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Sammendrag
I folge WHO vil depresjon vare den nest mest ledende arsaken til global sykdomsbyrde
12020. Selv om det eksisterer dokumentert effektiv behandling for depresjon, blir ikke
alle tilfredsstillende friske. Det er derfor et behov for kunnskap om alternative
behandlingsmaéter. Trening som intervensjon for depresjon har vist lovende resultater,
og formélet med denne metaanalysen er & vurdere om trening er en effektiv
intervensjon for depresjon. Metaanalysen er en oppdatering og videreutvikling av noen
analyser i metaanalysen “Exercise for depression” av Rimer mfl. (2012) publisert av
Cochrane. I tillegg har vi utfert tre analyser som ikke tidligere er utfert i de nyere
metaanalysene pd omradet. Sek etter nye relevante studier ble utfert i PsycInfo,
Embase, Medline, Central og Sports Discus fra januar 2007/2010 til oktober 2013.
Totalt 32 studier ble inkludert i metaanalysen. Vére resultater viser at trening er en
effektiv intervensjon for depresjon, og effekten ser ut til & vedvare noe over tid.
Imidlertid blir effekten mindre jo strengere metode som anvendes i studiene. Videre
viser analysen av trening i kombinasjon med psykofarmaka lovende resultater, men det
behoves mer forskning med slik kombinasjonsbehandling, fordi det per i dag finnes fa

publiserte studier pa dette.

Stikkord: trening, depresjon, randomisert kontrollert, RCT, metaanalyse



Abstract
Depression will be the second leading cause of global burden of disease in 2020
according to WHO estimates. Although well-documented treatment interventions for
depression exist, not all patients achieve satisfactory remission. This implies a need for
alternative interventions. Exercise as a treatment for depression has previously shown
promising results, and the objective of this meta-analysis is to consider the effectiveness
of exercise as an intervention for depression by pooling data from randomized
controlled trials. The meta-analysis is an update to the previous meta-analysis “Exercise
for depression” by Rimer et al. (2012) published by Cochrane. Furthermore, we
investigated three domains not previously assessed in recent published meta-analyses.
We searched PsycInfo, Embase, Medline, Central and Sports Discus from January
2007/2010 to October 2013 for new relevant articles. A total of 32 studies were
included in the meta-analysis. The results indicate that exercise is an effective
intervention for depression, and that this effect is also evident in follow up studies.
However, the effect sizes decreased as the method applied becomes more stringent.
Furthermore, exercise shows promise as an add-on treatment in combination with
antidepressants, but this needs further investigation to be verified, as the number of

studies in this analysis was small.
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Men fremfor alt, tab ikke lysten til at gd. Hver dag gdr jeg meg til mitt daglige
velbefindende og fra enhver sykdom. Jeg har gdtt meg til mine beste tanker, og kjenner

ingen tanke sd tung, at man ikke kan gad den av seg. (Soren Kierkegaard, 1991, s. 47).
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Innledning

Verdens Helseorganisasjon (World Health Organization, WHO) definerer helse
som en tilstand av komplett fysisk, mentalt og sosialt velvare og ikke bare fravaer av
sykdom eller lyte” (Espenes & Smedslund, 2009, s. 9). Depresjon péavirker bade den
fysiske, mentale og sosiale velvaere hos de som er deprimerte (WHO, 2012). Pa
verdensbasis er det til enhver tid over 350 millioner mennesker som lider av depresjon,
og depresjon er den ledende &rsak til uferhet (WHO, 2012). Global sykdomsbyrde
(global burden of disease,) er et mal som kombinerer informasjon om sykelighet,
uforhet og dedelighet, og i felge WHO vil depressive lidelser vere den nest storste
arsaken til global sykdomsbyrde pa verdensbasis innen 2020 (WHO, 2001).

Forekomsten av psykiske lidelser i Norge er omtrent de samme som i andre
vestlige land; omkring 50% vil fa en psykisk lidelse i lopet av livet, og omtrent en
tredjedel i lopet av et ar (Mykletun, Knudsen og Mathiesen, 2009). De vanligste
psykiske lidelsene er depressive lidelser, angstlidelser og alkoholmisbruk. En av fem 1
Norge rammes av depresjon i lopet av livet, en av ti i lopet av et ar. Oversikter fra 2002
viser at det arlig er 7,1 % nye tilfeller av depresjon, og livstidsforekomsten er 17,8 %
(Stortingsmelding nr. 16, 2002-2003). Verdens Helseorganisasjon anslar at disse tallene
trolig vil stige ytterligere (WHO, 2012). Videre viser tall fra Helsedirektoratet (2009) at
halvparten av de som opplever depresjon vil f4 minst en ny depressiv episode.
Depresjon

Verdens Helseorganisasjon sin klassifisering av mentale- og atferdsforstyrrelser
“International Classification of Diseases” (ICD) er et standard diagnostisk verktoy i
Norge (Store medisinske leksikon, i.d.). For 4 tilfredsstille diagnosekriteriene for en
depresjon ma en oppleve minst to av hovedsymptomene, herav; (1) senket
stemningsleie eller tristhet, (2) tap av interesse eller glede, og/eller (3) redusert energi

eller okt trettbarhet. Disse symptomene ma vare mer enn to uker. I tillegg til disse ma
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minst to andre symptomer vere tilstede, som (a) redusert konsentrasjon og
oppmerksomhet, (b) redusert selvfolelse og selvtillit, (c) skyldfelelse eller folelse av
verdileshet, (d) triste og pessimistiske tanker om fremtiden, (e) planer om/forsgk pa
selvmord, (f) sevnproblemer og (g) appetittforandringer (Statens Helsetilsyn, 1999).

Et annet klassifikasjonssystem, ”Diagnostic and Statistical Manual of mental
disorders” (DSM), er utarbeidet av den amerikanske psykiaterforening. Dette systemet
brukes ofte i forskning og har pavirket utformingen av ICD-systemet (Store norske
leksikon, i.d.). Det er DSM-IV kriteriene for depresjon som brukes i den siste versjonen
av retningslinjer for behandling av depresjon utarbeidet av National Institute of Health
and Clinical Excellence (NICE, 2009). Det er stort overlapp mellom kriteriene for
depresjon mellom versjonene ICD-10 og DSM-IV (Andrews, Slade, & Peters, 1999).

Det er dokumentert flere biologiske markerer for depresjon (Dunn, Trivedi,
Kampert, Clark, & Chambliss, 2005). Disse er blant annet nedgang i katekolaminerge
nevrotransmittere (som dopamin, serotonin og noradrenalin), dysfunksjon i
hypotalamus- hypofyse-binyre-aksen (som er involvert i stressreaksjoner) og darligere
kognitiv funksjon. Dysfunksjon mellom interaksjonen amygdala og frontale omrader
forer blant annet til svikt i selvevaluering (Murray, Wise, & Drevets, 2011).
Konsekvenser av psykiske lidelser og depresjon

Sykefraveer og arbeidsuferhet. Nedsatt arbeidsevne er vanlig ved psykiske
lidelser, og siden 90-tallet har psykisk lidelse blitt ansett som en viktig drsak til
sykefraver. Fra 1994 til 2008 har det blitt rapportert om ekt sykefravaer begrunnet i
psykiske lidelser. Likevel synes det som psykiske lidelser blir underrapportert som
arsak, og Nasjonalt folkehelseinstitutt antar at den faktiske andelen sykefravaer grunnet
psykisk lidelse derved er mye hayere (Mykletun mfl., 2009). Grunner til
underrapportering kan vare at tilstedevarelse av symptomer pé psykiske lidelser, men

hvor antall symptomer eller symptomtrykk ikke tilfredsstiller kravene for 4 stille
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diagnose, ogsé forer til okt sykefravaer. Lettere symptomniva av psykiske lidelser er mer
vanlig enn kliniske psykiske diagnoser. Varighet av sykefraveret er lengere ved psykisk
lidelse enn for somatiske sykdommer (Mykletun mfl., 2009).

Psykiske lidelser medferer flere tapte arbeidsér enn andre sykdommer, og
ufarepensjon innvilges for yngre alder (i gjennomsnitt 9 ar lavere) enn for somatiske
sykdommer (Mykletun mfl., 2009). I Norge er mer enn en av ti av personer mellom 18
og 67 ar uferepensjonert. Utbetaling av uferepensjoner utgjorde i 2004 over 41
milliarder kroner (Mykletun mfl., 2009). Hvert ar og til enhver tid er over 150 000
personer sykemeldt eller uforepensjonert i Norge grunnet mentale lidelser (Psychiatric
Foundation Data, sitert i Kringlen, 2001). Dette utgjer over en tredjedel av
ufarepensjoner i Norge og er en av de vanligste arsakene til uferepensjon i Norge. Fra
1992 til 2003 okte andelen nye innvilgede uferepensjoner ytterligere for psykiske
lidelser fra 18,2% til 24,4%. Symptomer pa angst og depresjon kan ogsa vaere knyttet til
somatiske plager, og angst og depresjon er vist & vaere risikofaktorer for uferepensjon
hvor hoveddiagnosen er en somatisk lidelse. Utover sykefravaer og arbeidsuferhet,
medferer depresjon en storre reduksjon av produktiv arbeidstid enn noen andre lidelser
fordi depresjon gér utover evnen til 4 arbeide effektivt (Mykletun mfl., 2009).

Helse og dedelighet. Depresjon alene har en dedelighet pa rundt 4% (NICE,
2009). Depresjon gker dedelighet omtrent like mye som reyking. For sykdommer som
kreft, infeksjonssykdommer og hjerte- og karsykdommer, er depresjon med pé & oke
dadeligheten (Mykletun mfl., 2009). Moussavi mfl. utferte i 2007 en undersegkelse pa
245 404 pasienter fra WHO sin ”World Health Survey” hvor de skriver at depresjon
alene reduserer helsen mer en somatiske sykdommer som leddgikt, angina, diabetes og
sa videre. De deprimerte pasientene fikk i tillegg mindre og lavere kvalitet pa

behandling og oppfelging enn pasientene med somatiske sykdommer.
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Endret syn pa psykiske lidelser og depresjon. Selv om det ikke rapporteres
om endringer i forekomst av psykiske lidelser, ser det ut til at samfunnets méte a
forholde seg til disse lidelsene har endret seg. Flere og flere med psykiske lidelser far
behandling, men det gis samtidig flere uferepensjoner for psykisk lidelse og serlig
depresjon (Mykletun mfl., 2009). Dette kan tyde pa at psykisk lidelse i dag er mer
likestilt med somatisk sykdom. Selv om det finnes evidensbasert behandling for
depresjon, er det likevel mange som ikke fér tilstrekkelig behandling for depresjon i
Norge. Dette sees blant annet i tallene fra Nasjonalt folkehelseinstitutt om sykefraver
og uferepensjon. Forverret helse, okt dedelighet, sykefravaer og uferepensjon er
alvorlige konsekvenser. Bide for individene det gjelder og for samfunnet generelt er det
viktig & identifisere hva som gjor at veldokumentert behandling ikke fungerer eller
benyttes, og 4 finne behandlingsalternativer for & hjelpe mennesker ut av depresjon. Da
utbetaling av uferepensjoner i 2004 utgjorde over 41 milliarder kroner (Mykletun mfl.,
2009), er det viktig & finne flere effektive intervensjoner for depresjon som ogsa hindrer
tilbakefall. Disse tiltakene ber ideelt sett vaere kostnadsbesparende forebyggende tiltak
pa landsbasis, samtidig som de har god effekt. Hvordan man kan intervenere for &
redusere depresjon og de pafelgende negative konsekvensene er derfor bade av
helsepolitisk- og akademisk forskningsinteresse.
Behandling av depresjon

Tradisjonell behandling av depresjon. Respons pa behandling er definert som
en klinisk betydningsfull reduksjon av symptomer (ofte satt til 50%), mens full remisjon
(bedring) er fravaer av symptomer. Selv om respons betyr mindre symptomtrykk for
pasienten, er respons assosiert med vedvarende symptomer, som tristhet og dérlig
konsentrasjon, risiko for tilbakefall, dirligere arbeidskapasitet og psykososial fungering,

og potensielt storre selvmordsrisiko. Full remisjon er assosiert med bedre funksjon og

14



bedre prognose enn respons, og full remisjon er derfor mélet for behandling av
depresjon (Trivedi mfl., 2006; McClintock mfl., 2011).

De fleste deprimerte personer i Norge fir behandling 1 primerhelsetjenesten,
hvor fastlegen har en sentral rolle. Det er fastlegen som ofte foreslar behandling og
eventuelt henviser videre til spesialisthelsetjenesten (Sosial- og helsedirektoratet, 2000).
Farmakologisk behandling og psykoterapi har en lang tradisjon i behandling av
depresjon. Farmakologisk behandling er som regel ikke forstevalget ved mild depresjon,
forst tilbys gjerne radgivning og psykologisk behandling (Helsedirektoratet, 2009). For
pasienter med moderat og alvorlig depresjon, viser forskning at mange har nytte av
antidepressive medisiner (Sosial — og helsedirektoratet, 2000).

Olfson og kollegaer (2002) sammenlignet trender i behandling av polikliniske
pasienter med depresjon i USA &r 1987 og 1997. Andelen som ble behandlet med
antidepressiva okte fra 37.3% til 74.5% pé 10 ar, mens andelen som mottok psykoterapi
sank fra 71.1% til 60.2%. Det var over dobbelt si sannsynlig at pasientene i 1997
mottok kombinasjon av psykoterapi og farmakologisk behandling som pasientene i
1987 (Olfson mfl., 2002). Craft og Perna (2004) henviser til disse resultatene i sin
artikkel. De skriver at deprimerte pasienter i forstelinjetjenesten hovedsakelig mottar
farmakologisk behandling og at det er sannsynlig at disse pasientene ikke har
tilstrekkelig informasjon om de ikke-farmakologiske behandlingene for depresjon (Craft
& Perna, 2004). Farmakologisk behandling er ikke alltid et godt alternativ; det er ikke
alltid pasienten selv gnsker & ta antidepressiva, eller det er ikke hensiktsmessig pa grunn
av bivirkninger (Damsa mfl., 2004). A kunne tilby alternative og effektive
behandlingsmetoder med mindre bivirkninger og som passer den enkelte pasient, er
derfor viktig. Som oftest er det lange ventelister 1 spesialisthelsetjenesten, og det er
derfor et behov for raskere behandlingstilbud. Trening er séledes en lovende kandidat

som en potensiell intervensjon.
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Fysisk aktivitet i behandling av depresjon. Et stort antall studier har vist en
positiv sammenheng mellom fysisk aktivitet og psykisk velvaere (Fox, 2001; Fox,
1999). Tanken om at fysisk aktivitet kan ha en terapeutisk effekt mot depresjon har
lenge eksistert (Franz & Hamilton, 1905). Allerede i 1979 utferte Greist mfl. en
randomisert pilotstudie hvor lgping ble undersekt som en alternativ behandlingsform for
depresjon. Studien konkluderte med at loping var mer effektivt enn tidsbegrenset
psykoterapi, men ikke ubegrenset psykoterapi (Greist mfl.,1979).

Retningslinjer og veiledere for behandling av depresjon. De tidligere studiene
pa omradet fanget interesse og stimulerte til mer forskning. Behandlingsveilederen
utformet av WHO (i.d., Mental health. Physical activity) anbefaler ikke lenger trening
bare som et alternativ i tillegg til tradisjonell behandlingstilnerming for depresjon, men
definerer fysisk aktivitet under standard behandling. At behandlingen blir definert som
standard betyr at det eksisterer nok forskningsmessig stotte for at behandlingsformen vil
ha effekt hos flertallet av pasientene med depresjon (WHO, i.d., Mental health. Physical
activity). En behandlingstilnaerming blir standard nar den bestemte behandlingen har
tilstrekkelig statte for effekt hos flertallet av en pasientgruppe. I England og Wales er
National Insititute for health and Clinical Excellence (NICE) rddgivende for behandling
av spesifikke lidelser 1 henhold til oppdatert forskning pa effekt av forskjellige typer
intervensjoner. I likhet med WHO anbefaler NICE guidelines (2009) blant annet
implementering av fysisk aktivitet i behandling for depresjon.

I klinisk praksis i Norge blir disse retningslinjene ofte fremhevet som gode
behandlingsveiledere i tillegg til offentlige norske behandlingsveiledere. I
retningslinjene fra Helsedirektoratet for behandling av depresjon, er farmakologisk og
psykoterapeutisk behandling, spesielt kognitiv atferdsterapi (KAT), anbefalt i Norge
(Helsedirektoratet, 2009). Som et tillegg til tradisjonell behandling, framhever

Helsedirektoratet (2010) fysisk aktivitet. Dette gér ogsa igjen i de nasjonale
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retningslinjene for diagnostisering og behandling av voksne med depresjon i primer- og
spesialisthelsetjenesten (Helsedirektoratet, 2009). Her fremheves det ogsé at
behandlingen skal vare individtilpasset, noe som blir lettere & {4 til om en har tilgang pa
flere typer behandling. I ”Aktivitetshdndboken; fysisk aktivitet i forebygging og
behandling”, som er en veileder for helsetjenesten, anbefales bade aerob og anaerob
trening for depresjon (Bahr, 2009). Vi ser at norske retningslinjer er 1 trdd med NICE
(2009) og WHO (i.d., Mental Health. Depression) sine anbefalinger.

Trening som tilleggsbehandling. Det er flere behandlingstilnerminger for
depresjon, hvorav de vanligste er psykofarmaka eller kognitiv terapi (Helsedirektoratet,
2010). Tross adekvat implementering av disse behandlingstilnermingene, er det mange
pasienter som ikke oppnar tilfredsstillende symptomlette (Bahr, 2009), i tillegg til at det
er lang ventetid for behandling. I mange tilfeller kreves det derfor en pafelgende
behandlingstilnerming, enten ved a bruke en annen type behandling som tillegg til den
pabegynte behandlingen, eller 4 bytte behandling (Wisniewski mfl., 2007). For a oppna
remisjon, trenger de fleste pasienter to eller flere behandlinger (Trivedi mfl., 2006;
Casacalenda, Perry, & Looper, 2002). Kombinasjonsbehandlinger (sékalt add-on
treatments) brukes for & fa en gkt effekt (Major mfl., 2011). WHO (i.d., Mental Health.
Depression) anbefaler at intervensjon med fysisk aktivitet betraktes som et tillegg til
antidepressiva eller psykologisk behandling ved behandling av moderat og alvorlig
depresjon.

Selv om evidensen for positiv effekt av trening pa depresjon er okende, sa er den
kliniske bruken av trening som behandling i felge Stréhle (2009) kun i sin begynnelse,
og sarlig gjelder dette for trening som tilleggsbehandling til etablert behandling. Ved &
legge til kognitiv atferdsterapi og trening til behandling av depresjon, kan behandlingen
forbedres. Det er ogsé vist at deprimerte pasienter ofte er i darligere fysisk form enn

personer uten depresjon. Dette er enda en grunn til at helsepersonell ber fremme trening
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som et middel for & behandle depresjon og dermed samtidig gi pasientene en mulighet
til & bedre den fysiske helsa (Craft & Perna, 2004).
Hvorfor virker trening for depresjon? Mulig virkningsmekanismer

Det er foreslatt flere hypoteser for hvordan trening reduserer depresjon. Mest
sannsynlig er det en kompleks interaksjon av fysiologiske, psykologiske og
nevrobiologiske mekanismer som ligger i forbindelsen mellom trening og depresjon
(Craft & Perna, 2004; Strohle, 2009).

Fysiologiske og nevrobiologiske mekanismer. Det er funnet at trening oker
niva av endorfiner (Helsedirektoratet, 2009; Dishman & O'Connor, 2009), som har en
beroligende effekt, og er assosiert med positivt humer og velvare (Craft & Perna,
2004). Trening gker ogsd nevrotransmitterne noradrenalin (Sothman & Ismail 1984;
Helsedirektoratet, 2009) og serotonin (Dishman mfl., 1997; Ransford, 1982), som er
redusert ved depresjon. Ved farmakologisk behandling administreres ofte eksogene
monoaminer, gjennom serotonin noradrenalin reopptak inhibitor (SNRI) og selektiv
serotonin reopptak inhibitor (SSRI) preparater. Det kan tenkes at kombinasjonen av
bade psykofarmaka og trening gir en sterre samlet effekt fordi begge deler eker nivdene
av monoaminer i hjernen. Stresshypotesen gér ut pa at fysisk aktivitet gir storre
motstandskraft mot stress. Dette kan vare koblet til redusert aktivitet i hypotalamus-
hypofyse-binyreaksen (HPA-aksen), som ved depresjon ofte har en patologisk okt
funksjon (Salomon, 2001). Det er vist at SSRI preparater ogsa modulerer HPA aktivitet
(Ozbolt & Nemeroff, 2013).

Psykososiale mekanismer. Trening kan bedre selvtilliten (Craft, 2005) og endre
selvbildet (Ossip-Klein mfl., 1989). Selvtillit er akseptert som en viktig indikator pa
tilpasning til livets krav og emosjonell stabilitet (Fox, 2001) og er den sterkeste
prediktoren for subjektivt velvaere (Diener, 1984). Konseptet “mestringstro” (self-

efficacy) er tro pa at en har evner og forutsetninger til & utfere de handlinger om er
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nedvendige for & oppni et ensket resultat. Bandura (1997) beskrev hvordan deprimerte
personer ofte har liten mestringstro. Trening kan gi positive mestringserfaringer (Cratft,
2005), samtidig som det kan distrahere fra bekymringer og deprimerende tanker (Craft
& Perna, 2004) og vaere en arena for sosial interaksjon.

Videre er bedre selvtillit og sterre mestringstro foresldtt som virksomme
mekanismer ogsa i psykoterapi (Branden, 1994; Usaf & Kavanagh, 1990). Dette kan
indikere at kombinasjonen av trening og psykoterapi gir serlig effekt fordi de virker
gjennom de samme mekanismene. Samtidig kan det tenkes at det som laeres gjennom
psykoterapi kan preves ut gjennom trening, og at erfaringen kan bringes tilbake til
terapien igjen. For eksempel er det mulig & anvende strategier fra kognitiv atferdsterapi
(f.eks situasjonsanalyse og selvobservasjon, malsetting og hjemmeoppgaver) pa trening
for & oke oppslutningen om treningen (Otto mfl., 2007).

Fysisk aktivitet versus trening

Fysisk aktivitet og trening er to begreper som ofte brukes om hverandre, men
likevel defineres de noe forskjellig (Caspersen, Powell, & Christenson, 1985).
Definisjonen pa fysisk aktivitet er: “enhver kroppslig bevegelse produsert av
skjelettmuskler som krever energiforbruk” (WHO, i.d., Health topics. Physical activity;
var oversettelse). I folge American College of Sports Medicine sin definisjon er trening:
’planlagt, strukturert og repeterende kroppsbevegelse som utferes for & forbedre eller
opprettholde en eller flere komponenter av fysisk helse” (Thompson, Gordon, &
Pescatello, 2009, s. 28; var oversettelse).

Ut i fra definisjonene ser en at fysisk aktivitet og trening ikke er synonymer,
men at trening er en undergruppe av fysisk aktivitet. Trening innebzrer kroppslig
bevegelse av skjelettmuskler, og vil ogsé resultere i energiforbruk. Fysisk aktivitet kan,
1 tillegg til trening og sport, vere daglige gjoremal (ga til bussholdeplassen, baere

handleposer hjem fra butikken) forskjellige oppgaver i hjemmet (som & luke i hagen,
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gjore husarbeid, reparere sykkelen) eller arbeidsoppgaver pa jobben (lofte materialer,
servere mat, rydde). Denne typen fysisk aktivitet utferes gjerne pd mest mulig effektiv
mate for & spare energiforbruk og malet er ikke & opprettholde eller forbedre fysisk
helse. Sport og trening derimot, utferes for & opprettholde eller forbedre fysisk helse,
samt bruke energi (Caspersen mfl., 1985).

For & oppné en gunstig helsemessig effekt, bade for den fysiske og den psykiske
helsa, er det for de fleste tilstrekkelig med moderat fysisk aktivitet. Moderat fysisk
aktivitet kan defineres som en gkning pa 3-6 ganger av energiforbruket i forhold til
energiforbruket ved hvile (Sosial- og helsedirektoratet, 2000). Det er derfor ikke
nedvendig med strukturert, planmessig trening med hoy intensitet for 4 oppna
helsemessig gevinst, skriver Bardsen og Thornquist (2010). Videre skriver de at det
eksisterer en oppfatning om at god helse er noe vi far kun om vi folger tradisjonelle
treningsprinsipper, mens hovedproblemet i folge dem er at det blir mindre av
hverdagsaktivitetene og at fysisk aktivitet ikke blir oppfattet som trening (Bardsen &
Thornquist, 2010).

Vi vet altsa at det er viktig & vaere fysisk aktive for a ta vare pa helsa. Likevel
beveger 83 % av den voksne befolkningen seg ikke nok i forhold til anbefalingene, som
er 30 minutter med moderat fysisk aktivitet hver dag hvor en blir svett og andpusten
(Ommundsen & Aadland, 2009). Det rettes mer oppmerksomhet mot & oke den
hverdagslige fysiske aktiviteten. Dette kan gjores ved & utfore de hverdagslige
oppgavene pa en mindre effektiv mate, f.eks & gd av bussen et stopp for eller ta trapper
istedenfor heis. I henhold til treningsdefinisjonen, vil dette vere planlagte og
strukturerte endringer med mal om & opprettholde eller bedre fysisk helse, og vil derfor i
folge Caspersen mfl. (1985) kunne kalles trening.

NICE (2009) bruker begge begrepene fysisk aktivitet” og “fysisk trening” i sine

anbefalinger for behandling av depresjon. Mer spesifikt anbefaler NICE (2009) at
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personer med depressive symptomer, eller mild til moderat depresjon, skal {4 tilbud om
et fysisk aktivitetsprogram. Anbefalingene bygger pd kunnskap om at trening er bra for
folk flest, ogsd deprimerte. Videre er det verdifullt & se pd 1 hvilken grad trening kan
fungere som en selvstendig behandlingstilnerming for depresjon, eller som et
supplement for & oke effekten av en annen behandling.

Bakgrunn for metaanalysen
Hva er metaanalyser

En metaanalyse er et verktoy i forskning for & sammenfatte resultater fra flere
studier péd et omrade for med sterre sikkerhet kunne si noe om effekt (Borenstein,
Hedges, Higgins & Rothstein, 2009). Da potensielle feil og darlig kvalitet ved
enkeltstudier pdvirker det samlede resultatet og den totale kvaliteten pd metaanalysen, er
det viktig & tilstrebe hoy kvalitet pa studiene som inkluderes i en metaanalyse. Nér
fundamentale feil blir inkludert i en metaanalyse, er de vanskeligere & oppdage enn nar
det blir presentert i en enkeltstudie (Borenstein mfl., 2009). Det vil si at feil ved en
enkeltstudie forsvinner i havet” av data, og gjor skjevheter vanskeligere & oppdage. Det
finnes imidlertid enkelte tiltak for & redusere faren for slike skjevheter, blant annet &
tilstrebe robust metode.

Robust metode. Noen forskningsdesign anerkjennes som mer egnet enn andre
til & besvare forskningshypoteser og kunne si noe om effekt ved intervensjoner. En mate
a sikre hoy kvalitet i en metaanalyse er 4 kun inkludere randomiserte kontrollerte studier
(Borenstein mfl., 2009). Randomiserte kontrollerte studier (RCT studier) betraktes som
det mest robuste forskningsdesignet for hypotesetesting og omtales ofte som
”gullstandard” for 4 evaluere effekt ved intervensjoner. I en RCT studie fordeles
deltakerne tilfeldig i ulike betingelser, og minst en gruppe ma vere en

kontrollbetingelse (Akobeng, 2005).
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Det er av betydning at de som stadfester symptomniva fer og etter studien ikke
har kjennskap til hvilken intervensjonsgruppe deltakerne de vurderer tilherer, da dette
kan pavirke vurderingen (Viswanathan mfl., 2012). Det er dette som kalles blindet
utfallsmal. Flere av enkeltstudiene pa feltet trening som behandling for depresjon
benytter observaterskjemaet HAM-D (Hamilton Rating Scale for Depression) som
utfallsmal. Det gjor at en ekstern observater kan stadfeste symptomniva uten a ha
kjennskap til gruppeplassering hos deltakerne, og dette er en fordel.

Ved blindet gruppeplassering (allocation concealment) blir det holdt skjult for
deltakerne hvilken gruppe de er fordelt til (Cozby, 2006). Det er onskelig & holde
deltakerne blindet for intervensjonsgruppe og studiehypotese sé langt det lar seg gjore.
Om deltakeren er klar over at han eller hun har kommet i gruppa som mottar
behandlingen en ensker 4 se effekten av, kan dette gi deltakeren en positiv forventning
(placebo) eller gnske om 4 blidgjere forskeren (sakalt ’faking good”) (Cozby, 2006).
Dette kan gi en effekt som ikke skyldes intervensjonen per se. Dette er serlig viktig & ha
1 bakhodet dersom utfallsmalet er BDI (Beck Depression Inventory), fordi dette er et
selvrapporteringsskjema. Det er selvfolgelig vanskelig & holde deltakerne blindet for
intervensjonsgruppe nér intervensjonen er trening hvor deltakeren selv ma delta aktivt,
men det er likevel mulig & holde studiehypotesen skjult.

Videre er analysemetoden i henhold til frafall viktig. A behandle data til
personer som faller fra en studie ved & inkludere dem i analysene i den opprinnelige
kategorien de var tiltenkt & vaere i, anses om beste praksis for & ikke fa et skjevt bilde av
behandlingseffekten. Dette kalles “intention-to-treat” (Borenstein mfl., 2009).
Metaanalyser om trening som intervensjon for depresjon

Det har de siste arene kommet flere metaanalyser om trening som intervensjon
for depresjon (Greer & Trivedi, 2009; Perraton, Kumar, & Machotka, 2009; Rethorst,

Wipfli, & Landers, 2009; Rimer mfl., 2012; Robertson, Robertson, Jepson, & Maxwell,
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2012), men konklusjonene 1 disse er noe sprikende i henhold til effekt. For eksempel
viser Rimer mfl. (2012) en moderat samlet effektstorrelse (Standard Mean Difference =
-0.67), mens Rethorst mfl. (2009) viser en stor effektstarrelse (g =-0.80) av trening.
Metaanalysene bruker forskjellige inklusjonskriterier for studier de har med, noe som
gir ulikt antall studier i metaanalysene og som ogsé kan forklare forskjeller i estimat av
effekt. Studier som ikke har like rigide inklusjonskriterier ser ut til & vise en storre
effekt av intervensjonen. For & sikre at det er intervensjonen som i sterst grad pavirker
den samlede effekten, og ikke seregne trekk ved enkeltstudiene, er det derfor viktig &
veere stringent 1 forhold til vurdering av metode i de studiene som inkluderes i
metaanalysen.

Cochrane og «Exercise for depression». Cochrane er en uavhengig frivillig
organisasjon med det formal & organisere forskning pa menneskers helse (The Cochrane
Collaboration, oktober, 2013). Cochrane sine publikasjoner blir betraktet som den
heyeste standarden for metaanalyser av forskjellige evidensbaserte behandlinger (The
Cochrane Collaboration, juni, 2013). Pa feltet trening som intervensjon for depresjon
foreligger det flere metaanalyser utgitt som Cochrane reviews. Den forste, skrevet av
Lawlor og Hopker, ble publisert i 2001. De videre metaanalysene bygger pa denne, og
disse versjonene har tittelen “Exercise for depression”. Versjonene er utarbeidet av
Mead mfl. (2009) og Rimer mfl. (2012). Metaanalysene baserer seg kun pa
randomiserte kontrollerte studier, og forfatterne har gjort seg flid i & kvalitetssikre
forskningen. Disse metaanalysene har den styrken at de i tillegg til & inkludere robuste
studier (RCT studier), ogsd gjor egne sensitivitetsanalyser hvor det kun inkluderes
studier med sarskilte krav til metode (som blindet utfallsmél, blindet gruppeplassering
og intention-to-treat).

Da forskjellige metaanalyser viser sprikende estimater av effekt, er det viktig &

hyppig oppdatere den samlede kunnskapen rundt emnet for & gi en mer sikker pekepinn
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pa treningens effektivitet som intervensjon. Oppdatering er ogsa viktig fordi nyere
studier har vist seg 4 benytte seg av mer stringente metoder, som igjen har vist seg & gi
andre utfall enn nar man har sett pa studier med ulik metodestyrke samlet. Sa langt vi
vet, er det i tidligere metaanalyser ikke undersekt om trening i kombinasjon med
psykofarmaka eller psykoterapi har bedre effekt enn disse behandlingstiln@rmingene
hver for seg. Vi ensket & underseke dette da det ved behandling av depresjon kan veare
nedvendig a legge til en behandling for & oppna tilfredsstillende bedring.
Problemstillinger

For a bidra til mer kunnskap pé dette feltet, onsker vi derfor a utfere en ny
metaanalyse ved a4 bygge pa metaanalysen «Exercise for depression» av Rimer mfl.
(2012), samt legge til noen nye analyser. Problemstillingene vére ble derfor folgende:

1) Hvor stor er den antidepressive effekten av fysisk trening pd depresjon?

2) Gir trening i kombinasjon med psykofarmaka eller psykoterapi bedre effekt

enn den tradisjonelle behandlingstilnaermingen alene?
Metode

Bakgrunn for metodiske valg

Viderefering av Cochrane sitt arbeide. Da Cochrane er anerkjent for 4 utfore
grundige metaanalyser av hey kvalitet valgte vi & ta utgangspunkt i deres publisering
“Exercise for depression”. Mead mfl. (2009) var den siste versjonen av “Exercise for
depression” da vi begynte arbeidet med hovedoppgaven véren 2012. Like etter kom
versjonen til Rimer mfl. (2012) og vi har valgt 4 ta utgangspunkt i denne. I denne
versjonen var det sekt etter studier frem til og med februar 2010. For en database
(Sports Discus) var det ikke gjort nye sgk siden 2007, som ble gjort av Mead mfl.
(2009). Det er imidlertid blitt publisert nye metodologisk robuste studier pé feltet etter
dette som vi ensket & legge til. Ved 4 legge til nye studier pa feltet i en metaanalyse, kan

man potensielt bidra med informasjon som kan styrke eller svekke hypotesen om at
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trening som intervensjon for depresjon har en effekt eller ikke.

Denne oppgaven inneholder totalt 7 analyser. De fire forste bygger videre pa
noen av Rimer mfl. (2012) sine analyser, mens de tre siste er nye bidrag til feltet.
Analysene viderefort fra Rimer mfl. (2012) er (1) Trening versus “’ingen intervensjon”,
(2) Trening versus kontroll med blindet utfallsmal, (3) Trening versus kontroll,
allocation concealment (blindet gruppeplassering), intention-to-treat og blindet
utfallsmal, og (4) Trening versus kontroll, oppfelgingsstudier. Vi valgte & fokusere pa
analyse 1 og 4 fordi de er hovedanalyser hos Rimer mfl. (2012), og analyse 2 og 3 fordi
de er sensitivitetsanalyser med serlige krav til metode. Analyse 2 inkluderer studier
med blindet utfallsmél, mens analyse 3 i tillegg til dette inkluderer blindet
gruppeplassering og intention-to-treat.

Vi ensker med andre ord & styrke datamaterialet som foreligger pa om trening
har en effekt i forhold til kontroll.

Endringer i de videreforte analysene fra Rimer mfl. (2012). Vi har tilstrebet a
anvende en robust metodologisk tilnerming i vare analyser, og dessuten legge oss
tettest mulig opp til arbeidet gjort av Rimer mfl. (2012). For & styrke datamaterialet
matte vi gjennomga alle artiklene som tidligere var blitt inkludert i analysene til Rimer
mfl. (2012). Underveis i arbeidet gjorde vi likevel noen oppdagelser i deres metaanalyse
som vi etter diskusjon med veileder besluttet & endre. I analysene til Rimer mfl. (2012)
var det spesielt to studier som pekte seg ut, og som vi valgte a fjerne. Dette var
henholdsvis Bonnet (2005) og Orth (1979). Vi ble oppmerksomme pa Bonnet (2005)
fordi den skilte seg ut som en uteligger 1 analyse 1. Med en narmere titt pd denne
studien, oppdaget vi at deltakerne hadde dystymi og ikke depresjonsdiagnose. Denne
studien meter da ikke inklusjonskriteriene. I studien til Orth (1979) var det kun fem
deltakere totalt i hele studien. Vi satte atte deltakere som et inklusjonskriterium, og

denne studien ble derfor ekskludert. Det sto i teksten til Rimer mfl. (2012) at studien til
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McCann og Holmes (1984) skulle inkluderes i analysene, men denne studien var ikke
med i tabellene for analysene. Det viste seg imidlertid at ikke alle deltakerne i1 studien
hadde en depresjonsdiagnose, og den ble derfor ikke tatt med i vare analyser.

Nye analyser. De tre siste analysene i var metaanalyse er nye bidrag til feltet. Vi
tilforte disse for & se pé effekten av trening sammenlignet med ingen intervensjon eller
venteliste og for & se pa effekten av trening i kombinasjonsbehandling.

Trening sammenlignet med venteliste. Rimer mfl. (2012) skriver at rasjonale
for at de utferte en ny metaanalyse var at flere metaanalyser pé feltet har en rekke
metodiske feil. De kritiserer blant annet metaanalysene for & 1) inkludere ukontrollerte
og ikke-randomiserte studier, og 2) for 4 legge sammen data fra studier som
sammenligner trening versus ingen behandling med studier som sammenligner trening
med andre behandlingsformer. Rimer mfl. (2012) er strenge med & kun anvende RCT
studier, men de videreforer det siste punktet for kritikk i sin metaanalyse. I deres
analyse 1) Exercise versus 'no treatment’, har de bade tatt med studier som
sammenligner trening versus ulike typer kontrollgrupper (venteliste, placebo, ikke
behandling, annen type behandling) og studier som sammenligner trening i
kombinasjonsbehandling med annen etablert behandlingsmetode versus kun den
etablerte behandlingsmetoden. I denne analysen var det for eksempel flere studier med
kombinasjonsbehandling trening og “treatment as usual” (TAU) versus TAU. TAU kan
for eksempel vare kognitiv atferdsterapi (KAT) eller psykofarmaka. Her er tanken at
effekten av kognitiv atferdsterapi gitt til en gruppe (som anses som kontrollgruppa)
utligner effekten av denne behandlingsmetoden hos gruppen som mottar kognitiv

atferdsterapi og trening i kombinasjonsbehandling.
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KAT = KAT = ’Ingen intervensjon”

Versus Versus Versus
KAT+Trening KATF+Trening Trening
Figur 1. Fremstilling av tankegangen i analyse 1. Trening versus "ingen intervensjon”

Det kan tenkes at en slik matematisk mate & betrakte data pé, kan gi en skjev
fremstilling av data. En metaanalyse med et slikt materiale gir stor heterogenitet 1 data,
samtidig som det ikke med sikkerhet kan sies hva man faktisk ser resultat av.

Det er naturlig & forvente at trening sammenlignet med annen behandling vil gi
mindre forskjell 1 effektstorrelse enn om trening sammenlignes med placebo eller
venteliste. I en analyse hvor kontrollgruppene er sé heterogene som i analyse 1)
Exercise versus 'no treatment’ hos Rimer mfl. (2012), sé vil effekten av trening versus
annen behandling og trening versus venteliste/placebo utligne hverandre i den samlede
effektstorrelsen. Vi ensker derfor a beregne bade effekten av trening sammenlignet
med ulike typer kontroll og effekten av trening opp mot kun ventelistekontroll/ingen
behandling. Dette vil kunne si noe om bade effekten av trening sammenlignet med
annen behandling og effekten av trening sammenlignet med ingenting/venteliste, og
saledes gi en klarere pekepinn pé treningens effektivitet.

Kombinasjonsbehandling. Videre onsket vi & se pa om trening i kombinasjon
med vanlig behandling har bedre effekt enn kun den vanlige behandlingen alene. Med
andre ord ville vi se om trening som tilleggsbehandling (add-on) kan ha en fasiliterende
effekt pd psykofarmaka eller psykoterapi. Dette er sa vidt oss kjent ikke gjort tidligere.
Vi valgte spesifikt & se pd om trening i kombinasjon med psykofarmaka hadde bedre

effekt enn psykofarmaka alene (analyse 6), og om trening i kombinasjon med
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psykoterapi ville ha bedre effekt enn psykoterapi alene (analyse 7). Dette er analyser
som vil gke kunnskapen og gi nye bidrag til feltet.
Kriterier for inklusjon av studier til denne metaanalysen

Vi ensker 4 besvare spersmalet om trening har en antidepressiv effekt alene eller
1 kombinasjonsbehandling, ved & utfore flere sammenligninger. For & underseke dette
onsket vi som nevnt & utfere syv ulike analyser.

Studier publisert pa norsk, dansk, svensk, engelsk og spansk ble vurdert for
inklusjon. Studier publisert pd andre sprék ble ikke vurdert. Vi har tatt med krav til
minimum 8§ antall deltakere som et inklusjonskriterium. Dette er jamfor anbefalingene
til Turner, Bird og Higgins (2013) etter at de undersokte statistisk kraft ved studier
inkludert i Cochrane metaanalyser, og hvor de konkluderte med at studier med fa
deltakere kan ekskluderes. Utenom dette kriteriet, er alle de resterende
inklusjonskriteriene identiske med Rimer mfl. (2012) sine kriterier.

Type studier. Vi inkluderte bare randomiserte kontrollerte studier (RCT). Ord
som "randomly", "randomisation", "random" var tilstrekkelig for a vurdere studien som
en RCT.

Type deltakere. Deltakerne var voksne over 18 ar, av begge kjonn som ble
behandlet bade pa institusjon og poliklinisk. Deltakerne métte ha en
depresjonsdiagnose, definert av forfatteren med hvilken som helst
diagnostiseringsmetode eller grad av depresjon. Studier med deltakere som ikke
oppfylte kravene til depresjonsdiagnose ble ikke inkludert. Studier med deltakere som
hadde dystymi, fodselsdepresjon eller bipolar lidelse ble ekskludert.

Type intervensjoner. Vi utelot studier med tai-chi, qigong, yoga og lignende
som intervensjon, da det kan diskuteres om slike intervensjoner faller innenfor

definisjonen for trening og fordi Cochrane har publisert egne metaanalyser for disse
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intervensjonene (Rimer mfl., 2012). Studier som gav rdd om trening, men hvor et
treningsprogram ikke ble tilbudt, ble ogsa ekskludert.

Eksperimentintervensjon. Trening er definert som “planlagt, strukturert og
repeterende kroppsbevegelse som utferes for & forbedre eller opprettholde en eller flere
komponenter av fysisk helse” (Thompson, Gordon, & Pescatello, 2009, side 28; var
oversettelse). Eksperimentintervensjonen kunne vare en hver form for trening i henhold
til definisjonen, det vil si aerob og anaerob trening, som aerobic, jogge, sykle,
styrketrening og sa videre.

Sammenligningsintervensjon. Eksperimentintervensjon ble sammenlignet med
venteliste, placebo, ingen behandling, eller annen type behandling som psykofarmaka,
psykoterapi eller alternative intervensjoner. Studier som sammenlignet trening gitt i
tillegg til annen intervensjon opp mot kun denne intervensjonen, ble inkludert. Studier
som sammenlignet to ulike treningsformer, men ikke hadde noen kontrollgruppe uten
trening, ble ekskludert. Det samme for studier hvor malinger ble foretatt like for og etter
en treningsekt (maling av sakalt akutt treningseffekt), eller hvor treningsprogrammet
varte under en uke. Studier hvor treningen var en del av kombinasjonsbehandling hvor
det er vanskelig a skille effekten av treningen fra de andre komponentene i
intervensjonen (for eksempel om to kombinasjonsbehandlinger blir sammenlignet), ble
utelatt.

Utfallsmél. Om en studie hadde benyttet flere mélingsinstrumenter, brukte vi tall
fra den som ble regnet som hovedmalet pé depresjon (identifisert av forfatterne som
hovedmal, eller forste resultat nevnt i sammendrag og resultatdel). Numeriske data
matte vaere rapportert. Ved kontinuerlige og dikotome maél, ble kontinuerlige skérer

benyttet i analysen.
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Sekemetoder for & identifisere studier

Da denne metaanalysen bygger videre pa metaanalysen “Exercise for
depression” av Rimer mfl. (2012), tok vi utgangspunkt i de samme databasene som de
hadde sekt i. Cochrane har publisert metaanalyser pa dette temaet siden 2001 med
regelmessige oppdateringer. Vare sok gar derfor bare tilbake til tidsperioden som
metaanalysene “Exercise for depression” ikke dekker, og som nevnt er dette etter 2007
for databasen Sports Discus, og 2010 for de gvrige databasene. Vi valgte a folge deres
sokestrategier sé langt det har vaert mulig i forhold til tilgang pd databaser. Vi hadde
lepende korrespondanse pa epost med Cochrane for a kvalitetssikre seket vért. De
endringene som vi har gjort som avviker fra deres sok, ble besluttet etter
korrespondanse med dem. CCDANCTR er en database vi ikke hadde tilgang pa, men
ved en endring i sekestrategien for CENTRAL, kunne vi fa tilgang til de samme
artiklene som ble publisert der fram til august 2011. Endringene i sokestrategi er
beskrevet i appendiks 6. Sekestrategiene for de ulike databasene er gjengitt i detalj i
appendiks 1, 2, 3,4 og 5.

Elektroniske sek. Vi gjorde elektroniske sok i folgende databaser:
PsycINFO (fra januar 2010 til oktober 2013)
MEDLINE (fra januar 2010 til oktober 2013)
EMBASE (fra januar 2010 til oktober 2013)
Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) (fra januar 2010 til oktober
2013)
Sports Discus (fra januar 2007 til oktober 2013).

Sekene ble gjort direkte i databasene frem til desember 2012. Etter dette og fram
til oktober 2013, mottok vi ménedlig varsling fra databasene vi benyttet. Sports Discus
var en database Universitetet i Bergen ikke hadde tilgang til. Seket ble av denne grunn

utfort pd Universitetet i Agder. Se seylediagrammet pa figur 1 for en visuell fremstilling
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av de elektroniske sgkene.

N\ N\

2013
2012
2011
2010
2009
2008
2007
2006
2005
2004 Jr—

2003

Figur 1. Soylediagram som viser fra hvilken tidsperiode vdre sok (i gront) er i de forskjellige databasene. Soylene viser bare et
utklipp av en tidsperiode, og gar bare tilbake til 2002. For de fleste databasene gikk Cochrane sitt sok tilbake til 1950 eller hva de

kaller «all times».

Sek i andre Kilder. For 4 finne ut som det var noen studier vi hadde oversett,
gikk vi gjennom tre metaanalyser pa omradet (Greer & Trivedi, 2009; Perraton, Kumar,
& Machotka, 2009; Robertson mfl., 2012) og referanselistene til de nye studiene
inkludert i metaanalysen (de la Cerda, Cervelld, Cocca, & Viciana, J., 2011; Hoffman
mfl., 2011; Krogh, Videbech, Thomsen, Gluud, & Nordentoft, 2012; Mota-Pereira mfl.,
2011; Shahidi mfl., 2011; Schuch, Vasconcelos-Moreno, Borowsky, & Fleck 2011). Det
ble ikke funnet ytterlige studier som ikke allerede forela i vart sek.

Videre sendte vi epost til alle hovedforfatterne til de inkluderte studiene for &
forhere om de kjente til upublisert materiale pd omradet eller pdgaende studier, men
ingen hadde noen studier & tilfoye. Imidlertid opplyste Krogh (personlig
kommunikasjon, 15. august 2013) om at ikke alle deres utfallsméal var publisert enda,
uten & si noe mer om hva disse utfallsmélene var. Det ma derfor tas hoyde for at dette

kan ha vart data som burde ha vert inkludert i denne metaanalysen.
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Seleksjon av studier

Vi leste abstraktene til de identifiserte studiene individuelt for a ekskludere
irrelevante studier. For de studiene som ble identifisert som RCTer fant vi
fulltekstversjoner. Disse ble ogsé lest og vurdert individuelt. Inkludering og
ekskludering av studier til metaanalysen ble foretatt pd grunnlag av de overnevnte
inklusjonskriteriene. I de tilfellene hvor vi var usikre eller uenige i vurderingen,
kontaktet vi forfatterne av studiene for & fi mer utdypende informasjon om studien og
metode for & kunne gjore en vurdering. Om vi fortsatt var usikre, ble det diskutert med
en tredjeperson (veileder).

I metaanalysen til Rimer mfl. (2012) er det et inklusjonskriterium at deltakerne
ma ha depresjonsdiagnose. Hvordan de forholder seg til komorbiditet nevnes ikke, og vi
stilte spersmal om dette til Cochrane. Vi fikk svar om at alle de foregaende “Exercise
for depression”-artiklene hadde tillatt komorbiditet (Chris Champion, redakter i
CCDAN Editorial base, personlig kommunikasjon 17. juni 2013).

Vi gikk uavhengig av hverandre gjennom karakteristikker for inkluderte studier,
som deltakere, intervensjoner, maleinstrument, samt resultater (se appendiks 7).

Vurdering av risiko for skjevhet i de utvalgte studiene. Det er kjent at mindre
metodologisk robuste studier tenderer a rapportere en sterkere effekt av en gitt
behandling (Higgins & Altman, 2008). Nar man utforer en metaanalyse pa randomiserte
kontrollerte studier er det nyttig & vurdere risiko for skjevhet (risk of bias) i studiene.
Risiko for skjevhet er en systematisk feil som gér bort fra sannheten, enten i selve
resultatene eller i tolkningen av resultatene (Higgins & Altman, 2008). Ved a vurdere
risiko for skjevhet, kan en stadfeste hvor sannsynlig det er at studiedesignet og
utforelsen av studiet har hindret skjevheter i & oppstéd (Viswanathan mfl., 2012). En god
mate & gjore dette pa, er at flere forfattere gjor en slik vurdering uavhengig av

hverandre. Uavhengig av hverandre foretok vi derfor en vurdering av “risiko for
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skjevhet” for de inkluderte studiene. Der hvor vi var uenige, diskuterte vi dette og
kontaktet forfatterne for & fa mer informasjon for & mer presist kunne gjore en
vurdering. Analyse 2 og 3 baserer seg pa studier av ekstra hoy metodologisk kvalitet.
Karakteristika som ble vurdert var om studiene hadde skjevhet i seleksjon (random

sequence generation), om plasseringen i gruppene ble skjult (allocation concealment),
om deltakerne var uvitende om hvilken intervensjonsgruppe de tilherte (blinding av
deltakere), om de som leverte intervensjonen var uvitende til hvilken gruppe deltakerne
tilhorte (blinding), om personen som vurderte symptomniva var uvitende om hvilken
gruppe deltakerne tilhorte (blind assessment), om alle forhandsspesifiserte utfallsmél
ble brukt (incomplete outcome data) og rapportert (selektiv rapporteringsbias), og
hvordan manglende data ble handtert (intention-to-treat, last observation carried
forward). For en oversikt over vurdering av risiko for skjevhet, se appendiks 7.
Analyser

Analyser viderefort fra Rimer mfl. (2012). Ved a legge studier til allerede
eksisterende materiale kan man som nevnt over styrke evidensen, og vi kan altsa med
storre sikkerhet si om en intervensjon er effektiv eller ikke sammenlignet med en annen
betingelse. Vi videreforte fire analyser fra Rimer mfl. (2012):
Analyse 1) Trening versus “ingen intervensjon” tilsvarer deres analyse 1.1.
”Comparison 1 Exercise versus 'no treatment’, Outcome 1 Reduction in depression
symptoms post-treatment”.
Analyse 2) Trening versus kontroll, blindet utfallsmal, tilsvarer deres analyse 6.5.
“Comparison 6 Exercise versus control: sensitivity analyses, Outcome 5 Reduction in
depression symptoms post-treatment: studies with blinded outcome assessment”.
Analyse 3) Trening versus kontroll, allocation concealment, intention-to-treat og blindet
utfallsmal tilsvarer deres analyse 6.6. “Comparison 6 Exercise versus control:

sensitivity analyses, Outcome 6 Reduction in depression symptoms post-treatment:
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allocation concealment, intention-to-treat, blinded outcome™.
Analyse 4) Trening versus kontroll, oppfelging tilsvarer deres analyse 1.2. “Comparison

1 Exercise versus 'no treatment’, Outcome 2 Reduction in depression symptoms follow-

2

up”.

Nye analyser. Videre utforte vi tre analyser som ikke tidligere er foretatt i
“Exercise for depression” metaanalysene. De nye analysene er folgende:

Analyse 5) Trening versus ingen intervensjon/venteliste
Analyse 6) Trening + psykofarmaka versus psykofarmaka
Analyse 7) Trening + psykoterapi versus psykoterapi

For 4 tilfredsstille kravet til kontrollgruppe i analyse 5 ble kun studier hvor
trening ble sammenlignet med ingen behandling eller venteliste inkludert. Analyse 6 og
7 ble utfort som et tillegg for & se om trening i kombinasjonsbehandling vil fasilitere
bedring.

Gjennomgang av de inkluderte studiene i metaanalysen til Rimer mfl. (2012).
For & kunne dekke hele tidsperioden for bdde Rimer mfl. (2012) og vares sok, ensket vi
a bruke relevante studier inkludert i deres metaanalyse, samt studiene identifisert
gjennom vart sgk, for & utarbeide de tre nye analysene. Flere av studiene hos Rimer mfl.
(2012) var flerarmet, og vi métte identifisere hvilke grupper og tall innad de forskjellige
studiene som passet de nye analysene. Dette ble gjort pa bakgrunn av
metodebeskrivelsene i de aktuelle artiklene og doktorgrader. Vi samlet derfor inn alle
originalartiklene og leste gjennom dem 1 fulltekst.

I analyse 5) Trening versus ingen intervensjon/venteliste, onsket vi &
sammenligne trening med venteliste eller ingen behandling. En del studier som var
inkludert av Rimer mfl. (2012) i deres analyse 1, var derfor ikke relevante for den nye
analysegruppen. Studiene ble ikke tatt med i analyse 5 fordi kontrollgruppen fikk

behandling med kognitiv terapi (Fremont & Craighead,1987; Reuter, Mutrie, & Harris,
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1984), psykofarmaka (Blumenthal mfl., 1999; Pilu mfl., 2007), eller “vanlig
behandling” (Brenes mfl., 2007; Nabkasorn mfl., 2005; Sims mfl., 2009; Singh mfl.,
2005; Veale mfl., 1992; Williams & Tappen, 2008). Vi tok heller ikke med studier hvor
kontrollgruppa inneholdt en form for placebo som placebopille (Blumenthal mlf., 2007),
meditasjon (Klein mfl., 1985), sosial aktivitet (Knubben mfl., 2007; Martinsen, Medhus,
& Sandvik, 1985; Mather mfl., 2002), avslapningsevelser (Krogh, Saltin, Gluud, &
Nordentoft, 2009), teyningsklasser (Chu, 2008; Dunn mfl., 2005; Foley mfl., 2008) og
helseseminarer (Singh, Clements, & Fiatarone, 1997).

Ved gjennomlesning av studiene, oppdaget vi noen elementer som ikke stemte
overens med Rimer mfl. (2012) sin beskrivelse av karakteristika ved deres inkluderte
studier. Dette gjaldt blant annet studien til Pilu mfl. (2007), som ble beskrevet som
bestaende av en treningsgruppe og en kontrollgruppe, men som viste seg a vere
psykofarmaka i kombinasjon med trening versus psykofarmaka. Derfor ble denne
studien inkludert i analyse 6) Trening + psykofarmaka versus psykofarmaka, men ikke i
analyse 5) Trening versus ingen intervensjon/venteliste. Videre ble det ikke nevnt i
deres karakteristika at kontrollgruppen hos Brenes mfl. (2007) fikk vanlig behandling.
Dette gjorde at vi ikke kunne bruke denne studien i analyse 5.

Dataprogram og statistisk modell. Programmet «Comprehensive Meta-
Analysis version 2» (Biostat Inc.) ble benyttet da programmet er spesielt designet for a
kunne utfore metaanalyser (Borenstein mfl., 2009). Vektet gjennomsnitt av effekt er
beregnet med den statistiske modellen random-effects model (REM). REM ble benyttet
til fordel for fixed-effect model (FEM) fordi det er forventet hoy grad av heterogenitet
da utvalgene i de forskjellige studiene kommer fra forskjellige populasjoner,
intervensjonen varierer og utfall méles med forskjellige instrumenter. Hoy heterogenitet
er i trad med de fleste metaanalyser pa omradet (Greer & Trivedi, 2009; Perraton,

Kumar, & Machotka, 2009; Rethorst, Wipfli, & Landers, 2009; Rimer mfl., 2012;
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Robertson mlf., 2012). Antagelsen i FEM er at det er kun en sann effektstorrelse som
ligger under alle studiene i analysen. Antakelsen i REM er at hvert av studiene inkludert
rapporterer en distribusjon av sanne effektstorrelser, altsa at den sanne effekten kan
variere fra studie til studie. Den samlede variansen er ofte hagyere ved bruk av REM enn
ved FEM pé grunn av denne antakelsen, og en implikasjon av dette er at studiene i REM
blir vektet opp hvis de har smé utvalg og vektet ned hvis de har mange deltakere
(Borenstein mfl., 2009).

Miling av behandlingseffekt. Hedges g har vist seg & veere mer presis enn
Cohens d i utregningen av standardisert forskjell av gjennomsnittene ved sma utvalg
(Borestein mfl., 2009). Vi valgte & ikke benytte (rd) ustandardiserte gjennomsnittlig
forskjell «D» fordi studiene i metaanalysen var ikke bruker samme skala pa utfallsmal.
Hedges g ble derfor benyttet som maél pa effektstorrelse, og dette mélet er
sammenlignbart med SMD som blir brukt som mal pa effektstorrelse i metaanalyser fra
Cochrane (Deeks, Higgins, & Altman, 2011).

Schiinemann mfl. (2008) sin tommelfingerregel for tolkning av effektstorrelse
peker effektstorrelse pa 0.2 mot en liten effekt, 0.5 viser moderat effekt og 0.8 viser en
stor effekt. Signifikansnivéet ble satt til p < 0.05.

Miling av heterogenitet. Heterogenitetsanalyser utferes for & underseke om det
er “ekte” forskjeller som observeres i resultatene (fordi studiene kommer fra ulike
populasjoner av studier) eller om variasjon i effektstorrelser skyldes variasjoner innad i
studiene eller rene tilfeldigheter. Q- statistic og I? er de mest brukte analyseformatene
av heterogenitet, samtidig som de ogsa er anbefalt ved metaanalyser av komplekse
intervensjoner (Borenstein mfl., 2009). Vi valgte derfor & bruke Q- statistic sammen
med I2 Q forteller oss om det er heterogenitet i resultatene, mens I? forteller oss om
graden av heterogenitet. I? er altsd proporsjonen av den observerte variansen (Q) som

reflekterer en reel forskjell i effektstorrelse. En I? verdi pa 25 kan brukes som norm for
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lav heterogenitet, 50 for moderat heterogenitet og 75 for hoy heterogenitet (Higgins,
Thompson, Deeks, & Altman, 2003). En p-verdi pd 0.1 eller mindre for I? indikerer
signifikant heterogenitet (Rimer mfl., 2012).

Publikasjonsskjevhet. Man kan anta at det finnes en formidlingsskjevhet i
forskningen. Hvilke studier som blir publisert styres ofte av sterrelsen pé effekten av en
gitt intervensjon. En kan derfor anta at det eksisterer studier som ikke er publisert fordi
de ikke rapporterer noen serlig effekt av intervensjonen (Borenstein mfl., 2009). For a
undersoke og korrigere for denne skjevheten i publikasjoner utforte vi trim and fill
algoritme, fail-safe N analyse og funnel plot. Trim and fill algoritme er en méte a
estimere hvor mange studier som teoretisk sett eksisterer pé feltet, men som ikke har
kommet med i analysen. Fail-safe N estimerer hvor mange studier med stotte til
nullhypotesen som er nadvendig for resultatet i metaanalysen ikke lenger er statistisk
signifikant. Funnel plot gjor det mulig & se spredningen av de inkluderte studiene i
metaanalysen med effektstorrelse horisontalt og studiesterrelse vertikalt (Borenstein
mfl., 2009).

Resultater
Resultat av sek

Sekene i1 de forskjellige databasene hvor vi sgkte tilbake til 2010 gav til sammen
2394 treff. Av disse, identifiserte referanseprogrammet Endnote 399 duplikater slik at vi
sto igjen med 1995 treff. I databasen Sports Discus fikk vi 56 treff, etter slettet duplikat
var det 55 treff. Frem til 1. oktober 2013 fikk vi manedlige oppdateringer pé seokene
vére 1 de respektive databasene, hvor det totalt var tre nye artikler som var relevante
(Kemp mfl., 2012; Mata mfl., 2013; Yu, 2012). Dette gav oss til sammen 2053 artikler.

Gjennomgang av studier. Vi gikk gjennom alle artiklene og evaluerte titler og
sammendrag for 4 stadfeste relevans. Blant artiklene ble det oppdaget flere duplikater

som Endnote ikke hadde fatt med seg (blant annet fordi det var publisert som bade
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elektroniske artikler og i papirform i tidsskrift). Vi fant ogsa studier som allerede var
vurdert i de tidligere Exercise for depression” metaanalysene, samt noen studier som
var publisert for 2007. Etter den forste grovsorteringen sto vi igjen med 117 artikler. Av
disse viste en artikkel seg & vere en teoretisk artikkel og ikke en studie (Liu &
Ziegelstein, 2010). To studier lykkes vi ikke & {4 tak i som fulltekstversjon (Gotta, 2010;
Heimbeck & Holter, 2012). Den forste var en upublisert doktorgradsavhandling, og var
ikke mulig 4 kjope inn da den var tiltenkt & publiseres. Den andre artikkelen var en
studie publisert pé tysk, som ved nermere gjennomlesning av abstraktet ikke viste seg a
veaere aktuell fordi den ikke motte inklusjonskriteriene. To artikler var studieprotokoller
som avventer resultater (Carter, Callaghan, Khalil, & Morres, 2012; Kruisdijk,
Hendriksen, Tak, Beekman, & Hopman-Rock, 2012). Disse studiene var derfor ikke
mulig & vurdere.

Uavhengig vurdering av studier pd bakgrunn av inklusjonskriterier. Etter
denne prosessen sto vi igjen med 112 artikler som vi leste igjennom i fulltekst og
vurderte pa grunnlag av inklusjonskriteriene. For & kvalitetssikre arbeidet med
utvelgelsen gjorde vi dette uavhengig av hverandre. Det samlede resultatet av denne
prosessen vil bli presentert, men uten beskrivelse av selve prosessen.

Vi ekskluderte totalt 106 artikler. En fullstendig oversikt over grunner for
eksklusjon er i appendiks 8.

Ekskludert grunnet manglende depresjonsdiagnose. 1 forhold til
inklusjonskriteriet om depresjon, ble 51 studier ekskludert grunnet manglende
depresjonsdiagnose hos deltakerne (Annesi & Gorjala, 2010; Cassilhas, Antunes, Tufik,
& de Mello, 2010; Chen, Stevinson, Ku, Chang, & Chu 2012; Christensen, Dall,
Prescott, Pedersen, & Gustafsson, 2012; Collins mfl., 2011; Conradsson, Littbrand,
Lindelof, Gustafson, & Rosendahl, 2010; Dalgas mfl., 2010; De Zeeuw, Tak,

Dusseldorp, & Hendriksen, 2010; Effing, Zielhuis, Kerstjens, Valk, & Palen, 2011;
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Eldridge, Dawber, & Gray, 2011; Harris, Eng, Miller, & Dawson, 2010; Heim, 2011;
Hoffman mfl., 2010; Hughes mfl., 2010; Imayama mfl., 2011; Johannesson, Simrén,
Strid, Bajor, & Sadik, 2011; Kemp mfl., 2012; Kline mfl., 2012; Lee mfl., 2010;
Legrand & Hauze, 2007; Legrand & Thatcher, 2011; Lim & Hong, 2010; Lincoln,
Shepherd, Johnson, & Castaneda-Sceppa, 2011; Maci mfl., 2012; Mailey mfl., 2010;
Marzolini, Jensen, & Melville 2009; McAuley, White, Rogers, Motl, & Courneya,
2010; McGale, McArdle, & Gaffney 2011; Mehnert mfl., 2011; Melnyk mfl., 2009;
Mendes mfl., 2010; Middleton mfl., 2012; Moros mfl., 2010; Mortazavi mfl., 2012;
Murtezani, Hundozi, Orovcanec, Sllamniku, & Osmani, 2011; Norman, Sherburn,
Osborne, & Galea, 2010; Reid mfl., 2010; Robledo-Colonia, Sandoval-Restrepo,
Mosquera-Valderrama, Escobar-Hurtado, & Ramirez-Vélez, 2012; Rosenberg mfl.,
2010; Saarto mfl., 2012; Sabapathy, Minahan, Turner, & Broadley, 2011; Safiudo mfl.,
2010; Sanudo, Galiano, Carrasco, de Hoyo, & McVeigh, 2011; Scheewe mfl., 2011;
Sprod, Hsieh, Hayward, & Schneider, 2010; Williams mfl., 2008; Wise, Hoffman,
Powell, Bombardier, & Bell, 2012; Yang, Tsai, Huang, & Lin. 2011; Yu, 2012; Osteras,
Osteras, & Torstensen, 2012). I 20 studier hadde ikke alle deltakerne
depresjonsdiagnose (Blumenthal mfl., 2012a; Blumenthal mfl., 2012b; Bratas, Espnes,
Rannestad, & Walstad, 2010; Cakit mfl., 2010; Faulconbridge mfl., 2012; Holmgren,
Gosman-Hedstrom, Lindstrom, & Wester, 2010; Korstjens mfl., 2011; Levinger mfl.,
2011; Lopez —Rodriguez, Castro-Sanchez, Fernandez-Martinez, Mataran-Penarrocha, &
Rodriguez-Ferrer, 2012; Meshcheryakova, Belevskiy, Cherniak, & Semashko, 2010;
Midtgaard mfl., 2011; Mosquera-Valderrama, Robledo-Colonia, & Ramirez-Velez,
2012; Murphy mfl., 2012; Ozdemir mfl., 2010; Penttinen mfl., 2011; Perna mfl., 2010;
Pinninger, Brown, Thorsteinsson, & McKinley, 2012; Pischke, Frenda, Ornish, &
Weidner, 2010; Sturm mfl., 2012; Van Citters mfl., 2010). I 7 studier var det ikke klart

om deltakerne hadde depresjonsdiagnose (Akandere & Demir 2011; Khallaf & Fathy,
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2011; Kouidi mfl., 2010; Mata, Hogan, Joormann, Waugh, & Gotlib, 2013; Rethorst,
Landers, Nagoshi, & Ross, 2010; Rethorst, Moynihan, Lyness, Heffner, & Chapman,
2011; Sanudo 2012). For studiene hvor vi var usikre pa depresjonsdiagnose, sendte vi
mail til forfatterne for 4 sperre om formaliteten i diagnosen. A ettersporre denne
informasjon viste seg a vere viktig da vi for majoriteten av disse studiene fikk til svar at
de ikke hadde depresjon.

Ekskludert grunnet design. Flere studier ble ekskludert fordi de ikke var RCT
studier. Fem av disse studiene var ikke randomiserte (Dereli & Yaliman, 2010;
Gutiérrez mfl., 2012; Justine & Hamid, 2010; Milani, Lavie, Mehra, & Ventura, 2011;
Silveira mfl., 2010). En studie ble beskrevet av forfatterne som kvasi-eksperimentelt
(Hemat-Far, Shahsavari, & Mousavi, 2012). Da forfatterne ikke svarte pa mail angdende
metode, ekskluderte vi denne studien siden vi var usikre pd om den tilfredsstilte kravet
til randomisering. Videre manglet 8 studier kontrollgruppe (Beckie, Beckstead,
Schocken, Evans, & Fletcher, 2011; Callaghan, Khalil, Morres, & Carter, 2011; Chan,
Immink, & Hillier, 2012; Craft, Freund, Culpepper, & Perna, 2007; Greenwood mfl.,
2012; Kerr mfl., 2008; Mata mfl., 2012; White, Kendrick, & Yardley, 2009).

Ekskludert grunnet mangler i henhold til de ovrige inklusjonskriteriene. En
studie ble ekskludert da deltakerne var under 18 ar (Roshan, Pourasghar, &
Mohammadian, 2011). Ti studier tilfredsstilte ikke kravene til treningsintervensjon
(Arcos-Carmona mfl., 2011; Casafias mfl., 2012; Chalder mfl., 2012; Garcia- Toro mfl.,
2012; Gary, Dunbar, Higgins, Musselman, & Smith, 2010; Ma mfl., 2010; Martiny mfl.,
2012; McClure mfl., 2011; Piette mfl., 2011; Watkins mfl., 2012), og i en studie varte
treningsintervensjonen kun en uke (Schwarz mfl., 2012). To studier vurderte vi til &
ikke ha tilfredsstillende kontrollgruppe (Toups mfl., 2011; Trivedi mfl., 2011).

Ekskludert grunnet manglende utfallsmal og rapportering. En studie (Oeland,

Laessoe, Olesen, & Munk-Jargensen, 2010) rapporterte ikke utfallsmélene pd Hamilton
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Depression Scale selv om det i artikkelen ble oppgitt som et forhdndsbestemt utfallsmal.
Kontrollgruppen var heller ikke beskrevet. Vi sendte mail to ganger & {4 tak i denne
informasjonen. Vi fikk ikke svar, og det ble derfor avgjort & ekskludere studien.

Pagiende studier. For 4 vaere sikker pa at vi ikke gikk glipp av noen studier, s
gikk vi igjennom lista til Rimer mfl. (2012) pa studier under “ongoing” og “waiting
assessment”. Av disse tilfredsstilte studien til Shahidi mfl. (2011) inklusjonskriteriene
og ble inkludert. Vi fant artiklene til McClure mfl. (2011) (referert til som McClure
2008 hos Rimer mfl., 2012), Blumenthal mfl. (2012b) (referert til som UPBEAT 2006
hos Rimer mfl., 2012), Chalder mfl. (2012) (referert til som TREAD-UK 2010 hos
Rimer mfl., 2012), Annesi og Gorjala (2010), og Gary mfl. (2010). De overnevnte
artiklene ble imidlertid ekskludert da de av ulike grunner ikke kvalifiserte for inklusjon.
Referansen pé Ellard, Taylor, Parsons og Thorogood (2008) (referert til som OPERA
2008 hos Rimer mfl., 2012) viste seg & vare en protokoll og vi fant ikke resultater fra
gjennomfort studie. Referansen pd Ciocon og Galindo-Ciocon (2003) var fra en
konferanse, og vi lykkes ikke i & finne en publisert artikkel pa studien. Ingen nye studier
fra gjennomgangen av pigaende studier oppfylte kravene for inklusjon.

Karakteristika ved inkluderte studier

Totalt sto vi igjen med 6 nye studier som vi la til i metaanalysen (de la Cerda
mfl., 2011; Mota-Pereira mfl., 2011; Shahidi mfl., 2011; Schuch mfl., 2011; Hoffman
mfl., 2011; Krogh mfl., 2012). Se appendiks 7 for nermere karakteristika av disse
studiene.

Utfallsmadl. I de nye inkluderte studiene i analysene, ble endring malt med Beck
Depression Inventory (de la Cerda mfl., 2011; Mota-Pereira mfl., 2011), Hamilton
Rating Scale for Depression (Hoffman mfl., 2011; Krogh mfl., 2012; Mota-Pereira mfl.,
2011; Schuch mfl., 2011) og Yesaver Geriatric Depression Scale (Shahidi mfl.,

2011).To av studiene brukte dikotome mal i tillegg til de kontinuerlige (de la Cerda
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mfl., 2011; Hoffman mfl., 2011), og de kontinuerlige utfallsmalene ble derfor benyttet.
Utfallsmaél i studier fra de tidligere metaanalysene “Exercise for depression” er redegjort
for i Rimer mfl. (2012), og vil derfor ikke gjentas her.

Kombinasjonsintervensjoner. I kombinasjonsbehandlingsgruppen som fikk
bade trening og psykofarmaka, var det forskjell 1 hvilken type psykofarmaka de
forskjellig deltakerne i de forskjellige studiene fikk. En studie hadde deltakere som
mottok forskjellige typer psykofarmaka (selektiv serotonin reopptakshemmere; SSRI,
selektiv noradrenalin reopptakshemmere; SNRI, noradrenalin reopptakshemmere, NARI
og trisykliske antidepressiva; TCA) I to studier fikk alle deltakerne SSRI (Blumenthal,
mfl., 1999; de la Cerda mfl., 2011). Videre var det to av studiene som ikke oppga
hvilken type psykofarmaka deltakerne mottok (Mota-Pereira mfl., 2011; Schuch mfl.,
2011), og denne informasjonen var ikke mulig & fa tak i tross kontakt med forfatterne.

I kombinasjonsbehandlingsgruppen trening og psykoterapi ble det gitt kognitiv
terapi, kognitiv atferdsterapi og psykologisk radgivning.

Inkludering av studier i analysene

Analysene vi bygger videre pa. I analyse 1) Trening versus “ingen
intervensjon” er det total 31 studier etter at de la Cerda mfl. (2011), Krogh mfl. (2012),
Mota-Pereira mfl. (2011), Schuch mfl. (2011) og Shahidi mfl. (2011) ble lagt til. I
analyse 2) Trening versus kontroll blindet utfallsmél, ble Krogh mfl. (2012) og Mota-
Pereira mfl. (2011) lagt til, og det er totalt 11 studier i denne analysen. Videre ble Krogh
mfl. (2012) lagt til analyse 3) Trening versus kontroll, allocation concealement,
intention-to-treat, blindet utfallsmal. Det ble dermed 5 studier totalt i denne analysen.
Hoffman mfl. (2011) var en oppfelgingsstudie av studien til Blumenthal mfl. (1999), og
ble folgelig lagt til analyse 4) Trening versus kontroll, oppfelging. Studien var
firearmet, og vi benyttet data fra gruppen som Rimer mfl. (2012) hadde hentet data fra

tidligere. Dette ga en total pa 4tte studier i denne analysen. Tid for nér
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oppfelgningsdataene ble samlet inn varierte mellom de forskjellige studiene fra 4
maneder (Fremont & Craighead, 1987; Hoffman mfl., 2011) til 26 maneder (Singh mfl.,
1997). De ovrige studiene rapporterte data etter 6 méneder (Gary mfl., 2010; Sims mfl.,
2009), 9 méaneder (Klein mfl., 1985), 10 maneder (Blumenthal mfl., 1999), 12 maneder
(Krogh mfl., 2009), og etter 34 uker (Mather mfl., 2002).

Nye analyser . For analyse 5) Trening versus ingen intervensjon/venteliste fant
vi syv studier fra Rimer mfl. (2012) som sammenlignet trening med ingen behandling
eller venteliste (Doyne mfl., 1987; Epstein, 1986; Hess-Homeier, 1981; McNeil,
LeBlanc, & Joyner, 1991; Mutrie, 1988; Setaro, 1985). I vart sek var det en studie som
sammenlignet trening med ingen behandling eller venteliste (Shahidi mfl., 2011), og
som ble lagt til analysen. Til sammen ble det syv studier i analysen.

For analyse 6) Trening+ psykofarmaka versus psykofarmaka var det to studier
fra Rimer mfl. (2012) som kvalifiserte (Blumenthal mfl, 1999; Pilu mfl., 2007). Det nye
soket identifiserte tre studier med kombinasjonsbehandling trening og psykofarmaka (de
la Cerda mfl., 2011; Mota- Peireira mfl., 2011; Schuch mfl., 2011). Det ble da totalt fem
studier i denne analysen.

For analyse 7) Trening + psykoterapi versus psykoterapi, var det 4 studier fra
Rimer mfl. (2012) som kvalifiserte og som ble lagt til (Fremont & Craighead, 1987;
Reuter mfl., 1984; Setaro, 1985; Veale mfl., 1992). Sgket vart bidro ikke med ytterlige
studier til denne analysen.

Effekt av intervensjonene

Totalt 32 studier ble inkludert i metaanalysen.

Analyse 1) Trening versus ”ingen intervensjon”. 31 studier (1380 deltakere)
ble inkludert i denne analysen. Reduksjon i depressive symptomer etter behandling viste
en moderat signifikant effekt pd -0.73 (p < 0.00 CI 95%=-0.94 til -0.51) (SMD= -0.75,

CI95%=-0.94 til -0.51) til fordel for trening. Heterogeniteten er signifikant og som
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forventet svaert hoy (Q= 106.64,df (Q)= 30, p>=0.00, I*=71.87) i effekt mellom

studiene. Se tabell 1.

Analyse 1: Trening versus "ingen intervensjon"

Study name Sample size Statistics for each study Hedges's g and 95% CI
Hedges's Lower Upper Relative
trening kontroll g limit limit p-Value weight
Blumenthal 1999 55 48 0.14 -0.25 0.52 0.49 —-— 4.2
Blumenthal 2007 51 49 -0.29 -0.68 0.10 0.15 — 4.2
Brenes 2007 14 12 -0.60 -1.36 0.17 0:13; —— 3.0
Chu 2008 15 12 -1.02 -1.81 -0.24 0.01 — 3.0
Doyne 1987 13 1" -1.19 -2.04 -0.35 0.01 —a— 2.8
Dunn 2005 17 13 -1.16 -1.92 -0.40 0.00 — 3.0
Epstein 1986 7 10 -0.77 -1.72 0.18 0.1 —_— 25
Foley 2008 10 13 -0.28 -1.08 0.52 0.50 — 29
Fremont, 1987 18 16 0.23 -0.43 0.89 0.50 —T 3.3
Hess- Homier 1981 6 6 -0.77 -1.85 0.32 0.17 —_— 2.2
Klein 1985 14 8 0.24 -0.60 1407 0.58 —T— 2.8
Knubben 2007 20 18 -0.83 -1.48 -0.17 0.01 —— 3.4
Krogh 2009 55 55 -0.10 -0.47 0.27 0.60 4.3
Martinsen 1985 24 19 -1.14 -1.77 -0.50 0.00 —a— | 3.4
Mather 2002 43 43 -0.17 -0.59 0.25 0.44 41
McNeil 1991 10 10 -1.02 -1.92 -0.13 0.03 —_— 26
Mutrie 1988 9 7 -2.39 -3.64 -1.14 0.00 1.8
Nabkasorn 2005 21 28 -0.73 -1.30 -0.15 0.01 —— 3.6
Pilu 2007 10 20 -1.04 -1.82 -0.25 0.01 — 3.0
Reuter 1984 9 9 -2.00 -3.10 -0.91 0.00 _— 2:1
Setaro 1985 25 25 -1.44 -2.05 -0.83 0.00 - 3.5
Sims 2009 23 22 -0.53 -1.11 0.06 0.08 —— 3.6
Singh 1997 17 15 -1.75 -2.56 -0.95 0.00 —T 29
Singh 2005 18 19 -1.00 -1.67 -0.33 0.00 —— 3.3
Veale 1992 36 28 -0.52 -1.02 -0.03 0.04 — 3.9
Williams 2008 17 12 -0.48 -1.21 0.25 0.20 —— 3.1
Krogh 2012 56 59 0.12 -0.24 0.49 0.51 —— 4.3
Shahidi 2011 23 20 -0.65 -1.26 -0.05 0.03 —— 3.5
Mota-Pereira 2011 19 10 -1.78 -2.65 -0.90 0.00 —T— 27
Schuch 2011 15 11 -0.83 -1.62 -0.04 0.04 —— 3.0
de la Cerda 2011 41 41 -1.15 -1.61 -0.69 0.00 —— 4.0

711 669 -0.73 -0.94 -0.51 0.00 >
-4.00 -2.00 0.00 2.00 4.00
Trening Kontroll

Tabell 1. Forest plot for analyse 1) Trening versus “ingen intervensjon”.

Analyse 2) Trening versus kontroll, blindet utfallsmal. 11 studier (705

deltakere) ble inkludert i analysen med studier som hadde blindet utfallsméal pd

sammenligningen mellom trening versus kontroll. Reduksjon i depressive

symptomtrykk etter behandling ga en samlet effekt mélt pd -0.45 (p <0.00, CI 95%= -

0.75 til -0.16) (SMD = -0.46, 95% konfidensintervall -0.76 til -0.16). Dette indikerer en

liten til moderat effekt til fordel for trening. Det er en hoy og signifikant heterogenitet

(Q=34.87,df (Q)= 10, p>=0.00, I>= 71.32) i effekt mellom studiene. Se tabell 2.
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Analyse 2: Trening versus kontroll, blindet utfallsmal

Study name Sample size Statistics for each study Hedges's g and 95% CI
Hedges's Lower Upper Relative
trening kontroll g limit limit p-Value weight
Blumenthal 1999 55 48 0.14 -0.25 0.52 0.49 —m— 112
Blumenthal 2007 53 49 -0.29 -0.68 0.10 0.15 —— 114
Brenes 2007 14 12 -0.60 -1.36 0.17 0.13 — 7
Dunn 2005 17 13 -1.16 -1.92 -0.40 0.00 —— 7.2
Knubben 2007 20 18 -0.83 -1.48 -0.17 0.01 —— 8.2
Krogh 2009 55 55 -0.10 -0.47 0.27 0.60 I 113
Mather 2002 43 43 -0.17 -0.59 0.25 0.44 10.8
Singh 2005 18 19 -1.00 -1.67 -0.33 0.00 — 8.0
Williams 2008 17 12 -0.48 -1.21 0.25 0.20 —— 7.5
Krogh 2012 56 59 0.12 -0.24 0.49 0.51 11.4
Mota-Pereira 2011 19 10 -1.78 -2.65 -0.90 0.00 —T— 6.2
367 338 -0.45 -0.75 -0.16 0.00 -
-4.00 -2.00 0.00 2.00 4.00
Trening Kontroll

Tabell 2. Forest plot for analyse 2) Trening versus kontroll, blindet utfallsmdl.

Analyse 3) Trening versus kontroll allocation concealment, intention-to-treat,
blindet utfallsmal. 5 studier ( 441 deltakere) ble inkludert i analysen med studier som
hadde blindet gruppeplassering, blindet utfallsmal og intention-to-treat analyse pa
sammenligningen mellom trening versus kontroll. Reduksjon i depressive
symptomtrykk etter behandling i denne analysen ga en samlet effekt pa -0.22 (p <0.15,
CI 95%=-051 til 0.08) (SMD =-0.217, CI95%= -0.52 til 0.08). Effekten er liten og
ikke signifikant. Heterogeniteten i effekt mellom studiene er moderat og signifikant

(Q=9.44,df (Q)= 4, p> =0.05, I>= 57.65). Se ta

Analyse 3: Trening versus kontroll, allocation concealment, intention-to-treat, blindet utfallsmal

Study name Sample size Statistics for each study Hedges's g and 95% CI
Hedges's Lower Upper Relative
trening kontroll g limit limit p-Value weight
Blumenthal 2007 51 49 -0.29 -0.68 0.10 0.15 221
Dunn 2005 17 13 -1.16 -1.92 -0.40 0.00 e s 10.7
Krogh 2009 55 55 -0.10 -0.47 0.27 0.60 23.0
Mather 2002 43 43 -0.17 -0.59 0.25 0.44 20.9
Krogh 2012 56 59 0.12 -0.24 0.49 0.50 233
222 219 -0.22 -0.51 0.08 0.15
-4.00 -2.00 0.00 2.00 4.00
Trening Kontroll

Tabell 3. Forest plot for Analyse 3) Trening versus kontroll, allocation concealement, intention-to-treat, blindet

utfallsmal.
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Analyse 4) Trening versus kontroll, oppfelging. 8 studier (456 deltakere) ble
inkludert i analysen av oppfelgingsstudier pa sammenligningen av effekten mellom
trening versus kontroll. Reduksjon i depressive symptomer etter behandling i
oppfelgingsstudier ga en samlet effekt pd -0.30 (p < 0.04, CI 95%=-0.60 til 0.01) (SMD
=-0.32, CI95%= -0.61 til 0.03) til fordel for trening. Dette indikerer en liten og
signifikant effekt for trening som intervensjon for depresjon i oppfelgingsmalinger.
Heterogeniteten i effekt mellom studiene er signifikant og moderat (Q= 16.45,df (Q)="7,

p>=0.02, I>= 57.45). Se tabell 4.

Analyse 4: Trening versus kontroll, oppfalging

Study name Sample size Statistics for each study Hedges's g and 95% CI
Hedges's Lower Upper
trening Kkontroll g limit limit p-Value

Blumenthal 1999 29 29 -0.51 -1.02 0.01 0.05 —a—
Fremont 1987 13 13 -0.35 -1.10 0.40 0.36 —a—
Klein 1985 8 10 -0.57 -1.48 0.33 0.21 —
Krogh 2009 55 55 0.16 -0.22 0.53 0.41 -
Mather 2002 43 43 -0.35 -0.77 0.07 0.10 —
Sims 2009 23 22 -0.90 -1.51 -0.30 0.00 —a—
Singh 1997 15 15 -0.62 -1.33 0.09 0.09 —a—
Hoffman 2011 43 40 0.23 -0.20 0.65 0.30 -

229 227 -0.30 -0.60 -0.01 0.04 A

-4.00 -2.00 0.00 2.00
Trening Kontroll

Relative

4.00

weight

13.6
9.3
7.3

16.9

15.7

11.8
9.9

15.6

Tabell 4. Forest plot for analyse 4) Trening versus kontroll, oppfolgning.

Analyse 5) Trening versus ingen intervensjon/venteliste. 7 studier (179
deltakere) ble inkludert i denne analysen. Reduksjon 1 depressive symptomer etter
behandling sammenlignet med ingen intervensjon/venteliste ga en samlet effekt pa -1.11
(p <0.00, CI 95%=-1.48 til -0.74) (SMD =-1.15, CI95%= -1.53 til -0.76). Dette
indikerer en stor signifikant effekt for trening som intervensjon for depresjon.
Heterogeniteten er lav og ikke lenger signifikant (Q= 8.14,df (Q)= 6, p>=0.23, I>=

26.26). Se tabell 5.
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Analyse 5: Trening versus ingen intervensjon/venteliste

Study name Sample size Statistics for each study Hedges's g and 95% CI
Hedges's Lower Upper Relative
trening kontroll g limit limit  p-Value weight
Doyne 1987 13 11 419 204 035 001 —— 14.3
Epstein 1986 7 10 077 72 018 0.1 — 1.9
Hess- Homier 1981 6 6 077 18 032 0417 — 96
McNeil 1991 10 10 402 192 013 003 — 13.1
Mutrie 1988 9 i 239 364 -114  0.00 e 76
Setaro 1985 25 25 144 205 083  0.00 —a— 22,0
Shahidi 2011 20 20 065 -128 003 004 —— 216
90 89 411 148 074 0.00 -
-4.00 -2.00 0.00 2.00 4.00
Trening Kontroll
Tabell 5. Forest plot for analyse 5) Trening versus ingen intervensjon/venteliste.
Analyse 6) Trening og psykofarmaka versus psykofarmaka. 5 studier (252
deltakere) ble inkludert i analysen av sammenligningen av effekten mellom trening og
psykofarmaka versus kun psykofarmaka. Reduksjon i depressive symptomer etter
behandling med trening og psykofarmaka kontra kun psykofarmaka ga en samlet effekt
pa -0.89 (p < 0.01, CI 95%= -1.59 til -0.19) (SMD =-0.91, CI95%= -1.63 til -0.20).
Dette indikerer en stor og signifikant effekt for trening og psykofarmaka som
kombinasjonsintervensjon for depresjon. Heterogeniteten i effekt mellom studiene er
stor og signifikant (Q= 25.33,df (Q)= 4, p>=0.00, I>= 84.21). Se tabell 6.
Analyse 6: Trening + psykofarmaka versus psykofarmaka
Study name Statistics for each study Hedges's g and 95% CI
Hedges's Lower Upper Relative
A B g limit limit p-Value weight
Blumental 1999 44 41 014  -029 056 0.53 226
Mota-Pereira 2011 19 10 .78 265  -0.90 0.00 17.8
Schuch 2011 15 11 083 -162  -0.04 0.04 —= 18.7
delaCerda2011 41 41 415 161 -0.69 0.00 —-— 222
Pilu 2007 10 20 -1.04 -1.82 -0.25 0.01 —— 18.8
129 123 089 159 -0.19 0.01 g
-4.00 -2.00 0.00 2.00 4.00
Trening Kontroll

Tabell 6. Forest plot for analyse 5) Trening + psykofarmaka versus psykofarmaka.
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Analyse 7) Trening og psykoterapi versus psykoterapi. 4 studier (165 deltakere)
ble inkludert i analysen av sammenligningen av effekten mellom trening og terapi
versus kun terapi som intervensjon for depresjon. Reduksjon i depressive symptomer
etter behandling med trening og psykoterapi kontra bare psykoterapi ga en samlet effekt
pa -0.94 (p <0.17, CI 95%=-2.29 til 0.40) (SMD = -0.96, CI195%= -2.34 til 0.42).
Dette indikerer en stor, men ikke signifikant effekt for trening og psykoterapi som
intervensjon for depresjon. Det er imidlertid et stort konfidensintervall og
heterogeniteten i effekt mellom studiene er svart hay og signifikant (Q= 44.30,d (Q)=

3, p>=0.00, I>= 93.23). Se tabell 7.

Analyse 7: Trening + psykoterapi versus psykoterapi

Study name Statistics for each study Hedges's g and 95% CI
Hedges's Lower Upper

A B g limit limit p-Value
Fremont 1987 18 16 0.23 -0.43 0.89 0.50
Reuter 1984 9 8 -0.28 -1.20 0.63 0.54
Setaro 1985 25 25 -3.25 -4.09 -2.41 0.00
Veale 1992 36 28 -0.52 -1.02 -0.03 0.04 ——

88 77 -0.94 -2.29 0.40 0.17

-4.00 -2.00 0.00 2.00
Trening Kontroll

Relative
weight

254
24.0
245
26.1

4.00

Tabell 7. Forest plot for analyse 7) Trening + psykoterapi versus psykoterapi.

Resultater for publikasjonsskjevhet
Funnel plot. Figur 3 er et funnel plot av analyse 1. Den vertikale aksen forteller

hvor stor presisjon studiene har pd den estimerte behandlingseffekten. Jo hoyere en
studie er plassert opp langs aksen, jo smalere konfidensintervall og hegyere presisjon har
studiet. Den horisontale aksen viser den relative behandlingseffekten. For analyse 1)
Trening versus “ingen intervensjon” var funnel plottet asymmetrisk med flere studier til
venstre for gjennomsnittet (se figur 3), noe som indikerer at flere studier favoriserte
treningsintervensjonen. Den heoye heterogeniteten (Q= 106.64,df (Q)= 30, p>=0.00, I*=

71.87) kan imidlertid veere med & forklare noe av asymmetrien. Et asymmetrisk funnel
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plott kan indikere en sammenheng mellom studiesterrelse og rapportert

behandlingseffekt. Det er derfor hensiktsmessig 4 underseke dette neermere med trim

and fill analyse.

Funnel Plot of Standard Error by Hedges's g

0.0

0.2 4

04

Standard Error

0.6 |

0.8

Hedges's g

Figur 3. Funnel plot av analyse 1. Trening versus "ingen intervensjon” som viser risiko for skjevhet

Trim and fill. Analysen viser at det sannsynligvis er 10 studier som mangler fra

analysen til hoyre for analysen og 0 studier til venstre (figur 4). Om vi hadde inkludert

de manglende studiene ville den estimerte effektstorrelsen for analyse 1) Trening versus

”ingen intervensjon” vaert -0.42 (CI95%= -0.64 til -0.20), som er en liten til moderat

effektstorrelse.
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Funnel Plot of Standard Error by Hedges's g

0.0

0.2

0.4 | 5 0 e ® .

Standard Error

0.6 -

0.8

-3 -2 -1 0 1 2 3

Hedges's g

Figur 4. Funnel plot med trim and fill analyse.

Fail-safe N. For & undersgke om publikasjonsskjevheten har pavirket det
samlede resultatet vért utforte vi en Fail-safe N analyse. Analysen viste at det trengs
hele 1044 studier som viser at trening ikke har effekt for at p-verdien ikke lenger skal
veere statistisk signifikant (p> 0.05). Med andre ord vil det si at det trengs omlag 34
studier som ikke viser effekt av trening per studie som viser effekt av trening for a
kunne nulle ut den totale effekten. Man kan da med stor sannsynlighet si at den effekten
vi har funnet, ikke bare er et resultat av skjevheter i1 publikasjon, men peker mot en reell
effekt av den eksperimentelle intervensjonen.

Diskusjon

Denne metaanalysen har sett p4 om trening er en effektiv intervensjon for
depresjon. For & besvare denne problemstillingen, ensket vi a ta utgangspunkt i og
bygge videre pa Cochranepublikasjonen “Exercise for depression” av Rimer mfl.
(2012). Vi har tatt utgangspunkt i & (1) bygge videre pé foreliggende materiale pé feltet
av Rimer mfl. (2012), og & (2) utvide dette materialet med flere analysekategorier for &

gi et bedre svar pa om trening er en effektiv intervensjon for depresjon bdde alene og i
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kombinasjonsbehandling.
Diskusjon om effekt av intervensjonene

Reduksjon av depresjon etter behandling. I vir oppdatering av analysene til
Rimer mfl. (2012) viste resultatene en effekt av trening som intervensjon pa depresjon.
Analyse 1) Trening versus “ingen intervensjon” viste en moderat effektstorrelse (-0.73)
av trening som intervensjon for depresjon sammenlignet med gruppen som sto pa
venteliste, fikk placebobehandling eller annen form for behandling. Ettersom
kontrollgruppene i denne analysen besto av flere betingelser, var heterogeniteten i
resultatene som forventet signifikant og svaert hoy. Presisjonsnivéet (angitt av
konfidensintervallet) i denne analysen ligger imidlertid ganske likt bade hos oss og
Rimer mfl. (2012). Nar studiene med blindet utfallsmal ble tatt ut til en egen analyse
(analyse 2), sank effektstorrelsen for treningsintervensjonen til & bli liten (-0.45).
Analyse 3 inneholder studiene med de strengeste kravene til metode, nemlig allocation
concealment, intention-to-treat og blindet utfallsmél. Her var det ytterlige reduksjon i
effektstorrelsen (-0.22), i tillegg til at den ikke lenger var statistisk signifikant (p= 0.15).
Dette samsvarer ogsa med resultatene til Rimer mfl. (2012) som heller ikke fikk en
signifikant effektstarrelse (SMD= -0.31, p=0.062) pa denne analysen. At effekten til
fordel for trening reduseres i analyse 3, kan muligens forklares med at betingelsene for
studiene er svaert strenge. En annen mulig forklaring er at analyse 3 bestér av et lavt
antall studier, slik at inklusjon av en enkelt studie som ikke viser effekt til fordel for
trening, vil ha stor betydning for det samlede resultatet. Dette var tilfellet med studien
til Krogh mfl. (2012) som vi la til i denne analysen, og som var den eneste studien i
analyse 3 som viste effekt til fordel for kontrollgruppen. Fordi Krogh mfl. (2012) var
den studien med flest deltakere i analysen, fikk den sterst innflytelse pa den samlede

effektstorrelsen.
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Trening viste seg a ha en effekt i oppfolgingsstudier (analyse 4), med en liten og
signifikant effektstorrelse (-0.30) for treningsgruppene sammenlignet med
kontrollgruppene. Heterogeniteten mellom studiene i analysen var moderat og
signifikant. Resultatene peker mot at trening som intervensjon for depresjon kan ha
effekt ogsé en tid etter at intervensjonen er utfert. Det som det imidlertid ikke
kontrolleres for, er om deltakerne 1 studiene selv har tatt initiativ til & trene etter endt
intervensjonsperiode og fram til oppfelgningstidspunktet. Det ma derfor tas hoyde for at
resultatene kan vere pavirket av at enkelte deltakere i1 kontrollgruppen pa eget initiativ
har tatt “medisinen” og at enkelte deltakere i intervensjonsgruppen enné “’tar
medisinen”. Studiene foretar oppfelgingsméling pé forskjellige tidspunkt, noe som kan
gi variasjon 1 effekt for hver av studiene og som resulterer i en lav effektstorrelse til
fordel for treningsintervensjonen. Studien til Singh mfl. (1997) var den studien som
hadde oppfelgingsméling etter lengst tid (26 maneder). Studien viste stor effekt til
fordel for treningsintervensjon i utgangspunktet (- 1.75), og ved oppfelgingsméling var
det fortsatt en moderat effekt (- 0.62) til fordel for treningsgruppen, selv om
effektstorrelsen hadde sunket siden tidspunktet hvor intervensjonen ble gitt.

Det er viktig & fa kunnskap om hva det er som gjor at effekten ikke vedvarer, -
er det fordi deltakerne ikke tar "medisinen” lenger, eller fordi trening har mistet sin
effekt mot depresjonssymptomer? Det er viktig & f kunnskap om hvilke
treningsintervensjoner som forer til langvarig effekt etter avsluttet intervensjon, samt
hvilke treningsintervensjoner som forer til varig atferdsendring. Fra et
folkehelseperspektiv hadde dette vart nyttig a vite, da varig atferdsendring i form av
treningsrutiner har vist seg 4 vere gunstig for bade fysisk og psykisk velvare (Bahr,
2009).

Reduksjon av depresjon etter behandling sammenlignet med ingen

intervensjon/venteliste. Vi utarbeidet analyse 5) Trening versus ingen
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intervensjon/venteliste for & fa et klarere svar pd om trening alene, sammenlignet med
venteliste eller ingen behandling, er en effektiv intervensjon for depresjon. I denne
analysen hadde treningsintervensjonen en stor signifikant effekt pad nedgang i depressive
symptomer til fordel for treningsgruppen (-1.11) sammenlignet med gruppen som ikke
fikk noen form for behandling. Videre er heterogeniteten i effekt mellom studiene i
analysen liten og ikke signifikant, noe som indikerer at effekten av trening pa
symptomlette er rimelig konsistent i de forskjellige populasjonene. Denne
heterogeniteten i analyse 5 er interessant & sammenligne med analyse 1, som viste
signifikant hey heterogenitet i resultatene. Dette indikerer at enkeltstudiene inkludert 1
analyse 5 viser mer konsistent effekt enn studiene inkludert i analyse 1. Dette kan mest
sannsynlig tilskrives sterre grad av likhet mellom studiene siden vi kun har godtatt en
form for kontrollbetingelsene i1 analyse 5. Effekten til fordel for trening er ogsa enda
klarere i analyse 5 enn i analyse 1. Dette er viktig i lys av det faktum at det ofte er lange
koer for & komme til behandling. Det som gjor fysisk trening sarlig verdifullt, er at slike
tiltak kan administreres som et lavterskeltilbud.

Vi kan imidlertid ikke si sikkert om den klare effekten i analyse 5 vedvarer hvis
analysen kun inneholder studier med sarskilte krav til metode, som i analyse 2 og 3.
Det er ikke tilstrekkelig studier for & utfere en analyse pa trening versus ingen
intervensjon/venteliste med allocation concealement, intention-to-treat og blindet
utfallsmal. Det vil imidlertid vere interessant & se om resultatene her hadde blitt endret
om det forela tilstrekkelige studier med slik robust metodologi.

Reduksjon av depresjon etter kombinasjonsbehandling. Analysene 6 og 7 er
ikke tidligere utfort i noen av Cochranepublikasjonene “Exercise for depression”. I vare
analyser av kombinasjonsbehandlinger, fikk vi store effektstorrelser for
kombinasjonsbehandlinger béde i analyse 6) trening og psykofarmaka og analyse 7)

trening og psykoterapi. Imidlertid var det kun forstnevnte som var statistisk signifikant,
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og det var store konfidensintervall for begge effektstorrelsene.

I Analyse 6) trening + psykofarmaka versus psykofarmaka peker resultatene mot
en stor signifikant effekt (-0.89) for kombinasjonsbehandling trening og psykofarmaka
sammenlignet med deltakere som kun fikk psykofarmaka. Effektstorrelsen var
signifikant, men viste forholdsvis lite presisjon, da det var et stort konfidensintervall (p=
0.01, CI 95%= -1.59 til -0.19). Det betyr at den sanne effektstorrelsen kan vere enda
heyere, men det er ogséd mulig at den sanne effektstorrelsen i enkelte studier nermer seg
0. Studiene varierer i karakteristika pa utvalg, type trening og type psykofarmaka, sa
heterogeniteten er a forvente. Vi kan ikke ut fra analysen si om det er type trening, type
psykofarmaka eller kombinasjonene av disse som utgjor effekt.

Analyse 7) trening + psykoterapi versus psykoterapi viste en stor samlet effekt
av kombinasjonsbehandling med psykoterapi og trening sammenlignet med bare
psykoterapi. Det var sapass stor heterogenitet i datamaterialet at tross stor effekt sa var
den ikke signifikant (p > 0.05, CI 95%= -2.29 til 0.40). Her er det heller ikke klart
hvordan elementene (type trening, type terapi, eller kombinasjon av disse) bidrar til
effekten. Videre kan det hende at studiene har varierende kvalitet, noe som kan ha
pavirket resultatet. Som nevnt over er slike skjevheter grunnet lite robust metode ofte
mer synlige i metaanalyser med smé utvalg.

Trening og psykofarmaka. Det eksisterer flere typer psykofarmaka, og kanskje
er det slik at spesifikke typer egner seg bedre i kombinasjonsbehandling sammen med
trening. Deltakerne i kombinasjonsgruppene i de forskjellige studiene mottok ikke
samme type psykofarmaka. I Blumenthal mfl. (1999) fikk deltakerne sertralin, og i
studien til de la Cerda mfl. (2011) fikk deltakerne hovedsakelig fluoxetin. Begge disse
preparatene er selektiv serotonin reopptakshemmere (SSRI). To av studiene oppga ikke
hvilken type psykofarmaka deltakerne mottok (Mota-Pereira mfl., 2011; Schuch mfl.,

2011). Det kan tenkes at ulike typer psykofarmaka kan gi forskjellig effekt pa den
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samlede effekten av trening og psykofarmaka, og at enkelte preparater egner seg bedre i
denne kombinasjonsgruppen. Det kunne for eksempel vere interessant & se om andre
antidepressive preparater (som selektiv serotonin noradrenalin reopptakshemmere
(SNRI), monoamine oksidase hemmere (MAOI), atypiske antidepressiva) oppnér
samme effekt som SSRI i kombinasjon med trening. Kanskje en gitt kombinasjon av en
spesifikk type antidepressiva og trening sammen vil ha biologiske virkningsmekanismer
som gir den mest effektive reduksjon i depressive symptomer. Forskjellige preparater
brukes ogsa av forskjellige pasientgrupper. Det er for eksempel kjent at SSRI virker
angstdempende og det brukes blant annet mot panikkangst, sosial angst og generalisert
angst (Hirsch & Birnbaum, 2013). Det kan tenkes at denne typen antidepressiva i
kombinasjon med trening vil gi heyere effekt hos pasienter som er engstelig deprimerte
enn om denne gruppen pasienter hadde tatt en annen type antidepressiva.

Trening og terapi. Studiene i analyse 7) trening + psykoterapi versus
psykoterapi viste stor heterogenitet i effekt. Det er flere faktorer som kan vere
bidragsytende til dette, blant annet hvilken type terapi deltakerne mottok. Flere av
studiene oppga imidlertid ikke hvilken type terapi som var gitt, eller dette var uklart i
artikkelen. For eksempel hadde Reuter mfl. (1984) «psykologisk radgivning» som
psykoterapeutisk metode, uten & spesifisere dette videre.

Kognitiv atferdsterapi er en evidensbasert behandlingsmetode for depresjon
(Lebow, 2013). Bade Fremont og Craighead (1987) og Setaro (1985) brukte kognitiv
terapi 1 begge gruppene, men de fikk svart ulike resultater for kombinasjonsgruppen.
Spesielt studien til Fremont og Craighead (1987) utpekte seg som bidragsytende til den
hoye heterogeniteten da dette var den eneste studien i analysen som ikke viste en
signifikant effekt til fordel for trening. Studien til Fremont og Craighead (1987) viste
imidlertid ingen statistisk forskjell mellom gruppen som mottok

kombinasjonsbehandlingen og de som mottok psykoterapi. Studien konkluderer med at
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bade trening, kognitiv atferdsterapi og gruppen som fikk kombinasjonsbehandlingen av
disse, oppnadde like mye symptomlette. Man kan derfor ikke si at det er forskjell i
effekt mellom intervensjonene i denne studien. I motsetning til dette, viste studien til
Setaro (1985) svaert god effekt av kombinasjonen kognitiv terapi og trening for
depresjon i forhold til gruppen som kun fikk kognitiv terapi. Det er vanskelig & si noe
om hva som har fort til forskjeller i resultatene mellom disse to studiene.

Trekk ved metaanalysen

Fa studier i analysene for kombinasjonsbehandling. Til analyse 6) trening +
psykofarmaka versus psykofarmaka fant vi tre relevante studier gjennom véart sek, men
det totale antallet studier er fortsatt lavt, med kun 5 studier. Det hadde vart en fordel
med flere randomiserte kontrollerte studier for & sikrere kunne si noe om effekt. Antall
studier i analyse 7) trening + psykoterapi versus psykoterapi er enda lavere, med kun
fire studier. Vi fant ikke nye randomiserte kontrollerte studier som har undersekt trening
1 kombinasjon med psykoterapi i vart sek. Spesielt i denne analysen hadde dette vaert
fordelaktig med flere studier, da det er sé& stor mellomstudievarians i analysen at vi ikke
kan konkludere om effekt. Det er interessant at den siste studien i analyse 7 er publisert
11992, mens vi fant tre nye studier fra 2011 som ser pa kombinasjonsbehandling av
trening og psykofarmaka. Dette tilsier at den trenden som Olfson mfl. (2002) fant i sin
studie nevnt innledningsvis, hvor behandling med antidepressiva ekte mens behandling
med psykoterapi sank mellom 1987 og 1997, fortsatt synes & vedvare.

Béde varians og estimat av effekt er lite noyaktig nar det er fa studier i en
analyse. Estimatet av variansen, og den samlede signifikansverdien er trolig blitt
betraktelig pavirket av dette. Med flere studier pa feltet vil effekten av en enkeltstudie
ikke ha like stor innflytelse pa den samlede effektstorrelsen. Framtidige analyser pa
kombinasjonsbehandling ber foretas med et hoyere antall studier. Vi ser imidlertid en

tendens til at trening i kombinasjonsbehandling med enten psykofarmaka eller
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psykoterapi kan vaere effektivt, med effektstorrelser pa henholdsvis -0.89 i analyse 6 og
-0.94 i analyse 7. Fra et kostnadseffektivitetsperspektiv er det hensiktsmessig a se
videre pa kombinasjonsbehandling nér det foreligger flere studier. Det hadde ogsa vaert
interessant & se pa langtidsvirkningene av slik kombinasjonsbehandling gjennom
oppfelgingsstudier. Det er sarlig viktig & f4 mer kunnskap om effekten av
kombinasjonsbehandling for depresjon, siden vi innledningsvis sé at det for flere
pasienter er nodvendig med flere behandlinger for & oppna tilfredsstillende og
vedvarende symptomlette (Casacalenda mfl., 2002; Trivedi mfl., 2006; Wisniewski
mfl., 2007).

Presisjon. Det er hovedsakelig tre faktorer i metaanalyser som péavirker
presisjon og er relatert til hverandre. Dette er henholdsvis varians, standardfeil og
konfidensintervall. I seks av syv av vare analyser er det stor spredning i effekt. Videre
er det stor varians blant deltakerne innad i de enkelte studiene. Konfidensintervallene i
de ulike enkeltstudiene er brede, det vil si at det er en stor spredning i skdrene til
forsekspersonene pé enkeltstudienivd. Dette gjor at analysene i metaanalysen ogsa har
brede konfidensintervall. Effektsterrelsen varierer ogsa mellom hver studie. Folgelig
varierer den samlede effektstarrelsen mellom de forskjellige analysene. Det varierte for
eksempel fra en effektstorrelse pd -0.22 (p < 0.15, CI 95%= -051 til 0.08) i analyse 3
(trening versus ren kontroll, allocation concealement, intention-to-treat og blindet
utfallsmal) til -1.11 (p <0.00, CI 95%= -1.48 til -0.74) i analyse 5 (trening versus ingen
intervensjon/venteliste). Denne forskjellen var kanskje ikke overraskende, da den forste
er en analyse som bare inkluderer studier med sveert strenge metodologiske krav, mens
analyse 5 sammenligner som nevnt trening med ingen intervensjon. Hovedvekten av
studiene inkludert i analyse 5 har ogsé smé konfidensintervall som viser effekt til fordel
for treningsgruppen. Det faktum at effekten varierer s mye mellom analysene, og at

effekten blir sterre jo renere grupper man har, men mindre jo strengere metodologiske
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krav som settes til studiene i den samlede analysen, peker mot en utfordring med tanke
pa presisjon. I trdd med dette kan det vaere nyttig & kontrollere for andre faktorer. For
eksempel kunne det vaere en fordel & ha en analyse som sammenligner trening med
placebokontroll. Dette ville gitt informasjon om hvor mye av effekten av trening som en
kan tilskrive treningen i seg selv, og hvor stor andel av bedringen som er placeboeffekt.

Heterogenitet. Alle analysene vare hadde hey grad av heterogenitet, unntatt
analyse 5. Effektstorrelsene i en metaanalyse kan vare heterogene enten fordi det er
feilvarians innad de forskjellige studiene (within study error) eller fordi studiene
kommer fra ulike populasjoner (Borenstein mfl., 2009). Den observerte heterogeniteten
1 var metaanalyse kan imidlertid antas & inneholde begge elementer. I karakteristikker
ved inkluderte studier framkommer det at studiene inkludert i metaanalysen kommer fra
ulike populasjoner. Videre er ingen maleinstrumenter helt presise, og det er umulig &
kontrollere for alle betingelser i en studie, slik at man kan anta at det alltid vil vare noe
feilvarians. Vi ser at heterogeniteten i analyse 5 skiller seg ut som lav og ikke
signifikant noe som mest sannsynlig skyldes at det er kun en godtatt en type
kontrollgruppene i denne analysen.

Strenge inklusjonskriterier. Det kan stilles spersmalstegn ved anvendelsen av
sa strenge inklusjonskriterier som Rimer mfl. (2012) og vi har gjort. I metaanalyser
onsker en 4 inkludere sd mange studier pa feltet som mulig for a fa et stort
datamateriale. Imidlertid kan fravaer av strenge inklusjonskriterier fore til at man i
metaanalysen inkluderer studier med liten statistisk kraft, dérlig metodologi, eller at
studiene pé flere mater er sd ulike hverandre at de i praksis i liten grad er
sammenlignbare. Om datamaterialet er sprikende, gir det et darlig grunnlag for & kunne
konkludere angaende effekt (Borenstein mfl., 2009). For vurdering av studier til denne

metaanalysen, var det s@rlig problematisk 4 bedemme om treningsintervensjonen var

58



tilfredsstillende, om kontrollgruppa var tilfredsstillende og om deltakerne i studien
hadde en depresjonsdiagnose.

Depresjon. Det kan diskuteres om det er hensiktsmessig 4 ekskludere alle studier
hvor pasientene ikke har en depresjonsdiagnose. Det er mulig at en person har en
depresjonslidelse, men ikke har fatt en formell diagnose. Det kan tenkes at oppgaven
har gétt glipp av eller ekskludert studier hvor deltakerne faktisk var deprimerte, men
uten at det fremkommer at de har fatt en depresjonsdiagnose. En moderatoranalyse
hadde gjort det mulig & se om effekten av trening er forskjellig mellom grupper som
hadde fatt en depresjonsdiagnose og grupper med depressive symptomer hvor diagnose
ikke er fastslatt.

Antall deltakere. 1 forhold til presisjon pa enkeltstudieniva, er det spesielt to
faktorer som kan pévirke resultatene, nemlig studiedesign og utvalgssterrelse
(Borenstein mfl., 2009). Vare analyser inkluderer studier som varierer i bade
studiedesign og utvalgssterrelse.

Et lavt antall deltakere i en inkludert studie oker faren for feilkilder da det blir
vektet opp i REM. Rimer mfl. (2012) hadde ikke noe kriterium for antall deltakere
(Chris Champion, personlig kommunikasjon 11. juni 2013). Sa lenge studien
tilfredsstilte de andre inklusjonskriteriene, ville en studie med lavt antall deltakere bli
inkludert. De hadde inkludert studien til Orth (1979), hvor det kun er fem deltakere,
mens vi som nevnt valgte & utelukke denne pd grunnlag av det lave antall deltakere. Det
kan diskuteres om studier med sveert fa deltakere og liten statistisk kraft ber inkluderes 1
en metaanalyse som ellers har svert haye krav til studiene. Det synes som inklusjon av
studier med lavt antall deltakere ikke kun er forbeholdt metaanalysen til Rimer mfl.
(2012), men ogsa er kjent fra andre metaanalyser utgitt av Cochrane. Turner, Bird og
Higgins (2013) vurderte den statistiske kraften i studier inkludert i flere metaanalyser

publisert av Cochrane. De fant at majoriteten av metaanalysene inkluderte studier som
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manglet tilstrekkelig statistisk kraft (sannsynligheten for & forkaste en falsk
nullhypotese). Videre konkluderer forfatterne med at om metaanalysen har med
minimum to studier med tilstrekkelig statistisk kraft, kan de evrige studiene med liten
statistisk kraft utelukkes fordi de likevel gir lite informasjon til de samlede resultatene.

Det er foreslatt fra flere holdt & ekskludere smé studier fra metaanalyser for &
redusere effekten av publikasjonsskjevheter (Stanley, Jarrell & Doucouliagos, 2010;
Turner mfl., 2013), eller kun inkludere studier med statistisk kraft over 50% (Kraemer,
Gardner, Brooks, & Yesavage, 1998). En statistisk kraft pad 50% indikerer at studien har
nok kraft til & forkaste en falsk nullhypotese 1 50% av tilfellene. Det anbefales & unnga &
inkludere studier med lavere kraft i en metaanalyse fordi det kan vare en kilde til
skjevhet. Slike tiltak ville kunne gke validiteten til metaanalysen ved & gjore den mindre
sarbare for feilkilder i de forskjellige studiene som er inkludert. Det er imidlertid ogsa
papekt at ekskludering basert pa antall deltakere kan innfere et ekstra subjektivt element
og at det ikke automatisk bedrer skjevhet om de gjenvearende store studiene ikke ogsa er
betraktet med et kritisk blikk (Turner, Spiegelhalter, Smith, & Thompson, 2009). En
forutsetning for & kunne utfere en metaanalyse basert pa store studier er at det foreligger
nok av disse for at det skal vaere hensiktsmessig a utfore en metaanalyse. Mangelen pé
antall studier med mange deltakere pa et felt gjor det fristende & inkludere sma studier i
analysen.

Treningsintervensjon. | metaanalyser er det viktig & ha en klar definisjon av
intervensjonen en ensker 4 se pé effekten av. Vi brukte samme definisjon for trening
som Rimer mfl. (2012) brukte og ikke den bredere definisjonen for fysisk aktivitet.

Trening versus fysisk aktivitet. Fysisk aktivitet kan vare s mangt, og det kan derfor
vaere hensiktsmessig og mer oversiktlig & utarbeide intervensjoner som forholder seg til
definisjonen for trening. Vi har innledningsvis sett at skillet mellom fysisk aktivitet og

trening ikke alltid er like selvsagt, selv om en har definisjoner & forholde seg til.
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Overgangen er glidende, og det gjor det utfordrende & bedemme hva som kommer
innenfor definisjonen.

Til tross for en klar definisjon, hadde vi utfordringer med & vurdere om
treningsintervensjonen i studiene falt innenfor definisjonen pa trening. Dette gjaldt for
eksempel studien til Chalder mfl. (2012). Her ble deltakerne motivert til fysisk aktivitet
gjennom 10 telefonsamtaler og opp til tre ansikt-til-ansikt- meter. Deltakerne skrev
treningsdagbok og en undergruppe av dem hadde akselerasjonsmeter. Vi valgte a
ekskludere studien, da vi mente det var for stor usikkerhet om alle deltakerne faktisk
hadde trent eller ikke, og eventuelt hvor mye. Her kommer det kliniske spersmélet om
etterlevelse (compliance) inn, noe som kan vare utfordrende & ha oversikt over ved
selvrapport. En kan tenke at i randomiserte kontrollerte studier ber dette vaere mulig &
kontrollere for, ved for eksempel objektive malinger. I trdd med dette, skriver Gary mfl.
(2010) at de brukte selvrapport for & dokumentere fysisk aktivitet, men at objektive
malinger som pedometer eller akselerasjonsmeter kan vere fordelaktige a bruke for &
kunne vurdere objektiv mengde av fysisk aktivitet.

Yoga. Flere studier peker pa at all form for trening viser effekt pa depresjon
(Doyne mfl., 1987; Martinsen, Hoffart, & Solberg, 1989; Singh, mfl., 1997). Studier pa
yoga er ikke inkludert i metaanalysen da slike intervensjonen ble ekskludert av Rimer
mfl. (2012). Yoga kan bdde vere en meditasjonsform og en treningsform. Yoga som
meditasjon herer naturlig nok ikke med i en metaanalyse som ser pa trening som
intervensjon for depresjon. Imidlertid finnes det flere typer yoga, og enkelte av dem har
mer elementer av statisk styrketrening enn meditasjon, slik som for eksempel Bikram
yoga, [yengar yoga og power yoga. Det kan derfor veere uhensiktsmessig a sette et s
kategorisk skille og ekskludere alle typer yoga. Samtidig kan det vaere vanskelig &
argumentere for en inklusjon av enkelte typer yoga, da det er i stor grad er opp til

treneren hvor mye de vil vektlegge de meditative aspektene ved utevelsen.
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Kontrollgruppe. Mélet med en kontrollgruppe er & kunne sjekke effekten av den
uavhengige variabelen, i dette tilfellet treningsintervensjonen. En kontrollgruppe skal
kunne vaere sammenlignbar med eksperimentgruppa, s& den eneste forskjellen er at
kontrollgruppa ikke mottar intervensjonen eller behandlingen som en ensker a sjekke
effekten av (Dehue, 2005). Kontrollgruppe mottar i stedet en kontrollbehandling. Denne
kontrollbehandlingen kan deles inn i fire typer; placebo, ikke motta behandling (f.eks
venteliste), motta en annen aktiv behandling (f.eks “’treatment as usual”) eller motta en
annen dose eller regime av behandlingen (First Clinical Research, i.d.). Rimer mfl.
(2012) satte de tre forste typene kontrollbehandling som kriterier for & vurdere studier til
metaanalysen. De skriver ogsa at de ikke inkluderte studier som sammenligner to ulike
typer trening med ingen kontrollgruppe.

Av studiene vi vurderte, var det tre vi kom over hvor vi vurderte kontrollgruppa
i studien til ikke & veere tilfredsstillende. Toups mfl. (2011) og Trivedi mfl. (2011)
brukte kontrollgruppe som mottok samme treningsintervensjonen som
eksperimentgruppa, men i mindre dose/lavere intensitet en eksperiment gruppa. Disse
ekskluderte vi da vi var usikre pd om de tilfredsstilte kravene til kontrollgruppe satt av
Rimer mfl. (2012). I den tredje studien, Chalder mfl. (2012), mottok kontrollgruppa
“treatment as usual”. TAU kan vare problematisk fordi vanlig behandling kan
inneholde elementer som ligner intervensjonen. Dette var tilfellet i studien til Chalder
mfl. (2012) hvor TAU blant annet kunne vaere trening pa resept (“exercise on
prescription”). Denne studien ble som nevnt ekskludert da vi vurderte
treningsintervensjonen som eksperimentgruppa mottok som ikke tilfredsstillende.

Milemetoder. Rimer mfl. (2012) valgte & bruke ett utfallsmal fra hver studie
selv om det var flere utfallsmal i studien. Vi valgte & folge dem pa dette, noe som kan
vaere en mulig svakhet ved metaanalysen. Det er mulig & bruke ”combined analysis” for

a 4 med alle utfallsmélene og slik fa et mer fyldig datamateriale.
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Beck Depression Inventory (BDI) og Hamilton Rating Scale for Depression
(HAM-D) var de vanligste hovedutfallsmalene i denne metaanalysen. HAM-D er et
observaterskjema, mens BDI er et selvrapporteringsinstrument. Maleinstrumentene er
noe ulike, og korrelasjonen mellom dem varierer fra r=0.4 til r=0.7 (Richter, Werner,
Heerlein, Kraus, & Sauer, 1998). BDI har noe lavere sensitivitet for
symptomforandringer enn HAM-D (Edwards mfl., 1984), og det kan derfor tenkes at
dette maleinstrumentet ikke fanger opp endring like godt. Schneibel mfl. (2012) papeker
at HAM-D og BDI vektlegger forskjellige aspekter ved depresjon, hvorav BDI har
hovedfokus péd den subjektive opplevelsen, mens HAM-D har hovedfokus pa atferds- og
somatiske symptomer. Méleinstrumentenes forskjellige vektlegging og sensitivitet for
endring kan muligens pavirke resultatene. Forskjellene mellom utfallsmalene kan
justeres noe ved a inkludere alle utfallsmalene en studie rapporterer i metaanalysen.
Derfor hadde bruk av ”combined analysis” vart hensiktsmessig for denne
metaanalysen.

Endringer i sekestrategi

Selv om vi har tilstrebet en sd bred innhenting av artikler som mulig, ma vi ta
heyde for at det er artikler som ikke har kommet med.

Vi endret sekestrategien for CENTRAL slik at sgket skulle inkludere artikler fra
Cochrane Depression, Anxiety and Neurosis (CCDAN) Group’s Specialised Register
(CCDANCTR). Selv om vi gjorde dette, sa er det ikke sikkert vi fikk med alle artikler
publisert i CCDANCTR fordi artikler publisert etter august 2011 ikke er lastet opp i
CENTRAL (Sarah Dawson, personlig kommunikasjon, 29. oktober 2012).

Rimer mfl. (2012) hadde ikke sgkt i databasen Sports Discus, noe som var gjort
1 Mead mfl. (2009) sin versjon av “Exercise for depression”. Vi valgte derfor a utfore
sok 1 Sports Discus fra januar 2007 til august 2013. Det var viktig & foreta sek i Sports

Discus for ikke & gé glipp av eventuelle artikler som bare er publisert i denne databasen.
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Seket i Sports Discus ga flere artikler som ikke var & finne i de andre databasene, men
ingen av disse oppfylte inklusjonskriteriene for denne metaanalysen. Likevel var det
nyttig & forsikre seg om at det faktisk ikke var flere relevante studier som er unike for
denne databasen og som mette inklusjonskriteriene vére.

I tidligere publikasjoner av "Exercise for depression" (Lawlor & Hopker, 2001;
Mead mfl., 2009) ble foretatt et omfattende arbeid for & sikre a fa med alle studier av
interesse. Det ble gjort sek 1 ytterligere journaler, referanselista til de inkluderte
artiklene ble gjennomgétt, de tok kontakt med eksperter pa feltet og forfatterne av de
inkluderte studiene for & fi informasjon om péagaende eller upubliserte studier, og de
gjorde handsek av alle relevante studier og reviews. A repetere hele dette arbeidet ansé
vi som svert ressurskrevende. I tillegg var det muligens overflodig nér arbeidet allerede
var gjort i tidligere versjoner av ”Exercise for depression” uten at det ga sarlig mer
informasjon (Lawlor & Hopker, 2001; Mead mfl., 2009), og Rimer mfl. (2012) utelot
ogsa a gjore dette arbeidet. Vi valgte derfor & begrense oss til de metodene som vi ansa
som mest sannsynlig & fa ny informasjon fra, som er redegjort for i metode. Dette forte
imidlertid ikke til at flere artikler ble identifisert.
Trening og effekt pa depresjon

Hvordan virker trening? Vére analyser ser bare om trening har en effekt, ikke
hvordan denne effekten arter seg. Imidlertid er dette av interesse, spesielt med tanke pa
den store effekten som fremkom i analysen av kombinasjonsbehandling. Det er mulig &
anta at betydningsfulle mekanismer ikke nedvendigvis er de samme i alle settinger, men
at gjeldende mekanismer kan pavirkes av karakteristikker ved personen, karakteristikker
ved treningen (som varighet, intensitet, type trening) og miljefaktorer (Fox, 1999). A
leere mer om og & kunne skille mellom de ulike mekanismene som ligger mellom
forholdet trening og depresjon, kan bedre den kliniske effektiviteten av

treningsbehandling for depresjon (Strohle, 2009).

64



Forskjellig typer effekt. Denne metaanalysen har sett pa effekten av trening
som intervensjon péd depresjon. Begrepet effekt kan imidlertid deles inn i tre typer,
henholdsvis “efficacy”, effectiveness” og “efficiency”. Dette er en metaanalyse av
sakalte efficacy-studier, det vil si studier med strenge metodiske kriterier for a
kontrollere for tredjevariabler som ogsa kan pévirke effekten. Nér det er utfort
tilstrekkelig antall slike efficacy-studier, kan en si noe om intervensjonen gir
tilstrekkelig effekt i optimale og kontrollerte omgivelser. Det en fortsatt ikke kan si noe
om, er intervensjonens effekt i det daglige liv. Da mé intervensjonen proves ut i klinikk.
Slike studier kalles praktiske kliniske studier eller effectiveness-studier. Her er ikke de
metodiske kriteriene like strenge og en har ikke kontroll over alle variabler. Dette kan
betraktes som en ulempe, men fordelen med slike studier er at settingen er mer naturlig
og effekten er derfor i sterre grad generaliserbar til den virkelige verden (Andrews,
1999; Kraemer, 2000; Marley, 2000). Den tredje typen effekt kalles efficiency og gér pa
om intervensjonen gir best mulig resultater (output) med minst mulig ressurser (input).
Kostnads-effektivitetsstudier kan se om det lonner seg fra et samfunnsperspektiv a
bruke ressurser pa en intervensjon framfor en annen (Marley, 2000).

Retningslinjer for behandling av sykdommer og lidelser baserer seg ofte pa
efficacy-studier. Marley (2000) kritiserer dette og skriver at slike retningslinjer kunne
veert mer verdifulle om de i storre grad ogsé baserte seg pé effectiveness- studier og
efficiency- studier. Det kan diskuteres om anbefalingene om trening eller fysisk
aktivitet som behandling for depresjon bygger pa et godt vitenskapelig grunnlag hvor
alle de tre formene for effekt er betraktet.

Konklusjon

Vi ensket & undersgke hvor stor den antidepressive effekten av fysisk trening er

for depresjon. Videre ensket vi & undersgke om trening i kombinasjon med

psykofarmaka eller psykoterapi gir bedre effekt enn den tradisjonelle
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behandlingstilnermingen alene. Funnene vare viser at trening er en effektiv
intervensjon for depresjon sammenlignet med ulike typer kontroll. Det betyr at trening
kan fungere som en selvstendig behandlingstilnerming da analysene viser en moderat
til stor effekt for intervensjonsgruppen. Effektstorrelsen for trening er serlig hoy nar
trening blir sammenlignet med ikke noe behandlingstilbud. Det betyr at trening kan
veare et lavterskel behandlingstilbud mens en venter pa & fa annen behandling, eller det
kan foreslds som alternativ til pasienter som ikke ensker tradisjonell behandling. Den
antidepressive effekten av trening ser ogsa ut til & vedvare noe over tid.

Videre viser analysene vére at trening som et supplement til annen behandling
gir lovende resultater, spesielt nar vi sd pd trening i kombinasjon med psykofarmaka.
Dette er viktig informasjon, da mange som lider av depresjon ikke oppnar
tilfredsstillende symptomlette med tradisjonell behandling og det kan vare nedvendig &
legge et nytt element til behandlingen for & oppna tilfredsstillende symptomlette.
Imidlertid var det svaert fa studier i kombinasjonsanalysene. Resultatene pa trening i
kombinasjon med psykoterapi hadde sprikende resultater. Det sees likevel en tendens til
at trening i kombinasjon med tradisjonell psykoterapeutisk behandling gir sterre grad av
symptomlette og bedring enn tradisjonell behandling alene, men dette mé& undersokes
narmere.

Videre anbefalinger

Selv om feltet har en ekende grad av akkumulerende kunnskap, trengs det
fremdeles mer forskning pé feltet for & sikrere kunne si noe om effekt pé forskjellige
pasientgrupper, effekt av forskjellig treningsformer og forskjellige
kombinasjonsbehandlinger. Det anbefales sgk som fanger opp upubliserte artikler for &
unngd publikasjonsskjevhet, og at sgket blir gjort for flere sprék, slik at det ikke blir en
skjevhet 1 hvor studiene er fra og pd hvilket sprék de blir publisert.

Det kunne vere hensiktsmessig & se om fysisk aktivitet, og ikke bare trening, er
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effektivt, da definisjonene ofte er uklare. Analyser pa dose-respons hadde derfor veaert
hensiktsmessig i henhold til de offentlige anbefalingene om fysisk aktivitet.

Det foreligger na et relativt stort datamateriale som gir indikasjoner pa at trening
under optimale forhold og i kontrollerte betingelser kan gi symptomlette ved depresjon.
I forhold til metode vil vi anbefale fremtidige forfattere av metaanalyser pé dette feltet &
vurdere om det er hensiktsmessig a sette en grense for utvalgssterrelse som et
inklusjonskriterium. Det beheves ogsa flere gode randomiserte, kontrollerte studier,
med sarlig stringent metode (blindet gruppeplassering, blindet utfallsmal, intention-to-
treat) for med sterre sikkerhet kunne si noe om effekt. For &4 fa med alle utfallsmal,
anbefaler vi & bruke kombinerte utfallsmal.

Effekten av trening i kombinasjonsbehandling er verd & se naermere pa, og vi
mener det er nyttig med flere studier pa dette. Det ber sees nermere pa trening i
kombinasjon med psykoterapi nér flere studier er kommet til pa feltet. Véres resultater
peker pé at trening 1 kombinasjon med psykofarmaka ser ut til 4 veere serlig effektivt.
Det trengs videre mer kunnskap om hvilke typer psykofarmaka som egner seg best i
kombinasjon med trening. Studier som undersgker virkningsmekanismer hadde vert
hensiktsmessig med tanke pé & kunne skreddersy for eksempel kombinasjonen
farmakologisk behandling og trening. Videre ber det ogsé gjeres moderatoranalyser,
spesielt med tanke pd kombinasjonsbehandling, noe ikke vi har gjort i var metaanalyse.

Det denne metaanalysen ikke kan si noe om, er om trening som behandling for
depresjon viser samme effekt ute 1 «det virkelige liv» hvor pasienter med
depresjonslidelser er en enda mer kompleks og heterogen gruppe, intervensjonene blir
implementert pé forskjellige vis, og hvor mange andre variabler spiller inn. Resultatene
vére sier heller ikke noe om hvor kostnadseffektivt en treningsintervensjon er i forhold
til andre behandlingsintervensjoner for depresjon. For & kunne si noe om disse to typene

av effekt, behoves det praktiske-kliniske studier og kostnads-effekt studier. Etter & ha
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arbeidet med denne oppgaven, ser vi at det er et behov for slike studier pa dette
omrddet, og slike studier ville vert et nyttig supplement til de randomiserte kontrollerte
studiene som allerede eksisterer. Dette ville gitt mer kunnskap om alle typene av effekt,
og gitt et mer stedig grunnlag for 4 stette inkludering av trening og fysisk aktivitet i
retningslinjene for behandling av depresjon.
Avslutning
Depresjon kan ha ulik arsak, fremsta ulikt fra person til person, samt innvirke i
personens liv pé forskjellig mate. Derfor er det viktig med individuell tilpasning av
behandlingen. Videre kan andre komorbide lidelser komplisere tilstandsbildet, og
saledes behandlingsalternativene. Siden depresjon bererer flere omrader i personens liv
(biologiske, sosiale, psykiske og eksistensielle), krever god behandling ofte
kombinasjon av ulike tiltak. Mélet med behandling er & vaere fri fra symptomer og ha
normal fungering pé sosialt og yrkesmessig plan. Dersom behandlingsmulighetene
benyttes fullt ut, er det forskningsmessig belegg for at dette malet kan oppnas for de
fleste. Ved evidensbasert praksis, skal ogsa pasientens ensker og behov legges til grunn
for valg av behandling. Om pasienten skal kunne foreta hensiktsmessige valg, er det en
forutsetning at pasienten har kunnskap om de forskjellige behandlingstypene, og et
aktivt samarbeid og engasjement fra pasienten er viktig for et positivt resultat. Det er
helsepersonell sin oppgave & gi psykoedukasjon om depresjon og informere om de ulike
typene for behandling (Helsedirektoratet, 2010). Trening som behandling for depresjon
kan serlig vaere effektivt for pasienter hvor tradisjonelle psykologiske intervensjoner er
mindre akseptabelt (Salomon, 2001, Otto mfl., 2007), eller hvor tradisjonelle
intervensjoner ikke har gitt tilfredsstillende resultat.
Tilgang pa mer kunnskap gjennom samarbeid mellom forskere og
praktiserende fra ulike fagdisipliner, hadde vaert nyttig for utarbeidelse og

implementering av optimaliserte treningsprogram for pasienter med depresjon. Stréhle
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(2009) etterspor flere studier pa den kliniske effekten av trening, men ogsa
interaksjonen mellom trening og standardbehandling, samt mer informasjon om optimal
trening. Vi har i denne metaanalysen forholdt oss til definisjonen for trening. Dette
betyr ikke at vi ikke anerkjenner at fysisk aktivitet, som ikke tilfredsstiller den smalere
treningsdefinisjonen, ogsa er gunstig for bade fysisk og psykisk helse, - all fysisk
aktivitet er bedre enn ingen!
Etterord

Gjennom arbeidet vart med hovedoppgaven disse to arene, har vi jevnlig hatt
kontakt med Cochrane som organisasjon og forfatterne av den siste versjonen av
“Exercise for depression”. Da vi var i ferd med & avslutte arbeidet med denne
hovedoppgaven, ble det utgitt en ny versjon av Exercise for depression” utfert av
Cooney mfl. (2013). Vi har sett pa denne, men vi har dessverre ikke hatt mulighet til &
ta den naermere i betraktning i metaanalysen var. At flere forfattere arbeider med
metaanalyser pa samme felt er ikke noe negativt, snarere en styrke. Kun ved 4 hele tiden
oppdatere og revidere kunnskap, kan man komme frem til beste behandling, - noe som
vil gagne den faglige diskurs i1 forskningsfeltet, pasientene, og fra et ekonomisk
perspektiv samfunnet. Var metaanalyse skiller seg fra metaanalysen til Cooney mfl.
(2013), da vi har inkludert noen studier som de ikke har fanget opp (de la Cerda mfl.,
2011, Hoffman mlf., 2011, Krogh mfl., 2012). Dette kan forklares med at Cooney mfl.
(2013) har sekt frem til 2013 kun for en database (CCDANCTR), mens sek i de andre
databasene ikke er oppdatert siden 2007/2010, 1 likhet med versjonen til Rimer mfl.
(2012). Vart sek strekker seg altsé lengre enn Cochranepublikasjonene “Exercise for
Depression”, med unntak av for databasen CCDANCTR. I tillegg har vi utfert analyser
med kun ingen behandling som kontrollgruppe og kombinasjonsbehandling. Saledes

bidrar vir metaanalyse med noe selvstendig og nytt i feltet om trening som intervensjon
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for depresjon. Metaanalysen til Cooney mfl. (2013) og var metaanalyse utfyller dermed

hverandre og bidrar til & styrke kunnskapsnivaet pa dette omradet.
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APPENDIKS

Appendiks 1. Sekestrategi PsycINFO

Vi sgkte i PsycINFO (2010 til 2012) med felgende sekeord:

. exp major depression/
. atypical depression/

. seasonal affective disorder/

or/1-4

. exp physical activity/
. €Xp sports/

. running/ or walking/

. (cycling or bicycling).tw.

10. (exercise$ or exercising).tw.

1

1. (physical adj3 (education or training)).tw.

12. or/6-11

1

3. treatment effectiveness evaluation/

14. clinical trials/

1
1
1
1

5. mental health program evaluation/
6. placebo/

7. placebo$.tw.

8. placebo$.tw.

19. randomi#ed.tw.

20. trial$.tw.

2

1. ((singl$ or doubl$ or trebl$ or tripl$) adj3 (blind$ or mask$ or dummy)).tw.

22. (control* adj3 (trial* or study or studies)).tw.
23."2000".md.

24. or/13-23

25.5 and 12 and 24

26. (20108 or 2011$ or 2012$).an,up,yr.

27.25 and 26

1
2
3
4. (depress$ adj3 (patient$ or symptom$ or disorder$)).ti,ab.
5.
6
7
8
9

106



Appendiks 2. Sekestrategi MEDLINE

Vi sgkte i OVID MEDLINE (2010 til 2012) med folgende sekeord:

1
2
3
4
5.
6
7
8
9.

10
11

12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24.
25.
26.
27.

. exp Exercise/
. exp Exercise Therapy/
. exp "Physical Education and Training"/

. Physical Fitness/

Physical Exertion/

. exp Walking/
. Running/ or Jogging/

. Swimming/

(cycling or bicycling).tw.

. (exercise$ or exercising).tw.

. (physical adj3 (education or training)).tw.
or/1-11

Depression/

exp Depressive Disorder/
or/13-14

randomized controlled trial.pt.
controlled clinical trial.pt.
randomly.ab.

trial.ab.

groups.ab.

randomi#ed.ab.

placebo§.ab.

or/16-23

12 and 15 and 24

(2010$ or 20118 or 20128%).ed,yr.
25 and 26

(control$ adj3 (trial$ or study or studies)).tw.
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Appendiks 3. Sekestrategi EMBASE
Vi sgkte i OVID EMBASE (2010 til 2012) med folgende sekeord:

1. exp exercise/

2. exp physical activity/

3. exp sport/

4. (exercise$ or exercising).tw.

5.or/1-4

6. exp depression/

7. randomized controlled trial/

8. controlled clinical trial/

9. major clinical study/

10. randomization/

11. placebo/

12. randomi#ed.ti,ab.

13. placebo$.tw.

14. trial.ti,ab.

15. randomly.ab.

16. ((singl$ or doubl$ or trebl$ or tripl$) adj3 (blind$ or mask$ or dummy)).mp.
17. (control$ adj3 (trial$ or study or studies$)).tw.
18. or/7-17

19. (2010% or 2011$ or 2012%).em,yr.

20.5and 6 and 18 and 19
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Appendiks 4. Sekestrategi CENTRAL

Vi sgkte i CENTRAL (2010-2012) med folgende sokeord:

#1 MeSH descriptor: [Exercise] explode all trees

#2 MeSH descriptor: [Exercise Therapy] explode all trees

#3 MeSH descriptor: [Physical Education and Training] explode all trees
#4 MeSH descriptor: [Physical Fitness] this term only

#5 MeSH descriptor: [Physical Exertion] this term only

#6 MeSH descriptor: [ Walking] explode all trees

#7 MeSH descriptor: [Running] explode all trees

#8 MeSH descriptor: [Swimming] this term only

#9 (cycling or bicycling) (Word variations have been searched)

#10  (exercise* or exercising) (Word variations have been searched)

#11  (physical near/5 (education or training)) (Word variations have been searched)
#12  (#1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11)

#13  MeSH descriptor: [Depressive Disorder] explode all trees

#14  MeSH descriptor: [Depression] this term only

#15  depress*®

#16  (#13 or #14 or #15)

#17  (#12 and #16)

#18  (#17) from 2010 to 2012, in Trials
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Appendiks 5. Sekestrategi Sports Discus
Vi sgkte i Sports Discus (2007-2012) med folgende sokeord:

S1 | DE "MENTAL depression" Search modes-
Boolean/Phrase

S2 | TI ( (depress* N2 (patient* or symptom* or disorder*)) ) OR AB | Search modes-
( (depress™* N2 (patient® or symptom* or disorder*)) ) Boolean/Phrase

S3 | SIOR S2 Search modes-
Boolean/Phrase

S4 | DE "PHYSICAL activity" Search modes-
Boolean/Phrase

S5 | DE "SPORTS" OR DE "AERODYNAMICS in sports" OR DE Search modes-
"AERONAUTICAL sports" OR DE "AGE & sports" OR DE Boolean/Phrase

"AMATEUR sports" OR DE "ANIMAL sports" OR DE
"ANTISEMITISM in sports" OR DE "AQUATIC sports" OR
DE "BALL games" OR DE "BALLISTICS in sports" OR DE
"BASEBALL" OR DE "BIOMECHANICS in sports" OR DE
"COLLEGE sports" OR DE "COMMUNICATION in sports"
OR DE "CONTACT sports" OR DE "CROSS-training (Sports)"
OR DE "DISC golf" OR DE "DISCRIMINATION in sports" OR
DE "DOG sports" OR DE "DOPING in sports" OR DE
"ENDURANCE sports" OR DE "EXTREME sports" OR DE
"FANTASY sports" OR DE "FASCISM & sports" OR DE
"FEMINISM & sports" OR DE "GAELIC games" OR DE
"GAY Games" OR DE "GOODWILL Games" OR DE
"GYMNASTICS" OR DE "HOCKEY" OR DE
"HOMOPHOBIA in sports" OR DE "HYDRODYNAMICS in
sports" OR DE "INDIVIDUAL sports" OR DE "KINEMATICS
in sports" OR DE "KITEBOARDING" OR DE "KNIFE
throwing" OR DE "LGBT people & sports" OR DE "LOG-
chopping (Sports)" OR DE "MASCULINITY in sports" OR DE
"MASS media & sports" OR DE "MILITARY sports" OR DE
"MINORITIES in sports" OR DE "MOTION pictures in sports"
OR DE "MOTORSPORTS" OR DE "NATIONAL socialism &
sports" OR DE "NATIONALISM & sports" OR DE
"NONVERBAL communication in sports" OR DE "OLYMPIC
Games" OR DE "PARKOUR" OR DE "PHOTOGRAPHY of
sports" OR DE "PHYSICS in sports" OR DE "PRESIDENTS --
Sports" OR DE "PROFESSIONAL sports" OR DE
"PROFESSIONALISM in sports" OR DE "RACING" OR DE
"RACISM in sports" OR DE "RACKET games" OR DE
"RECREATIONAL sports" OR DE "REGIONALISM & sports"
OR DE "ROBOTICS in sports" OR DE "RODEOS" OR DE
"ROLLER skating" OR DE "SCHOOQL sports" OR DE
"SENIOR Olympics" OR DE "SEXUAL harassment in sports"
OR DE "SHOOTING" OR DE "SHUTOUTS (Sports)" OR DE
"SOCIALISM & sports" OR DE "SOFTBALL" OR DE
"SPORT for All" OR DE "SPORTS & state" OR DE "SPORTS
& technology" OR DE "SPORTS & theater" OR DE "SPORTS
& tourism" OR DE "SPORTS -- Collectibles" OR DE "SPORTS
-- Corrupt practices" OR DE "SPORTS -- Economic aspects"
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OR DE "SPORTS -- Finance" OR DE "SPORTS -- Folklore"
OR DE "SPORTS -- Songs & music" OR DE "SPORTS
competitions" OR DE "SPORTS for children" OR DE "SPORTS
for girls" OR DE "SPORTS for older people"” OR DE "SPORTS
for people with disabilities" OR DE "SPORTS for women" OR
DE "SPORTS for youth" OR DE "SPORTS forecasting" OR DE
"SPORTS in antiquity" OR DE "SPORTS in video games" OR
DE "SPORTS penalties" OR DE "SPORTS rivalries" OR DE
"SPORTS teams" OR DE "STEREOTYPES (Social psychology)
in sports" OR DE "TARGETS (Sports)" OR DE "TEAM sports"
OR DE "TEAMWORK (Sports)" OR DE "TELEVISION &
sports" OR DE "TRACEURS" OR DE "VIDEO tapes in sports"
OR DE "VIOLENCE in sports" OR DE "WINTER sports"

S6 | DE "RUNNING" Search modes-
Boolean/Phrase
S7 | DE "WALKING" Search modes-
Boolean/Phrase
S8 | TI ( cycling or bicycling ) OR AB ( cycling or bicycling ) Search modes-
Boolean/Phrase
S9 | TI ( exercise™® or exercising ) OR AB ( exercise* or exercising ) | Search modes-
Boolean/Phrase
S10 | TI ( (physical N2 (education or training)) ) OR AB ( (physical Search modes-
N2 (education or training)) ) Boolean/Phrase
S11 | S4 OR S5 OR S6 OR S7 OR S8 OR S9 OR S10 Search modes-
Boolean/Phrase
S12 | DE "TREATMENT effectiveness" Search modes-
Boolean/Phrase
S13 | DE "PLACEBOS (Medicine)" Search modes-
Boolean/Phrase
S14 | TI placebo* OR AB placebo* Search modes-
Boolean/Phrase
S15 | AB randomly Search modes-
Boolean/Phrase
S16 | TI randomi?ed OR AB randomi?ed Search modes-
Boolean/Phrase
S17 | TI trial* OR AB trial* Search modes-
Boolean/Phrase
S18 | TI ( ((singl* or doubl* or trebl* or tripl*) N2 (blind* or mask* or | Search modes-
dummy)) ) OR AB ( ((singl* or doubl* or trebl* or tripl*) N2 Boolean/Phrase
(blind* or mask* or dummy)) )
S19 | TI ( (control* N2 (trial* or study or studies)) ) OR AB ( Search modes-
(control® N2 (trial* or study or studies)) ) Boolean/Phrase
S20 | SI2 OR S13 OR S14 OR S15 OR S16 OR S17 OR S18 OR S19 | Search modes-
Boolean/Phrase
S21 | (S12 OR S13 OR S14 OR S15 OR S16 OR S17 OR S18 OR Search modes-
S19) AND (S3 AND S11 AND S20) Boolean/Phrase
S22 | (S12 OR S13 OR S14 OR S15 OR S16 OR S17 OR S18 OR Limiters- Published Date:

S19) AND (S3 AND S11 AND S20)

20070101-20121231
Search modes-
Boolean/Phrase
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Appendiks 6. Endringer i sokestrategi.

Sekestrategiene for PsycINFO og MEDLINE ble viderefort fra Rimer mfl.
(2012). Imidlertid endret vi sgkestrategien for EMBASE da vi hos Rimer mfl (2012)
oppdaget feil ved sekestrategien for denne databasen. For EMBASE har Rimer mfl.
(2012) i linje 18 skt ”or/6-16” hvor sekeordet i linje 6 er “exp Depression/”. De gvrige
linjene mellom 6-16 er ulike sekeord som omhandler studiedesign, for eksempel
“randomization/”, ”controlled clinical trial/” og ”’placebo/”. En konsekvens av dette er at
linje 17 blir utelatt i det ferdige seket. Imidlertid blir linje 6 inkludert igjen senere 1
soket deres, sé de har ikke gatt glipp av dette sokeordet. Vi fikk bekreftet at dette var en
feil (Sarah Dawson, personlig kommunikasjon, 29. november 2012). Vi foretok et sok
hvor vi ikke avvek fra sokestrategien, og fikk 3213 treff. Vi valgte & gjennomfore et sok
hvor vi endret linje 18 og skrev ”or/7-17”, noe som gav 1443 treff. Det betyr at Rimer
mfl. (2012) sannsynligvis ikke har gétt glipp av relevante studier, men at de har fétt
mange irrelevante treff. Vi valgte derfor a benytte den siste sokestrategien for 4 unnga
dette.

Vi endret ogsa sekestrategi for seket i CENTRAL. Rimer mfl. (2012) brukte kun
MeSH koder for ’depresjon” da de sekte i CENTRAL. MeSH er terminologi som
brukes innenfor medisinsk forskning for & kode tema i1 en bestemt artikkel. For & fange
opp studier som har benyttet andre beyningsmater av verbet «depressed» la vi derfor til
nekkelordsek (depress*) i linje 15 (se appendix 1), noe vi ble anbefalt & gjore etter
kommunikasjon med Cochrane (Sarah Dawson, personlig kommunikasjon, 29. oktober
2012). Resten av sgkestrategien ble dermed noe endret.

Rimer mfl. (2012) sgkte i Current Controlled Trials (CCT) for & identifisere
pagéende studier pd omradet. Dette ble ikke gjort i denne oppgaven fordi vi med en
endring av sgkestrategien i CENTRAL kunne inkludere innhold fra CCDAN clinical

trial register. Rimer mfl. (2012) hadde en linje i sekestrategien for CENTRAL hvor de
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kodet for & utelukke artikler publisert i CCT. Dette var fordi de utferte et selvstendig
sok 1 Cochrane Depression, Anxiety and Neurosis (CCDAN) Group’s Specialised
Register (CCDANCTR). Dette onsket ogsé vi & gjennomfere, men det viste seg & ikke
la seg gjore da CCDAN er en delvis lukket database, som ikke er tilgjengelig for
forskere utenfor Cochrane (Sarah Dawson, personlig kommunikasjon, 29. oktober,
2012). Disse artiklene er allikevel mulig a fa tak i, fordi artikler som er publisert i CCT
rutinemessig blir lastet opp i CENTRAL. Da vi ensket & fange opp artikler fra CCT
gjennom vart sgk i CENTRAL, brukte vi derfor ikke koden «NOT (SR-DEPRESSN OR
HS-DEPRESSN)» nér vi sekte i CENTRAL. Denne endringen gjorde at artikler fra
CCT ble inkludert i vart CENTRAL sek. Imidlertid ble praksisen om at studiene fra
CCT rutinemessig ble opplastes til CENTRAL og EMBASE avsluttet i august 2011
(Sarah Dawson, personlig kommunikasjon, 29. oktober 2012). Det mé derfor tas hoyde
for at det muligens er artikler i CCDAN vi ikke far tilgang til og som dermed ikke
kommer med i denne analysen.

I versjonen “Exercise for depression” skrevet av Mead mfl. (2009) ble det sokt i
databasen Sports Discus. I den kommende versjonen av metaanalysen til Rimer mfl.
(2012), ble det ikke gjort nye sk i denne databasen. Det framkom ikke i artikkelen
hvorfor dette ikke ble gjort, og ved personlig henvendelse fikk vi heller ikke oppgitt noe
begrunnelse for dette (Sarah Dawson, personlig kommunikasjon, 24. september 2012).
Vi valgte derfor & seke i Sports Discus tilbake til 2007 hvor Mead mfl. (2009) avsluttet
sitt sok. Imidlertid oppga ikke Mead mfl. (2009) en spesifikk sekestrategi for Sports
Discus, og denne var heller ikke mulig & f tak i (Sarah Dawson, personlig
kommunikasjon, 29. november 2012). Vi tok derfor utgangspunkt i sekestrategien
Rimer mfl. (2012) hadde benyttet for PsycInfo og tilpasset den til bruk i Sports Discus

(se appendiks 5).
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Appendiks 7. Karakteristikker og vurdering av risiko for skjevhet ved inkluderte

studier

Studie: Cerda 2011

Metode RCT
Deltakere Rekruttert fra et helsesenter, alle med moderat depresjon.

N= 82.

100 % Kvinner

Gjennomsnittlig alder = 32.4 ar.
Intervensjon 1) Farmakoterapi/trening

2) Farmakoterapi

Trening: Tre ganger i uka i 8 uker, 45-60 minutter med aerob

gymnastikk, gange og dansing.

Farmakoterapi: Fluoxetine 20 mg.
Utfall BDI

ICD-10 depresjonsdiagnose.
Notater
Risiko for bias
Bias Forfatternes Stette til vurderingen

vurdering
Random sequence Hoy risiko Ikke sannsynlighetsutvalg, men
generation deltakerne ble randomisert.
(seleksjonsbias)
Skjuling av allokering Uklar risiko Ikke beskrevet
(seleksjonsbias)
Blinding (utferelsesbias Uklar risiko Deltakere var ikke blindet for hvilken
og deteksjonsbias) behandlingsgruppe de var i. Det er ikke
deltakere klart hvilken pavirkning dette gir en
skjevhet i resultater (bias).
Blinding (utferelsesbias Uklar risiko De som administrerte intervensjonen var
og deteksjonsbias) av de ikke blindet, ikke klart hvilken
som leverer intervensjon pavirkning dette har pa bias.
Blinding (utferelsesbias Lav risiko BDI selvrapportering. ICD-10, klinisk
og deteksjonsbias) av vurdering, brukt som sekundaermaling
utfallsmailere for 4 bekrefte diagnose.
Ufullstendig utfallsdata Lav risiko Alle fullforte
(attrition bias) Alle utfall
Selektiv rapportering Uklar risiko Ingen protokoll. Alle forhandsspesifiserte
(rapporteringsbias) utfall (forskjell i depresjonsskérer
mellom gruppene) ble rapportert.
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Studie: Hoffman 2011

Metode

RCT, follow up etter 1 ar. Firearmet.
Opprinnelig rekruttert gjennom annonser i tv, radio, aviser.

Deltakere

N=172
Gjennomsnittsalder = 52 ar.

Intervensjon

Varighet 16 uker:

1) Trening med trener

2) Hjemmebasert trening
3) Sertraline

4) Placebo

Utfall

Hamilton Depression Rating Scale score;
Status depresjonsdiagnose (enna deprimert, delvis remisjon,

full remisjon).

Notater

Er follow up av Blumenthal 2007 (SMILE STUDY).

Risiko for bias

Bias Forfatternes Stette til vurderingen
vurdering
Random sequence Lav Deltakerne i originalstudien ble
generation randomisert
(seleksjonsbias)
Skjuling av allokering Lav Datagenerert i originalstudien.
(seleksjonsbias)
Blinding (utferelsesbias Usikker Deltakere var ikke blindet for hvilken
og deteksjonsbias) behandlingsgruppe de var i. Det er ikke
deltakere klart hvilken pavirkning dette gir en
skjevhet i resultater (bias).
Blinding (utferelsesbias Usikker risiko | De som leverte intervensjonen var klar
og deteksjonsbias) av de over hvilken intervensjonsgruppe de
som leverer intervensjon hadde.
Blinding (utferelsesbias Lav De som tok malene pé deltakerne var
og deteksjonsbias) av blindet for hvilken intervensjonsgruppe
utfallsmailere de tilhorte.
Ufullstendig utfallsdata Lav Siste observasjon fulgt frem (last
(attrition bias) Alle utfall observation carried forward) som
intention to treat.
Selektiv rapportering Uklar Ingen protokoll, men alle
(rapporteringsbias) forhdnsspesifiserte utfall ble rapportert.
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Studie: Krogh 2012

Metode Toarmet RCT
Deltakere N= 115, menn og kvinner
Gjennomsnittsalder= 41.64r (18- 60).
Intervensjon 1) Aerobic (N= 56)
2) Strekk og teying (N=59)
Utfall Hamilton Depression Scale
Sekundere utfallsmél: 1. kognitiv funksjon, 2.
kardiovaskulare risikomarkerer, 3. sykemeldt/ i arbeid
Notater

Risiko for bias

Bias Forfatternes Stette til vurderingen
vurdering
Random sequence Lav Randomisert parvis blokkdesign.
generation
(seleksjonsbias)
Skjuling av allokering Usikker Ikke beskrevet.
(seleksjonsbias)
Blinding (utferelsesbias Usikker Deltakerne ikke blindet for
og deteksjonsbias) intervensjonsgruppe.
deltakere
Blinding (utferelsesbias Usikker De som utfoerte intervensjonen var ikke
og deteksjonsbias) av de blindet for behandlingstildeling, ikke
som leverer intervensjon klart hvilken pavirkning dette har pd
bias.

Blinding (utferelsesbias Lav Helsepersonell som malte utfall etter
og deteksjonsbias) av intervensjon var blind for for hvilken
utfallsmailere intervensjonsgruppe deltakerne tilhorte.
Ufullstendig utfallsdata Lav Rapporterer ikke tall pd dropout, men
(attrition bias) Alle utfall bruker Intention to treat analyse.

Brukte multiple imputations for

«missing datay.

Selektiv rapportering Lav Protokoll, og alle forh&ndsspesifiserte
(rapporteringsbias) mal brukt.
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Studie: Mota-Pereira 2011

Metode RCT
Prospektiv, randomisert, forskerblindet, to-arm,
parallelltildeling.

Deltakere 150 individer ved en poliklinikk i Portugal, alle diagnostisert
med alvorlig depresjon, ble screenet med intervju med
psykiater.

N=33.

Gjennomsnittlig alder i kontrollgruppe= 45.33 ar
Gjennomsnittlig alder i treningsgruppe= 48.68 ér.

80 % kvinner i kontrollgruppe, 57.9% kvinner i treningsgruppe.

Intervensjon 1) Farmakoterapi/Trening (N=22)

2) Farmakoterapi (N=11)

3) Kontrollgruppe

Trening: Aerob trening. 30-45 minutters géing 5 dager i uka i
12 uker. 1 gang i uka var treningen veiledet ved sykehusgym,
ellers hjemmebasert.

Farmakoterapi: Begge grupper opprettholdt sin vanlige
farmakoterapi sa lenge studien varte.

Kontrollgruppe: Dro til sykehusgymmen en gang i uka hvor de
interagerte med laerer, teknikere og hverandre i 30-45 minutter.

Utfall BDI, HAMD17, CGI-S, GAF.

Notater

Risiko for bias

Bias Forfatternes Stette til vurderingen

vurdering

Random sequence Lav risiko Randomisert etter et 1:2 skjema

generation

(seleksjonsbias)

Skjuling av allokering Uklar risiko Ikke beskrevet

(seleksjonsbias)

Blinding (utferelsesbias Uklar risiko Deltakere ikke blindet for

og deteksjonsbias) behandlingstildeling, ikke klart hvilken

deltakere pavirkning dette har pa bias.

Blinding (utferelsesbias Uklar risiko De som administrerte intervensjon ikke

og deteksjonsbias) av de blindet, ikke klart hvilken pavirkning

som leverer intervensjon dette har pa bias.

Blinding (utferelsesbias Lav risiko Psykiateren eller den kliniske psykologen

og deteksjonsbias) av som evaluerte HAMD17, CGI og GAF

utfallsmalere var blindet for gruppen. BDI
selvrapportering.

Ufullstendig utfallsdata Hoy risiko Komplians til treningsprogrammet ble

(attrition bias) Alle utfall definert som fullfering av 50% av

sesjonene. Dette ble registrert med
akselerometer og resultatene viste seg a
vaere overensstemmende sammenlignet
med deltakernes treningsdagbeker.
Drop-out: 1 deltaker fra treningsgruppa
og en deltaker fra kontrollgruppa mette
kun opp til ferste avtale. 2 fra
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treningsgruppe ble ekskludert som folge
av ikke-komplians. Det var 6% samlet
drop-out og 91% komplians for
treningsprogrammet.

Selektiv rapportering Uklar risiko Ingen protokoll. Alle forhandsspesifiserte
(rapporteringsbias) utfall ser ut til & ha blitt rapportert.
Studie: Schuch 2011
Metode RCT
Deltakere Pasienter med alvorlig depresjon.
N=26
Gjennomsnittsalder treningsgruppe=42.8 ar.
Kontrollgruppe=42.5 ar.
Antall kvinner/menn ikke rapportert.
Intervensjon 1) Tradisjonell behandling/trening (N=15)
2) Tradisjonell behandling (N=11)
Trening: 16kcal/kg/ i uka med tre sesjoner valgfri aerob evelse
(tredemglle, elipsemaskin, stasjoner sykkel) per uke.
Rapporterer ikke hvor mange uker intervensjonen foregar.
Tradisjonell behandling: psykofarmaka og/eller ECT.
Utfall Hamilton-17
Ebbeling sub-maximal test for médling av Vo2 maks
WHOQOL BREF for méling av quality of life.
Notater (forelopige data)
Risiko for bias
Bias Forfatternes Stette til vurderingen
vurdering
Random sequence Uklar risiko Metode ikke beskrevet
generation
(seleksjonsbias)
Skjuling av allokering Uklar risiko Ikke beskrevet
(seleksjonsbias)
Blinding (utferelsesbias Uklar risiko Deltakere ikke blindet for
og deteksjonsbias) behandlingstildeling, ikke klart hvilken
deltakere pavirkning dette har pa bias.
Blinding (utferelsesbias Uklar risiko De som administrerte intervensjon ikke
og deteksjonsbias) av de blindet, ikke klart hvilken pavirkning
som leverer intervensjon dette har pa bias.
Blinding (utferelsesbias Uklar risiko Hamilton-17 malt av psykiater og
og deteksjonsbias) av WHOQOL BREF maélt av trent personell.
utfallsmalere Ikke beskrevet om disse var blindet for
gruppe.
Ufullstendig utfallsdata Lav risiko Ingen drop-outs. Kaloriforbruk ble
(attrition bias) Alle utfall beregnet for hver sesjon.
Selektiv rapportering Uklar risiko Ingen protokoll. Alle forhandsspesifiserte
(rapporteringsbias) utfall ser ut til 4 ha blitt rapportert.
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Studie: Shahidi 2011

Metode RCT
Deltakere Kvinner fra et senter for eldre kvinner i Iran ble valgt pd
grunnlag av
N=70
100% kvinner
Alder 60-80 ar, mean 66.56.
Intervensjon 1) Latteryoga (N=23)
2) Trening (N=23)
3) Kontroll (N=24)
Latteryoga: Ti seksjoner med trent personell. @Ovelser som gar
ut pé a le pa ulike méter (med hensikt & puste dypt med
magen), pustegvelser for avslapning, klapping, snakke om
positive tema etc.
Trening: Ti sesjoner a 30 min med aerob gruppetrening med
jogging og utteyning.
Utfall Yesaver Geriatric depression scale
Diener life satisfaction scale
Notater RCT
Risiko for bias
Bias Forfatternes Stette til vurderingen
vurdering
Random sequence Uklar risiko Metode ikke beskrevet
generation
(seleksjonsbias)
Skjuling av allokering Uklar risiko Ikke beskrevet
(seleksjonsbias)
Blinding (utferelsesbias Uklar risiko Deltakere ikke blindet for
og deteksjonsbias) behandlingstildeling, ikke klart hvilken
deltakere pavirkning dette har pa bias.
Blinding (utferelsesbias Uklar risiko De som administrerte intervensjon ikke
og deteksjonsbias) av de blindet, ikke klart hvilken pavirkning
som leverer intervensjon dette har pa bias.
Blinding (utferelsesbias Uklar risiko De som malte utfall ikke blindet, ikke
og deteksjonsbias) av klart hvilken pavirkning dette har pd
utfallsmalere bias.
Ufullstendig utfallsdata Hoy risiko 60/70 fullferte studien.
(attrition bias) Alle utfall
Selektiv rapportering Uklar risiko Ingen protokoll. Alle forhandsspesifiserte
(rapporteringsbias) utfall ser ut til 4 ha blitt rapportert.
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Appendiks 8. Oversikt over grunner for eksklusjon

Studie

Akandere 2011

Annesi 2010

Arcos-Carmona 2011

Beckie 2011

Blumenthal 2012a

Blumenthal 2012b (UPBEAT)

Bratas 2010

Cakit 2010

Callaghan 2011

Casanas 2012

Cassilhas 2010

Chalder 2012

Chan 2012

Chen 2012

Christensen 2012

Collins 2011

Conradsson 2010

Grunn for eksklusjon

Usikker depresjonsdiagnose, ikke kontrollgruppe

Ikke depresjonsdiagnose (personlig kommunikasjon, 13.08.13)

Ikke ren treningsintervensjon (ogsé progressiv avslapning)

Ikke kontrollgruppe

Ikke alle hadde depresjonsdiagnose

Ikke alle hadde depresjonsdiagnose

Ikke alle hadde depresjonsdiagnose

Ikke alle hadde depresjonsdiagnose (personlig kommunikasjon,
19.08.13)

Ikke kontrollgruppe

Ikke trening (psykoedukasjon om trening, kosthold etc, samt
pusteteknikker, problemlesning osv)

Ikke depresjonsdiagnose

Ikke tilfredsstillende treningsintervensjon (stettesamtaler)

Ikke kontrollgruppe

Ikke depresjonsdiagnose

Ikke depresjonsdiagnose

Ikke depresjonsdiagnose

Ikke depresjonsdiagnose
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Craft 2007

Dalgas 2010

Dereli 2010

De Zeeuw 2010

Effing 2011

Eldridge 2011

Faulconbridge 2012

Garcia- Toro 2012

Gary 2010

Greenwood 2012

Gutiérrez 2012

Harris 2010

Heim 2011

Hemat-Far 2012

Hoffman, 2010

Holmgren 2010

Huges 2010

Imayama 2011

Johannesson 2011

Justine 2010

Ikke kontrollgruppe

Ikke depresjonsdiagnose

Ikke randomisert

Ikke depresjonsdiagnose

Ikke depresjonsdiagnose

Ikke depresjonsdiagnose

Ikke alle hadde depresjonsdiagnose

Ikke trening (radgivning om trening, sevn, sollys, kosthold)

Ikke tilfredsstillende treningsintervensjon

Ikke kontrollgruppe

Ikke randomisert

Ikke depresjonsdiagnose

Ikke depresjonsdiagnose

Kvasi-eksperimentell

Ikke depresjonsdiagnose (personlig kommunikasjon, 12.08.13)

Ikke alle hadde depresjonsdiagnose

Ikke depresjonsdiagnose (personlig kommunikasjon, 26.07.13)

Ikke depresjonsdiagnose (personlig kommunikasjon, 15.07.13)

Ikke depresjonsdiagnose

Ikke randomisert
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Kemp 2012

Kerr 2008
Khallaf 2011

Kline 2012

Korstjens 2011

Kouidi 2010

Lee 2010

Legrand 2007

Legrand 2011

Levinger 2011

Lim 2010

Lincoln 2011

Lopez —Rodriguez 2012

Ma 2010

Maci 2012

Mailey 2010

Martiny 2012

Marzolini 2009

Mata 2012

Ikke depresjonsdiagnose

Ikke kontrollgruppe
Usikker depresjonsdiagnose

Ikke depresjonsdiagnose

Ikke alle hadde depresjonsdiagnose

Usikker depresjonsdiagnose

Ikke depresjonsdiagnose (personlig kommunikasjon, 12.08.13)

Ikke depresjonsdiagnose, akutt effekt av trening

Ikke depresjonsdiagnose

Ikke alle hadde depresjonsdiagnose

Ikke depresjonsdiagnose, ikke trening (Kouk-sun-do)

Ikke depresjonsdiagnose

Ikke alle depresjonsdiagnose (personlig kommunikasjon,
07.08.13)

Ikke ren treningsintervensjon (kosthold, avslapning etc)

Ikke depresjonsdiagnose

Ikke depresjonsdiagnose (personlig kommunikasjon,13.08.13)
ikke trening (internettlevert trening)

Ikke tilfredsstillende treningsintervensjon

Ikke depresjonsdiagnose

Ikke kontrollgruppe, outcome ikke bedre depresjonssymptomer
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Mata 2013

McAuley 2010

McClure 2011

McGale 2011

Mehnert 2011

Melnyk 2009

Mendes 2010

Meshcheryakova 2010

Middleton 2012

Midtgaard 2011

Milani 2011

Moros 2010

Mortazavi 2012

Mosquera-Valderrama 2012

Murphy 2012

Murtezani 2011

Norman 2010

Oeland 2010

Ozdemir 2010

Penttinen 2011

Usikker depresjonsdiagnose.

Ikke depresjonsdiagnose

Ikke trening (Step- up workbook programme)

Ikke depresjonsdiagnose

Ikke depresjonsdiagnose

Ikke depresjonsdiagnose

Ikke depresjonsdiagnose

Ikke alle hadde depresjonsdiagnose

Ikke depresjonsdiagnose

Ikke alle hadde depresjonsdiagnose

Ikke RCT

Ikke depresjonsdiagnose

Ikke depresjonsdiagnose

Ikke alle hadde depresjonsdiagnose

Ikke alle hadde depresjonsdiagnose, noen deltakere under 18 ar

Ikke depresjonsdiagnose

Ikke depresjonsdiagnose

Forhandsspesifiserte mal ikke rapportert

Ikke alle hadde depresjonsdiagnose

Ikke alle hadde depresjonsdiagnose
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Perna 2010

Piette 2011

Pinniger 2012

Pischke 2010

Reid 2010

Rethorst 2010

Rethorst 2011

Robledo-Colonia 2012

Rosenberg 2010

Roshan 2011

Saarto 2012

Sabapathy 2011

Saniudo 2010

Saniudo 2011

Saniudo 2012

Scheewe 2011

Schwarz 2012

Silveira 2010

Sprod 2010

Ikke alle hadde depresjonsdiagnose

Ikke trening (CBT administrert per telefon med fokus pa fysisk
aktivitet og skritt-teller)

Ikke alle hadde depresjonsdiagnose

Ikke alle hadde depresjonsdiagnose

Ikke depresjonsdiagnose

Usikker depresjonsdiagnose

Usikker depresjonsdiagnose

Ikke depresjonsdiagnose

Ikke depresjonsdiagnose

Aldersgruppe under 18 ar

Ikke depresjonsdiagnose

Ikke depresjonsdiagnose

Ikke depresjonsdiagnose

Ikke depresjonsdiagnose

Usikker depresjonsdiagnose

Ikke depresjonsdiagnose

Intervensjon kun 1 ukes varighet

Ikke randomisert

Ikke depresjonsdiagnose
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Sturm 2012

Toups 2011

Trivedi 2011

Van Citters 2010

Watkins 2012

White 2009

Williams 2008b

Wise 2012

Yang 2011

Yu 2012

Dsterds 2012

Ikke alle hadde depresjonsdiagnose

Ikke tilfredsstillende kontrollgruppe

Ikke tilfredsstillende kontrollgruppe

Ikke alle hadde depresjonsdiagnose

Ikke trening (mental trening)

Ikke kontrollgruppe

Ikke depresjonsdiagnose

Ikke depresjonsdiagnose

Ikke depresjonsdiagnose

Ikke depresjondiagnose

Ikke depresjonsdiagnose

Totalt antall ekskluderte studier: 106
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