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SBU:s sammanfattning
och slutsatser

Schizofreni ir i de flesta fall en kronisk och invalidiserande psykisk
sjukdom. Antipsykotiska likemedel (neuroleptika) ir namnet pd den
grupp likemedel som ir avsedd att lindra de psykotiska symtomen som
uppstér vid schizofreni. Antipsykotiska likemedel kan indelas i forsta
generationens antipsykotika och andra generationens antipsykotika.
Denna litteraturoversikt kompletterar SBU:s systematiska 6versike frin
dr 1997 med en granskning av andra generationens antipsykotika. I ver-
sikten ingdr ocksa ett kapitel om den kunskap man idag har om hur
personer med schizofreni upplever sin medverkan och sin delaktighet

i behandling och vérd. Dessutom ingér ett kapitel dir man undersoke
virdet av integrerade vardformer f6r personer med olika psykiatriska
tillstdnd didr huvuddelen av dem har schizofreni.

SBU:s slutsatser -
Likemedelsbehandling vid schizofreni

Q  For personer med schizofreni kan bittre likemedelsbehandling
ridda liv. Av andra generationens likemedel har klozapin, olanzapin
och risperidon bittre effekt pa psykotiska symtom vid schizofreni
in forsta generationens likemedel. Dirfor bor rekommendationerna
om likemedelsbehandling vid schizofreni ses dver. Férekomsten av
savil allvarliga som mindre allvarliga biverkningar 4r olika hos olika
likemedel. Biverkningarna ir vanligen dosberoende. Likemedels-
behandling ir generellt sett kostnadseffektivt, men det brister i
jamforelser mellan enskilda preparat.

Q  For personer med svarbehandlad schizofreni dr klozapin det like-
medel som har bist effekt. Det minskar risken for sjilvmords-
beteende och méjligen dven for samtidigt missbruk. Hos omkring
1 procent av patienterna ger dock klozapin biverkningar i form av

SBU:S SAMMANFATTNING OCH SLUTSATSER 19



drastiskt minskat antal vita blodkroppar (agranulocytos) vilket kar
infektionsrisken och kan vara livshotande. Klozapin och olanzapin
kan ge betydande viktokning, sirskilt hos personer som insjuknar
for forsta gingen. Risperidon okar risken for stelhet, skakningar
(extrapyramidala biverkningar) och pé ling sikt ofrivilliga rorelser
(tardiv dyskinesi) jimfért med de flesta av andra generationens
antipsykotiska likemedel.

Det ir viktigt att virden forebygger rokning, beroende av alkohol
och droger samt lag fysisk aktivitet och ensidig kost hos personer
med schizofreni. Sddana riskbeteenden ir vanliga i denna grupp.

Idag lever personer med schizofreni i genomsnitt 20 r kortare idn
befolkningen som helhet. Orsaken ir sjalvmord, hjirt- och kirl-
sjukdom och andra livsstilssjukdomar.

SBU:s slutsatser -
Patientens delaktighet vid schizofreni

a

20

Det vetenskapliga underlaget understryker att patientens och de
nirstdendes egna dsikter ska tas tillvara nir behandling planeras.
Det ir viktigt att inte underskatta denna méjlighet till delaktighet.
God kontakt, medinflytande, kontinuitet och respeke i forhéllande
till virdpersonalen kan vara avgorande for personer med schizo-
freni. Forbdttringar i kommunikationen mellan personal, patienter
och nirstdende, samt i virdens kontinuitet har stor betydelse. Rela-
tionen till nirstdende och personal ir sirskilt viktig f6r dterhimtning.

Patienter, savil som anhériga och personal, uttrycker att mediciner
ir nddvindiga men otillrickliga. Allt som véirden kan géra for att
stimulera till sociala kontakter och stdd frin omgivningen ir virde-
fullt. Vérden méste dessutom aktivt motverka den diskriminering
och det utanférskap som manga personer med schizofreni upplever
och i viss min iven deras nirstiende.

SCHIZOFRENI — LAKEMEDELSBEHANDLING,
PATIENTENS DELAKTIGHET OCH VARDENS ORGANISATION



Bakgrund och syfte

Tillgingliga likemedelsbehandlingar vid schizofreni har dndrats mar-
kant sedan dr 1997 di ett flertal nya likemedel introducerades. Dessa
sd kallade andra generationens antipsykotiska likemedel star idag for
en stor andel av likemedelsf6rskrivningen. Syftet med denna utvirdering
dr att pd ett systematiskt sitt sammanstilla det vetenskapliga underlaget
for effekt av behandling med andra generationens antipsykotiska like-
medel och de biverkningar som kan relateras till de olika likemedlen
samt att belysa behandlingarna ur ett etiske, socialt och hilsoekonomiskt

perspektiv.

Ytterligare ett syfte ir att klarldgga den vetenskapliga kunskap man idag
har om hur patienter med schizofreni upplever sin medverkan och sin
delaktighet i behandling och vérd. Under senare ar har ckade kunskaper
om schizofreni och nya behandlingsalternativ kommit fram. Tillstdinden
karakteriseras av en skor och ibland svag autonomi och patientens del-
aktighet kan vara svar att synliggéra. En periodvis paverkad verklighets-
uppfattning och neuropsykologiska funktionsnedsittningar foreligger

i stor omfattning. Mgjligheten till medbestimmande maste dirfor
granskas noga.

Uppdraget

Denna litteraturoversikt avser att granska andra generationens
antipsykotiska likemedel avseende:

* effekt pd symtom

* biverkningar

* behandlingsavbrott

e livskvalitet

* behandling i allmint bruk i sjukvirden

* behandling vid terapirefraktir schizofreni dir klozapin
inte har tillricklig effekt

* beredningsformer

* tidig intervention

* behandling av dldre

* behandling vid samtidigt missbruk/beroende
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* langtidsuppfoljningar

* hilsoekonomiska aspekter.
Vidare har syftet varit att i tva separata projekt utvirdera:

* organisatoriska aspekter pd vird av personer med schizofreni
och psykoser
* patientens delaktighet vid schizofreni.

Psykosociala insatser har inte inkluderats di denna friga utretts av
Socialstyrelsen inom ramen fér arbetet med nationella riktlinjer for
psykosociala insatser vid schizofreniliknande tillstind.

Metod

SBU har en noggrann och systematisk metodik dir all relevant litteratur
soks i tillgidngliga databaser f6r den friga som studeras. Varje inkluderad
studie har kvalitetsgranskats och tabellerats enligt sirskild metodik.

Granskningen omfattade en virdering av studiernas amnesrelevans
och metodologiska kvalitet, studiedesign, intern validitet (rimligt
skydd mot systematiska fel), analys av resultat, statistisk styrka och
generaliserbarhet.

Studier med kvalitativ metodik (endast Kapitel 5) kvalitetsgranskades
enligt ett sirskilt protokoll. Resultaten i de utvalda studierna vigdes
samman i en sekundir kvalitativ analys. Genom den fortsatta analysen
sammanfordes data frin studierna till flera teman, som redovisas som
syntetiserade resultat. Kvalitetsgranskningen av de hilsoeckonomiska
artiklarna (Kapitel 3.12) har gjorts i samarbete med en medicinsk expert
och en hilsoekonom. Resultaten evidensgraderades sedan utifrin det
vetenskapliga underlaget.

For likemedelsstudier inkluderades frimst randomiserade kontrollerade
studier (RCT). Om négra RCT inte fanns, inkluderades andra kliniska
studier med en kontrollgrupp. For vissa fragestillningar inkluderades
populationsbaserade lingtidsstudier. Det gillde frimst vid lingtidseffek-
ter som aterinsjuknande, biverkningar och dédlighet.
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I denna rapport dr det vetenskapliga underlaget i huvudsak baserat pa
systematiska oversikter. Primirstudier publicerade efter de systematiska
oversikterna har sedan identifierats och inkluderats i analysen.

Faktaruta 1 Studiekvalitet och evidensstyrka.

Kvantitativ studiedesign
Studiekvalitet avser den vetenskapliga kvaliteten hos en enskild studie
och dess formaga att besvara en viss fraga pa ett tillforlitligt satt.

Evidensstyrkan ar en bedomning av hur starkt det sammanlagda veten-
skapliga underlaget ar for att besvara en viss fraga pa ett tillforlitligt satt.
SBU tillampar det internationellt utarbetade evidensgraderingssystemet
GRADE. For varje effektmatt utgar man i den sammanlagda bedémningen
fran studiernas design. Darefter kan evidensstyrkan paverkas av fore-
komsten av férsvagande eller forstarkande faktorer som studiekvalitet,
relevans, samstammighet, overférbarhet, effektstorlek, precision i data,
risk for publikationsbias och andra aspekter, t ex dos—responssamband.

Evidensstyrkan graderas i fyra nivaer:

Starkt vetenskapligt underlag (®©®®). Bygger pa studier med
hog eller medelhog kvalitet utan férsvagande faktorer vid en samlad
bedémning.

Mattligt starkt vetenskapligt underlag (®®®0). Bygger pa studier
med hog eller medelhog kvalitet med forekomst av enstaka férsvagande
faktorer vid en samlad bedémning.

Begrinsat vetenskapligt underlag (®®00). Bygger pé studier med
hog eller medelhog kvalitet med forsvagande faktorer vid en samlad
bedémning.

Otillrackligt vetenskapligt underlag (®000). Nar vetenskapligt
underlag saknas, tillgangliga studier har lag kvalitet eller dar studier
av likartad kvalitet visar motsdgande resultat, anges det vetenskapliga
underlaget som otillrackligt.

Ju starkare evidens desto mindre sannolikt ar det att redovisade resultat
kommer att paverkas av nya forskningsron inom overblickbar framtid.

Faktarutan fortsdtter pd ndsta si
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Faktaruta 1 fortsittning

Kvalitativ studiedesign
Evidensstyrkan i resultatet bedéms enligt féljande:

Vetenskapligt stod foreligger. Slutsatser kan dras eftersom
identifierade studier har tillrdcklig kvalitet och relevans.

Otillrackligt vetenskapligt stod foreligger. Inga slutsatser kan dras
eftersom identifierade studier saknar tillrdacklig kvalitet och relevans.

Slutsatser
| SBU:s slutsatser gors en sammanfattande bedémning av nytta, risker
och kostnadseffektivitet.

Evidensgraderade resultat -
Likemedelsbehandling vid schizofreni

Effekt pa symtom vid behandling med andra
generationens antipsykotika (SGA) samt haloperidol
(ett forsta generationens antipsykotika) jamfort
med placebo

Personer med schizofreni fir bittre effekt med SGA 4n placebo.

* Det finns starkt vetenskapligt underlag for att behandling med SGA
i jimforelse med placebo ger bittre effekt i form av minskade totala
symtom mitt som forindringar i Positive and Negative Syndrome
Scale (PANSS) hos personer med schizofreni (9®@®).
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Effekt pa symtom vid behandling med andra
generationens antipsykotika (SGA), jamfort
med forsta generationens antipsykotika (FGA)

Personer med schizofreni far bittre effekt med klozapin, amisulprid,
olanzapin och risperidon in FGA mitt som férindringar i PANSS.
Zotepin, aripiprazol, quetiapin, ziprasidon och sertindol ger inte bittre

effekt in FGA.

Tabell 1 Behandlingseffekt med andra generationens antipsykotika (SGA)
jdamfort med forsta generationens antipsykotika (FGA).

SGA ger bdttre effekt jimfort med FGA i form av minskade totala symtom mdtt med PANSS

SGA Jamfort med Evidensstyrka
Klozapin FGA clelelel
Amisulprid FGA clelelel
Olanzapin FGA PODD
Risperidon FGA clelelel

SGA ger bdttre effekt jamfort med FGA i form av mer dn 50 procents forbdttring av totala
symtom mdtt med PANSS

SGA Jamfort med Evidensstyrka
Klozapin FGA PODD
Amisulprid FGA clelelel
Olanzapin FGA el
Risperidon FGA elelele

SGA ger inte bdttre effekt jimfort med FGA i form av minskade totala symtom mdtt med PANSS

SGA Jamfort med Evidensstyrka
Zotepin FGA clelele)
Aripiprazol FGA ®DODO
Quetiapin FGA ®ODO
Ziprasidon FGA ®ODO
Sertindol FGA clelele)

PANSS = Positive and negative syndrome scale
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Effekt pa symtom vid behandling med andra
generationens antipsykotika (SGA)

Personer med schizofreni far bittre effekt med olanzapin 4n med risperi-
don, quetiapin eller ziprasidon i form av minskade totala symtom mitt

med PANSS. Risperidon ger bittre effekt dn quetiapin och ziprasidon.

Tabell 2 Behandlingseffekt for olika andra generationens antipsykotika (SGA).

SGA ger bdttre effekt jamfort med annat SGA mdtt som minskade totala symtom matt
med PANSS

SGA Jamfort med Evidensstyrka
Olanzapin Aripiprazol ®ODO
Olanzapin Quetiapin elelele)
Olanzapin Risperidon clelele)
Olanzapin Ziprasidon clelelel
Risperidon Quetiapin Clelele)
Risperidon Ziprasidon elelele)
Klozapin Zotepin ®000

PANSS = Positive and negative syndrome scale

Effekt pa sjalvmordsbeteende
vid behandling med antipsykotika

Klozapin ir bittre for att forhindra sjalvmordsforsok 4n perfenazin,
haloperidol eller olanzapin.
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Tabell 3 Effekt pd sjilvmordsbeteende vid behandling med antipsykotika.

Klozapin ger mindre risk for sjdlvmordsforsok jamfort med andra antipsykotiska likemedel

SGA Jamfort med Evidensstyrka

Klozapin (1 RCT) Olanzapin ®®00

Klozapin (2 kohort) Perfenazin, haloperidol DODO

Sammanvigd bedomning

Klozapin Olanzapin, perfenazin, ®OD0
haloperidol

RCT = Randomiserad kontrollerad undersékning; SGA = Andra generationens
antipsykotika

Biverkningar vid behandling med andra generationens
antipsykotika (SGA) jamfort med placebo

* Det finns starke vetenskapligt underlag for att personer med schizo-
freni som behandlas med SGA inte behéver behandlas med anti-
parkinson-likemedel oftare in personer som behandlas med placebo
(©00®).

* Det finns méctligt starkt vetenskapligt underlag f6r att SGA i jim-
forelse med placebo okar risken for sedation (dagtrotthet) hos
personer med schizofreni (®®®0).

Biverkningar vid behandling med andra generationens
antipsykotika (SGA), jamfort med forsta generationens
antipsykotika (FGA)

Andelen patienter med minst en extrapyramidal biverkning dr ligre vid
behandling med amisulprid, klozapin, olanzapin, quetiapin, risperidon,
sertindol och zotepin in med haloperidol. Dessa likemedel ger dock mer
viktokning dn haloperidol. Klozapin och quetiapin 4r mer sederande dn
haloperidol, medan aripiprazol dr mindre sederande 4n haloperidol.
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Tabell 4 Biverkningar vid behandling med andra generationens antipsykotika
(SGA) jdmféort med forsta generationens antipsykotika (FGA).

SGA ger mindre risk for extrapyramidala symtom jamfért med FGA

SGA Jamfoért med Evidensstyrka
SGA Haloperidol' ®®®0
Klozapin FGA (hégdos?) ®®®0
Olanzapin FGA (hoégdos) ®®0
Risperidon FGA (hogdos) @800

SGA ger storre risk for sedation (dagtrotthet) jamfort med FGA

SGA Jamfort med Evidensstyrka
Klozapin Haloperidol lelcle)
Quetiapin Haloperidol ®®®0
Klozapin FGA (hogdos) ®®®0

SGA ger mindre risk for sedation (dagtrétthet) jdmfort med haloperidol

SGA Jamfort med Evidensstyrka
Aripiprazol Haloperidol ®ODO

SGA ger storre risk for viktokning jamfért med haloperidol

SGA Jamfort med Evidensstyrka
Klozapin Haloperidol PODD
Olanzapin Haloperidol ClElele)
Sertindol Haloperidol Clelele)
Zotepin Haloperidol OO
Risperidon Haloperidol PODD
Quetiapin Haloperidol Clelele)
Amisulprid Haloperidol P00

SGA ger inte storre risk for viktokning jimfort med haloperidol

SGA Jamfort med Evidensstyrka
Aripiprazol Haloperidol lelcle)
Ziprasidon Haloperidol ®000

' Likemedel med lag effekt per mg, dvs maste ges i hdgre mg-dos.
2 Likemedel med hog effekt per mg, dvs maste ges i ligre mg-dos.
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Biverkningar vid behandling med andra
generationens antipsykotika (SGA)

Klozapin ger kraftigare viktokning 4n risperidon. Olanzapin ger
kraftigare viktokning 4n amisulprid, aripiprazol, quetiapin, risperidon
och ziprasidon. Risperidon ger kraftigare viktokning 4n amisulprid.
Sertindol ger kraftigare viktskning 4n risperidon.

Risperidon ger oftare extrapyramidala biverkningar in klozapin,
olanzapin, quetiapin och ziprasidon. Ziprasidon ger oftare extra-
pyramidala biverkningar 4n olanzapin. Aripiprazol ger oftare extra-
pyramidala biverkningar 4n olanzapin.

Tabell 5 Biverkningar vid behandling med andra generationens antipsykotika
(SGA) jamfort med annat SGA.

SGA ger storre risk for viktokning jamfort med annat SGA

Likemedel Jamfort med Evidensstyrka
Klozapin Risperidon ClelCle)
Olanzapin Amisulprid P00
Olanzapin Aripiprazol OO
Olanzapin Quetiapin P00
Olanzapin Risperidon Clelele]
Olanzapin Ziprasidon PO0D
Risperidon Amisulprid e
Sertindol Risperidon DODO

SGA ger storre risk for extrapyramidala symtom jamfort med annat SGA

SGA Jamfort med Evidensstyrka
Aripiprazol Olanzapin DODO
Olanzapin Quetiapin Clelele)
Risperidon Klozapin P00
Risperidon Olanzapin OO
Risperidon Quetiapin CllCie)
Risperidon Ziprasidon P00
Ziprasidon Olanzapin OO
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Négra SGA har som biverkan viktuppging vilket ocksa ir en riskfaktor
for utveckling av hjirt-kirlsjukdom. For att minska utveckling av
hjart-kirlsjukdom och diabetes bor program implementeras f6r att for-
dndra riskbeteenden som rékning, beroende av alkohol och droger samt
lag fysisk aktivitet och ensidig kost hos personer med schizofreni samt

oka tillgangen till effektiv likemedelsbehandling.

Jamforelse av behandlingsavbrott mellan andra
generationens antipsykotika (SGA) och placebo

Personer med schizofreni som behandlas med quetiapin, risperidon,
ziprasidon, aripiprazol, och paliperidon har signifikant firre behand-
lingsavbrott oberoende av orsak jimfort med placebo.

Personer med schizofreni som behandlas med olanzapin, risperidon,
quetiapin, ziprasidon, aripiprazol, amisulprid, sertindol, zotepin och
paliperidon har firre behandlingsavbrott pga otillricklig medicinsk
effekt jamfort med placebo.

Behandlingsavbrott pga biverkningar ir lika vanligt hos de som
behandlas med olanzapin, risperidon, quetiapin, ziprasidon, aripi-
prazol, amisulprid, sertindol, zotepin och paliperidon som hos de som

behandlas med placebo.

Det vetenskapliga underlaget f6r klozapin avseende behandlings-
avbrott jimfort med placebo ir otillrickligt eftersom endast en studie

ar tillginglig.
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Tabell 6 Behandlingsavbrott vid behandling med andra generationens
antipsykotika (SGA) jdmfort med placebo.

SGA ger mindre risk for behandlingsavbrott (oberoende av orsak) jimfort med placebo

SGA Jamfort med Evidensstyrka
Quetiapin Placebo Clelele)
Risperidon Placebo elelele)
Ziprasidon Placebo clelelel
Aripiprazol Placebo clelelel
Klozapin Placebo ®000
Paliperidon Placebo PODD

SGA ger lika stor risk for behandlingsavbrott (oberoende av orsak) jamfért med placebo

SGA Jamfort med Evidensstyrka
Olanzapin Placebo ®®00
Amisulprid Placebo @800
Sertindol Placebo ®®O00
Zotepin Placebo ®®00

SGA ger mindre risk for behandlingsavbrott (pga otillrdcklig medicinsk effekt) jimfort
med placebo

SGA Jamfort med Evidensstyrka
Olanzapin Placebo elelelc)
Risperidon Placebo PODD
Quetiapin Placebo clelelel
Ziprasidon Placebo clelelel
Aripiprazol Placebo elelele)
Amisulprid Placebo PODD
Sertindol Placebo Clelele)
Zotepin Placebo Clelelc)
Klozapin Placebo ®000
Paliperidon Placebo PODD

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida
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Tabell 6 fortsdttning

SGA ger lika stor risk for behandlingsavbrott (pga biverkningar) jamfért med placebo

SGA Jamfort med Evidensstyrka
Olanzapin Placebo ®®00
Risperidon Placebo ®@®00
Quetiapin Placebo ®®00
Ziprasidon Placebo ®®00
Aripiprazol Placebo ®®00
Amisulprid Placebo ®@®00
Sertindol Placebo ®®00
Zotepin Placebo ®®00
Klozapin Placebo ®000
Paliperidon Placebo ®®00

Jamforelse av behandlingsavbrott mellan andra
generationens antipsykotika (SGA) och forsta
generationens antipsykotika (FGA)

For olanzapin, amisulprid och risperidon ir risken f6r behandlings-
avbrott, oberoende av orsak, signifikant ligre an med FGA. Diremot
ar risken f6r behandlingsavbrott, oberoende av orsak, f6r quetiapin,
aripiprazol, klozapin och ziprasidon samma som f6r FGA.

Risken for behandlingsavbrott, oberoende av orsak, for quetiapin, zipra-
sidon, risperidon eller klozapin ir jimforbar med FGA i normaldos’.
Risken f6r behandlingsavbrott oberoende av orsak 4r mindre f6r olan-
zapin dn for FGA i normaldos. For aripiprazol och amisulprid saknas
studier jimf6rt med normaldos av FGA.

3 I flera studier som jimfor FGA med SGA har man anvint onédigt hoga doser
av FGA, vilket okar risken for s kallade extrapyramidala eller parkinsonlika
biverkningar. Delvis kan dosvalet motiveras med olika terapitraditioner i framf6r
allt USA och Europa. I sin metaanalys har Rabinowitz och medarbetare exkluderat
s kallade excessiva doser for att se om skillnaderna kvarstdr (se Kapitel 3.4).
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Tabell 7 Behandlingsavbrott vid behandling med férsta generationens
antipsykotika (FGA) jamfért med andra generationens antipsykotika (SGA).

SGA ger mindre risk for behandlingsavbrott (oberoende av orsak) jimfért med FGA

SGA Jamfort med Evidensstyrka
Olanzapin FGA Clelele)
Amisulprid FGA PODD
Risperidon FGA clelelel

SGA ger lika stor risk for behandlingsavbrott (oberoende av orsak) jimfort med FGA

SGA Jamfort med Evidensstyrka
Quetiapin FGA ®®00
Aripiprazol FGA ®@®00
Klozapin FGA ®®O00
Ziprasidon FGA ®®00

SGA ger mindre risk for behandlingsavbrott (oberoende av orsak) jamfort med FGA i normaldos

SGA Jamfort med Evidensstyrka

Olanzapin FGA i normaldos POOD

SGA ger lika stor risk for behandlingsavbrott (oberoende av orsak) jamfért med FGA
i normaldos

SGA Jamfort med Evidensstyrka
Quetiapin FGA i normaldos clelcle)
Ziprasidon FGA i normaldos e
Risperidon FGA i normaldos DODO
Klozapin FGA i normaldos ®@OD0

Jamforelse av behandlingsavbrott mellan olika
andra generationens antipsykotika (SGA)

Risken f6r behandlingsavbrott pga otillricklig effekt ir likartad for
flera SGA sisom amisulprid, aripiprazol, sertindol, ziprasidon, risperi-
don, quetiapin och paliperidon. Olanzapin, klozapin och méjligen dven
amisulprid skiljer sig ndgot frin denna grupp da risken f6r behandlings-
avbrott pga otillricklig effeke ir ldgre 4n for quetiapin, risperidon och
ziprasidon.
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Tabell 8 Behandlingsavbrott fér andra generationens antipsykotika (SGA)
jdmfart med annat SGA.

SGA ger mindre risk for behandlingsavbrott (pga otillrdcklig medicinsk effekt) jamfart
med annat SGA

SGA Jamfort med Evidensstyrka
Klozapin Risperidon PODD
Olanzapin Quetiapin ClelCle)
Olanzapin Risperidon PODD
Olanzapin Ziprasidon Glelele)

SGA ger 6kad risk for behandlingsavbrott (pga otillrdcklig medicinsk effekt) jimfort
med annat SGA

SGA Jamfort med Evidensstyrka
Quetiapin Olanzapin ClElele)
Risperidon Klozapin OO
Ziprasidon Olanzapin Clelele)
Risperidon Olanzapin PODD

SGA ger lika stor risk for behandlingsavbrott (pga otillrdcklig medicinsk effekt) jamfart
med annat SGA

SGA Jamfort med Evidensstyrka
Amisulprid Olanzapin @O0
Amisulprid Risperidon ®@ODO
Aripiprazol Risperidon @O0
Klozapin Olanzapin ®®0
Olanzapin Paliperidon OO
Quetiapin Risperidon ®®0
Quetiapin Ziprasidon ®ODO
Risperidon Sertindol lelcle)
Risperidon Ziprasidon ®ODO
Paliperidon Olanzapin OO0
Livskvalitet

Schizofreni resulterar i forsimrad livskvalitet, ofta dven f6r de anhoriga.
Det finns idag otillricklig kunskap om SGA ger bittre effekt pd livs-
kvalitet in FGA.

* Det finns begrinsat vetenskapligt underlag for att det saknas en

kliniskt betydelsefull skillnad avseende effekt pa livskvalitet vid
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behandling med olanzapin i jimforelse med FGA hos personer
med schizofreni (®®00).

* Det finns begrinsat vetenskapligt underlag for att det saknas en
kliniskt betydelsefull skillnad avseende effekt pa livskvalitet vid
behandling med quetiapin och risperidon i jimforelse med FGA
hos personer med schizofreni (®®00).

* Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag for att avgéra om det
finns kliniskt betydelsefulla skillnader mellan amisulprid, aripiprazol,
klozapin, sertindol, ziprasidon och zotepin i jimforelse med FGA nir
det giller effekt pa livskvalitet hos personer med schizofreni (@000).

Behandling med antipsykotika i allmant bruk
i sjukvarden (effectiveness)

[ effectiveness-studier skiljer sig resultaten frin sedvanliga efficacy-
studier. Inga skillnader finns mellan SGA och FGA vad giller for-
bittring av symtom och livskvalitet. Féljsamheten vid behandling

dr battre for SGA in f6r haloperidol medan inga skillnader finns mellan
SGA och perfenazin. Olanzapin har genomgiende lingst tid i behand-
ling. Vid behandlingsresistens 4r minskningen av symtomen storre vid
behandling med klozapin 4n med 6vriga SGA. Behandling med olanza-
pin ger storre viktokning in med 6vriga SGA och FGA.

Effekt

* Det finns starkt vetenskapligt underlag for att det saknas en kliniskt
betydelsefull skillnad avseende forindring av symtom vid behandling
med SGA (inte klozapin) i jimférelse med FGA (haloperidol och per-
fenazin) mitt som férindringar i PANSS hos personer med schizo-
freni (@@@®).

* Det finns begrinsat vetenskapligt underlag f6r att behandling
med klozapin pga behandlingsresistens i jimférelse med ovriga
SGA (inte signifikant jimfort med olanzapin) ger storre minskning
av symtom mitt som férindringar i PANSS hos personer med
schizofreni (®®00).
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* Det finns méttligt starke vetenskapligt underlag for att det saknas
en kliniskt betydelsefull skillnad avseende f6rindring av livskvalitet
vid behandling med SGA (inte klozapin) i jimférelse med FGA mitt
som forindringar i PANSS hos personer med schizofreni (@®@®0).

* Det finns starkt vetenskapligt underlag for att behandling med SGA
i jimforelse med haloperidol ger bittre behandlingsfoljsamhet hos
personer med schizofreni. De som behandlas med olanzapin har
genomgdende lingst tid i behandling (@®@®).

* Det finns starkt vetenskapligt underlag for att det saknas en kliniskt
betydelsefull skillnad avseende behandlingstéljsamhet vid behandling
med SGA i jimforelse med perfenazin hos personer med schizofreni
(@00d).

Biverkningar

* Det finns starkt vetenskapligt underlag for att behandling med
olanzapin i jimférelse med andra SGA eller FGA 6kar risken for
viktuppging hos personer med schizofreni (@@®®).

Dédlighet

* Det finns méttligt starkt vetenskapligt underlag for att behandling
med klozapin i jimférelse med andra antipsykotiska likemedel
minskar risken f6r total dédlighet hos personer med schizofreni
(@®@0).

* Det finns méttligt starke vetenskapligt underlag for att behandling
med antipsykotiska likemedel i jimforelse med ingen behandling
minskar risken for total dédlighet hos personer med schizofreni
(@®@0).

* Det finns méttligt starkt vetenskapligt underlag f6r att behandling
med klozapin i jimférelse med andra antipsykotiska likemedel
minskar risken for dodlighet i sjalvmord hos personer med schizo-
freni (®@®®0).
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Likemedelsbehandling vid terapirefraktar
schizofreni dar klozapin inte har tillricklig effekt

Vid bristfillig symtomlindring med klozapin kan tilligg av psykotropa
likemedel provas i kombinationsbehandlingar. Men kunskapsunderlaget
for kombinationsbehandlingar ir otillrickligt.

Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag for att avgora om det
finns kliniskt betydelsefulla skillnader nir det giller forbittring av
symtom vid behandling med litium som tilldgg till klozapin i jim-
forelse med klozapin mitt som forindringar i PANSS hos personer
med terapirefraktir schizofreni (€00O0).

Det finns begrinsat vetenskapligt underlag f6r att korttidsbehand-
ling med sulpirid som tilligg till klozapin i jimférelse med klozapin
ger forbittring av symtom mitt som férindring av Clinical Global
Impression Scale (CGI) hos personer med terapirefraktir schizofreni
(@®00).

Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag for att avgora om det
finns kliniskt betydelsefulla skillnader nir det giller forbittring av
symtom vid lingtidsbehandling med sulpirid som tillidgg till klozapin
i jimfGrelse med klozapin mitt som f6rindring av CGI hos personer
med terapirefraktir schizofreni (€00O0).

Det finns begrinsat vetenskapligt underlag for att behandling med
lamotrigin som tilligg till klozapin i jimférelse med klozapin ger
forbittring av symtom mitt som forindringar i PANSS och Brief
Psychiatric Rating Scale (BPRS) hos personer med terapirefraktir
schizofreni (®@®00).

Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag for att avgora om det
finns kliniskt betydelsefulla skillnader nir det giller forbittring av
symtom vid behandling med risperidon som tilligg till klozapin i
jimforelse med klozapin mitt som forindring i BPRS hos personer
med terapirefraktir schizofreni (€00O0).
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Beredningsformer

Antipsykotiska likemedel ges vanligen peroralt men vid bristande
behandlingsfoljsamhet kan lingverkande injektioner (depaberedningar)
forskrivas for att tillforsikra att en patient tar sitt ordinerade likemedel.
Men kunskapsliget ir fortfarande otillrickligt nir det giller skillnader
i effekt och biverkningar mellan orala beredningsformer och ling-
verkande injektioner.

* Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag for att avgéra om det
finns kliniskt betydelsefulla skillnader mellan risperidon i depiform
jimfort med risperidon i oral beredning nir det giller férbittring av
symtom mitt som forindring av CGI hos personer med schizofreni
(®000).

* Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag f6r att avgéra om det
finns kliniskt betydelsefulla skillnader mellan risperidon i depiform
i jimfGrelse med risperidon i oral beredning avseende behandlings-
foljsamhet mitt som behandlingsavbrott hos personer med schizo-
freni (®000).

* Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag for att avgéra om det
finns kliniskt betydelsefulla skillnader mellan olanzapin i depaform
i jimfGrelse med olanzapin i oral beredning avseende f6rbittring av
symtom mitt som forindring i BPRS hos personer med schizofreni
(®000).

Tidig intervention vid prodromala symtom
vid schizofreni och schizofreniliknande tillstand

Det finns idag inget vetenskapligt underlag for att tidig likemedels-
intervention kan foérhindra insjuknandet i schizofreni.

* Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag f6r att avgéra om
behandling med antipsykotiska likemedel for patienter med tidiga
tecken pd schizofreni kan ge minskning av symtom, minska ater-
insjuknande, ge firre inliggningar pa sjukhus, oka patienttillfreds-
stillelse eller 6ka livskvaliteten (®0Q0).
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Behandling av dldre med antipsykotika

Det finns idag otillricklig kunskap om det finns skillnader i behand-
lingseffekt och biverkningar mellan SGA och FGA vid behandling

av dldre personer (+65 ar) med schizofreni.

Effekt

* Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag for att avgéra om det
finns kliniskt betydelsefulla skillnader nir det giller forbittring av
symtom hos ildre (+65 &r) i jimforelse med vuxna (icke-ildre) med

schizofreni vid behandling med FGA eller SGA (©000).

Biverkningar

* Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag for att avgdra om det
finns kliniskt betydelsefulla skillnader nir det giller biverkningar hos
dldre (+65 r) i jimforelse med vuxna (icke-ildre) med schizofreni vid

behandling med FGA eller SGA (©000).

Antipsykotiska lakemedel och missbruk/beroende

Det finns visst stod for att SGA ger bittre effekt an FGA hos personer
med schizofreni och samtidigt drogsug eller droganvindande. Depi-
beredning med SGA kan ha storre effeke 4n ovriga behandlingsalternativ
hos personer med béde schizofreni och missbruk jimfért med de utan
missbruk. I effectiveness-studier svarar personer med schizofreni och

missbruk lika bra pd SGA som pa perfenazin och haloperidol.

* Det finns begrinsat vetenskapligt underlag for att SGA ger bittre
effekt an FGA hos personer med schizofreni och med samtidigt
drogsug (craving) eller droganvindande (®®00).

* Det finns begrinsat vetenskapligt underlag for att personer med
schizofreni och samtidigt missbruk minskar alkohol- och drog-
anvindande mera efter injektion med depéberedning av risperidon
jimfort med peroralt risperidon eller injektion med depaberedning
av FGA (®©00).
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Det finns mattligt starkt vetenskapligt underlag for att personer med
schizofreni och samtidigt missbruk svarar lika bra pd SGA (klozapin
inte studerat) som pa perfenazin och haloperidol vad giller minskning

av psykiska symtom (@@®O).

Langtidsuppfoljningar vid schizofrenisjukdom

Det finns méttligt starkt vetenskapligt stéd for att en stor majoritet av
personer med schizofrenisjukdom har stora funktionsnedsittningar,
kognitiva svarigheter, en stor symtombelastning och ett stort beroende

av vérd och stéd. Dessa forindringar ir relativt stabila 6ver tid.

Kognition

Det finns méttligt starkt vetenskapligt underlag for att de kognitiva
funktionsnedsittningarna som finns vid debut av en psykos, for-
bittras marginellt vid remission och sedan ir stabila under ling tid.
Min har ndgot stérre kognitiva svarigheter. Schizofrenisjukdom som
debuterar fore 18 ars dlder forefaller ge storre kognitiva funktionsned-
sittningar. Ingen forskning tyder pa dterhimtning av kognition vare
sig pa kort eller pd ling sikt (®®®0).

Symtomremission

Det finns mattligt starkt vetenskapligt underlag for att en majoritet
(cirka 60—70 %) av personer med schizofreni har symtom i sidan
utstrickning att det stor deras beteende och vilbefinnande. Min

har négot stérre svirigheter (@@@0).

Social och yrkesmissig funktion

40

Det finns mattligt starkt vetenskapligt underlag for att en majoritet
av personer med schizofreni i Sverige visar bestiende funktions-
nedsittningar. Cirka 10 procent har arbete, 10 procent studerar och
75 procent har mycket ldg aktivitetsgrad. Min har storre svarigheter
(@®@0).
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Beroende av vard och stod

* Det finns mittligt starkt vetenskapligt underlag f6r att en majoritet
(cirka 80—90 %) av personer med schizofreni ir i kontakt med sjuk-
virden och under behandling. Graden av annat socialt stod varierar
mycket med kultur och sammanhang. Anhériga star for en mycket
stor stodinsats. Min har nigot stérre beroende av vard och stod,
men resultaten ir inte entydiga (@®@0).

Sammanslaget matt pa aterhimtning (recovery)

* Det finns mictligt starkt vetenskapligt underlag f6r att vissa personer
med schizofreni dterhdmtar sig helt frin schizofrenisjukdomen. Cirka
15 procent for nyinsjuknadegruppen i jimférelse med o—10 procent
for de som varit sjuka lingre. Det kan dock inte bedémas hur var-
aktig denna terhimtning ir (®®@0).

Hailsoekonomi

Schizofreni resulterar i forsimrad livskvalitet, ofta dven f6r de anhoriga.
Schizofreni medfér svarigheter att komma in pd arbetsmarknaden, och
personer med schizofreni behéver stora resursinsatser frin savil sjuk-
virden som andra offentliga insatser (kommun, kriminalvird m fl). En
metaanalys av studier som beskriver samhillskostnaderna for schizofreni
anger att sjukdomens andel av de nationella kostnaderna for sjukvérd
uppgar frin 1,5 till 3 procent. En svensk studie har visat att likemedels-
kostnaderna vid behandling av schizofreni motsvarar 7 procent av de
totala kostnaderna medan de indirekta kostnaderna (produktionsforlust
pga sjukfranvaro, risk for fértida déd, fortidspension, anhorigas ledigheter
da de 4r hemma och tar hand om sina sjuka nirstdende etc) uppgar till
43 procent. Detta stimmer relativt vil med motsvarande berikningar
fran USA dir andelen f6r likemedelskostnader skattas till 8 procent och
indirekta kostnader till 52 procent. Av denna anledning har likemedlens
pris endast en mindre pdverkan pi de totala kostnaderna.

* Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag for att avgora vilket

av likemedlen olanzapin respektive risperidon som dr mer kostnads-
effektivt vid behandling av schizofreni (®000).
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* Det finns méttligt starke vetenskapligt underlag f6r att olanzapin
dr kostnadseffektivt i jimforelse med haloperidol vid behandling
av schizofreni (®@®O0).

* Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag for att avgora vilken
organisationsform som ir kostnadseffektiv vid behandling av schizo-
freni (®000).

Evidensgraderade resultat -
Organisatoriska aspekter pa vard
av personer med schizofreni och psykoser

Utvecklingen inom psykiatrin har, liksom for de somatiska sjukdomarna,
gdtt mot dppnare vardformer. Antalet sjukhussingar har minskat frin
35 000 till 4 0oo sedan 1960-talet, samtidigt som de stora mentalsjuk-
husen har avvecklats.

Avvecklingen har dock medfort att manga patienter tappat kontakten
med vérdsystemet och det nya systemet har inte kunnat méta de kom-
plexa behov av psykiatriska och sociala atgirder som ménga patienter
har. For att tillgodose kontinuiteten behévde dirfor tillgingligheten
och samordningen av virdatgirderna forbittras. Det ledde till att nya,
integrerade, virdformer utvecklades som t ex case management (CM),
assertive community treatment (ACT) och intensive case management
(ICM). Distinktionen mellan de olika virdformerna ir i ménga fall

oskarp.

Det finns minga studier om integrerade virdformer och det finns ocksa
minga sammanstillningar i form av systematiska 6versikter. Oversik-
terna har undersokt virdet av integrerade virdformer f6r personer med

olika psykiatriska tillstdnd dven om huvuddelen av dem har schizofreni.

* Det finns begrinsat vetenskapligt underlag f6r att ICM, som bygger
pa modeller med samverkansteam (ACT och assertive outreach)
eller p& samordningsansansvariga (CM med hogst 20 klienter), signi-
fikant minskar antalet dagar pa sjukhus per manad (MD 0,86 dagar
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(95 % K1, —1,37 till —0,34)) jimf6rt med sedvanlig kommunal vard
och omsorg for personer med svar psykisk sjukdom (@®00).

Det finns mattligt vetenskapligt underlag f6r att det inte finns ndgon
signifikant skillnad i mortalitet som {6ljd av sjilvmord mellan ICM
och sedvanlig kommunal vird och omsorg fér personer med svar
psykisk sjukdom (RR 0,715 95 % K1, 0,34 till 1,51) (@®@0).

Det finns begrinsat vetenskapligt underlag f6r att ICM medf6r att
firre personer med svir psykisk sjukdom, framfor allt schizofreni, for-
lorar kontakten med virden jimfort med CM med mer 4n 20 klienter
per samordningsansvarig (RR 0,72; 95 % K1, 0,52 till 0,99) (®®00).

Det finns begrinsat vetenskapligt underlag for att ICM inte ér
overligset CM f6r personer med svir psykisk sjukdom, framfor
allt schizofreni, med avseende pd mortalitet (®®00).

Det finns martligt vetenskapligt underlag f6r att ICM inte dr Sver-
ligset CM for personer med svar psykisk sjukdom, framfér alle
schizofreni, med avseende pé sjukhusinliggningar (@®®O).

Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag for att bedéma om
oppenvardspsykiatri jaimfort med slutenvardspsykiatri férindrar
symtombérda, funktionsférmiga eller virdkostnader f6r personer
med schizofreni eller psykoser. Det finns for fa studier med tillricklig
kvalitet (®000).

Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag for att bedéma om
datoriserat beslutsstod 6kar foljsamheten till riktlinjer om hand-
liggning av personer med schizofreni eftersom det finns for fa
studier med tillricklig kvalitet (®000).

Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag for att bedéma om
modern kommunikation kan stédja 6kad foljsamhet till behandling
for personer med schizofreni eftersom det finns for fa studier med
tillridcklig kvalitet (©@000).

SBU:S SAMMANFATTNING OCH SLUTSATSER 43



Evidensgraderade resultat -
Patientens delaktighet vid schizofreni

Det 4r viktigt att planera virden sé att patienter med schizofreni och
deras nirstdendes mojlighet till delaktighet tas tillvara. Minga personer
med schizofreni upplever utanférskap och diskriminering och ir period-
vis av sin sjukdom mycket beroende av anhériga. Patienter, anhériga och
personal uttrycker att mediciner 4r nédvindiga men otillrickliga.

* Det finns vetenskapligt stod for att patienter med schizofreni, trots
sin sjukdom, kan uttrycka egna behov och ge goda forslag pa hjilp.
Viktiga 6nskemal dr: att f3 en social forankring, att vara delaktig, att
fa en god relation till personal, att behandlingen inte begrinsas till
enbart mediciner och att man fir ett inflytande som syftar till delat
beslutsfattande.

* Det finns vetenskapligt stod for att patienter med schizofreni under
gynnsamma villkor kan limna sitt psykostillstdnd och &terfinna
tidigare funktioner. Sirskilt viktigt r att familje- och personalstod
priglas av respeke, intresse och tillginglighet, och att bide formella
och informella sociala kontakter uppmuntras. I detta sammanhang
ses mediciner som nddvindiga men otillrickliga av patienter och
anhoriga. Aterhﬁmtningsfasen gér over tid och forloppet priglas av
perioder av bakslag och framgingar.

* Det finns vetenskapligt stod for att patienter med schizofreni i sin
kontakt med vardpersonal, hogt virdesitter en kontakt som har
kontinuitet och bredd (grundliggande psykosociala inslag vid sidan
om medicinskt stdd) och dir fortroende kan spira och autonomi
utvecklas. Personalens tillginglighet, tillit och irlighet har stort
virde. Patienter kan 6ka sin foljsamhet till mediciner om relationen
till vardgivare forbittras.

* Det finns vetenskapligt stod for att patienter med schizofreni under
perioder av sin sjukdom 4r mycket beroende av anhériga, ibland
under en hel livstid. Patienterna behover stéd (ofta bide emotionellt
och praktiskt) av sina nirstdende och sjukdomsférloppets variationer

44 SCHIZOFRENI — LAKEMEDELSBEHANDLING,
PATIENTENS DELAKTIGHET OCH VARDENS ORGANISATION



priglar anhérigas, sirskilt mdrars, livsvillkor (krisperioder
omvixlande med perioder av lugn och sinnesro).

* Det finns vetenskapligt stod for att relationen mellan personal och
anhoriga till personer med schizofreni, indirekt paverkar patientens
vilbefinnande. Det finns ett 6msesidigt beroende av varandra
(anhoriga—personal). Familjestrukturens karakeir dr viktig att
ta hinsyn till och fordelaktiga patienteffekter kan uppnés om
kontakten ir tydlig och informationen klar. Fragor om sekretess
(hur mycket man ska beritta f6r varandra om patientens situation)
kriver sirskild uppmirksamhet.

* Det finns vetenskapligt stod for att personer med schizofreni upp-
lever sig diskriminerade pé flera omraden i livet och upplever ett
utanforskap. Detta giller dven anhoriga och vardpersonal, men
i mindre omfattning,

* Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for att bedéma hur
patienter upplever tvingsatgirder.

* Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt f6r att bedéma effekter
av patientstod under och efter vardtiden.

Etiska och sociala aspekter

Det saknas systematiska genomgéngar av etiska, sociala och genus-
relaterade aspekter vad avser likemedelsbehandling vid schizofreni.
Smai observationsstudier belyser att det finns bide reella och formella
brister nir det giller patientkunskap, information, sikerstillande av
patienters kompetens och delat beslutsfattande.

Medellivslingden hos personer med schizofreni ir betydligt ligre dn hos
normalbefolkningen. Detta beror inte sillan pé potentiellt dtgirdbara
tillstdnd som samhillet skulle kunna ansl3 resurser till att motverka
genom en mer proaktiv instillning. Vissa studier visar att antipsykotisk
likemedelsbehandling kan géra personer med schizofreni bittre tillging-
liga for olika dtgirder och dirigenom minska skillnaden i dédlighet.
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Missbruk dr vanligare hos min 4n hos kvinnor. Férsta generationens
invandrare har kraftigt 6kad risk att insjukna medan andra genera-
tionens invandrare inte har det. Detta kan tolkas s3 att psykosociala
faktorer kan bidra till insjuknandet.

Registerstudie

Inom ramen f6r projektet om likemedelsbehandling vid schizofreni
genomforde SBU en svensk registerstudie. Syftet var att studera féljsam-
heten till behandling med antipsykotiska likemedel samt sjialvmordsfor-
s6k, dod och aterinliggningar i slutenvard. Registerstudiens olika delar
bygger pd data frin det svenska patientregistret, likemedelsregistret och
dodsorsaksregistret.

Registerstudien visade att klozapin innebar signifikant ligre risk for
sjalvmordsforsok jamfort med haloperidol. Risken f6r dterinliggning
pa sjukhus var ocksé ligre for klozapin. Klozapin innebar dven signi-
fikant lidgre risk for fullbordade sjalvmord, men enbart i jimforelser dir
hinsyn inte tagits till tidigare sjalvmordsforsok och vardtider. Diremot
var skillnaderna i dédlighet, i alla orsaker, mellan klozapin och halo-
peridol inte statistiskt signifikanta. Forklaringen till detta kan ha varit
kortare uppf6ljningstid och firre patienter jimfort med den finska
kohortstudien FIN11 (se Kapitel 3.8). Resultaten visar ocksé att de som
anvinde klozapin hade bist féljsamhet.

Mot férdelen att minska risken f6r sjilvmord stdr risken for att behand-
ling med klozapin kan ge agranulocytos. Risken f6r att £ agranulocytos
ligger runt 1 procent. Risken for att d6 i agranulocytos dr mycket liten
jimfort med det fatala utfallet sjalvmord. Bland véirdade f6r schizofreni
dren 2006—2009 intriffade under en uppfoljningsperiod fram t o m ar
2010, ett fall med agranulocytos som underliggande dédsorsak mot
222 sjilvmord och 831 sjalvmordsforssk. Sammanlagt 23 patienter hade
ndgon ging vardats for agranulocytos. Berikning av andelen sjilvmords-
forsok som kunnat undvikas om de som behandlats med férsta genera-
tionens antipsykotika hade haft samma frekvens sjalvmordsférssk som
klozapinanvindare visar att cirka 11,5 procent av fallen, dvs 95 fall hade
kunnat undvikas under uppféljningstiden.
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Kunskapsluckor och behov av framtida forskning

Schizofreni ir en kronisk sjukdom som gir i skov. Ménga patienter
ir multisjuka och behandlas med olika likemedel samtidigt, i regel
i kombination med psykosocial behandling. Missbruk 4r vanligt fore-
kommande. Risk f6r sjilvmordsforsok och sjalvmord méste beaktas.
Behandling av ildre patienter kompliceras av att vissa antipsykotiska
likemedel kan forsimra kognition och minne.

Kunskapsluckor - Likemedelsbehandling vid schizofreni

* Kunskapen ir otillricklig om vilka antipsykotiska likemedel som
har den bista effekten och minst biverkningar under behandling
som pagdr mer dn tva ar.

* Kunskapen ir otillricklig om vilka antipsykotiska likemedel och
i vilka doser eller kombinationer som bist kan forhindra risken for
jterfall.

* Kunskapen ir otillricklig om optimal individuell dosering och
optimal plasmakoncentration f6r antipsykotiska likemedel.

* Det ir otillrickligt undersoke vilka beredningsformer som medfor
minst biverkningar och ger det bista skyddet mot dterfall och den
bista effekten pd livskvaliteten.

* Evidenslidget dr bristfilligt for vilka antipsykotiska likemedel som
bér kombineras hos patienter i monoterapi med otillricklig effeke
av antipsykotiska likemedel.

* Kunskapen ir bristfillig om kliniskt relevanta forbattringar av
sjukdomsspecifik livskvalitet under behandling med antipsykotiska
likemedel liksom hur det optimala anvindandet av antipsykotiska
likemedel och psykosociala insatser ska integreras.

* Kunskapen ir begrinsad om effekt och biverkningar av antipsyko-
tiska likemedel hos ildre och multisjuka personer med schizofreni.
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Kunskapen ir bristfillig om de optimala sjilvmordsférebyggande
insatserna vid schizofreni.

Kunskapen ir otillricklig om handliggning av samsjuklighet vid
schizofreni och beroendetillstind.

Kunskapen ir otillricklig om optimal integrering av antipsyko-
tisk behandling med olika specifika psykosociala insatser i olika
vérdstrukturer.

Kunskapsluckor — Organisatoriska aspekter
pa vard av personer med schizofreni och psykoser

Det idr angelidget med mera kunskap om vilka komponenter som ir
verksamma i olika former av integrerade team. De stora kunskaps-
luckorna skulle kunna belysas i kvalitativa studier riktade till behand-
lare, patienter och anhoriga.

Svenska praxisundersokningar dr angeligna for att fa klarhet i vad
som fungerar och inte fungerar i virden av den utsatta grupp som
personer med schizofreni eller psykoser utgor.

Kunskapsluckor - Patientens delaktighet vid schizofreni

48

Antipsykotisk likemedelsbehandling vid schizofreni sker i regel inte-
grerat med specifika psykosociala insatser, olika typer av vérdstruk-
turer och sociala insatser samt arbetsmarknadsatgirder. Kunskapen
om optimal integrering av dessa ir otillrickligt studerat.

Det saknas i stor utstrickning studier som utvirderar nya projekt
och program som syftar till att stirka patienternas och de nirstdendes
mojligheter till medverkan och delaktighet.

Den skillnad i perspektiv och synsitt som finns mellan grupperna
patienter—anhdriga—personal, behover synliggéras och problemati-
seras. Det saknas kunskap om vilken betydelse kulturella skillnader
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i synen pa familjens involvering och i betonandet av individens

valfrihet har.

* Studier som utvirderar effekter av patientstdd under vardtiden och
under tiden direfter saknas i stor utstrickning men bér genomféras.
Vilka metoder finns for patient-till-patientstod?

*  Metoder for patienters méjlighet till delaktighet under tvdngsvérd
behover utvecklas och utvirderas. Det saknas studier om hur pati-
enter upplever tvingsatgirder och vilka konsekvenser detta har
pa kort och ling sikt. Genusaspekter behover belysas. Mins och
kvinnors olika upplevelser av allvarlig psykisk sjukdom behover
belysas.

* Utvirdering av metoder for att 6ka patienters och nirstiendes
involvering i virden behovs. Olika former av stéd till anhériga
(ndrstdende) under patienters vardepisoder (och mellan vardtillfillen),
bor utvecklas och utvirderas. Studier som beskriver hur familjen ut-
gor en resurs och ett stdd bér genomforas. Det ir tydligt att det dr
kvinnliga anhériga som engagerar sig mest. Metoder for att stodja
manliga nirstdende behdver utvecklas.

* Det dr viktigt att studera hur 6kad forstaelse for patienternas villkor
hos personal skapas och hur personalens attityder péverkas.

* Det finns fa studier om patienters deltagande i forskningsprojeke.
Ar det forenat med bibehillen autonomi och frivillighet att delta
i likemedelsstudier och vilka hinder finns?

*  Om stodgruppers (brukarorganisationer) betydelse f6r virden saknas

kunskaper. Vad spelar organisationerna for roll for den enskilde och
hur kan dessa bidra till en bittre patientdelaktighet i virden?
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Sammanfattande diskussion
och konsekvensanalys

Likemedelsbehandling vid schizofreni

Det finns ménga viktiga aspekter som har konsekvenser bidde for de
personer som ir sjuka i schizofreni och f6r samhillet i 6vrigt. En dr den
forkortade livslingden jimfort med resten av befolkningen. Personer
med schizofreni lever i genomsnitt cirka 20 &r kortare in normalbefolk-
ningen. De vanligaste dédsorsakerna vid schizofreni ir sjalvmord, cancer

och hjirtkirlsjukdom.

Genomgédngen av olika antipsykotiska likemedel pekar pa att det kan
finnas anledning att 6ka anvindandet av olanzapin och klozapin. Kloza-
pin dr idag pd minga hall ett tredjehandsalternativ. Likemedlet kan ge
biverkningar i form av drastiskt minskat antal vita blodkroppar (agranu-
locytos), vilket 6kar infektionsrisken och kan vara livshotande. Idag gors
regelbundna kontroller av patienter som behandlas med klozapin, vilket
har resulterat i firre fall av agranulocytos. Registerstudier genomforda

i Finland och Sverige visar att dessa likemedel medfér ligre dodlighet
och ligre sjalvmordsrisk samt firre aterinliggningar in de flesta andra
antipsykotiska likemedel. Nyttan av behandling ir generellt stérre 4n
riskerna.

Behandling med antipsykotiska likemedel minskar dédligheten jim-
fort med ingen behandling alls. Den 6kade dodligheten i hjdre-kirl-
sjukdom har olika orsaker, inkluderande dietira och beteendemissiga
faktorer. Riskbeteenden som rékning, beroende av alkohol och droger
samt lag fysisk aktivitet och ensidig kost 4r vanliga hos personer med
schizofreni och bér férebyggas.

Genomgéngen visade att alla SGA minskade behandlingsavbrotten
jimfort med placebo. En del SGA visade en moderat férbittring jim-
fort med haloperidol (endast statistiske sikerstillt f6r risperidon) men
det finns inte tillrickligt kunskapsunderlag for att rekommendera nigot
specifikt preparat.
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[ en oversikt studerades effektivitet och biverkningar av: aripiprazol,
klozapin, olanzapin, quetiapin, risperidon och ziprasidon avseende kons-
skillnader. Skillnader mellan min och kvinnor har visats vad giller
aktiviteten av cytokrom P450. Denna konsskillnad har bara noterats
kliniskt for olanzapin och klozapin dir kvinnor fir hégre koncentra-
tioner 4n min vid samma dosering.

Konsskillnader vad betriffar likemedelsbiverkningar har inte studerats
systematiskt, men vissa biverkningar som viktuppging, hyperprolakti-
nemi (6verproduktion av hormonet prolaktin, ett mjélkproducerande
hormon) och effekter pd hjirtat har rapporterats vara vanligare bland
kvinnor. De flesta studier har visat att klozapin och olanzapin ger mer
viktuppgéng dn andra antipsykotika och att mer allvarliga biverkningar
som metabolt syndrom, inkluderande bukfetma, hyperglykemi (f6rhojda
blodsockervirden) och dyslipidemi (férindrad blodfettssammansittning)
ar mer frekvent hos kvinnor dn hos min vid behandling med SGA.

Kunskapen om risker kontra vinster vid behandling av gravida och
ammande kvinnor 4r begrinsad. Risken med antipsykotiska likemedel
for fosterutvecklingen baseras pa epidemiologiska data som t ex det
medicinska fodelseregistret. En bra registrering kan medféra ett bittre
beslutsunderlag.

Organisatoriska aspekter pa vard
av personer med schizofreni och psykoser

Utvecklingen inom psykiatrin har, liksom {6r de somatiska sjuk-
domarna, gitt mot 6ppnare virdformer. Vid slutet av 1960-talet
fanns 35 ooo sjukhussingar inom psykiatrin. De har idag minskat
till cirka 4 ooo samtidigt som de stora mentalsjukhusen har avvecklats.

Avvecklingen medférde ett antal problem. Aterinlﬁggningarna pa sjuk-
husen 6kade, ménga patienter tappade kontakten med virdsystemet och
det nya systemet kunde inte méta de komplexa behov av psykiatriska
och sociala dtgirder som ménga patienter har. For att tillgodose konti-
nuitet i virden behévde dirfor tillginglighet och samordning av vard-
dtgirderna forbittras vilket lett till att nya vardformer utvecklats.
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Denna systematiska genomging utmynnade oftast i att det vetenskapliga
underlaget var otillrickligt pga att det fanns for fa studier med tillricklig
kvalitet. Undantaget var integrerade virdformer av mer intensiv karak-
tir. Den systematiska 6versikten av Dieterich och medarbetare visade att
det fanns smd men signifikanta skillnader med avseende pa lingden av
sjukhusvird och andel patienter som inte avslutade sina kontakter med
psykiatrisk vird. For ett stort antal andra utfallsmatt, t ex mortalitet och

grad av psykisk sjukdom, ségs inga skillnader.

Patientens delaktighet vid schizofreni

Studier visar att om behandling gérs med storre patientmedverkan
(shared decision making eller integrated care) och patientens villkor
uppmirksammas blir det goda effekter — 6kad patienttillfredsstillelse
och 6kad kunskap om sjukdomen. I dessa behandlingsmodeller fram-
kommer behovet av kontakt och en god kommunikation.

Patienterna kan, dven tidigt efter intagning, medverka i planering av
behandlingen. Om hela personalen arbetar i samma riktning, och
har tita kontakter med patient och anhériga samt om socioterapeutiska
inslag ir tillgingliga, uppmuntras patienternas intresse f6r medverkan.

[ flera studier dterkommer fokus pa att de sociala villkoren var lika
viktiga som de kliniska for personer med schizofreni. Onskan om
social upprittelse och stod var stort, och att etablera nya sociala kon-
takter var viktigt, bokstavligen en dverlevnadsfriga. Vardpersonalens
roll som en link till livet utanfor var viktig. Patienter med bristande
social formdga och de mest sjuka fick minst uppmirksamhet av
personalen. Det fanns ingen skillnad p3 etnicitet eller kon nir det
gillde behov av socialt stod.

Relationen mellan patient och anhérig ir viktig och har betydelse for
dterfall. Familjen och/eller nirstdende utgor vanligtvis ett viktigt fiste
for patienten. Familjens roll 4r viktig.
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1. Inledning

Regeringen gav SBU i uppdrag dr 2009 att ta fram systematiska over-
sikter inom omradet psykiatrisk vird, behandling och rehabilitering.
Avsikten var att komplettera SBU:s dversikt frin 1997 "Behandling med
neuroleptika” [1]. Féljande genomgéng har systematiskt sammanstillc
kunskap om schizofreni rorande behandling med antipsykotiska like-
medel och biverkningar som kan relateras till de olika likemedlen.

I SBU:s 6vergripande regeringsuppdrag ingdr ocksa att belysa imnes-
omrddet ur ekonomisk, etisk och social synvinkel. Dirfor berérs dven
dessa aspekter i rapporten. Vidare ingdr ett kapitel om patientens del-
aktighet vid schizofreni samt ett kapitel om organisatoriska aspekter pa
vérd av personer med schizofreni eller psykos.

Likemedelsbehandling vid schizofreni

Schizofreni dr i de flesta fall en kronisk och invalidiserande psykiatrisk

sjukdom. Den 4rliga incidensen ir 15 individer pd 100 ooo, punktpreva-
lensen ir cirka 4,5 i en population pa 1 ooo individer och risken for att
insjukna i schizofreni dr ungefir o,7 procent [2].

De vanligaste manifestationerna vid schizofreni dr positiva symtom,
sdsom hallucinationer och vanforestillningar samt negativa symtom
sdsom apati och viljestérning. Funktionsforlusten vid schizofreni ir
betydande, vilket innebir att 80—90 procent inte har forvirvsarbete.
Overdédligheten dr hog, bade i naturliga och onaturliga dédsorsaker.

Antipsykotiska likemedel eller neuroleptika 4r namnet pa en grupp
likemedel som ir avsedda att lindra psykotiska symtom vid framfor alle
schizofreni och schizofreniliknande tillstdnd. Det férsta neuroleptiska
likemedlet, som introducerades i bérjan pa 1950-talet, var klorpromazin
(Hibernal). Kort efter introduktionen genomférdes ett stort antal kli-
niska provningar for att kartligga likemedlets effekter vid psykotiska
sjukdomar. D4 fann man, férutom en ospecifik dimpning och sedation,
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ocksd en specifik antipsykotisk effekt. Neuroleptika visade god effekt
pa positiva psykotiska symtom sisom hallucinationer och vanfére-
stillningar. Effekten var dock simre pd negativa symtom sasom affektiv
avflackning och passiv apatisk tillbakadragenhet. De tidiga likemedels-
studierna visade ocksa att behandling med neuroleptika kunde ge upp-
hov till extrapyramidala biverkningar (ofrivilliga rérelser), viktuppgéng
och rorelsestorningar (dystoni och dyskinesi).

Att neuroleptika hade antipsykotiska egenskaper var till att bérja med
en klinisk iakttagelse och det var inte klarlagt vetenskapligt vad det var
hos neuroleptika som ledde till symtomférbittring hos personer med
psykotiska sjukdomar. Idag har man identifierat manga olika signal-
dmnen i det centrala nervsystemet, men endast f6r en brakdel av dessa
har verkningsmekanismerna och utbredningsomridena borjat klarliggas.
Dopamin ir det signalimne som tillhér de mest klarlagda. Dopamin
har betydelse for bl a kinslolivet, intellektet, motorisk koordination och
kroppsrorelser. Neuroleptika binder bl a till dopaminreceptorer, frimst
dopamin D2-receptorn, och utévar dirigenom en antipsykotisk effekt.
Den antipsykotiska effekten kan med storsta sannolikhet inte helt for-
klaras av dopaminblockaden men alla idag registrerade antipsykotiska
likemedel har férmdaga att blockera dopamin D2-receptorn.

Senaste arens fokus pd kognitiva symtom vid schizofreni har lett till en
alternativ hypotes. Schizofreni tros kunna vara en “glutamatsjukdom”.
Forskning de senaste dren pekar pa att en koppling kan finnas till signal-
substansen glutamat och att NMDA-receptorn som glutamat binder till
kan ha reducerad funktion. Bakom teorin ligger att man hos avlidna
med schizofreni har upptickt att nivierna av receptorn for glutamat dr
abnormt laga [3]. Andra studier har visat att likemedel, t ex drogen
ketamin, som motverkar glutamat kan orsaka schizofreniliknande
symtom som hallucinationer. Vidare har det visat sig att reducerad
funktion runt glutamat ocksa férsimrar kognitiv fsrméaga [3].

En annan hypotes ir den neuronala utvecklingsmodellen vid schizo-
freni. En normal utveckling av hjirnbarken involverar proliferation,
migration, bildning av bansystem och myelinisering. De forsta tva
processerna sker frimst under den prenatala utvecklingsfasen och de
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senare tvd under de forsta 20 levnadsdren. Vid schizofreniutveckling
skulle det dé t ex kunna ske en 6kad proliferation av excitatoriska ban-
system och en minskning av utvecklingen av inhibitoriska bansystem
och ge en obalans av det excitatoriska—inhibitoriska samspelet. En mins-
kad myelinisering kan paverka kontakten mellan nervcellerna. Aven om
vissa data stoder dessa olika mekanismer finns det idag ingen evidens f6r
att en neuronal utvecklingsrubbning orsakar schizofreni [4].

Antipsykotiska likemedel brukar idag indelas i "typiska”, dvs dldre
likemedel med “typiska” biverkningar och "atypiska”, dvs nyare like-
medel med ett annat biverkningsmonster. De kallas dven "forsta” respek-
tive "andra” generationens antipsykotika. I denna rapport har de senare
uttrycken valts d& den anglosaxiska litteraturen i huvudsak anvinder
dessa uttryck.

Forsta generationens antipsykotika karakteriseras av en specifik anti-
psykotisk effekt, en specifik dimpande effekt, en ospecifik dimpande
effekt samt framkallande av extrapyramidala biverkningar. Vid den
inledande behandlingen kan man se dimpning av de psykotiska sym-
tomen efter ndgra dagar. Den huvudsakliga antipsykotiska effekten
kommer f6rst efter tre till fyra veckor. Enligt en metaanalys frin &r 2006
finns det ett linjirt samband mellan symtomreduktion och antipsykotisk
medicinering i adekvat dosering under de férsta fyra veckorna av behand-
lingen, dérefter avtar symtomreduktionen [5]. Detta tyder pa att den
antipsykotiska effekten sitter in relativt omgiende och pégir under den
forsta manaden for att sedan avta.

Nir ett likemedel utvecklas sker noggranna provningar av preparatet

i olika steg. Detta sker dels for att studera 6nskad effeke, dels for att
studera oonskad effekt, dvs biverkningar. Under de senare stegen i like-
medelsprovningen far forst friska frivilliga inta likemedlet. Om det faller
vil ut fir sedan intresserade personer med den sjukdom likemedlet ir
utvecklat for, delta i en studie. De personer med schizofreni som inklu-
deras i likemedelsstudier ska uppfylla speciella inklusionskriterier som

t ex limplig alder, diagnosen schizofreni och inte vara terapirefraktira
med avseende pa antipsykotiska likemedel liknande det som ska provas.
Det finns ocksa rigordsa exklusionskriterier, t ex att inte ha kroppsliga
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sjukdomar som kan forvirras av det likemedel som ska prévas, inte ha
ndgra andra psykiatriska problem in schizofreni och i minga studier
inte ha ndgon form av missbruk. Inklusions- och exklusionskriterier
kan innebira att de patienter, som uppfyller bigge typerna av kriterier
och som kan ing i studien, kanske inte blir representativa for den stora
population som sedan kommer att behandlas i kliniken. Nir likemed-
let vil kommer ut pd marknaden kan det forskrivas till en langt storre
grupp; gamla, unga, kroppsligt sjuka osv. I denna fas kan bade nya
effekter och nya bieffekter upptickas efter en tid med det nya preparatet
pa marknaden. Att fortsitta att studera likemedel, efter att de genom-
gétt de obligatoriska kontrollerna som likemedelstéretag och myndig-
heter kriver, dr dirfor viktigt ur patientsikerhetssynpunke.

Diagnostiska system

I Sverige anvinds ibland tvd delvis konkurrerande system vid diagnosti-
sering av psykiatrisk problematik. DSM-IV (Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders, fourth edition) 4r amerikanska psykiatriska
foreningens diagnostiska manual som, utéver i USA, anvinds i de flesta
linder i den industrialiserade virlden [6]. DSM-IV ir kriteriebaserad,
vilket underlittar att diagnoser sitts pd samma grund (symtom- och
forloppskriterier) i olika linder. For att f4 diagnosen schizofreni enligt
DSM-1V ska man ha uppvisat minst tva listade schizofrena symtom
under varje dag, storre delen av dagen (om inte framgingsrikt behand-
lad) under en period p& minst en manad. Detta dr symtombkriteriet.

ICD-10 (International Classification of Diseases, 10th version) ir WHO:s
diagnostiska manual [7]. Utéver psykiatriska diagnoser och diagnoskoder
innehéller den diagnoskoder dven f6r kroppsliga sjukdomar.

En undersokning som leddes av Socialstyrelsen och Diagnostiska gruppen
i Svenska psykiatriska foreningen, visade i mitten pd 1990-talet att de
flesta svenska psykiatrer satte sin diagnos enligt kriterierna i DSM-IV
och sedan konverterade diagnoskoden till ICD-10:s diagnoskod, den

som ska rapporteras in till Socialstyrelsen.
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DSM-1IV och ICD-10 ir lika varandra i det att bigge systemen ir
ateoretiska och kriteriebaserade. Som t ex att etiologin till en personlig-
hetsstérning inte dr kind. Man kan siledes inte ha en bakomliggande
orsak till personlighetsstorningen som grund for diagnosen. Istillet
har man listat ett antal kriterier som #r vanligt férekommande vid den
aktuella personlighetsstorningen. Om patienten uppfyller bide general-
kriteriet, funktionsforlust och/eller lidande, 4r det “bara” att rikna antal
kriterier som dr uppfyllda. Diagnosen kan t ex kriva att 7 av 11 kriterier

ska vara uppfyllda f6r diagnos.

For schizofrenidiagnostik ir kriterielistorna i DSM-IV och ICD-10 snar-
lika. ICD-10 innehéller fler exempel pa symtom. Det beror med stérsta
sannolikhet pa att alla psykiatrer och patienter, oavsett landstillhérighet
och kultur, ska kidnna igen sig hir. P4 kriteriesidan finns siledes ingen
storre skillnad. Vad som skiljer systemen dr att DSM-IV kriver, utover
en minad med produktiva symtom, en funktionsforlust pa sex manader.
Det betyder att man enligt ICD-10 kan sitta en schizofrenidiagnos fem
mdnader tidigare 4n enligt DSM-IV dir man méste vinta i en plus fem
mdnader innan schizofrenidiagnos sitts.

Nir man ldser studier 4r det viktigt att notera vilket diagnostiskt system
som anvints. | en studie dir ICD-10 varit diagnostiskt instrument kan,
utdver schizofreni, kortvariga psykoser ha inkluderats. D4 kortvariga
psykoser definitionsmissigt ska vara utlikta inom en manad kan detta
paverka t ex prognos pa lang sikt (fler blir helt dterstillda) eller svaret pa
behandling med antipsykotika vid en likemedelsstudie (flera blir helt

symtomfria inom en ménad).

Bedomningsinstrument av
symtomforbattring vid kliniska studier

Hur kan vi sikert veta att ett nyintroducerat likemedel ir lika effektive
som de som redan finns pd marknaden? Information om ett likemedels
effektivitet och att den behandlade personen forbittras 6ver tid kriver
att strukturerade beddmningsinstrument anvinds. Bdde under de kli-
niska provningarna som foregir ett godkdnnande av ett nytt likemedel
och i den kliniska vardagen. Tvi ofta anvinda bedémningsinstrument vid
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kliniska prévningar vid schizofreni 4r Positive and Negative Syndrome
Scale (PANSS) [8] eller Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS) [9]. D4
man som klinisk provare viljer att arbeta med ett visst bedomnings-
instrument 4r det viktigt att instrumentet (skattningsskalan) uppfyller
vissa kvalitetskrav. For att en skattningsskala ska betraktas som tillfor-
litlig ska den miita ritt och ha en hég precision i mitningen. Det kallas
for reliabilitet och brukar definieras som en skattningsskalas formiga
att ge samma resultat vid upprepade mitningar. En skattningsskala
miste ocksi vara valid, dvs den miter vad vi 6nskar att den ska miita,

t ex schizofrena symtom. I detta fall avser man férmagan att finga upp
psykotiska symtom. Sensitiviteten hos en skattningsskala dr ett métt pa
dess forméga att hitta sant positiva fall medan specificiteten anger dess
formaga att hitta sant negativa fall. Utover att anvinda sig av en skatt-
ningsskala vid det forsta tillfille som man triffar en person med ett
psykiatriskt lidande kan man gora upprepade mitningar for att folja
ett forlopp. Det kan t ex vara att pd ett strukturerat sitt f6lja symtom-
reduktion efter det att man har forskrivit likemedelsbehandling.

Det idr ocksd av vike att skilja pa strukturerade, semistrukturerade och
“fria” intervjuer. Vid anvindandet av en strukturerad intervju ir alla
fragor man behéver stilla for att gora sin bedomning nedskrivna och
det 4r bara att lisa upp dem, gradera och skriva ned svaret. Vid en
semistrukturerad intervju finns nedskrivna hjilpfragor. Man fir dock
gd utanfor protokollet och finna pé egna frigor nir det behdvs, for att
bist kunna bedoma férekomst av psykopatologiska symtom. En fri
intervju har inga nedskrivna frégor utan man far konstruera frigorna
sjalv for att kunna gora en bedomning. Vad ir da styrkor och svaghe-
ter med olika intervjumetoder? En helt strukturerad intervju har som
styrka att den ger en bittre interbedémarreliabilitet 4n en fri intervju.
Det innebir att om flera personer symtomskattar samma patient, blir
overensstimmelsen mellan skattarna hogre in om de anvinder en fri
intervjuteknik. Kritik mot den strukturerade intervjun ir att den kan
uppfattas som trikig, bdde for intervjuare och den intervjuade, samt
att man kan forlora information. Den strukturerade utfrigningen gor
att man inte fir nigon spontan information frin den intervjuade; han
eller hon har fullt upp med att besvara de redan nedskrivna frigorna.
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PANSS (Positive and Negative Syndrome Scale)

PANSS ir en skattningskala som anvinds mycket i virlden vid bedém-
ning av schizofreni och schizofren symtomatologi [8]. Den finns bade i
en strukturerad form (varje friga som ska stillas till patienten finns ned-
tecknad i skalan och stills innan man bedomer det aktuella symtomet)
och en semistrukturerad form (vissa av frigorna finns nedtecknade). Via
forskning pd omradet ir det kint att en strukturerad bedémning ger
bittre interbeddmarreliabilitet (6verensstimmelse mellan olika skattare).

PANSS bestdr av 30 frigor eller s3 kallade items. Varje item kan poing-
sittas fran ett till sju dir ett betyder att symtomet inte férekommer och
sju betyder att det aktuella symtomet inte kan bli allvarligare. Skatt-
ningen gr till s3 att man ber patienten beritta om sig sjilv och sin
situation. Direfter gdr man ver till att stilla sina strukturerade fragor.
Sju av frigorna i PANSS belyser férekomst av positiva schizofrena
symtom. Exempel pé positiva schizofrena symtom ir hallucinationer
och vanférestillningar. Sju frigor belyser forekomst av negativa symtom,
som t ex kinsloavflackning, minskad initiativfrmaga och tillbaka-
dragenhet. Sexton frigor dr av allmin karaktir och belyser depressivitet,
dngest och kroppsliga vanforestillningar. Den kritik som brukar fram-
foras mot symtomskattningsskalor 4r att de ir tidskrivande, de styr sam-
talet s& mycket att man missar spontan information frin patienten samt
att de kriver utbildning. En PANSS-skattning tar ungefir en timme.

Remissonsskattningsskalan

Denna ir en annan och ofta anvind skattningskala for schizofren symto-
matologi [10]. Den bygger pd PANSS och innehaller atta items [8]. Dessa
valdes ut enligt f6ljande: En vilrenommerad schizofreniforskare samlade
ett antal experter. Dessa genomforde faktoranalyser pd de mest anvinda
och validerade symtomskattningskalorna; Scale for the Assessment of
Positive Symptoms (SAPS) [11], Scale for the Assessment of Negative
Symptoms (SANS) [11], PANSS [8] och BPRS [9]. Tre dimensioner

av psykopatologi identifierades; den negativa, den desorganiserade och
psykotisism-dimensionen. Dessa tre kombinerades med DSM-IV:s fem
kriterier for schizofrenidiagnos. Resultatet blev remissionsskattnings-
skalan med foljande 4tta items: Vanférestillningar, ovanligt tankein-
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nehill, hallucinationer, konceptuell desorganisation, manerlighet,
avtrubbade affekter, social tillbakadragenhet och bristande spontanitet.
For att en patient ska anses vara i remission (sjukdomen finns kvar, men
symtomen ir under kontroll och de paverkar inte nimnvirt vardagslivet)
far de inte ha hégre 4n tre poing pa nigot av de atta symtomen. Denna
stabilitet méste foreligga under minst sex manader. Bide PANSS och
remissionsskattningsskalan kriver utbildning innan de borjar anvindas.

Ekvivalenta doser av andra generationens antipsykotika

Bade i klinik och forskning 4r det virdefullt med sammanstillningar dir
man kan f3 en uppfattning om hur man kan jimféra olika likemedel
dosmiissigt, s kallade ekvipotenstabeller. De forsta ekvipotenstabellerna
ir frin mitten av 1970-talet, och di det sedan dess har introducerats nya
antipsykotika finns behov av nya, uppdaterade ekvipotensberikningar
[12].

Woods gjorde en litteratursskning for att finna rapporter som beskriver
minsta effektiva dos for andra generationens antipsykotika samt f6r halo-
peridol, i placebokontrollerade studier med fixa doser [13]. Han riknade
ddrefter ut ekvipotensen av andra generationens antipsykotika jamfort
med haloperidol och klorpromazin. Han fann att 100 mg per dygn av
klorpromazin motsvarades av 2 mg for risperidon, 5 mg f6r olanzapin

osv (se Tabell 1.1).

Tabell 1.1 Rapporterade minsta effektiva doser (MEND) och klorpromazin
dosekvivalenter (CPEQ) for haloperidol och andra generationens antipsykotika

[13].

Antipsykotika MEND CPEQ
(mgl/dygn) (100 mg/dygn)

Haloperidol 4 2

Risperiodon 4 2

Olanzapin 10 5

Quetiapin 150 75

Ziprasidon 120 60

Aripiprazol 15 7,5
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Organisatoriska aspekter pa vard av
personer med schizofreni och psykoser

Utvecklingen inom psykiatrin har, liksom for de somatiska sjukdomarna,
gdtt mot dppnare vardformer. Vid slutet av 1960-talet fanns 35 ooo sjuk-
hussingar inom psykiatrin. De har idag minskat till cirka 4 ooo sam-

tidigt som de stora mentalsjukhusen har avvecklats.

Avvecklingen medférde ett antal problem. Aterinlﬁggningarna pa sjuk-
husen 6kade, ménga patienter tappade kontakten med virdsystemet och
det nya systemet kunde inte méta de komplexa behov av psykiatriska
och sociala dtgirder som ménga patienter har. For att tillgodose konti-
nuitet i virden behévde dirfor tillginglighet och samordning av vard-
dtgirderna forbittras vilket lett till att nya vardformer utvecklats.

Case management och Assertive community treatment

Case management (CM) innebir att en ansvarig person utses for att
samordna insatserna for en person med allvarlig psykisk sjukdom.
Assertive community treatment (ACT) bygger pd samverkan inom ett
team som ska tillgodose individens behov av vard och st3d. Teamet
arbetar med f3 klienter, vanligen 1015 per medlem. Bide psykiatrisk
behandling och psykosociala dtgirder (inklusive krisinterventioner)
finns tillgingliga och genomf6rs i stor utstrickning av teamet i perso-
nens vardagsmiljo. Modellen bygger pa aktivt uppsokande.

Intensive case management

Intensive case management (ICM) bygger pa modeller med samverkans-
team (ACT, assertive outreach) eller pd samordningsansansvariga

(CM med hégst 20 klienter).

ICM har drag av bade CM och ACT

De olika integrerade vérdformerna har fitt genomslag i Sverige och
i andra linder. Som flera systematiska oversikter har pépekat, bl a av
Burns och medarbetare, dr distinktionen mellan de olika virdformerna

i manga fall oskarp [14].
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Patientens delaktighet vid schizofreni

Historiskt sett har det funnits brister i involverandet av patienter i
virden. Vardgivare har tvekat inf6r patienters grundliggande formaga
att bidra med relevanta synpunkter. Vikten av 6kad patientmedverkan

i virden har uppmirksammats internationellt pa senare ar. Under rubri-
ken Welcome to the century of the patient, skriver BM] i en 6versikesartikel
den 9 april 2011 att det behovs nya kunskaper och nya attityder hos bade
patienter och vérdgivare for att patientmedverkan ska optimeras [15].
Vid ett seminarium i Salzburg — The Salzburg statement on Shared
Decision Making — fortydligades dessa idéer och uttrycket Nothing
about me, without me speglar den betydelse man vill ge at patientens

medverkan i vird och behandling [16].

Patientens eget deltagande kan sigas oka oppenheten och delaktigheten
i ett samhiille, men det dr ocksa kint att kvaliteten pd varden blir bittre
med storre patientmedverkan. Det mojliggor en bittre anpassning av
den enskildes férutsittningar och f6r en individualisering av terapi-
insatser [17-19]. Termerna person- och patientcentrerad vird anvinds
omvixlande i litteraturen [20,21]. Personcentrerad vird definieras
som en inriktning dir “virdgivaren forséker att kliva in i patientens
virld och se sjukdomen genom patientens dgon” [19,20]. Begreppet
omfattar ocksd en inriktning mot att ge 6kad information och att
involvera patienten i beslutsfattande vad giller behandling [21].

Msojligheten till patientdelaktighet varierar beroende pa tillstindets
karaktir och omfattning samt pa virdpersonalens attityder. Ar pati-
entens sjialvbestimmande paverkat av tillstindet eller av dess behand-
ling, kan férutsittningen och méjligheten att delta i planliggning
och behandling vara nedsatt. Barn och ungdomar som inte har egen
sjalvbestimmanderitt far en stillning som gor att vederbérandes vard-
nadshavare fir fatta beslut och ta ansvar.

Hur en patient virderar sin egen medverkan och sitt inflytande 4r
mycket beroende pa de férvintningar och erfarenheter han eller hon
har. Det finns ett brett spektrum av forestillningar och 6nskemal om
vad delaktighet innebir, allt ifrén att £ enkel information till att ha
ett kontinuerligt och aktivt inflytande i diagnostik och behandling.
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Bade forvintan pé patientens egen hilsoutveckling och pa vad vérden
kan eller ska kunna géra paverkar graden av medverkan och delaktighet.

Nir vi i denna rapport skriver virdpersonal avses samtliga yrkeskategorier
som patienten méter inom varden. Det ir viktigt for all virdpersonal att
i alla stillningstaganden som berér patienten, se vilka forutsittningar for
medverkan som finns och inte utgd ifrdn att tillstindet med automatik
hindrar patientmedverkan.

Intresseorganisationer och patientféreningar ger idag uttryck &t patienters
uppfattningar och 6nskemal. De som dr medlemmar i féreningarna ir,
forutom patienterna sjilva, ofta anhériga och nirstdende. Lirdomar om
vad som ir eftersatt och 6nskvirt i virden fis genom dessa féreningar
och organisationer. Kunskapsvinster kan géras om deras erfarenheter
efterfrigas. Hur man som patient blir lyssnad pé& och hur &sikter och
onskningar tas hinsyn till kan ske pd olika sitt. Ett sitt att beskriva

de olika métena mellan virdpersonal och patient har beskrivits av
Hermerén [22].

A. Virdpersonalen lyssnar inte pa patientens dsikter, bedémningar
och virderingar — vigrar lyssna pé patienten.

B. Virdpersonalen lyssnar men vigrar diskutera patientens dsikter;
ndgot samrad och informationsutbyte férekommer inte.

C. Virdpersonalen diskuterar med patienten men bryr sig inte om vad
patienten siger; patientens asikter, bedémningar och virderingar

paverkar inte virdpersonalens handlande.

D. Virdpersonalen bryr sig om vad patienten siger, men handlar
bara delvis efter patientens dsikter, bedomningar och virderingar.

E. Vardpersonalen handlar helt i enlighet med patientens dsikter,
onskningar och virderingar.

Personalen miste ta med i berikningen vem som berors av de dsikter
och virderingar som f6rs fram av patienten. Om uppfattningarna berér
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andra personers vilbefinnande blir det en annan bedémning in om
frigorna giller patienten enbart [22].

Det kan finnas anledning att pdpeka att personer med schizofreni

i olika situationer och tidpunkter kan betraktas som "personer” eller
“patienter”. Benimningen kommer dirfor att varieras och forhoppningen
dr att ddrigenom undvika stigmatisering eller diskriminering. I denna
rapport definieras ett antal centrala begrepp enligt Faktaruta 1.1.
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Faktaruta 1.1 Centrala definitioner.

Patient ir en person som erhaller eller ar registrerad for att erhalla
hélso- och sjukvard. Personen utreds eller har utretts for en sjukdoms-
diagnos, funktionsnedsittning eller ett beteendeproblem.

Patientens delaktighet/medverkan innebar medverkan/delaktighet i
beslutsprocesser som rér patientens hilsa. Termen ar dock beroende

av sitt sammanhang och innebir olika grader av aktivitet; fran lyssnande
och accepterande utan eget tilligg till ett verksamt inflytande i skeendet.
Omfattningen och karaktiren av deltagandet framgar inte alltid av beskriv-
ningarna i texterna.

Patientens rost beskriver framfor allt ett perspektiv; att patientens egna
asikter och uppfattningar om vard och behandling far komma till uttryck.
Uttrycket innebir inte enbart verbala synpunkter utan aven installningar

och attityder ur patientens perspektiv.

Anhérig ar en person inom familjen eller bland de narmaste slaktingarna.

Ndrstdende ir en person som den enskilde anser sig ha en nara relation
till. Det beh6ver inte vara en anhérig.

Brukare ir en samhillsmedborgare som anvander offentliga tjanster;
ingen benamning pa en person utan pa en roll i férhéllande till en verk-
samhet — verksamheten brukas. Begreppet betonar en starkare ritt till
inflytande jamfért med begrepp som patient.

Stigmatisering innebir att bli foremal for nedvarderande och nedsit-
tande attityder. En stigmatiserad person foraktas eller fruktas for nagon
egenskap som han eller hon felaktigt utpekas ha. Exempel ar att personer
med psykisk sjukdom utpekas som farliga.

Diskriminering innebir att oriattvist och orattfardigt bli forvagrad sina
rittigheter t ex pa grund av stigmatisering.
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2. Metodbeskrivning

Litteratursokning

Litteratursokning utfordes i databaserna PubMed, CINAHL, Embase,
PsycInfo, Cochrane Central Register of Controlled Trials, Cochrane
Reviews, HTA, DARE, Campbell Collaboration, HEED och NHSEED.
Sokstrategierna konstruerades utifrin de overgripande frigestillningarna.
Litteratursdkningen har utforts tillsammans med informationsspecialister
fran SBU. Ytterligare studier har sokts via de vetenskapliga artiklarnas
referenslistor samt i 6versiktsartiklar. Detaljerade sokstrategier presen-
teras i Bilaga 1. Dir finns specificerat i vilka databaser litteratursskningar
utfordes for de tre separata kapitlen; Likemedelsbehandling vid schizo-
freni, Patientens delaktighet vid schizofreni samt Organisatoriska aspek-
ter pd vard av personer med schizofreni eller psykoser. Sista uppdaterade
s6kningen gjordes i maj 2011.

Granskningsprocessen

De vetenskapliga artiklarnas sammanfattningar listes och granskades
av tva bedémare, oberoende av varandra. Milet var att identifiera studier
som var relevanta for frigestillningarna. Resultaten frin de oberoende
granskarna jimfordes, och artiklar vilka identifierades som "méjligen
relevanta” av en eller bida granskarna bestilldes i fulltext. Bida be-
démarna granskade artiklarna i fulltext, oberoende av varandra, for

att inkludera de som befanns relevanta. Anledningarna for exklusion
noterades. Tidigare faststillda inklusions- och exklusionskriterier till-
limpades f6r att en studie skulle inkluderas till tredje fasen av litteratur-
granskningen. De studier som négon av granskarna bedémde uppfylla,
eller mojligen uppfylla, inklusionskriterierna togs med till den slutliga
granskningen (Figur 2.1).
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Granskningen omfattade virdering av studiernas relevans f6r projektets
fragestillningar och metodologiska kvalitet — studiedesign, intern vali-
ditet (rimligt skydd mot systematiska fel), analys av resultat, statistisk
styrka och generaliserbarhet. For att tillforsikra enhetlig, transparent
och reproducerbar beddmning med begrinsade subjektiva inslag,
anvindes granskningsmallar, specifika for olika studiedesign och frige-
stillningar, se SBU:s metodbok [1]. Efter bedomning gavs varje enskild
studie ett mitt pi metodologisk kvalitet (hg, medelhog, lig). Vid olika
uppfattning om kvaliteten hos en studie, bedémdes artikeln av hela
projektgruppen. I de fall granskningen gillde en artikel dir ndgon av
medlemmarna i projektgruppen ir forfattare eller har annan form av
bindning till artikelns inneh&ll deltog hela projektgruppen i den slutliga
virderingen av artikeln. Slutligen sammanstilldes viktiga fakta frin de
inkluderade studierna i tabellform.
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Litteratursokning

Granskare 1 WA

Titel- och abstraktniva Individuell granskning
. . . av abstrakten,
inklusion och exklusion
inkluderas eller
exkluderas?
Om A och B sager inkluderas = bestill i fulltext
A Om A eller B siger inkluderas = bestill i fulltext
Om A och B siger exkluderas = exklusion
Bestillning av fulltextartiklar

Fulltextniva Oversiktlig individuell
inklusion och exklusion granskning av artiklarna,
inkluderas eller
\ exkluderas?

Granskare 2

g
/ =

/-
N

.
\/

Om A och B siger inkluderas = granskning
Om A eller B sager inkluderas = granskning
Om A och B sager exkluderas = exklusion, till exklusionslista

(Bilaga 4)
Fulltextniva Granskning av artiklarna
granskning och exklusion med hjdlp av gransknings-

mall (Bilaga 2)

e
/t

/
\

Diskussion om hur man vérderat studierna, konsensus
Om A och B siger exkluderas = exklusion, till exklusionslista
(Bilaga 4)

Tabellering av resultatet for vidare diskussion i projektgruppen

ﬂ.

Figur 2.1 Flodesschema for litteratursékning och granskningsprocess.

Systematiska oversikter

I denna rapport ir det vetenskapliga underlaget i Kapitel 3 och 4
i huvudsak baserat pa tidigare publicerade systematiska 6versikter.
Kapitel 5 innehaller framfér allt primirstudier med kvalitativ
analysmetod.
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Under de senaste 15 dren har antalet publicerade systematiska dversikter
och metaanalyser 6kat kraftigt [2]. Systematiska Gversikter avseende
behandling vid schizofreni utgor inget undantag. Att basera nya ver-
sikter pd befintliga dversikter dr ett omréde under utveckling. Agency
for Healthcare Research and Quality (AHRQ) i USA har i sin metod-
bok redovisat en modell som SBU har anvint i denna rapport [3].

I huvuddrag innebir arbetssittet att publicerade dversikter identifieras
genom normalt litteratursdkningsforfarande. I forsta hand bedoms om
oversikterna ir relevanta for frigestillningen. Direfter virderas kvali-
teten med hjilp av en validerad mall f6r kvalitetsbedomning av syste-
matiska oversikter [4—6]. For att ytterligare sikerstilla kvaliteten utfors
kvalitetsbeddmningar (stickprovskontroller) av enskilda primirstudier
som ingdr i de utvalda 6versikterna. Om det f6r frigestillningarna
finns relevanta oversikter av hog kvalitet bestims om den senast publi-
cerade ska anvindas och om fler in en 6versikt behéver beaktas for
att besvara varje enskild friga. I denna rapport har 6versikter av hog
kvalitet anvints. Urvalet har baserats pa 6versikternas relevans, kvalitet
och fullstindighet samt transparens i rapportering.

I princip har endast systematiska oversikter med randomiserade
studier inkluderats d4 dessa har hogst virde. Efter att de olika
systematiska oversikterna har identifierats har primirstudier inom
omrédet, som publicerats efter den systematiska oversikten, identi-
fierats och presenterats.

Ett avsteg har gjorts. Ungefir samtidigt som vi inledde vért arbete
publicerade Tiihonen och medarbetare en stor kohortstudie som inklu-
derade schizofrena patienter (n=66 000) som féljdes under 11 ar [7].
Efter 11 4r hade 16 ooo individer avlidit. Antalet dodsfall var mer 4n
dubbelt s& ménga som totalt ingdtt i alla tidigare kohortstudier med
motsvarande uppliggning. Dédsfallen relaterades till anvindandet
av antipsykotisk medicinering. Tiihonen och medarbetare visade

att patienter som behandlats med klozapin hade en ligre frekvens

av total dodlighet liksom dodlighet i sjalvmord. En tidigare ran-
domiserad studie (n=980) visade en ligre frekvens suicidalt beteende
hos de som hade behandlats med klozapin jimf6rt med olanzapin [8].
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For 6vrigt finns inga randomiserade kontrollerade studier med suicidalt
beteende som forloppsmatt.

D4 dod i sjilvmord ir en av huvudorsakerna till den minskade livslingden
hos personer med schizofreni valde vi dels att inkludera Tiihonen och
medarbetares studie i analysen, dels att sjilva initiera en registerstudie om
déd och suicidalt beteende hos personer med schizofreni relaterade till
typ av anvint likemedel. Bida dessa studier inkluderas i samma avsnitt
som Meltzers studie som diskuteras i Kapitel 3.13 under rubriken Suicid
och suicidforsok.

Ovriga kohortstudier inkluderas i Kapitel 3.13 Sammanfattande analys
och bedomning. Selektionen 4r baserad pa tva andra systematiska over-
sikter inom omradet som publicerades &r 2010 (NICE och Oregon
University) [9-10].

Resultatredovisningen i denna rapport har i huvudsak foljt resultat-
presentationen i de inkluderade 6versikterna, t ex presenteras bade
weighted mean difference (WMD) och Hedge’s g trots att dessa effekt-
madtt kan riknas om till ett gemensamt matt. Hedge’s g visar skillnaden
i storlek pa de jimforda forindringarna. Vanligtvis uppfattas 0,2—0,5
som en liten skillnad, 0,5-0,8 som en méttlig skillnad och >0,8 som
en stor skillnad.

Bedomning av det vetenskapliga underlaget

Kvantitativ studiedesign

Studiekvalitet avser den vetenskapliga kvaliteten hos en enskild studie
och dess formaga att besvara en viss frigestillning pa ett tillforlitligt sitt.

Evidensstyrkan dr en bedomning av hur starkt det sammanlagda
vetenskapliga underlaget dr for att besvara en viss frigestillning pé ett
tillforlitlige sdce. SBU tillimpar det internationellt utarbetade evidens-
graderingssystemet GRADE [11]. For varje effektmdtt utgdr man
i den sammanlagda beddmningen frin studiernas design. Direfter
kan evidensstyrkan paverkas av forekomsten av férsvagande eller
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forstirkande faktorer som t ex studiekvalitet, relevans, samstimmig-
het, 6verforbarhet, effektstorlek, precision i data eller risk for publika-
tionsbias. Generellt stills hogre kvalitetskrav pa studier som visar "lika
stor” effekt av testade interventioner. For att kunna testa si kallad non-
inferiority dr det viktigt att definiera och motivera vad som ir en kliniskt
relevant effekt. Studier som frén borjan dr designade for att testa dver-
ligsenhet (superiority) ir ofta inte tillrickligt stora eller av tillrickligt
god kvalitet for att dven testa non-inferiority. D4 utfallet dessutom testas
for sekundira utfallsvariabler, dir antalet hindelser ofta dr firre 4n for
den primira, accentueras dessa problem. Eftersom slutsatser om likhet
(non-inferiority) siledes blir patagligt osikrare dn slutsatser om 6ver-
ligsenhet har avdrag gjorts med minst ett kvalitetspoing vid gradering
av evidens for slutsatser om likhet (non-inferiority) savida inte konfidens-
intervall varit patagligt smé och studiekvaliteten i dvrigt mycket god.

Evidensstyrkan graderas i fyra nivder:

Starkt vetenskapligt underlag (®®®®). Bygger pa studier med
hog eller medelhog kvalitet utan férsvagande faktorer vid en samlad
bedomning,.

Mattligt starkt vetenskapligt underlag (®®®0). Bygger pé studier
med hog eller medelhdg kvalitet med férekomst av enstaka forsvagande
faktorer vid en samlad bedsmning.

Begrinsat vetenskapligt underlag (#®00). Bygger pé studier med
hog eller medelhog kvalitet med forsvagande faktorer vid en samlad
bedomning,.

Otillrickligt vetenskapligt underlag (®000). Nir vetenskapligt
underlag saknas, tillgingliga studier har lig kvalitet eller dir studier
av likartad kvalitet 4r motsigande, anges det vetenskapliga underlaget
som otillrickligt.

Ju starkare evidens desto mindre sannolikt dr det att redovisade resultat
kommer att paverkas av nya forskningsron inom &verblickbar framtid.
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Faktaruta 2.1 Kategorisering av evidensstyrka enligt GRADE.

Mattligt stark

@@D0

Begransad Observations-
@®@®00 studie
Otillracklig

@000

(maximalt -2)

Bristande
overensstimmelse
mellan studierna
(maximalt -2)

Brister i overfor-
barhet/relevans
(maximalt -2)

Bristande precision
(maximalt —1)

Hog sannolikhet
for publikationsbias
(maximalt —1)

Evidens Studiedesign Sink gradering om Hoj gradering om
Stark RCT Brister i Stora effekter
Clelels) studiekvalitet och inga sannolika

confounders
(maximalt +2)

Tydligt dos—
responssamband
(maximalt +1)

”Confounders”
borde leda till battre
behandlingsresultat

i kontrollgruppen
(maximalt +1)

Slutligen sammanvigs alla faktorer i en rimlighetsbedémning.

Kvalitativ studiedesign

Efter granskningsprocessen grupperades studierna enligt metod-
eller forskningsdesign. Resultat i form av teman, koder, kategorier

och subkategorier frin de inkluderade studierna verifierades genom
sina citat och beaktades sedan under utvecklandet av forsta nivins
teman. Besliktade forsta nivins teman syntetiserades sedan till andra

nivdns teman. Besliktade andra nivins teman syntetiserades slutligen

till 6vergripande tredje nivins teman. En samlad bedomning av det
vetenskapliga underlaget gjordes och slutsatser formulerades (se SBU:s

metodbok [1]).
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Evidensstyrkan i slutsatserna bedomdes enligt foljande:

* Det finns vetenskapligt stod. Slutsatser kan dras eftersom
identifierade studier har tillricklig kvalitet och relevans.

* Det vetenskapliga stodet ar otillrickligt. Inga slutsatser kan dras
eftersom identifierade studier saknar tillricklig kvalitet och relevans.

I Figur 2.2 visas exempel pd hur de olika temanivéerna utvecklades.

Figur 2.2 Syntesprocessen for studier med kvalitativ analys. Exempel pd hur
de olika temanivderna utvecklades: Verifiering av forsta nivdns tema: Resurser
och stad viktigt, informellt och formellt samt Human attityd, vdrme, grdnsover-
skridande attityd. Férsta nivdns teman syntetiserades sedan till andra nivdns
teman: Hela personen engageras samt Bdrande relation viktig. Slutligen syn-
tetiserades Hela personen engageras tillsammans med de 6vriga andra nivdns
teman till det dvergripande tredje nivdns tema: Ljusning mdojlig pd sikt, framsteg
kraver humankapital.
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Kvalitetsbedomning av kvalitativa studier

Foljande kriterier avgjorde vilken vetenskaplig kvalitet en studie

bedomdes ha.

Faktaruta 2.2 Kriterier for bedomning av vetenskaplig kvalitet [1].

Hog kvalitet

Medelhég kvalitet

Lag kvalitet

* Klart beskrivet samman-
hang (kontext)

Vildefinierad frage-
stdllning

Vilbeskriven urvals-
process, datainsamlings-
metod, transskriberings-
process och analysmetod

* Dokumenterad metodisk
medvetenhet

Systematisk, stringent
presentation av data

Tolkningars férankring
i data pavisad

* Diskussion om tolkning-
arnas trovardighet och
tillforlitlighet

» Kontextualisering
av resultat i tidigare
forskning

Implikationer fér relevant
praktik vilformulerade

* Sammanhanget
ej beskrivet tydligt

.

Fragestillning ej
beskriven tydligt

Nagra otydligheter

i beskrivningen av
urvalsprocess, data-
insamlingsmetod, trans-
skriberingsprocess och
analysmetod

Nagra otydligheter i
den dokumenterade
metodiska medveten-
heten

.

Otydligheter i pre-
sentationen av data

Nagra otydligheter om
tolkningars férankring
i data

Nagra otydligheter
om tolkningarnas
trovdrdighet och
tillforlitlighet

Otydlig kontextuali-
sering av resultat i
tidigare forskning

Implikationer fér
relevant praktik ar
otydligt beskrivna

* Oklart beskrivet
sammanhang
(kontext)

Vagt definierad
fragestillning

Otydligt beskriven
urvalsprocess,
datainsamlings-
metod, transskri-
beringsprocess
och analysmetod

Daligt dokumen-
terad metodisk
medvetenhet

Osystematisk och
mindre stringent
dataredovisning

Otydlig forankring
av tolkningarna
i data

Diskussion om
tolkningarnas tro-
vdrdighet och tillfor-
litlighet ar bristfllig
eller saknas

Kontextualisering
av resultat i tidigare
forskning saknas
eller ar outvecklad

Implikationer for
relevant praktik
saknas eller ar
otydliga
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Fynd vid kvalitativa studier kan inte generaliseras som vid kvantitativa
studier. Det ir inga fakta eller bevis som presenteras som ir sanningar
for den grupp som studerats. Fynden ir istillet beskrivningar och
tolkningar. Resultaten méste sittas i relation till sin rimlighet och hur
tydligt och logiskt de har presenterats. De maste forstds av andra och
uppfattas som trovirdiga. Begreppet 6verférbarhet anvinds i kvalitativa
sammanhang och ir jimforbart med generaliserbarhet. I den kvantita-
tiva studien 4r det forskaren som gér i god f6r en mojlig generaliserbar-
het. I den kvalitativa studien ir det lisaren som sjilv maste avgora om
studiens sammanhang ir tillrickligt lika for att resultaten ska kunna
overforas till andra sammanhang. Overforbarheten har alltid begrins-
ningar. Dirfor dr urvalsstrategin en viktig férutsittning som bidrar
till att ldsaren kan bestimma var grinserna gar [1].

Kvalitetsbedomning av halsoekonomiska studier

De hilsoekonomiska studier som har inkluderats i Kapitel 3.12 gran-
skades med avseende pa vetenskaplig kvalitet och relevans f6r projektet.
Kvalitetsbedomningen gjordes av tva personer (en expert och en hilso-
ckonom i projektgruppen) oberoende av varandra med hjilp av ett
granskningsformulir (se Bilaga 2). Granskarna enades direfter om
ett av betygen hog kvalitet, acceptabel kvalitet eller inte acceptabel
kvalitet for varje studie.

Den hilsoekonomiska studiens kvalitet och relevans bygger dels

pa bedémningen av den hilsoekonomiska analysen, dels pé studiens
undersokning av de medicinska effekterna. Om den hilsoekonomiska
analysen bedéms hilla en inte acceptabel kvalitet, exkluderas den
oberoende av betyget for den medicinska delen.

En del av de inkluderade hilsoekonomiska studierna ir s kallade
modellanalyser. Dessa bygger ofta pd data frin flera kliniska studier
respektive kostnadsredovisningssystem och har ibland karaktiren av
prognostiska rikneexempel. Sddana analyser kan ge ett viktigt under-
lag f6r bedémning av olika metoders kostnadseffektivitet och didrmed
vara av stort intresse som beslutsunderlag. Detta forutsatt att de bygger
pa relevanta och tillférlitliga data och bedoms vara av hog eller accepta-
bel kvalitet.
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3. Den systematiska litteraturoversikten -
Lakemedelsbehandling vid schizofreni

Slutsatser

Q  For personer med schizofreni kan bittre likemedelsbehandling
ridda liv. Av andra generationens likemedel har klozapin, olanzapin
och risperidon bittre effekt pa psykotiska symtom vid schizofreni
in forsta generationens likemedel. Dirfor bor rekommendationerna
om likemedelsbehandling vid schizofreni ses dver. Férekomsten av
savil allvarliga som mindre allvarliga biverkningar ir olika hos olika
likemedel. Biverkningarna ir vanligen dosberoende. Likemedels-
behandling ir generellt sett kostnadseffektivt, men det brister i
jamforelser mellan enskilda preparat.

Q  For personer med svarbehandlad schizofreni dr klozapin det like-
medel som har bist effekt. Det minskar risken for sjalvmords-
beteende och majligen dven f6r samtidigt missbruk. Hos omkring
1 procent av patienterna ger dock klozapin biverkningar i form
av drastiskt minskat antal vita blodkroppar (agranulocytos) vilket
okar infektionsrisken och kan vara livshotande. Klozapin och
olanzapin kan ge betydande viktokning, sirskilt hos personer som
insjuknar for férsta gingen. Risperidon okar risken for stelhet,
skakningar (extrapyramidala biverkningar) och p4 ling sikt ofri-
villiga rorelser (tardiv dyskinesi) jimfort med de flesta av andra
generationens antipsykotiska likemedel.

Q  Det ir viktigt att virden forebygger rokning, beroende av alkohol
och droger samt lag fysisk aktivitet och ensidig kost hos personer
med schizofreni. Sddana riskbeteenden ir vanliga i denna grupp.
Idag lever personer med schizofreni i genomsnitt 20 &r kortare
an befolkningen som helhet. Orsakerna ir sjilvmord, hjart-kirl-
sjukdom och andra livsstilssjukdomar.
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Kapitlets disposition

Kapitel 3.1-3.4 inkluderar randomiserade kontrollerade studier
vid likemedelsbehandling med andra generationens antipsykotika
vid schizofreni jimfért med placebo eller forsta generationens anti-
psykotika oberoende av patientkarakteristika. Effekt har mitts
som férindring av livskvalitet (Kapitel 3.1), forindring av symtom
(Kapitel 3.2), frekvens av biverkningar (Kapitel 3.3) samt frekvens
av behandlingsavbrott (Kapitel 3.4). Endast biverkningar baserade
pa randomiserade kontrollerade studier har inkluderats i Kapitel 3.3.
Resultat av kohortstudier och motsvarande presenteras i samman-
fattande analys och bedomning (Kapitel 3.13).

Kapitel 3.5-3.10 tar upp aspekter for sirskilda patientgrupper eller
beredningsformer baserade pa systematiska 6versikter av hog kvalitet.
Dessa kapitel ar:

* behandling med antipsykotika i allmint bruk i sjukvirden
(effectiveness) (Kapitel 3.5)

* likemedelsbehandling vid terapirefraktir schizofreni (Kapitel 3.6)

* beredningsformer (Kapitel 3.7)

* tidig intervention vid schizofreni och schizofreniliknande
tillstind (Kapitel 3.8)

* behandling av dldre med antipsykotika (Kapitel 3.9)

* antipsykotiska likemedel och missbruk/beroende (Kapitel 3.10).

De avslutande kapitlen beror langtidsuppfoljningar vid schizofreni-
sjukdom (Kapitel 3.11), hilsoekonomiska aspekter (Kapitel 3.12)
samt en sammanfattande analys och bedémning (Kapitel 3.13).
De ir inte baserade pé systematiska 6versikter.

De ingdende systematiska oversikterna ir alla av hog kvalitet med i regel

foljande karakteristika:

* opublicerade studier inkluderade

* separat analys av dubbelblinda studier

* inga sprikrestriktioner

* metaanalyser med sensitivitetsanalys och metaregression

82

systematiska dversikter publicerade i ledande vetenskapliga tidskrifter.
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Tabell 3.1 Ingdende systematiska Gversikter i Kapitel 3, uppdelade avsnittsvis.
| flera av avsnitten tilkommer dven primdrstudier (se respektive avsnitt).

Kapitel

Ingaende systematiska oversikter

3.1

Livskvalitet

Leucht S, Corves C, Arbter D, Engel RR, Li C, Davis JM. Second-generation
versus first-generation antipsychotic drugs for schizophrenia: a meta-analysis.
Lancet 2009;373:31-41.

3.2

Effekt pa symtom vid behandling med forsta och andra generationens
antipsykotika

Leucht S, Arbter D, Engel RR, Kissling W, Davis JM. How effective are second-
generation antipsychotic drugs? A meta-analysis of placebo-controlled trials.
Mol Psychiatry 2009;14:429-47.

Leucht S, Corves C, Arbter D, Engel RR, Li C, Davis JM. Second-generation
versus first-generation antipsychotic drugs for schizophrenia: a meta-analysis.
Lancet 2009;373:31-41.

Leucht S, Komossa K, Rummel-Kluge C, Corves C, Hunger H, Schmid F, et al.
A meta-analysis of head-to-head comparisons of second-generation antipsy-
chotics in the treatment of schizophrenia. Am | Psychiatry 2009;166:152-63.

Nussbaum AM, Stroup TS. Oral paliperidone for schizophrenia. Cochrane
Database of Systematic Reviews 2008, Issue 2. Art. No.: CD006369. DOI:
10.1002/14651858.CD006369.pub2.

3.3

Biverkningar vid behandling med férsta och andra generationens
antipsykotika

Leucht S, Arbter D, Engel RR, Kissling W, Davis JM. How effective are second-
generation antipsychotic drugs? A meta-analysis of placebo-controlled trials.
Mol Psychiatry 2009;14:429-47.

Leucht S, Corves C, Arbter D, Engel RR, Li C, Davis JM. Second-generation
versus first-generation antipsychotic drugs for schizophrenia: a meta-analysis.
Lancet 2009;373:31-41.

Rummel-Kluge C, Komossa K, Schwarz S, Hunger H, Schmid F, Lobos CA,

et al. Head-to-head comparisons of metabolic side effects of second genera-
tion antipsychotics in the treatment of schizophrenia: a systematic review and
meta-analysis. Schizophr Res 2010;123:225-33.

Rummel-Kluge C, Komossa K, Schwarz S, Hunger H, Schmid F, Kissling W,

et al. Second-generation antipsychotic drugs and extrapyramidal side effects:

a systematic review and meta-analysis of head-to-head comparisons. Schizophr
Bull 2012;38:167-77.

Nussbaum AM, Stroup TS. Oral paliperidone for schizophrenia. Cochrane
Database of Systematic Reviews 2008, Issue 2. Art. No.: CD006369. DOI:
10.1002/14651858.CD006369.pub2.
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Tabell 3.1 fortsdttning

Kapitel

Ingaende systematiska oversikter

34

Behandlingsavbrott (drop-out)

Leucht S, Arbter D, Engel RR, Kissling W, Davis JM. How effective are second-
generation antipsychotic drugs? A meta-analysis of placebo-controlled trials.
Mol Psychiatry 2009;14:429-47.

Leucht S, Corves C, Arbter D, Engel RR, Li C, Davis |M. Second-generation
versus first-generation antipsychotic drugs for schizophrenia: a meta-analysis.
Lancet 2009;373:31-41.

Leucht S, Komossa K, Rummel-Kluge C, Corves C, Hunger H, Schmid F, et al.
A meta-analysis of head-to-head comparisons of second-generation antipsy-
chotics in the treatment of schizophrenia. Am J Psychiatry 2009;166:152-63.

Rabinowitz |, Levine SZ, Barkai O, Davidov O. Dropout rates in randomized
clinical trials of antipsychotics: a meta-analysis comparing first- and second-
generation drugs and an examination of the role of trial design features.
Schizophr Bull 2009;35:775-88.

Nussbaum AM, Stroup TS. Oral paliperidone for schizophrenia. Cochrane
Database of Systematic Reviews 2008, Issue 2. Art. No.: CD006369. DOI:
10.1002/14651858.CD006369.pub2.

3.5

Behandling med antipsykotika i allmdnt bruk i sjukvdrden (effectiveness)

Endast randomiserade kontrollerade studier.

3.6

Ldkemedelsbehandling vid terapirefraktdr schizofreni ddr klozapin
inte har tillrdcklig effekt

Leucht S, Kissling W, McGrath ). Lithium for schizophrenia. Cochrane
Database of Systematic Reviews 2007, Issue 3. Art. No.: CD003834.
DOI: 10.1002/14651858.CD003834.pub?2.

Wang |, Omori IM, Fenton M, Soares BGO. Sulpiride augmentation for schizo-
phrenia. Cochrane Database of Systematic Reviews 2010, Issue 1. Art. No.:
CD008125. DOI: 10.1002/14651858.CD008125.pub2.

Tiihonen J, Wahlbeck K, Kiviniemi V. The efficacy of lamotrigine in clozapine-
resistant schizophrenia: a systematic review and meta-analysis. Schizophr Res
2009;109:10-4.

Kontaxakis VP, Ferentinos PP, Havaki-Kontaxaki BJ, Paplos KG, Pappa DA,
Christodoulou GN. Risperidone augmentation of clozapine: a critical review.
Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci 2006;256:350-5.
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Tabell 3.1 fortsdttning

Kapitel Ingaende systematiska dversikter

3.7 Beredningsformer

Hosalli P, Davis JM. Depot risperidone for schizophrenia. Cochrane
Database of Systematic Reviews 2003, Issue 4. Art. No.: CD004161.
DOI: 10.1002/14651858.CD004161.

3.8 Tidig intervention vid prodromala symtom vid schizofreni
och schizofreniliknande tillstand

Bola ], Kao D, Soydan H, Adams CE. Antipsychotic medication for early
episode schizophrenia. Cochrane Database of Systematic Reviews 2011,
Issue 6. Art. No.: CD006374. DOI: 10.1002/14651858.CD006374.pub2.

3.9 Behandling av dldre med antipsykotika

Marriott R, Neil W, Waddingham S. Antipsychotic medication for elderly
people with schizophrenia. Cochrane Database of Systematic Reviews 2006,
Issue 1. Art. No.: CD005580. DOI: 10.1002/14651858.CD005580.

3.10 Antipsykotiska ldkemedel och missbruk/beroende

Wobrock T, Soyka M. Pharmacotherapy of schizophrenia with comorbid sub-
stance use disorder — reviewing the evidence and clinical recommendations.
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Statistik

Minga personer med schizofreni avbryter behandlingen tidigt. Bortfallet
ir ofta 40—60 procent under det forsta dret vilket innebir svarigheter
nir behandlingseffekterna ska beriknas. Intention to treat-principen
anvinds vid berikning av effekterna. Det innebir att alla patienter som
randomiserats och inlett terapi ska ingd i berikningarna. For att beskriva
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forindringar av symtom vid behandling anvinds i de flesta studier prin-
cipen om last observation carried forward. Det innebir att den sista
observationen som gjorts innan patienten avbrutit behandlingen anvinds
som slutvirde av behandlingens effekt. Detta ir férknippat med flera
felkillor. Bland annat kan patientens symtom bli starkare samtidigt
som han avbryter behandlingen, vilket inte framkommer i analysen.

I de metaanalyser som redovisas i Kapitel 3 anvinds berikningar
baserade pa last observation carried forward. I studier frin senare ar
anvinds en annan berikningsform baserad pa s kallad mixed model-
analys dir bdde det sista virdet och den generella utvecklingen under
behandlingen ingdr. En sidan teknik anvinds i denna rapport vid
redovisning av minga primirstudier.

Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) miter totalsymtom
samt positiva respektive negativa symtom. Skalan har anvints i de
flesta studier, och forindringar av totala symtom ir i regel det primira
effekemartet. Skillnaderna mellan medelvirdena av de tvd behandlings-
grupperna (mean differences), anvinds i flera av de redovisade metaan-
lyserna. De forskare som genomfort dessa analyser menar att skillnader
i effekt uttrycks direke i skalenheter och dr ddrfor mojliga att forstd for
lisare som har erfarenhet av att anvinda skalorna. Dessa virden kan
direkt 6verforas till standardiserade effektstorlekar som kan vara svirare
att konkret forsta for ldsaren.

Effekter som ir dikotoma som t ex avbrott eller inte avbrott anges som
relativ risk (RR) eller oddskvot (OR). Relativ risk anger hur mycket

risken ir 6kad. Oddskvot ger liknande men inte s& konkret information.

Vi har valt att ocksa inkludera métt som 4r mer intuitivt begripliga.
Risk difference (RD) ir skillnaden mellan antalet patienter uttrycke

i procent som inte forbittras vid behandling. I var rapport definieras
forbittring enligt PANSS som en minskning av symtom med >50 pro-
cent. Om preparat A har 5o procent icke férbittrade och preparat B
har 30 procent icke forbittrade 4r RD 50 %—30 % = 20 % eller 0,20.
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Number needed to treat (NNT) anger antalet individer som behover
behandlas f6r att en person ska forbittras i experimentgruppen jaimfort
med kontrollgruppen. Dessa tvd senare virden kan inte beriknas via
mean differences eller standardized effect size. Berikningarna miste
ha publicerats i de aktuella artiklarna, och antalet studier dir vi kan
redovisa dessa data ir firre 4n for de senare virdena. Vi har dock valt att
inkludera dessa virden for att gora effekterna mer kliniskt forstieliga.
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3.1. Livskvalitet

Bakgrund

Att studera livskvalitet i samband med psykossjukdomar har fict
allt storre utrymme i senare drs forskning. I och med férindrade vérd-
former har behovet okat av att underséka andra faktorer 4n patienters
medicinska behov, for att utvirdera resultatet av virden. Att mita livs-
kvalitet skapar majligheter att pd flera olika plan underséka patienters
vilbefinnande [1].

God livskvalitet r ett viktigt mal i all vard. Framfor allt i samman-
hanget kroniska sjukdomar, dir ett totalt tillfrisknande 4r osannolikt.
Det finns ingen konsensus vad giller definitionen av livskvalitet,
men att det ir ett multidimensionellt koncept med olika aspekter

av vilbefinnande ir man dock 6verens om. WHO har definierat livs-
kvalitet som individens upplevelser av sitt liv i ett sammanhang av den
kultur och det virdesystem hon lever i och i relation till egna mal och
forvintningar [2]. Begreppet hilsorelaterad livskvalitet, Health related
quality of life (HRQL) anvinds vanligen for att betona att intresset
ligger pa att studera om livskvaliteten paverkas av sjukdom, skada eller
funktionsnedsittning. I sévil kliniska prévningar som befolknings-
studier och hilsoekonomiska undersskningar kan HRQL vara visentliga
resultatmdtt. Fordelen med att mita HRQL kan vara att det majliggor
att finga upp effekterna av en behandling ur ett mer mangfasetterat
perspektiv. Kliniska effekematt dr inte alltid relaterade till patientens
upplevda hilsa och ibland uppstir svarigheter med att bedéma om
det faktiskt foreligger en hilsovinst till f6ljd av en medicinsk dtgird.
Nyttan av dtgirden kan exempelvis genom biverkningar leda till hilso-
forsimringar i andra avseenden [3].

Milet med att behandla schizofreni med antipsykotiska likemedel ir
inte enbart att piverka symtom av sjukdomen utan ocks3 att forbittra
personens HRQL. Det finns studier som pavisar sidana resultat men
det saknas dock langtidsstudier. Det har pégitt en debatt om att en

stabil patient med en god symtomkontroll skulle ha en bittre HRQL
om patienten inte hade en lingtidsbehandling med antipsykotika [4].
HRQL ir komplext och paverkas av ménga sociala, psykologiska och

KAPITEL 3 «+ DEN SYSTEMATISKA LITTERATUROVERSIKTEN — 89
LAKEMEDELSBEHANDLING VID SCHIZOFRENI



kliniska faktorer. Det inkluderar savil patientens alder och kén, som
sjukdomsinsike, svarighetsgrad av de behandlade symtomen och sido-
effekter av medicineringen [5]. Ett annat problem med att studera
HRQL som ett resultat av antipsykosbehandling ir att personer med
schizofreni ofta byter likemedel och inte alltid 4r kontinuerliga i sitt
intag av likemedlet. Det innebir att det 4r svért att koppla forindringar
av livskvalitet till effekten av ett speciellt likemedel. Det krivs ocksd en
djupare analys av férindringen i HRQL som dven bér inkludera flera
ytterligare komponenter, t ex behandlingshistoria, tidigare behandling
och patientens relation till behandlare [6]. Hilsorelaterad livskvalitet
ar ett viktigt resultatmdct men det behévs ytterligare metodologisk
utveckling for att minska systematiska fel i framtida studier.

Evidensgraderade resultat

* Det finns begrinsat vetenskapligt underlag for att det saknas en
kliniskt betydelsefull skillnad avseende effekt pa livskvalitet vid
behandling med olanzapin i jimf6relse med forsta generationens
antipsykotika (FGA) hos personer med schizofreni (@®00).

* Det finns begrinsat vetenskapligt underlag for att det saknas en
kliniskt betydelsefull skillnad avseende effekt pa livskvalitet vid
behandling med quetiapin och risperidon i jimférelse med FGA
hos personer med schizofreni (®®00).

* Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag for att avgora om
det finns kliniskt betydelsefulla skillnader mellan amisulprid,
aripiprazol, klozapin, sertindol, ziprasidon och zotepin i jimférelse
med FGA nir det giller effekt pa livskvalitet hos personer med
schizofreni (®000).

90 SCHIZOFRENI — LAKEMEDELSBEHANDLING,
PATIENTENS DELAKTIGHET OCH VARDENS ORGANISATION



Tabell 3.1.1 Effekt pd livskvalitet av behandling med forsta generationens
antipsykotika (FGA) eller andra generationens antipsykotika (SGA).

Effektmatt Antal patienter  Effekt Vetenskapligt
(antal studier) Hedge’s g (95% Kl) underlag
Skattningsskala 1450 Olanzapin = FGA ®®00
(QLS) (5) -0,07 (KlI, -0,23; 0,09)  —1 kvalitet
Olanzapin mot FGA p=0,398 —1 precision
Skattningsskala 166 Quetiapin = FGA @®00
(QLS) (2) 0,12 (Kl, -0,18; 0,43) —1 kvalitet
Quetiapin mot FGA p=0,432 —1 precision
Skattningsskala 330 Risperidon = FGA @®00
(QLS) 4) -0,02 (KI, -0,23; 0,20) -1 kvalitet
Risperidon mot FGA p=0,887 —1 precision
Skattningsskala 194 Amisulprid > FGA @000
(QLS, FSQ) 1) -0,31 (KI, —-0,60; —-0,03) 1 studie
Amisulprid mot FGA p=0,030
Skattningsskala 206 Aripiprazol = FGA ®000
(QLS) (1) 0,06 (KI, —0,22;0,33) 1 studie
Aripiprazol mot FGA p=0,683
Skattningsskala 3N Klozapin > FGA ®000
(QLS) ) —0,24 (KI, -0,46;-0,01) 1 studie
Klozapin mot FGA p=0,039
Validerad 105 Sertindol > FGA ®000
skattningsskala (1) —-0,44 (KI,-0,83; —0,05) 1 studie
Sertindol mot FGA p=0,027
Validerad 72 Ziprasidon = FGA @000
skattningsskala (1) 0,03 (KI, —0,43; 0,49) 1 studie
Ziprasidon mot FGA p=0,905
Validerad 122 Zotepin = FGA ®000
skattningsskala (1) -0,27 (Kl, -0,63; 0,09) 1 studie

Zotepin mot FGA

p=0,138

FSQ = Functional status questionnaire; Kl = Konfidensintervall; QLS = Quality of life scale

Fragestillningar

* Finns det skillnader i hur f6rsta generationens antipsykotika (FGA)
och andra generationens antipsykotika (SGA) paverkar livskvaliteten
hos personer med schizofreni, mitt med skattningsinstrument?
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Inklusions- och exklusionskriterier

Population  Personer med schizofreni, diagnostiserade enligt DSM-IV
eller ICD-10

Intervention Antipsykotiska likemedel

Kontroll Antipsykotiska likemedel, placebo, aldrig behandlade
med antipsykotiska likemedel

Utfall/risk Fériandringar av livskvalitet utifrén validerad
skattningsskala.

Studier som inkluderade individer med annan diagnos 4n schizofreni,

diagnostiserade enligt DSM-IV eller ICD-10 har exkluderats.

Resultat av litteratursokningen och urval av studier

Inom omradet identifierades 230 abstrakt. Av dessa bedomdes
13 artiklar i fulltext, se Figur 3.1.1. En systematisk dversikt kunde
slutligen inkluderas.

Beskrivning av studier och resultat inklusive tabeller

Leucht och medarbetare visade i sin metaanalys av 17 dubbelblinda
studier att i gruppen SGA var det endast amisulprid, klozapin och
sertindol som visade hogre HRQL 4n i gruppen FGA [7]. Det var
dock bara olanzapin, quetiapin och risperidon som hade undersskts

i fler 4n en studie. I dessa studier kunde man inte finna nagra signi-
fikanta skillnader mellan FGA och dessa preparat. I tre ytterligare
studier med olanzapin fann man inga signifikanta skillnader avseende
patientattityder till behandling (n=171, —0,36; 95 % K1, 0,90 till 0,21,
p=0,21).

Diskussion

I den hir 6versikten har effekten av antipsykotisk likemedelsbehandling
pa HRQL av personer med schizofreni studerats. De ingdende systema-
tiska dversikterna har inte pa ett tydligt sitt kunnat svara pd om like-
medelsbehandlingen paverkar HRQL. Det finns ett fital studier med

smd urval som visar pa skillnader mellan FGA och SGA och mellan
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olika SGA. Aldre systematiska studier visar inga skillnader i HRQL
mellan t ex behandling med aripiprazol och perfenazin [8]. Jayaram
och medarbetare visade ocksd i sin systematiska 6versikt att det inte var
ndgon skillnad i livskvalitet nir man jimforde behandling med risperi-
don och olanzapin [9]. Motsatt resultat visades i en ildre internationell
multicenterstudie med 1 996 patienter, dir de rapporterade att olanzapin
i jimforelse med haloperidol signifikant 6kade HRQL utifrén skattnings-
skalan som miiter livskvalitet: Short Form-36 (SF-36) [10].

Vildigt fa studier har kontrollgrupper utan antipsykotisk likemedels-
behandling, vilket skulle kunna ge svar pa frigan om likemedels-
behandling paverkar HRQL [9]. Ritsner och medarbetare beskrev dock
resultatet frin en studie med 112 personer med schizofreni som aldrig
fatt ndgon antipsykotisk likemedelsbehandling. Dessa matchades med
tvd andra urvalsgrupper. Grupperna bestod av en med kroniskt sjuka
personer med schizofreni som hade antipsykotisk likemedelsbehandling,
samt en grupp med friska kontrollpersoner [11]. Resultatet visade att det
inte var ndgon skillnad i livskvalitet mellan grupperna. Forfattarna i de
ingdende artiklarna tar ocksd upp problemen med att HRQL definieras
pa olika sitt, att det idr ett komplext begrepp som man miter med olika
instrument. Det finns enligt férfattarna inte heller nigot existerande
instrument som miter alla aspekter av begreppet HRQL. Leucht och
medarbetare tog upp att man borde mita HRQL hos personer med
schizofreni med instrument speciellt utformade f6r denna grupp, vilket
sillan ir fallet [7]. Ett annat problem som ocks3 tas upp i artiklarna ir
att patientens symtom kan paverka hur behandlare skattar patientens
livskvalitet. Sjilvrapporterad HRQL kan i sin tur paverkas av stimnings-
laget, ingen sjukdomsinsikt och olika aktuella livshindelser. Forfattarna
i ingdende artiklar dr verens om att HRQL ir ett viktigt effekemict,
men det méste utvecklas nir det giller definition och sjukdomsspecifika
matinstrument.
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Figur 3.1.1 Flodesschema over litteratursokning.
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Table 3.1.2 Quality of life. Systematic reviews.

Author Study Number of studies  Intervention Results Study quality

Year design (number of patients) Comments

Reference

Country

Leucht et al RCT 17 FGA vs SGA SGA (amisulpride, clozapine, High

2009 (2 956) 95 studies SGA sertindole) better than FGA

[7] vs haloperidol Only olanzapine, quetiapine and risperidone
Germany SGA (olanzapine) not signi- have been investigated in more than 1 single

FGA vs olanzapine

ficantly better than FGA,
—-0.36 (95% Cl, 0.90; 0.21),
p=0.21

study. There were no statistically significant
differences between FGA and these SGA
drugs

Cl = Confidence interval; FGA = First generation antipsychotics; RCT = Randomised
controlled trial; SGA = Second generation antipsychotics
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3.2 Effekt pa symtom vid behandling med
forsta och andra generationens antipsykotika

Bakgrund

I manga linder i Europa och USA har andra generationens antipsykotika
(SGA) blivit de forsta likemedel som sitts in vid schizofreni och schizo-
freniliknande tillstdnd. Frigor har d& uppstatt om SGA ir effektivare 4n

forsta generationens antipsykotika (FGA) samt om effektiviteten skiljer
sig mellan olika SGA.

Primirt effektmdtt dr forindringar i Positive and Negative Syndrome
Scale (PANSS). I Meltzer och medarbetares studie [1] (som ingar i
oversikten av Leucht och medarbetare [2]) dr det primira effektmarttet
suicidalt beteende. Denna studie presenteras dirfor separat i Avsnitt 3.2.3
under rubriken Suicidalt beteende.

Vi har inkluderat samtliga SGA som presenterats i de systematiska Gver-
sikterna dven om de inte ir registrerade i Sverige. Samtliga kan forskrivas
som licenslikemedel.

Primirstudier som tillkommit efter den systematiska oversiktens senaste
sokdatum samt resultaten av randomiserade kontrollerade studier vad
giller paliperidon presenteras efter genomgangen av de systematiska
oversikterna. Paliperidon 4r den aktiva huvudmetaboliten i risperidon.
Likemedlet godkindes i Sverige &r 2008 och en depéberedning god-
kindes i Sverige 4r 2011. Paliperidon har inte inkluderats i de valda
systematiska dversikterna.

3.2.1 Effekt pa symtom vid behandling med andra
generationens antipsykotika (SGA) samt haloperidol
(ett forsta generationens antipsykotika (FGA))
jamfort med placebo

Sammanfattning

Personer med schizofreni fir bittre effekt med SGA 4n med placebo,
mitt i form av forindringar i Positive and Negative Syndrome Scale

(PANSS).
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Evidensgraderade resultat

* Det finns starkt vetenskapligt underlag for att behandling med SGA
i jimforelse med placebo ger bittre effekt i form av minskade totala
symtom mitt som forindringar i PANSS hos personer med schizo-
freni (@@@®).

Tabell 3.2.1.1 Effekt av behandling med SGA jamfért med placebo.

Effektmatt Antal patienter Effekt Vetenskapligt
(antal studier) underlag

Forandring PANSS totalt 5568 SGA > placebo Clelelo)

SGA mot placebo (35) Hedge’s g 0,51

PANSS = Positive and negative syndrome scale; SGA = Andra generationens antipsykotika

Fragestillning

* Finns det skillnad i behandlingseffekt hos personer med schizofreni
som behandlas med SGA jimf6rt med placebo mitt i form av
forindringar i PANSS eller motsvarande validerad skala?

Inklusions- och exklusionskriterier

Population  Personer med schizofreni, 17 ar eller dldre,
diagnostiserade enligt DSM-IV eller ICD-10

Intervention SGA eller haloperidol

Kontroll Placebo

Utfall Férindringar av symtom mitt med PANSS eller
motsvarande validerad skala.

Resultat av litteratursokningen och urval av studier

Litteratursokningen gav 2 418 abstrakt. Av dessa listes och kvalitets-
granskades 62 i fulltext. En systematisk éversikt och en randomiserad
kontrollerad studie kunde slutligen inkluderas, se Figur 3.2.3.1.

I beskrivningen av primirstudierna presenteras bade effekt och
biverkningar.
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Beskrivning av studier och resultat inklusive tabeller
Systematiska oversikter (Tabell 3.2.3.4)

Analysen ir baserad pa en systematisk oversikt av Leucht och medar-
betare [3]. Den kompletterades med senare primirstudier. Haloperidol
som ir ett FGA har inkluderats i denna jimforelse d& likemedlet 4r det
FGA som anvints i de flesta jimforelser mellan SGA och FGA. En jim-
forelse mellan SGA och FGA presenteras senare i kapitlet. I den syste-
matiska oversikten identifierades 38 randomiserade dubbelblinda studier
varav sex inte var publicerade.

Primirt effekemdtt dr forindringar i PANSS eller annan motsvarande
skala. Sekundira effektmatt som presenteras dr positiva symtom i
PANSS, negativa symtom i PANSS, depressiva symtom och antalet
individer som inte svarar pd likemedlet (<50 % reduktion frén initialt
PANSS-virde eller motsvarande). Metodiken last observation carried
forward anvinds i analyserna, vilket innebir att sista tillgingliga resul-
tat anvinds for dem som avbryter studien. Analyser av livskvalitet och
behandlingsavbrott presenteras i Kapitel 3.1 och 3.4.

PANSS totala symtom, positiva symtom, negativa symtom och depres-
sion presenteras som forindringsmatt baserat pd Hedge’s g vilket visar
skillnaden i storlek pa de jimférda forindringarna (Tabell 3.2.1.2).
Vanligtvis uppfattas 0,2—0,5 som en liten skillnad, 0,5-0,8 som en
mattlig skillnad och >0,8 som en stor skillnad.

Tabell 3.2.1.2 Effekt pd symtom SGA och haloperidol jimfért med placebo.

Antal Antal Hedge’s g (95% KIl) p-virde
studier  deltagare
Amisulprid
Totala symtom 1 241 -0,54 (-0,81; -0,27) 0,0001
Positiva symtom 3 402 -0,16 (-0,58; 0,26) 0,4569
Negativa symtom 5 603 -0,56 (-0,73;-0,39) 0,0000
Depression 2 261 -0,50 (-0,75; —0,24) 0,0001
Tabellen fortsdtter pa ndsta sida
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Tabell 3.2.1.2 fortsdttning

Antal Antal Hedge’s g (95% KIl) p-virde

studier  deltagare
Aripiprazol
Totala symtom 7 1556 —-0,41 (-0,51; -0,31) 0,0000
Positiva symtom 6 1489 —0,36 (—0,46; —0,25) 0,0000
Negativa symtom 7 1556 -0,33 (-0,43; -0,22) 0,0000
Depression 0 0
Klozapin
Totala symtom 1 22 -1,64 (-2,61; -0,68) 0,0009
Positiva symtom 0 0
Negativa symtom 1 22 —-0,42 (-1,27; 0,42) 0,3259
Depression 1 22 —-0,39 (-1,24; 0,45) 0,3613
Olanzapin
Totala symtom 6 992 -0,59 (-0,83;-0,35) 0,0000
Positiva symtom 5 668 —-0,56 (-0,72; -0,41) 0,0000
Negativa symtom 5 733 —-0,44 (-0,60; -0,20) 0,0000
Depression 3 479 -0,28 (-0,47; -0,10) 0,0024
Quetiapin
Totala symtom 5 735 -0,42 (-0,72; -0,13) 0,0051
Positiva symtom 5 735 -0,41 (-0,67; -0,16) 0,0015
Negativa symtom 5 652 -0,35 (-0,73; 0,02) 0,0658
Depression 2 333 —-0,08 (-0,31; 0,14) 0,4803
Risperidon
Totala symtom 7 977 -0,59 (-0,78; -0,39) 0,0000
Positiva symtom 5 828 -0,83 (-1,13; -0,53) 0,0000
Negativa symtom 6 935 —-0,42 (-0,59; -0,26) 0,0000
Depression 2 459 —-0,06 (—0,44; 0,32) 0,7614
Sertindol
Totala symtom 3 629 —-0,42 (-0,58; -0,25) 0,0000
Positiva symtom 3 629 -0,38 (—0,54; -0,21) 0,0000
Negativa symtom 3 614 -0,28 (-0,44; -0,11) 0,0011
Depression 1 98 -0,30 (-0,69; 0,10) 0,1413

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida
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Tabell 3.2.1.2 fortsdttning

Antal Antal Hedge’s g (95% KIl) p-virde
studier  deltagare
Ziprasidon
Totala symtom 4 584 —-0,48 (-0,65; —0,32) 0,0000
Positiva symtom 4 584 -0,52 (-0,78; —0,26) 0,0001
Negativa symtom 4 584 —-0,42 (-0,58; -0,25) 0,0000
Depression 3 404 -0,33 (-0,52; -0,13) 0,0011
Zotepin
Totala symtom 3 304 -0,55 (-0,89; -0,21) 0,0013
Positiva symtom 1 79 -0,27 (-0,71; 0,17) 0,2338
Negativa symtom 3 304 -0,26 (—0,50; -0,02) 0,0366
Depression 1 79 —-0,48 (-0,92; —0,03) 0,0349
Haloperidol (FGA)
Totala symtom 1 1540 —-0,53 (-0,64; -0,43) 0,0000
Positiva symtom 9 1367 —-0,54 (-0,65;-0,43) 0,0000
Negativa symtom 1 1527 —-0,30 (-0,41; —0,20) 0,0000
Depression 2 299 -0,33 (-0,56; -0,11) 0,0039

KI = Konfidensintervall; p-viarde = Uttryck for graden av statistisk signifikans

Antalet individer som inte svarar pa likemedlet presenteras som risk-
skillnader och antalet individer som behover behandlas for att en ska

forbittras presenteras som NNT (Tabell 3.2.1.3).

Tabell 3.2.1.3 Andel individer som inte svarar pd SGA jimfort med placebo.

N n SGA Placebo Riskskillnad p-virde NNT
% % (95% KiI) (KD

Amisulprid 3 487 50 77 -0,25 (-0,35;-0,15) 0,0000 4(3;7)
Aripiprazol 5 1123 64 79 -0,15 (-0,20; —0,10) 00,0000 7 (5;10)
Klozapin 0 0
Olanzapin 4 582 53 73 -0,14 (-0,22; -0,06) 0,005 7 (5; 16)

Tabellen fortsdtter pd ndsta sida
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Tabell 3.2.1.3 fortsdttning

N n SGA Placebo Riskskillnad P-virde NNT
% % (95% KiI) (KD

Quetiapin 5 750 57 66 -0,09 (-0,19; 0,01)  0,0748
Risperidon 7 997 44 70 -0,28 (-0,39; -0,18) 0,000 4(3;6)
Sertindol 3 661 83 89 -0,08 (-0,17;0,02) 0,1077
Ziprasidon 3 291 66 80 -0,15 (-0,25; -0,05) 0,0042 7 (4;22)
Zotepin 2 227 56 76 -0,21 (-0,45; 0,04) 0,1036
Haloperidol 10 1440 VAl 81 -0,12 (-0,17; 0,07) 0,000 9 (6; 15)
(FGA)

KI = Konfidensintervall; N = Antal studier; n = Antal deltagare; NNT = Number needed
to treat; Placebo % = Andel som inte svarar i placebogruppen; p-virde = Uttryck for
graden av statistisk signifikans; SGA = Andra generationens antipsykotika; SGA % =
Andel som inte svarar i SGA-gruppen

Dessa variabler ir statistiskt mindre kraftfulla men 4r ldttare att forsta
for anvindaren. Dessutom anges p-virden som ir litta att forstd, men
som ir beroende av antalet individer i undersékningen (i motsats till

Hedge’s g).

I Tabell 3.2.1.2 redovisas resultaten av symtomskattningarna. Vad
giller PANSS totala symtom ir alla SGA signifikant bittre 4n placebo.
Skillnaderna dr av méctlig storlek med en genomsnittlig effektstorlek
(Hedge’s g) pa o,51. Klozapinstudien har hogre effektstorlek, men endast

en studie med 22 patienter ingr.

Alla SGA utom amisulprid och zotepin har signifikant bittre effekt
in placebo vad giller positiva symtom (inga data frin klozapin). Varia-
tionen var stdrre 4n for totala symtom med effektstorlekar frin 0,36
(aripiprazol) till 0,83 (risperidon). Vad giller negativa symtom hade
alla likemedel utom klozapin (1 studie) och quetiapin bittre effeke
ian placebo. Den genomsnittliga effektstorleken var ndgot hogre for
positiva symtom (0,48) 4n for negativa symtom (0,39).
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Firre studier (n=15) har analyserat effekten pa depression. Amisulprid,
olanzapin, ziprasidon och zotepin hade signifikant bittre effekt dn
placebo. Den genomsnittliga effektstorleken var 0,26. Haloperidol
hade signifikanta effekter jimfort med placebo for alla fyra matten.
Effekestorlekarna skilde sig inte frin motsvarande medelvirden f6r SGA.

Tabell 3.2.1.3 redovisar resultaten f6r antalet patienter som inte svarade
pa behandling i relation till placebo. Resultaten ir baserade pd PANSS
totalmétt (mindre dn 50 % forbittring). Alla preparat utom quetiapin,
sertindol och zotepin hade signifikant firre patienter som inte svarade
pa behandlingen jamfort med placebo. SGA visade totalt 41 procent
forbittrade patienter jimfért med 24 procent for placebo. For att fa
en patient att svara pd behandlingen (s kallat NNT) med SGA maiste

man behandla sex patienter.

Skillnaden (SGA och placebo) mellan hur manga patienter som svarar
pa behandlingen varierar mellan 6 procent och 27 procent (amisulprid
27 %, risperidon 26 %, olanzapin 20 %, zotepin 20 %, aripiprazol 15 %,
ziprasidon 14 %, haloperidol 10 %, quetiapin 9 %, sertindol 6 %).

For att analysera publikationsbias utférde Leucht och medarbetare en
funnel plot [3]. Denna visade en signifikant asymmetri som kan tyda
pa att fler studier med negativa dn positiva resultat ir opublicerade.

Priméirstudier (Tabell 3.2.3.5)

Kahn och medarbetare studerade olika beredningsformer f6r quetiapin
jimfort med placebo i en sex veckor ling dubbelblind randomiserad
studie [4]. Totalt ingick 588 patienter och 446 (76 %) fullfsljde studien.
Den genomsnittliga dldern var 34 r. Trettionio centra i Bulgarien,
Grekland, Indien, Indonesien, Filippinerna, Ryssland, Ruminien och
Sydafrika deltog. AstraZeneca stodde studien. Quetiapin XR (extended
release en ging dagligen) i doserna 400, 600 och 800 mg/dag, quetiapin
IR (sedvanlig beredning, tva ginger dagligen) 400 mg/dag och placebo
jimfordes. De randomiserades till fem lika stora grupper. Antalet avbrott
var 28,0 procent, 26,5 procent, 18,6 procent, 25,6 procent respektive
22,0 procent. Forindringarna mitt med PANSS totalt jimfért med
placebo var f6r xR 400 mg —6,0 (p=0,039), XR 600 mg —11,9 (p <0,001),
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XR 800 mg —12,9 (p <0,001) och IR —8,1 (p=0,005). Samtliga medicin-
grupper forbittrades signifikant jamfore med placebo vad giller PANSS
positiva symtom och XR 600 mg och XR 800 mg ocksd f6r PANSS
negativa symtom. Det fanns ingen 6kning av extrapyramidala symtom

i medicingrupperna jimfort med placebo. Den vanligaste biverkningen

i medicingrupperna var smnighet och yrsel.

Resultaten stimmer vil 6verens med den systematiska 6versiktens
resultat. En skillnad pé 10 poing mellan grupper fér PANSS mot-
svarar en effektstorlek (Hedge’s g) pa o,50. I tidigare placebostudier
har effektstorleken varit 0,42.

Paliperidon (Tabell 3.2.3.4)

I en Cochrane-oversikt genomférde Nussbaum och medarbetare en
analys vad gillde behandling med oralt paliperidon vid schizofreni [5].
Atta studier med 2 567 patienter jimférde paliperidon och placebo.
Patienter som behandlades med paliperidon uppvisade oftare en global
forbdttring jimfort med placebo (n=1 420, 4 RCT, RR 0,69, 95 % KI, 0,63
till 0,75, NNT 5, 95 % K1, 4 till 6). Global forbittring definierades som
en minskning av PANSS med minst 30 procent. Forindring av PANSS
var ocksa signifikant bittre i paliperidongruppen in i placebogruppen
(n=1 395, 7 RCT, WMD (weighted mean difference) —7,80, 95 % K1,
—8,38 till —7,22).

Diskussion

Leucht och medarbetare diskuterade utforligt sina resultat av meta-
analysen [3]. De var 6verraskade av den relativt liga effekten av SGA
jimfort med placebo; en effektstorlek pé 0,51, en forbittring pd 41 pro-
cent vid SGA mot 24 procent vid placebo och ett NNT pd 6. I en ytter-
ligare analys fann de att skillnaderna mellan behandling och placebo var
betydligt ldgre vid senare studier jimfort med tidigare. De stillde frigan
om tidigare effekter av antipsykotika har 6verskattats. I en ofta citerad
studie av Cole med 344 patienter var antalet patienter som svarade pa
behandling 61 procent jimfért med 22 procent i placebogruppen vilket
innebir ett NNT pa 2 [6]. Hilften av dessa patienter var nydebuterade

i schizofreni, medan det i senare studier som ingér i den systematiska
oversikten dr huvudsakligen patienter i en kronisk fas av sjukdomen som
ingdr.
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I Coles studie var medeldldern 28,2 4r medan den i den systematiska
oversikten var 37,5 ar [6]. Det dr kint att patienter som inte har kommit
in i den kroniska fasen har bittre effekt av antipsykotika 4n mer kro-
niska patienter. Vidare inkluderades bara 10—15 procent av alla tillging-
liga schizofrena patienter i randomiserade kontrollerade studier [7,8].
I Kapitel 3.5 diskuteras resultaten av sé kallade effectiveness-studier dir
forsok gors att inkludera en hel population av schizofrena patienter i en
randomiserad design.

3.2.2 Effekt pa symtom vid behandling med andra
generationens antipsykotika (SGA), jamfort
med forsta generationens antipsykotika (FGA)

Sammanfattning

Personer med schizofreni far bittre effekt med klozapin, amisulprid,
olanzapin och risperidon in FGA miitt som f6rindringar i Positive and
Negative Syndrome Scale (PANSS). Zotepin, aripiprazol, quetiapin,
ziprasidon och sertindol ger inte bittre effekt in FGA.

Evidensgraderade resultat

* Det finns starkt vetenskapligt underlag for att behandling med kloza-
pin i jimforelse med FGA ger bittre effekt i form av minskade totala
symtom mitt som férindringar i PANSS hos personer med schizo-
freni (P®®®).

* Det finns starkt vetenskapligt underlag for att behandling med ami-
sulprid i jimforelse med FGA ger bittre effekt i form av minskade
totala symtom mitt som férindringar i PANSS hos personer med
schizofreni (@@@®).

* Det finns starkt vetenskapligt underlag f6r att behandling med
olanzapin i jimforelse med FGA ger bittre effekt i form av minskade
totala symtom mitt som férindringar i PANSS hos personer med
schizofreni (P@@®).

* Det finns mictligt starkt vetenskapligt underlag f6r att behandling
med risperidon i jimforelse med FGA ger bittre effekt i form av
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minskade totala symtom mitt som forindringar i PANSS hos
personer med schizofreni (®®®0).

* Det finns starkt vetenskapligt underlag for att behandling med
klozapin i jimforelse med FGA ger bittre effekt i form av mer dn
so procents forbittring avseende totala symtom mitt som f6rind-
ringar i PANSS hos personer med schizofreni (©®@®).

* Det finns starkt vetenskapligt underlag for att behandling med
amisulprid i jimférelse med FGA ger bittre effekt i form av mer
dn so procents forbittring avseende totala symtom mitt som for-
dndringar i PANSS hos personer med schizofreni (9@®®).

* Det finns starkt vetenskapligt underlag for att behandling med
olanzapin i jimférelse med FGA ger bittre effekt i form av mer
dn 5o procents forbittring avseende totala symtom mitt som f6r-
dndringar i PANSS hos personer med schizofreni (9@@®).

* Det finns starkt vetenskapligt underlag for att personer med
schizofreni far bittre effekt med risperidon 4n FGA i form av
mer 4n 50 procents forbittring avseende totala symtom mitt som

forindringar i PANSS (@@@®).

* Det finns méttligt starke vetenskapligt underlag for att det inte finns
kliniskt betydelsefulla skillnader vid behandling med zotepin i jaim-
forelse med FGA i form av minskade totala symtom mitt som for-
dndringar i PANSS hos personer med schizofreni (@®@0).

* Det finns méttligt starke vetenskapligt underlag for att det inte finns
kliniskt betydelsefulla skillnader vid behandling med aripiprazol i
jimforelse med FGA i form av minskade totala symtom mitt som
forindringar i PANSS hos personer med schizofreni (@@®O).

* Det finns méttligt starke vetenskapligt underlag for att det inte finns
kliniskt betydelsefulla skillnader vid behandling med quetiapin i
jimforelse med FGA i form av minskade totala symtom mitt som
forindringar i PANSS hos personer med schizofreni (@®®O).
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* Det finns mittligt starkt vetenskapligt underlag f6r att det inte finns
kliniskt betydelsefulla skillnader vid behandling med ziprasidon i
jimforelse med FGA i form av minskade totala symtom mitt som
forandringar i PANSS hos personer med schizofreni (@@®O).

* Det finns mittligt starkt vetenskapligt underlag f6r att det inte finns
kliniskt betydelsefulla skillnader vid behandling av sertindol i jim-
forelse med FGA i form av minskade totala symtom mitt som for-
andringar i PANSS hos personer med schizofreni (@@®@®0).

Tabell 3.2.2.1 Behandlingseffekt med andra generationens antipsykotika (SGA)
jdamfort med forsta generationens antipsykotika (FGA).

Effektmatt Antal patienter  Effekt Vetenskapligt
(antal studier) underlag

Forandring PANSS totalt 1997 Klozapin > FGA PO0D
Klozapin mot FGA (23) Hedge’s g 0,52
Forandring PANSS totalt 1017 Amisulprid > FGA  ©9©®
Amisulprid mot FGA (13) Hedge’s g 0,31
Forandring PANSS totalt 4966 Olanzapin > FGA POOD
Olanzapin mot FGA (28) Hedge’s g 0,28
Forandring PANSS totalt 4173 Risperidon > FGA ©0®®
Risperidon mot FGA (34) Hedge’s g 0,13
>50% forbattring 1914 Klozapin > FGA PDOD
PANSS totalt 19) RD 0,14
Klozapin mot FGA (K10,08; 0,21)

NNT 7
>50% forbattring 924 Amisulprid > FGA  ©©®®
PANSS totalt (10) RD 0,17
Amisulprid mot FGA (K10,10; 0,23)

NNT 6
>50% forbattring 3887 Olanzapin > FGA Elelele)
PANSS totalt (15) RD 0,09

Olanzapin mot FGA

(K1 0,04; 0,14)
NNT 11

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida
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Tabell 3.2.2.1 fortsdttning

Effektmatt Antal patienter  Effekt Vetenskapligt

(antal studier) underlag
>50% forbittring 3328 Risperidon > FGA ©®®®
PANSS totalt (27) RD 0,07
Risperidon mot FGA (K10,03; 0,11)

NNT 15

Forandring PANSS totalt 1125 Zotepin = FGA clelcle)
Zotepin mot FGA (15) Hedge’s g 0,10 —1 kvalitet
Forandring PANSS totalt 2 049 Aripiprazol = FGA  ®®®0
Aripiprazol mot FGA (5) Hedge’s g 0,05 —1 kvalitet
Forandring PANSS totalt 2412 Quetiapin = FGA Clelcle)
Quetiapin mot FGA 11) Hedge’s g —0,04 —1 kvalitet
Forandring PANSS totalt 980 Ziprasidon=FGA @000
Ziprasidon mot FGA (5) Hedge’s g —0,04 —1 kvalitet
Forandring PANSS totalt 1344 Sertindol = FGA @000
Sertindol mot FGA (4) Hedge’s g —0,02 —1 kvalitet

KI = Konfidensintervall; NNT = Number needed to treat; PANSS = Positive and negative
syndrome scale; RD = Risk difference

Fragestillning

* Finns det skillnad i behandlingseffekt hos personer med schizofreni
som behandlas med SGA jimf6rt med FGA mitt i form av forind-
ringar i PANSS eller en motsvarande validerad skala?

Inklusions- och exklusionskriterier

Population  Personer med schizofreni, 17 &r eller dldre,
diagnostiserade enligt DSM-IV eller ICD-10

Intervention SGA

Kontroll FGA

Utfall Foérindringar av symtom mitt med PANSS
eller en motsvarande validerad skala.
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Resultat av litteratursokningen och urval av studier

Litteratursdkningen gav 2 418 abstrakt. Av dessa listes och kvalitets-
granskades 62 i fulltext. En systematisk 6versikt och tvd randomiserade
kontrollerade studier kunde slutligen inkluderas, se Figur 3.2.3.1.

I beskrivning av primirstudierna presenteras bide effekt och biverkningar.

Beskrivning av studier och resultat inklusive tabeller
Systematiska oversikter (Tabell 3.2.3.4)

Analysen ir baserad pa en systematisk oversikt av Leucht och medar-
betare, kompletterad med senare primirstudier [9]. I den systematiska
oversikten identifierades 150 randomiserade dubbelblinda studier varav
fem inte var publicerade. Forindring av PANSS totalt anvindes som
primirt effektmdct. Analyser av livskvalitet och behandlingsavbrott
presenteras i Avsnitt 3.1 och 3.4.

SGA jimférdes med haloperidol i 95 studier, klorpromazin i 28 studier,
perfenazin i fem studier, flufenazin i fyra studier, flupentixol och perazin
i vardera tre studier, tioridazin och levomepromazin i vardera tvé studier
samt ytterligare dtta likemedel enstaka studier. Trettiofem studier hade
genomforts i Asien, 121 (81 %) varade i 12 veckor eller mindre, 17 (11 %)
upp till sex manader och 12 (8 %) lingre 4n sex manader. Medeldldern
var 36,2 ar och den schizofrena sjukdomen hade pigitt i genomsnitt
11,8 ar.

De 150 randomiserade och dubbelblinda studierna jimférdes med 65 ran-
domiserade enkelblinda eller randomiserade 6ppna studier. Effekterna
med SGA jimfért med FGA var betydligt storre i de 6ppna och enkel-
blinda studierna 4n i de dubbelblinda. Skillnaderna blev signifikanta
for negativa symtom (p=0,0005), anvindande av antiparkinson-medicin
(p=0,0192) och sedation (p=0,0441). P4 grund av dessa skillnader inklu-
derade Leucht och medarbetare enbart studier med dubbelblind design
i den fortsatta analysen [9].

Tabell 3.2.2.2 redovisar resultaten av symtomskattningarna. Endast

fyra SGA var effektivare in FGA, klozapin (Hedge’s g 0,52), amisulprid
(Hedge’s g 0,31), olanzapin (Hedge’s g 0,28) och risperidon (Hedge’s g

0,13) vad giller forindring av PANSS totalt.
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Tabell 3.2.2.2 Symtomskattningar andra generationens antipsykotika (SGA)
jdmfort med forsta generationens antipsykotika (FGA).

Antal Antal Hedge’s g (95% Kl) p-virde

studier deltagare
Amisulprid
Totala symtom 13 1017 -0,31 (-0,44; -0,19) <0,0001
Positiva symtom 4 703 -0,22 (-0,37; —-0,06) 0,005
Negativa symtom 10 929 -0,27 (-0,40; —0,14) 0,0001
Depression 9 900 -0,37 (-0,51; -0,24) <0,0001
Aripiprazol
Totala symtom 5 2 049 —-0,05 (-0,14; 0,05) 0,326
Positiva symtom 4 1983 0,03 (-0,06; 0,12) 0,508
Negativa symtom 5 2 049 -0,09 (-0,19; 0,01) 0,079
Depression 1 1278 -0,12 (-0,24; -0,01) 0,040
Klozapin
Totala symtom 23 1997 -0,52 (-0,75; -0,29) <0,0001
Positiva symtom 10 1080 -0,36 (-0,56; —0,16) <0,0001
Negativa symtom 17 1603 -0,27 (-0,42; -0,13) <0,0001
Depression 6 426 -0,51 (-0,87; -0,14) 0,006
Olanzapin
Totala symtom 28 4966 -0,28 (-0,38; -0,18) <0,0001
Positiva symtom 24 4189 -0,15 (-0,21; -0,09) <0,0001
Negativa symtom 24 4187 -0,32 (-0,47; -0,16) <0,0001
Depression 12 2 893 -0,27 (-0,35; -0,19) <0,0001
Quetiapin
Totala symtom 11 2412 0,04 (-0,04; 0,12) 0,308
Positiva symtom 9 1742 0,14 (0,03; 0,26) 0,013
Negativa symtom 10 1926 0,00 (-0,09; 0,09) 0,928
Depression 4 442 -0,23 (-0,41; —0,04) 0,016
Risperidon
Totala symtom 34 4173 -0,13 (-0,22; -0,05) 0,002
Positiva symtom 28 3286 -0,13 (-0,20; —-0,05) 0,001
Negativa symtom 30 3 455 -0,13 (-0,21; -0,06) <0,0001
Depression 1 1 611 -0,10 (-0,23; 0,03) 0,145

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida
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Tabell 3.2.2.2 fortsdttning

Antal Antal Hedge’s g (95% Kl) p-vdrde
studier deltagare
Sertindol
Totala symtom 4 1344 0,02 (-0,13; 0,16) 0,836
Positiva symtom 3 1 145 0,17 (-0,03; 0,36) 0,089
Negativa symtom 4 1198 -0,11 (-0,22; 0,01) 0,068
Depression 2 574 —-0,04 (-0,22; 0,14) 0,680
Ziprasidon
Totala symtom 5 980 0,04 (-0,08; 0,17) 0,483
Positiva symtom 4 728 0,03 (-0,20; 0,26) 0,813
Negativa symtom 3 691 -0,09 (-0,29; 0,11) 0,384
Depression 3 691 0,01 (-0,14; 0,16) 0,910
Zotepin
Totala symtom 15 1125 -0,10 (-0,27; 0,06) 0,212
Positiva symtom 2 192 0,12 (-0,16; 0,40) 0,409
Negativa symtom 5 450 -0,23 (-0,46; 0) 0,050
Depression 2 134 -0,14 (-0,48; 0,20) 0,413

KI = Konfidensintervall; p-viarde = Uttryck fér graden av statistisk signifikans

Klozapin, amisulprid, olanzapin och risperidon var ocksa effektivare
in FGA vad giller forindring av positiva respektive negativa symtom.
Ovriga fem likemedel hade ingen 6kad effekt pa positiva respektive
negativa symtom jimfért med FGA. Fem SGA hade bittre effekt pa
depression dn det anvinda FGA: klozapin (Hedge’s g 0,51), amisulprid
(Hedge’s g 0,37), olanzapin (Hedge’s g 0,27), quetiapin (Hedge’s g 0,23)
och aripiprazol (Hedge’s g 0,12). Risperidon hade ingen 6kad effekt
(Hedge’s g 0,10).

[ Tabell 3.2.2.3 redovisas resultaten f6r antalet patienter som inte svarade
pa behandling. Observera att dessa resultat dr baserade pd PANSS total-
matt (mindre dn 5o % forbittring). Endast fyra SGA hade bittre effekt
dn det anvinda FGA: amisulprid (sGa 62 %, FGa 45 %, NNT 6), klozapin
(sGA 51 %, FGA 38 %, NNT 7), olanzapin (SGA 53 %, FGA 41 %, NNT 11)
och risperidon (sGa 57 %, FGA 52 %, NNT 15).
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Tabell 3.2.2.3 Andel individer som inte svarar pa andra generationens
antipsykotika (SGA) jamfért med forsta generationens antipsykotika (FGA).

N n SGA FGA Riskskillnad p-virde NNT
% % (95% KI) (KI)

Amisulprid 10 924 38 55 -0,17 (-0,23;-0,10) 0,0000 6 (4;10)

Aripiprazol 5 209% 42 49 -0,03 (-0,07; 0,01) 0,1596

Klozapin 19 1914 49 62 -0,4(-0,21;-0,08) 0,0000 7 (5;13)

Olanzapin 15 3887 47 59 -0,09 (-0,14;-0,04) 0,004 11 (7; 24)

Quetiapin 9 2006 51 56 —0,05(-0,10;0,00)  0,0724

Risperidon 27 3328 43 48 -0,07 (-0,11;-0,03) 0,0008 15 (9; 36)

Sertindol 3 119 76 79 —0,01 (-0,06; 0,05) 0,8752

Ziprasidon 3 644 72 77 -0,05 (-0,12; 0,02) 0,1537

Zotepin 11 991 66 72 -0,11 (0,28; 0,06) 0,2079

FGA % = Andel som inte svarar i FGA-gruppen; KI = Konfidensintervall; N = Antal
studier; n = Antal deltagare; NNT = Number needed to treat; p-virde = Uttryck for
graden av statistisk signifikans; SGA % = Andel som inte svarar i SGA-gruppen

For att analysera publikationsbias utférdes en funnel plot. Denna var
utan anmirkning vilket talar emot att publikationsbias skulle finnas.

Vidare jimforde Leucht och medarbetare studier som var sponsrade av
likemedelsindustrin med dem som inte var det [9]. Ett tillrickligt antal
icke-sponsrade studier fanns endast f6r klozapin, olanzapin, quetiapin
och risperidon. Det enda signifikanta sambandet som fanns var effekten
av klozapin for positiva symtom pad PANSS som var mindre f6r icke-
sponsrade studier. Sambanden mellan olika FGA-jimforelselikemedel
respektive doser av haloperidol (6ver och under 12 mg/dag) och skillna-
der i effekt visade inte ndgot konstant monster.

Primadrstudier (Tabell 3.2.3.5)

Ruhrmann och medarbetare jimférde i en non-inferiority-analys effek-
ten av flupentixol och risperidon pa negativa symtom hos personer
med schizofreni (medeldlder 40 4r) i stabil fas med minst tv ars var-

114 SCHIZOFRENI — LAKEMEDELSBEHANDLING,
PATIENTENS DELAKTIGHET OCH VARDENS ORGANISATION



aktighet och héga poing pa negativa symtom i PANSS [10]. Tjugosju
centra i Tyskland och tre centra i Osterrike ingick. Sponsor var Bayer
Vital GmbH. En grupp pé 144 patienter randomiserades till 25 veckors
behandling med flupentixol (4—12 mg/dag) eller risperidon (2—6 mg/
dag). Endast de som fullféljde behandlingen under &tta veckor inklu-
derades i analysen (flupentixol 51/76 eller risperidon 56/77), 41 av 76
respektive 43 av 77 fullféljde studien. Det foreldg inga skillnader mellan
likemedlen pad PANSS negativa symtom. Biverkningar rapporterades av
75 procent i flupentixolgruppen och av 6o procent i risperidongruppen
(p=0,038), och antikolinerga preparat anvindes i 49 respektive 25 procent
av grupperna (p <o,01). Studien visade, i enlighet med tidigare studier,
att det anvinda FGA gav mer extrapyramidala biverkningar 4an SGA.
Designen pa studien avvek frin ovriga studier genom att enbart inklu-
dera de som var kvar i behandlingen efter tta veckor. I denna popula-
tion fanns inga skillnader i effekt av likemedlen.

Méller och medarbetare studerade effekten av risperidon (3,8/1,5 mg/dag)
jimfort med haloperidol (3,7/1,5 mg/dag) pa 289 forstagdngsinsjuknade
personer med schizofreni (medelalder 30 4r) [11]. Studien var rando-
miserad och dubbelblind och pégick under dtta veckor vid 13 centra i
Tyskland. Den var inte finansierad av likemedelsindustrin. Primirt
effektmatt var PANSS negativa symtom. Primira och sekundira effekt-
mactt skilde inte mellan grupperna. Extrapyramidala symtom var van-
ligare i haloperidolgruppen (51,5 % mot 36,5 % p=0,005). Haloperidol
hade ocksa en hégre avbrytandefrekvens dn risperidon (51,5 % mot 38,5 %,
p=0,009). Studien visar i enlighet med tidigare studier att risperidon ger
mindre extrapyramidala symtom #n haloperidol. Reduktionen i PANSS
ir ddremot inte signifikant skild mellan grupperna i motsats till tidigare
jimforelser mellan risperidon och haloperidol. Frekvensen avbrytande
var dock signifikant hogre i haloperidolgruppen liksom frekvensen av
extrapyramidala biverkningar.

Diskussion

Leucht och medarbetare sammanfattade huvudfynden pa foljande sitt
[9]. Fyra SGA: amisulprid, klozapin, olanzapin och risperidon var effek-
tivare in FGA. Ovriga fem var inte effektivare in FGA, inte heller for
negativa symtom. Den aktuella oversikten inkluderade enbart dubbel-
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blinda studier pga skillnader mot andra randomiserade kontrollerade
studier. Hir skiljer sig 6versikten frin ménga andra systematiska 6ver-
sikter och metaanalyser som ocksd inkluderar icke dubbelblinda studier
(alla Cochrane-6versikter och ménga andra). Att inkludera ocksé icke

dubbelblindade studier kan medféra en falskt 6kad effektstorlek.

3.2.3 Effekt pa symtom vid behandling med andra
generationens antipsykotika (SGA), jamfort
med andra generationens antipsykotika (SGA)

Sammanfattning

Personer med schizofreni far bittre effekt med olanzapin 4n med risperi-
don, quetiapin eller ziprasidon i form av minskade totala symtom mitt
som forindringar i Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS).
Risperidon ger bittre effekt dn quetiapin och ziprasidon.

Evidensgraderade resultat
Effekt minskade totala symtom miitt med PANSS

* Det finns méttligt starke vetenskapligt underlag for att behandling
med olanzapin i jimforelse med aripiprazol ger bittre effekt i form
av minskade totala symtom mitt som forindringar i PANSS hos
personer med schizofreni (®®®0).

* Det finns starkt vetenskapligt underlag for att behandling med olan-
zapin i jimforelse med quetiapin ger bittre effekt i form av minskade
totala symtom mitt som forindringar i PANSS hos personer med
schizofreni (@@@®).

* Det finns méttligt starke vetenskapligt underlag for att behandling
med olanzapin i jimforelse med risperidon ger bittre effekt i form
av minskade totala symtom mitt som forindringar i PANSS hos
personer med schizofreni (®®®0).

* Det finns starkt vetenskapligt underlag for att behandling med
olanzapin i jimforelse med ziprasidon ger bittre effekt i form av
minskade totala symtom mitt som forindringar i PANSS hos
personer med schizofreni (®@@®).
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* Det finns starkt vetenskapligt underlag f6r att behandling med
risperidon i jimf6relse med quetiapin ger bittre effekt i form av
minskade totala symtom mitt som forindringar i PANSS hos
personer med schizofreni (@®@@®).

* Det finns starkt vetenskapligt underlag for att behandling med
risperidon i jimforelse med ziprasidon ger bittre effekt i form
av minskade totala symtom mitt som forindringar i PANSS hos
personer med schizofreni (@®@@®).

* Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag for att avgéra om det
finns kliniskt betydelsefulla skillnader mellan klozapin och zotepin
i form av minskade totala symtom mitt som férindringar i PANSS
hos personer med schizofreni (®000).

Effekt suicidalt beteende

* Det finns méctligt starke vetenskapligt underlag f6r att personer med
schizofreni och med 6kad suicidrisk som behandlas med klozapin har
firre suicidforsok 4an de som behandlas med olanzapin (@®@0).

* Det finns mittligt starkt vetenskapligt underlag f6r att personer med
schizofreni och 6kad suicidrisk som behandlas med klozapin kriver
firre akuta interventioner for suicidrisk in de som behandlas med
olanzapin (®®®0).

Fragestillning

* Finns det skillnad i behandlingseffekt hos personer med schizofreni
som behandlas med olika SGA mitt i form av forindringar i PANSS

eller motsvarande validerad skala?
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Tabell 3.2.3.1 Behandlingseffekt for olika andra generationens antipsykotika
(SGA).

Effektmatt Antal Effekt Veten-
patienter skapligt
(antalet underlag
studier)
Forandring PANSS totalt 59 Klozapin > zotepin @000
Klozapin mot zotepin 1) WMD 6,0 (KI 2,2; 9,8) 1 studie
Forandring PANSS totalt 1449 Olanzapin > quetiapin clelelc)
Olanzapin mot quetiapin (10) WMD 3,7 (KI 1,9; 5,4)
Forandring PANSS totalt 2 404 Olanzapin > risperidon Clelcle)
Olanzapin mot risperidon (15) WMD 1,9 (K1 0,6; 3,3) —1 precision
Forandring PANSS totalt 1294 Olanzapin > ziprasidon Clelelc)
Olanzapin mot ziprasidon 4) WMD 8,3 (Kl 5,6; 11,0)
Forandring PANSS totalt 1953 Risperidon > quetiapin P00
Risperidon mot quetiapin 9) WMD 3,2 (KI 1,1; 5,4)
Forandring PANSS totalt 1016 Risperidon > ziprasidon PO00
Risperidon mot ziprasidon @3) WMD 4,4 (K1 1,7; 7,6)
Minskade suicidforsok 980 Klozapin > olanzapin ®@®00
Klozapin mot olanzapin 1) Klozapin 6,9% —1 precision
Olanzapin 11,2%
p=0,03
Minskade akuta 980 Klozapin > olanzapin @®@®00
interventioner 1) Klozapin 24,1% —1 precision
Klozapin mot olanzapin Olanzapin 31,6%

KI = Konfidensintervall; WMD = Weighted mean difference

Inklusions- och exklusionskriterier

Population  Personer med schizofreni, 17 &r eller dldre,
diagnostiserade enligt DSM-IV eller ICD-10

Intervention SGA

Kontroll SGA

Utfall Foérindringar av symtom mitt med PANSS eller mot-
svarande validerad skala. Suicidalt beteende som primirt
utfallsmAtt.
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Resultat av litteratursokningen och urval av studier

Litteratursdkningen gav 2 418 abstrakt. Av dessa listes och kvalitets-
granskades 62 i fulltext. En systematisk oversikt och tre randomiserade
kontrollerade studier kunde slutligen inkluderas, se Figur 3.2.3.1.

[ beskrivningen av primirstudierna presenteras bade effekt och
biverkningar.

Beskrivning av studier och resultat inklusive tabeller
Systematiska oversikter (Tabell 3.2.3.4)

Analysen ir baserad pa en systematisk oversikt av Leucht och medar-
betare som jimfort SGA med andra SGA [2]. Den ir kompletterad med
redovisning av senare primirstudier. I den systematiska éversikten iden-
tifierades 78 randomiserade dubbel- eller enkelblinda studier varav tre
inte var publicerade. Forindring av PANSS totalt anvindes som primirt
effekemadte. Biverkningar presenteras i Kapitel 3.3. Analyser av livskvalitet
och behandlingsavbrott presenteras i Kapitel 3.1 respektive 3.4. Fyrtio-
nio studier sponsrades av likemedelsindustrin och 22 hade oberoende
finansiering (i sju fall var finansieringen oklar). De flesta patienter befann
sig i en kronisk fas av sjukdomen med en genomsnittlig alder pd 35 ar.
Fem studier inkluderade bara f6rstagdngsinsjuknade.

Tabell 3.2.3.2 redovisar resultaten av symtomskattningarna. Varje like-
medel ingdr tv ginger i tabellen, en ging vardera under respektive like-
medel. Resultaten anges som weighted mean difference (WMD) som
uttrycker skillnaden i forindringar mellan de tvé likemedlen. Det ir
mojligt att 6verfora resultaten till Hedge’s g om antalet individer ocksa
ir kiant. Orsaken varféor WMD har anvints ir att det skulle vara littare
att forstd resultaten 4n motsvarande f6r Hedge’s g som anvints i de tva

forsta avsnitten. En skillnad pa 5 innebir § poings skillnad pd PANSS.

Foriandringar i PANSS totalpoing var det primira effektmattet. Sju jam-
forelser redovisade signifikanta skillnader. Klozapin var bittre én zotepin
(WMD 6,0), olanzapin var bittre 4n aripiprazol (WMD 5,0), risperidon
(WMD 1,9), quetiapin (WMD 3,7) och ziprasidon (wmD 8,3). Risperidon
var bittre dn quetiapin (WMD 3,2) och risperidon bittre 4n ziprasidon
(WMD 4,4).
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Signifikanta forindringar i PANSS positiva symtom fanns for de studier
som hade signifikant skillnad f6r PANSS totalpoing férutom att olan-
zapin inte var bittre dn risperidon. Signifikanta férindringar for PANSS
negativa symtom fanns bara for en jimférelse; quetapin var bittre 4n
klozapin. Denna skillnad var baserad pa tvd smé kinesiska studier

av forstagdngsinsjuknade schizofrena patienter.

Man studerade betydelsen av stdd frin likemedelsindustrin, samt
betydelsen av enkel- eller dubbelblinda studier, ligkvalitetsstudier,
effektiveness-studier, studier av forstagdngsinsjuknade och kinesiska
studier. Ingen av dessa faktorer paverkade de initiala resultaten.

En funnel plot-analys genomférdes vilken inte visade tecken pa
publikationsbias.

Suicidalt beteende

Den enda randomiserade studien som haft suicidalt beteende som primir
resultatvariabel har genomf6rts av Meltzer och medarbetare [1]. Det
var en 6ppen randomiserad studie med blindade f6rloppsbedémningar
under tva ar dir klozapin jimférdes med olanzapin hos 980 patienter
frin 11 linder. Personer med schizofreni eller schizoaffektiva tillstdnd,
som bedomdes ha hdg suicidrisk (tidigare sjalvmordsforsok eller aktuella
sjalvmordstankar), inkluderades. Frekvensen behandlingsavbrott var
40 procent. Resultat frin studien har ocksa rapporterats av Potkin och
medarbetare [12] och Altamura och medarbetare [13].

Suicidalt beteende var mindre vanligt hos de som behandlades med
klozapin 4n hos de med olanzapin (hazard ratio (HR) 0,76; 95 % KI,
0,58 till 0,97; p=0,03). Firre klozapinbehandlade gjorde suicidforsok
(34 mot 55, p=0,03), firre lades in pa sjukhus (82 mot 107, p=0,05),
farre behdvde akut omhindertagande pga suicidalt beteende (118 mot
155, p=0,01), firre behovde samtidig behandling med antidepressiva
likemedel (221 mot 258, p=0,01) eller dngestdimpande medicinering
(301 mot 331, p=0,03). Fem patienter behandlade med klozapin och tre
med olanzapin begick sjalvmord under behandlingsperioden. Forfattarna
konkluderade att klozapin gav en signifikant minskning av suicidalt
beteende f6r denna typ av patienter.

120 SCHIZOFRENI — LAKEMEDELSBEHANDLING,
PATIENTENS DELAKTIGHET OCH VARDENS ORGANISATION



Potkin och medarbetare analyserade faktorer som kunde f6rutsiga sjilv-
mordsforsok under studieperioden [12]. De fann f6rst att profilen var
densamma i grupperna som behandlades med klozapin och olanzapin.

I en multivariatanalys blev foljande faktorer signifikanta: sjukhusvird
de senaste 36 minaderna (p=0,0001), antalet suicidférsok under livet
(p=0,0001), Calgary depression scale (p=0,002), symtom p4 extrapyra-
midala biverkningar (p=0,015) och pigiende drogmissbruk (p=0,042).

Altamura och medarbetare analyserade geografiska skillnader mellan
faktorer som predicerade suicidalt beteende [13]. Resultaten fran olika
platser i Nordamerika, Europa, Osteuropa, Sydafrika och Sydamerika
jimfordes. Drogmissbruk och cigarettrokning hade ett positivt samband
med sjilvmordsforsok i alla regionerna.

Primdrstudier (Tabell 3.2.3.5)

Sacchetti och medarbetare studerade effekten av ziprasidon jimfort med
klozapin i en 18 veckor ling randomiserad, dubbelblind studie [14]. Man
gav flexibla doser (ziprasidon 80—160 mg/dag, klozapin 250—600 mg/dag)
till behandlingsresistenta personer med schizofreni. Studien stéddes av
Pfizer. Ecthundrafyrtiosju (73/74) patienter med en genomsnittlig alder
av 40 ar inkluderades och 38,4 procent (38,4/38,4) avbrot behandlingen.
Totala PANSS-f6rindringar var lika stora —25,0 (95 % K1 —30,2 till —19,8)
och —24,5 (95 % K1 —29,7 till —19,2) i de tvd grupperna. Antalet individer
som svarade pd behandling (PANSS-forindring >40 %) var 16 procent

i bdda grupperna, vilket var mindre 4n f6r de siffror som redovisas i
Tabell 3.2.3.2. Vikten minskade i genomsnitt med 2,6 kg hos dem som
behandlades med ziprasidon medan den dkade med 0,8 kg hos dem som

fick klozapin (p <o0,001).

Resultaten stimmer dverens med den enda jimforelse mellan prepara-
ten som tidigare gjorts. Hur stora doser av klozapin som i genomsnitt
anvints anges inte men mojligheter att 6ka till 600 mg forelag, vilket
4r mer 4n i de flesta andra studier (se nedan).

Kane och medarbetare jimférde effekten av olanzapin (n=281) och
aripiprazol (n=28s) i en 28 veckors dubbelblind studie vid 60 centra
i Nordamerika, Sydamerika och Australien [15]. Studien stéddes av
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Eli Lilly. Genomsnittlig &lder var 38 ar. Primirt effekemdtt var tid till
avbrott (alla orsaker). Behandlingsgrupperna skilde sig inte &t vad gillde
tid till avbrott (p=0,067) eller till frekvens av avbrott (olanzapin 42,7 %;
aripiprazol 50,2 % p=0,053). De som behandlades med olanzapin hade
signifikant lingre tid till avbrott pga bristande effekt (p <o0,001) och
en signifikant lidgre frekvens av avbrott pga bristande effekt (olanzapin
8,9 %; aripiprazol 16,8 % p=0,006). De som behandlades med olanza-
pin hade en signifikant minskning last observation carried forward av
PANSS totalpoing jimfért med dem som fick aripiprazol (—30,2 mot
—25,9 p=0,014). I olanzapingruppen svarade 47,7 procent pa behandling
och i aripiprazolgruppen svarade 40,7 procent pd behandling (so %
forbattring pd PANSS totalpoing). Denna skillnad ir inte signifikant.
Viktuppgingen var storre f6r de som fick olanzapin dn for de andra
(+3,4 kg mot +0,3 kg, p <0,001).

I den aktuella systematiska 6versikten av Leucht och medarbetare
rapporterades tvd studier med férdel for olanzapin [2]. Skillnader

i férindringen av PANSS totalpoing var 5,0 mot 4,3 i den aktuella
studien. Olanzapin ir effektivare dn aripiprazol vad giller forbittring
av symtom.

Fleischhacker och medarbetare studerade aripiprazol och olanzapin

vid schizofreni med akut aterfall i en dubbelblind randomiserad non-
inferiority-studie under sex veckor med en fortsatt underhallsfas under
46 veckor [16]. Den genomsnittliga aldern var 36 &r och den genom-
snittliga dosen av aripiprazol var 23,0 mg/dag och av olanzapin 15,4 mg/
dag. Studien genomférdes vid 119 centra i Australien, Europa och Syd-
afrika. Sponsorer var Bristol-Myers Squibb och Otsuka Pharmaceutical
Company. Primira effekematt var skillnader i PANSS totalmatt efter
sex veckor och viktuppgéng efter 26 veckor.

I studien avbrét totalt 61 procent i aripiprazolgruppen och 53 procent
i olanzapingruppen innan s2 veckor (p <0,05). Efter sex veckor var
olanzapin 4,9 enheter bittre dn aripiprazol i PANSS total (p <o,05,
Hedge’s g 0,39). Enligt den aktuella non-inferiority-designen skulle
det krivas minst 6,0 enheter mellan likemedlen f6r att dessa skulle
bedomas ha olika effekt, och slutsatsen blev att de var likvirdiga ur
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effektsynpunkt. Diremot hade fler patienter 6kad viktuppging (>7 %)
i olanzapingruppen 40 procent mot 21 procent i aripiprazolgruppen

(p <0,05).

Skillnaden mellan grupperna var 4,9 enheter pd PANSS-skalan. I tvi
tidigare studier var motsvarande forindring 5,0 enheter. Studien stodjer
att olanzapin har en bittre effekt @n aripiprazol. Skillnaden i viktupp-
ging dr ocksd av samma storlek som beskrivits i tidigare studier.

Paliperidon (Tabell 3.2.3.4)

Nussbaum och medarbetare genomférde en analys vad gillde behand-
ling med oralt paliperidon vid schizofreni [5]. Tre studier med 1 692
deltagare jimforde paliperidon med olanzapin 10 mg per dag. Det var
ingen skillnad mellan preparaten vad gillde terfall i psykos (n=1 327,
3 RCT, RR 1,07; KI 0,64 till 1,76). Det var heller inga skillnader vad gillde
andelen globalt frbittrade. (PANSS-resultaten forbittrades minst 30 %.)
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Tabell 3.2.3.2 Symtomskattningar andra generationens antipsykotika (SGA)

jdmfort med SGA.
SGA mot SGA PANSS PANSS PANSS
totala positiva negativa
symtom symtom symtom
Antal Antal WMD (95% KIl) p-varde Antal Antal WMD (95% KI) p-varde Antal Antal WMD (95% KIl)
studier deltagare studier del- studier  del-
tagare tagare
Amisulprid mot
Olanzapin 4 701 1,6 (-2,9; 6,1) 0,494 4 701 0,7 (-0,6;1,9) 0,287 4 698 0,3 (-0,6;1,2)
Risperidon 291 0,4 (-4,6;5,3) 0,880 519 -0,03 (-1,3; 1,2) 0,966 519 -1,0(-2,1;0,1)
Ziprasidon 1 122 -2,7 (-8,9; 3,5) 0,397 1 122 -0,8(-3,0;14)
Aripiprazol mot
Olanzapin 2 794 5,0 (1,9; 8,1) 0,002
Risperidon 2 372 1,5 (-3,0; 6,0) 0,509 2 372 1,3 (-0,3;2,8) 0,103 2 372 -0,5(-1,8;09)
Klozapin mot
Olanzapin 7 619 1,3 (-1,3;4,0) 0,327 6 593 0,2 (-1,2;0,9) 0,744 6 593 0,6 (-0,4;1,6)
Quetiapin 4 232 0,5 (-1,9;2,9) 0,679 2 142 0,7 (=0,7; 2,1) 0,320 2 142 2,2 (1,0; 3,5)
Risperidon 5 466 —-0,04 (-5,1; 5,0) 0,987 4 541 0,7 (-2,4;1,0) 0,412 4 541 -04(-1,8;1,0)
Ziprasidon 1 146 0,5 (-6,7;7,7) 0,892 1 144 -1,0 (-3,4; 1,4) 0,411 1 144 1,5 (-0,6; 3,6)
Zotepin 1 59 —-6,0 (-9,8;-2,2) 0,002
Olanzapin mot
Amisulprid 4 701 -1,6 (-6,1; 2,9) 0,494 4 701 -0,7 (-1,9; 0,6) 0,287 4 698 -0,3 (-1,2;0,6)
Aripiprazol 794 -5,0 (-8,1;-1,9) 0,002
Klozapin 7 619 -1,3 (—4,0; 1,3) 0,327 6 593 -0,2 (-0,9; 1,2) 0,744 6 593 0,6 (-1,6;0,4)
Quetiapin 10 1449 -3,7 (-54;,-1,9) <0,001 6 646 -1,9 (2,7, -1,1) <0,001 6 646 -0,4(-1,2;0,3)
Risperidon 15 2 404 -1,9 (-3,3; -0,6) 0,006 12 1545 -0,3(-0,8;0,3) 0,332 12 1545 -0,5(-1,1;0,03)
Ziprasidon 4 1291 -8,3 (-11,0; -5,6) <0,001 2 730 -31(-43;-19) <0,001 2 730 -0,7 (-3,8;2,5)
Quetiapin mot
Klozapin 4 232 -0,5 (-2,9;1,9) 0,679 2 142 -0,7 (-2,1;0,7) 0,320 2 142 -2,2(-3,5;-1,0)
Olanzapin 10 1449 3,7 (1,9;5,4) <0,001 6 646 1,9 (1,1; 2,7) <0,001 6 646 04 (-0,3;1,2)
Risperidon 9 1953 3,2(1,1;5,4) 0,003 7 1264 1,8 (1,2;2,5) <0,001 7 1264 -0,3(-19;1,3)
Ziprasidon 2 710 -0,1 (-6,4;6,1) 0,974 1 198 0,0 (-2,2;2,2) 1,000 1 198 1,6 (-0,3; 3,5)
Tabellen fortsdtter pd ndsta sida
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Tabell 3.2.3.2 fortsdttning

SGA mot SGA PANSS PANSS PANSS
totala positiva negativa
symtom symtom symtom
Antal Antal WMD (95% Ki) p-virde Antal Antal WMD (95% KI) p-virde Antal Antal WMD (95% Kl)
studier deltagare studier del- studier  del-
tagare tagare
Risperidon mot
Amisulprid 2 291 —-0,4 (-5,3; 4,6) 0,880 3 519 0,03 (-1,2;1,3) 0,966 3 519 1,0(-0,1;2,1)
Aripiprazol 2 372 -1,5 (-6,0; 3,0) 0,509 2 372 -1,3(-2,8;0,3) 0,103 2 372 0,5(-09;1,3)
Klozapin 5 466 0,04 (-5,0; 5,1) 0,987 4 541 -0,7 (-1,0; 2,4) 0,412 4 541 04 (-1,0;1,8)
Olanzapin 15 2 404 1,9 (0,6; 3,3) 0,006 12 1545 0,3 (-0,3;0,8) 0,332 12 1545 0,5(-0,03;1,1)
Quetiapin 9 1953 -3,2 (-54;-1,1) 0,003 7 1264 -1,8 (-2,5;-1,2) <0,001 7 1264 0,3(-1,3;19)
Sertindol 2 493 -2,0 (-12,2; 8,2) 0,704 1 172 0,8 (—1,4; 3,0) 0,467 1 172 1,3 (-0,5; 3,1)
Ziprasidon 3 1016 -4,4 (-7,6;-1,7) 0,002 1 204 -2,5 (—4,6; -0,4) 0,021 2 500 -0,04(-1,2;1,1)

Sertindol mot

Risperidon 2 493 2,0 (-8,2;12,2) 0,704 1 172 -0,8 (-3,0; 1,4) 0,467 1 172 -1,3(-3,1;0,5)

Ziprasidon mot

Amisulprid 1 122 2,7 (-3,5;89) 0,397 1 122 0,8(-14;3,0)
Klozapin 1 146 -0,5 (-7,7; 6,7) 0,892 1 144 1,0 (-1,4; 3,4) 0,411 1 144 1,5 (-3,6;0,6)
Olanzapin 4 1291 8,3 (5,6; 11,0) <0,001 2 730 3,1(1,9;4.3) <0,001 2 730 0,7 (-2,5;3,8)
Quetiapin 2 710 0,1(-6,1;6,4) 0,974 1 198 0,0 (-2,2;2,2) 1,000 1 198 1,6 (-3,5;0,3)
Risperidon 3 1016 4,4 (1,7, 76) 0,002 1 204 2,5 (0,4; 4,6) 0,021 2 500 0,04 (-1,1;1,2)
Zotepin mot

Klozapin 1 59 6,0 (2,2;9,82) 0,002

K1 = Konfidensintervall; PANSS = Positive and negative syndrome scale; p-virde =

Uttryck for graden av statistisk signifikans; WMD = Weighted mean difference
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Diskussion

Hur stora ir skillnaderna mellan olika SGA? WMD ir mellan 1,9 och
8,3, omriknat till Hedge’s g, 0,11 till 0,29, vilket visar obetydliga till sma
effekter. SGA mot placeboskillnaden som rapporterats i Avsnitt 3.2.1
var 0,51, vilket motsvarar 10 poing pd PANSS. Om antalet forbittrade
anvints istillet for forindringar pd PANSS si forbattrades 41 procent i
gruppen SGA och 24 procent i placebogruppen (se Kapitel 3.2). Skillna-

den mellan olika SGA kan d3 réra sig om bara ett par procent.

Klozapinresultaten var ovintat ldga i jimforelse med andra studier. For-
fattarna pdpekade att detta kunde bero pa att mycket laga klozapindoser
anvints. | fem studier anvindes doser under 210 mg/dag och i sju studier
hégst 400 mg/dag. I de fa studier som anvinde mer 4in 400 mg/dag var
klozapin mer effektivt 4n risperidon. I tva klassiska studier var medel-
doserna 600 mg/dag och 523 mg/dag [17,18]. I en studie som jimforde
olika doser var 600 mg/dag den optimala dosen [19]. Leucht och med-
arbetare foreslog att en ny randomiserad studie av klozapin i hoga
doser skulle genomforas for att kunna faststilla den optimala effekten
av likemedlet [2].
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Figur 3.2.3.1 Flodesschema aver litteratursokning.
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Table 3.2.3.4 Treatment effects, risks, and side effects, FGA versus SGA.
Systematic reviews.

Author Study design Intervention Follow-up period Results Study quality
Year Number of studies/ Drop-out rate Comments
Reference number of patients
Country
Leucht et al RCT, SGA and haloperidol vs placebo, All SGA better than placebo High
2009 double-blind change of PANSS total score
[3] 38/7 323 from baseline
Germany
Leucht et al RCT, SGA vs FGA, change of PANSS Amisulpride, clozapine, High
2009 double-blind total score from baseline olanzapine and risperidone
[9] 150/21 533 better than FGA
Germany
Leucht et al RCT, SGA vs SGA, change of PANSS Olanzapine better than High
2009 single- and total score from baseline aripiprazole, quetiapine,
[2] double-blind risperidone and ziprasidone
Germany 78/13 558

Risperidone better than

quetiapine and ziprasidone

Clozapine better than

zotepine and risperidone

(doses >400 mg/day)
Nussbaum et al RCT Paliperidone vs placebo Paliperidone better than placebo High
2008 8/2 567 (Improvement in global state).

[3]
USA

Paliperidone vs olanzapine

Paliperidone not better than
olanzapine (drop-out n=1 332,
3 RCTs, RR 1.04 C1 0.89; 1.21)

Paliperidone at doses 6 mg/
day or higher comparability
in efficacy to olanzapine

10 mg/day

Cl = Confidence interval; FGA = First generation antipsychotics; PANSS = Positive and
negative syndrome scale; RCT = Randomised controlled trial; SGA = Second generation

antipsychotics
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Table 3.2.3.5 Treatment effects, risks, and side effects, FGA vs SGA. RCT.

Author Study design Intervention Follow-up period Results
Year Number of patients Drop-out rate
Reference
Country
Meltzer et al RCT, flexible dose, not 24 months clozapine 24 months Relapse
2003 therapy resistant population, Clozapine: n=4, times=11
[11 open study (1991-1996) n=40 (dose mean 12 months Clozapine: n=9 (22.5%) FGA: n=10, times=19
USA 343 mg/day) FGA: n=19 (42.2%) p=0.05
85 patients with schizophrenia Completers 24 months
FGA: n=45 Relapse
(haloperidol n=13 dose mean, Clozapine: n=3/31 (9.7%)
9 mg/day, perphenazine n=9 FGA: n=8/26 (30.9%)
and additionally 6 drugs) p=0.04
No significant differences BPRS, QoL
Weight +7%
Clozapine 80.7%
FGA 50%
p=0.015
Clozapine +30 Ibs
FGA +10 Ibs
Moller et al RCT, double-blind, flexible 8 weeks 8 weeks PANSS total, negative, positive
2008 dose, first-episode Risperidone = haloperidol SAS haloperidol +
[11] Risperidone: n=143 Drop-out rate extrapyramidal side effects (Simpson Angus
Germany 289 patients with schizophrenia (max 8 mg, mean 3.8 mg/day) Risperidone: n=55 (38.5%) scale)
Haloperidol: n=79 (51.5%) p=0.009 Risperidone: 36.5%
Mean age: 30 years Haloperidol: n=146 Haloperidol: 51.5%
(max 8 mg, mean 3.7 mg/day) Insufficient response
Risperidone: n=7
Haloperidol: n=13
Ruhrmann etal RCT, double-blind, flexible 25 weeks Flupenthixol: n=41/76 Analysis of those remaining after 8 weeks.
2007 dose, high score negative Risperidone: n=43/77 Negative symptoms flupenthixol =
[10] symptoms PANSS. Flupenthixol: 4—12 mg/day risperidone.
Germany Non-inferiority design n=51/76, remaining after Adverse effect flupenthixol 75%, risperidone
8 weeks from start 60% (p=0.038). Anticholinergic drugs
144 patients with schizophrenia flupenthixol 49%, risperidone 25% (p<0.01)
of at least 2 years duration Risperidone: 2—6 mg/day
n=56/77
The table continues on the next page
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Table 3.2.3.5 continued

Author Study design Intervention Follow-up period Results
Year Number of patients Drop-out rate

Reference

Country

Sacchetti et al RCT, 18 weeks, (central), flexible ~ Ziprasidone: n=73 18 weeks PANSS total

2009
[14]
Italy

dose, double-blind, double
dummy, equivalence study

147 patients with schizophrenia
Therapy resistant (at least
3 unsuccessful treatment

regimens)

PANSS score at least 80 and
CGI-S score at least 4

(80—160 mg/day)

Clozapine: n=74
(250—-600 mg/day)

Drop-out rate, total
Ziprasidone: n=28 (38.4%)
Clozapine: n=28 (38.4%)

Drop-out rate,
insufficient response
Ziprasidone: n=3
Clozapine: n=2

Ziprasidone: —25.0/22.0
Clozapine: —4.2/22.5

PANSS positive
Ziprasidone: —6.0/7.8

Clozapine: -7.0/7.2

PANSS negative
Ziprasidone: —7.6/6.7

Clozapine: —6.1/6.5

SAS
Ziprasidone: —0.21 (-0.30; -0.12)
Clozapine: —0.06 (—0.14; 0.02)

Weight
Ziprasidone: —2.6/4.7 kg
Clozapine: +0.8/4.6 kg

Fleischhacker
etal

2009

[16]

119 centra

in Australia,
Europe,
South Africa

RCT, double-blind, effectiveness
study, 6 weeks, maintenance
study week 7-52

703 patients with schizophrenia,
522 of these entered the main-
tenance study

18-65 years
Patients with CGI 1-3 or 20%

reduction in PANSS total score,
could enter maintenance study

Olanzapine: n=348
(1020 mg/day)

Aripiprazole: n=35
(15-30 mg/day)

Week 6
Olanzapine: n=77 (22.1%)
Aripiprazole: n=104 (29.3%)

Week 52

Olanzapine: n=183 (53%)
Aripiprazole: n=218 (61%)
p=0.05

Drop-out due to insufficient effect
Olanzapine: n=41
Aripiprazole: n=53

PANSS total

Week 6

Olanzapine: -29.5

Aripiprazole: —24.6

Significant difference from week 2

Week 6 Hedge’s g 0.39
Week 2-52 Hedge’s g 40-53

Weight

Olanzapine: +4.30 kg
Aripiprazole: +0.13 kg
p=0.000
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Table 3.2.3.5 continued

Author Study design Intervention Follow-up period Results

Year Number of patients Drop-out rate

Reference

Country

Kane et al RCT, 28 weeks, double-blind Olanzapine: n=281 28 weeks drop-out PANSS total

2009 (10-20 mg/day) Olanzapine: n=120 (42.7%) Olanzapine: —31.5/24.8

[15] 566 patients with schizophrenia Aripiprazole: n=143 (50.2%) Aripiprazole: —27.3/25.0

60 centra in Aripiprazole: n=285 p=0.014

USA, Canada, 18-65 years (10-30 mg/day) Drop-out due to insufficient effect

South America, Olanzapine: n=10 (8.9%) PANSS positive

Australia Aripiprazole: n=3 (16.8%) Olanzapine: —6.2/4.9
Aripiprazole: —=5.4/5.2
p=0.025
PANSS negative
Olanzapine: —9.3/9.0
Aripiprazole: 7.9/8.8
p=0.053
SAS mean change
Olanzapine: 1.2
Aripiprazole: —0.9
p=0.126
Weight
Olanzapine: +3.4 kg
Aripiprazole: +0.3 kg
p=0.001

Meltzer et al RCT, 2 years, open design Clozapine: n=490 2 years Suicidal behaviour clozapine > olanzapine

2003 with masked ratings Mean dosage: 274 mg/day Hazard ratio 0.76 p=0.03

(1] 40% drop-out rate

Potkin et al

2003

[12]

Altamura et al
2007

[13]

67 sites

11 countries

BPRS = Brief psychiatric rating scale; CGI-S = Clinical global impression scale — severity;
FGA = First generation antipsychotics; n = Number of participants; PANSS = Positive
and negative syndrome scale; QoL = Quality of life; RCT = Randomised controlled trial;
SAS = Simpson angus scale; SGA = Second generation antipsychotics
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3.3 Biverkningar vid behandling med forsta
och andra generationens antipsykotika

Bakgrund

I manga linder i Europa och USA har andra generationens antipsykotika
(SGA) blivit det forsta likemedel som sitts in vid schizofreni och schizo-
freniliknande tillstdnd. En av orsakerna till detta dr firre biverkningar
jimfort med forsta generationens antipsykotika (FGA). Denna friga
belyses samt om det finns skillnader i biverkningsprofil for olika SGA.

3.3.1 Biverkningar vid behandling med
andra generationens antipsykotika (SGA)
jamfort med placebo

Sammanfattning

Personer med schizofreni som behandlas med SGA upplever mer
sedation (dagtrotthet) dn personer som behandlas med placebo.

Evidensgraderade resultat
Biverkningar

* Det finns starkt vetenskapligt underlag f6r att personer med
schizofreni som behandlas med SGA inte behsver behandlas
med antiparkinson-likemedel oftare @n personer som behandlas
med placebo (®@@®).

* Det finns méctligt starkt vetenskapligt underlag for att SGA
i jimforelse med placebo 6kar risken f6r sedation (dagtrétthet)
hos personer med schizofreni (®®@0).
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Tabell 3.3.1.1 Biverkningar vid behandling med andra generationens
antipsykotika (SGA) jdmfért med placebo.

Effektmatt Antal patienter  Effekt Vetenskapligt
(antal studier) underlag
Extrapyramidala biverkningar 4 645 SGA = placebo PDOD
SGA mot placebo (30) SGA 14%
Placebo 13%
Sedation 3363 SGA > placebo Clclele)
SGA mot placebo (21) RD 0,08 —1 kvalitet
(K10,04;0,11)
NNT =13

Kl = Konfidensintervall; NNT = Number needed to treat; RD = Risk difference;
SGA = Andra generationens antipsykotika

Fragestillning

 Finns det skillnad i biverkningar hos personer med schizofreni

som behandlas med SGA jimf6rt med placebo?

Inklusions- och exklusionskriterier

Population  Personer med schizofreni, 17 &r eller dldre,
diagnostiserade enligt DSM-IV eller ICD-10

Intervention SGA eller haloperidol

Kontroll Placebo

Utfall Frekvens av biverkningar.

Resultat av litteratursokningen och urval av studier

Litteratursokningen gav 2 418 abstrakt. Av dessa ldstes och kvalitets-
granskades 62 i fulltext. En systematisk dversikt kunde slutligen
inkluderas, se Figur 3.3.3.3.

Beskrivning av studier och resultat inklusive tabeller
Systematiska oversikter (Tabell 3.3.3.2)

Analysen ir baserad pa en systematisk oversikt av Leucht och medar-
betare [1]. I den identifierades 38 randomiserade dubbelblinda studier
varav sex inte var publicerade.

142 SCHIZOFRENI — LAKEMEDELSBEHANDLING,
PATIENTENS DELAKTIGHET OCH VARDENS ORGANISATION



Inget SGA uppvisade dkade extrapyramidala symtom jimf6rt med
placebo, bide mitt som anvindning av antiparkinson-likemedel och
som resultat frin skattningsskalor. Vad gillde sedering och enskilda
likemedel fanns signifikant 6kning bara for aripiprazol och quetiapin
jimfort med placebo. Totalt hade alla SGA tillsammans en 6kad
sedering jamfért med placebo. Riskskillnad = 0,08 (95 % K1, 0,04
till 0,11) och NNT =13 (95 % K1, 9 till 25).

Paliperidon (Tabell 3.3.3.2)

Nussbaum och medarbetare genomférde en analys vad gillde behand-
ling med oralt paliperidon vid schizofreni [2]. Paliperidon gav oftare
takykardi dn placebo (n=1 638, 5 RCT, RR 1,88; 95 % K1, 1,28 till 2,76,
NNH 21; 95 % KI, 11 till 90) och gav ocksa hogre prolaktinvirden (ng/
mL) for bide min (n=413, 4 RCT, WMD 27,68; 95 % K1, 23,66 till 31,69)
och kvinnor (n=252, 4 RCT, WMD 87,39; 95 % KI, 74,27 till 100,51). De
som fick paliperidon hade oftare extrapyramidala biverkningar (n=1 680,
6 RCT, RR 2,27; 95 % KI, 1,31 till 3,95, NNH 28 KT, 12 till 111) och vikt-
okning (n=769, 4 RCT, WMD 1,07; 95 % KI, 0,65 till 1,49) 4n de som fick
placebo.

Diskussion

Vira resultat dr baserade pd 30 randomiserade studier med 4 645 patienter
t ex vad giller extrapyramidala symtom. Det dr inte sannolikt att det

i framtiden kommer att géras minga ytterligare placebokontrollerade
studier bade av etiska och praktiska skil. Vara slutsatser ror ocksd SGA-
gruppen som en helhet. Vi kan inte utesluta att enstaka SGA har en
annorlunda biverkningsprofil dd SGA:s profiler varierar mycket.

Ett sddant exempel redovisas i Avsnitt 3.3.3. Dir jimférdes olika SGA
med varandra, och di fann vi att de som tog risperidon ocksa tog anti-
parkinson-likemedel signifikant oftare 4n dvriga SGA. Dessa jimf6relser
ir baserade pd 31 studier med 6ver 5 000 patienter.

Sidana detaljerade analyser har endast kunnat goras for anvindande
av antiparkinson-medicinering och viktuppging. Vad giller 6vriga
symtom ir underlaget f6r nirvarande alltfor bristfilligt f6r en analys
pa likemedelsniva.
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3.3.2 Biverkningar vid behandling med andra
generationens antipsykotika (SGA), jamfort
med forsta generationens antipsykotika (FGA)

Sammanfattning

Andelen patienter med minst en extrapyramidal biverkning ir ligre vid
behandling med amisulprid, klozapin, olanzapin, quetiapin, risperidon,
sertindol och zotepin 4n med haloperidol. Dessa likemedel ger dock mer
viktokning dn haloperidol. Klozapin och quetiapin 4r mer sederande in
haloperidol, medan aripiprazol dr mindre sederande 4n haloperidol.

Evidensgraderade resultat
Extrapyramidala biverkningar

* Det finns méttligt starke vetenskapligt underlag for att behandling
med SGA i jimf6relse med haloperidol (ligdos-FGA') minskar
risken for extrapyramidala biverkningar hos personer med schizo-
freni (®@®®0).

* Det finns méttligt starke vetenskapligt underlag for att behandling
med klozapin i jimforelse med hégdos-FGA? minskar risken for
extrapyramidala biverkningar hos personer med schizofreni (®®®0).

* Det finns méttligt starke vetenskapligt underlag for att behandling
med olanzapin i jimforelse med hogdos-FGA minskar risken f6r
extrapyramidala biverkningar hos personer med schizofreni (®®®0).

* Det finns méttligt starke vetenskapligt underlag for att behandling
med risperidon i jimférelse med hogdos-FGA minskar risken for
extrapyramidala biverkningar hos personer med schizofreni (®®®0).

Sedation

* Det finns méttligt starke vetenskapligt underlag for att behandling
med klozapin i jimforelse med haloperidol okar risken for sedation
hos personer med schizofreni (®®@0).

! Likemedel med lag effekt per mg, dvs maste ges i hégre mg-dos.
* Likemedel med hog effekt per mg, dvs méste ges i ligre mg-dos.
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* Det finns mictligt starkt vetenskapligt underlag f6r att behandling
med quetiapin i jimf6relse med haloperidol 6kar risken f6r sedation
hos personer med schizofreni (@®@0).

* Det finns mictligt starkt vetenskapligt underlag f6r att behandling
med aripiprazol i jimférelse med haloperidol 6kar risken for sedation
hos personer med schizofreni (®®@0).

* Det finns mictligt starkt vetenskapligt underlag f6r att behandling
med klozapin i jimforelse med hogdos-FGA 6kar risken for sedation
hos personer med schizofreni (®®@0).

Viktokning

* Det finns starkt vetenskapligt underlag f6r att behandling med
klozapin i jimforelse med haloperidol okar risken for viktuppgang
hos personer med schizofreni (@®@®).

* Det finns starkt vetenskapligt underlag f6r att behandling med
olanzapin i jimf6relse med haloperidol 6kar risken fér viktuppgéng
hos personer med schizofreni (9®@®).

* Det finns starkt vetenskapligt underlag for att behandling med ser-
tindol i jimf6relse med haloperidol 6kar risken fér viktuppgéng hos
personer med schizofreni (@®@@®).

* Det finns starkt vetenskapligt underlag for att behandling med
zotepin i jimforelse med haloperidol okar risken for viktuppging
hos personer med schizofreni (@®@®).

* Det finns starkt vetenskapligt underlag f6r att behandling med
risperidon i jimforelse med haloperidol 6kar risken for viktuppgang
hos personer med schizofreni (@®@®).

* Det finns starkt vetenskapligt underlag f6r att behandling med
quetiapin i jimforelse med haloperidol 6kar risken f6r viktuppgéng
hos personer med schizofreni (@®@®).
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* Det finns starkt vetenskapligt underlag for att behandling med
amisulprid i jimforelse med haloperidol 6kar risken f6r viktupp-
ging hos personer med schizofreni (@@®®).

* Det finns mittligt starkt vetenskapligt underlag for att det saknas en
kliniskt betydelsefull skillnad nir det giller risken for viktuppging
vid behandling med aripiprazol i jimférelse med haloperidol hos
personer med schizofreni (®®®0).

* Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag for att avgéra om det
finns en kliniskt betydelsefull skillnad nir det giller risken for vike-
okning vid behandling med ziprasidon i jimforelse med haloperidol
hos personer med schizofreni (®000).

Tabell 3.3.2.1 Biverkningar vid behandling med andra generationens
antipsykotika (SGA) jamfért med forsta generationens antipsykotika (FGA).

Effektmatt Antal Effekt Veten-
patienter skapligt
(antalet underlag
studier)
Extrapyramidala biverkningar 11 685 SGA < haloperidol Clclele)
SGA mot haloperidol (64) RR 0,17-0,59 —1 kvalitet
Extrapyramidala biverkningar 775 Klozapin < FGA Clelele)
Klozapin mot hégdos-FGA (1) RR 0,66 (KI 0,48; 0,91) —1 kvalitet
Extrapyramidala biverkningar 152 Olanzapin < FGA Clelele)
Olanzapin mot hégdos-FGA (2) RR 0,53 (Kl 0,32; 0,89) —1 kvalitet
Extrapyramidala biverkningar 108 Risperidon < FGA Clclele)
Risperidon mot hégdos-FGA (2) RR 0,47 (KI 0,22; 0,99) —1 kvalitet
Sedation 655 Klozapin > haloperidol Clclelel
Klozapin mot haloperidol (6) RR 1,50 (KI 1,01; 2,23) —1 kvalitet
Sedation 970 Quetiapin > haloperidol Clelele)
Quetiapin mot haloperidol 4) RR 2,07 (K1 1,01; 4,27) —1 kvalitet
Sedation 1602 Aripiprazol < haloperidol ~ ®®®0
Aripiprazol mot haloperidol 2) RR 0,65 (Kl 0,45; 0,95) —1 kvalitet
Sedation 928 Klozapin > FGA Clelele)
Klozapin mot hogdos-FGA ) RR 1,32 (KI 1,10; 1,59) —1 kvalitet

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida
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Tabell 3.3.2.1 fortsdttning

Effektmatt Antal Effekt Veten-
patienter skapligt
(antalet underlag
studier)

Viktokning 170 Klozapin > haloperidol Clelele)

Klozapin mot haloperidol 3) 3,4 kg (K12,0;4,9)

Viktékning 2952 Olanzapin > haloperidol POD®

Olanzapin mot haloperidol 9) 3,3 kg (KI2,2; 4,4)

Viktokning 779 Sertindol > haloperidol P00

Sertindol mot haloperidol (2) 3,3 kg (K1 0,2; 6,4)

Viktokning 321 Zotepin > haloperidol P00

Zotepin mot haloperidol 3) 2,7 kg (KI11,7; 3,7)

Viktokning 1366 Risperidon > haloperidol POOD

Risperidon mot haloperidol 9) 1,7 kg (K1 0,9; 2,4)

Viktokning 945 Quetiapin > haloperidol OO

Quetiapin mot haloperidol 3) 1,4 kg (K10,7;2,1)

Viktokning 373 Amisulprid > haloperidol OO

Amisulprid mot haloperidol (2) 0,9 kg (K10,2; 1,6)

Viktokning 1598 Aripiprazol = haloperidol ®®®0

Aripiprazol mot haloperidol (2) 0,6 kg (KI-0,1; 1,2) —1 kvalitet

Viktokning 301 Ziprasidon = haloperidol ®000

Ziprasidon mot haloperidol 1) 0,1 kg (KI-1,2; 1,3) 1 studie

Kl = Konfidensintervall; RR = Relativ risk

Fragestillning

* Finns det skillnad i biverkningar hos personer med schizofreni

som behandlas med SGA jimfért med FGA?

Inklusions- och exklusionskriterier

Population

Personer med schizofreni, 17 ar eller ildre,

diagnostiserade enligt DSM-IV eller ICD-10

Intervention SGA
Kontroll FGA

Utfall Frekvens av biverkningar.
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Resultat av litteratursokningen och urval av studier

Litteratursokningen gav 2 418 abstrakt. Av dessa listes och kvalitets-
granskades 62 i fulltext. En systematisk 6versikt inkluderades,
se Figur 3.3.3.3.

Beskrivning av studier och resultat inklusive tabeller
Systematiska oversikter (Tabell 3.3.3.2)

Analysen ir baserad pi en systematisk oversikt [3]. I den identifierades
150 randomiserade dubbelblinda studier varav fem inte var publicerade.

SGA jimf6rdes med haloperidol i 95 studier, klorpromazin i 28 studier,
perfenazin i fem studier, flufenazin i fyra studier, flupentixol och perazin
i vardera tre studier, tioridazin och levomepromazin i vardera tvéd studier
samt ytterligare dtta likemedel i enstaka studier. Trettiofem studier hade
genomforts i Asien, 121 studier (81 %) varade i 12 veckor eller mindre,
17 studier (11 %) upp till sex ménader och 12 studier (8 %) lingre 4n sex
mdnader. Patienternas medelalder var 36,2 ar och den schizofrena sjuk-
domen hade pagétt i genomsnitt 11,8 ar.

De 150 randomiserade och dubbelblinda studierna jimférdes med 65 ran-
domiserade enkelblinda eller randomiserade 6ppna studier. Effekterna
av SGA var betydligt stérre for de 6ppna och enkelblindade studierna
in for de dubbelblindade jimfort med effekterna av FGA. Skillnaderna
blev signifikanta f6r negativa symtom (p=0,0005), anvindande av anti-
parkinson-medicin (p=0,0192) och sedation (p=0,0441). P4 grund av
dessa skillnader inkluderade Leucht och medarbetare enbart studier

med dubbelblind design i den fortsatta analysen [3].

Biverkningar studerades separat for FGA hégdospreparat respektive
FGA lidgdospreparat dé lagdospreparat enligt litteraturen har mer
biverkningar. Alla SGA hade ligre frekvens av extrapyramidala sym-
tom 4n haloperidol (ligdosantipsykotika). I jimforelse med hogdos-
antipsykotika hade bara klozapin, olanzapin och risperidon signifikant
mindre biverkningar.
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Sambanden mellan olika jimf6relsepreparat for FGA respektive doser
av haloperidol (6ver och under 12 mg/dag) och skillnader i effekt visade

inte n;‘igot konstant ménster:

* Hogre doser av haloperidol och hégdosantipsykotika medfsrde

i regel fler extrapyramidala symtom.

* Sju SGA gav kraftigare viktokning dn haloperidol (amisulprid,
klozapin, olanzapin, quetiapin, risperidon, sertindol och zotepin)
medan tvd inte gav det (aripiprazol och ziprasidon). Diremot fanns

inga skillnader mellan SGA och FGA hégdosantipsykotika.

* Vad gillde sedation var klozapin och quetiapin mer sederande in
haloperidol medan aripiprazol var mindre sederande. I jimférelse
med hégdosantipsykotika var endast klozapin mer sederande.

Diskussion

SGA gav mindre extrapyramidala biverkningar 4n haloperidol. Nigra
skillnader mellan de flesta SGA och hogdosantipsykotika inom FGA-
gruppen har diremot inte visats. De flesta SGA (utom aripiprazol och
ziprasidon) gav kraftigare viktokning 4n haloperidol. Diremot fanns

inga skillnader mellan FGA-hogdos och SGA.

3.3.3 Biverkningar vid behandling med andra
generationens antipsykotika (SGA), jamfort
med andra generationens antipsykotika (SGA)

Sammanfattning

Klozapin ger kraftigare viktdkning n risperidon. Olanzapin ger kraf-
tigare viktokning dn amisulprid, aripiprazol, quetiapin, risperidon och
ziprasidon. Risperidon ger kraftigare viktskning 4n amisulprid. Sertin-
dol ger kraftigare viktékning 4n risperidon.

Risperidon ger oftare extrapyramidala biverkningar 4n klozapin, olan-
zapin, quetiapin och ziprasidon. Ziprasidon ger oftare extrapyramidala
biverkningar dn olanzapin. Aripiprazol ger oftare extrapyramidala
biverkningar 4n olanzapin.
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Evidensgraderade resultat
Viktuppging

* Det finns starkt vetenskapligt underlag for att behandling med
klozapin i jimforelse med risperidon dkar risken for viktuppging
hos personer med schizofreni (@®@®).

* Det finns starkt vetenskapligt underlag for att behandling med
olanzapin i jimférelse med amisulprid 6kar risken for viktuppgéng
hos personer med schizofreni (2®@®).

* Det finns starkt vetenskapligt underlag for att behandling med
olanzapin i jimf6relse med aripiprazol 6kar risken f6r viktuppging
hos personer med schizofreni (@®@®).

* Det finns starkt vetenskapligt underlag for att behandling med
olanzapin i jimf6relse med quetiapin okar risken for viktuppging
hos personer med schizofreni (@®@®).

* Det finns starkt vetenskapligt underlag for att behandling med
olanzapin i jimfé6relse med risperidon 6kar risken f6r viktuppging
hos personer med schizofreni (@®@®).

* Det finns starkt vetenskapligt underlag for att behandling med
olanzapin i jimf6relse med ziprasidon okar risken for viktuppging
hos personer med schizofreni (2®@®).

* Det finns méttligt starke vetenskapligt underlag for att behandling
med risperidon i jimforelse med amisulprid 6kar risken for vike-
uppgang hos personer med schizofreni (®®®0).

* Det finns méttligt starke vetenskapligt underlag for att behandling
med sertindol i jimforelse med risperidon okar risken for viktupp-
ging hos personer med schizofreni (#®®0).

Extrapyramidala biverkningar

* Det finns méttligt starke vetenskapligt underlag for att behandling
med aripiprazol i jimférelse med olanzapin 6kar risken for extra-
pyramidala biverkningar hos personer med schizofreni (®®®0).
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* Det finns starkt vetenskapligt underlag f6r att behandling med
olanzapin i jimf6relse med quetiapin okar risken for extrapyramidala
biverkningar hos personer med schizofreni (@@®®).

* Det finns starkt vetenskapligt underlag f6r att behandling med
risperidon i jimforelse med klozapin okar risken for extrapyramidala
biverkningar hos personer med schizofreni (@@®®).

* Det finns starkt vetenskapligt underlag for att behandling med
risperidon i jimforelse med olanzapin 6kar risken f6r extrapyra-
midala biverkningar hos personer med schizofreni (@®®®).

* Det finns starkt vetenskapligt underlag for att behandling med
risperidon i jimforelse med quetiapin 6kar risken for extrapyra-
midala biverkningar hos personer med schizofreni (@®®®).

* Det finns starkt vetenskapligt underlag for att behandling med
risperidon i jimforelse med ziprasidon 6kar risken for extrapyra-
midala biverkningar hos personer med schizofreni (@®®®).

* Det finns starkt vetenskapligt underlag for att behandling med
ziprasidon i jimfo6relse med olanzapin 6kar risken f6r extrapyramidala
biverkningar f6r personer med schizofreni (2®@®).

Tabell 3.3.3.1 Risken for biverkningar for olika andra generationens
antipsykotika (SGA).

Effektmatt Antal Effekt Veten-
patienter skapligt
(antalet underlag
studier)

Viktokning 459 Klozapin > risperidon P00

Klozapin mot risperidon 4) 2,9 kg (K1 1,1; 4,7)

Viktokning 671 Olanzapin > amisulprid OO

Olanzapin mot amisulprid 3) 2,1 kg (KI'1,3;2,9)

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida
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Tabell 3.3.3.1 fortsdttning

Effektmatt Antal Effekt Veten-
patienter skapligt
(antalet underlag
studier)
Viktokning 656 Olanzapin > aripiprazol Clelele)
Olanzapin mot aripiprazol (2) 3,9 kg (K1 1,6; 6,2)
Viktokning 1173 Olanzapin > quetiapin P00
Olanzapin mot quetiapin 7) 2,7 kg (K1 1,1; 4,3)
Viktokning 2302 Olanzapin > risperidon P00
Olanzapin mot risperidon (16) 2,4 kg (K1 1,6; 3,3)
Viktokning 1659 Olanzapin > ziprasidon P00
Olanzapin mot ziprasidon (5) 3,8 kg (KI 3,0; 4,7)
Viktokning 585 Risperidon > amisulprid ~ ®®®0
Risperidon mot amisulprid 3) 1,0 kg (K1 0,4; 1,6) —1 precision
Viktokning 328 Sertindol > risperidon Clclele)
Sertindol mot risperidon (2) 1,0 kg (K1 0,1; 1,9) —1 precision
Extrapyramidala biverkningar 703 Aripiprazol > olanzapin Clclele)
Aripiprazol mot olanzapin 1) RR 1,8 (KI 1,2; 2,7) —1 kvalitet
NNT 14
Extrapyramidala biverkningar 1090 Olanzapin > quetiapin OO
Olanzapin mot quetiapin (6) RR 2,1 (KI 1,3; 3,3)
NNT 25
Extrapyramidala biverkningar 304 Risperidon > klozapin 00D
Risperidon mot klozapin (6) RR 2,6 (KI 1,5; 4,5)
NNT 6
Extrapyramidala biverkningar 2 599 Risperidon > olanzapin Clelele)
Risperidon mot olanzapin (13) RR 1,3 (KI 1,1; 1,6)
NNT 17
Extrapyramidala biverkningar 1715 Risperidon > quetiapin ClelCle)
Risperidon mot quetiapin (6) RR 2,0 (KI1,2; 3,4)
NNT 20
Extrapyramidala biverkningar 822 Risperidon > ziprasidon = ®®®®
Risperidon mot ziprasidon (2) RR 1,4 (K1 1,0; 2,0)
NNT 17
Extrapyramidala biverkningar 1732 Ziprasidon > olanzapin P00
Ziprasidon mot olanzapin 4) RR 1,4 (K1 1,0;2,0)
NNT 20

Kl = Konfidensintervall; NNT = Number needed to treat; RR = Relativ risk
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Fragestillning

* Finns det skillnad i biverkningar hos personer med schizofreni

som behandlas med olika SGA?

Inklusions- och exklusionskriterier

Population  Personer med schizofreni, 17 &r eller dldre,
diagnostiserade enligt DSM-IV eller ICD-10

Intervention SGA

Kontroll SGA

Utfall Frekvens av extrapyramidala biverkningar och

viktuppgéng.

Resultat av litteratursokningen och urval av studier

Litteratursdkningen gav 2 418 abstrakt. Av dessa listes och kvalitets-
granskades 62 i fulltext. Tva systematiska oversikter inkluderades,

se Figur 3.3.3.3.

Beskrivning av studier och resultat inklusive tabeller
Systematiska oversikter (Tabell 3.3.3.2)

Analysen ir baserad pa tva systematiska dversikter. Den ena genomforde
en systematisk oversikt om viktskning och metabola storningar vid be-
handling med SGA [4] och den andra om extrapyramidala biverkningar
vid behandling med SGA [5].

I tabellerna jimférdes de olika likemedlen med varandra tvd ginger;
rubrikpreparat och jimforelsepreparat. I jimforelsen med t ex olanzapin
och risperidon finns samma resultat (med ombytta tecken) bide under
olanzapinrubriken och risperidonrubriken. Om rubrikpreparatet visar
storst effeke dr effekten positiv (virde 6ver o vad giller viktforindringar
respektive 1 vad giller anvindandet av antiparkinson-medicinering).

I Figur 3.3.3.1 som redovisar viktokning dr ocksa konfidensintervallen
presenterade. Om dessa inte skir o-linjen ir skillnaderna signifikanta.
D43 virdena ir redovisade med skillnad i kilo bér detta vara en enkel
information fér bide behandlare och patient. Olanzapin ger t ex 2,44 kg
viktokning jimfort med risperidon.
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Viktokning och metabola storningar

Rummel-Kluge och medarbetare fann 48 randomiserade studier som
jimforde olika SGA vad gillde minst ett av effektmétten [4]. Viktokning
var primirt effektmétt och foérindringar av glykos och kolesterol sekun-
dira effekemadce. I Figur 3.3.3.1 redovisas resultaten av det primira effeke-
mattet. Observera att varje studie ingdr tva ginger i tabellen. Tabellen
har ocksi en grafisk beskrivning av viktforindringar och deras konfi-
densintervall for att férenkla lisningen av tabellen.

I Figur 3.3.3.1 framgar att klozapin ger kraftigare viktékning idn
risperidon. Olanzapin ger kraftigare viktokning dn amisulprid, aripi-
prazol, quetiapin, risperidon och ziprasidon. Risperidon ger kraftigare
viktokning dn amisulprid, och sertindol kraftigare viktékning dn
risperidon.

Vad giller kolesterolférindringar (inte tabellerat) gav olanzapin
kraftigare 6kning 4n aripiprazol, risperidon och ziprasidon. Quetiapin
gav kraftigare 6kningar 4n risperidon och ziprasidon. Risperidon gav
kraftigare 6kningar in aripiprazol och ziprasidon. Ovriga jimforelser
var inte signifikant skilda. Vad giller glykosforindringar (inte tabellerat)
gav olanzapin kraftigare 6kning dn amisulprid, aripiprazol, quetiapin,
risperidon och ziprasidon. Ovriga jimforelser var inte signifikant skilda.

For att undersoka heterogenitet i analysen genomférdes en metaregres-
sion. Denna visade att en del av heterogeniteten forklarades av lingden
pa studien, dosen av likemedlet och sponsorférhallanden. Lingre studier
och studier med hogre doser gav en kraftigare metabol paverkan, men
riktningen pd sambanden var densamma och resultaten av korttids- och
langtidsstudier var konsistenta. I jimforelser for tre olika likemedel var
viktuppgéngen ligre om likemedlet stoddes av likemedelsforetag in om
sponsorn var neutral eller annat likemedelsforetag.

Sammanfattningsvis visade de tre variablerna viktuppgang, kolesterol-
forindringar och glykosforindringar fyra likartade kluster med olanza-
pin och klozapin med de kraftigaste 6kningarna, quetiapin, risperidon
och sertindol med intermediira 6kningar, och aripiprazol samt ami-
sulprid med intermediira till [iga 6kningar och slutligen ziprasidon
med de ligsta 6kningarna.
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Extrapyramidala biverkningar

Rummel-Kluge och medarbetare fann 54 randomiserade dubbelblinda
studier som jimforde olika SGA vad gillde minst ett av effektmétten [5].
Anvindande av antiparkinson-likemedel minst en ging anvindes som
primirt effekematt. Sekundira effektmatt var forindring i Barnes Aka-
thasia Scale (BAS) respektive Simpson Angus Scale (SAS). I Figur 3.3.3.2
redovisas resultaten av det primira effektmarttet. Observera att varje
studie ingdr tvd ginger i tabellen.

I Figur 3.3.3.2 framgdr att risperidon oftare gav extrapyramidala
biverkningar dn 6vriga preparat med undantag av amisulprid och
aripiprazol. Ziprasidon gav oftare biverkningar 4n olanzapin och
quetiapin. Zotepin gav oftare biverkningar én klozapin, och aripi-
prazol oftare dn olanzapin.
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SGA vs SGA Weight change (kg)

N n WMD (95% CI) p-value
Amisulpride vs
Olanzapine 3 671 -2.11(-2.94t0-1.29)  0.000 —-
Risperidone 3 585 —-0.99 (-1.61 t0 —-0.37)  0.002 -+
Aripiprazole vs
Olanzapine 2 656 -3.9 (-6.19 to -1.62) 0.0008 ——
Risperidone 2 383 —0.54 (-1.24 t0 0.15) 0.12 {H
Clozapine vs
Olanzapine 8 611 0.05 (-0.85 to 0.95) 0.91 —
Quetiapine 1 27 2.11 (-0.08 to 4.3) 0.06 —i—
Risperidone 4 459 2.86 (1.07 to 4.65) 0.002 —a—
Olanzapine vs
Amisulpride 3 671 2.11 (1.29 to 2.94) 0.000 —|
Aripiprazole 2 656 3.9 (1.62 t0 6.19) 0.0008 —
Clozapine 8 611 —0.05 (—0.95 to 0.85) 0.92 —{F
Quetiapine 7 1173 2.68 (1.10 to 4.26) 0.0009 ——
Risperidone 16 2302 2.44 (1.61to 3.27) 0.000 -1
Ziprasidone 5 1659 3.82 (2.96 to 4.69) 0.000 —1
Quetiapine vs
Clozapine 1 27 —2.11 (4.3 to 0.08) 0.06 ——
Olanzapine 7 1173 -2.68 (—4.26 to —1.10)  0.0009 —i—
Risperidone 7 1446 0.71 (-1.04 to 2.47) 043 —i—
Ziprasidone 1 466 1.2 (-0.05 to 2.45) 0.06 —l—
Risperidone vs
Amisulpride 3 585 0.99 (0.37 to 1.61) 0.002 -
Avripiprazole 2 383 0.54 (-0.15 to 1.24) 0.12 H€+
Clozapine 4 459 —2.86 (4.65t0-1.07)  0.002 —{—
Olanzapine 16 2302 —2.44 (-3.27 to -1.61)  0.000 I}
Quetiapine 7 1446 —0.71 (-2.47 to 1.04) 043 —]
Sertindole 2 328 -0.99 (-1.86 t0 -0.12)  0.03 —{
Ziprasidone 1 461 1.1 (-0.15 to 2.35) 0.08 +—
Sertindole vs
Risperidone 2 328 0.99 (0.12 to 1.86) 0.03 ——
Ziprasidone vs
Olanzapine 5 1659 -3.82 (4.69 to —2.96)  0.000 -
Quetiapine 1 466 -1.2 (<245 to 0.05) 0.06 —{
Risperidone 1 461 -1.1 (<235 to 0.15) 0.08 ——

—-90 -70 -50 -3.0 -1.0 1.0 30 50 70 90

Figur 3.3.3.1 Viktfordndring.
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Vad giller forindringarna i BAS (inte tabellerat) gav aripiprazol mer
akatasi 4n olanzapin, och klozapin mer akatasi 4n ziprasidon. Risperidon
gav mer akatasi 4n sertindol och ziprasidon. Vad giller forindringar i
SAS (inte tabellerat) gav risperidon mer extrapyramidala biverkningar
dn quetiapin och ziprasidon. I metaregressionen péverkade inte typ av
sponsor resultaten.

Sammanfattningsvis var huvudresultaten att patienter behandlade med
risperidon oftare anvinde antiparkinson-likemedel 4n 6vriga SGA med
undantag av amisulprid och aripiprazol. Om alla risperidonstudier med
en medeldos over 6 mg exkluderades blev skillnaderna for jimférelserna
med olanzapin och ziprasidon inte signifikanta. Detta stddjer att extra-
pyramidala biverkningar med risperidon 4r dosberoende.

Paliperidon (Tabell 3.3.3.2)

Nussbaum och medarbetare genomférde en analys vad gillde behand-
ling med oralt paliperidon vid schizofreni [2]. Tre studier med 1 692
deltagare jimférde paliperidon med 10 mg olanzapin per dag. Paliperi-
don hade mindre viktokning 4n olanzapin (n=660, 3 RCT, WMD —0,88,
KI —1,38 till —0,37) men oftare extrapyramidala biverkningar. En studie
under en vecka fann inga skillnader i biverkningar mellan paliperidon
och risperidon. En studie jimforde paliperidon (medeldos 9,8 mg dag-
ligen) med quetiapin (medeldos 599,1 mg dagligen) under sex veckor.
De som fick paliperidon hade hogre frekvens hypertoni (n=317, 1 RCT,
RR 3,19, KI 1,31 till 7,77, NNH 13, K1 4 till 86) och tremor (n=317, 1 rRCT,
RR 2,60, KI 1,39 till 4,88, NNH 9, K1 4 till 34).
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SGA vs SGA

Amisulpride vs
Olanzapine
Risperidone
Ziprasidone

Aripiprazole vs
Olanzapine
Risperidone

Clozapine vs
Olanzapine
Risperidone
Ziprasidone
Zolepine

Olanzapine vs
Amisulpride
Aripiprazole
Clozapine
Quetiapine
Risperidone
Ziprasidone

Quetiapine vs
Olanzapine

Risperidone
Ziprasidone

Risperidone vs
Amisulpride
Aripiprazole
Clozapine
Olanzapine
Quetiapine
Ziprasidone

Ziprasidone vs
Amisulpride
Clozapine
Olanzapine
Quetiapine
Risperidone

Zolepine vs
Clozapine

Risk ratio
N n RR p-value
1 377  1.52(0.85t02.71) 0.15
3 586  0.94(0.94 to 1.38) 0.75
1 123 0.59(0.33 t0 1.07) 0.08
1 703 1.8 (119 t0 2.72) 0.005
1 83  0.59(0.32to0 1.12) 0.11
6 561 0.87 (0.46 to 1.67) 0.69
6 304  0.39(0.22t0 0.68) 0.0009
1 149 0.9 (0.7 to 1.15) 0.39
1 59 0.05 (0.0 to 0.85) 0.04
1 377  0.66 (0.37 to 1.17) 0.15
1 703 0.55(0.37 to 0.84) 0.005
6 561 1.14 (0.6 to 2.19) 0.69
6 1090  2.05(1.26 to 3.32) 0.004
13 2599  0.78 (0.65 to 0.95) 0.01
4 1732 07(051t00.97) 0.03
6 109 049(0.3t00.79) 0.004
6 1715  0.5(0.3to 0.86) 0.01
1 522 0.43(0.2t0 0.93) 0.03
3 586  1.07 (0.72 to 1.57) 0.75
1 83 1.68 (0.89 to 3.17) 0.11
6 304  2.57 (1.47 to 4.48) 0.0009
13 2599  1.28(1.06 to 1.55) 0.01
6 1715 1.98 (1.16 to 3.39) 0.01
2 822  1.42(1.03 to 1.96) 0.03
1 123 1.7 (0.94 to 3.07) 0.08
1 146 1.11 (0.87 to 1.42) 0.39
4 1732 143 (1.03t01.99) 0.03
1 522 232(1.07t0 5) 0.03
2 822 0.7 (0.51t0 0.97) 0.03
1 59 1875 (1.17 to 301.08) 0.04

0.1 1.0 10.1

Figur 3.3.3.2 Extrapyramidala biverkningar SGA jdmfort med SGA.
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Antal granskade
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abstrakt:
2418
Ej relevanta:
2 356
4
Antal bedomda
fulltextartiklar:
62
Exkluderade:
58
y v

Inkluderade i analys
(Avsnitt 3.3.1):
1

Inkluderade i analys
(Avsnitt 3.3.2):
1

Inkluderade i analys
(Avsnitt 3.3.3):
2

Figur 3.3.3.3 Flodesschema aver litteratursékning.
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Table 3.3.3.2 Treatment effects, risks, and side effects, FGA versus SGA.

Systematic reviews.

Author Study design Intervention Follow-up period Results

Year Number of studies/ Drop-out rate

Reference number of patients

Country

Leucht et al RCT, SGA and haloperidol vs placebo, change All SGA better than placebo

2009 double-blind of PANSS total score from baseline

[6] 38/7 323

Germany

Leucht et al RCT, SGA vs FGA, change of PANSS Amisulpride, clozapine, olanzapine and risperidone

2009 double-blind total score from baseline better than FGA

[3] 150/21 533

Germany

Leucht et al RCT, SGA vs SGA, change of PANSS Olanzapine better than aripiprazole, quetiapine,

2009 single- and total score from baseline risperidone and ziprasidone

[6] double-blind

Germany 78/13 558 Risperidone better than quetiapine and ziprasidone
Clozapine better than zotepine and risperidone
(doses >400 mg/day)

Rummel-Kluge et al RCT SGA vs SGA, weight change (kg) Olanzapine more weight gain than amisulpride,

2010 48/22 454 aripiprazole, quetiapine, risperidone and ziprasidone

[4]

Germany Risperidone more weight gain than amisulpride
and sertindole more than risperidone

Rummel-Kluge et al RCT SGA vs SGA, antiparkinson Risperidone more EPS than other SGA except

2012 54/22 785 medication amisulpride and aripiprazole

2]

Germany
Ziprasidone more EPS than olanzapine and quetiapine
Zotepine more EPS than clozapine. Aripiprazole
more EPS than olanzapine

Nussbaum et al RCT Paliperidone vs placebo Paliperidone better than placebo

2008 8/2 567 (Improvement in global state).

[2] Paliperidone vs olanzapine Paliperidone not better than olanzapine

USA (drop-out n=1 332, 3 RCTs, RR 1.04 C| 0.89; 1.21)

Cl = Confidence interval; EPS = Extrapyramidal symptoms; FGA = First generation
antipsychotics; PANSS = Positive and negative syndrome scale; RCT = Randomised
controlled trial; SGA = Second generation antipsychotics
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3.4 Behandlingsavbrott (drop-out)

Bakgrund

Infor valet av antipsykotiska likemedel kan information om férekomsten
av behandlingsavbrott i de kliniska studierna hjilpa till att fi en uppfatt-
ning om sannolikheten att kunna fullfolja behandlingen.

3.4.1 Behandlingsavbrott vid behandling med andra
generationens antipsykotika (SGA) jamfort med placebo

Sammanfattning

Personer med schizofreni som behandlas med quetiapin, risperidon,
ziprasidon, aripiprazol och paliperidon har signifikant firre behandlings-
avbrott oberoende av orsak jamfért med placebo.

Personer med schizofreni som behandlas med olanzapin, risperidon,
quetiapin, ziprasidon, aripiprazol, amisulprid, sertindol och zotepin
har firre behandlingsavbrott pga otillricklig medicinsk effekt jamfort
med placebo.

Behandlingsavbrott pga biverkningar ir lika vanliga hos de som
behandlas med olanzapin, risperidon, quetiapin, ziprasidon, aripipra-
zol, amisulprid, sertindol och zotepin som hos de som behandlas med

placebo.

Det vetenskapliga underlaget f6r klozapin avseende behandlings-
avbrott jimfort med placebo ir otillrickligt eftersom endast en studie

ar tillginglig.

Evidensgraderade resultat

Risk for behandlingsavbrott oberoende av orsak

* Det finns begrinsat vetenskapligt underlag for att det inte 4r nigon
skillnad nir det giller risk fér behandlingsavbrott (oberoende av
orsak) vid behandling med olanzapin i jimforelse med placebo hos
personer med schizofreni (®®00).
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Det finns starkt vetenskapligt underlag for att behandling med queti-
apin i jimforelse med placebo minskar risken for behandlingsavbrott
(oberoende av orsak) hos personer med schizofreni (@@®®).

Det finns starkt vetenskapligt underlag f6r att behandling med risperi-
don i jimforelse med placebo minskar risken for behandlingsavbrott
(oberoende av orsak) hos personer med schizofreni (@@ ®®).

Det finns starkt vetenskapligt underlag for att behandling med zipra-
sidon i jimforelse med placebo minskar risken for behandlingsavbrott
(oberoende av orsak) hos personer med schizofreni (@@ ®®).

Det finns starkt vetenskapligt underlag f6r att behandling med ari-
piprazol i jimférelse med placebo minskar risken f6r behandlings-
avbrott (oberoende av orsak) hos personer med schizofreni (@®®).

Det finns begrinsat vetenskapligt underlag f6r att det inte 4r nigon
skillnad avseende risk for behandlingsavbrott (oberoende av orsak)
vid behandling med amisulprid i jimforelse med placebo hos
personer med schizofreni (®®00).

Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag for att avgora om det
finns skillnader mellan klozapin och placebo nir det giller risk for
behandlingsavbrott (oberoende av orsak) hos personer med schizo-
freni (®000).

Det finns begrinsat vetenskapligt underlag f6r att det inte 4r nigon
skillnad avseende risk for behandlingsavbrott (oberoende av orsak)
vid behandling med sertindol i jimforelse med placebo hos personer
med schizofreni (®®00).

Det finns begrinsat vetenskapligt underlag f6r att det inte 4r nigon
skillnad avseende risk for behandlingsavbrott (oberoende av orsak)
vid behandling med zotepin i jimférelse med placebo hos personer
med schizofreni (®®00).
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Det finns starkt vetenskapligt underlag for att behandling med
paliperidon i jimf6relse med placebo minskar risken f6r behandlings-
avbrott (oberoende av orsak) hos personer med schizofreni (@®®®).

Risk for behandlingsavbrott pga otillricklig

medicinsk effekt hos personer med schizofreni
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Det finns starkt vetenskapligt underlag for att behandling med
olanzapin i jimf6relse med placebo minskar risken f6r behandlings-
avbrott (pga otillricklig medicinsk effekt) hos personer med schizo-
freni (P®®®).

Det finns starkt vetenskapligt underlag for att behandling med
risperidon i jimforelse med placebo minskar risken for behandlings-
avbrott (pga otillricklig medicinsk effekt) hos personer med schizo-
freni (P®®®).

Det finns starkt vetenskapligt underlag for att behandling med
quetiapin i jimforelse med placebo minskar risken fér behandlings-
avbrott (pga otillricklig medicinsk effekt) hos personer med schizo-
freni (P2®®).

Det finns starkt vetenskapligt underlag for att behandling med zipra-
sidon i jimforelse med placebo minskar risken f6r behandlingsavbrott
(pga otillricklig medicinsk effekt) hos personer med schizofreni
(©00®).

Det finns starkt vetenskapligt underlag for att behandling med
aripiprazol i jimforelse med placebo minskar risken f6r behandlings-
avbrott (pga otillricklig medicinsk effekt) hos personer med schizo-
freni (P®®®).

Det finns starkt vetenskapligt underlag for att behandling med
amisulprid i jimforelse med placebo minskar risken for behandlings-
avbrott (pga otillricklig medicinsk effekt) hos personer med schizo-
freni (P®®®).
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Det finns starkt vetenskapligt underlag for att behandling med
sertindol i jimforelse med placebo minskar risken for behandlings-
avbrott (pga otillricklig medicinsk effekt) hos personer med schizo-
freni (@@@®).

Det finns starkt vetenskapligt underlag for att behandling med
zotepin i jimforelse med placebo minskar risken for behandlings-
avbrott (pga otillricklig medicinsk effekt) hos personer med schizo-
freni (@@@®).

Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag for att avgora om det
finns skillnader mellan klozapin och placebo nir det giller risk for
behandlingsavbrott (pga otillricklig medicinsk effekt) hos personer
med schizofreni (®000).

Det finns starkt vetenskapligt underlag for att behandling med
paliperidon i jimf6relse med placebo minskar risken f6r behandlings-
avbrott (pga otillricklig medicinsk effekt) hos personer med schizo-
freni (@@@®).

Risk for behandlingsavbrott pga biverkningar

Det finns begrinsat vetenskapligt underlag for att det inte 4r nigon
skillnad nir det giller risk f6r behandlingsavbrott (pga biverkningar)
vid behandling med olanzapin i jimférelse med placebo hos personer
med schizofreni (®®00).

Det finns begrinsat vetenskapligt underlag f6r att det inte 4r nigon
skillnad nir det giller risk f6r behandlingsavbrott (pga biverkningar)
vid behandling med risperidon i jimf6relse med placebo hos personer
med schizofreni (®®00).

Det finns begrinsat vetenskapligt underlag f6r att det inte 4r nigon
skillnad nir det giller risk f6r behandlingsavbrott (pga biverkningar)
vid behandling med quetiapin i jimforelse med placebo hos personer
med schizofreni (®®00).
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* Det finns begrinsat vetenskapligt underlag for att det inte 4r nigon
skillnad nir det giller risk f6r behandlingsavbrott (pga biverkningar)
vid behandling med ziprasidon i jimforelse med placebo hos personer
med schizofreni (®®00).

* Det finns begrinsat vetenskapligt underlag for att det inte 4r nigon
skillnad nir det giller risk f6r behandlingsavbrott (pga biverkningar)
vid behandling med aripiprazol i jimférelse med placebo hos personer
med schizofreni (@®00).

* Det finns begrinsat vetenskapligt underlag for att det inte 4r nigon
skillnad nir det giller risk f6r behandlingsavbrott (pga biverkningar)
vid behandling med amisulprid i jimforelse med placebo hos perso-
ner med schizofreni (®®00).

* Det finns begrinsat vetenskapligt underlag for att det inte 4r nigon
skillnad nir det giller risk f6r behandlingsavbrott (pga biverkningar)
vid behandling med sertindol i jimforelse med placebo hos personer
med schizofreni (@®00).

* Det finns begrinsat vetenskapligt underlag for att det inte 4r nigon
skillnad nir det giller risk f6r behandlingsavbrott (pga biverkningar)
vid behandling med zotepin i jimférelse med placebo hos personer
med schizofreni (@®00).

* Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag for att avgéra om det
finns skillnader mellan klozapin och placebo nir det giller risk for
behandlingsavbrott (pga biverkningar) hos personer med schizofreni
(®@000).

* Det finns begrinsat vetenskapligt underlag for att det saknas en skill-
nad nir det giller risk f6r behandlingsavbrott (pga biverkningar) vid
behandling med paliperidon i jimférelse med placebo hos personer
med schizofreni (@®00).
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Tabell 3.4.1.1 Behandlingsavbrott oberoende av orsak vid behandling
med andra generationens antipsykotika (SGA) jimféort med placebo.

Antal patienter Effekt Vetenskapligt
(antal studier) (95% KI) underlag

Behandlingsavbrott oberoende av orsak

Olanzapin 1088 Olanzapin = placebo @®00

mot placebo (6) RR 0,70 (KI 0,46; 1,05) —1 kvalitet
—1 precision

Quetiapin 750 Quetiapin < placebo Clelele)

mot placebo (5) RR 0,79 (K1 0,68; 0,92)

Risperidon 955 Risperidon < placebo Clelele)

mot placebo (6) RR 0,70 (KI 0,57; 0,86)

Ziprasidon 598 Ziprasidon < placebo P00

mot placebo 4) RR 0,73 (KI 0,63; 0,84)

Aripiprazol 1615 Aripiprazol < placebo leielc)

mot placebo 7) RR 0,80 (KI0,72; 0,89)

Amisulprid 618 Amisulprid = placebo ®®00

mot placebo (5) RR 0,69 (KI 0,48; 1,00) —1 kvalitet
—1 precision

Klozapin 24 Klozapin < placebo ®000

mot placebo 1 RR 0,40 (K1 0,22; 0,76) 1 studie

Sertindol 661 Sertindol = placebo ®®O00

mot placebo 3) RR 0,96 (KI 0,83; 1,10) —1 kvalitet
—1 precision

Zotepin 312 Zotepin = placebo ®®00

mot placebo 3) RR 0,94 (KI 0,64; 1,38) —1 kvalitet
—1 precision

Paliperidon 1926 Paliperidon < placebo OO

mot placebo 7) RR 0,68 (Kl 0,61; 0,75)

Behandlingsavbrott pga otillrdcklig medicinsk effekt

Olanzapin 1088 Olanzapin < placebo ClelCle)

mot placebo (6) RR 0,42 (KI 0,25; 0,69)

Risperidon 729 Risperidon < placebo Glelele)

mot placebo (5) RR 0,34 (KI 0,24; 0,49)

Quetiapin 521 Quetiapin < placebo Clelele)

mot placebo 4) RR 0,60 (KI 0,49; 0,75)
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Tabell 3.4.1.1 fortsdttning

Antal patienter Effekt Vetenskapligt
(antal studier) (95% KiI) underlag

Ziprasidon 598 Ziprasidon < placebo Clelcle)

mot placebo 4) RR 0,59 (KI 0,46; 0,74)

Aripiprazol 1615 Aripiprazol < placebo il

mot placebo (7) RR 0,61 (KI 0,48; 0,77)

Amisulprid 514 Amisulprid < placebo D000

mot placebo 4) RR 0,48 (K1 0,33; 0,69)

Klozapin 24 Klozapin < placebo @000

mot placebo 1) RR 0,05 (KI 0,00; 0,78) 1 studie

Sertindol 661 Sertindol < placebo OO

mot placebo 3) RR 0,68 (KI 0,54; 0,86)

Zotepin 312 Zotepin < placebo OO

mot placebo 3) RR 0,29 (K1 0,17; 0,49)

Paliperidon 1677 Paliperidon < placebo OO

mot placebo (5) RR 0,4 (K1 0,33; 0,48)

Behandlingsavbrott pga biverkningar

Olanzapin 914 Olanzapin = placebo @®@®00

mot placebo (5) RR 0,83 (K1 0,18; 3,84) —1 kvalitet
—1 precision

Risperidon 599 Risperidon = placebo @®@®00

mot placebo 4) RR 0,86 (Kl 0,35; 2,13) —1 kvalitet
—1 precision

Quetiapin 521 Quetiapin = placebo @®@®00

mot placebo 4) RR 1,10 (KI 0,27; 4,38) —1 kvalitet
—1 precision

Ziprasidon 598 Ziprasidon = placebo ®®00

mot placebo 4) RR 2,49 (KI10,33; 18,89) —1 kvalitet
—1 precision

Aripiprazol 1615 Aripiprazol = placebo ®@®00

mot placebo 7) RR 0,73 (KI 0,49; 1,08) —1 kvalitet
—1 precision

Amisulprid 514 Amisulprid = placebo ®@®00

mot placebo 4) RR 0,59 (K1 0,20; 1,78) —1 kvalitet
—1 precision
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Tabell 3.4.1.1 fortsdttning

Antal patienter Effekt Vetenskapligt
(antal studier) (95% KiI) underlag
Klozapin 24 Klozapin = placebo @000
mot placebo 1) RR 0,50 (K1 0,04; 7,00) 1 studie
Sertindol 661 Sertindol = placebo ®@®00
mot placebo 3) RR 1,86 (KI 0,96; 3,60) —1 kvalitet
—1 precision
Zotepin 312 Zotepin = placebo ®@®00
mot placebo 3) RR 1,88 (Kl 0,61; 5,85) —1 kvalitet
—1 precision
Paliperidon 1926 Paliperidon = placebo ®@®O00
mot placebo 7) RR 1,04 (Kl 0,69; 1,57) —1 kvalitet
—1 precision

K| = Konfidensintervall; RR = Relativ risk

Fragestillningar
e Skiljer sig risken f6r behandlingsavbrott oberoende av orsak hos
personer med schizofreni som behandlas med SGA jimf6rt med

placebo?

e Skiljer sig risken f6r behandlingsavbrott pga otillricklig medicinsk
effekt hos personer med schizofreni som behandlas med SGA jimfort
med placebo?

* Skiljer sig risken f6r behandlingsavbrott pga biverkningar hos perso-
ner med schizofreni som behandlas med SGA jimfort med placebo?

Inklusions- och exklusionskriterier

Population  Personer med schizofreni, diagnostiserade
enligt DSM-IV eller ICD-10

Intervention SGA

Kontroll Placebo

Utfall/risk Behandlingsavbrott.

172 SCHIZOFRENI — LAKEMEDELSBEHANDLING,
PATIENTENS DELAKTIGHET OCH VARDENS ORGANISATION



Resultat av litteratursokningen och urval av studier

Litteratursdkningen gav 2 567 abstrakt. Av dessa listes och kvalitets-
granskades 76 i fulltext. Tvé systematiska 6versikter kunde slutligen
inkluderas, se Figur 3.4.3.1.

Beskrivning av studier och resultat inklusive tabeller

Leucht och medarbetare publicerade en systematisk dversikt av hog
kvalitet som jimférde SGA mot placebo och som redovisade de totala
behandlingsavbrotten, behandlingsavbrott pga biverkningar och be-
handlingsavbrott pga otillricklig effekt [1]. Avseende data f6r paliperidon
anvindes en Cochrane-analys uppdaterad ér 2010 [2]. Gemensamt for
samtliga listade SGA var att det var firre behandlingsavbrott pga otill-
ricklig medicinsk effekt och lika mdnga behandlingsavbrott pga biverk-
ningar som med placebo. Jimfort med placebo var den relativa risken for
behandlingsavbrott oberoende av orsak signifikant ligre for aripiprazol,
klozapin, quetiapin, risperidon, ziprasidon och paliperidon. Konfidens-
intervallet f6r den relativa risken f6r behandlingsavbrott f6r amisulprid
nadde ett och skillnaden var sannolikt inte statistiske signifikant.

Jimfort med placebo var den relativa risken fér behandlingsavbrott
oberoende av orsak inte signifikant ligre med olanzapin, sertindol,
zotepin eller paliperidon. Risken for behandlingsavbrott i gruppen
SGA varierade mellan 29 procent f6r risperidon och amisulprid och
54 procent for sertindol. Behandlingsavbrott i placebogruppen varierade
mellan 40 procent (i studier som utvirderade zotepin) och 100 procent
(i studien som utvirderade klozapin).

Behandlingsavbrott pga otillricklig medicinsk effekt forekom inte
hos ndgon av patienterna som behandlades med klozapin (detta var
dock endast en liten studie) och varierade mellan 9 och 10 procent

for risperidon, amisulprid och zotepin och 31 procent f6r quetiapin.

I placebogruppen varierade andelen patienter som avbrét pga otillricklig
medicinsk effekt mellan 25 och 62 procent.
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Tabell 3.4.1.2 Behandlingsavbrott vid behandling med andra generationens
antipsykotika (SGA) jamfart med placebo (oberoende av orsak, otillrdcklig
medicinsk effekt och biverkningar).

N n SGA Placebo Relativ risk p-virde NNT (KI)
% % (KD
Amisulprid
Oberoende 5 618 291 47,0 0,69 (0,48;1,00) 0,0523 8 (4; 68)
av orsak

Otillracklig 4 514 9,9 28,2 0,48 (0,33;0,69) 0,0001 8 (6; 17)
medicinsk
effekt

Biverkningar 4 514 58 94 0,59(0,20;1,78) 0,3474

Aripiprazol

Oberoende 7 1615 46,5 59,0 0,80(0,72;0,89) 0 8 (6; 14)
av orsak

Otillracklig 7 1615 13,2 25,2 0,61(0,48;0,77) O 11 (6; 43)
medicinsk
effekt

Biverkningar 7 1615 71 91 0,73(0,49;1,08) 0,1194

Klozapin

Oberoende 1 24 37,5 100,0 0,40 (0,22;0,76) 0,0045 2(1;3)
av orsak

Otillracklig 1 24 0 62,5 0,05(0,00;0,78) 0,0324 2(1;3)
medicinsk
effekt

Biverkningar 1 24 6,3 12,5 0,50 (0,04;7,00) 0,6067

Olanzapin

Oberoende 6 1088 36,0 52,4 0,70 (0,46;1,05) 0,0815
av orsak

Otillracklig 6 1088 15,3 36,7 0,42 (0,25;0,69) 0,0007 6 (4;10)
medicinsk

effekt
Biverkningar 5 914 37 64 0,83(0,18;3,84) 0,8069
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Tabell 3.4.1.2 fortsdttning

N n SGA Placebo Relativ risk p-virde NNT (KI)
% % (K1)
Paliperidon
Oberoende 7 1926 33,0 45,0 0,68 (0,61;0,75)
av orsak
Otillracklig 5 1677 14,0 33,0 0,40(0,33;0,48)
medicinsk
effekt
Biverkningar 7 1926 5,0 50 1,04 (0,69;1,57)
Quetiapin
Oberoende 5 750 37,8 49,8 0,79 (0,68;0,92) 0,0027 11 (6; 46)
av orsak
Otillracklig 4 521 311 48,5 0,60(0,49;0,75) O 54;9)
medicinsk
effekt
Biverkningar 4 521 3,5 34 1,0 (0,27;4,38) 0,8974
Risperidon
Oberoende 6 955 294 471 0,70 (0,57;0,86) 0,0009 6 (4;18)
av orsak
Otillracklig 5 729 9,0 30,2 0,34(0,24;049) O 4(3;11)
medicinsk
effekt
Biverkningar 4 599 7,7 9,5 0,86 (0,35;2,13) 0,7466
Sertindol
Oberoende 3 661 54,2 55,7 0,96 (0,83;1,10) 0,5509
av orsak
Otillracklig 3 661 259 37,6 0,68(0,54;0,86) 0,0012 8 (5;22)
medicinsk
effekt
Biverkningar 3 661 8,7 4,6 1,86 (0,96;3,60) 0,0643 22 (13; 107)
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Tabell 3.4.1.2 fortsdttning

N n SGA Placebo Relativ risk p-virde NNT (KI)
% % (K1)
Ziprasidon
Oberoende 4 598 457 631 0,73 (0,63;0,84) 0 6 (4;14)
av orsak
Otillracklig 4 598 23,3 40,9 0,59 (0,46;0,74) 0 6 (4; 10)
medicinsk
effekt
Biverkningar 4 598 50 2,3 2,49 (0,33;18,89) 0,3773
Zotepin
Oberoende 3 312 394 39,5 0,94 (0,64;1,38) 0,7709
av orsak

Otillracklig 3 312 9,0 30,6 0,29 (0,17;0,49) ©
medicinsk
effekt

Biverkningar 3 312 12,3 51 1,88(0,61;585) 0,2742

KI = Konfidensintervall; N = Antal studier; n = Antal deltagare; NNT = Number needed
to treat; Placebo % = Avbrottsfrekvens i placebogrupp; SGA = Andra generationens
antipsykotika; SGA % = Avbrottsfrekvens i SGA-grupp

Diskussion

Nir det giller risken f6r behandlingsavbrott oberoende av orsak visade
den systematiska 6versikten att det generellt var firre avbrott med aktiv
behandling med SGA in med placebo. Risken for behandlingsavbrott

i gruppen SGA varierade mellan 29 procent f6r risperidon och amisulprid
och 54 procent for sertindol. Behandlingsavbrott i placebogruppen vari-
erade mellan 40 och 100 procent. Den stora skillnaden i behandlings-
avbrott i placeboarmarna kan tyda pd att studierna mellan de olika SGA
och placebo inte direkt kan jimforas pga olika studielingd eller studie-
betingelser. Utifrdn data ssmmanstillt i den systematiska 6versikten
kunde man dra slutsatsen att var tredje till var tionde patient riskerade

att avbryta sin behandling med SGA pga otillricklig effekt.
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NNT f{6r behandlingsavbrott pga otillricklig effekt varierade mellan

4 for risperidon och 11 f6r aripiprazol, dvs om fyra patienter behandlas
med risperidon istillet for med placebo férhindras ett behandlings-
avbrott pga otillricklig effekt. For klozapin var NNT 2, dock var under-
laget frin randomiserade kontrollerade studier for litet for att vara sikert.

Eftersom det var firre behandlingsavbrott med SGA in med placebo
overviger fordelarna med behandlingen mot biverkningarna i alla fall
pa kort sikt eftersom de flesta studierna mot placebo var relativt korta.

3.4.2 Behandlingsavbrott vid behandling med andra
generationens antipsykotika (SGA) jamfért med
forsta generationens antipsykotika (FGA)

Sammanfattning

For olanzapin, amisulprid och risperidon ir risken for behandlings-
avbrott oberoende av orsak signifikant ligre in med FGA. Diremot ir
risken for behandlingsavbrott, oberoende av orsak f6r quetiapin, aripi-
prazol, klozapin och ziprasidon i samma storleksordning som for FGA.

Risken f6r behandlingsavbrott oberoende av orsak f6r quetiapin, zipra-
sidon, risperidon eller klozapin ir jimforbar med FGA i normaldos. For
aripiprazol och amisulprid saknas studier jimfort med normaldos av
FGA. Cochrane-oversikten pé paliperidon listar inga studier som jimfor
paliperidon med FGA [2]. Aven litteratursékning avseende randomi-
serade kliniska provningar pd paliperidon var utan resultat.

Eftersom dosen FGA i minga studier dr hogre dn nodvindigt, i jim-
forelse med SGA, 6kar risken for behandlingsavbrott av FGA pga
biverkningar. Dirfor analyserades dven de studier som anvinde sig
av normaldos av FGA. Endast f6r olanzapin finns det starkt veten-
skapligt underlag for att risken for behandlingsavbrott, oberoende av
orsak, ir ldgre dn for FGA i normaldos [3]. Davis och medarbetare
identifierade den mest effektiva dosen, dvs den troskeldos som krivdes
for att uppna de positiva kliniska effekterna for varje likemedel. Till
exempel var den effektiva dosen f6r klorpromazin 450 mg/dag och for
risperidon 4 mg/dag.
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Evidensgraderade resultat
Risk for behandlingsavbrott oberoende

av orsak hos personer med schizofreni

* Det finns starkt vetenskapligt underlag for att behandling med olan-
zapin i jimforelse med FGA minskar risken f6r behandlingsavbrott
(oberoende av orsak) hos personer med schizofreni (@@®®).

* Det finns starkt vetenskapligt underlag for att behandling med ami-
sulprid i jimférelse med FGA minskar risken f6r behandlingsavbrott
(oberoende av orsak) hos personer med schizofreni (@@®®).

* Det finns méttligt starke vetenskapligt underlag for att behandling
med risperidon i jimforelse med FGA minskar risken f6r behand-
lingsavbrott (oberoende av orsak) hos personer med schizofreni
(@®@0).

* Det finns begrinsat vetenskapligt underlag f6r att det inte 4r nigon
skillnad avseende risk for behandlingsavbrott (oberoende av orsak)
vid behandling med quetiapin i jimforelse med FGA hos personer
med schizofreni (®®00).

* Det finns begrinsat vetenskapligt underlag f6r att det inte 4r nigon
skillnad avseende risk for behandlingsavbrott (oberoende av orsak)
vid behandling med aripiprazol i jimférelse med FGA hos personer
med schizofreni (®®00).

* Det finns begrinsat vetenskapligt underlag f6r att det inte 4r nigon
skillnad avseende risk for behandlingsavbrott (oberoende av orsak)
vid behandling med klozapin i jimférelse med FGA hos personer
med schizofreni (®®00).

* Det finns begrinsat vetenskapligt underlag for att det inte 4r nigon
skillnad avseende risk for behandlingsavbrott (oberoende av orsak)
vid behandling med ziprasidon i jimforelse med FGA hos personer
med schizofreni (®®00).
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Risk for behandlingsavbrott oberoende av orsak hos personer
med schizofreni (SGA jimfort med FGA i normaldos)

KAPITEL 3 «+ DEN SYSTEMATISKA LITTERATUROVERSIKTEN —

Det finns starkt vetenskapligt underlag f6r att behandling med
olanzapin i jimférelse med FGA i normaldos minskar risken for
behandlingsavbrott (oberoende av orsak) hos personer med schizo-
freni (P®®®).

Det finns martligt starkt vetenskapligt underlag for att det inte 4r
nagon skillnad nir det giller risk for behandlingsavbrott (oberoende
av orsak) vid behandling med quetiapin i jimforelse med FGA i

normaldos hos personer med schizofreni (@®®O).

Det finns martligt starkt vetenskapligt underlag for att det inte 4r
nagon skillnad nir det giller risk for behandlingsavbrott (oberoende
av orsak) vid behandling med ziprasidon i jimforelse med FGA i

normaldos hos personer med schizofreni (@®®0O).

Det finns martligt starkt vetenskapligt underlag for att det inte 4r
nagon skillnad nir det giller risk for behandlingsavbrott (oberoende
av orsak) vid behandling med risperidon i jimforelse med FGA i

normaldos hos personer med schizofreni (@®®0O).

Det finns martligt starkt vetenskapligt underlag for att det inte 4r
nagon skillnad nir det giller risk for behandlingsavbrott (oberoende
av orsak) vid behandling med klozapin i jimf6relse med FGA i

normaldos hos personer med schizofreni (@®®0O).
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Tabell 3.4.2.1 Behandlingsavbrott vid behandling med forsta generationens
antipsykotika (FGA) jamfért med andra generationens antipsykotika (SGA).

Antal Effekt Vetenskapligt
studier (95% KiI) underlag
Behandlingsavbrott oberoende av orsak
FGA mot olanzapin 17 FGA > olanzapin OO
OR 1,62 (KI 1,35; 1,93)
FGA mot amisulprid 6 FGA > amisulprid Clelele)
OR 1,66 (KI1,3;2,13)
FGA mot risperidon 16 FGA > risperidon Clelele)
OR 1,36 (K1 1,05; 1,76) —1 dverens-
stimmelse
FGA mot quetiapin 6 FGA = quetiapin ®@®O0
OR 1,2 (K1 0,79; 1,81) —1 kvalitet
—1 Sverens-
stimmelse
FGA mot aripiprazol 3 FGA = aripiprazol @®@®00
OR 1,15 (K1 0,65; 2,04) —1 kvalitet
—1 6verens-
stimmelse
FGA mot klozapin 6 FGA = klozapin ®@®00
OR 1,48 (K1 0,77; 2,85) —1 kvalitet
—1 Gverens-
stimmelse
FGA mot ziprasidon 3 FGA = ziprasidon ®®O00
OR 1,08 (KI 0,67; 1,76) —1 kvalitet
—1 6verens-
stimmelse

Behandlingsavbrott oberoende av orsak FGA i normaldos jamfort med SGA

FGA mot olanzapin 8 FGA > olanzapin OO
OR 1,74 (KI 1,38; 2,2)

FGA mot quetiapin 3 FGA = quetiapin ®@0®0
OR 1,04 (KI 0,58; 1,87) —1 kvalitet

FGA mot ziprasidon 2 FGA = ziprasidon clelclel
OR 0,93 (K1 0,65; 1,34) —1 kvalitet

FGA mot risperidon 5 FGA = risperidon Clclcle)
OR 1,3 (K1 0,88; 1,93) —1 kvalitet

FGA mot klozapin 3 FGA = klozapin @000
OR 0,97 (K1 0,49; 1,92) —1 kvalitet

KI = Konfidensintervall; OR = Oddskvot
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Fragestillningar

* Skiljer sig risken f6r behandlingsavbrott oberoende av orsak hos
personer med schizofreni som behandlas med SGA jimf6rt med

FGA?

* Skiljer sig risken f6r behandlingsavbrott oberoende av orsak hos
personer med schizofreni som behandlas med SGA jimf6rt med

FGA i normaldos?

Inklusions- och exklusionskriterier

Population  Personer med schizofreni, diagnostiserade
enligt DSM-IV eller ICD-10

Intervention SGA

Kontroll FGA

Utfall/risk Behandlingsavbrott.

Resultat av litteratursokningen och urval av studier

Litteratursdkningen gav 2 567 abstrakt. Av dessa listes och kvalitets-
granskades 76 i fulltext. Tvé systematiska 6versikter och fyra primir-

studier kunde slutligen inkluderas (Figur 3.4.3.1).

Sokningar av randomiserade kontrollerade studier pa risperidon, klo-
zapin, olanzapin och quetiapin (dvs de likemedel med den storsta
anvindningen i Sverige) under de senaste fem dren gav 149 abstrakt.
Av dessa exkluderades 104 och 45 kvalitetsgranskades i fulltext. Fyra
studier inkluderades i denna genomgéng.

Beskrivning av studier och resultat inklusive tabeller

Tva systematiska 6versikter av hog kvalitet som jamférde FGA med
SGA identifierades [4,5]. Rabinowitz och medarbetare [5] redovisade
skillnader i behandlingsavbrott mellan FGA och SGA medan Leucht
och medarbetare [4] endast redovisade behandlingsavbrott pga otill-
ricklig effekt.

Hoga doser av FGA medfor ofta extrapyramidala eller parkinson-
liknande biverkningar som kan resultera i avbrott. I dversikten av
Rabinowitz och medarbetare [5] tog man hinsyn till det och redo-
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visade om onddigt hoga doser (excessive dose) av FGA [3] kunde ha
paverkat omfattningen av behandlingsavbrott. Resultaten indikerade
att risken for behandlingsavbrott oberoende av orsak var ligre med
olanzapin in med FGA. Studierna var homogena, dvs pekade &t
samma hill, och skillnaden kvarstod dven efter exklusion av de
studier som anvinde sig av excessiva doser av FGA.

Risken f6r behandlingsavbrott oberoende av orsak med FGA i
jimforelse med risperidon forefaller hogre, men studierna ir inte
homogena och efter exklusion av studier med excessiva doser av FGA
fanns det ingen skillnad lingre. Aven inklusionen av ytterligare tva
randomiserade kontrollerade studier som jimférde risperidon med
FGA (haloperidol) i ldg dos gav ingen entydig bild [6,7]. Den mer
omfattande, men kortare studien [7], visade firre avbrott med risperi-
don, medan ingen skillnad rapporterades i den lingre studien pa firre
patienter [6]. Inga ytterligare relevanta publikationer hittades som

jimforde FGA och quetiapin eller aripiprazol.

Ziprasidon jimfordes med haloperidol i en langtidsstudie [8]. Nagon
skillnad i behandlingsavbrott mellan likemedlen kunde inte ses varken
under de forsta 40 veckorna eller under f6rlingningen av studien till
196 veckor. En randomiserad kontrollerad studie jimforde klozapin
med FGA [9]. Nagon skillnad i behandlingsavbrott mellan dessa tvé
behandlingsgrupper fanns inte.
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Tabell 3.4.2.2 Behandlingsavbrott vid behandling med férsta generationens
antipsykotika (FGA) jamfért med andra generationens antipsykotika (SGA).

FGA mot SGA FGA normaldos mot SGA
Antal Oddskvot Antal Oddskvot
studier (95% KiI) studier (95% Ki)
Behandlingsavbrott
FGA mot quetiapin 6 1,2 (0,79; 1,81) 3 1,04 (0,58; 1,87)
FGA mot olanzapin 17 1,62 (1,35; 1,93) 8 1,74 (1,38; 2,2)
FGA mot ziprasidon 3 1,08 (0,67; 1,76) 2 0,93 (0,65; 1,34)
FGA mot aripiprazol 3 1,15 (0,65; 2,04)
FGA mot amisulprid 6 1,66 (1,3; 2,13)
FGA mot risperidon 16 1,36 (1,05; 1,76) 5 1,3 (0,88; 1,93)
FGA mot klozapin 6 1,48 (0,77; 2,85) 3 0,97 (0,49; 1,92)

Kl = Konfidensintervall

Tabell 3.4.2.3 Behandlingsavbrott vid behandling med forsta generationens
antipsykotika (FGA) jgmfért med andra generationens antipsykotika (SGA).
Studier mer dn 10 veckor och mer én 100 patienter/studiearm.

Studie- Antal FGA antal FGA avbrott SGA antal SGA avbrott
omfattning studier  patienter % intervall patienter % intervall
FGA mot 1 261 75 337 67
quetiapin

FGA mot 4 640 46-75 785 32-64
olanzapin

FGA mot 2 414 58-75 333 55-79
ziprasidon

FGA mot 1 433 70 861 57
aripiprazol

FGA mot 2 224 44-52 464 26—45
amisulprid

Tabellen fortsdtter pd ndsta sida
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Tabell 3.4.2.3 fortsdttning

Studie- Antal FGA antal FGA avbrott SGA antal SGA avbrott
omfattning studier  patienter % intervall patienter % intervall
FGA mot 4 726 36-75 798 42-74
risperidon

FGA mot 1 218 72 205 43
klozapin

Diskussion

Med tanke pé att behandling av schizofreni pagar under mycket ling tid
dr det anmirkningsvirt f3 lingtidsstudier som jimfor FGA med SGA
och dessutom med begrinsat patientantal. Aven de bist dokumenterade
likemedlen hade endast maximalt fyra studier med en lingd som Gver-
steg 10 veckor och firre 4n 800 patienter per studiearm. I flera studier
som jimfor FGA med SGA har man anvint onddigt hdga doser av FGA,
vilket 6kar risken for s kallade extrapyramidala eller parkinson-lika
biverkningar. Dosvalet kan delvis motiveras med olika terapitraditioner
i framfor allt USA och Europa. I sin metaanalys har Rabinowitz och
medarbetare exkluderat s kallade excessiva doser for att se om skillna-
derna kvarstir [5].

Signifikant firre behandlingsavbrott oberoende av orsak jimfort med
FGA noterades f6r olanzapin, amisulprid och risperidon. Studierna pd
risperidon uppvisade en signifikant heterogenicitet och efter exklusion
av studier med f6r hog dos av FGA fanns ingen statistiskt sikerstilld
skillnad mellan risperidon och FGA. De tvd studier [6,7] som jimforde
risperidon med FGA som tillkom vid s6kning av primirstudier redo-
visade firre behandlingsavbrott med risperidon 4n med haloperidol i
den korta studien (atta veckor) [7], medan ingen skillnad i behandlings-
avbrott uppticktes i studien som varade ett ar [6].

Avseende behandlingsavbrott oberoende av orsak mellan FGA och SGA
var det endast studier pd olanzapin som visade signifikant firre avbrott

dn FGA idven efter det att studier med f6r hoga doser FGA hade exklu-
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derats i analysen. Det kan dock vara problematiskt att betrakta alla
FGA som en enhetlig grupp. Det illustreras i en systematisk dversikt
av Beasley och medarbetare som visade att risken f6r behandlingsavbrott
med olanzapin var ldgre in med haloperidol, men jimforbar med flufe-
nazin eller perfenazin [10].

Att det inte var firre behandlingsavbrott med klozapin jimfort med
FGA i en randomiserad kontrollerad studie frin ir 2010 skulle delvis
kunna bero pd att patienterna var mycket motiverade i studien [9].
Man fick ocks3 intrycket av att en individuell dosoptimering verkade
kunna minska risken for behandlingsavbrott.

3.4.3 Behandlingsavbrott vid behandling med andra
generationens antipsykotika (SGA) jamfért med
andra generationens antipsykotika (SGA)

Sammanfattning
Risken f6r behandlingsavbrott pga otillricklig effekt ir likartad for

flera SGA sdsom amisulprid, aripiprazol, sertindol, ziprasidon, risperi-
don, quetiapin och paliperidon. Olanzapin, klozapin och méjligen dven
amisulprid skiljer sig ndgot ifrin denna grupp da risken f6r behand-
lingsavbrott pga otillricklig effekt dr ligre dn f6r quetiapin, risperidon
och ziprasidon.

Evidensgraderade resultat

Amisulprid

* Det finns mictligt starkt vetenskapligt underlag for att det inte ir
nagon skillnad nir det giller risk for behandlingsavbrott (pga otill-
ricklig medicinsk effekt) vid behandling med amisulprid jimfért

med olanzapin hos personer med schizofreni (#®®0).

* Det finns mictligt starkt vetenskapligt underlag for att det inte ir
nagon skillnad nir det giller risk for behandlingsavbrott (pga otill-
ricklig medicinsk effekt) vid behandling med amisulprid jimfért

med risperidon hos personer med schizofreni (®®®0).
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Aripiprazol

* Det finns méttligt starke vetenskapligt underlag f6r att det inte dr
nagon skillnad nir det giller risk for behandlingsavbrott (pga otill-
ricklig medicinsk effekt) vid behandling med aripiprazol jamfort

med risperidon hos personer med schizofreni (®®®0).

Klozapin

* Det finns méttligt starke vetenskapligt underlag for att det inte dr
nagon skillnad nir det giller risk for behandlingsavbrott (pga otill-
ricklig medicinsk effekt) vid behandling med klozapin jimfért med

olanzapin hos personer med schizofreni (®®@0).

* Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag for att avgéra om det
finns skillnad nir det giller risk f6r behandlingsavbrott (pga otill-
ricklig medicinsk effekt) vid behandling med klozapin i jimforelse

med ziprasidon hos personer med schizofreni (#000).

* Det finns starkt vetenskapligt underlag for att behandling med
klozapin i jimférelse med risperidon minskar risken f6r behandlings-
avbrott (pga otillricklig effekt) hos personer med schizofreni (@®@@®).

Olanzapin

* Det finns starkt vetenskapligt underlag for att behandling med
olanzapin i jimférelse med quetiapin minskar risken for behand-
lingsavbrott (pga otillricklig effekt) hos personer med schizofreni
(@00®).

* Det finns starkt vetenskapligt underlag for att behandling med
olanzapin i jimf6relse med risperidon minskar risken f6r behand-
lingsavbrott (pga otillricklig effekt) hos personer med schizofreni
(@00d).

* Det finns starkt vetenskapligt underlag for att behandling med
olanzapin i jimférelse med ziprasidon minskar risken f6r behand-
lingsavbrott (pga otillricklig effekt) hos personer med schizofreni
(@00d).
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Det finns méttligt starkt vetenskapligt underlag for att det inte
ar ndgon skillnad nir det giller risk for behandlingsavbrott (pga
otillricklig effekt) vid behandling med olanzapin i jimforelse med
amisulprid hos personer med schizofreni (@®®0).

Det finns méttligt starkt vetenskapligt underlag for att det inte
iar ndgon skillnad nir det giller risk for behandlingsavbrott (pga
otillricklig effekt) vid behandling med olanzapin i jimforelse med
klozapin hos personer med schizofreni (@®®O).

Det finns starkt vetenskapligt underlag f6r att det inte dr nigon
skillnad nir det giller risk f6r behandlingsavbrott (pga otillricklig
effekt) vid behandling med olanzapin i jimférelse med paliperidon
hos personer med schizofreni (@®@®).

Quetiapin

Det finns starkt vetenskapligt underlag for att behandling med
quetiapin i jimforelse med olanzapin 6kar risken f6r behandlings-
avbrott (pga otillricklig effekt) hos personer med schizofreni
(©00®).

Det finns mattligt starkt vetenskapligt underlag for att det inte
dr ndgon skillnad nir det giller risk fér behandlingsavbrott (pga
otillricklig effekt) vid behandling med quetiapin i jimforelse med

risperidon hos personer med schizofreni (@®®0).

Det finns méttligt starkt vetenskapligt underlag f6r att det saknas
en skillnad nir det giller risk f6r behandlingsavbrott (pga otillricklig
effekt) vid behandling med quetiapin i jimforelse med ziprasidon hos
personer med schizofreni (®®®0).

Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag for att avgora om det
finns skillnader mellan quetiapin och paliperidon nir det giller risk
for behandlingsavbrott (pga otillricklig effekt) hos personer med
schizofreni (®000).
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Risperidon

188

Det finns starkt vetenskapligt underlag for att behandling med
risperidon i jimforelse med olanzapin 6kar risken for behandlings-
avbrott (pga otillricklig effekt) hos personer med schizofreni (@®@®).

Det finns starkt vetenskapligt underlag for att behandling med
risperidon i jimf6relse med klozapin 6kar risken for behandlings-
avbrott (pga otillricklig effekt) hos personer med schizofreni (@®@®).

Det finns méttligt starkt vetenskapligt underlag for att det inte
ar nagon skillnad nir det giller risk f6r behandlingsavbrott (pga
otillricklig effekt) vid behandling med risperidon i jimférelse med
amisulprid hos personer med schizofreni (#®®0O).

Det finns méttligt starkt vetenskapligt underlag for att det inte
ar nagon skillnad nir det giller risk fér behandlingsavbrott (pga
otillricklig effekt) vid behandling med risperidon i jimférelse med

aripiprazol hos personer med schizofreni (®®®0).

Det finns méttligt starkt vetenskapligt underlag for att det inte
dr nagon skillnad nir det giller risk fér behandlingsavbrott (pga
otillricklig effekt) vid behandling med risperidon i jimférelse med
quetiapin hos personer med schizofreni (®®®0).

Det finns méttligt starkt vetenskapligt underlag for att det inte
ar nagon skillnad nir det giller risk fér behandlingsavbrott (pga
otillricklig effekt) vid behandling med risperidon i jimférelse med
sertindol hos personer med schizofreni (®®@0).

Det finns méttligt starkt vetenskapligt underlag for att det inte
ar nagon skillnad nir det giller risk fér behandlingsavbrott (pga
otillricklig effekt) vid behandling med risperidon i jimférelse med

ziprasidon hos personer med schizofreni (®#®@0).
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Sertindol

Det finns méttligt starkt vetenskapligt underlag for att det inte
ar ndgon skillnad nir det giller risk for behandlingsavbrott (pga
otillricklig effekt) vid behandling med sertindol i jimforelse med

risperidon hos personer med schizofreni (@®®0).

Ziprasidon

Det finns starkt vetenskapligt underlag for att behandling med
ziprasidon i jimférelse med olanzapin 6kar risken f6r behandlings-
avbrott (pga otillricklig effekt) hos personer med schizofreni (9@@®).

Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag for att avgora om det
finns skillnader mellan ziprasidon och klozapin nir det giller risk
for behandlingsavbrott (pga otillricklig effekt) hos personer med
schizofreni (®000).

Det finns méttligt starkt vetenskapligt underlag for att det inte
iar ndgon skillnad nir det giller risk for behandlingsavbrott (pga
otillricklig effekt) vid behandling med ziprasidon i jimf6relse med
quetiapin hos personer med schizofreni (®®@0).

Det finns méttligt starkt vetenskapligt underlag for att det inte
dr nagon skillnad nir det giller risk fér behandlingsavbrott (pga
otillricklig effekt) vid behandling med ziprasidon i jimforelse med

risperidon hos personer med schizofreni (@®®0).

Paliperidon

Det finns starkt vetenskapligt underlag for att det inte 4r ndgon
skillnad nir det giller risk f6r behandlingsavbrott (pga otillricklig
effekt) vid behandling med paliperidon i jimférelse med olanzapin
hos personer med schizofreni (@®@®).

Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag for att avgora om det
finns skillnader mellan paliperidon och quetiapin nir det giller risk
for behandlingsavbrott (pga otillricklig effekt) hos personer med
schizofreni (®000).
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Tabell 3.4.3.1 Behandlingsavbrott vid behandling med andra generationens
antipsykotika (SGA) jimfért med SGA pga otillrdcklig effekt.

Antal patienter Effekt Vetenskapligt
(antal studier) (95% KI) underlag

Behandlingsavbrott pga otillrdcklig medicinsk effekt

Amisulprid 724 Amisulprid = olanzapin Clelcle)
mot olanzapin 4) RR 1,19 (KI 0,71; 1,99) —1 kvalitet
Amisulprid 538 Amisulprid = risperidon Clelcle)
mot risperidon 3) RR 0,69 (KI0,39; 1,21) —1 kvalitet
Aripiprazol 384 Aripiprazol = risperidon Clelcle)
mot risperidon (2) RR 1,13 (K1 0,52; 2,46) —1 kvalitet
Klozapin 1649 Klozapin = olanzapin clelcle)
mot olanzapin (10) RR 0,72 (KI 0,40; 1,30) —1 kvalitet
Klozapin 627 Klozapin < risperidon OO
mot risperidon (8) RR 0,40 (KI0,23; 0,70)

Klozapin 147 Klozapin = ziprasidon ®000
mot ziprasidon (1 RR 0,66 (K1 0,11; 3,82) 1 studie
Olanzapin 1217 Olanzapin < quetiapin POPD
mot quetiapin 7) RR 0,60 (KI 0,47; 0,77)

Olanzapin 2291 Olanzapin < risperidon POOD
mot risperidon (12) RR 0,78 (K1 0,62; 0,98)

Olanzapin 1937 Olanzapin < ziprasidon POOD
mot ziprasidon (5) RR 0,64 (Kl 0,51; 0,79)

Quetiapin 1851 Quetiapin = risperidon @000
mot risperidon (7) RR 1,26 (KI 0,99; 1,61) —1 kvalitet
Quetiapin 722 Quetiapin = ziprasidon Clelcle)
mot ziprasidon (2) RR 1,14 (K1 0,89; 1,47) —1 kvalitet
Risperidon 508 Risperidon = sertindol @000
mot sertindol (2) RR 0,76 (Kl 0,46; 1,25) —1 kvalitet
Risperidon 1029 Risperidon = ziprasidon clelcle)
mot ziprasidon 3) RR 0,88 (KI0,60; 1,27) —1 kvalitet
Paliperidon 1332 Paliperidon = olanzapin OO0
mot olanzapin @3) RR 1,06 (KI 0,81; 1,40)

Paliperidon 314 Paliperidon = quetiapin ®000
mot quetiapin (1) RR 0,3 (KI0,08; 1,07) 1 studie

K| = Konfidensintervall; RR = Relativ risk
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Fragestillningar

* Finns det skillnad i behandlingsavbrott pga otillricklig medicinsk
effekt hos personer med schizofreni som behandlas med olika SGA?

Inklusions- och exklusionskriterier

Population ~ Personer med schizofreni, diagnostiserade enligt DSM-IV
eller ICD-10

Intervention SGA

Kontroll SGA

Utfall/risk Behandlingsavbrott.

Resultat av litteratursokningen och urval av studier

Litteratursdkningen gav 2 567 abstrakt. Av dessa listes och kvalitets-
granskades 76 i fulltext. Tvd systematiska 6versikter och fyra primir-
studier kunde slutligen inkluderas, se Figur 3.4.3.1.

Leucht och medarbetare ligger bakom en stor del av Cochrane-
oversikterna som publicerades under dren 2009 och 2010 och som
jimforde olika SGA med varandra och rapporterade behandlings-
avbrott oberoende av orsak [11]. For paliperidon anvindes en upp-
daterad Cochrane-oversikt frén &r 2010 [2]. S6kningar av randomise-
rade kontrollerade studier pd risperidon, klozapin, olanzapin och quetia-
pin (dvs de likemedel med den storsta anvindningen i Sverige) under
de senaste fem dren gav 149 abstrakt. Av dessa exkluderades 104 och
47 kvalitetsgranskades i fulltext. Data frin 4 studier presenteras i
detta avsnitt.

Beskrivning av studier och resultat inklusive tabeller

En systematisk oversikt av hog kvalitet av Leucht och medarbetare
valdes ut [11]. Oversikten, som jimforde olika SGA mot varandra,
redovisade inte den totala forekomsten av behandlingsavbrott utan
endast behandlingsavbrott pga otillricklig medicinsk effekt. Leucht
och medarbetare stir iven bakom olika Cochrane-6versikter frin

dr 2010 dir varje SGA jimforts med de 6vriga SGA. For vissa jim-
forelser mellan olika SGA fanns det endast en eller tv randomiserade
kontrollerade studier. Svil Cochrane-6versikterna som den komplet-
terande sokningen av randomiserade kontrollerade studier granskades
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for att kunna se om slutsatserna 6verensstimde med dem av Leucht
och medarbetare [11].

Amisulprid mot ziprasidon

Inga ytterligare studier identifierades i Cochrane-gversikten for amisul-
prid. Den sé kallade EUFEST-studien redovisade behandlingsavbrott
for bl a amisulprid och ziprasidon under ett ar [12]. Andelen patienter
som avbrot behandlingen pga otillricklig effekt var dubbelt sd hog for
ziprasidon jamfért med amisulprid, vilket stédjer slutsatsen i Leucht och

medarbetares oversikt (se Tabell 3.4.3.3) [11].

Aripiprazol mot olanzapin

Inga ytterligare studier identifierades i Cochrane-6versikten for ari-
piprazol. En randomiserad kontrollerad studie studerade 566 vuxna
patienter med schizofreni som randomiserades till aripiprazol eller
olanzapin under 28 veckor [13]. Fler behandlingsavbrott pga otillricklig
medicinsk effekt rapporterades for aripiprazol jimfért med olanzapin
(se Tabell 3.4.3.4). Denna information forsvagar slutsatsen att det inte
skulle finnas ndgon skillnad mellan dessa likemedel [11]. Fyrtiotre
procent avbrot behandlingen med olanzapin varav 3,5 procent pga
otillricklig effekt. I aripiprazolgruppen avbrét so procent och 11 procent
pga otillricklig effeke. I en randomiserad kontrollerad studie med 703
patienter jimfordes olanzapin mot aripiprazol [14]. Tolv procent avbrot
pga otillricklig effekt med olanzapin och 15 procent avbrét pga otillrick-
lig effekt med aripiprazol. Totalt avbrot 36 procent i olanzapingruppen
och 41 procent i aripiprazolgruppen.

Klozapin mot ziprasidon

Inga ytterligare studier identifierades i Cochrane-oversikten for klozapin.
Sokningen av randomiserade kontrollerade studier identifierade en studie,
den s kallade MOZART-studien, som jimforde klozapin med ziprasidon
hos 147 patienter som inte svarade pa olika antipsykotiska behandlingar
[15]. Andelen patienter som avbrot behandlingen pga otillricklig medi-
cinsk effekt var jamférbar i bida grupperna. Denna information stddjer
slutsatsen att det inte finns nigon skillnad mellan klozapin och ziprasi-

don avseende behandlingsavbrott pga otillricklig effeke [11].
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Det framkommer att SGA inte 4r homogent avseende behandlings-
avbrott och att varje likemedel maste bedémas var for sig. Dock intar
klozapin och olanzapin en sirstillning. Dessa tva likemedel ger firre
behandlingsavbrott pga otillricklig effekt dn risperidon. De 6vriga
likemedlen inom gruppen, dvs amisulprid, aripiprazol, quetiapin,
sertindol och ziprasidon hade lika midnga behandlingsavbrott pga
otillricklig effekt som risperidon. Bilden ir ndgot komplex eftersom
flera likemedel inom SGA inte heller skiljer sig ifran olanzapin.

Paliperidon mot olanzapin

Andelen patienter som avbryter behandlingen pga otillricklig medicinsk
effekt i korttidsstudier r jimforbar med paliperidon och olanzapin.

Paliperidon mot quetiapin

Andelen patienter som avbryter behandlingen pga otillricklig medicinsk
effekt i den enda tillgiingliga studien 4r ligre med paliperidon dn med
quetiapin, men skillnaden ir inte statistiske signifikant. Vid litteratur-
s6kningen 4terfanns inga ytterligare relevanta publikationer.

Tabell 3.4.3.2 Behandlingsavbrott pga otillrdcklig effekt vid behandling
med andra generationens antpsykotika (SGA) jamfort med SGA.

N n Relativ risk p-virde NNT
(95% KI)
Amisulprid mot
Olanzapin 4 724 1,19 (0,71;1,99) 0,596
Risperidon 3 538 0,69 (0,39; 1,21) 0,194
Ziprasidon 1 123 0,21 (0,05; 0,94) 0,040 8 (5;50)
Aripiprazol mot
Olanzapin 1 317 1,70 (0,91; 3,17) 0,099
Risperidon 2 384 1,13 (0,52;2,46) 0,759
Klozapin mot
Olanzapin 10 1649 0,72 (0,40; 1,30) 0,279
Risperidon 8 627 0,40 (0,23;0,70) 0,001 19 (9; 180)
Ziprasidon 1 147 0,66 (0,11; 3,82) 0,641

Tabellen fortsdtter pd ndsta sida

KAPITEL 3 «+ DEN SYSTEMATISKA LITTERATUROVERSIKTEN — 193
LAKEMEDELSBEHANDLING VID SCHIZOFRENI



Tabell 3.4.3.2 fortsdttning

N n Relativ risk p-virde NNT
(95% KI)

Olanzapin mot
Amisulprid 4 724 0,84 (0,50; 1,40) 0,506
Aripiprazol 1 317 0,59 (0,32; 1,10) 0,099
Klozapin 10 1649 1,38 (0,77; 2,47) 0,279
Quetiapin 7 1217 0,60 (0,47;0,77) <0,001
Risperidon 12 2291 0,78 (0,62; 0,98) 0,035
Ziprasidon 5 1937 0,64 (0,51;0,79) <0,001 16 (11; 34)
Paliperidon mot
Olanzapin 3 1332 1,06 (1,81; 1,40)
Quetiapin 1 314 0,3 (0,08;1,07) 9 (6; 43)
Quetiapin mot
Olanzapin 7 1217 1,66 (1,31;2,11) <0,001
Risperidon 7 1851 1,26 (0,99; 1,61) 0,058 NNH=20 (11; 123)
Ziprasidon 2 722 1,14 (0,89; 1,47) 0,290
Risperidon mot
Amisulprid 3 538 1,45 (0,83; 2,53) 0,194
Aripiprazol 2 384 0,89 (0,41;1,93) 0,759
Klozapin 8 627 2,51 (1,43; 4,40) 0,001 NNH=19 (9; 180)
Olanzapin 12 2291 1,29 (1,02;1,62) 0,035
Quetiapin 7 1851 0,79 (0,62;1,01) 0,058 20 (11;123)
Sertindol 2 508 0,76 (0,46; 1,25) 0,280
Ziprasidon 3 1029 0,88(0,60;1,27) 0,489
Sertindol mot
Risperidon 2 508 1,32 (0,80;2,18) 0,280
Ziprasidon mot
Amisulprid 1 123 4,73 (1,06;20,98) 0,040 NNH=8 (5; 50)
Klozapin 1 147 1,52 (0,26; 8,84) 0,641
Olanzapin 5 1937 1,57 (1,27; 1,94) <0,001  NNH=16 (11; 34)
Quetiapin 2 722 0,87 (0,68; 1,12) 0,290
Risperidon 3 1029 1,14 (0,79; 1,66) 0,489

Relativ risk <1 ldgre risk dn jamforelsepreparatet, relativ risk >1 hogre risk dan jam-
forelsepreparatet; Kl = Konfidensintervall; N = Antal studier; n = Antal deltagare;
NNH = Number needed to harm; NNT = Number needed to treat
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Diskussion

Risken f6r behandlingsavbrott pga otillricklig effekt ir jamforbar bland
flera SGA sasom amisulprid, aripiprazol, sertindol, ziprasidon, risperidon
och quetiapin. Olanzapin och klozapin och méjligen dven amisulprid
skiljer sig ndgot frin denna grupp da risken f6r behandlingsavbrott pga
otillricklig medicinsk effeke 4r ligre 4dn f6r quetiapin, risperidon

och ziprasidon.

Den relativa risken for behandlingsavbrott dr dock inte s3 litt att 6ver-
sitta till klinisk vardag och man bor komma ihdg att de ingdende studi-
erna inte nddvindigtvis har inkluderat exakt samma typ av patienter och
att dven andra studiebetingelser, sisom dosval och dostitrering och stu-
dielingd kan ha paverkat utfallet. Den ideala situationen ir en si kallad
head-to-head-jimforelse dir patienterna randomiseras till de olika prepa-
raten. Endast ett fital studier har jimfort fler én tva preparat mot var-
andra. Den s3 kallade CATIE-studien hade ett sidant uppligg. Fynden
fran CATIE-studien, som pdgick under 18 minader, stédjer resultaten
frén Leucht och medarbetare som visar att olanzapin medforde firre
behandlingsavbrott pga otillricklig effekt 4n risperidon, quetiapin eller
ziprasidon [11].

Séledes 4r inte andra generationens antipsykotika homogen avseende
behandlingsavbrott, och varje preparat méste bedémas for sig. Fler
omfattande randomiserade lingtidsstudier som jaimfér olika preparat
mot varandra behovs f6r att fa en uppfattning om vilka preparat som
minskar risken for behandlingsavbrott pga otillricklig effekt.
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Antal granskade
abstrakt:
2 567
Ej relevanta:
2 491
v
Antal bedémda
fulltextartiklar:
76
Exkluderade:
62

v v v

Inkluderade i analys Inkluderade i analys Inkluderade i analys
(Avsnitt 3.4.1): (Avsnitt 3.4.2): (Avsnitt 3.4.3):
2 6 6

Figur 3.4.3.1 Flodesschema éver litteratursokning.
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Table 3.4.3.3 Drop-out FGA, SGA, placebo. Systematic reviews.

Author Study design Number of studies Intervention Results Study quality
Year Number of patients Comments
Reference
Country
Leucht et al RCT, double-blind 38 SGA and All SGA lower drop-out rate (any reason) High
2009 7323 haloperidol compared to placebo
[11 vs placebo
Germany
Leucht et al RCT, double-blind 150 SGA vs FGA Drop-out (any reason) lower for amisulpride, High
2009 21 533 clozapine, olanzapine and risperidone compared
[4] to FGA
Germany
Leucht et al RCT, single- and 78 SGA vs SGA Drop-out due to insufficient effect. Comparable High
2009 double-blind 13 558 risk for amisulpride, aripiprazole, sertindole,
[11] ziprasidone, risperidone och quetiapine
Germany

Olanzapine, clozapine and amisulpride lower

risk than quetiapine, risperidone and ziprasidone
Nussbaum et al RCT 13 Paliperidone Comparable drop-out rate to olanzapine High
2008 4 686 vs placebo
[2] Less drop-out to quetiapine, low evidence
USA Paliperidone (only one study)

vs SGA

Rabinowitz et al RCT, double-blind 93 FGA vs SGA Meta-analytic random effects models showed High
2009 26 686 that drop-out was higher for FGA than SGA
[5] (odds ratio 1.49, 95% confidence interval:
Israel 1.31-1.66). This advantage persisted after

removing study arms with excessively high
dosages, in flexible dose studies, studies of
patients with symptom exacerbation, non-
responder patients, inpatients, and outpatients

FGA = First generation antipsychotics; RCT = Randomised controlled trial; SGA = Second
generation antipsychotics
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Table 3.4.3.4 Drop-out FGA, SGA. RCT.

Author
Year
Reference
Country

Study design Intervention
Number
of patients

Follow-up period

Results

Study quality
Comments

Kahn et al
2008

[12]

50 centers
Europe,
Israel

RCT
498

Haloperidol
Amisulpride
Olanzapine
Quetiapine
Ziprasidone

1 year

Haloperidol: 48%
Amisulpride: 14%
Olanzapine: 14%
Quetiapine: 40%
Ziprasidone: 26%

High

Open randomisation

Kane et al
2009

[13]

60 centers
USA,

Canada,

South America,
Australia

RCT
566

Aripiprazole
or olanzapine

28 weeks

Aripiprazole: 11%
Olanzapine: 3.5%

High

Sacchetti et al
2009

[15]

Italy

RCT
147

Ziprasidone
Clozapine

18 weeks

Ziprasidone: 4% (3/73)
Clozapine: 3% (2/74)

High

Treatment resistent

Potkin et al
2009

[8]

40 centers
USA,
Canada

RCT
599

Ziprasidone
Haloperidol

40 weeks

Ziprasidone: 21-27%
Haloperidol: 21%

High

Potkin et al
2009

(8]

40 centers
USA,
Canada

RCT
599

Ziprasidone
Haloperidol

Extension to
196 weeks

Ziprasidone: 18-25%
Haloperidol: 19%

High
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Table 3.4.3.4 continues

Author Study design Intervention Follow-up period Results Study quality
Year Number Drop-out rate Comments
Reference of patients
Country
Meltzer et al RCT Clozapine: n=40 24 months Total drop-out High
2010 86 (dose mean 12 months Clozapine: 22.5%
[9] 343 mg/day) FGA:22.5% Open study
USA FGA: n=45
Haloperidol: n=13
(dose mean 9 mg/day)
Perphenazine: n=9 and
additionally 6 drugs
Moller et al RCT Risperidone 8 weeks Risperidone: 39%
2008 296 Haloperidol Haloperidol: 54%
(7]
Germany
Gaebel et al RCT Risperidone 1 year Risperidone: 51%
2007 159 Haloperidol 2—4 mg Haloperidol: 49%
(6]
Germany
Fleischhacker et al RCT Olanzapine 1 year Drop-out lack of efficiency
2009 703 Aripiprazole Aripiprazole: 15%
[14] Olanzapine: 12%
Austria

Total drop-out
Aripiprazole: 41%
Olanzapine: 36%

FGA = First generation antipsychotics; RCT = Randomised controlled trial
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3.5 Behandling med antipsykotika
i allmant bruk i sjukvarden (effectiveness)

Bakgrund

Nir klozapin introducerades f6r mer 4n 15 ar sedan uppfattades det
som ett revolutionerande antipsykotiskt likemedel med bittre effekt
in tidigare likemedel [1]. Detta stimulerade utvecklingen av en serie
nya likemedel (andra generationens antipsykotika, SGA) som hade en
betydligt reducerad risk for neurologiska biverkningar. SGA verkade
ha betydande férdelar jimfort med forsta generationens antipsykotiska
likemedel (FGA). De verkade ha bittre effekt pa positiva och negativa
symtom liksom pd affektiva symtom. Dessutom forbittrades kognitiva
symtom betydligt mer. Dessa initiala iakttagelser fick emellertid endast
begrinsat stod i systematiska Gversikter och metaanalyser [1]. Mycket av
de tidigare positiva resultaten f6r SGA jimfort med FGA var baserade
pa korttidsstudier som var sponsrade av likemedelsindustrin och dir
patienterna var kraftigt selekterade, bortfallet hgt och resultaten i
huvudsak var baserade pd symtomskattningar.

Dilemmat mellan 4 ena sidan kraftigt 6kade kostnader fo6r de nya
medicinerna och 4 andra sidan avsaknad av tillfredsstillande evidens
for deras storre effektivitet, gjorde att flera initiativ togs f6r en ny typ

av pragmatiska eller praktiskt kliniska studier under senare delen av
1990-talet. Dessa studier skulle inte sponsras av likemedelsindustrin.
Pragmatiska studier karakteriseras av vida inklusionskriterier och linga
uppfoljningstider dir uppligget skulle vara sa lik den kliniska situationen
som mojligt i en rigordst randomiserad design. Avsikten var att studera
effekterna av likemedlen i en klinisk verklighet och med representativa
patientpopulationer. Ibland anvinds termen effectiveness-studier medan
de tidigare studierna har rubricerats som efficacy-studier. Tre studier dr

inkluderade i den aktuella 6versikten CATIE, CUtLASS och EUFEST
[2—6].

National Institute of Mental Health i USA st6ttade CATIE-studien
(Clinical Antipsychotic Trials of Intervention Effectiveness) och NHS
Health Technology Assessment R&D Office i Storbritannien stéttade
CUtLASS (The UK Cost Utility of the Latest Antipsychotic Drugs
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in Schizophrenia Study). En tredje studie med samma uppliggning,
EUFEST (European First-Episode Schizophrenia Trial) har inkluderats
i denna 6versikt dven om studien sponsrats av AstraZeneca, Pfizer och
Sanofi-Aventis.

Vi har ocks3 inkluderat en kohortstudie i detta avsnitt, FIN11-studien,
som analyserar dodligheten hos schizofrena patienter relaterat till typ
av likemedel [7]. Materialet dr mycket stort och antalet dédsfall ar fler
in som publicerats i samtliga tidigare studier. Ovriga relevanta kohort-
studier omnimns i Kapitel 3.13.

Evidensgraderade resultat
Effekt

* Det finns starkt vetenskapligt underlag for att det saknas en kliniskt
betydelsefull skillnad avseende forindring av symtom vid behandling
med SGA (inte klozapin) i jimférelse med FGA (haloperidol och
perfenazin) mitt som férindringar i PANSS hos personer med
schizofreni (®@@®).

* Det finns begrinsat vetenskapligt underlag for att behandling med
klozapin pga behandlingsresistens i jimforelse med 6vriga SGA
(inte signifikant jimfort med olanzapin) ger storre minskning av
symtom mitt som forindringar i PANSS hos personer med schizo-
freni (®®00).

* Det finns méttligt starke vetenskapligt underlag for att det saknas en
kliniskt betydelsefull skillnad avseende f6rindring av livskvalitet vid
behandling med SGA (inte klozapin) i jimférelse med FGA miitt
som forindringar i PANSS hos personer med schizofreni (@@@®0).

* Det finns starkt vetenskapligt underlag for att behandling med SGA
i jimforelse med haloperidol ger bittre behandlingsfsljsamhet hos
personer med schizofreni. Patienter som behandlas med olanzapin
har genomgaende lingst tid i behandling (®®@®®).
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* Det finns starkt vetenskapligt underlag for att det saknas en kliniskt
betydelsefull skillnad avseende behandlingsféljsamhet vid behandling
med SGA i jimforelse med perfenazin hos personer med schizofreni
(©00®).

Biverkningar

* Det finns starkt vetenskapligt underlag f6r att behandling med
olanzapin i jimf6relse med andra SGA eller FGA 6kar risken f6r
viktuppging hos personer med schizofreni (@@®®).

Dédlighet

* Det finns martligt starke vetenskapligt underlag for att behandling
med klozapin i jimforelse med andra antipsykotiska likemedel
minskar risken f6r total dodlighet hos personer med schizofreni
(@®a0).

* Det finns mittligt starkt vetenskapligt underlag f6r att behandling
med antipsykotiska likemedel i jimforelse med ingen behandling
minskar risken for total dédlighet hos personer med schizofreni
(@®@0).

* Det finns méttligt starke vetenskapligt underlag for att behandling
med klozapin i jimférelse med andra antipsykotiska likemedel
minskar risken for dédlighet i sjilvmord hos personer med schizo-
freni (®@®®0).

KAPITEL 3 « DEN SYSTEMATISKA LITTERATUROVERSIKTEN - 209
LAKEMEDELSBEHANDLING VID SCHIZOFRENI



Tabell 3.5.1 Effekt av behandling med antipsykotika i allmdnt bruk i sjukvdrden
(effectiveness avseende effektmdtten forbdttring av PANSS, forbdttring av
livskvalitet, avbrott i behandlingen och viktfordndring. Jdmforelser mellan SGA
och FGA (CATIE 1, CUtLASS 1 och EUFEST) samt klozapin mot 6vriga preparat
(CATIE 2 och CUtLASS 2). Endast resultat som dr baserade pd minst tva studier
har inkluderats.

Effektmatt Antal Effekt Vetenskapligt
patienter underlag
(antal
studier)
Effekt
Forandringar av PANSS totalt 2213 SGA = FGA POOD
CATIE 1, CUtLASS 1, EUFEST 3)
Forandringar av PANSS totalt 234 Klozapin > SGA ®@®00
CATIE 2, CUtLASS 2 (2) (ej olanzapin) —1 kvalitet
—1 precision
Forbattring av livskvalitet 720 SGA =FGA Clelelel
CULLASS 1, EUFEST 2) —1 kvalitet
Tid till avbrott totalt 1991 SGA < haloperidol Elelelc]
CATIE 1, EUFEST (2) SGA = perfenazin

Olanzapin langst
tid till avbrott

Biverkningar
Viktokning 199 Olanzapin > 6vriga PO0D
CATIE 1, EUFEST 2) SGA/FGA
Mortalitet
FIN11 66 881 Totalt klozapin DODO
Dodsfall < ovriga
19735 FGA/SGA <0
(1) Suicid klozapin
< dvriga

FGA = Forsta generationens antipsykotika; PANSS = Positive and negative syndrome
scale; SGA = Andra generationens antipsykotika
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Fragestillningar

* Finns det skillnad i effekt hos personer med schizofreni som
behandlas med SGA jimfért med FGA studerade med en veten-
skaplig design baserad pa randomisering men for dvrigt med en
uppliggning som motsvarar den behandling som ges i sjukvarden,
s3 kallade effectiveness-studier?

* Finns det skillnad i effekt om de som inte svarar pd SGA erhiller
klozapin jimf6rt med byte till annat SGA?

Inklusions- och exklusionskriterier

Systematiska dversikter (ddr inkluderade studier uppfyllde inklusions-
kriterierna nedan) och primirstudier publicerade efter den systematiska
oversiktens sista skdatum.

Population  Personer, 17 r eller dldre, med schizofreni
diagnostiserade enligt DSM-IV eller ICD-10

Intervention FGA eller SGA

Kontroll FGA eller SGA

Utfall Foérindringar av symtom mitt med PANSS eller mot-
svarande validerad skala. Férindring av livskvalitet.

Avbrott frin behandling. Biverkningar.

Resultat av litteratursokningen och urval av studier

Effectiveness-studier eller pragmatiska studier, har blivit ett sirskilt
begrepp f6r studier som analyserar effekten av SGA jamfért med FGA

i ett naturligt kliniskt sammanhang med en randomiserad design [8,9].
P4 basen av dessa tva referenser, kompletterad med en genomging

av de systematiska 6versikter som identifierades vid genomgangen av
effektstudier, identifierades tre ytterligare primarstudier [2,4,6]. Tva av
dessa, CATIE och CUtLASS, inkluderar ocksi en andra randomiserad
studie av patienter som inte svarat pd den initiala behandlingen [10].

Hir jimfordes behandling med klozapin mot andra SGA. Se Figur 3.5.1.
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Beskrivning av studier och resultat inklusive tabeller
CATIE (Clinical Antipsychotic Trials

of Intervention Effectiveness)

CATIE 1

Lieberman och medarbetare studerade SGA jimf6rt med FGA-like-
medlet perfenazin med dubbelblind metodik [2]. Studien genomférdes
frin januari 2001 till december 2004. Totalt 1 493 patienter med schizo-
freni frén 57 olika kliniker randomiserades till olanzapin (7,530 mg/dag),
quetiapin (200—800 mg/dag), risperidon (1,5—6,0 mg/dag), ziprasidon
(40—160 mg/dag) och perfenazin (8—32 mg/dag). Behandlingen pagick

i upp till 18 ménader.

Den primira malsittningen var att beskriva skillnader mellan dessa
fem behandlingar vad gillde avbrott i behandlingen. Totalt avbrot
74 procent av patienterna likemedelsbehandlingen fore 18 ménader
(medianvirde 6 manader). For de enskilda likemedlen foreldg foljande
siffror for avbrytande: olanzapin 64 procent, quetiapin 82 procent,
risperidon 74 procent, ziprasidon 79 procent och perfenazin 75 procent.
Skillnader vad gillde varaktigheten i behandlingen féreldg mellan
olanzapin pa ena sidan och quetiapin (p=0,000), risperidon (p=0,002),
ziprasidon (p=0,028) och perfenazin (p=0,021) pa andra sidan. Signifi-
kant totalt p-virde var 0,013. Tiden till avbrott pga biverkningar skilde
inte mellan grupperna, men frekvenserna skilde (p=0,04). Olanzapin
hade fler avbrott pga viktékning och metabola effekter, och perfenazin
pga extrapyramidala biverkningar.

Ett sekundirt resultatmitt var férindring i PANSS totalt som berik-
nades enligt en mixad modell (mixed model). Férindringen var initialt
mest uttalad i olanzapingruppen men skillnaderna minskade med tid.

Patienter som behandlades med olanzapin hade firre intagningar pd
sjukhus pga aterfall in de som behandlats med 6vriga preparat (11 %
mot 15-20 %, p=0,000). Patienter som behandlades med olanzapin
okade mer i vikt an de som fick annat preparat. Den genomsnittliga
viktokningen i olanzapingruppen var 0,9 kg/manad. En stérre andel
patienter i olanzapingruppen 6kade minst 7 procent i vikt (30 % mot
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7—16 %, p=0,000). Hjirtbiverkningar (f6rlingt QT-intervall och
torsades de pointes) eller nydebuterade katarakter var lika vanliga i
de olika grupperna. Inte heller skilde grupperna sig at for suicidf6rsok
eller suicidtankegingar. Frekvensen tilliggsmedicin skilde sig dt for
insatt medicin mot dngest. Olanzapin- och risperidongrupperna hade
ligre frekvens dn ovriga (9 och 10 %, respektive 14 och 15 %). Firre
patienter i quetiapingruppen erholl antikolinergisk medicin (3 % mot
8—10 %).

Addington och medarbetare studerade effekten pé depression av de
olika preparaten i CATIE [11]. Graden av depression bedémdes med
Calgary Depression Scale for Schizophrenia (CDSS). Skillnader mellan
preparaten analyserades med mixed models. Samtliga grupper forbitt-
rade det depressiva tillstindet signifikant men det var ingen skillnad
mellan preparaten. Den enda signifikanta skillnaden i de fortsatta
analyserna var att quetiapin var bittre 4n risperidon hos patienter
med egentlig depression.

Det har diskuterats om viktokning och klinisk forbittring har ett
kausalt samband. For att studera detta analyserades sambanden mellan
viktokning och PANSS-forindringar i CATIE [10]. En mixed effect
model anvindes for analysen. Det var ett signifikant samband mellan
forandringar i PANSS och forindringar i BMI (p=0,001) motsvarande
0,28 respektive 0,21 poings minskning i PANSS totalmétt vid 1 procents
okning av BMI. Forindringar av BMI f6rklarade mindre 4n 3 procent av
variansen f6r PANSS-forindringar. Inget tydde pé att sambandet mellan
forandringar av PANSS och BMI skilde sig mellan de olika preparaten.
Storleken pa sambandet av forindringar i PANSS och BMI bedémdes

vara for svag for att vara kliniskt meningsfull.

CATIE 2

De deltagare som avbrét studien pga bristande effektivitet med behand-
ling med ett SGA erbjods att delta i en fortsatt studie dir deltagarna
randomiserades till klozapin eller ett inte tidigare anvint SGA [10].
Nittionio patienter inkluderades i studien dir det primira effektmattet
var avbrott. Klozapinbehandlingen var inte blindad medan behandling
med dvriga SGA var blindad (klozapin n=49, olanzapin n=19, quetiapin
n=15 och risperidon n=16).
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Patienterna erbjods att delta i CATIE 2 under sex manader alternativt
sammanlagt 18 manader f6r CATIE 1 och 2 totalt. Andelen patienter
som fullfsljde behandlingen var for klozapin 44 procent, quetiapin

7 procent, risperidon 14 procent och olanzapin 29 procent. Tiden till
behandlingsavbrott totalt var signifikant lingre for klozapin (median

= 10,5 mdnader), 4n f6r quetiapin (median = 3,3 manader) och risperidon
(median = 2,8 ménader) men inte for olanzapin (median = 2,7). Tiden till
behandlingsavbrott pga otillfredsstillande effekt var signifikant lingre
for klozapin dn for ovriga likemedel. Symtom bedomda med PANSS
hade minskat mer f6r klozapin 4n for quetiapin eller risperidon men inte
for olanzapin. En patient i klozapingruppen utvecklade agranulocytos
och en annan eosinofili, vilket féranledde avbrytande av behandlingen.

Stroup och medarbetare studerade effektiviteten av olanzapin, quetia-
pin, risperidon och ziprasidon hos patienter som avbrutit behandling
med ett tidigare SGA [12]. De 444 patienter som avbrutit behandling
med SGA under fas 1 randomiserades pa nytt till dubbelblindbehand-
ling med ett annat SGA (olanzapin, 7,5-30 mg/dag, n=66; quetiapin,
200-800 mg/dag, n=63; risperidon, 1,5—6,0 mg/dag, n=69; eller
ziprasidon, 40—160 mg/dag, n=135).

Behandlingstiden fram till avbrott var lingre f6r patienter behandlade
med risperidon (median 7,0 minader) och olanzapin (6,3 manader)

in fo6r de med quetiapin (4,0 minader) och ziprasidon (2,8 minader).
Bland de som avbrét foregdende behandling pga bristande effekt (n=184)
var olanzapin mer effektiv @n quetiapin och ziprasidon, och risperidon
mer effektiv 4n quetiapin. Det fanns inga skillnader i behandlingseffekt
bland de som avbrot forsta gdngen pga biverkningar.

Stroup och medarbetare studerade effektiviteten av olanzapin, quetiapin
och risperidon hos patienter som avbrutit behandling med perfenazin
[13]. De 114 patienter som avbrutit behandlingen randomiserades pa
nytt till behandling med olanzapin, 7,5-30,0 mg/dag, n=38; quetiapin,
200—800 mg/dag, n=38; eller risperidon, 1,5-6,0 mg/dag, n=38. Behand-
lingen var dubbelblind och pagick lingre for patienter som behandlades
med quetiapin (median 9,9 manader) och olanzapin (7,1 minader) in
med risperidon (3,6 manader). Det fanns inga skillnader nir det
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gillde orsak till avbrott under den f6rsta behandlingsfasen (bristande
effektivitet och biverkningar).

CATIE 3

Patienter som hade avbrutit behandling i fas 1 och fas 2 kunde delta

i fas 3, vilken inte var randomiserad [14]. Patienterna kunde vilja ett

av nio antipsykotiska likemedelsalternativ med hjilp av behandlande
likare. I fas 3 deltog 270 patienter. Behandlingsalternativen var mono-
terapi med oral aripiprazol, klozapin, olanzapin, perfenazin, quetiapin,
risperidon, ziprasidon, depéinjektion med flufenazin dekanoat, eller
en kombination av tva av dessa alternativ. F4 patienter valde flufenazin
dekanoat (n=9) eller perfenazin (n=4). Ovriga alternativ valdes av ungefir
lika ménga individer (n=33—41). Symtomen forbittrades i alla grupper.
Avbrott pga biverkningar var ovanligt (7 procent). Totalt avbrét 39 pro-
cent av patienterna behandlingen.

CUtLASS (The UK Cost Utility of the Latest
Antipsychotic Drugs in Schizophrenia Study)

CUtLASS bestir av ett antal mindre studier som 4r randomiserade
men Sppna (inte blindande f6r patient eller behandlare).

CUtLASS 1

Jones och medarbetare jimférde FGA med SGA med undantag av
klozapin [4]. CUtLASS 2 jimférde klozapin med &vriga SGA [5].
Primirt resultatmatt var livskvalitet efter ett ars behandling. Sekundira
resultatmdtt var férindringar av olika symtom. Bedémaren av forloppen
kinde inte till vilket preparat patienten behandlats med. Individer med
beroendesjukdom exkluderades men de med missbruk inkluderades.
Uppfoljningsintervjuer gjordes efter 12, 26 och 52 veckor.

CULASS 1 inkluderade 227 personer med schizofreni som bedémdes
pa nytt pga att deras tidigare medicin inte gett tillfredsstillande effekt
eller gett kraftiga biverkningar [4]. Behandlande likare valde f6re ran-
domiseringen ett FGA och ett SGA (amisulprid, olanzapin, quetiapin,
risperidon eller zotepin). Vid otillfredsstillande effekt kunde byte ske
i forsta hand till annat likemedel inom samma grupp och i andra
hand till ett preparat i den andra gruppen. Studien anvinde en avan-
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cerad statistisk modell som undvek de felkillor som den traditionella
analysmodellen last observation carried forward medfor.

Uppfoljningsfrekvensen efter ett &r var 81 procent. Patienter som
behandlades med ett SGA skilde sig inte signifikant frin de som
behandlades med ett FGA. Inte heller fanns nigon skillnad mellan
bedomda extrapyramidala biverkningar. Patienterna rapporterade

inte heller subjektivt upplevda skillnader mellan SGA och FGA.

Foérdelningen mellan de olika likemedlen var f6ljande: For SGA:
olanzapin 50, quetiapin 23, risperidon 22 och amisulprid 13 och for
FGA (endast liikemedel med &tta eller fler individer ir inkluderade):
sulpirid §8, trifluoperazin 23, klorpromazin 8 och haloperidol 8.

Ett betydande antal patienter bytte till ett likemedel i den andra
gruppen (SGA respektive FGA). Under de f6rsta 12 veckorna bytte
20/118 individer frin FGA till SGA och 20/109 individer frin SGA
till FGA. Motsvarande siffror fr perioden mellan 13 och 26 veckor
var 14/98 respektive 10/89, och f6r perioden mellan 27 och 52 veckor
21/82 respektive 6/78.

CUtLASS 2

Lewis och medarbetare inkluderade 136 individer som inte hade svarat
tillfredsstillande pd minst tvd tidigare preparat [5]. Uppféljning efter ett
dr genomfordes i 87 procent av patienterna. Livskvaliteten forbittrades
inte signifikant for klozapin jimf6rt med andra SGA (p=0,08). Diremot
forbittrades patienterna pd klozapin signifikant mer vad gillde symtom
(p=0,013) dn Svriga patienter pA SGA. Det fanns ocksa en tendens till
firre extrapyramidala symtom i klozapingruppen.

Ett betydande antal patienter bytte frin andra SGA till klozapin
respektive frin klozapin till andra SGA. Under de forsta 12 veckorna
bytte 20/69 frin SGA till klozapin och 20/67 frin klozapin till andra
SGA. Motsvarande siffror f6r perioden mellan 13 och 26 veckor var
4/61 respektive 5/59, och for perioden mellan 27 och 52 veckor 8/59
respektive 5/59. Tva patienter i den initiala SGA-gruppen bytte till-
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baka till SGA, och tre patienter i den initiala klozapingruppen
bytte tillbaka till klozapin.

EUFEST (European First-Episode Schizophrenia Trial)
Kahn och medarbetare jimférde SGA med en lig dos haloperidol

vid en forsta episod av schizofreni [6]. En 6ppen randomiserad studie
genomférdes vid so platser i 14 linder. Patienterna skulle vara mellan
18 och 40 &r och uppfylla kriterierna for schizofreni, schizofreniforma
tillstdnd eller schizoaffektiva tillstdnd. 498 patienter randomiserades till
haloperidol (1-4 mg/dag, n=103), amisulprid (200—-800 mg/dag, n=104),
olanzapin (5—20 mg/dag, n=105), quetiapin (200-750 mg/dag, n=104)
och ziprasidon (40—160 mg/dag, n=82). Uppfoljningstiden var ett ar.
Det primira effektmattet var behandlingsavbrott. Patienterna och
deras behandlare var inte blindade vad gillde typ av medicinering.

Antalet patienter som avbrét behandlingen var 63 [6]. Amisulprid
(hazard ratio (HR) 0,37 (95 % K1, 0,24 till 0,57)), olanzapin (HR 0,28
(95 % K1, 0,18 till 0,43)), quetiapin (HR 0,52 (95 % KI, 0,35 till 0,76)),
och ziprasidon (HR 0,51 (95 % KI, 0,32 till 0,81)) hade en ligre frekvens
avbrott jimf6rt med haloperidol. Emellertid var symtomreduktionen
densamma i alla grupperna, omkring 6o procent.

FIN11

FIN11-studien ir den hittills storsta studien av dédlighet hos schizofrena
patienter. Den analyserar ocksd dédlighet i relation till typ av likemedel.
Tiihonen och medarbetare studerade mortaliteten hos 66 881 patienter
som fitt diagnosen schizofreni och jimforde den med data frén den
totala finska populationen (5,2 miljoner) mellan &ren 1996 och 2006
[7]. Antalet dédsfall i schizofrenikohorten var 19 735. Data kopplades
till anvindandet av antipsykotiska likemedel. Materialet 4r mycket
stort och antalet dodsfall 4r flera in som publicerats i samtliga tidigare
studier. Studien ir baserad pa samkérning av féljande register: National
Hospital Discharge Register (NHDR, Statistics Finland dédsorsaker)

och Social Insurance Institution of Finland (likemedel).

Andelen som anvinde SGA 6kade frin 13 procent till 64 procent under
uppfoljningsperioden. Skillnaden i beriknad livslingd mellan de schizo-
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frena patienterna och den allminna befolkningen var 25, 4r 1996 och
22,5, ar 2006. Klozapin hade den ligsta totala dodligheten jimfort med
perfenazin (adjusted hazard ratio (HR) 0,74; 95 % K1, 0,60 till 0,91;
p=0,004s). | jimf6relse med alla andra antipsykotika var klozapin
overligset (p=0,000). Anvindning av likemedel under totalt 7—11 &r
medforde en ligre dodlighet jimfort med dem som inte anvinde anti-
psykotika (HR 0,81; 95 % K1, 0,77 till 0,84).

Klozapin hade samband med ligre suicidfrekvens in ndgot annat
likemedel (HR 0,74; 95 % KI, 0,60 till 0,91) jimfért med perfenazin.
Motsvarande siffror for olanzapin var HR=0,94; 95 % KI, 0,61 till 1,95
och f6r risperidon HR 1,12; 95 % K1, 0,11 till 1,44.

I FIN11-studien fanns inga uppenbara skillnader mellan typ av like-
medel och déd i ischemisk hjirtsjukdom.

Diskussion

I Leucht och medarbetares oversikt dver studier som jimforde effekten
av FGA och SGA har endast CATIE 1 inkluderats [15]. Leucht och
medarbetare exkluderade alla studier som inte genomférdes med dubbel-

blind metodik di dessa generellt visade hogre effekestorlekar 4n de andra,
och dirfor exkluderades CUtLASS och EUFEST.

Lewis och medarbetare pdpekade att det var mer avbrott i CATIE-
studien pga extrapyramidala biverkningar in i CUtLASS [1]. Vidare
var det ett storre anvindande av antiparkinson-likemedel i perfenazin-
gruppen. Jimfort med deras metaanalys var skillnaderna i extrapyra-
midala biverkningar mindre #n i tidigare studier som huvudsakligen
anvinde haloperidol. Det var heller ingen skillnad mellan likemedlen
for skattade symtom av extrapyramidala biverkningar.

Leucht och medarbetare jimfér EUFEST-studien med CATIE och
CULLASS [8]. De papekar att alla studierna finner att olanzapin och
amisulprid har de bista resultaten fér avbrott pga otillricklig effeke.
Frekvensen biverkningar var ocksé likartad med resultaten frin tidigare
studier.
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Lewis och medarbetare diskuterar de ovintade negativa resultaten vad
giller jimforelsen mellan FGA och SGA [1]. I CUtLASS 1 valde de
behandlande likarna sulpirid som FGA i 49 procent av fallen och halo-
peridol bara i 8 procent av fallen. Att klinikerna inte valde hogpotenta
FGA och anvinde moderata doser av FGA kan forklara avsaknaden
av skillnader i frekvensen extrapyramidala biverkningar i grupperna.
Ytterligare en faktor av betydelse kan vara att databearbetningen var mer
avancerad in i tidigare studier. I tidigare studier, men inte i CUtLASS,
har tekniken med last observation carried forward anvints vilket kan ha
gett felaktiga resultat.

Tiihonen och medarbetare diskuterade om den férvintade livslingden
hos schizofrena patienter pdverkades av introduktionen av SGA [7].
Den forvintade livslingden 6kade med 2,5 ar i normalbefolkningen och
med 4,9 dr i gruppen med schizofreni under dren 1996—2006. Samtidigt
okade anvindandet av SGA frén 13 procent till 64 procent. Skillnader i
livslingden var storre i 20-drsdldern 4n i 40-arsdldern, vilket talar for att
dodsfall i tidig dlder forklarar storre delen av den minskade livslingden.
Fyndet att de som anvinde antipsykotika hade en lingre livslingd 4n de
som inte anvinde det talar ocksd for att adekvat farmakologisk behand-
ling 6kar livslingden.
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Table 3.5.2 Effectiveness of FGA and SGA.

Author Study design Intervention Follow-up period Results Study quality
Year Number of patients Drop-out rate Comments
Reference
Country
Lieberman et al Double-blind randomised Olanzapine: 336 Drop-out rate PANSS total SGA = perphenazine. High
2005 controlled trial Quetiapine: 337 before 18 months The time to the discontinuation
[2] n=1493 Risperidone: 341 Olanzapine: 64% (main outcome variable) of No first episodes.
USA Ziprasidone: 185 Risperidone: 74% treatment for any cause was No treatment
CATIE1 Perphenazine: 261 Ziprasidone: 79% significantly longer in the resistant patients
Treatment up to Quetiapine: 82% olanzapine group than in the
18 months Perphenazine quetiapine (p<0.001) or risperi-
(FGA): 75% done (p=0.002) group, but not
p=0.013 in the perphenazine (p=0.021)
or ziprasidone (p=0.028) group.
Inpatient psychiatric treatment
olanzapine < SGA/perphenazine.
Weight gain olanzapine > SGA/
perphenazine
McEvoy et al Patients from CATIE 1 who had Clozapine: 49 Drop-out rates At 3-months assessments, PANSS High
2006 discontinued treatment with Olanzapine: 19 up to 6 months had decreased more in patients
[3] a newer atypical antipsychotic. Quetiapine: 15 or totally 18 months treated with clozapine than in
USA Randomised controlled trial Risperidone: 16 (second phase) patients treated with quetiapine
CATIE 2 between clozapine (open) Treatment up to 6 months Clozapine: 56% or risperidone but not olanza-
and other SGA (blinded) or totally 18 months Quetiapine: 93% pine. Drop-out rate clozapine <
n=99 (phase 1 and 2) Risperidone: 86% quetiapine, clozapine < risperdone
Olanzapine: 71%
Jones et al Randomised (SGA vs Choice of clinician of After 12 months PANSS total SGA = FGA. Quality High
2006 FGA) controlled trial specific drug within SGA 71/109 (65%) were of life (main outcome variable)
[4] with blind assessment (not clonidine) and FGA, remaining in SGA arm. SGA = FGA
United Kingdom n=227 respectively. 64/118 (54%) were
CUtLASS 1 SGA (olanzapine 50, remaining in FGA arm
quetiapine 23,
risperidone 22 etc).
FGA (sulpiride 58,
trifluoperazin 23 etc).
Treatment up to 12 months
The table continues on the next page
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Table 3.5.2 continued

Author Study design Intervention Follow-up period Results Study quality
Year Number of patients Drop-out rate Comments
Reference
Country
Lewis et al Participants from CUtLASS 1 Clozapine: n=67 Clozapine, 36 (54%) No statistically significant High
2006 whose medication was being Other SGA: n=69 remained on the difference between clozapine
[5] changed because of poor drug after 1 year. and other SGA in Quality of Life
United Kingdom clinical response to 2 or more Other SGA 39 (57%) score (main outcome variable)
CUtLASS 2 previous antipsychotic drugs. remained on a SGA (3.63 points; Cl: 0.46 to 7.71;
Randomised controlled trial after 1 year p=0.08)
between clozapine and other
SGA chosen by the clinician PANSS clozapine > SGAs (—4.93
(open design with blinded points; Cl: 8.82 to 1.05; p=0.013)
assessments) during follow-up
n=136
Kahn et al Randomised controlled study Haloperidol: 103 Drop-out rate Comparisons with haloperidol High
2008 (open) of first-episode schizo- Amisulpride: 104 during 12 months showed lower risks for any-cause
[6] phrenia Olanzapine: 105 Haloperidol: 72% discontinuation (main outcome).
Europe n=498 Quetiapine: 104 Amisulpride: 40%
EUFEST Ziprasidone: 82 Olanzapine: 33% Amisulpride: HR 0.37 (95% Cl, 0.24; 0.57))

Quetiapine: 53%
Ziprasidone: 45%

Olanzapine: HR 0.28 (95% Cl, 0.18; 0.43)
Quetiapine: HR 0.52 (95% ClI, 0.35; 0.76)
Ziprasidone: HR 0.51 (95% Cl, 0.32; 0.81)

Change PANSS SGA = haloperidol.
Quality of life SGA = haloperidol.
Inpatient psychiatric treatment.
Weight increase olanzapine >
other SGA/haloperidol

Tiihonen et al
2009

[7]

Finland

FIN11

Cohort register study
19962006

Schizofrenia

n=66 881

Cause specific mortality
n=19 735

Antipsychotic drugs

Available antipsychotic
drugs in Finland

19962006

Total mortality High
Clozapine < perphenazine

(HR 0.74; 95% ClI, 0.60; 0.91; p=0.0045).
Clozapine < all other antipsychotic
drugs (p=0.000).

Antipsychotic treatment < no drug

use (HR 0.81, 95% Cl, 0.77; 0.84).

Suicid

Clozapine < perphenazine

(HR 0.74; 95% ClI, 0.60; 0.91).

Clozapine < all other antipsychotic
drugs

Cl = Confidence interval; FGA = First generation antipsychotics; HR = Hazard ratio;
PANSS = Positive and negative syndrome scale; SGA = Second generation antipsychotics
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3.6 Likemedelsbehandling vid terapirefraktir
schizofreni dar klozapin inte har tillracklig effekt

Bakgrund

Léngtidsbehandling vid schizofreni med f6rsta generationens antipsyko-
tiska likemedel (FGA) har sina begrinsningar. Mellan 25 och 33 procent
av de patienter som behandlas ir terapirefraktira. Det innebir att de
trots behandling med tvd antipsykotiska likemedel av olika kemisk typ,
i en effektiv dos och under tillrickligt ling tid (sex ménader) inte far
symtomlindring av behandlingen [1].

Klozapin ir ett andra generationens antipsykotika (SGA) som i minga
studier visat sig ge bittre effekt vid terapirefraktir schizofreni in béde
FGA och andra SGA. Svenska psykiatriska féreningen skriver i sina
kliniska riktlinjer att vid langtidsbehandling av schizofren psykos bor
likemedelsbehandling ske stegvis dir man bér anvinda klozapin forst
efter att tvd andra kemiskt olika antipsykotiska likemedel provats utan
terapeutisk effekt. Vid behandling av terapirefraktir schizofreni med
klozapin kommer ytterligare en andel av de som drabbats att forbittras,
cirka so procent av de tidigare terapirefraktira. De individer som inte
heller far symtomlindring vid behandling med klozapin, forskrivs ofta
tilliggsbehandlingar. Foretridesvis har man dd provat att ligga till
ett stimningsstabiliserande likemedel eller ett annat antipsykotiskt
likemedel. Tanken bakom ett tilligg av ett stimningsstabiliserande
likemedel 4r att nyttja den stabiliserande effekten. Tilligg med ett
annat antipsykotika kar dopaminblockaden, som ir forhillandevis
ldg vid behandling med klozapin (under so %). Mélsittningen med
tilliggsbehandlingen blir d4 att nd en dopamin-D2-blockad p& mer
dn 60 procent dir positronemissionsstudier visat att effekt kan erhillas
pa psykotiska symtom utan att patienten utvecklar extrapyramidala
symtom.

Evidensgraderade resultat

* Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag for att avgéra om det
finns kliniskt betydelsefulla skillnader nir det giller forbittring av
symtom vid behandling med litium som tilldgg till klozapin i jaim-
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forelse med klozapin mitt som forindringar i Positive and Negative
Syndrome Scale (PANSS) hos personer med terapirefraktir schizo-
freni (®000).

* Det finns begrinsat vetenskapligt underlag for att korttidsbehand-
ling med sulpirid som tilligg till klozapin i jimférelse med klozapin
ger forbittring av symtom mitt som férindring av Clinical Global
Impression (CGI) hos personer med terapirefraktir schizofreni
(@®00).

* Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag for att avgéra om det
finns kliniskt betydelsefulla skillnader nir det giller f6rbittring av
symtom vid lingtidsbehandling med sulpirid som tillidgg till klozapin
i jimfGrelse med klozapin mitt som f6rindring av CGI hos personer
med terapirefraktir schizofreni (®00O0).

* Det finns begrinsat vetenskapligt underlag f6r att behandling med
lamotrigin som tilligg till klozapin i jimférelse med klozapin ger
forbdttring av symtom mitt som forindringar i PANSS och Brief
Psychiatric Rating Scale (BPRS) hos personer med terapirefraktir
schizofreni (®@®00).

* Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag for att avgéra om det
finns kliniskt betydelsefulla skillnader nir det giller forbittring av
symtom vid behandling med risperidon som tilligg till klozapin i
jimforelse med klozapin mitt som forindring i BPRS hos personer
med terapirefraktir schizofreni (®00O0).
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Tabell 3.6.1 Effekt av tilldggsbehandling till klozapin hos personer med
terapirefraktdr schizofreni som inte svarat pd behandling med klozapin.

Effektmatt Antal patienter Effekt Vetenskapligt
(antal studier) (95% KiI) underlag

Forandring PANSS totalt 20 - ®000
Klozapin + litium 1) 1 studie
mot klozapin
Forandring CGI 193 RR 0,58 ®@®00
Klozapin + sulpirid 3) (K10,3; 1,09) -2 kvalitet
mot klozapin
Korttidsbehandling
Forandring CGl 70 RR 0,67 @000
Klozapin + sulpirid 1 (K10,42; 1,08) 1 studie
mot klozapin
Langtidsbehandling
Foérandring PANSS, 161 SMD 0,57 ®®00
BPRS totalt (5) (K10,25; 0,89) -2 kvalitet
Klozapin + lamotrigin p<0,001
mot klozapin

OR 0,19

(K10,09; 0,43)

p<0,001

NNT 4 (KI 3; 6)

Positiva symtom

SMD 0,34

(K10,02; 0,65)

Negative symtom

SMD 0,43

(K10,11; 0,75)
Forandring BPRS 40 - ®000
Klozapin + risperidon (1) 1 studie

mot klozapin

BPRS = Brief psychiatric rating scale; CGI = Clinical global impression; K| = Konfidens-
intervall; NNT = Number needed to treat; OR = Oddskvot; PANSS = Positive and
negative syndrome scale; RR = Relativ risk; SMD = Standardized mean difference
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Fragestillningar

* Finns det skillnad i behandlingseffekt hos personer som behandlas
med klozapin i kombination med olika typer av tilliggsbehandling
vid terapirefraktir schizofreni jimfort med patienter som behandlas
med enbart klozapin, i form av minskade symtom mitt med PANSS
eller annan validerad skala?

Inklusions- och exklusionskriterier

Population  Personer med schizofreni, diagnostiserade enligt DSM-IV
eller ICD-10 som inte svarat tillfredsstillande pa behand-
ling med minst tvd kemiskt olika antipsykotiska like-
medel. De ska ha varit forskrivna i tillrickligt hoga doser
och minst itta veckor for att man ska kunna utvirdera
effekten pa de psykotiska symtomen

Intervention Behandling med klozapin i kombination med olika
typer av tilligg av andra psykotropa likemedel

Kontroll Behandling med klozapin

Utfall/risk ~ Férindringar av positiva och negativa symtom mitt

med PANSS eller BPRS.

Resultat av litteratursokningen och urval av studier

Litteratursdkningen gav 370 abstrakt. Av dessa listes och kvalitets-
granskades 17 systematiska 6versikter i fulltext. Inga artiklar tillkom
efter sokningar i referenslistor. Fyra systematiska oversikter kunde
slutligen inkluderas, se Figur 3.6.1.

Beskrivning av studier och resultat inklusive tabeller

Leucht och medarbetare publicerade en systematisk 6versike didr man
gick igenom den litteratur som behandlar litiums effektivitet, bade
som enda behandling och som tillidgg till antipsykotika, vid schizofreni
och schizoaffektiv sjukdom [1]. De fann inga randomiserade studier
som visade att litium ensamt ir effektivt vid behandling av individer
med schizofreni. En studie med 20 schizofrena och schizoaffektiva
patienter undersokte om litium som tilldgg till klozapin kunde f6rbittra

232 SCHIZOFRENI — LAKEMEDELSBEHANDLING,
PATIENTENS DELAKTIGHET OCH VARDENS ORGANISATION



symtomkontrollen jimfért med klozapin. Resultaten visade ingen
skillnad mellan behandlingarna, och fler studier behéver géras for att
eventuellt visa pd en forbittring vid kombinationsbehandling med
litium och klozapin.

Sulpirid kan i vissa fall ge symtomlindring hos terapirefraktira patienter
nir likemedlet ges som tilldgg till andra antipsykotiska likemedel. I en
systematisk 6versikt av Wang och medarbetare inkluderades tre korttids-
studier och en langtidsstudie (n=221) dir forfattarna jimforde effekten
av placebo eller sulpirid som tilliggsbehandling till klozapinbehandling
[2]. De 221 patienterna hade alla diagnosen schizofreni och var terapi-
refraktira eller hade uttalat negativ symtomatologi. De individer som
randomiserats till sulpirid plus klozapin visade vid korttidsuppfoljning
tendens till bittre global forbittring av symtomatologin (3 RCT, n=193,
RR 0,58; 95 % KI, 0,3 till 1,09) men mer rérelsestérningar och hogre
serumprolaktinvirden och mindre incidens av hypersalivation och
viktuppging. En lingtidsuppfoljning visade ingen signifikant global
forbdttring av symtomatologin (1 RCT, n=70, RR 0,67; 95 % KI, 0,42
till 1,08) och inte heller firre dterfall i psykotiska skov (1 rcT, n=70,
RR 0,85 95 % KI, 0,5 till 1,3). Forfattarnas slutsats var att sulpirid till-
sammans med klozapin kunde vara effektivare 4n klozapin och ge
klinisk forbittring hos vissa individer som var behandlingsresistenta
mot andra antipsykotika inklusive klozapin, men fler studier behovs.

Lamotrigin ir ett antiepileptiskt likemedel vars effekt beror pd natrium-
kanalsantagonism och inhibition av f6rhojd glutamatfrisittning i hjarnan
[3]. Lamotrigin dkar ocksd GABA-frisittningen [4]. Tiihonen och med-
arbetare studerade i en systematisk litteraturgenomgang effekten av
tilliggsbehandling med lamotrigin vid klozapinrefraktir schizofreni
[5]. Alla randomiserade, placebokontrollerade studier som innefattade
patienter som behandlades med klozapin inkluderades i den statistiska
analysen. Det primira utfallsmittet var den totala mingden psykotiska
symtom och det sekundira utfallsmattet var mingden och allvarlighets-
graden av positiva och negativa schizofrena symtom. Fem kliniska
prévningar pd mellan 10 och 24 veckor med 161 patienter som randomi-
serats till respektive grupp (verksam substans eller placebo) inkluderades.
Lamotrigin som tilliggsbehandling visade sig vara signifikant bittre in
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tilligg av placebobehandling avseende det primira utfallsmittet, totala
mingden psykotiska symtom (sMD 0,57; 95 % K1, 0,25 till 0,89 p <0,001;
OR 0,19; 95 % KI, 0,09 till 0,43, p <0,001; NNT 4; 95 % KI, 3 till 6).
Aven for de sekundira utfallsmitten var lamotrigin effektivare in pla-
cebo, positiva symtom (SMD 0,34; 95 % KI, 0,02 till 0,65) och negativa
symtom (SMD 0,43; 95 % K1, o,11 till 0,75). Lamotrigin skulle méjligen
kunna vara ett effektivt tilldgg till patienter som behandlas med kloza-
pin men som har kvarstdende symtom.

SGA anvinds ofta som tilliggsbehandling nir en person med terapi-
refraktir schizofreni inte fér tillricklig symtomlindring av behandling
med klozapin. Kontaxakis och medarbetare har i en systematisk 6ver-
sikt analyserat risperidon som tilliggsmedicinering till terapirefraktira
patienter med schizofreni eller schizoaffektiv sjukdom, som férskrivits
klozapin [6]. En studie (n=40) med en uppféljning pa 12 veckor rappor-
terade mer 4n 20 procents reduktion i BPRS totalmétt hos 35 procent
av patienterna med kombinationsbehandlingen risperidon och klozapin,
och 10 procents reduktion hos patienter som randomiserats till klozapin

[6].

Diskussion

Vid behandling av personer med terapirefraktir schizofreni ir klozapin
forstahandsval. Vid bristfillig symtomlindring med klozapin kan tilligg
av andra psykotropa likemedel provas i kombinationsbehandlingar dir
det finns evidens for att de kan ge effekt. Trots att kunskapsunderlaget
ar otillrackligt f6r kombinationsbehandlingar vid terapirefraketira till-
stdnd ir detta vanligt i klinisk praxis. Systematisk forskning inom detta
omride ir av vike.
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Figur 3.6.1 Flodesschema over litteratursokning.

Exkluderade:
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Table 3.6.2 Therapy resistance. Systematic reviews.

Author Study Number of studies  Intervention Results Study quality

Year design (Number of patients) Comments

Reference

Country

Leucht et al RCT 20 Lithium alone, placebo, Lithium alone not effective. High

2007 (611) lithium + antipsychotics, Lithium augmentation inconclusive

[7] placebo + antipsychotics, Schizophrenia/

Germany antipsychotics alone schizoaffective/
schizophreniform
1 RCT lithium +
clozapine vs clozapine

Wang et al RCT 4 Sulpiride + any antipsychotic, Sulpiride + clozapine probably more High

2010 (221) placebo + any antipsychotic effective than clozapine alone

[2] Schizophrenia, treatment

China resistant or negative symptom

Tiihonen et al RCT 5 Lamotrigine + clozapine, Lamotrigine + clozapine more High

2009 Double- (161) clozapine effective than clozapine

[5] blind

Finland

Kontaxakis et al RCT 2 Risperidone + clozapine; More patients with =20% reduction Low

2006 (70) clozapine in total BPRS in risperidone +

[6] clozapine group Clozapine resistant

Greece schizophrenia

1 RCT less than 8 week
duration

BPRS = Brief psychiatric rating scale; RCT = Randomised controlled trial
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3.7 Beredningsformer

Bakgrund

Effektiviteten av en farmakologisk behandling bestims till stor del av
patientens behandlingsfoljsamhet, dven benimnd adherence eller compli-
ance. Antipsykotiska likemedel ges vanligtvis peroralt men vid bristande
behandlingsf6ljsamhet kan langverkande injektioner (depaberedningar)
forskrivas for att tillférsikra att en patient tar sitt ordinerade likemedel.
Dessa anvinds ofta i ett forsok att forbittra behandlingsféljsamhet hos
personer med schizofreni.

Evidensgraderade resultat

* Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag for att avgéra om det
finns kliniskt betydelsefulla skillnader mellan risperidon i depéform
jimfort med risperidon i oral beredning nir det giller forbittring
av symtom mitt som foérindring av Clinical Global Impression
Schizophrenia Scale (CGI) hos personer med schizofreni (®000).

* Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag for att avgéra om det
finns kliniskt betydelsefulla skillnader mellan risperidon i depaform
jimfort med risperidon i oral beredning avseende behandlingsfolj-
samhet mitt som behandlingsavbrott hos personer med schizofreni
(®000).

* Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag f6r att avgéra om
det finns kliniskt betydelsefulla skillnader mellan olanzapin i depa-
form jaimf6rt med olanzapin i oral beredning avseende forbittring
av symtom mitt som forindring i Brief Psychiatric Rating Scale
(BPRS) hos personer med schizofreni (€00O0).
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Tabell 3.7.1 Effekt av behandling med SGA i depdform jamfért med SGA

i tablettform.

Effektmatt Antal patienter Effekt Vetenskapligt
(antal studier) (95% Ki) underlag

Effekt

Global forbattring (CGl) 640 RR 1,06 ®000

Risperidon depa mot 1) (K10,92; 1,22) 1 studie

risperidon peroral

Behandlingsfoljsamhet 640 RR 1,27 @000

(behandlingsavbrott) 1) (K10,90; 1,78) 1 studie

Risperidon depa mot

risperidon peroral

Sjukdomsforsamring 1065 Ej férsimrade ®000

(6kning BPRS positiva 1) 93% oral 1 studie

symtom) 95% depa 405 mg

Olanzapin depa mot
olanzapin peroral

90% depd 300 mg
84% depa 150 mg

BPRS = Brief psychiatric rating scale; CGl = Clinical global impresson scale;
KI = Konfidensintervall; RR = Relativ risk

Fragestillningar

* Finns det skillnad i behandlingseffekt hos personer med schizofreni
som behandlas med SGA i depaform jimf6rt med SGA i oral bered-
ning, i form av minskade symtom mitt med PANSS (Positive and
Negative Syndrome Scale) eller annan validerad skala?

e Okar SGA i depiform behandlingsfoljsamheten jimfort med peroral
beredning vid lag f6ljsamhet?

Inklusions- och exklusionskriterier

Personer med schizofreni, 17 ar eller ildre,
diagnostiserade enligt DSM-IV eller ICD-10
Intervention SGA, depdberedning

Population

Kontroll SGA, peroral beredning
Utfall/risk ~ Férindringar av positiva och negativa symtom mitt
med PANSS eller motsvarande validerad skala.
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Resultat av litteratursokningen och urval av studier

Litteratursdkningen gav 155 abstrakt. En systematisk 6versikt och
en primirstudie kunde slutligen inkluderas (se Figur 3.7.1).

Beskrivning av studier och resultat inklusive tabeller

Litteraturgenomgéngen ir baserad pa en systematisk dversike [1]
kompletterad med en senare primirstudie [2]. Cochrane-6versikten
inkluderade tvd randomiserade studier (n=1 042) som jimférde ling-
verkande injektioner av risperidon med placebo eller peroralt risperidon
under 12 veckor [1]. Primira effektmétt var dterfall, férindringar i CGI
och forindringar i PANSS. Jimforelsen risperidon i depdform med
placebo kunde inte pdvisa nagra signifikanta skillnader i behandlings-
effekt avseende primira effektmdtt. I den andra studien (n=640) som
jimforde risperidon i depaform med risperidon i tablettform kunde
man inte se ndgon skillnad mellan grupperna mitt som global outcome
(RR ingen global forbittring 1,06; 95 % K1, 0,92 till 1,22). Det féreldg
inte heller ndgra skillnader mellan likemedlen mitt som symtomforind-
ringar med PANSS. Studien visade inte ndgon skillnad mellan like-
medlen avseende f6ljsamhet mitt som avbrytande (RR 1,27; 95 % K1,
0,90 till 1,78).

Léngverkande injektioner av olanzapin jimf6rdes mot olanzapin i tablett-
form i en 24-veckors dubbelblind multicenterstudie med 112 centra frin
26 linder [2]. Det primira effektméttet var forsimring av sjukdomstill-
stdnd mitt som 6kning av BPRS positiva symtom. Patienter (n=1 065)
som stabiliserats pa oral olanzapinmedicinering randomiserades till
langverkande injektioner; 150 mg eller 300 mg varannan vecka, 405 mg
var fjirde vecka, en lag referensdos pd 45 mg var fjirde vecka eller fortsatt
stabiliserad oral olanzapinmedicinering. Studien visade att 93 procent
av patienterna med oral medicinering inte uppvisade nigon férsimring
av sjukdomstillstdndet efter 24 veckor, mitt som 6kning av positiva
symtom med BPRS. Motsvarande siffror f6r 6vriga grupper var 95 pro-
cent (depd 405 mg), 90 procent (depd 300 mg), 84 procent (depé 150 mg)
samt 69 procent (referensdos 45 mg). Mitning av symtom med PANSS
totalmdtt visade en signifikant fordel for alla studerade doser jimfort
med referensdos (p=<o,001).
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Diskussion

Det dr nu snart 60 &r sedan det forsta antipsykotiska likemedlet klor-
promazin syntetiserades och marknadsfordes. Sedan dess har nya klasser
av likemedel och nya beredningsformer syntetiserats. Risperidon i depé-
form var det forsta SGA som licensierades. Ytterligare beredningar i
depiform finns nu tillgingliga fér SGA och fler ir pd gdng. Men kun-
skapsunderlaget ir fortfarande otillrickligt avseende skillnader i effekt
och biverkningar mellan orala beredningsformer och lingverkande
injektioner. Det krivs studier som jimfor SGA-depéberedningar med
motsvarande orala beredningsformer. Vidare behévs det fler studier som
direkt jimfor olika SGA-depaberedningar med varandra. Personer med
schizofreni ir alla unika och ju fler antipsykotiska likemedel som finns
att tillgd, desto fler kan f& symtomlindring. En fortsatt forskning inom
detta omréde ir av stor vike, for trots alla de preparat som finns idag
svarar 30 procent inte tillfredsstillande pa behandling eller har biverk-
ningar som gor att de sitter ut sin medicinering.

Antal granskade
abstrakt:
155

Ej relevanta:
144

A

Antal bedémda
fulltextartiklar:
11

q Exkluderade:
9

Inkluderade
i analys:
2

Figur 3.7.1 Flodesschema over litteratursokning.
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Table 3.7.2 Formulations. Systematic reviews.

Author Study Number of studies Intervention Follow-up Results Study quality

Year design Number of patients Comments

Reference

Country

Hosalli et al RCT 2 1. Risperidone depot (25, 50, 12 weeks RR no global improvement High

2006 1042 75 mg) vs risperidone oral 1.06 (95% Cl, 0.92 to 1.22)

[1] (2, 4, 6 mg) + placebo injections High drop-out most global and
USA mental state data unusable.

2. Risperidone depot (25, 50,
75 mg) vs placebo injections

Included only people stabilized
on oral risperidone

Cl = Confidence interval; RCT = Randomised controlled trial; RR = Relative risk

Table 3.7.3 Formulations. RCT.

Author Study design Population Follow-up period Results Study quality
Year Patient Dropout Comments
Reference characteristics
Country
Kane et al RCT, double-blind  n=1 065 24 weeks At 24 weeks, the majority of oral olanzapine- High
2010 multicenter study Outpatients treated patients (93%), as well as most olanzapine
[2] 18-75 years with long-acting injection-treated patients receiving
USA 112 sit schizophrenia who high (95%), medium (90%), low (84%), and very
sites

26 countries

had maintained
stability on an oral
regimen of olanzapine
(10, 15, or 20 mg/day)
for 4 to 8 weeks

low doses (69%), remained exacerbation free,
with the therapeutic 4-week regimen (medium
dose) and pooled 2-week regimen (low and high
doses) demonstrating efficacy similar to that

of oral olanzapine as well as to each other

n = Number of participants; RCT = Randomised controlled trial
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3.8 Tidig intervention vid prodromala symtom
vid schizofreni och schizofreniliknande tillstand

Bakgrund

Schizofreni debuterar vanligtvis i tidig vuxenalder och kan leda till

en funktionsforlust som varar storre delen av livet. Symtomen vid fulle
utvecklad schizofreni inkluderar bl a hallucinationer, vanforestillningar,
tankestorningar och emotionell tillbakadragenhet. Det finns studier
som talar for att en tidigt insatt behandling, innan schizofrenin ir fulle
utvecklad, 6kar chanserna f6r ett mildare forlopp.

En tidig upptickt av prodromala symtom anses idag vara av stor vikt
da det finns studier som visar att tiden frin uppkomsten av forsta
symtom och tills behandling inleds (DUP — duration of untreated
psychosis) dr av stor vikt f6r hur det gér pa ling sike [1]. Ju lingre DUP,
desto simre prognos och desto stérre funktionsforlust. Det har dessutom
uppmirksammats allt mer att forsta episoden representerar ett kliniskt
tillstdnd av schizofreni dir effektiviteten av de terapeutiska interven-
tionerna kan vara som stdrst och péverka utfallet pé ling sikt.

Denna litteraturgenomging giller endast studier dir antipsykotiskt
likemedel ingdtt som en intervention och dir man behandlat personer
i tidig fas av ett schizofreniinsjuknande.

Evidensgraderade resultat

* Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag f6r att avgéra om
behandling med antipsykotiska likemedel for patienter med tidiga
tecken pd schizofreni kan ge minskning av symtom, minska ater-
insjuknande, ge firre inliggningar pa sjukhus, oka patienttillfreds-
stillelse samt oka livskvalitet (®000).

Fragestillningar

* Kan behandling med antipsykotiska likemedel vid forsta episod/
tidiga episoder av schizofreni minska aterfall, inliggningar pa sjukhus
samt oka patienttillfredsstillelse och livskvalitet?
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Inklusions- och exklusionskriterier

Population  Individer i forsta episod/tidiga episoder av schizofreni
och schizofreniliknande psykoser diagnostiserade enligt
DSM-1V eller ICD-10

Intervention Antipsykotiskt likemedel vid f6rsta episod/tidiga
episoder av schizofreni

Kontroll Individer i forsta episod av schizofreni som erbjudits
behandling i form av regelbundna likarbesok samt
likemedelstorskrivning

Utfall Symtomforindring mitt med Positive and Negative
Syndrome Scale (PANSS) eller motsvarande validerad
skala. Acerfall. Inlidggningar pa sjukhus. Patienttillfreds-

stillelse. Livskvalitet.

Resultat av litteratursokningen och urval av studier

Litteratursékningen gav 140 abstrakt varav 117 bedomdes som icke
relevanta. Tjugotre systematiska 6versikter bedémdes i fulltext. En
av oversikterna kunde slutligen inkluderas i analysen, se Figur 3.8.1.

Beskrivning av studier och resultat inklusive tabeller

En systematisk 6versikt av hog kvalitet kunde inkluderas [2]. Den
utvirderade behandlingen med forsta generationens antipsykotika
(FGA) och andra generationens antipsykotika (SGA) vid tidig episod
av schizofreni. Fem randomiserade studier (en dubbelblind och fyra
singelblinda) ingick i versikten (totalt n=998).

Fyra av studierna (n=724) rapporterade att individer som behandlades
med FGA hade firre studieavbrott in de som behandlades med placebo
[3—6]. Tre av dessa studier (n=353) visade att klorpromazin hade bittre
effeke 4n placebo (RR for tidigt behandlingsavbrott 0,4 k1 0,3 till 05,
NNT 3,2) [3,6,8]. Aven en studie med flufenazin (n=240) (RR for tidigt
behandlingsavbrott 0,5 K1 0,3 till 0,8, NNT 5) respektive tioridazin (n=236)
(RR for tidigt behandlingsavbrott 0,44 k1 0,3 till 0,7, NNT 4,3) visade en
signifikant skillnad jimfért med placebo [3]. En behandlingsstudie med
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trifulperazin (n=94) visade ingen statistisk skillnad jimfort med placebo
(RR for tidigt behandlingsavbrott 0,96 1 0,3 till 3,6) [4].

Cole och medarbetare genomférde en sex veckors multicenterstudie
(n=463) avseende akutbehandling f6r patienter med diagnosen forsta
episoden akut schizofreni [3]. Studien var dubbelblind, med placebo
jimfort med klorpromazin. Studien foljdes upp ett ar senare. May och
medarbetare genomforde en jimforelse (n=228) mellan akutbehandlingar
(oklar uppféljningstid), psykoterapi, trifluoperazin, psykoterapi plus
trifluoperazin, ECT och social terapi, for personer med forsta episoden
av schizofreni [4]. Den akuta behandlingen féljdes upp till 10 ar. Bdda
studierna bidrog med information om biverkningar hos patienter som
behandlas med FGA jimfort med placebo [3,4]. I studien av May
och medarbetare redovisades en jimforelse av trifluoperazin mot psyko-
terapi, i vilken trifluoperazingruppen (n=92, MD §,8; 95 % KI, 1,6 till
0,0) visade bittre lingsiktig forbittring [4]. Studien hade dock oklart
beskriven population och stort bortfall.

Mosher och medarbetare genomférde en randomiserad kontrollerad
studie (n=100) mellan sjukhusvird med antipsykotika och behandling
med antipsykotika i ett 6vervakat boende for personer med forsta episod
av schizofreni [5]. Uppfoljningen varade i sex veckor med effektmdtten
Global rating: svirighetsgrad (n=89, MD 0,01; 95 % K1, —0,6 till 0,6) och
Global rating: forbittring (n=89, MD —0,03; 95 % K1, —0,5 till 0,4). Inga
signifikanta skillnader fanns mellan grupperna.

Rappaport och medarbetare utforde en randomiserad kontrollerad
studie (n=127) avseende klorpromazin jimfért med placebo pa sjukhus-
inlagda min med f6rsta episoden av schizofreni [6]. Lingden pa den
forsta behandlingsperioden var oklar och en utskrivningsuppféljning
gjordes tre ar senare. Studien visade pd en hégre grad av aterinliggning
pa sjukhus f6r dem som fick klorpromazin jimfért med placebo
(n=80, RR 2,29; 95 % KI, 1,3 till 4,0, NNH 2,9). Hogre behandlings-
avbrott i placebogruppen har sannolikt medfért en dverlevnadsbias

i denna jimforelse, eftersom denna skillnad blir obetydlig i en kinslig-
hetsanalys pd ITT (intention to treat) (n=127, RR 1,69; 95 % KI, 0,9
till 3,0).
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Sammantaget bedémde forfattarna till den systematiska oversikten
att studiernas kvalitet var l4g beroende pa bristande blindning, hogt
behandlingsavbrott och inkomplett resultatrapportering. Detta gor
att det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt.

Diskussion

Efter mer 4n 100 4r av forskning kring schizofreni och schizofreni-

liknade tillstdnd miste schizofreni fortfarande betraktas som ett av
de mest allvarliga tillstinden inom psykiatrin. Tidig intervention kan
vara betydelsefull ur ett etiskt perspektiv (individer fir professionell
hjilp tidigt i sjukdomsforloppet) och ett medicinskt perspektiv.

I Nice riktlinjer frin 2010 rekommenderas att tidig intervention ska
erbjudas alla individer, oavsett alder och oavsett hur linge de uppvisat
psykotiska symtom, da de f6r forsta gingen kommer i kontakt med en
véardgivare [7]. Team f6r nyinsjuknade psykospatienter rekommenderas
ocksa kunna erbjuda relevanta farmakologiska, psykologiska, arbets-
missiga och studiemissiga interventioner for individer med schizofreni
och schizofreniliknande tillstind.
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Figur 3.8.1 Flodesschema éver litteratursokning.
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Tabell 3.8.2 Early intervention with antipsychotic medication.
Systematic review.

Author Study Number of studies Intervention Results Study quality

Year design Number of patients Comments

Reference

Country

Bola et al RCT 4 (5) Oral antipsychotics Individuals treated with a typical High

2010 724 antipsychotic medication are less

[2] likely to leave the study early than The included RCT have significant weak-
HongKong those treated with placebo: nesses, selection bias, high drop-out rate

Chlorpromazine: 3 RCT, n=353,

RR 0.4 (95% Cl, 0.3; 0.5), NNT 3.2
Fluphenaxine: 1 RCT, n=240,

RR 0.5 (95% ClI, 0.3; 0.8), NNT 5
Thioridazine: 1 RCT, n=236,

RR 0.44 (95% ClI, 0.3; 0.7), NNT 4.3
Trifluperazine: 1 RCT, n=94,

RR 0.96 (95% Cl, 0.3; 3.6)

and unclear and incomplete reporting of
results

Cl = Confidence interval; NNT = Number needed to treat; RCT = Randomised
controlled trial; RR = Relative risk
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3.9 Behandling av dldre med antipsykotika

Bakgrund

Antipsykotiska likemedel anvinds for att minska psykotiska symtom
hos ildre (+65 4r) med schizofreni [1]. Andelen ildre som behandlades
i USA 4r 1999 okade frin 2,3 procent till 3,0 procent [2].

Storleken pa dos dr huvudsakligen baserad pa studier av yngre patienter,
vilket kan innebira att de inte dr limpliga for dldre patienter. Senare
studier har visat en 6kad dédlighet i hjirt-kirlsjukdomar hos dldre som
medicinerar med antipsykotika [3,4]. Aldre patienter ir speciellt kins-
liga for biverkningar som ett resultat av dldrandeprocessens effekter pa
bl a farmakokinetiken.

Okad dadlighet och sjuklighet kopplad till medicinering med antipsy-
kotika innebir att doserna bér individualiseras sa att det blir en balans
mellan bista méjliga symtomreduktion och bibehillen fysisk hilsa [5].

Evidensgraderade resultat
Effekt

* Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag for att avgéra om det
finns kliniskt betydelsefulla skillnader nir det giller forbittring av
symtom hos ildre (+65 &r) i jimforelse med vuxna (icke-ildre) med
schizofreni vid behandling med forsta generationens antipsykotika
(FGA) eller andra generationens antipsykotika (SGA) (®000).

Biverkningar

* Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag for att avgéra om det
finns kliniskt betydelsefulla skillnader nir det giller biverkningar
hos dldre (+65 4r) i jimforelse med vuxna (icke-dldre) med schizofreni

vid behandling med FGA eller SGA (®000).
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Fragestillningar

* Finns det skillnad i behandlingseffekt hos ildre (+65 ar) med schizo-
freni som behandlas med FGA eller SGA jaimf6rt med vuxna (icke-

dldre) mitt i form av forindringar i Positive and Negative Syndrome

Scale (PANSS) eller motsvarande validerad skala?

* Finns det skillnad i biverkningar hos ildre (+65 ar) med schizofreni

som behandlas med FGA eller SGA jimfort med vuxna (icke-ildre)?

Inklusions- och exklusionskriterier

Population  Personer, 65 ar eller dldre, diagnostiserade enligt
DSM-1V eller ICD-10

Intervention FGA eller SGA

Kontroll FGA eller SGA, placebo, "never treated”

Utfall/risk ~ Férindringar av symtom och biverkningar mitt

med PANSS eller motsvarande validerad skala.

Studier som inkluderat individer med annan diagnos 4n schizofreni,

diagnostiserade enligt DSM-IV eller ICD-10, exkluderades.

Resultat av litteratursokningen och urval av studier

Litteratursékningen gav 195 abstrakt. Av dessa listes och kvalitets-
granskades sju i fulltext. Tvd systematiska 6versikter kunde slutligen
inkluderas varav en med hég och en med lag kvalitet, se Figur 3.9.1.
Det framkom inga 6vriga primirstudier férutom de som ingick i de
systematiska oversikterna.

Beskrivning av studier och resultat inklusive tabeller

I en systematisk oversikt frén &r 2010 med hég metodologisk kvalitet
undersoktes effekten och biverkningar av FGA och SGA vid behandling

av dldre personer med schizofreni [6].

I 6versikten ingick tre randomiserade kontrollerade studier med 252 dldre
personer med schizofreni [6]. Ingen anvindbar information om livskvali-
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tet, tillfredsstillelse, serviceanvindning eller ekonomiska resultat gick att
fa fram. En av studierna (n=18) jimforde tioridazin med remoxiprid (RR
for tidigt behandlingsavbrott 1,05 95 % X1, 0,07 till 13,6) [7]. Den andra
studien (n=175) jimférde risperidon med olanzapin [8]. Det fanns ingen
statistiskt signifikant skillnad mellan grupperna avseende funktionstes-
tet Global State (n=171, RR 1,26; 95 % K1, 0,8 till 1,9). Aven resultaten
for utfallet total PANSS var tvetydiga (n=171, RR 0,98; 95 % K1, 0,76

till 1,26) liksom alla kognitiva funktionstester. Den tredje studien (sub-
grupp, n=59) jimforde olanzapin med haloperidol [9]. Férindringen
avseende symtom var inte signifikant (BPRS wWMD —3,60; 95 % KI,
—10,8 till 3,6; PANSS WMD —6,00; 95 % K1, —18,3 till 6,3).

Diskussion

De i 6versikten ingdende randomiserade kontrollerade studierna hade
dock stora svagheter sdsom liten studiestorlek, for kort uppféljningstid
(6—8 veckor), tidiga och stora bortfall samt otydlig och ofullstindig
resultatredovisning, vilket forsvirar méjligheterna att dra nagra slutsatser.
Det idr ocksé fa studier som har fokus pa ildre, och manga studier om-
fattar urval med béde yngre och ildre patienter dir resultatet enbart

for den ildre gruppen inte sirredovisas. Dessutom definieras inte vilka
aldersgrupper som ingdr i begreppet ildre pa olika sitt i studierna. Endast
ett fital studier jamfor effekter och biverkningar med en kontrollgrupp
som inte likemedelbehandlas. Eftersom befolkningen blir allt dldre och
mycket forskning bygger pa studier av yngre patienter med schizofreni
sa foreligger ett stort behov av forskning inom omrédet.
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Figur 3.9.1 Flodesschema dver litteratursokning.
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Table 3.9.1 Treatment of elderly with antipsychotics. Systematic review.

Author Number of studies Intervention Results Study quality
Year (number of patients) Comments
Reference

Country

Marriott et al 3 Oral antipsychotic 252 elderly people with schizophrenia in High

2006 (252) effectiveness and 3 studies: (n=18) compared thioridazine

(6]
United Kingdom

adverse events

with remoxipride (RR leaving the study

early 1.0; 95% Cl, 0.07; 13.6).

(n=175) compared risperidone with
olanzapine. Global state “not improved/
worse” was not significantly different between
treatments (n=171, RR 1.26; 95% Cl, 0.8; 1.9);
mental state PANSS total endpoint scores
were also equivocal (n=171, RR 0.98; 95% ClI,
0.76; 1.26) as were all cognitive function tests.
(Subset n=59) compared olanzapine with halo-
peridol and mental state change scores (BPRS
WMD -3.60; 95% Cl, —10.8; 3.6. PANSS WMD
—6.00; 95% CI, —18.3; 6.3) were equivocal

The included RCT have significant
weaknesses, small study size, short
follow-up time (6—8 weeks), early
and high drop-out rate and unclear
and incomplete reporting of results

BPRS = Brief psychiatric rating scale; Cl = Confidence interval; PANSS = Positive
and negative syndrome scale; RCT = Randomised controlled trial; RR = Relative risk;
WMD = Weighted mean difference
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3.10 Antipsykotiska likemedel
och missbruk/beroende

Evidensgraderade resultat

Det finns begrinsat vetenskapligt underlag for att andra generationens
antipsykotika (SGA) ger bittre effekt in forsta generationens anti-
psykotika (FGA) hos personer med schizofreni och med samtidigt
drogsug (craving) eller droganvindande (®®00).

Det finns begrinsat vetenskapligt underlag f6r att personer med
schizofreni och samtidigt missbruk minskar alkohol- och drog-
anvindande mera efter injektion med depéberedning av risperidon
jimfort med peroralt risperidon eller injektion med depaberedning
av FGA (®©00).

Det finns mattligt starkt vetenskapligt underlag for att personer med

schizofreni och samtidigt missbruk svarar lika bra pd SGA (klozapin

inte studerat) som pd perfenazin och haloperidol vad giller minskning
av psykiska symtom (@®®0).

Tabell 3.10.1 Behandlingseffekt hos personer med schizofreni och samtidigt
missbruk/beroende som behandlas med antipsykotika.

Effektmatt Antal patienter Effekt Veten-
(antal studier) skapligt
underlag
Missbruk effekt RCT SGA > FGA ®®00
perorala studier 139 3 av 5 studier effekt pa -2 kvalitet
SGA mot FGA (5) drogsug (craving) eller
Ej blindade droganviandande
Missbruk effekt RCT Injektion risperidon > ®@®00
injektion med depa- 252 injektion zuklopentixol —1 precision
beredning av SGA- (2) —1 kvalitet
beredningar jamfort Injektion risperidon > peroral
med peroral medici- medicin (sekundéranalys)
nering eller injektion
med depaberedning Mindre alkohol- och
av FGA-beredning droganviandande

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida
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Tabell 3.10.1 fortsdttning

Effektmatt Antal patienter Effekt Veten-
(antal studier) skapligt
underlag
Effekt SGA mot FGA  RCT SGA = FGA ®®®0
CATIE, EUFEST 697 (perfenazin/haloperidol) —1 kvalitet
(2) Mindre psykiska symtom

CATIE = Clinical antipsychotic trials of intervention effectiveness; EUFEST = European
first-episode schizophrenia trial; FGA = Forsta generationens antipsykotika; RCT =
Randomiserad kontrollerad studie; SGA = Andra generationens antipsykotika

Fragestillningar

* Finns det skillnad i behandlingseffekt hos personer med schizofreni

och samtidigt missbruk/beroende som behandlas med SGA jimfort
med FGA?

* Finns det skillnader i behandlingseffekt hos personer med schizofreni
och samtidigt missbruk/beroende som behandlas med injektion med
depiberedning av SGA jimfért med injektion med depdberedning av
FGA/peroral medicinering?

* Finns det skillnader i behandlingseffekt hos personer med schizofreni
och samtidigt missbruk/beroende mellan SGA och FGA jimfort med

personer med schizofreni utan missbruk/beroende?

Inklusions- och exklusionskriterier

Population  Personer 17 ar eller dldre med schizofreni, diagnostiserade
enligt DSM-IV eller ICD-10

Intervention SGA jimf6rt med FGA, injektion med depéberedning
av SGA jimfort med annan antipsykotisk medicin

Utfall Férindring av psykostillstindet (symtomskattning,
livskvalitet, avbrott, intagning pd psykiatrisk klinik).
Férindring av missbrukstillstindet (missbruk, drogsug).
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Resultat av litteratursokningen och urval av studier

Litteratursdkningen gav 246 abstrakt. Fyra systematiska oversikter lastes
i fulltext [1-4]. Alla bedémdes vara av hoég kvalitet. Wobrock och med-
arbetare inkluderade ocksd kombinationsbehandling med likemedel
mot drogsug och antidepressiva likemedel [3]. Dirfor valde vi att en-
bart inkludera denna systematiska oversikt. Ndgon skillnad i slutsatser
fanns inte mellan de olika 6versikterna. Primirstudier som publicerats
efter sokningen av systematiska dversikter inkluderades, liksom de

effectiveness-studier som identifierats (CATIE, CUtLASS och EUFEST).

Beskrivning av studier och resultat inklusive tabeller

Wobrock och medarbetare sammanfattade att den systematiska over-
sikten, som huvudsakligen 4r baserad p3 fallstudier eller 6ppna studier,
visade bittre effektivitet for SGA (aripiprazol, klozapin, olanzapin,
quetiapin och risperidon) vad giller psykopatologi, samt minskat drog-
sug och minskad anvindning av alkohol och droger jimf6rt med FGA
[3]. De empiriska bevisen f6r att SGA ir bittre in FGA ir dock svaga
med endast ett fital randomiserade kontrollerade studier. Tricykliska
antidepressiva likemedel kombinerat med antipsykotisk underhalls-
behandling reducerade drogsug och anvindandet av alkohol och droger.
Naltrexon minskade droganvindande.

De randomiserade kontrollerade studier som redovisats i den systema-
tiska oversikten av Wobrock och medarbetare kommer i korthet att
presenteras. Berk och medarbetare jimforde olanzapin och haloperidol
i en dubbelblind randomiserad studie (n=30, 4 veckor) [5]. Likemedlens
effekter var likvirdiga, men olanzapin medférde mindre extrapyrami-
dala symtom.

Sayers och medarbetare jimforde olanzapin och haloperidol i en
dubbelblind studie av patienter med dubbeldiagnos (n=24, 26 veckor)
[6]. Olazanpin var inte bittre dn haloperidol ur effektivitetssynpunke
men hade ligre frekvens av extrapyramidala symtom.

Smelson och medarbetare jimforde olanzapin med haloperidol i en
randomiserad dubbelblindstudie vid behandling av personer med schizo-
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freni och samtidigt kokainberoende (n=31, 6 veckor) [7]. Enda skillnaden
var en signifikant stdrre forbittring i olanzapingruppen pd PANSS-
skalan (Positive and Negative Syndrome Scale). Vad giller effekt

pa beroendesymtomen visade Sayers och medarbetare att olanzapin
minskade anvindandet av kokain mer 4n haloperidol, samtidigt som
graden av drogsug 6kade [6]. Smelson och medarbetare fann diremot
motsatsen, dvs ett minskat drogsug jimfért med haloperidol [7].

Akerele och medarbetare jimférde olanzapin och risperidon hos
personer med schizofreni och samtidigt kokainberoende i en dubbel-
blind randomiserad studie (n=28, 14 veckor) [8]. Det fanns en tendens

i olanzapingruppen till firre positiva urinprover och siledes bittre effekt
pa kokainberoendet.

Brown och medarbetare studerade effekten av att randomiserat byta
FGA till quetiapin (n=24, 12 veckor) [9]. Quetiapingruppen hade ligre
drogsug men oférindrat droganvindande jimfort med FGA-gruppen.

Berk och medarbetare fann inga skillnader i en randomiserad studie
mellan risperidon och haloperidol vid behandling av psykoser utlosta
av cannabis (n=30, 4 veckor) [10].

Rubio och medarbetare genomférde en 6ppen randomiserad studie

av injektion med depdberedning av risperidon jimfort med en depé-
beredning av zuclopentixol (FGA) (n=115, 24 veckor) [11]. Bedomarna
var blindade och fann signifikant ligre droganvindande i gruppen
behandlad med SGA och lingre tid till det forsta dterfallet samt forbatt-
ringar av PANSS i SGA- 4n i FGA-gruppen. SGA-gruppen hade ocksd

firre extrapyramidala symtom och bittre foljsamhet i behandlingen.

Petrakis och medarbetare undersékte naltrexon i en randomiserad
dubbelblind placebokontrollerad studie (n=31, 12 veckor) [12]. De fann
en signifikant minskning av antalet dagar med alkoholkonsumtion och
mindre drogsug med naltrexon jamf6rt med placebo. Ingen férsimring
av de psykotiska symtomen observerades.
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Antidepressiva likemedel har anvints vid behandling av personer med
schizofreni och samtidigt missbruk/beroende f6r att paverka beroende-
tillstdndet. Ziedonis och medarbetare fann att desipramin i kombination
med antipsykotisk medicinering kan minska drogsug (n=27, 12 veckor)
[13]. Wilkins fann att det minskade kokainanvindande (n=80, 12 veckor)
[14]. Siris och medarbetare gav imipramin till personer med schizofreni
(n=11, 9 veckor) [15]. Personer med samtidigt kokainberoende minskade
sitt anvindande av kokain medan de med cannabisberoende inte mins-
kade sitt anvindande av cannabis jimfort med kontroller. Depressiva
symtom forbittrades inte i ndgon av grupperna.

CATIE och beroendetillstind

Effectiveness-studierna inkluderade alla missbruk i motsats till de flesta
tidigare randomiserade kontrollerade studierna. I CATIE som ir den
storsta av dessa studier anvinde ungefir 6o procent av patienterna alko-
hol och/eller droger [16]. Trettiosju procent uppfyllde kriterierna for
diagnos pa pagéende missbruk/beroende. I Tabell 3.10.2 redovisas kén
och 6vergripande sociala variabler for de tre grupperna [16].

Tabell 3.10.2 CATIE — bakgrundskarakteristika for grupper med olika
konsumtionsmanster for alkohol/droger (%) [16].

Alkohol-/ Endast anvindande Ej anviandande av
drogdiagnos av alkohol/droger alkohol/droger
n=544 n=337 n=579
Konsumtionsménster 37,3 23,1 39,7
Min 85,1 71,2 64,9
Gift/sammanboende 18,2 20,8 18,8
Arbete 14,9 16,9 13,6

Anvindarna (med eller utan diagnos) jimforda med icke-anvindarna var
oftare min, oftare afroamerikaner, hade ligre utbildning, hade nyligen
haft en period av hemléshet, hade oftare haft symtom pé en uppférande-
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storning i barndomen, oftare haft egentlig depression, ligre frekvens av
negativa symtom och hogre frekvens av positiva symtom pd PANSS och
oftare haft ett sent aterfall i den schizofrena sjukdomen. Resultaten var
baserade pa en logistisk regressionsanalys. I en kompletterande logistisk
regressionsanalys jimfordes anvindare med beroendediagnos och ovriga
anvindare. De med beroendediagnos var oftare min, hade oftare haft
uppférandestorningar under ungdomen, hade hogre virden for PANSS,

positiva symtom och hade oftare haft ett sent terfall.

Swartz och medarbetare fann att i den gruppen som anvinde alkohol/
droger utan att ha en beroendediagnos, anvinde 36 procent enbart alko-
hol, 28 procent anvinde marijuana och 23 procent kokain [17]. Bland de
med beroendediagnos anvinde 87 procent enbart alkohol, 44 procent
anvinde marijuana och 36 procent kokain. De som anvinde alkohol och
droger hade en generellt bittre psykosocial funktionsnivé in de som inte
anvinde alkohol eller droger. Detta gillde bide de som hade en beroende-
diagnos, med undantag av kokainberoende, och de som inte hade nigon
beroendediagnos. Swartz och medarbetare fortsatte att studera skillnader
i effekt av FGA och SGA hos individer som anvinde och inte anvinde
illegala droger [18]. Det fanns inga skillnader i behandlingseffekt vad
gillde individer som anvinde droger. Bland dem som inte anvinde
droger var olanzapin signifikant bittre dn perfenazin, risperidon eller
quetiapin. Risperidon var bittre dn quetiapin.

CUtLASS och beroendetillstand

Det finns f analyser om beroendetillstdnd i CutLASS och ingen som
analyserar sambanden med férloppskriterierna. I studien av Lewis och
medarbetare anges siffror for aktuellt drog- och alkoholmissbruk [19].

I CUtLASS 1, FGA, har 27 procent drogmissbruk och 37 procent alko-
holmissbruk och i CUtLASS 1, SGA, 23 procent drogmissbruk och
40 procent alkoholmissbruk [20]. I CUtLASS 2, klozapin, har 27 pro-
cent drogmissbruk och 40 procent alkoholmissbruk och CUtLASS 2,
SGA, har 19 procent drogmissbruk och 45 procent alkoholmissbruk [21].
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EUFEST och beroendetillstaind

Boter och medarbetare rapporterade om beroendetillstind i EUFEST
[22]. De poingterade att de flesta randomiserade studier exkluderade
patienter med samsjuklighet sisom sjilvmordsbeteende och beroende-
diagnoser. Bas- och uppfoljningsdata jimfordes for patienter med och
utan sjilvmordsbeteende/beroendediagnoser initialt. Dessa tva
tillstind separerades inte i analysen.

Initialt hade 153 av 489 (31 %) av patienterna sjilvmordsbeteende/
beroendediagnoser. Endast {4 variabler skilde mellan grupperna. De
med sjialvmordsbeteende/beroendediagnoser var yngre (25,1 respektive
26,5 ar gamla, p <0,01), mer sillan kvinnor (25 % mot 47 %; p <o0,001)
eller gifta (4 % mot 17 %; p <0,001), hade ligre utbildning (11,8 mot
12,8; p <0,001), ligre psykosocial funktionsnivé (Global Assessment of
Functioning (GAF) 38,4 mot 40,8; p <0,05) och hogre depressionsniva
(Calgary Depression Scale for Schizophrenia 6,1 mot 4,6; p <0,001) dn
ovriga patienter. Vid uppf6ljningen hade patienter med sjilvmordsbete-
ende/beroendediagnoser kortare tid fram till dterinldggning och hogre
depressionsniva 4dn Gvriga (HR=2,02, p=0,004 respektive chi(2)(7) = 17,25,
p=0,016) medan 6vriga forloppsvariabler inte skilde mellan grupperna.
Patienter med sjilvmordsbeteende/beroendediagnoser som behandlades
med SGA hade ligre avbrottsfrekvens dn 6vriga (p=0,04) medan inga
skillnader fanns vid behandling med haloperidol. Forfattarna samman-
fattar att man i framtida studier inte bér exkludera dessa grupper.

Patienter med pigdende beroendetillstind jimfort med de utan dubbel-
diagnos var yngre (24,6 respektive 26,5 &r, p=0,01), oftare min (86 %
mot 53 %, p=0,001), oftare ogifta (99 % mot 83 %, p=0,001), utan
arbete (69 % mot 51 %, p=0,001) och med ligre utbildningsniva (11,6
mot 12,8 ar, p=0,001). Separata analyser kunde inte goras vad gillde
forloppsdata och funktionsdata f6r de tvd grupperna med dubbel-
diagnos (beroendetillstdnd respektive sjilvmordsbeteende) pga alltfor
sma grupper.

Gaebel och medarbetare rapporterade frekvensen beroendetillstind i
en subgrupp pa 228 individer dir 118 genomférde behandlingsperioden
pa 12 manader (17,8 % av dessa hade beroendetillstind) och 110 avbrot
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(23,6 % av dessa hade beroendetillstind) [23]. Skillnaderna var inte
signifikanta.

Ovriga studier

Lieberman och medarbetare genomférde en ettdrig studie pd 400 f6r-
stagdngsinsjuknade patienter med schizofreni dir patienter med bero-
endetillstdnd ocksa inkluderades [24]. Patienterna behandlades med
olanzapin, quetiapin och risperidon i en randomiserad dubbelblind
studie. Studien sponsrades av AstraZeneca.

Perkins och medarbetare studerade prediktorer f6r behandlingsavbrott
och bristande intag av likemedel under behandling (compliance) [25].
Etthundrafemton patienter som avbrét behandlingen mot likares
rekommendation och 119 patienter som fullfljde behandlingen jim-
fordes. Ovriga patienter avbrét behandlingen av andra skil eller s3
kunde deras grad av compliance inte bedomas och dessa exkluderades
frin analysen. I den forsta gruppen var frekvensen missbruk/beroende
8,7 procent, bland de som fullf6ljde behandlingen 9,2 procent och bland
samtliga 11,3 procent.

Dilig behandlingseffekt mitt med PANSS och andra skalor (p=0,001)
och bristfillig behandlingsfoljsamhet f6r likemedel under behandling
(p=0,02) var oberoende prediktorer fér behandlingsavbrott. Pdgdende
missbruk, pdgdende depression och dalig behandlingseffekt predicerade
alla dilig behandlingsfoljsamhet (p=0,01). Missbruk/beroende hade star-
kast paverkan (p=0,0001) féljt av bristande behandlingssvar (p=0,001)
och depression (p=0,002). Négon direkt paverkan av missbruk/beroende
pa behandlingsavbrott fanns inte utan denna skedde indirekt via paverkan
pa behandlingsfoljsamhet. Forfattarna papekade vikten av att behandla
beroendetillstind med likemedel for att forbittra behandlingsfoljsamhet
hos schizofrena patienter.

Primirstudier publicerade efter

CATIE, CUtLASS och EUFEST

Rosenheck och medarbetare studerade 369 schizofrena patienter frin
USA (Veterans Affairs) som hade vardats inneliggande de senaste tva
dren eller varit akut sjuka [26]. Patienter som erhéll 25—50 mg av injek-
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tion med depd av risperidol varannan vecka jimfordes med de som

fick peroral medicinering enligt likares rekommendation. Patienterna
foljdes upp under tva &r. Primir frigestillning var skillnader i andelen
inlagda pé psykiatriska kliniker. Det var inga skillnader mellan de som
blev inlagda i de tv grupperna (depi 39 % efter 10,8 méinader, peroral
medicinering 45 % efter 11,3 ménader, HR 0,87; 95 % K1, 0,63 till 1,20).
Ovriga effekemitt visade ingen skillnad. Gruppen med depimedicine-
ring hade mer biverkning vid injektionsstillet och mer extrapyramidala
biverkningar. Trettiosju procent av patienterna hade aktuella alkohol-
eller drogproblem. Signifikanta forbittringar av Addiction Severity
Index (ASI) alkohol (p=0,04) och Drug Attitude Inventory (p=0,02)
skedde i gruppen med depdmedicinering i férhallande till gruppen med
peroral medicinering. Sponsor var VA Cooperative Studies Program och

Ortho-McNeil Janssen Scientific Affairs.

Diskussion

I den systematiska 6versikten som inkluderar 11 randomiserade kontrolle-
rade studier, de flesta smd, samt ett antal 6ppna studier, visar SGA bittre
effektivitet for aripiprazol, klozapin, olanzapin, quetiapin och risperidon
vad giller psykopatologi, minskat alkoholsug och minskad anvindning
av alkohol och droger jimfért med FGA. De empiriska bevisen for att
SGA ir bittre dn FGA, baserade pd randomiserade kontrollerade studier,
ir dock svaga. Tricykliska antidepressiva likemedel kombinerat med
antipsykotisk underhallsbehandling reducerade drogsug och anvindandet
av alkohol och droger. Naltrexon minskade droganvindande.

[ effectiveness-studierna inkluderas patienter med missbruk/beroende.
Huvuddelen av dessa artiklar utgors av sekundiranalyser dir effekter

pa patienter med och utan missbruk/beroende kan analyseras. Mest
intressant ir Perkins och medarbetares studie som visade att det simre
forloppet hos dem med missbruk/beroende kunde forklaras av en direke
paverkan pa behandlingsfoljsamhet f6r likemedlet, medan direkta effek-
ter p& behandlingsavbrott pga missbruk inte kunde beliggas [25]. Nagra
skillnader mellan effekterna av SGA och FGA kunde inte dokumenteras
i subanalyserna av patienter med pagéende missbruk/beroende. Diremot
fanns sidana skillnader bland patienter utan missbruk/beroende.
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Tva studier visade majligheter att paverka behandlingsfoljsamheten med
depaberedningar av likemedlet hos personer med missbruk/beroende.
Rubio och medarbetare kunde visa att injektion med depaberedning
av risperidon var bittre in motsvarande FGA, med lingre tid till forsta
dterfall, storre forbittringar av psykiatriska symtom, mindre extrapyra-
midala symtom och bittre behandlingsfoljsamhet [11]. Rosenheck och
medarbetare fann att deras depdberedning hade signifikant positiv effekt
pa missbruket jimfort med peroral medicinering men ingen siiker effekt
pa de psykiatriska symtomen [26]. D3 injektion med depéberedning av
antipsykotika antas forbittra behandlingsféljsamhet och da det simre
forloppet hos personer med missbruk/beroende har visats ha samband
med l&g behandlingsfoljsamhet dr detta resultat logiskt.

Antal granskade
abstrakt:
246

Ej relevanta:
> 234

v

Antal bedémda

fulltextartiklar:
12

Exkluderade:
3

v

Inkluderade
i analys:
9

Figur 3.10.1 Flodesschema over litteratursokning.
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Table 3.10.3 Antipsychotic drugs and misuse. Systematic review.

Author Study design Interventions Follow-up period Results Study quality
Year Number of patients Drop-out Comments
Reference (Number of studies)

Country

Wobrock et al Only RCT included SGA vs FGA (n=5) 3/5 studies SGA High

2008 in the present report SGA vs SGA (n=1) better than FGA.

[3] 451 Injection SGA vs injection FGA (n=1) Injection SGA better

Germany (11) Naltrexone (n=1) than injection FGA

Antidepressants (n=3)

FGA = First generation antipsychotics; RCT = Randomised controlled trial;
SGA = Second generation antipsychotics
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Table 3.10.4 Antipsychotic drugs and misuse. Primary studies.

Author Study design Interventions Follow-up period Results Study quality
Year Number of patients Comments
Reference (Number of studies)
Country
CATIE RCT, double-blind, SGA vs perphenazine. Substance use diagnosis same level High
Swartz et al effectiveness study. Subanalysis of patients of functioning than the others but
2006 Substance use with present substance lower level of activity. Cocaine
[16] diagnosis, present. use disorders group worse level of functioning
USA n=544/1480 (37%).
Alcohol: 87% SGA vs perphenazine. Illicit drug users SGA = perphenazine
Swartz et al Marijuana: 44% Present substance
2006 Cocaine: 36% use disorders group
[17] vs all others/other
USA users
Swartz et al
2008
[18]
USA
CULASS RCT, blinded assessments No results presented No results presented High
Lewis et al Alcohol use disorders:
2006 n=88/227 (39%)
[19] Drug use disorders:
United Kingdom n=57/227 (25%)
EUFEST RCT, no blinding. SGA vs haloperidol Subanalysis. 118 Substance use disorders/ High
Boter et al First episode. completed study suicidal behaviour group
2010 Substance use disorders/ (18% substance
[22] suicidal behaviour: use disorders). SGA = haloperidol

The Netherlands

n=153/489 (31%).
Substance use disorders

110 dropped out
(24% substance

Gaebel et al about 21% use disorders)
2010
[23]
Europe
The table continues on the next page
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Table 3.10.4 continued

Author
Year
Reference
Country

Study design
Number of patients
(Number of studies)

Interventions

Follow-up period

Results

Study quality
Comments

Rosenheck et al
2011
[26]
USA

RCT, blinded assessment.

Substance use diagnosis,
present 37%.
n=369

Long-acting injectable risperi-
done (25-50 mg) every 2 weeks
vs a psychiatrist’s choice of an
oral antipsychotic

2 years

The rate of hospitalization after
randomisation (primary outcome)
was not significantly lower among
patients who received long-acting
injectable risperidone than among
those who received oral anti-
psychotics (39% vs 45%)

Substance use diagnosis group
receiving injectable risperidone
had better scores on alcohol and
drug outcome than the others

High

Perkins et al
2008

[25]

USA, Canada

RCT, double-blind study.
Substance use diagnosis,
present (11.2%).

n=400

Olanzapin vs quetiapine
vs risperidone

Comparison of atypicals in
first episode schizophrenia

12 months

Substance use diagnosis reduced
compliance which influence secon-
dary drop-out rate. Substance

use diagnosis no direct effect

on drop-out

High

FGA = First generation antipsychotics; RCT = Randomised controlled trial;
SGA = Second generation antipsychotics
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3.11 Langtidsuppfoljningar vid schizofrenisjukdom

Bakgrund

De rad en behandlare kan ge en person med schizofrenisjukdom om
hur linge han eller hon ska behéva ta antipsykosmedicin och om risken
for dterfall, dr naturligtvis avhingiga synen pé prognosen och lingtids-
forloppet. Anser man att sjukdomen ir episodisk och har ett benignt
forlopp, blir rekommendationen annorlunda jimfort med om klinikern
anser att sjukdomen har ett mycket langvarigt forlopp och att olika
behandlingsinsatser kommer att behdvas under ling tid. I denna 6ver-
sikt tas studier i huvudsak upp som studerat prognosen pé kort och
medelling sikt (2—s &r).

Evidensgraderade resultat

Kognition

* Det finns mictligt starke vetenskapligt underlag for att de kognitiva
funktionsnedsittningarna som finns vid debut av en psykos, forittras
marginellt vid remission och sedan ir stabila under ling tid. Min har
nagot storre kognitiva svérigheter. Schizofrenisjukdom som debuterar
fore 18 ars lder forefaller ge storre kognitiva funktionsnedsittningar.
Ingen forskning tyder pd dterhimtning av kognition vare sig pa kort
eller pd lang sikt (®®®0).

Symtomremission

* Det finns méttligt starkt vetenskapligt underlag f6r att en majoritet
(citka 60—70 %) av personer med schizofreni i Sverige har symtom
i sddan utstrickning att det stor deras beteende och vilbefinnande.
Min har ndgot stérre svarigheter (@®®0).

Social och yrkesmissig funktion

* Det finns mittligt starkt vetenskapligt underlag f6r att en majoritet
av personer med schizofreni i Sverige visar bestiende funktions-
nedsittningar. Cirka 10 procent har arbete, 10 procent studerar och
75 procent har mycket lig aktivitetsgrad. Min har storre svarigheter
(@®@0).
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Beroende av vard och stod

Det finns mattligt starkt vetenskapligt underlag for att en majoritet
(citka 80—90 %) av personer med schizofreni ir i kontakt med sjuk-
virden och under behandling. Graden av annat socialt stéd varierar
mycket med kultur och sammanhang. Anhériga stdr for en mycket
stor stddinsats. Min har nigot storre beroende av vird och stéd, men
resultaten ir inte entydiga (@®®O).

Sammanslaget matt pa aterhimtning (recovery)

Det finns mattligt starkt vetenskapligt underlag for att vissa personer
med schizofreni dterhdmtar sig helt frin schizofrenisjukdomen. Cirka
15 procent for nyinsjuknadegruppen i jimférelse med o—10 procent
for personer som varit sjuka lingre. Det kan dock inte bedémas hur
varaktig denna dterhimtning ir (®®@0).

Tabell 3.11.1 Uppféljning av kognition, symtom, social funktion, beroende
av vdrd och recovery.

Domain Antal patienter Resultat Vetenskapligt
(antal studier) underlag
Kognition 759 10-20 poing Clelcle)
(8) lagre 1Q +1 Sverens-
stimmelse
Symtomremission 16 186 2ar: 36-37% @000
(18) 4-5 ar: 28-37% +1 Gverens-
7 ar:29% stimmelse
Social funktion — 16 816 53ar:22-29% Clelcle)
i yrkesverksamhet (23) 12 ar: 29% +1 Sverens-
15 ar: 17% stimmelse
Beroende av vard 1161 5ar:80% @000
(6) 12 ar: 72% +1 6verens-
staimmelse
Recovery 11 621 2-3 ar: 0-17% Clelcle)
9) 54ar:9-18% +1 Gverens-
7 ar: 15% staimmelse
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Inklusions- och exklusionskriterier

Population  Personer med schizofreni, 17 ar eller dldre, diagnostiserade
enligt DSM-III-R, DSM-IV eller ICD-10. I vissa studier
har schizofrenispektrumdiagnos anvints. Om det har
framgatt hur stor andel som haft en schizofrenidiagnos
och om resultaten for dessa sirredovisats, har dessa
resultat anvints. Bortfallet ska vara beskrivet.

Utfall Kognition, symtom, funktion, beroende av vard och
sammanslaget matt pd dterhimtning har anvints som
dominer. Dessa dominer ska ha mitts med tydliga
utfallsmitt.

Resultat av litteratursokningen och urval av studier

Denna oversikt baseras huvudsakligen pa primirstudier (kohortstudier).
Valet att enbart anvinda studier som anvint modernare diagnossystem
har begrinsat tillgdngen pd systematiska oversikter. Litteratursékningen
gav 554 abstrakt. Av dessa listes och kvalitetsgranskades 125 i fulltext.
En systematisk oversikt och 33 kohortstudier kunde slutligen inkluderas,
se Figur 3.11.1.

Beskrivning av studier och resultat inklusive tabeller
Kognition

Samstimmiga undersékningar har funnit méttliga till betydande kog-
nitiva/neuropsykologiska forsimringar hos personer med schizofreni.
Dessa forindringar i neuropsykologisk funktion har en stark relation
till funktion [1,2], dr stabila och ger en forhojd risk for dterfall [3].
Dessa funktioner har dock hittills inte ingdtt i de mitt pa remission
och recovery som anvints i de uppféljningsstudier som refereras till i
detta avsnitt. Kognitiva férsimringar intriffar mycket tidigt i sjukdoms-

forloppet.

En birth cohort-studie visar att barn som vid vuxen &lder utvecklar
schizofreni, har vid sju &rs &lder en signifikant nedsittning i flera neuro-
psykologiska dominer och dven i IQ [4]. Gruppen férsimrades sedan
upp till 35 rs dlder i uppmirksamhet, minne och exekutiv funktion. Vid
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35 ars dlder lig man 14,3 1Q-poing ligre jimfort med friska kontroller.
Denna férsimring dver tid har dven noterats i studier som foljt personer
med en schizofrenidiagnos fére 18 &rs dlder. Man finner en signifikant
forsimring, eller utebliven forvintad forbittring i jimforelse med friska
kontroller, i verbalt minne, uppmirksamhet och processhastighet [5,6].
Detta 6verensstimmer med fortskridande ventrikelforstoring och korti-
kal grey matter-forlust i frontala och temporala omriden under ungdoms-
dren hos patienter med debut i barnadren. Detta i jimforelse med friska
kontrollpatienter [7].

For personer som fér schizofrenidiagnos efter 18 ars dlder 4r bilden en
annan. Ett flertal studier pekar pé betydande paverkan pa ett flertal
dominer och allmin IQ vid férsta episoden men att denna f6rindring
sedan ir relativt stabil 6ver tid [8—10]. Studier finns med 28 &rs uppf6lj-
ningstid [4]. Flera studier visar en stabil forlust av cirka 10—15 1Q-poing
[4], men en studie visar en forlust hos frstagdngsinsjuknade pé cirka
20 1Q-poing [11].

Rapporter finns om betydande Theory of Mind (mentalisering)-stor-
ningar hos forstagrads-sliktingar, hogrisk-for-insjuknande-personer,
forstagingsinsjuknade, patienter i akut psykos och patienter i remission
[8]. Theory of mind-storningar forefaller vara ett stabilt drag hos grup-
pen med schizofrenisjukdom.

Symtomremission

Tidiga sammanstillningar av forskning antydde ett svagt samband
mellan diagnos, symtom och social funktion [12]. Senare forskning har
starkt ifrigasatt denna slutsats, och nyare sammanstillningar tyder pa
att symtom och kognition ir de starkaste prediktorerna for formaga
till framtida arbete [2,13]. Av forstagingsinsjuknade patienter ir en
minoritet i symtomremission vid femarsuppféljningar.

En studie av férstagﬁngspatienter noterade att 36 procent var i remission
efter tvé drs behandling i specialteam. Det var bittre dn f6r gruppen

med standardbehandling [14]. I en uppféljande studie av samma patient-
grupp registrerades patienternas symtom regelbundet i fem ar. Efter fem
ar var 37 procent i remission. Om patienten inte var i remission efter tva
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ar var risken mycket stor att man inte var det vid fem ar. Inga positiva
behandlingseffekter fanns kvar jimfért med tvadrsuppfsljningen [15].
Vid en sjudrsuppf6ljning av ett australiensiskt projekt med over 650
uppfoljda patienter var 28,9 procent i remission [16]. Vid en multicenter-
studie av ett stort antal férstagdngsinsjuknade som foljdes upp till fyra
ar, uppnéddde 23,6 procent stabil remission. Denna genomgang visar att
remissionen hos de flesta patienterna i de redovisade studierna inte var
stabil utan ménstret forindrades dver tid [17]. Ndgot bittre resultat redo-
visades i en kanadensisk studie dir 36,7 procent av patienterna uppniadde
symtomremission efter cirka tva ar. Dock hade 30 procent av patienterna
inte schizofrenidiagnos [18].

En hollindsk femérsuppfoljning av forstagingspatienter, som omfattade
104 patienter, redovisade 30 patienter med stabil symtomremission och
74 i icke-remission [19]. I en annan hollindsk studie som f6ljde forsta-
gdngspatienter hade ingen patient uppnétt fullstindig symtomremission
efter 2,5 ar [20]. I en finsk birth cohort-studie var 11,9 procent i gruppen
med schizofreni i remission vid 35 &rs dlder [21]. I en studie av patienter
med utpriglade positiva symtom vid studiens borjan var inga i stabil
remission efter 12 r. Under uppfoljningstiden hade 79 procent haft
symtomatiska dterfall [22].

I grupper av patienter med olika sjukdomslingd som foljts 6ver tid
(2—15 &r) i klinisk praxis varierade andelen i symtomremission mellan
8 och 47,2 procent [23-29].

I en helt ny sammanstillning redovisas en variation av patienter i
symtomremission pd 17—88 procent [30]. Frigan om tecken pd visent-
liga forbattringar sent i sjukdomsférloppet (late recovery) togs upp i
nagra studier, men man fann inga sena forbattringar [31,32].

Social och yrkesmissig funktion

Vid uppféljning av funktion anvinds som maitt ofta férmégan till ett
sjalvstiandigt liv i olika avseenden. Det giller forméga att arbeta och
studera, formaga till sjilvstindigt boende, forméga att f6rsorja sig sjilv
och fullfsljandet av olika sociala roller. Det finns inte nigra allmint
accepterade standardiserade matt. Denna domin ir extremt kultur-
och kontextberoende.
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[ en grupp forstagingspatienter vid en tysk ungdomsklinik med diag-
nos innan 18 drs dlder var 29 procent yrkesmissigt verksamma pa
oppna marknaden vid en 12-arsuppf6ljning. I gruppen var 57 procent
oférmdgna att fungera yrkesmissigt, 66 procent hade allvarliga sociala
svarigheter och 75 procent var beroende av finansiellt understdd. Tjugo
procent hade ingen eller minimal social dysfunktion [33]. I en uppf6lj-
ning pa 15 &r av forstagingspatienter frin sex olika europeiska linder

var 17 procent fria frin funktionsnedsittningar. Mellan 55 och 67 pro-
cent hade allvarliga funktionshinder pa sociala dominer och 37 procent
hade svérigheter med personlig hygien [34]. I en sjudrsuppfoljning av
australiska forstagdngspatienter skattades 22,2 procent som socialt och
yrkesmissigt dterhimtade [16]. I en svensk grupp med forstagings-
insjuknade som foljdes i fem ar saknade 73 procent helt arbetsformaga,
och medel-GAF (Global Assessment of Functioning scale) lig pa so [35].
En hollindsk studie visade att 75 procent av férstagdngspatienter som
foljdes i 2,5 &r helt saknade strukturerad daglig aktivitet och 56 procent
hade ett GAF ligre 4n 39 [20]. I en svensk studie arbetade 12 procent
heltid och ytterligare 14 procent halvtid [28]. Tjugosex procent hade
inga sociala kontakter. En dryg tredjedel hade mycket allvarlig inskrink-
ning i social formdaga. I en skotsk studie var tre av 789 uppfoljda patienter
i arbete pd 6ppna marknaden [27]. I en finsk birth cohort-studie arbetade
22 procent av personerna med schizofrenidiagnos minst halvtid vid 34 érs

alder [36].

I en tysk studie som féljde en grupp i tva ar uppnidde 26,6 procent
funktionell remission [23]. En italiensk modellverksamhet f6r 6ppen-
vérd foljde sina patienter i tre ar. Patienterna forsimrades i symtom,
uppfyllda behov och funktion; 23 procent av patienterna var stabila
medan 47 procent férsimrades [26]. I en grupp tyska forstagéngs-
patienter visades efter 15 &r att 14,4 procent inte hade nigra sociala funk-
tionsnedsittningar medan svéra till mycket svdra sociala nedsittningar
fanns hos 64 procent [37]. I en annan studie av tyska patienter som fatt
diagnos innan 18 drs &lder visades efter en uppfoljningstid pa 9,5 ar att
19,8 procent hade mycket god eller god funktion, 38,2 procent moderat
eller délig funktion och 42 procent mycket stora funktionsnedsittningar
[38]. En amerikansk studie av ildre patienter i oberoende boende med
en sjukdomslingd pé i genomsnitt 28 r, visade att dven de med symtom-
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remission, dvs 8 procent av gruppen, hade allvarliga kognitiva stérningar
och funktionella nedsittningar. Detta resultat motsiger tidigare ameri-
kanska uppf6ljningsstudier [25]. En skotsk studie redovisade férsimring
i funktionshinder 6ver en tredrsperiod [27]. En australisk tredrsuppfolj-
ning visade en forbitering pd GAF fran 43,8 till 60,9 [24].

En positiv bild av utfallet i ett flertal sociala dominer presenterades i
en amerikansk studie av patienter med psykos och samtidigt missbruk.
Under en tiodrsuppfoljning forbittrades patienterna, men cirka hilften

hade fortfarande betydande funktionshinder [39].

Beroende av vard och stod

I en svensk studie minskade andelen i sjilvstindigt boende frin 83 pro-
cent till 71 procent dver en femarsperiod [28]. En svensk femarsuppfolj-
ning av forstagdngspatienter visade att 79 procent fortfarande var i aktiv
behandling [35]. I en tysk 12-4rs uppféljning av en grupp forstagdngs-
insjuknade har 83 procent haft minst en sjukhusepisod, och 72 procent
medicinerade [33]. I en studie av patienter med utpriglad positiv sym-
tomatologi som f6ljdes 7—12 &r var ingen medicinfri vid uppfoljningen.

I denna grupp ségs en litt forsimring i sjukdomsforloppet [22].

En sammanstillning tyder pa att anhdériga stér for en mycket stor
stodinsats och att denna insats ir betydligt stérre 4n den frin olika
samhillsinsatser [40].

Sammanslaget matt pa samtidig

aterhimtning i flera dominer (recovery)

En hollindsk studie av férstagingsinsjuknade som f6ljts i 2,5 &r avseende
symtom, funktion och yrke/studier visade att ingen var i fullstindig sam-
tidig remission [20]. En italiensk tredrsuppféljning av en klinisk grupp
hittade ingen som under denna tid samtidigt forbattrades avseende bade
symtom och funktion [26]. I en grupp svenska forstagingsinsjuknade
som foljdes i fem &r avseende symtom, medicinering, sjukhusvistelse,
formaga att forsorja sig och funktion bedomdes fyra patienter (9 %) som
helt dterhimtade [35]. En amerikansk uppf6ljning dver fem &r av forsta-
episodspatienter med schizofreni och schizoaffektiva diagnoser visade
att 47,2 procent uppnidde symtomremission, 25,5 procent adekvat social
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funktion, och 13,7 procent uppfyllde kriterierna f6r fullstindig recovery

[41].

En finsk birth cohort-studie anvinde ett sammansatt métt (sjukdoms-
grad, social funktion, symtom, sjukhusinlidggningar, medicinering och
arbetsforméga) och fann att en av patienterna (1,7 %) var fullt dterhim-
tad vid 34 ars alder [21]. En tvadrsuppfoljning av en grupp patienter som
foljdes avseende symtom och funktion visade att 10 procent var i sam-
tidig remission [42]. Det 4r samma resultat som en annan tysk tredrs-
uppfoljning dir 8,1 procent var i dterhimtning [43]. Det kan jimféras
med en europeisk studie (dock med vissa metodsvagheter) dver tre ar
dir siffrorna var 33 procent, 13 procent och sammanlagd dterhimtning
4 procent [44]. En tysk tvdarsuppfoljning av en stor grupp patienter som
utvirderades avseende symtom och funktion redovisade 12,8 procent i
samtidig remission [23].

En dansk studie av ett modellprogram for forstagingsinsjuknade som
foljdes avseende symtom, boende och yrkesfunktion i tvd respektive fem
ar skattade efter tva ar 17 procent som fullstindigt aterhimtade [14].
Efter fem &r var denna siffra i stort sett oférindrad (18 %) [45]. En upp-
foljning av ett australiskt modellprogram for nyinsjuknade visade efter
sju dr en samtidig remission hos 14,9 procent av patienterna avseende
ett sammansatt mtt (symtom, social- och yrkesfunktion) [16].

I en norsk studie foljdes en liten grupp patienter som befunnits i fulle
dterhimrtande i 20 &r. Cirka 30 procent bedémdes fortfarande 20 &r efter
den initiala bedomningen vara i full dterhimtning [46]. En utvirdering
av WHO:s studie i Nottingham visar att kvinnligt kon 4r en positiv
faktor for aterhimtning [47]. En amerikansk studie med vissa metod-
brister tyder pd samma f6rdel f6r kvinnor [48].

Diskussion

Frigan om prognos och langtidsforlopp av schizofrenisjukdomen har
sysselsatt forskare och kliniker sedan tillstindet beskrevs forsta gingen
for mer 4n hundra &r sedan [49]. Redan mycket tidigt ingick forlopps-
kriterier i sjilva definitionen av sjukdomen.
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Tidiga skandinaviska studier blev banbrytande och vida citerade
[50-54]. I en amerikansk tradition blev sedan symtombild och
intensitet viktigast. Detta fick stor betydelse f6r synen pé langtids-
forloppet [55].

Metodfragor

Vissa forskare tvivlar starkt pd meningsfullheten att sammanféra resultat
frén studier som anvinder starkt skiftande diagnossystem [56]. Resulta-
ten blir sa skiftande och heterogena att de inte blir méjliga att tolka. De
moderna diagnossystemen ir cirka 10 &r gamla. Anvinder man enbart

studier som anvint modern diagnostik kan slutsatser dirf6r endast dras
frén studier som foljt patienter under relativt korta perioder, i allminhet
cirka fem ar. Undantaget ir studier av kognition dir goda studier med

lingre uppféljningstider hittades [57].

Den mycket kontroversiella och svirbeddmda frigan om det ir skillnad
pa prognos och resultat mellan utvecklingslinder och industrialiserade
linder tas inte upp i denna oversikt. Frigan om prognosfaktorer av olika
slag tas inte heller upp. Undantag dr kon som avhandlas pa négra stillen.

Utfallsmatt

En svérighet att tolka uppfoljningsstudierna har sin grund i vaga, icke-
operationaliserade och icke-standardiserade utfallsmétt. En annan
svarighet dr att vissa matt ir starkt kontextberoende. Nigra exempel

ir sjilvstindigt boende och graden av arbete pd 6ppna marknaden. For
patientgrupper som forefaller ha samma grad av symtombelastning och
grad av funktionsnedsittning kan detta variera mellan 15 och 85 procent
respektive 0,5 och 40 procent i olika linder.

Standardiseringen har gétt lingst vad giller symtomskattning. Hir
finns nagra vil definierade och psykometriskt vilundersokta skalor.
Ett remissionsmdtt baserat pd PANSS-skalan (Positive and Negative
Syndrome Scale) lanserades &r 2005 och detta har mycket snabbt blivit
gold standard [58]. Detta métt bygger pa atta items ur PANSS och
anger att patienten, dven om hon eller han fortfarande har positiva eller
negativa symtom respektive desorganisationssymtom, si foreligger de
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inte i en grad som paverkar patientens handlande eller beteende. Detta
remissionsmatt har visat sig korrelera med andra utfallsméce [30]:

* Sjukhusinliggningar och i vilken utstrickning patienten medicinerar
har anvints som maitt pd sjukdomsbelastning.

* Arbete eller studier dr ett av matten pé social funktion.

 Sjilvstindigt boende ir ett ofta anvint matt pa social forméga.

e Formagan att fullfolja sociala roller mits ofta. Viss standardisering.

* Behov och graden av behovsuppfyllelse miits pé ett enhetligt sitt [59].

 Livskvalitet och grad av subjektivt vilbefinnande finns ofta med.
Hir finns standardiserade skalor.

En vixande trend ir att anvinda patientsjilvskattande métt i uppf6lj-
ningarna [27,39]. En svirighet dr ofta att dessa dr framtagna speciellt
till den aktuella studien och inte later sig jimforas med andra.

En 6versiktsartikel konstaterar att matten for social funktion saknar
gemensamma och allmint accepterade definitioner och inte dr férank-
rade i teoretiska modeller [60]. Man skiljer oftast inte pa objektiva och
subjektiva (patientdefinierade) métt. En stor komplikation ir att de sub-
jektiva mitten ofta korrelerar mycket svagt till objektiva matt men starke
till skattningar av sinnesstimning. I studierna som ingér i denna sam-
manstillning har timligen vildefinierade matt anvints och det framgar
tydligt hur data har inhimtats.

Ofta har de olika utfallsdimensionerna forts samman till ett samman-
vigt dterhimtningsmatt (recovery) vilket har varit mycket svért att en-
tydigt definiera. Vissa forfattare avrader frin att anvinda begreppet tills
det blir tydligare definierat [61]. Man rekommenderar enbart kvantifier-
bara och vildefinierade utfallsmitt. Dessa matt kan sedan kombineras
men inte slas ihop.

Studiedesign

Kvaliteten pi studiernas design varierar mycket. I litteraturen finns
studier dir det dr oklart hur ursprungspopulationen sett ut, hur studie-
gruppen valts ut eller vilka utfallsmatt som anvints [62,63]. Négra
studier dr uppf6ljningar av patienter som vid ett visst tillfille var pati-
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enter vid ett visst sjukhus eller 6ppenvérdsverksamhet. Ett mycket kint
exempel dr uppfoljningen av patienterna vid monstersjukhuset Chestnut
Lodge [64]. Denna design gor att generalisering till andra patientgrupper
ir vansklig. Nagra studier foljer systematiskt upp patienter som deltagit
i en likemedelsstudie.

Den hogsta kvaliteten (och mest sillsynta) dr birth cohort-studier som
foljer alla barn som f6tts i ett bestimt omrade fram till vuxen dlder samt
noterar vilka som insjuknat och utfallet f6r dessa [65].

En viktig friga dr om vir bild av utfallet av schizofreni idr priglat av
selektionsbias, dvs om behandlare bara ser de patienter som det gar daligt
for och formar sin bild efter det. Foreteelsen kallas clinicians bias. Det
finns fa nyare studier péd det. En finsk uppféljningsstudie tyder pd mot-
satsen. Den visar att det finns ett selektionsbias i uppfoljningsstudier av
allvarlig psykisk sjukdom. Dock visade resultaten frin den finska birth
cohort-studien ett bias i motsatt riktning: det var de svérast sjuka som
avbojde medverkan i uppfoljningen. Detta snedvred resultaten i positiv
riktning [66]. I WHO:s uppfoljningsstudie var unga min med en dilig
tvadrsuppfoljning de patienter man hade svarast att hitta vid de senare

uppféljningarna [31].

Bortfall

Vissa studier har ett gigantiskt bortfall och i nigra av dem grundas
vittgdende slutsatser pd ndgra fa procent av ursprungspopulationen
[63,67]. I Ciompis langtidsuppf6ljning har 2,1 procent (vér utrikning
frén originaltabellerna) av ursprungspopulationen ett mycket gynnsamt
forlopp [68]. I redovisningen i originalartikeln redovisas dock gruppen
med mycket gynnsamt f6rlopp som andel av de 6verlevande och blir
da 27 procent. Trots att dessa studier har mycket stora metodologiska
brister har de fétt stor uppmirksamhet [69].

Aven WHO:s lingtidsuppfoljningar dras med dessa problem och tappar
i vissa fall halva ursprungsgruppen [31]. Ofta finns ingen analys av bort-
fallet och dir sidan finns inskrinker den sig ofta till att man jimfor

ndgra fa basdata mellan bortfallsgruppen och den undersokta gruppen.
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Aven slutsatser frin annars vilgjorda studier av forstagéngspatienter
forsviras av stora bortfall [70].

Ett stort problem ir att déd sillan behandlas som ett utfall utan istillet
som ett bortfall. Detta bortfall redovisas sedan inte i utfallsgrupperna.

[ 6vrigt anses patientens dverlevnad vara ett essentiellt utfallsmétt, men
vi har funnit en enda studie dir det bland kraven pa bista mojliga utfall
ingick att patienten var vid liv [71]. Detta sitt att férhalla sig dr proble-
matiskt d det 4r mycket tydligt att bortfallen i déd dr mycket stora i de
flesta langtidsstudierna. Suicidsiffror pd 10 procent ir inte ovanliga och
SMR (ett métt pa for tidig dod) som ir forhsjda tre till fem génger dr
vanliga [69,72-79].

I studier av forstaepisodspatienter finner man regelmissigt en 6ver-
dodlighet i for tidig (premature) dod [80,81]. Aven en forhojd risk for

sjalvmordsforsok finns noterat i denna grupp [82].

[ vissa studier i utvecklingslinder har man bortfall som 4r mycket
stora. | ett av de indiska studiestillena for WHO:s stora uppf6ljnings-
studie fann man i gruppen min med délig tvidrsprognos att 47 procent
hade avlidit 15 &r senare [83]. Jimf6rbara siffror finns i ytterligare en

indisk studie [84].

Diagnos

Sittet att diagnostisera schizofrenisjukdom har varierat mycket de
senaste 100 dren. Manga av de klassiska uppféljningsstudierna anvinder
vaga och sinsemellan svérjimforbara diagnostiseringstraditioner. En stor
skiljelinje gar mellan de diagnostraditioner som anvinder enbart symtom
som anses speciellt utmirkande for sjukdomen och de som dessutom tar
med sjukdomsférlopp. I en genomgang av nigra klassiska uppféljnings-
studier konstateras att "Bleulers eller Schneiders kriterier inte leder till
en homogen grupp av patienter avseende uppkomst, férlopp och resultat
vid schizofreni” [85]. Av de moderna diagnossystemen har DSM-III-R,
DSM-IV och ICD-10 varaktighetskriterier i diagnosen, medan sidana
saknas i DSM-III och ICD-9. En skillnad mellan ICD-10 och DSM-IV
dr att DSM-IV har ett krav pa tydlig funktionsnedsittning. Detta gor
att DSM-1V definierar en mer handikappad grupp.

294 SCHIZOFRENI — LAKEMEDELSBEHANDLING,
PATIENTENS DELAKTIGHET OCH VARDENS ORGANISATION



I en studie diagnostiserades samma patientgrupp enligt olika system.
Enligt ICD-9 fick 128 i gruppen en schizofrenidiagnos, enligt ICD-10
fick 105 patienter samma diagnos och enligt DSM-IV fick 94 patienter
denna diagnos [86]. I en studie jimfors den prediktiva validiteten (dvs
hur bra diagnosen ir pé att férutsiga ett behandlingssvar) mellan DSM-
[II-R, ICD-10, ICD-9 och Catego S+ [87]. Man finner att sex manaders
durationskriterier hos DSM-III-R ger det en dverligsen prediktiv vali-
ditet och stabilitet ver en uppfoljningstid av 13 ar, men begrinsar
anvindbarheten i forstaepisodstudier. En etiopisk studie finner samma
svarigheter med tidigare diagnossystem [88].

En studie granskar de mycket utférliga och vilskrivna journalerna frin
Burghslzlisjukhuset som lag till grund f6r Manfred Bleulers mycket
kinda och citerade uppféljningsstudie [89]. Denna studie ger en tim-
ligen positiv bild av langtidsprognosen. Vid en omdiagnostisering av
patienterna med moderna diagnossystem, fir cirka 30 procent en annan
diagnos dn schizofreni [90]. Detta medfér att andelen schizofrenipati-
enter med dterhimtning sjunker frin Bleulers redovisade 22 procent till
12 procent.

En studie visar en liten skillnad mellan ICD-10 och DSM-1IV dir
DSM-IV definierar en snivare, mer funktionsnedsatt grupp [91].

I en kind metaanalys av langtidsforloppet vid schizofreni forklaras

de over tid skiftande dterhimtningssiffrorna frimst med skiftande
diagnostraditioner [62]. Samma slutsats om diagnossystemets betydelse
finner man i en amerikansk uppfoljningsstudie [92] samt i en dansk

studie [93].

Det ir bittre prognos f6r en person med schizoaffektiv sjukdom dn
for en person med schizofreni [37].
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Table 3.11.2 Long-term studies of schizophrenia.

Author Study design Population Follow-up Results Study quality
Year Patient period Comments
Reference characteristics Drop-out rate
Country
Addington et al Cohort study n=240 26.4 months 36.7% in sustained symptom remission. Moderate
2008 19.6% met only severity criteria at last rating.
[18] First episode psychotic DSM-IV Drop-out rate: 23.3% did not meet remission criteria High drop-out rate
Canada disorder 240 to 147 after
Schizophrenia: 168 3 years Those who achieved remission had lower levels

The remission criteria Age: 24.5 years of symptoms and higher functioning at baseline

have a symptoms level and at the final follow-up assessments, improved

(not more than 3 on 8 60% male premorbid functioning, shorter duration of

PANSS-items) and a time
criteria (6 months)

untreated psychosis and increased changes in
symptoms over time

Auslander et al Cohort study n=155 6 years 8% met criteria for symptomatic remission Moderate
2004
[25] Patients living Mean duration of On cognition, quality of well-being and every The results differ from the
USA independently illness: 28 years day functioning, the group with sustained Harding Vermont study
remission was intermediate between the
DSM-11I-R/DSM-IV Mean age: 59 years normal and symptomatic groups and differed
schizophrenia significantly from the normal controls in all
83% male aspects
Healthy controls
Outcome: Symptom, Sustained remission can occur in older patients
neurocognition, with very chronic illness, but its prevalence is
quality of well-being, lower than that in several published reports.
every day function The group in symptomatic remission displayed
considerable disability
The table continues on the next page
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Table 3.11.2 continued

Author Study design Population Follow-up Results Study quality

Year Patient period Comments

Reference characteristics Drop-out rate

Country

Bertelsen et al Cohort study n=547 5 years Recovery = 18% Moderate

2009

[15] A5 year follow-up of 58% male n=265 No change in recovery rate or institutionalization No signs of progression/

Denmark a treatment trial for between year 2 and year 5. late recovery in 5 years
first episode patients GAF at index: 40 No data on

ICD-10 schizophrenia
spectrum

Schizophrenia = 79%
Followed for remission
(Andreasen), indepen-
dent living, GAF >59,
working/studying

All this = recovery

Followed at index,
2 years and 5 years

Working/studying
at index: 53%

the drop-out
cases are given
(eg how many
are still alive)

GAF (mean) for a subgroup labelled as “apsychotic”
(best outcome group) 2 years before year 5 = 42

Women better outcome than men

Very large drop-out rate that are not accounted for.
Large proportion non-schizophrenia patients

Bonner-Jackson
etal

Cohort study

n=244

20 years

The schizophrenia group performed worse than
all the other patient group at all assessments

Moderate

2010 Patients followed RDC-diagnosis Drop-out rate: Long follow-up time and a
[10] for cognitive deficits 25% At the index episode (in acute psychosis) very large number of patients
USA (process speed and Schizophrenia: 84 low but significant better at year 2
general knowledge)
for 20 years Others are After that stable for 18 years
non-schizophrenia
At index, year 2, psychosis and Processing speed deficits seem to be central
year 4.5, year 7.5, depression in the schizophrenia syndrome
year 10, year 15
and year 20 The acute phase of schizophrenia is often
associated with considerable cognitive
impairment
The table continues on the next page
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Table 3.11.2 continued

Author Study design Population Follow-up Results Study quality
Year Patient period Comments
Reference characteristics Drop-out rate
Country
Bora et al Systematic review n=351 Not relevant ToM abnormalities exist at onset and continue Moderate
2009 throughout the course of schizophrenia, persist
[8] (12 studies) of the Cross-sectional into remission and while less severe, are apparent
Australia cognitive function: assessments in the high risk populations
Theory of Mind (ToM)
and schizophrenia Impairments are also observed in other forms
of psychotic illness but to a lesser degree
Comparison with other
diagnosis-groups and ToM impairment is a trait in patients with
healthy controls schizophrenia
Bottlender et al Cohort study n=177 with 15 years In the schizophrenia group Moderate
2010 schizophrenia Severe/very severe social disability: 64%
[37] Follow-up first spectrum 12% of patients No social disability: 14.4%
Germany admission. dead
Schizophrenia Schizophrenia: 61 Strong correlation between social disability
spectrum ICD-10 50% of original and negative symptoms
61% male sample partici-
pated in 5 years
Social disability follow-up
(AMDP)
Interpersonal
and social roles
Carlsson et al Cohort study n=175 3 years Patients with first episode psychoses have Moderate

2006

significant cognitive deficits in standard

[11] Neuropsychological n=49 schizophrenia Drop-out rate: neuropsychological tests Low substance and alcohol
Sweden follow-up of first (31 months; 175 to 120 use in the group
episode DSM-IV 18 weeks) The schizophrenia group has the lowest
schizophrenia cognitive function
spectrum
IQ in the schizophrenia group: 81.7
Healthy controls.
GAF followed GAF at 2 years: 59
Cognition is a predictor for functional outcome
The table continues on the next page
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Table 3.11.2 continued

Author Study design Population Follow-up Results Study quality
Year Patient period Comments
Reference characteristics Drop-out rate

Country

de Haan et al Cohort study n=110 psychotic 6 weeks, At 5 years 30 was in enduring symptomatic High

2008 disorders 6 months, remission, 74 was not

[19] First episode patients 3 years,

The Netherlands 93 men DSM-IV-R 5 years No gender or age effect

(69 schizophrenia)

Follow-up at

4 patients lost
to follow-up.

Early improvement of subjective well-being
is related to enduring symptomatic remission

6 weeks, 6 months, 2 by suicide
3 years and 5 years Early improvement is a predictor for good
outcome 5 years later
Symptom-rating
by PANSS
Subjective well-
being was rated
Drake et al Cohort study n=130 10 years Significant improvements on symptoms, Moderate
2006 substance abuse, institutionalisation,
[39] Follow-up DSM-III-R schi-  Schizophrenia: 91 9.5% dead functional status, quality of life The statistics do not give the
USA zophrenia spectrum proportions of individuals in
+ substance abuse 76.2% male Percent better on client-chosen domains: recovery and this make com-
a) 62.7% parisons with other studies
Symptoms, substance Alcohol was the b) 62.5% impossible
abuse, institutionalisation, = most common drug c) 56.8%
functional status, quality d) 41.4%
of life e) 48.9%
f) 58.3%
Also by clients chose
indicators of recovery: As a group still markedly disabled
a) Being able to control
symptoms Using client-chosen outcome domains
b) Actively attaining remis-
sions from substance abuse
c) Independent living
d) Competitively employed
e) Social contacts with
non-substance users
f) Overall life satisfaction
The table continues on the next page
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Table 3.11.2 continued

Author Study design Population Follow-up Results Study quality

Year Patient period Comments

Reference characteristics Drop-out rate

Country

Emsley et al Cohort study n=559 2—4 years 70% of the patients had at any point been Moderate

2007 in remission

[17] Follow-up 2—4 years Schizophrenia: 78.0% Drop-out rate: Multicenter study with a high

South Africa

after a drug-trial with
first episode schizo-
phrenia spectrum
patients

DSM-IV
Symptomatic remission

(severity and time) was
the criteria

216 (47%)

23.6% fulfilled the complete criteria

Being in remission correlated positively
with other outcome measures (but not
with cognition)

drop-out rate

Fleischhaker etal ~ Cohort study n=101 9.5 years Very good/good outcome: 19.8% High
2005 Fair/poor: 38.2%
[38] Follow-up of DSM-III-R 52.5% male Drop-out rate: Very poor/gross impairment: 42.0% The result would have been
Germany schizophrenia patients 19.8% different if the suicides were

who got their diagnoses Age at first schizo- Compared to other studies, this is a somewhat counted as a bad result and

before the age of 18 years  phrenia symptom: 6 suicide (not better result as the middle-group was larger not excluded

15.9 years included in
Incidence cohort the analysis) Very few studies include dead
in the results

Followed for symptoms

and function
Henry et al Cohort study n=723 Drop-out rate: The schizophrenia spectrum group are at all Moderate
2010 10% assessments lowest on all measures
[16] A first episode cohort DSM-II-R/DSM-IV
Australia (EPPIC) was followed Suicide rate In symptomatic remission: 28.9%

for 7 years Schizophrenia from index: Social/vocational + symptom remission: 14.9%

spectrum: 2.3%

Followed for symptoms, 374 (57.5%) No separate information on the schizophrenia

social function and work/ group

study
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Table 3.11.2 continued

Author Study design Population Follow-up Results Study quality
Year Patient period Comments
Reference characteristics Drop-out rate
Country
Hoff et al Cohort study n=21 10 years First episode patients have had considerable Moderate
2005 cognitive decline by the time of their first
[9] Neurocognition 15 male No analysis hospitalisation An additional study showing
USA follow-up. 10 years of drop-out relative stability over time on
This remains relatively stable through cognitive function
DSM-11I-R first episode at least 10 years of illness
schizophrenia patients Not any better, not any worse
Reduction in psychiatric symptoms was
n=21 uncorrelated with change or improvement
in cognitive function
Healthy controls n=8
Hunter et al Cohort study n=1015 (93% 2 years 3 (0.4%) patients in competitive work Moderate
2009 schizophrenia)
[27] Follow-up measures: Drop-out rate: 49% independent living A good real life study of
Scotland Objective (clinician n=789 22% a representative sample
rated): HoNOS The self ratings improved 0.13 on a 0—4 scale of patients in care
subjective (patient 70% male (significant change)
rated): Avon
ICD-10 schizo- Self harm, hospitalisations, and treatment
Also followed: phrenia spectrum order care significantly better
Hospitalisations, —30% had been in hospital in year 2
self harm, A clinical cohort, — 8% had any act of self harm
compulsory care chosen to be —17% was in prison/compulsory care
representative
of the whole HoNOS subscale impairment:
psychosis Significantly worse
population
No change on subscales on behaviour
and symptoms
Improved social function.
“...despite the introduction of guidelines,
new treatments, and new services, people
with schizophrenia continues to have high
levels of chronic disability”
“This model shows that it is possible to
incorporate patient-reported assessments
into routine care for schizophrenia”
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Table 3.11.2 continued

Author Study design Population Follow-up Results Study quality
Year Patient period Comments
Reference characteristics Drop-out rate
Country
Kulkarni et al Cohort study n=347 3 years For the group as a whole a reduction in symptoms Moderate
2007 and in mental health related disability
[24] A patient cohort 215 male Drop-out rate: One of few real life
Australia in routine care was 43% Improvement in quality of life follow-up studies
followed for 3 years Mean age: 33.8 years
Mean GAF after 3 years was 54.3 (indicating
Rated symptoms, DSM-IV schizophrenia an enduring lowering in function and enduring
occupational and spectrum symptoms)
psychosocial
functioning and 16% were employed
quality of life
Changes in the different outcome measures
over time were relatively independent from
each other
Lambert et al Cohort study n=2 960 2 years Remission rates: Moderate

2006 a) 47.2%;
[23] Follow-up from Age: 42.3 years No drop-out b) 26.6%; Real life follow-up of a re-
a drug trial rates are given c) 42.2%; presentative clinical cohort
49.4% male d) 12.8%
20% first episode
patients Duration of illness: For 35.1% non of this was reached. Of those
7.6 years that early in the follow-up was not in remission,
DSM-IV schizophrenia 8.7% reached this at endpoint
Domains followed: “Across studies, the high prevalence of incom-
a) Symptomatic remission plete remission regardless of the criteria used
b) Functional remission is common”
c) Subjective well-being
d) Combined a+b+c
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Table 3.11.2 continued

Author Study design Population Follow-up Results Study quality
Year Patient period Comments
Reference characteristics Drop-out rate
Country
Lambert et al Cohort study n=2 842 3 years Subjective well-being after 3 years: Moderate
2009 Stable low = 33%; stable moderate = 31%;
[43] A follow-up after 49.5% male stable high = 16% Interesting to see correlation
Germany drug trial between well-being and other
Age mean: Distinct initial improvement and the stable outcome measures
A clinical cohort, 421 years high =20%

multicentre

DSM-IV/ICD-10

Subjective well-being
main outcome measure

Also symptoms
and function

Duration of illness:

7.7 years

In recovery at year 3

Symptomatic: 36%

Functional: 20.8%

Adequate subjective well-being: 34.2%
Combined recovery: 8.1%

Long-term patterns of subjective well-being
are stable and highly concordant with course

of symptoms, functional level, and quality of life

For the stable low group on well-being the
recovery rate at year 3: 0.6%

Lauronen et al
2005

[21]

Finland

Cohort study

Birth cohort study

n=71

DSM-IlI-R
schizophrenia (59)
+ schizophrenia
spectrum (12)

57% male

8.8% of the
cases had died
at follow-up

Follow-up
at the age
of 35 years

Recovery defined

— CGl no more than 2

— SOFAS at least 71

— PANSS no more than 36 (not more
than 2 on positive/negative scale)

— not in hospital last 2 years

—no or low doses antipsychotics

— working capacity

1 subject (1.7%) with schizophrenia and
3 (25%) with schizophrenia spectrum
disorder fully recovered

1 schizophrenia and 2 schizophrenia spectrum

patients experienced partial recovery

High

One of very few birth
cohort studies

A very strict and compre-
hensive recovery criteria
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Table 3.11.2 continued

Author Study design Population Follow-up Results Study quality
Year Patient period Comments
Reference characteristics Drop-out rate
Country
Lay et al Cohort study n=96 12 years Occupationally impaired: 57% High
2000
[33] Follow-up of a incidence 57.3% male 32% lost to Serious social disability: 66% Large group followed
Germany first episode cohort of follow-up for a long period
patients who got their Financially dependent: 75%
diagnoses of DSM-IV 4 dead
schizophrenia before (3 suicide) At least one additional hospital episode: 83%

18 years age

Followed for:
Social functioning;
Treatment status;
Independent living;
Occupational
outcome

No contact with health care: 26%
Independent living: 26%

Great difficulties in school/work
No/minimal psychosocial dysfunction: 20%

No difference between men and women
in any area of function

A strong correlation between psychoses
symptoms and work and social function

Strong association between social disability
and negative symptoms

No indication that patients with better
outcomes were missed to follow-up

Since the dead patients were excluded
the results may underestimate the severity
of outcome
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Table 3.11.2 continued

Author Study design Population Follow-up Results Study quality
Year Patient period Comments
Reference characteristics Drop-out rate

Country

Lindstrom et al Cohort study n=225 5 years GAF between 55 and 61 Moderate

2007
[28]
Sweden

Follow-up after
a drug trial

Symptoms, function
and social contacts
were monitored

Routine clinical cohort

Tardiv dyskinesia
was checked

Schizophrenia: 158

DSM-IV schizo-
phrenia spectrum

Drop-out rate:
225 to 101
year 5

Independent living decreased from 83 to 71%
26% had no social contacts at all

12% worked/studied full time, additional
14% part time

75% were on sick leave or had disability pension

Tardiv dyskinesia fluctuated

Real life study

High drop-out rate

Miettunen et al Cohort study n=10 748 Mean follow-up 56% pensioned High
2007 time 10 years
[36] Birth cohort study 59% male 20% worked at least half-time Better than comparable
Finland At age 34 years Swedish results

Occupational status n=113 with schizo- Being single at onset of illness was a

was studied at age 34 phrenia spectrum 11 dead predictor for bad occupational outcome

Schizophrenia: 85
DSM-11I-R

Moller et al The study investigates n=197 Not relevant The schizophrenia group with ICD-9 = 128, High
2011 (in a part) the different with ICD-10 = 105 and with DSM-IV = 94
[86] diagnostic systems and One of few studies that com-
Germany effect on number of pare the same patient population

patients assigned to with the most commonly used

different diagnostic diagnostic systems

groups

The same group of

patients with schizo-

phrenic or affective

disorders were

diagnosed with ICD-9,

ICD-10 and DSM-IV
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Table 3.11.2 continued

Author Study design Population Follow-up Results Study quality
Year Patient period Comments
Reference characteristics Drop-out rate
Country
Novick et al Cohort study n=6 642 3 years Year 3 Moderate
2009 a) 33%
[44] Follow-up from 57.6% male b) 13% A very large sample
Spain a clinical cohort c)27% of real life patients
d) 4%
Multicenter in
10 European countries For first episode patients in the cohort
the recovery rate: 9.6%
Followed for:
a) Long-lasting Patients who not fulfilled any of the above
symptomatic remission criteria: 51.1%
b) Long-lasting
functional remission The study started in outpatient care.
c) Long-lasting This might have excluded some patients
adequate quality of life who initially were in a worse clinical state
d) Recovery = all above
Petersen et al Cohort study n=547 2 years In the schizophrenia group 14.7% was fully Moderate
2008 recovered (some on antipsychotic medication)
[14] First episode schizo- 58.3% male Drop-out rate: Medium drop-out rate
Denmark phrenia spectrum 369 (67%) was 28.6% in symptomatic remission at year 2
Mean age: followed-up
ICD-10 26.75 years “Some patients with schizophrenia do apparently
7 died, 5 suicide recover”
Symptom-rating. GAF
70% had
Good outcome schizophrenia
— Symptoms 2 or less
on SAPS and SANS
— Employed or studying
— Living independently
— No hospital stay during
year 2
Fully recovered
— Both symptoms
remission and social
and vocational recovery
— Not in hospital year 2
— Antipsychotic medication
accepted
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Table 3.11.2 continued

Author Study design Population Follow-up Results Study quality
Year Patient period Comments
Reference characteristics Drop-out rate

Country

Pillmann et al Cohort study n=42 with acute 7 years after Good function Moderate

2005

and transient

index episode

No medication:

[22] Follow-up comparing psychotic disorder or 12 years Acute group: 12 out of 39 (31%) High proportion of women
Germany patients with ICD-10 after the first Positive schizophrenia group: 0 out of 38 (0%)
schizophrenia (with n=42 with positive episode This usually leads to a better
positive symptoms) schizophrenia The group with positive schizophrenia had prognosis but not in this study
with patients with Drop-out rate: a slight deterioration in the long-term course
acute and transient 79% male 12%. 3 patients of their illness
psychotic disorder dead
None could be regarded as being in longitudinally
Followed for general stable remission without medication
functioning, relapse
+ medication
Ruggeri et al Cohort study n=141 3 years Symptoms were significantly worse (especially Moderate
2004 negative symptoms)
[26] Follow-up prevalence Drop-out rate: Real life cohort in a model
Italy cohort with ICD 20% Function slightly worse (GAF 56.5 to 53.4) out-patient clinic
10 schizophrenia Needs worse Worst outcome patients
excluded because of their
Followed for symptoms Quality of life no change bad outcome
(BPRS), function (GAF),
needs (CAN) and quality With combined measures 24% had a good outcome
of life (LQoLP)
8 patients were excluded because they “had such
a severe psychopathological status that they were
not able to participate in the assessment”
Rund et al Cohort study n=207 2 years As a group first episode patients are significantly Moderate
2007 cognitively impaired already at the index episode
[3] First episode psychosis Schizophrenia Drop-out rate: High drop-out rate
Norway DSM-IV patients were spectrum 207 to 111 This remains stable over 2 years
followed for 2 years in year 2
for neurocognition Schizophrenia: 58 No correlation between DUP and cognition
58% male Some cognitive dysfunctions (working memory
+ verbal learning) were associated with more
relapses
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Table 3.11.2 continued

Author Study design Population Follow-up Results Study quality
Year Patient period Comments
Reference characteristics Drop-out rate

Country

Seidman et al Cohort study n=11 889 Persons who later developed schizophrenia Moderate

2006

were significantly impaired on IQ compared

[4] Prospective birth n=26 schizo- to controls at 7 years One of very few birth
USA cohort study phrenia cohort studies on cognition
At age 35, persons with schizophrenia had
Healthy controls Controls: 59 significant impairment and deterioration
Neurocognition Age from 7 years The schizophrenia patients as a group had
followed from age to 35 years an 1Q at approximately 90
7 years to 35 years
After the initial marked drop in cognition
DSM-1V schizophrenia (before onset of acute psychosis) the situation
is relative stable
This for patients who had their first episode
as adults
For patients very young at index there seem
to be more of progression
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Table 3.11.2 continued

Author Study design Population Follow-up Results Study quality
Year Patient period Comments
Reference characteristics Drop-out rate
Country
Selten et al Cohort study n=181 30 months Poor outcome: 56% High
2007
[20] Follow-up of incidence n=125 DSM-IV Drop-out rate: No structural daily activity: 75%
The Netherlands  cohort of all patients schizophrenia 8%
in the Hague with In complete remission: 0%
first episode psychotic 92% found

disorder

Separate analysis
for men and women

Cannabis use
checked

Outcome: GAF,
clinical course and
social function

Poor outcome
= continuously
psychotic or

GAF below 39

75% male
Age at first
psychosis:

24.5 years

DUP: 3.3 months

Male sex was found to be an independent risk
factor for poor early course and outcome

The association remained after adjusting

for duration of pre-psychotic dysfunction,

for duration of untreated psychosis and for
heavy cannabis use during the follow-up period
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Table 3.11.2 continued

Author Study design Population Follow-up Results Study quality
Year Patient period Comments
Reference characteristics Drop-out rate
Country
Svedberg et al Cohort study n=43 5 years Recovered in schizophrenia group: 4 (9%) Moderate
2001
[35] First episode DSM-IV Schizophrenia: 38 2 suicide Still in treatment: 34 (79%) A result in the lower
Sweden non affective psychosis (not included end of positive results
in analysis) 73% were considered unable to work
Incidence cohort in
an catchment area Mean GAF: 50
Followed for: 22% had a GAF over 60. 29 of the whole
Medication, general group had had compulsory care
functioning, inpatient
care, sickness benefit 42% were non-compliant or totally refusing
medication
The incidence of first episode psychoses
is higher than in other studies
In this study exclusively outpatient treated
persons are also included
Torgalsboen etal  Cohort study n=6 1 dead 2 were still fully recovered, 1 partially Low

2010
[46]
Norway

6 patients (DSM-III
schizophrenia) who
were fully recovered
were followed-up
20 years later

Fully recovered =
recovered on symp-
tomatic, social and
vocational levels and
not using antipsychotic
medication

recovered, 1 in remission and 1 had a
deteriorating course of illness A very small sample
but interesting study
Full recovery was maintained in a minority

of the subjects after 20 years
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Table 3.11.2 continued

Author Study design Population Follow-up Results Study quality

Year Patient period Comments

Reference characteristics Drop-out rate

Country

Wiersma et al Cohort study n=349 15 years No disability: 17% High

2000

[34] 6 European incidence ICD-9 schizo- 9% dead Severe disability: 24% Part of the WHO ISoS-study.

The Netherlands

cohorts assessed at
onset, year 1,
year 2, year 15

Social disability
followed with
WHO-DAS

phrenia spectrum
(no duration
criteria)

49% male

Among those
that could not
be found at
follow-up, slow
onset and early
severe disabili-
ties were more

A deteriorating course was more frequent
that late improvement

Gender, age, onset, DUP, or type of remission
did not predict long-term outcome

40% who fulfilled the Bleuler recovery criteria

Large sample. Through investi-
gation of social function

Also followed with common had “obvious to severe disabilities”

the Bleuler recovery

criteria 78% had some disability rated with WHO-DAS.

63% with a GAF over 60 had some disability

Oie etal Cohort study Adolescents with 13 years Schizophrenia 1Q: 92.6 High
2010 schizophrenia (n=15)
[5] Neurocognition Men: 10 Drop-out rate: Healthy controls 1Q: 112.6 A very good study of long
Norway followed-up with Women: 5 20% term development of cognition

an expensive battery

Mean age at onset
of schizophrenia:
14.8 years

ADHD (n=19)
and healthy controls

(n=30)

DSM-IV

“Subjects with schizophrenia showed a significant
decline or arrest in neurocognitive functioning,
compared with the other two groups, particularly
in verbal memory, attention and processing speed”

“The findings support the hypothesis of neuro-
cognitive decline during post illness neurodevelop-
ment in early-onset schizophrenia”

The findings are in contrast to those with
adult-onset patients

ADHD = Attention deficit hyperactivity disorder; AMDP = Methodology and documen-
tation in psychiatry; Avon = Avon mental health measure; BPRS = Brief psychiatric rating
scale; CAN = Care and needs scale; CGI = Clinical global impression rating scale; DSM =
Diagnostic and statistical manual of mental disorders; DSM-III-R = Diagnostic and statisti-
cal manual of mental disorders, third edition revised; DSM-IV = Diagnostic and statistical
manual of mental disorders, fourth edition; DUP = Duration of untreated psychosis;
EPPIC = The early psychosis prevention and intervention centre; GAF = Global assess-
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3.12 Hilsoekonomiska aspekter

Bakgrund

For en presentation av de hilsoekonomiska begrepp och metoder som

anvinds i denna del hinvisas till SBU:s metodbok, Kapitel 11 [1].

Schizofreni ir en kronisk sjukdom som resulterar i forsimrad livs-
kvalitet, ofta dven for de anhériga. Schizofreni medfor svarigheter att
komma in pd arbetsmarknaden, och personer med schizofreni behver
stora resursinsatser fran sivil sjukvirden som andra offentliga insatser
(socialvard, kriminalvird m fl). En metaanalys av studier som beskri-
ver samhillskostnader for schizofreni anger att sjukdomens andel av de
nationella kostnaderna for sjukvard uppgar till mellan 1,5 och 3 procent
[2]. En svensk studie har visat att likemedelskostnaden vid behandling
av schizofreni endast motsvarar 7 procent av de totala kostnaderna
medan indirekta kostnader (produktionsférluster pga sjukfrinvaro)
uppgar till 43 procent [3]. Detta stimmer relativt vil verens med mot-
svarande berikningar frin USA dir andelen for likemedelskostnader
skattats till 8 procent och indirekta kostnader till 52 procent av totalt
62,7 miljarder amerikanska dollar f6r schizofreni f6r ar 2002 [4].

Evidensgraderade resultat

* Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag f6r att avgéra vilket
av likemedlen olanzapin respektive risperidon som dr mer kostnads-
effektivt vid behandling av schizofreni (®000).

* Det finns méctligt starkt vetenskapligt underlag for att olanzapin
ar kostnadseffektivt i jimforelse med haloperidol vid behandling
av schizofreni (®@@0).

* Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag f6r att avgéra vilken
organisationsform som ir kostnadseffektiv vid behandling av schizo-
freni (®000).
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Tabell 3.13.1 Kostnadseffektivitet vid behandling av schizofreni.

Effektmatt Antal patienter Effekt Vetenskapligt
(antal studier) underlag

Kostnadseffektivitet 17 306 ICER ®000

av olanzapin mot (2) dominant till —1 6verens-

risperidon dominerad staimmelse

Kostnadseffektivitet 150 ICER ®®00

av olanzapin mot 1) dominant —1 publikationsbias

risperidon —1 6verférbarhet

Kostnadseffektivitet 1092 ICER Clelcle)

av olanzapin mot (2) dominant —1 6verforbarhet

haloperidol

Kostnadseffektivitet 251 ICER (kostnad ®000

av ACT mot vard 1) per procent —1 studiedesign

som vanligt

forbattring
i n6jdhet)
473 £

-2 dverférbarhet

ACT = Assertive community treatment; ICER = Inkrementell kostnadseffektkvot

Fragestillningar

* Vilket eller vilka likemedel 4r kostnadseffektiva vid behandling

av schizofreni?

* Vilken organisationsform ir kostnadseffektiv vid behandling

av schizofreni?

Inklusions- och exklusionskriterier

Studierna ska omfatta bide kostnader och effekter, vara relevanta for
svenska forhillanden och innehilla jimforelser med bista alternativet
for analys av kostnadseffektivitet.
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Resultat av litteratursokning och urval av studier

Litteratursékning med tillimpning av s6ktermer anvinda f6r de medi-
cinska frigestillningarna, med tilligg f6r ekonomiska soktermer (costs
and cost analyses), gav 1 912 abstrakt. Av dessa bestilldes 135 artiklar
i fulltext och 14 inkluderades, se Figur 3.12.1. En forteckning over
exkluderade relevanta studier aterfinns i Bilaga 3.

Beskrivning av studier och resultat inklusive tabeller
Likemedelsbehandling

Empiriska studier

En ettdrig kohortstudie frin Kanada anvinde sjukforsikringsregister
for berikning av kostnader och effekter vid jimforelse mellan olanzapin
(n=3 640) och risperidon (n=2 694) [5]. Behandlingen av schizofreni
genomfordes i ppenvard varvid kostnadsanalysen utfordes fran ett
sjukvardsperspektiv. Den kliniska indikatorn pé effekt var behov av
slutenvérd eller inte. Beriknad genomsnittlig kostnad (standardiserad
for alder, kon, typ av schizofreni m fl) per behandlad patient i 6ppen-
véird under en ettdrsperiod beriknades till 3 704 kanadensiska dollar f6r
risperidon jamfort med 5 648 kanadensiska dollar f6r olanzapin, dvs en
inkrementell kostnadsdifferens av 1 944 kanadensiska dollar ligre per
patient for risperidon.

En jaimf6relse mellan forsta generationens antipsykotiska likemedel
(FGA) och andra generationens antipsykotiska likemedel (SGA)
genomfordes i form av en pragmatisk randomiserad kontrollerad
multicenterstudie, den s kallade CUtLASS-studien frin England [6].
Randomiseringen skedde mellan FGA och SGA. Kostnader f6r resurs-
utnyttjande beriknades prospektivt frén ett sjukvérdsperspektiv. Livs-
kvalitet mittes i quality-adjusted life years (QALY) vars vikter baserades
pa EQ-5D. Studien har dock inte justerat for skillnader i QALY-vikten
vid start. Analysen visade att FGA (bl a haloperidol) var kostnads-
effektivt jimfort med SGA (bl a risperidon, olanzapin och amisulprid)
nir dven effekter pa livskvalitet beaktades. Det behover papekas att
forindringen av livskvalitet ingdr vid berikningen av kostnadseffek-
tivitet trots att forindringen av livskvalitet inte var signifikant mellan
grupperna och dessutom inte heller justerad for skillnad vid start. En
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subgruppsanalys frin samma studie har jimfért klozapin med andra
likemedel enligt SGA [7]. Kostnader beriknades frin ett sjukvirdsper-
spektiv for en period av ett ar. Den inkrementella kostnadseffektskvoten
beriknades till 33 240 brittiska pund per QALY, dvs klozapin beriknades
vara kostnadseffektivt givet en betalningsvilja motsvarande cirka

350 000 svenska kronor per QALY.

Den prospektiva pan-Europeiska SOHO-studien inkluderade 6ver
10 000 personer med schizofreni frin 10 linder [8]. Personerna behand-
lades i 6ppenvard. En delstudie av SOHO-studien avser berikningar
av savil kostnader som nytta, dir olanzapin jimférdes med risperidon
och andra antipsykotiska likemedel under en period av 12 ménader.
Av sjukvérdskostnaderna svarade de studerade likemedlen f6r omkring
40 procent. Kostnaden f6r personer behandlade med risperidon var

3 034 brittiska pund och for dem som behandlats med olanzapin var
kostnaden 3 259 brittiska pund. Den nigot oklara redovisningen av
berikningen av QALY visade att olanzapin gav motsvarande cirka

4 procent bittre utfall 4n risperidon. Det framgir inte om detta mot-
svarade en signifikant skillnad, men det ir sannolikt inte fallet. P4
motsvarande vis som i CUtLASS-studierna riknar man med QALY-
forindringar trots att de inte ir signifikanta. Resultatet visar att om
betalningsviljan hos sjukvirdshuvudmannen kan férvintas uppga
till motsvarande 30 0oo brittiska pund per QALY, dvs en relativt hog
kostnad per QALY men inom ramen fér vad som brukar accepteras av
svenska myndigheter, kan olanzapin f6rvintas vara kostnadseffektivt
jimfort med risperidon.

I en randomsierad kontrollerad multicenterstudie studerades kostnads-
effektivitet for olanzapin jamfért med haloperidol vid behandling av
schizofreni [9]. Den studerade perioden omfattade ett ar. Analysen
utfordes fran ett sjukvérdsperspektiv. Den kliniska effekten definierades
utifrdn férindringar enligt tva skalor (Brief Psychiatric Rating Scale,
BPRS; Clinical Global Impression, CGI). Resultatet visade att den
kliniska effekten var bittre for olanzapin jimfért med haloperidol, men
inte signifikant bittre. Kostnaderna per dag var ligre, dvs 618,7 franska
franc for olanzapin jimf6rt med 756,3 franska franc for haloperidol, men
med stora konfidensintervall, dvs skattningen av kostnader var nigot
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osiker. Forfattarnas slutsatser var att olanzapin var dominant jimfort

med haloperidol, dvs bade billigare och hade bittre effekt.

Den prospektiva AMIRIS-studien, en randomiserad kontrollerad multi-
centerstudie, jimférde amisulprid med risperidon [10]. Den ekonomiska
analysen omfattade sex manader och genomférdes frén ett sjukvérdsper-
spektiv. Ingen signifikant medicinsk effektskillnad uppnaddes mitt med
PANSS(Positive and Negative Syndrome Scale)-index. Kostnaderna i
sjukvarden var emellertid ndgot ligre f6r amisulprid 4n for risperidon,
men ingen berikning finns inkluderad som visar att kostnadsskillnaden
var signifikant ligre. Om inte biverkningarna skiljer sig t mellan like-
medlen, borde slutsatsen dirfér bli att amisulprid och risperidon ir

jaimbordiga.

I en randomiserad kontrollerad studie frén USA jimfordes kostnader
och kliniska effekter mellan olanzapin och haloperidol f6r personer
med schizofreni [11]. Total studietid var 12 minader (sex veckors akut
behandling och 46 veckors uppehéllande behandling) och ett sjuk-
véardsperspektiv anvindes f6r kostnadsberikningen. Olanzapin ledde
till ndgot ligre kostnader under den akuta behandlingsperioden, men
inga skillnader mellan grupperna uppkom under resten av ret. Olan-
zapin visade bittre klinisk effekt under den akuta behandlingsperioden
men inga skillnader under dterstdende tid. Baserat pa den hir studien
dr dirfor olanzapin kostnadseffektivt jamfort med haloperidol for akut
behandling av schizofreni, medan inga skillnader foreligger vid uppe-
hillande behandling. Eftersom studien 4r frin USA och har starka
kopplingar till tillverkaren av olanzapin ir det tveksamt om dess resultat
gér att overfora till svenska forhallanden.

[ en prospektiv jimférelse av kostnader och effekter mellan olanzapin
och risperidon foljdes 150 personer med schizofreni upp i USA under

28 veckor [12]. Inga skillnader forelag i kostnader per patient under
uppfoljningstiden mellan behandlingsgrupperna. Personerna som fick
olanzapin hade bittre kliniska effekter 4n de som fick risperidon.
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Modellstudier

En modellstudie har beriknat kostnadseffektiviteten av lingtidsbe-
handling med ziprasidon, olanzapin, quetiapin och risperidon hos per-
soner med schizofreni i Kanada [13]. Modellstudien bygger pa kliniska
data frin CATIE-studien, men modellen simulerar kostnadseffektivi-
teten under 5 ar. Kostnader beriknas utifran ett hilso- och sjukvirds-
perspektiv och inkluderar samtliga direkta kostnader. QALY beriknas
genom nyttovikter frin tidigare studier. Studien visade att ziprasidon
leder till bade ligre kostnader och fler QALY #n olanzapin och queti-
apin. Diremot blev kostnaden per vunnet QALY for ziprasidon jimfort
med risperidon mycket hog (218 060 kanadensiska dollar), en nivé som
inte brukar uppfattas som kostnadseffektiv i Sverige. Probabilistisk
analys och alternativa scenarion visar pé robusta resultat.

En Markov-modell har utvecklats och analyserat kostnadseffektiviteten
av olika atypiska likemedel f6r behandling hos personer med schizo-
freni [14]. Modellen beriknar kostnadseffektiviteten for 12 alternativa
strategier for en tidsperiod pa tio dr. Varje strategi inkluderar tva
atypiska likemedel som f6ljs av klozapin om de atypiska likemedlen
inte haft onskad effekt. Effektdata kommer till stor del frin CATIE-
studien, och primirt utfallsmatt ir QALY. Resultatet visade mycket
smd skillnader i kostnader och QALY mellan de 12 olika strategierna.
Storst effekt uppkom vid strategin aripiprazol-risperidon—klozapin,
varvid kostnaden per vunnet QALY beriknades till 9 440 brittiska
pund jimfért med strategin risperidon—olanzapin—klozapin.

En HTA-rapport frin Storbritannien har modellerat kostnadseffektivi-
teten av klozapin jimfort med haloperidol [15]. Modellen ir en
bearbetning av en modellstudie av Oh och medarbetare som kom-
menteras nedan [16]. Modellen ir i form av ett beslutstrid och har en
tidshorisont pd ett ar. Kliniska data i modellen kommer mestadels frin
Oh och medarbetare, medan kostnadsdata dr kompletterat for att vara
relevant f6r Storbritannien. Studien visade att klozapin leder till bide
bittre effekter och ligre kostnader jimfért med haloperidol.

En kostnadsnyttoanalys som bygger pd en modell har jimfért like-
medelsbehandling hos personer med kronisk schizofreni under ett ar
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i Kanada [16]. Den ir gjord utifrin ett samhillsekonomiskt perspektiv
men utan att beakta indirekta kostnader. Data till modellen har himtats
frén ett flertal olika killor, och de nyttovikter som anvinds for att skapa
QALY ir framtagna genom standard gamble-teknik hos intervjuade per-
soner. Studien visade att risperidon dominerade 6ver haloperidol, vilket

innebar att risperidon ledde till bade ligre kostnader och bittre effekt
(QALY).

Organisatoriska aspekter

Den systematiska 6versikten av Dieterich och medarbetare som beskrivs
i Kapitel 4 har dven studerat kostnader f6r Intensive Case Management
(ICM) i jimforelse med mindre intensiva former av case management
(non-ICM) [17]. Oversikten har identifierat fyra studier som beaktat
kostnader, och totalt har dessa studier inkluderat 978 patienter. Tvd av
studierna studerade direkta kostnader till foljd av psykiatrisk vird pa
sjukhus, ddr den ena studien (n=60) visade pa ligre totala kostnader

for ICM jimfért med non-ICM, medan den andra studien (n=193) inte
visade ndgon skillnad. De aterstiende tvd studierna (n=667 respektive
n=58) tittade pa direkta kostnader av all vird och ingen av dem hittade
nagon skillnad mellan alternativen. I samtliga studier har kostnadsdata
varit skevt till f6ljd av stor variation. I 6versikten dras slutsatsen att det
inte finns starka bevis for att ICM leder till sinkta sjukvardskostnader.

En studie frin Storbritannien har studerat kostnadseffektiviteten av
assertive community treatment (ACT) jaimf6rt med vanlig vird genom
community mental health teams [18]. Studien inkluderade 251 patien-
ter med allvarlig psykiatrisk huvuddiagnos och studien féljdes upp i

18 manader. Kostnadsberikningen inkluderade alla virdkostnader,
eventuella kostnader for rittsvisendet samt informell vard given av nir-
stiende. Dock inkluderades inte likemedelskostnader. Effekterna mittes
i matt av "ndjdhet” (satisfaction). Detta matt var valt eftersom det brukar
ge effekt pa den hir sortens behandlingsalternativ, och eftersom den kli-
niska studien som data bygger pd (REACT [18]) inte kunde identifiera
nigra kliniska utfallsmétt som skilde sig mellan behandlingsalternativen.
Kostnaden per patient varierade vildigt mycket mellan patienterna,
oavsett vilken behandlingsgrupp de fitt. Medelkostnaden var dock 4 031
brittiska pund hégre f6r ACT, men denna skillnad var inte signifikant.
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Graden av néjdhet var 7,6 procentenheter hogre (signifikant) for ACT.
Den inkrementella kostnadseffektskvoten (ICER) beriknades utifrin
medelvirdena f6r kostnader och effekter, och visade att kostnaden per
procent forbittring i nojdhet var 473 brittiska pund. Eftersom detta
effekematt inte brukar anvindas for denna sorts studier gir det inte att
avgora om det kan betraktas som kostnadseffektivt. Givet att 1 procent
forbittring i ndjdhet motsvarar en QALY-viktsforbittring p& 0,01 mot-
svarar detta en kostnad per vunnet QALY pé 47 300 brittiska pund,
dvs nigot 6ver vad som brukar betraktas som kostnadseffektivt.

Diskussion

De inkluderade empiriska studierna omfattade delvis olika design och
olika likemedel. Nagra av studierna angav motsatta resultat, vilket
forsvirade slutsatser om likemedlens kostnadseffektivitet. Priserna for
de olika likemedlen kan ocksi forindras i samband med att patentskydd
l6per ut, vilket kan medfora att dldre studiers berikningar kan komma
att sakna relevans for dagens situation.

Ett flertal modellstudier utéver de som inkluderats i denna systematiska
oversikt har identifierats men inte inkluderats i 6versikten, eftersom
relevansen for svensk sjukvard kan vara svar att verifiera. Modellstudier
dr dessutom svéra att bedéma om man inte samtidigt har tillging till
respektive modell. I Kapitel 7 genomférs dock egna enkla modellberik-

ningar och i samband med det diskuteras flera alternativa studier.

For organisatoriska aspekter finns tvd studier av mittlig studiekvalitet
men med olika utfallsmatt och olika resultat, varfor det inte gér att dra
slutsatser om vetenskapligt stod.
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Antal granskade
abstrakt:
1912

Figur 3.12.1 Flodesschema over litteratursékning.

Ej relevanta:
> 1777
Antal bedomda
fulltextartiklar:
135
Exkluderade:
> 121
Inkluderade
i analys:
14
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Table 3.12.2 Included studies.

Author Study design Population Intervention Control Results Study quality
Year Setting Number at baseline Follow-up time Follow-up time Comments
Reference Female/male
Country Age
Drop-out rate
Pharmaceuticals
Cooper et al Populationbased Patients with Olanzapine Risperidone Adjusted estimates Moderate
2008 cohort data from schizophrenia 13 mg daily 4.2 mg daily Hospitalized patients
[5] Quebec Olanzapine: Reasonable rele-
Canada Olanzapine: 12 months 12 months CAN$9 880, 68% effective vance for Swedish
Cost-effectiveness n=3 640 follow-up follow-up Risperidone: health care
analysis Risperidone: CANS$7 129, 72% effective
n=2 694 ICER: Retrospective but
Health care costs CAN$86 918 per additional complete data on
All ages effective treatment per year effectiveness
Female: 42.8% Not hospitalized patients
Olanzapine:
CANS$5 648, 81% effective
Risperidone:
CAN$3 704, 82% effective
ICER:
Olanzapine dominated
by risperidone
Davies et al RCT pragmatic Patients with Second generation First generation Total annual cost of Moderate
2007 schizophrenia in antipsychotics antipsychotics SGA was £20 118 and
[6] 14 community outpatient care (risperidone, olan- (chlorpromazine, for FGA £18 858
United psychiatric n=118+109 zapine, amisulpride, flupenthixol, halo-
Kingdom services zotepine, quetiapine) peridol, loxapine, FGA > SGA as concerns
Female: 32% metotrimeprazine, cost per QALY gained
(CUtLASS) 12 months follow-up sulpiride)
Ages: 18—65 years,
average 40.5 and 40.9 12 months follow-up
Drop-out rate: n=48
Davies et al RCT pragmatic Patients with psychosis Clozapine Other SGA Net cost of clozapine Moderate
2008 n=67+69 £1 662 and net QALY
[7] Multicentre 12 months follow-up 12 months follow-up of clozapine 0.05 ie cost
United secondary and Female: ? per QALY gained £33 240
Kingdom primary care
services Drop-out rate: n=7+11
(CUtLASS)
The table continues on the next page
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Table 3.12.2 continued

Author Study design Population Intervention Control Results Study quality
Year Setting Number at baseline Follow-up time Follow-up time Comments
Reference Female/male
Country Age
Drop-out rate
Knapp et al Prospective Patients in Olanzapine, Risperidone, Adjusted average Moderate
2008 observational outpatient care no data on doses no data on doses total treatment costs,
[8] 10 European n=10 972 olanzapine £3 259 vs Reasonable rele-
United countries 12 months follow-up 12 months follow-up risperidone £3 034 vance for Swedish
Kingdom Female: 42% (NS) health care
Cost utility
analysis Mean age: 40.1 years Cost-effective at a threshold Study financed by
value of £30 000 per QALY a drug company
Drop-out rate: 17% gained
Le Pen et al Multicentre Patients with Olanzapine Haloperidol Response to treatment: Moderate
1999 RCT schizophrenia 12.9 mg daily 11.5 mg daily 54% vs 40% (p=0.03)
[9] of minimum 18 Reasonable
France Patients on the BPRS score 12 months follow-up 12 months follow-up Clinical effect: relevance
in France 69.2% vs 54.5% (p=0.02) for Swedish
Olanzapine: n=185 health care

Cost-effectiveness
analysis

Haloperidol: n=90
Males: 57%

Average age:

39.4 and 37.7 years
Drop-out rate: 11%
Analysis made

in retrospect

payer perspective

Costs per day FF:
618.7 vs FF 756.3 (p=0.033)

Olanzapine is dominant

Study financed by
a drug company

Nicholls et al Multicentre RCT, Patients with para- Amisulpride Risperidone No significant difference Moderate
2003 health care costs noid, disorganised, 690 mg daily 713 mg daily as concerns symptom
[10] added in retrospect  undifferentiated or scale PANSS
United residual schizophrenia 6 months follow-up 6 months follow-up
Kingdom Cost minimization for more than 2 years Average costs:
analysis £12 673 vs £14 818
Amisulpride: n=101
Risperidone: n=97 Conclusion
Amisulpride was associated
Drop-out rate: 36% with significantly lower
direct treatment costs
than risperidone
The table continues on the next page
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Table 3.12.2 continued

Author Study design
Year Setting
Reference

Country

Population
Number at baseline
Female/male

Age

Drop-out rate

Intervention
Follow-up time

Control
Follow-up time

Results

Study quality
Comments

Edgell et al Prospective RCT,
2000 multicentre

[12]

USA Cost analysis

Patients with
schizophrenia,
schizophreniform
disorder or schizo-
affective disorder
in the US

Age: 18—65 years,
mean 39.4 and 39.6

Male: 69.3% and 68.0%

Olanzapine: n=75
Risperidone: n=75

Drop-out rate:
39% (no difference
between the treat-
ment groups). Last
observation carried
forward

Olanzapine
10-20 mg/day

28 weeks
follow-up

Risperidone
4-12 mg/day

28 weeks
follow-up

Olanzapine-treated patients
were more likely to maintain
response compared with

risperidone-treated patients

No significant difference of
total per patient medical costs

Moderate

Reasonable rele-
vance for Swedish
health care

Study financed by
a drug company
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Table 3.12.2 continued

Author Study design Population Intervention Control Results Study quality
Year Setting Number at baseline Follow-up time Follow-up time Comments
Reference Female/male
Country Age
Drop-out rate
Hamilton etal RCT Patients with Olanzapine Haloperidol Acute phase Moderate
1999 Multicentre schizophrenia, 5-20 mg/day 5-20 mg/day Mean total medical costs:
[11] schizophreniform USD6 114 vs USD6 502 Reasonable rele-
USA Cost analysis disorder or schizo- Follow-up time Follow-up time (p=0.033) vance for Swedish
affective disorder Acute phase: Acute phase: health care
in the US 6 weeks 6 weeks Maintenance phase
Maintenance phase: Maintenance phase: USD15 594 vs USD16 230 Study financed by
Age: >18 years, 46 weeks 46 weeks (p=0.128) a drug company
mean 39.4 and 38.8
Male: 76.0% and 74.1%
Acute phase
Olanzapine: n=551
Haloperidol: n=266
Maintenance phase
Olanzapine: n=270
Haloperidol: n=74
Drop-out rate
Acute phase =?
Last observation
carried forward.
Maintenance phase
= 64% and 60%.
Last observation
carried forward
Davies et al Markov model Patients with 12 strategies 12 strategies Aripiprazole-risperidone Moderate
2008 chronic stable or each containing each containing was the most effective
[14] Many parameters acutely psychotic 2 atypical 2 atypical anti- strategy. Incremental
United from the CATIE schizophrenia antipsychotics psychotics cost per QALY gained
Kingdom trial followed by followed by vs risperidone-olanzapine
clozapine clozapine was £9 440
10 years follow-up 10 years Minor differences between
the 12 strategies
The table continues on the next page
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Table 3.12.2 continued

Author Study design Population Intervention Control Results Study quality
Year Setting Number at baseline Follow-up time Follow-up time Comments
Reference Female/male
Country Age

Drop-out rate
Mcintyre etal ~ Markov model Patients with Ziprasidone Olanzapine, Incremental cost Moderate
2010 schizophrenia quetiapine per QALY gained:

[13] Many parameters 5 years follow-up and risperidone Ziprasidone dominant Model study, based
Canada from the CATIE Female: 49% in comparison with on the CATIE trial.
trial 5 years follow-up olanzapine QALY-weights from
Mean starting age: the literature. Study
40 years Ziprasidone dominant financed by a drug
in comparison with company
quetiapine
Ziprasidone in comparison
with risperidone:
CAN$218 060
Greenhalgh Decision Moderate Clozapine Haloperidol Clozapine dominant Moderate
etal tree model schizophrenia
2005 1 year follow-up 1 year follow-up Model and analysis
[15] based on study by
United Oh etal [16]
Kingdom
Oh etal Decision Patients with chronic Risperidone Haloperidol Risperidone dominant Moderate
2001 tree model schizophrenia
[16] 1 year follow-up 1 year follow-up
Canada
Organizational aspects
Burns et al Systematic review Patients with mental Home treatment Various other No evidence about the Moderate
2001 health problems treatments cost-effectiveness could
[19] Follow-up time: NA be drawn
United Follow-up time: NA
Kingdom
The table continues on the next page
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Table 3.12.2 continued

Author Study design Population Intervention Control Results Study quality
Year Setting Number at baseline Follow-up time Follow-up time Comments
Reference Female/male
Country Age

Drop-out rate
McCrone etal  Cost-effectiveness 251 patients with Assertive community Usual care from Costs difference: Moderate
2009 analysis, based primary diagnosis treatment (ACT) community mental £4 031 (NS)
[18] on a randomised of a serious mental 127 patients health teams (CMHTs)
United trial (REACT) illness and recent 124 patients Outcome difference
Kingdom high use of inpatient 18 months follow-up (satisfaction):

care 18 months follow-up 7.6 points (Cl 1.8 to 13.5)

Drop-out ICER:

ACT: 2% £473 per one-unit

CMHT: 4% improvement in

satisfaction

ACT = Assertive community treatment; BPRS = Brief psychiatric rating scale;
Cl = Confidence interval; CMHT = Community mental health team; FGA = First
generation antipsychotics; ICER = Incremental cost-effectiveness ratio; n = Number
of included patients; NA = Not applicable; NS = Not significant; QALY = Quality-
adjusted life year; RCT = Randomised controlled trial; SGA = Second generation
antipsychotics
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3.13 Sammanfattande analys och bedémning

Kan overdodligheten reduceras?
Total dodlighet

Bushe och medarbetare gick &r 2010 igenom litteraturen om dodlighet
hos schizofrena patienter [1]. De konstaterade att omfattande datamate-
rial hade publicerats de senaste fem dren, vilket hade etablerat mortalitet
som en mitbar och kliniskt anvindbar variabel. Fyra fragestillningar dr
viktiga:

* Okar dodligheten hos personer med schizofreni jamfort
med normalbefolkningen?

e Vilka ir dédsorsakerna?

* Vilka effekter har antipsykotiska likemedel?

* Kan databaser, som systematiskt miter mortalitet, anvindas
for att formulera strategier for att reducera dodligheten?

Resultaten frin Bushe och medarbetare visade att skillnaden mellan
livslingden hos den allminna befolkningen och hos personer med
schizofreni har dkat sedan 1970-talet men kan ha nitt ett maximum

i mitten av 1990-talet [1]. Huvudorsakerna var sjilvmord, cancer och
kardiovaskulir sjukdom. Antipsykotisk likemedelsbehandling minskade
dédligheten jamfort med ingen behandling, och andra generationens
antipsykotiska likemedel (SGA) tycktes inte 6ka den kardiovaskulira
dodligheten jimfort med forsta generationens antipsykotiska likemedel

(FGA).

Reducerad livslingd relaterad till olika dodsorsaker

Laursen och medarbetare studerade férvintad livslingd pd samtliga
danskar som behandlades i sluten- eller 6ppenvérd under diagnosen
schizofreni dren 2000—2006 jimfért med forvintad livslingd f6r den
danska befolkningen under samma tidsperiod [2]. Personer med schizo-
freni hade en beriknad livslingd pé 57,8 ar f6r min och 64,6 ar for
kvinnor medan motsvarande siffror f6r den totala populationen var
76,5 ar for min och 80,9 ir fér kvinnor.
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Laursen och medarbetare studerade ocksé effekten av att framgéngsrike
kunna forhindra olika dédsorsaker och yttre vild (inklusive sjalvmord)
samt att kunna behandla kardiovaskulira och 6vriga sjukdomar [2].
Han bytte systematiskt ut frekvenserna f6r den schizofrena gruppen
mot frekvenserna f6r normalbefolkningen (férst kardiovaskulira sjuk-
domar, direfter 6vriga sjukdomar och till sist yttre vald (inklusive sjilv-
mord). Om 6verdodligheten i kardiovaskulira sjukdomar forsvann var
medellivslingden f6r en person med schizofreni 59,7 ar (ursprungsvirde
57,8 4r) for min och 66,6 ar (ursprungsvirde 64,6 ar) f6r kvinnor. Om
overdodligheten i andra sjukdomar férsvann var medellivslingden 65,1 &r
respektive 72,1 ar och om &verdddligheten orsakad av yttre véld inklu-
sive sjalvmord forsvann var medellivslingden 61,8 &r respektive 70,0 ar.
Medellivslingden skulle siledes vara betydligt reducerad dven om man
teoretiskt skulle kunna forhindra alla sjilvmord eller andra orsaker till
minskad livslingd.

Foriandringar av reducerad livslingd 6ver tid

Capasso och medarbetare f6ljde upp 319 personer med schizofreni frin
Minnesota under i genomsnitt 23,5 r [3]. Dodligheten totalt och upp-
delad pa dodsorsaker i gruppen med schizofreni var densamma som i
en studie av patienter med schizofreni som genomférdes flera decennier
tidigare [4]. Dessa resultat kontrasterar mot den dkning av livslingden
som skett i normalbefolkningen under samma tidsperiod.

Saha och medarbetare genomforde en systematisk genomgang inklusive
en metaanalys av studier av dédlighet hos personer med schizofreni [5].
Sirskilt beaktade de forindringar av dédligheten 6ver tid. Medianen
for standardized mortality rate (SMR) var 2,58. Sjilvmord hade hogst
SMR (12,86) men SMR var forhojt for de flesta dodsorsaker. Siffrorna
for kardiovaskulir sjukdom var 2,01 och f6r cancer 1,44. Forfattarna
konkluderade att det fanns en betydande skillnad i medellivslingd.
Denna skillnad har blivit mer uttalad under senare decennier.

Antipsykotisk likemedelsbehandling kan orsaka endokrina avvikelser
sdsom diabetes och hyperprolaktinemi (6verproduktion av hormonet
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prolaktin, ett mjlkproducerande hormon) samt neurologiska avvikelser
som tardiv dyskinesi (NICE guidelines) [6]. Antipsykotisk likemedels-
behandling kan ocksé orsaka metabola avvikelser sdsom forhojda lipid-
niver samt biverkningar frin hjirekirlsystemet som férlingning av

QT-intervallet (risk for hjartrytmrubbning) [6].

FIN11-studien

Den hittills storsta studien av dodlighet hos personer med schizofreni ir
FIN11-studien [7]. Den analyserar ocksd dodlighet i relation till typ av
likemedel. Viktiga fynd ir att klozapin har den ligsta totala dodligheten
av samtliga anvinda preparat. Vidare medférde anvindande av anti-
psykotiska likemedel en ligre dodlighet jamfort med gruppen som inte
anvinde det. Diremot fanns det inga skillnader mellan typ av likemedel

och déd i ischemisk hjirtsjukdom.

I FIN11-studien diskuteras ocksd om den forvintade livslingden hos
personer med schizofreni péverkas av introduktionen av SGA. Den
forvintade livslingden ckade med 4,9 &r i gruppen schizofreni under
dren 1996—2006, jimfort med 2,4 ar hos normalbefolkningen. Sam-
tidigt 6kade anvindandet av SGA frdn 13 procent till 64 procent.
Fyndet att de som anvinde antipsykotiska likemedel hade en lingre
livslingd 4n de som inte anvinde det talar ocksd for att adekvat farma-
kologisk behandling okar livslingden. FIN11-studien presenteras ut-
forligt i Kapitel 3.5.

Suicid och suicidforsok

Evidensgraderade resultat

* Det finns méctligt starkt vetenskapligt underlag f6r att behandling
med klozapin ir bittre for att forhindra sjalvmordsf6rsok hos per-
soner med schizofreni dn behandling med perfenazin, haloperidol
eller olanzapin (@®®0).
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Tabell 3.13.1 Effekt pd sjdlvmordsbeteende vid behandling med antipsykotika.

Effektmatt Antal patienter Effekt Vetenskapligt
(antal studier) underlag
Suicid, suicidférsok. 980 HR 0,76 (®®©00)
Klozapin mot olanzapin (1 RCT) (K10,58; 0,97) —1 kvalitet
—1 6verfor-
barhet
Suicid, suicidrisk. 87 219 Stor effekt (2@@0)
Klozapin mot FGA/SGA (2 kohort) +1 effekt-
storlek

Sammanvidgd bedémning

Sjalvmordsrisk. 980 (1 RCT) Effektstorlek (2@®0)
Klozapin mot FGA/SGA 87 219 (2 kohort) 0,34-0,76

FGA = Forsta generationens antipsykotika; HR = Hazard ratio; KI = Konfidensintervall;
RCT = Randomiserad kontrollerad undersokning; SGA = Andra generationens anti-
psykotika

Effekt pa sjilvmordsbeteende

vid behandling med antipsykotika

Den enda randomiserade studien som har suicidalt beteende som primir
resultatvariabel genomfordes av Meltzer och medarbetare [8]. Studien
presenteras utforligt i Avsnitt 3.2.3. Det dr en 6ppen randomiserad
studie med blindade férloppsbedémningar under tva ar, dir klozapin
jimfordes med olanzapin hos 980 personer med schizofreni eller schizo-
affektiva tillstdnd, som bedomdes ha hég suicidrisk (tidigare sjalvmords-
forsok eller aktuella sjalvmordstankar).

Suicidalt beteende var mindre vanligt hos de som behandlades med
klozapin 4n hos de med olanzapin. Firre klozapinbehandlade gjorde
suicidforsok, firre lades in pd sjukhus, firre behévde akut omhinder-
tagande pga suicidalt beteende, firre behovde samtidig behandling
med antidepressiva likemedel eller &ngestdimpande medicinering.
Forfattarna konkluderade att klozapin gav en signifikant minskning
av suicidalt beteende hos denna typ av patienter.

364 SCHIZOFRENI - LAKEMEDELSBEHANDLING,
PATIENTENS DELAKTIGHET OCH VARDENS ORGANISATION



Kohort- eller fall-kontrollstudier har relevans for att utvirdera effekten
av klozapin vid suicidala tillstind d& antalet randomiserade kontrollerade
studier dr begrinsat. I FIN11-studien hade klozapin ligre suicidfrekvens
in ndgot annat likemedel [7].

Sjilvmordsforsok vid anvindning

av antipsykotiska likemedel i Sverige

Inom ramen f6r projektet om likemedelsbehandling vid schizofreni
initierade SBU en registerstudie dir sjilvmordsférssk och dodlighet
till foljd av sjalvmord analyserades. Studien ir presenterad i Kapitel 8.
Syftet med studien var att studera foljsamhet samt risker f6r sjilvmords-
forsok, dod och dterinliggningar i slutenvérd efter anvindande av olika
antipsykotiska likemedel. Foljsamhet och risker for aterinliggning i
forhallande till anvindning av olika antipsykotiska likemedel studerades
i en kohortanalys och risker f6r déd och sjilvmord med hjilp av fall-
kontrollmetodik med data frin en kohort med alla schizofrena patienter
i Sverige frin 2006 till 2009 (n=20 388). Jimférelser gjordes for klozapin,
olanzapin, tioridazin, risperidon, aripiprazol, perfenazin och quetiapin
med haloperidol som referens. Totalt hade patienter som behandlades
med antipsykotiska likemedel ligre sjilvmordsrisk 4n de som inte fick
medicinering. Risken for sjalvmordsforsok var ligre hos patienter som
anvinde klozapin och olanzapin jimfért med alla FGA.

Den svenska registerstudien visade ungefir samma resultat som studien
av Meltzer och medarbetare [8] och den finska registerstudien FIN11
[7]. Bade den randomiserade kontrollerade studien och den finska kohort-
studien visade signifikant ligre sjilvmordsrisk for klozapin 4n for olanza-

pin (se Tabell 3.13.2).
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Tabell 3.13.2 Klozapin jimfort med andra FGA/SGA hos personer
med schizofreni. Utfallsmdtt: sjéilvmord eller sjilvmordsforsok.

Forfattare Studiedesign Population Intervention Uppfoljning Resultat Studiekvalitet
Ar Patient- Bortfall Kommentarer
Referens karakteristika
Land
Meltzer et al RCT n=980 Klozapin jamfort 2ar HR 0,76 Hog
2003 med olanzapin (95% Kl, 0,58; 0,97)
[8] Personer med Effektmatt: Sjalvmordsbeteende
USA schizofreni (sjalvmord + sjalvmordsforsok)
Open label, begransad
uppfoljning
Tiihonen et al Kohort n=66 881 FGA/SGA jamfért 11 ar Klozapin mot perfenazin Hog
2009 med perfenazin. HR 0,34
[7] Alla patienter De med lagst risk (95% Kl, 0,20; 0,57) Effektmatt: Sjalvmord
Finland med schizofreni i presenterade nedan
Finland 19962006 Olanzapin mot perfenazin Oselekterad och total
Klozapin jamfort HR 0,94 population med schizofreni
med perfenazin (95% Kl, 0,61; 1,45) i Finland. Lang uppféljning.
Olanzapin jamfért Ej randomiserat, men ade-
med perfenazin kvata kontroller i en homogen
population
Ringback et al Kohort med n=20 388 FGA/SGA jamfort ~4 ar Klozapin mot haloperidol Medelhog
2012 fall-kontroll- med haloperidol. OR 0,52
[9] design Alla patienter med De med lagst risk (95% Kil, 0,32; 0,84) Effektmatt: Sjalvmordsforsok
Sverige schizofreni i Sverige presenterade nedan

2006-2009

Alla fall och kon-
troller i kohorten
studerades i fall—
kontrollstudien

Klozapin jamfort
med haloperidol

Olanzapin jamfért
med haloperidol

Olanzapin mot haloperidol
OR 0,54
(95% Kl, 0,32; 0,93)

Oselekterad och total
population med schizofreni
i Sverige. Ej randomiserat,
men adekvat kontroll i en
homogen population

FGA = Forsta generationens antipsykotika; HR = Hazard ratio; KI = Konfidensintervall;
OR = Oddskvot; RCT = Randomiserad kontrollerad studie; RR = Relativ risk; SGA =
Andra generationens antipsykotika
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Andra kohortstudier som undersokt
sjalvmord och sjilvmordsforsok

Flera mindre kohort- eller fall-kontrollstudier har ocksé publicerats.
Dessa har inte tidigare presenterats i rapporten. Haukka och medarbe-
tare inkluderade alla patienter som hade vardats pa sjukhus i Finland for
sjalvmordsforssk 1997—2003 och som hade fitt diagnosen schizofreni vid
ett vérdtillfille [10]. Totalt ingick 1 611 patienter och de féljdes i genom-
snitt under 4,3 ar. Under uppfoljningstiden gjorde 888 patienter minst
ett nytt suicidforsok och 99 avled i suicid. Totalt avled 195 personer.
Det fanns inga samband mellan typ av antipsykotisk terapi respektive
antidepressiv terapi och sjalvmordsforsok. Pagdende anvindning av
antipsykotiska likemedel minskade suicidfrekvensen jamf6rt med icke-
anvindning (HR 0,52; 95 % KI, 0,34 till 0,81) men inga specifika like-
medel hade nigon signifikant effekt. Av de antidepressiva likemedlen
hade endast citalopram samband med signifikant ldg suicidfrekvens.

Den europeiska SOHO-studien (n=10 204) rapporterade sjilvmordsfor-
s6k vid sex manaders uppfljning [11]. Olanzapin hade en ligre frekvens
jimfort med FGA depd (ORr 0,40; 95 % K1, 0,16 till 0,98) och medicine-
ring med mer n ett likemedel (OR 0,48; 95 % K1, 0,23 till 0,97). Inga
samband fanns med risperidon, quetiapin och klozapin.

Barak och medarbetare rapporterade frén en fall-kontrollstudie frin
Israel ddr 378 patienter hade gjort suicidf6rsok [12]. Dessa jimfordes
med lika minga som inte hade gjort suicidférsok. I gruppen som inte
gjort suicidf6rsok hade 37 procent behandlats med SGA jimfort med
16 procent i gruppen som gjort suicidférsok (p=0,0001, OR 3,54; 95 %
KI, 2,4 till 5,3).

Limosin och medarbetare rapporterade om en 10-drsuppfoljning av

3 470 personer med schizofreni [13]. Initialt screenades populationen for
alkoholproblem med hjilp av CAGE questionnaire. Personerna tillfriga-
des ocksd om anvindning av illegala droger och sjalvmordsférssk. Under
uppféljningsperioden hade 141 personer avlidit i suicid. Fyra faktorer foll
ut i en stegvis logistisk regressionsanalys av manligt kén (HR 2,03), drog-
missbruk (HR 2,05), tidigare suicidforsok (HR 2,25) och kort varaktighet
av sjukdomen (duration/ar HR 0,98).
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Nordentoft och medarbetare rapporterade frin en dansk nationell
kohort vad gillde suicid efter psykiatrisk kontakt [14]. Kohorten fsljdes
som lingst under 36 ar och medellingden for uppféljningen var 18 r.
Bland minnen hade 422 personer med schizofreni suiciderat, vilket
innebar en kumulativ incidens pa 6,55 procent. Motsvarande siffror for
kvinnor var 163 suicid och en kumulativ incidens pd 4,91 procent. I grup-
pen min med schizofreni som suiciderat hade 170 en samtidig beroende-
sjukdom, och den kumulativa incidensen var 5,88 procent, dvs incidensen
var ldgre i den gruppen in i gruppen min med schizofreni utan beroende-
tillstdnd. For alla andra diagnoser 6kade en samtidig beroendesjukdom
den kumulativa incidensen for suicid. Fér kvinnor med schizofreni
hade 59 samtidig beroendesjukdom och den kumulativa incidensen

var 6,88 procent.

Vad gillde andra diagnoser skade samtidig unipolir affektiv sjukdom
incidensen av suicid till 7,02 procent foér min och 6,18 procent f6r
kvinnor. Fér patienter med schizofreni som virdades for sjilvmords-
forsok okade incidensen till 10,26 procent f6r min och 10,85 procent
for kvinnor.

Somatisk dodlighet och sjuklighet
Schizofreni och kardiovaskulir dédlighet

Laursen och medarbetare [15] och Laursen och Nordentoft [2] studerade
dédligheten i hjart-kirlsjukdom i Danmark under dren 1994—2006.
Mellan 1994-1996 jimfort med 20052006 halverades dédligheten

i hjart-kirlsjukdom hos den allminna befolkningen medan den i stort
sett var oforindrad i gruppen personer med schizofreni. Diremot skedde
betydligt firre kardiologiska interventioner i gruppen personer med
schizofreni jimfort med den allminna befolkningen. Under perioden
okade interventionerna frin 2,8 procent till 11,0 procent i gruppen per-
soner med schizofreni och frin 7,3 procent till 22,7 procent hos den all-
minna befolkningen. En del av férklaringen till den 6kade dédligheten
kan forklaras av mindre aktiva kardiologiska interventioner i gruppen
personer med schizofreni, men metabola biverkningar av antipsykotika
och hégre frekvens av tobaksrokning var ocksd viktiga faktorer.
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Daumit och medarbetare studerade 1 125 patienter som ingick i CATIE-
studien [16]. Férindringar av 10-drsrisken f6r CHD (coronary heart
disease) jamfordes mellan de olika behandlingsgrupperna. CHD-risken
skilde sig signifikant mellan behandlingarna. Olanzapin 6kade med
0,5 procent och quetiapin med 0,3 procent medan perfenazin minskade
med —0,5 procent, risperidon med —0,6 procent och ziprasidon med
—0,6 procent. Skillnaden mellan olanzapin och risperidon var signifikant

(p=0,004).

I FIN11-studien fanns inga uppenbara skillnader mellan typ av like-
medel och déd i ischemisk hjirtsjukdom [7].

I en svensk registerstudie, dir dédligheten for personer med schizofreni
jimfordes med dédligheten for normalbefolkningen, kunde man visa att
dodligheten i hjart-kirlsjukdom ckade med 4,7 ginger f6r min och med
2,7 génger for kvinnor i gruppen med schizofreni [17]. Andra studier
har ocksa visat att det tar lingre tid att f4 diagnos och behandling om
personer med schizofreni far en hjart-kirlsjukdom.

Dadligheten ir hogre i hjirtinfarke, vilket kan hinga samman med livs-
stilsfaktorer som rokning, dvervikt och fysisk inaktivitet. Vad betriffar
rokning dr andelen personer med schizofreni som roker betydligt hogre
in i normalbefolkningen, &ven om man tar hinsyn till sociockonomiska
faktorer [18,19]. Det har foreslagits att den héga andelen som roker kan
bero pé terapeutiska effekter av nikotin pa psykotiska symtom (frimst
negativa) och en minskning av biverkningar av antipsykotisk medicine-
ring di rokning 6kar nedbrytningen av antipsykotika [20]. Personer med
schizofreni motionerar mindre och dter mer fett och mindre fibrer in
normalbefolkningen [18,19]. Nagra SGA har som biverkan viktuppging,
vilket ocksd ir en riskfaktor f6r utveckling av hjirekirlsjukdom [21-23].

Den 6kade sjukligheten och dodligheten i hjirt-kirlsjukdom har en
mingd orsaker, inkluderande dietira och beteendemissiga faktorer.
Livsstilsfaktorer spelar séledes en stor roll. Schizofrenisjukdomen i sig,
med negativa och kognitiva symtom, kan bidra till en of6rméiga att skota
sin kroppsliga hilsa. Det dr ocksé sannolike att socioekonomiska faktorer
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spelar en stor roll, sisom lag inkomst, svérigheter att skota sin ekonomi
samt socialt utanforskap.

I den uppdaterade Oregon-studien frin ir 2008 identifierades fem obser-
vationsstudier dir man hade som maélsittning att hitta kardiovaskulira
riskfaktorer efter lingtidsbehandling med SGA [24]. Man fann idven tvd
studier dir man fran korttidsuppfljningsdata uppskattade langtidsrisken
for ate utveckla hjirt-kirlsjukdom [24]. Studierna visade att sambandet
mellan utveckling av myokardit eller kardiomyopati var starkare for
klozapin 4n for andra undersokta SGA (olanzapin, quetiapin och rispe-
ridon). Det fanns inget signifikant samband mellan utveckling av myo-
kardit och kardiomyopati och nigot av de 6vriga tre undersokta atypiska
antipsykotiska likemedlen. Man fann endast ett svagt, icke-signifikant
samband, om alla tre SGA, utom klozapin, kombinerades.

[ en australisk studie uppticktes att bland 8 ooo patienter, som pibérjade
sin behandling med klozapin mellan &ren 1993 och 1999, drabbades

33 patienter av kardiomyopati eller myokardit [25]. En tredjedel av de
som insjuknat i hjirtbiverkningar avled. Myokarditen utvecklades tidigt
efter insatt behandling, och kardiomyopatin utvecklades senare.

I en retrospektiv kohortstudie var incidensen av plotslig hjartdod hogre
vid behandling med risperidon 4n klozapin [26]. Risken for plotslig
hjirtdod vid behandling med klozapin var 2,2 pd 1 0oo patienter under
ett ars behandling (95 % K1, 1,3 till 3,4) att jimféra med 5,0 f6r risperi-
don (95 % K1, 3,7 till 6,6). Vid en tredrsuppfoljning visade aripiprazol
lagre risk for hjirtinfarkt (OrR —2,17; 95 % K1, 0,26 till 0,80) och kardio-
myopati (OR —3,45; 95 % KI; 0,1 till 0,83) i jimférelse med FGA. Kloza-
pin, olanzapin, quetiapin, risperidon och ziprasidon skilde sig inte frin
FGA. Risperidon visade ligre risk for arytmiutveckling (oRr 1,96; 95 %
KI, 0,31 till 0,83) och ziprasidon hégre risk for hypertension (oRr 1,91;
p=0,01) in FGA [27].

For att minska den hoga hjire-kirlsjukligheten vid schizofreni bér
program implementeras for att férindra riskbeteenden di ménga av
riskfaktorerna dr modifierbara, samt oka tillgingen till effektiv like-

medelsbehandling.
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Schizofreni och cerebrovaskulira biverkningar,
stroke och TIA (transitorisk ischemisk attack)

Ar 2003 skickade amerikanska livsmedels- och likemedelsmyndigheten
(FDA) ut varningssignaler efter att rapporter inkommit om stroke och
TTA-attacker hos dldre patienter med demensrelaterade psykoser som
behandlats med risperidon. Direfter kom dven varningar frin Kanada
att bade risperidon och olanzapin kunde oka risken for stroke och TIA
i denna patientgrupp. Varningarna baserades pé studier gjorda av till-
verkarna av respektive preparat. I en aktuell systematisk 6versikt har
sambandet mellan patienter med demens och akuta cerebrovaskulira
insjuknanden undersokts [24]. Oversikten har inkluderat randomiserade
kontrollerade studier, metaanalyser av randomiserade kontrollerade stu-
dier, observationsstudier och databasanalyser. Den systematiska versik-
ten fann varierande resultat och kunde inte dra nigra sikra slutsatser om
den relativa risken att f4 cerebrovaskulira biverkningar vid behandling
med SGA eller om det fanns ndgon skillnad i risk mellan olika typer av
SGA. I samma studie jimférde man ocksd den relativa risken mellan
haloperidol och olika typer av SGA. Man fann att risken var hogre
for risperidon jamf6rt med haloperidol. Risken var dock inte hégre for
klozapin, olanzapin eller quetiapin i jimforelse med haloperidol. I en av
de inkluderade studierna tittade man p3 patienter som drabbats av stroke
eller TIA och vad de behandlats med fore insjuknandet. Dir fann man
en okad risk om patienten behandlats med olanzapin (justerad or 3,71;
95 % KI, 1,55 till 8,84), klozapin eller quetiapin (justerad or 4,63; 95 %
KI, 1,35 till 32,63) men inte om de behandlats med risperidon eller FGA

[26].

Det ir fran dessa resultat inte mojligt att bedéma om det 4r 6kad risk
for cerebrovaskulira biverkningar om ildre personer med schizofreni

behandlas med SGA eller haloperidol.

Schizofreni och diabetes mellitus

Tjugotva observationsstudier har utvirderat sambandet mellan SGA och
debut av diabetes mellitus [24]. Alla studier utom sex var retrospektiva
databasstudier och inkluderade inte bara personer med schizofreni utan
dven personer med andra psykoser. Diabetes mellitus identifierades
utifrin forskrivning av antidiabetika i samtliga studier. Fyra av studierna
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bedémdes ha lag kvalitet d4 det var oklart hur linge patienten behandlats
med antipsykotika innan diabetesdebuten. Tolv studier bedémdes ha
god kvalitet men dir hade man rapporterat data f6r mer 4n ett SGA

i artikeln, vilket ansdgs minska kvaliteten pa data. Fem studier hade
inkluderat patienter som inte behandlades med antipsykotika, tre studier
hade anvint samma databas och tvd studier hade 6verlappande data. Det
fanns siledes en del att invinda mot metodiken i observationsstudierna,
men sammanfattningsvis tyckte man sig indd kunna bedéma att det
fanns en statistiskt signifikant 6kad risk att utveckla diabetes mellitus
vid behandling med klozapin (oRr 1,18) och olanzapin (or 1,03 till 5,8),
men inte vid behandling med risperidon (oRr 0,97 till 2,2) eller quetiapin
(OR 0,99).

[ en systematisk oversikt innehallande 14 studier fann man 6kad risk for
utveckling av diabetes mellitus vid behandling med olanzapin (RR 1,28)
[6]. Baserat pa sex studier, inkluderande 63 0oo patienter som behandlats
med olanzapin i cirka 12 manader, fann man en 6kad risk pd 16 procent
for insjuknande i diabetes mellitus (OR 1,16; 95 % X1, 1,0 till 1,31) jaim-
fort med risperidon. Jimférbar evidens for risken att utveckla diabetes
mellitus vid behandling med klozapin var svagare. Bara tvé direkt jim-
forande studier fanns och ingen av dessa kunde pavisa signifikanta
skillnader mellan klozapin och olanzapin. En av studierna kunde inte
heller visa ndgon signifikant skillnad mellan klozapin och risperidon.

Konsskillnader 4r inte undersokta med avseende pé behandling med

SGA och diabetesutveckling,.

Schizofreni och cancer

Under senare ar har ocksa en 6kad frekvens av cancer uppmirksammats.
Tran och medarbetare presenterade en 11-drsuppféljning av 3 470 per-
soner med schizofreni frin Frankrike [28]. Under observationsperioden
avled 476 personer (14 %), vilket dr en fyrfaldig 6kning jimfért med
befolkningen i 6vrigt. Etcthundrafyrtiotre personer (4,2 %) avled i suicid,
74 (2,2 %) i cancer och 70 i kardiovaskulira sjukdomar. Standardized
mortality rate (SMR) for cancer var signifikant forhojd. Lungcancer
var vanligast hos min (SMR 2,2) och bréstcancer hos kvinnor (SMR 2,8).
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Dalton och medarbetare studerade frekvensen av lungcancer i Danmark
[29]. Personer med schizofreni hade en hégre incidens av lungcancer 4n
totalbefolkningen. Incidence rate ratio (IRR) var 1,67 f6r min och 1,54
for kvinnor. Det fanns ocksd en tendens att femérséverlevnaden var ligre
hos personer med schizofreni.

Bushe och medarbetare genomférde en systematisk genomgang av
frekvensen av brostcancer hos kvinnor med schizofreni [30]. Uppgifter
om 6 000 patienter frin 13 studier kunde dokumenteras. Resultaten var
mycket varierande, men i sex av studierna rapporterades 6kade frekvenser
jimfort med normalbefolkningen. Forfattarna konkluderade att brost-
cancer kan vara 6kad hos kvinnor med schizofreni. Mekanismen ir
oklar, men minskad fruktsamhet och hyperprolatemi kan vara méjliga
forklaringar. Det dr viktigt att genomf6ra screening for brostcancer hos
kvinnor med schizofreni.

Tardiv dyskinesi

I tv4 stora icke-randomiserade forloppsstudier av personer med schizo-
freni; de internationella (n=5 833) och de europeiska (n=4 939) SOHO-
studierna, rapporterades en hogre frekvens av nyinsjuknande med tardiv
dyskinesi hos dem som hade behandlats med risperidon jimfort med
olanzapin [31,32]. Uppféljningarna skedde efter 6 respektive 36 minader.
I den internationella studien var frekvensen for olanzapin 1 procent, for
quetiapin 2 procent och for risperidon 3 procent. Olanzapin hade en sig-
nifikant ligre frekvens 4n risperidon (p=0,001). I den europeiska studien
var frekvensen f6r olanzapin 1,7 procent, risperidon 2,7 procent, quetiapin
1,3 procent och klozapin 3,3 procent. Olanzapin hade ocksé i denna studie
signifikant lidgre frekvens 4n risperidon. Antalet personer med klozapin
var betydligt ldgre 4n f6r andra preparat varfor skillnaderna till ovriga
preparat inte var signifikanta [24].

Dean och medarbetare undersékte mortaliteten hos schizofrena patienter
med tardiv dyskinesi [33]. Totalt var inte mortaliteten 6kad, men patien-
ter som behandlades med FGA hade en f6rdubblad dédlighet jimfort
med dem som behandlades med SGA.
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Malignt neuroleptikasyndrom

Inga studier har identifierats [24].

Kan insjuknande och aterfall
i schizofrenisjukdom férhindras?

Prodromalsymtom

Tidig intervention ir ett arbetssitt dir man tidigt vill identifiera och
behandla personer med schizofreni och schizofreniliknade tillstind.
Orsaken till att man tidigt vill diagnostisera och behandla nyinsjuk-
nade i schizofreni ir att det idag dr kint att prognosen pa ling sike di
kan forbittras och en hogre funktionsforméga bevaras. Ju lingre dura-
tion of psychosis (DUP) desto simre prognos pa ling sikt [34,35]. Att
tidigt identifiera psykotiska sjukdomstillstdnd kriver uppbyggnad av nya
serviceenheter och mer uppsékande arbetssitt inom den psykiatriska
verksamheten. D4 schizofreni ofta debuterar i tidig alder finns det dven
ett stort behov av utbildning i skolor (ungdomarnas arbetsplats) och i
skolhilsovard for att lira bdde kamrater och anstillda att kinna igen
tidiga tecken som ir vanliga vid psykossjukdom samt 3 veta vart man
kan vinda sig for att f4 hjilp. Den serviceenhet som ska handha den
diagnostiska processen samt medicinering och omvardnad ska kunna
erbjuda fas-specifik farmakologisk (och icke-farmakologisk) behandling
for att storsta majliga andel av de som insjuknar ska hamna i remission
s snart som mojligt.

Det finns idag ingen evidens for att tidig intervention och tidigt
insatt behandling av prodromalsymtom kan férhindra insjuknandet
i schizofreni.

Farmakologisk aterfallsprevention

Antipsykotika anvinds bidde for behandling av ett aktivt psykostillstind
och f6r att undvika éterfall i psykos. D4 minga patienter inte nr full
dterhimtning efter den akuta psykosen kan det vara svért att separera
det akuta psykostillstdndet fran postpsykotiska tillstdind. Vi har inte
gjort denna uppdelning i vir analys férutom att betydelsen av akuta
tillstdnd och postpsykotiska tillstind har studerats med hjilp av sensi-
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tivitetsanalyser och metaregressioner. Dessa har redovisats pd basen
av analyser presenterade i de valda systematiska 6versikterna.

En viktig friga dr om SGA ir bittre in FGA for att férhindra ater-
fall eller om SGA medfor firre biverkningar. En sddan analys har inte
redovisats i virt datamaterial men finns genomférd i NICE guidelines
[6]. Dir inkluderades totalt 17 randomiserade kontrollerade studier
(n=3 535) som jimforde SGA och FGA (9 studier) eller SGA och placebo
(8 studier). Forfattarna konkluderade att alla SGA reducerade aterfal-
len jimfort med placebo (RR 0,41; 95 % K1, 0,30 till 0,57, n=1 498). En
del SGA visade en moderat f6rbittring jimfért med haloperidol (endast
signifikant for risperidon), men det fanns inte tillricklig evidens for att
rekommendera négot specifikt preparat.

I en metaanalys studerade Uchida och medarbetare dosen av antipsyko-
tika vid underhallsbehandling [36]. Doserna var uppdelade i standard-
dos (DDD), lag dos (0,5 till 1,0 DDD) och mycket lig dos (<50 % DDD).
Totalt inkluderades 13 studier med 1 395 patienter. Ligdosgruppen skilde
sig inte frin standarddosgruppen vad gillde totala behandlingsmisslyck-
anden eller sjukhusinliggningar, men standardgruppen hade en tendens
till mindre risk (p=0,05) for aterfall. Gruppen med den ligsta dosen
hade simre resultat pa alla férloppsvariabler. Resultaten kan tala emot
att dosen vid dterfallsprevention ska vara densamma som vid akutbe-
handling. Inga skillnader mellan FGA och SGA kunde rapporteras,
men antalet studier var for fa for att det skulle vara méjligt att dra
sikra slutsatser.

Kan behandlingseffektiviteten
forbattras med hjdlp av SGA?

Under arbetet med denna rapport har flera andra 6versikter jamfoért SGA
och FGA. Vi kommer att diskutera vira slutsatser med resultaten av
NICE guidelines om schizofreni som publicerades ar 2010 [6] och Atypi-
cal Antipsychotic Drugs som publicerades av Oregon University ar 2010
[24]. Vi redovisar ocksd en kohortstudie om likemedel och f6rlopp av
Tiihonen och medarbetare frin ar 2006 [37].
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NICE guidelines f6r schizofreni

NICE guidelines for schizofreni publicerades ar 2010 i en uppdaterad
version [6]. Den ursprungliga versionen publicerades ar 2003. En syste-
matisk litteraturgenomging genomfordes under perioden 1 januari 2002
till 30 juni 2008. Metaanalytisk metodik anvindes om mgjligt.

Studierna delades upp i antipsykotisk behandling initialt, under akut
episod, som farmakologisk dterfallsprevention och vid behandlings-
resistens. Dessutom redovisades studier om depimedicinering samt

effectiveness-studier (CATIE och CUTLASS) [38—41].

De studier som inkluderades i SBU-genomgangen f6r att jimfora SGA
med FGA kan i NICE guidelines finnas i endera av de olika katego-
rierna; initial behandling, akut episod, farmakologisk dterfallspreven-
tion och behandlingsresistens. I Leucht och medarbetares analys, som
SBU-resultaten ir baserade pd, analyseras initialt alla studier samtidigt.
Inflytande av olika karakteristika studeras sedan med statistiska metoder
som metaregressioner och sensitivitetsanalys [42]. Klozapin fors i NICE
guidelines till kategorin behandlingsresistenta studier dé det ér sd prepa-
ratet for nirvarande anvinds i visterlandet (medan det i Kina ir det
forsta alternativet vid behandling av schizofreni). Alla klozapinstudier
integreras i Leucht och medarbetares oversikt.

Tabell 3.13.3 Antalet RCT (antalet patienter) for de olika frdgestdllningarna
och konklusioner i NICE guidelines [6].

Fraga Preparat Jmf haloperidol/ JmfSGA  Konklusion
andra FGA
Initial behandling Alla 9 (1801) Inga skillnader

SGA/SGA 8
SGA/FGA 4

Akut episod Alla 72 (16 556) Inga skillnader
Olanzapin 9 (3 071)/4 (249) 13 (3 322)
Risperidon 14 (2 437)/2 (205) 9 (2 288)
Amisulprid 5(921)/1 (132)

Aripiprazol 2 (1708) 1 (256)
Quetiapin 4 (818)/1 (201)

Sertindol 1 (607)

Zotepin 5 (386)/2 (146)

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida
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Tabell 3.13.3 fortsdttning

Fraga Preparat Jmf haloperidol/ JmfSGA  Konklusion
andra FGA
Farmakologisk Alla 17 (3 535) Endast
aterfallsprevention SGA/placebo 8 effekt aktivt
SGA/FGA 9 preparat mot
SGA/SGA 2 placebo
Behandlings- Alla 26 (3 932) Klozapin
resistens Negativa 10 (1 200) battre an FGA
symtom (18 studier)
Klozapin 6 (252)
augmentation
Klozapin/FGA 7
Klozapin/SGA 10
SGA/FGA 10
SGA/SGA 8
Antipsykotika Alla 2 Inga sdkra
i depa skillnader

FGA = Forsta generationens antipsykotika; SGA = Andra generationens antipsykotika

I SBU:s genomgéng av SGA mot FGA finns fyra SGA med bittre effekt
in FGA (se Kapitel 3.2, Tabell 3.2.2.1) vad giller PANSS total nimligen
amisulprid, klozapin, olanzapin och risperidon. I NICE-rapporten finns
stod for att klozapin har bittre effekt an FGA. Vad giller metaanalyserna

overensstimmer resultaten péfallande vil f6r amisulprid, olanzapin
och risperidon mellan SBU:s genomging och NICE-analyserna dven

om antalet studier 4r mycket storre i SBU:s genomgang och att olika
statistiska matt anvints (se Tabell 3.13.4).

Tabell 3.13.4 SGA jamfort med FGA. SBU:s rapport och NICE guidelines.

Antal Antal Hedge’s g (95% KIl)
studier deltagare (mean difference)
Amisulprid
Totala symtom 13 1017 -0,31 (-0,44; -0,19)
Positiva symtoms 4 703 -0,22 (-0,37; -0,06)
Negativa symtom 10 929 -0,27 (-0,40; —0,14)
Tabellen fortsdtter pa ndsta sida
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Tabell 3.13.4 fortsdttning

Antal Antal Hedge’s g (95% KIl)

studier deltagare (mean difference)
Depression 9 900 -0,37 (-0,51; —-0,24)
NICE guidelines 4 638 —-3,42 (—6,26;-0,60)
totala akutpoing (mean difference)

Hedge’s g 0,19
Klozapin
Totala symtom 23 1997 -0,52 (-0,75; -0,29)
Positiva symtom 10 1080 -0,36 (-0,56; —-0,16)
Negativa symtom 17 1603 -0,27 (-0,42; -0,13)
Depression 6 426 -0,51 (-0,87; —-0,14)
NICE guidelines 6 —-0,43 (-0,78; -0,08)
terapiresistens
Olanzapin
Totala symtom 28 4 966 -0,28 (-0,38; -0,18)
Positiva symtom 24 4189 -0,15 (-0,21; -0,09)
Negativa symtom 24 4187 -0,32 (-0,47; -0,16)
Depression 12 2 893 -0,27 (-0,35; -0,19)
NICE guidelines 5 2 346 —7,02 (-9,04; -5,00)
totala akutpoing (mean difference)
Hedge’s —0,28

Risperidon
Totala symtom 34 4173 -0,13 (-0,22 till 0,05)
Positiva symtom 28 3286 -0,13 (-0,20 till -0,05)
Negativa symtom 30 3455 -0,13 (-0,21 till -0,06)
Depression 1 1611 —-0,10 (-0,23 ¢ill 0,03)
NICE guidelines 6 1888 —2,10 (-4,33 till -0,13)

totala akutpoing

(mean difference)
Hedge’s g 0,11

[ SBU:s genomgang anvinds Hedge’s g och i NICE guidelines mean
differences f6r PANSS med undantag av klozapin. Det dr mojligt att
oversitta alla virdena till samma statistiska métt och vi anger Hedge’s g-
virdena ocksd fér NICE guidelines. Dessa virden ir péafallande 6verens-
stimmande f6r olanzapin (0,28 respektive —0,28) och risperidon
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(—0,13 respektive —0,11) men ocksa relativt bra éverensstimmande for
amisulprid (—0,31 respektive —0,19) och klozapin (—0,52 respektive —0,43).

Totalt dr antalet studier av amisulprid 13 f6r SBU:s genomging och

9 f6r NICE guidelines, av olanzapin 28 mot 24 och av risperidon 34
mot 23. Fér SBU:s genomgang ir det samtliga studier som redovisas i
Tabell 3.13.4. For NICE guidelines tillkommer studier redovisade under

initial behandling och under farmakologisk dterfallsprevention.

Nista steg i analysen var att studera férteckningen av artiklar i Leucht
och medarbetare dr 2009 som inkluderade amisulprid [42]. Fjorton
artiklar redovisades. Tretton av dessa 14 artiklar var inkluderade i meta-
analysen (se webbtabellen mmci i Lewis och medarbetare [41]). D4
nistan alla studier ingick i metaanalysen utgick vi frin studierna som
presenterades i metaanalyserna. I referenstabellerna anges ocksa vilka
studier som inte dr inkluderade i metaanalyserna. Direfter identifierade
vi alla studier som var presenterade i NICE guidelines dir jaimforelser
mellan SGA och FGA genomférdes f6r amisulprid, klozapin, olanzapin
och risperidon (se Tabell 11, Tabell 13, Tabell 14, Tabell 15, Tabell 20,
Tabell 23, Tabell 25 och Tabell 27 i NICE guidelines [6]). Denna lista

jimfordes sedan med motsvarande lista f6r SBU:s genomgang [42].

P34 sd sitt fick vi foljande kategorier: studier som fanns i metaanalyser
bade hos Leucht och medarbetare samt i NICE guidelines, studier som
fanns i Leucht och medarbetares metaanalyser men bara fortecknade i
NICE guidelines, studier som fanns i Leucht och medarbetares meta-
analys men inte i NICE guidelines och studier som fanns i NICE guide-
lines metaanalys respektive fortecknade i NICE guidelines men inte
hos Leucht och medarbetare.
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Tabell 3.13.5 Overensstimmelse mellan studier presenterade i Leucht och
medarbetare 2009 [42] och NICE guidelines 2010 [6].

Preparat Meta- Meta- Meta- Meta- For- Totalt
analyser  analyser analys analys tecknade
Leucht Leucht Leucht NICE NICE
INICE Iforteck-
nade
NICE
Amisulprid 3 3 7 1 2 16
Klozapin 5 1 18 1 0 25
Olanzapin 2 7 19 5 10 44
(1 forteckn
Leucht)
Risperidon 10 9 14 3 6 42

I Tabell 3.13.5 ses en dalig 6verensstimmelse mellan de tvd oversikterna;
bara 6 av 16 f6r amisulprid, 9 av 44 for olanzapin och 19 av 42 f6r risperi-
don ir inkluderade bide hos Leucht och i NICE guidelines. Leucht har
inkluderat betydligt fler studier in NICE guidelines. De 6vergripande
resultaten i metaanalyserna ir trots detta pafallande likartade. Detta
talar for att en reliabel och valid teknik har anvints hos Leucht och

medarbetare och f6ljaktligen ocksé i SBU:s rapport.

NICE guidelines forsiktiga tolkning av sina resultat maste ses mot
bakgrunden av de fa identifierade studierna liksom den initiala upp-
delningen i olika grupper. P4 detta sitt férlorar man mycket statistisk
kraft jimfort med Leucht och medarbetares uppliggning med meta-
regressioner och sensitivitetsanalyser.

Oregon University

Oregon University publicerade sin uppdatering av Atypical Antipsychotic
Drugs i juli ar 2010 [24]. De konkluderade pa f6ljande sitt (6versatt av
projektgruppen):
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Klozapin och olanzapin ger firre avbrott i behandling med likemedel
upp till tva &r dven om skillnaderna mellan olika SGA vad giller kort-
tidseffekten inte ir stor. Klozapinbehandling har ligre suicidfrekvens
och suicidalt beteende hos patienter med hog suicidrisk men leder oftare
till avbrott pga biverkningar @n 6vriga preparat. I ndgra studier har
risperidon och langtidsverkande paliperidon (inte inkluderat i Leucht
och medarbetare samt i SBU-rapporten) rapporterats ha hogre frekvens
av extrapyramidala symtom, men majoriteten av studierna finner ingen
skillnad mellan de olika preparaten. Risperidon ger oftare upphov till
symtom pé sexuell dysfunktion eller medfér mer uttalade symtom in
quetiapin. Preparatet har liknande biverkningar som langtidsverkande
paliperidon eller ziprasidon.

Mycket begrinsade kunskaper finns vad giller behandling med SGA
pa subgruppsniva. Quetiapin ir inte bittre dn 6vriga SGA vad giller
behandling av tondringar mitt med antalet som svarade pa preparatet,
medan effekten mitt med PANSS-skalan visar pa bittre effeke av prepa-
ratet. Inga skillnader i effekter kan relateras till ras. Kvinnor har stérre
forbdttring 4n min av klozapin pd en global skala och av olanzapin pa
en livskvalitetsskala.

Olanzapin medfor en kraftigare viktékning jimfort med andra atypiska
antipsykotika (2,7—5,9 kilo) och en 6kad risk f6r nyinsjuknande i dia-
betes (OR 1,16, 95 % K1, 1,0 till 1,31) jimf6rt med risperidon. Risperidon
resulterar i en 6kad risk for nydebuterande tardiv dyskinesi (3 % jim-
fort med 1—2 % for ovriga SGA). Klozapin har ett 6kat samband med
epileptiska anfall och agranulocytos. For vrigt dokumenteras inga
betydande skillnader mellan allvarliga biverkningar.

Tiihonen och medarbetare

Tiihonen och medarbetare studerade effekten av antipsykotiska like-
medel i Finland hos patienter som férstagingsvardats f6r schizofreni och
schizoaffektiva tillstdnd [37]. Totalt inkluderades 2 230 personer som
forstagingsvardades mellan 1995 och 2001. Som férloppsmétt anvindes
avbrytande av behandling, inliggning pd sjukhus och mortalitet i sam-
band med monoterapi av de 10 vanligaste likemedlen.
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De fann att initial anvindning av klozapin (adjusted relative risk 0,17;
95 % KI, 0,10 till 0,29), perfenazin depa (0,24; 95 % K1, 0,13 till 0,47),
och olanzapin (0,35; 95 % K1, 0,18 till 0,71) hade minsta antalet totala
behandlingsavbrott jaimf6rt med peroralt haloperidol. Under en genom-
snittlig tid pd 3,6 ar hade 4 640 aterinliggningar skett. Aktuellt anvin-
dande av perfenazin depé (0,32; 95 % K1, 0,22 till 0,49), olanzapin (0,54;
95 % KI, 0,41 till 0,71), och klozapin (0,64; 95 % X1, 0,48 till 0,85) hade
lagst risk for aterinliggning. Dédligheten 6kade kraftigt hos de som inte
tog antipsykotika (12,3; 95 % K1, 6,0 till 24,1) och sjilvmordsrisken var
hég (37,45 95 % K1, 5,1 till 276).

Ska forskrivningen av klozapin 6ka?

I SBU:s genomgang av SGA mot FGA fanns fyra SGA med bittre
effekt in FGA vad giller PANSS total nimligen; amisulprid, klozapin,
olanzapin och risperidon. I NICE-rapporten finns std for att klozapin
har bittre effekt in FGA. Vad giller metaanalyserna dverensstimmer
resultaten pafallande vil f6r amisulprid, olanzapin och risperidon mellan
SBU:s genomgéng och NICE-analyserna dven om antalet studier ir
mycket storre i SBU:s genomgang.

Klozapin var det forsta atypiska antipsykotiska likemedlet, och det star
sig fortfarande vil vad giller effekt. I Sverige och Gvriga vistvirlden dr
klozapin, trots sin effektivitet, ett tredjehandslikemedel, beroende pa
dess biverkningsprofil.

Den férsta allvarliga biverkan som uppticktes vid klozapinbehandling
var agranulocytos. Risken att drabbas ir cirka 1 procent. For att tidigt
uppticka denna biverkan gors regelbundna kontroller av vita blodkroppar
en ging per vecka de forsta 18 veckorna efter insittning av preparatet.
Direfter sker blodmonitorering varje manad si linge behandlingen fort-
gdr. Andra allvarliga biverkningar dr viktuppgang, diabetesutveckling
samt EEG-f6rindringar som i vissa fall kan leda till kramptillstdnd. De
biverkningar som inte ir lika allvarliga rent medicinskt, men som kan
vara besvirande for den behandlade patienten, ir forstoppning och dkad
salivation. En ovanlig biverkan dr "benvikningar”, dvs att benen plotsligt
inte bir.
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Trots det redovisade biverkningspanoramat dir dtminstone en av biverk-
ningarna ir potentiellt dédlig (agranulocytos) kan det finnas anledning
att 6ka anvindandet av klozapin i Sverige. De som inte svarar tillfreds-
stillande pd FGA eller annat SGA bor erbjudas att 4 prova klozapin-
behandling. Detsamma giller personer som behandlas med FGA eller
annan typ av SGA och har intolerabla biverkningar.

Konsekvenserna av detta skulle innebira nigot 6kade kostnader pga
blodprovsanalyser men den 6kade kostnaden skulle med stérsta sanno-
likhet uppvigas genom minskad anvindning av likemedel mot biverk-
ningar, jimfort med patienter som behandlas med FGA. Som tidigare
diskuterats dr klozapin det enda antipsykotiska likemedel som positivt
skiljer sig frin Gvriga antipsykotiska likemedel vad giller antisuicidal
effekt. Den 6kade risken for viktuppgéng och utveckling av metabolt
syndrom (férindrad imnesomsittning) och diabetes kan tgirdas
genom viktreducerande dtgirder.

Vinsten av 6kad klozapinanvindning skulle vara bittre symtomkon-

troll hos de patienter som har kvarstdende restsymtom med andra anti-
psykotiska likemedel. Andra vinster for patienten skulle vara minskad

risk for extrapyramidala biverkningar och minskad risk f6r dod genom
sjalvmord.

Det finns kohortstudier som visar bittre effekt pd missbruk av patienter
som behandlats med klozapin jimf6rt med andra antipsykotika. Rando-
miserade kontrollerade studier saknas inom detta omrade och det ir inte
mojligt att dra slutsatser om anvindandet av klozapin for personer med
bide schizofreni och beroendetillstind.

Hur ska behandlingen forbittras hos personer
med schizofreni och samtidigt beroende?

I kapitlet om behandling av schizofreni och samtidigt missbruk pa-
pekades att flera icke-randomiserade studier hade rapporterat om posi-
tiva effekter av klozapin. En tidig sidan studie publicerades av Drake
och medarbetare [43]. Drake har under ménga &r utvecklat behand-
lingen av personer som béde har schizofreni och en beroendediagnos.
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Hans modell bygger pd samtidig behandling av bada tillstinden under
lang tid. Han rapporterade om f6rloppet efter tre ar for patienter i hans
behandlingsprogram [43]. Totalt ingick 151 patienter varav 36 erhéll klo-
zapin pé sedvanliga kliniska indikationer. Patienter med alkoholberoende
hade 12,5 dagar med alkoholkonsumtion nir de stod pa klozapin jaimfort
med 54,1 dagar da de inte stod pd klozapin. De som fick klozapin for-
bittrades vad gillde deras alkoholberoende ocksé i storre utstrickning.
Vid slutet av studien var 79,0 procent av patienterna som behandlats
med klozapin missbruksfria medan bara 33,7 procent av de som inte
behandlats med klozapin. Resultaten for patienter med beroende av
droger var ocksi positiv, men denna grupp var mindre och slutsatserna
dirfor mer osikra.

Drake och medarbetare rapporterade om férloppet efter 10 ar (n=130)
[44]. Patienterna forbittrades successivt under 10-drsperioden vad gillde
symtom, anvindande av alkohol och droger, institutionalisering, funk-
tionstillstind och livskvalitet. Efter 10 ar kunde 62,7 procent kontrollera
de schizofrena symtomen, 62,5 procent hade aktivt uppnatt missbruks-
frihet, 58,6 procent bodde sjilva, 41,4 procent var anstillda i den 6ppna
arbetsmarknaden, 48,9 procent hade regelbundna sociala kontakter med
icke missbrukare och 58,3 procent rapporterade tillfredsstillande livs-
kvalitet. De sex forloppskriterierna var endast lagt korrelerade, vilket
talar for att forbittring dr ett multidimensionellt koncept. Dessa siffror
talar for ett hoppfullt langtidsperspektiv f6r denna grupp av patienter.

Xie och medarbetare rapporterade frin samma studie om patienter
med alkoholdiagnoser (n=116) [45]. De flesta (86 %) hade minst en
sexménadersperiod utan missbruk eller beroendesymtom. En tredjedel
dterfoll inte under uppfoljningstiden och 6vriga aterfoll i genomsnitt tre
ar efter det missbruksfria halviret. Det missbruksfria halvaret foregicks
av deltagande i missbruksbehandling, minskning av alkohol och droger,
minskning av psykiatriska symtom, arbete pa den 6ppna arbetsmarkna-
den och okning av livskvalitet. Prognosen var simre f6r dem med alko-
holberoende jimfért med dem med alkoholmissbruk, medan typ av drog
inte paverkade forloppet.

KAPITEL 3 « DEN SYSTEMATISKA LITTERATUROVERSIKTEN - 385
LAKEMEDELSBEHANDLING VID SCHIZOFRENI



Brunette och medarbetare rapporterade frin samma studie om férloppet
hos de som behandlats med klozapin och de som inte behandlats med
klozapin [46]. Av metodologiska skil valde man att studera forloppet
efter den forsta missbruksfria halvirsperioden for att hilla kontroll 6ver
motivation och andra forvixlingsfaktorer (confounders). Patienter som
behandlades med klozapin under sitt forsta missbruksfria halvar hade
betydligt mindre risk att dterfalla under det foljande aret an missbruks-
fria patienter som behandlades med andra antipsykotika (8 % mot 40 %,
p=0,003). Forfattarna konkluderade att klozapin kunde 6vervigas for
behandling av personer med schizofreni och samtidig beroendediagnos
for att undvika aterfall i missbruk.

Miter vi sjukdomsforloppet pa ritt satt?

Hur kan vi pé bista sitt sikerstilla att vi kan f6lja sjukdomsforloppet for
den enskilda individen och gé in med limpliga interventioner vid behov?
Vad miter vi idag? Ar det ritt information vi samlar in eller borde vi
fokusera p& mer eller ndgot annat?

Information om en behandlingseffektivitet och att den behandlade
individen forbittras 6ver tid kriver att strukturerade bedomningsinstru-
ment anvinds. Fyra vanligt anvinda beddmningsinstrument d& man vill
folja forloppet vid schizofreni ir Positive and Negative Syndrome Scale
(PANSS), remissionsskattningsskalan, Clinical Global Impression (CGI)
och Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS). Bdde PANSS-skalan och

remissionskattningsskalan kriver utbildning innan de bérjar anvindas.

Vad kan vara viktigt att folja pa ling sikt mer in symtom?

Biverkningar av likemedelsbehandlingar behover f6ljas regelbundet pa
ett strukturerat sitt dd besvirande och/eller oupptickta biverkningar
bade kan leda till bristfillig behandlingsf6ljsamhet och kroppsliga kom-
plikationer som tardiv dyskinesi, metabolt syndrom eller diabetes. Andra
faktorer som ir viktiga att folja ar kroppslig hilsa som blodfetter, blod-
socker och leverprover. Detta gors med regelbundna intervall (t ex en
gdng per dr) for att man ska ha méjlighet att uppticka avvikelser tidigt
och kunna remittera patienten vidare till huslikare vid behov. Utéver
blodprovstagning ger EKG-kontroller viktig information. Dels di vi vet
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att oversjukligheten i hjirt-kirlsjukdom ir hog vid schizofreni, dels da
vi vet att vissa av de likemedel som f6rskrivs till personer med schizo-
freni kan péverka hjirtat pa olika sitt.

Kognitiva svarigheter dr vanliga hos personer med schizofreni och finns
oftast fére insjuknandet och innan medicineringen. Det ir viktigt att
folja utvecklingen av kognitiva svérigheter. Detta gors oftast inte regel-
bundet i kliniken. D4 man idag har bdde kognitiva triningsprogram och
kognitiva hjidlpmedel kunde det vara en vinst att dven f6lja utvecklingen
av kognitiva symtom regelbundet. Vid forsimring, som t ex kan intriffa
efter ett psykotiskt skov, kan man sitta in kognitiv behandling i form av
triningsprogram eller erbjuda hjilpmedel. Det 4r virt att nimna att de
kognitiva triningsprogrammen som finns att tillgd 4r nyutvecklade, och
kunskapen om vad de kan ge patienten pa sikt inte kan anses evidens-
baserad. Detta ir ett arbetsfilt under utveckling.

Aven om bide den psykotiska symtombérdan och biverkningsbérdan
ir lag dr det viktigt att dven folja depressiva symtom, sjalvmordsnira
beteende och livskvalitet. En lig symtombelastning ger ingen garanti
for en acceptabel livskvalitet. En av personen upplevd lag livskvalitet,
kanske beroende pa sociala faktorer som ensamhet och utanforskap,
kan vara grogrunden f6r depressivitet och sjilvmord.

Konsekvensen av att folja fler faktorer i kliniken 4n vad som gors idag,
dr att det kommer att behovas fler anstillda inom psykiatrin och att
detta kommer att kosta mer pengar. Utfallet skulle kunna bli en okad
hilsa och en 6kad livskvalitet f6r de som drabbas av schizofreni.

Konsskillnader

[ en oversikt av Aichhorn och medarbetare har sex SGA (aripiprazol,
klozapin, olanzapin, quetiapin, risperidon och ziprasidon) studerats med
avseende pa konsskillnader vid effektivitet och biverkningar [47]. Kons-
skillnader har visats vad giller aktiviteten av cytokrom P450. Denna
konsskillnad har bara noterats kliniskt vad giller olanzapin och klozapin
ddr kvinnor far hégre koncentrationer in min vid samma dosering.
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Konsskillnader vad betriffar likemedelsbiverkningar har inte studerats
systematiskt, men vissa biverkningar som viktuppging, hyperprolakti-
nemi (6verproduktion av hormonet prolaktin, ett mjolkproducerande
hormon) och effekter pa hjirtat har rapporterats vara vanligare bland
kvinnor. De flesta studier har visat att klozapin och olanzapin ger mer
viktuppgéng 4n andra antipsykotika och att mer allvarliga biverkningar
som metabolt syndrom, inkluderande bukfetma, hyperglykemi (f6rhojda
blodsockervirden) och dyslipidemi (férindrad blodfettssammansittning)
dr mer frekvent hos kvinnor in hos min vid behandling med SGA.

De flesta studier har visat att hjirtbiverkningar ir lika vanliga hos
kvinnor som hos min. Min har dock storre risk att d6 i plotslig hjirt-
dod och kvinnor har storre risk for att utveckla forlingd QT-tid (risk
for hjartrytmrubbning).

Det finns viss evidens for att sexuell dysfunktion hos kvinnor kan
relateras till hoga prolaktinnivder. Det finns ingen evidens for kons-
skillnader i utveckling av extrapyramidala biverkningar, akut dystoni
(muskelkramper) eller andra rorelsestérningar vid behandling med
SGA. Kunskapen om risker kontra vinster vid behandling av gravida
och ammande kvinnor 4r begrinsad.

Antipsykotiska likemedel under graviditet

Cirka 2 procent av alla kvinnor i dldern 16—44 ar lider av en psykossjuk-
dom [48]. Ungefir hilften kommer att bli gravida och foda barn. Varje
ging ett likemedel ges till en gravid kvinna miste eventuella effekter for
fostret beaktas. Hastigheten med vilken likemedlet passerar placentan
varierar med avseende pa faktorer som likemedlets molekylstorlek, fett-
lslighet, joniseringsgrad och proteinbindning. En liten molekylstorlek,
hog fettloslighet, 1ag joniseringsgrad och ldg proteinbindning ger en hog
passagehastighet 6ver placentan. Som skydd for fostret finns en placenta-
barriir bestdende av de membraner som skiljer fostrets och moderns blod
frin varandra. Psykofarmaka, sisom antipsykotiska likemedel, passerar
ldte over sdvil blod- och hjirnbarriiren som placentabarriiren [49].

En graviditet dr en pafrestning for kvinnan, bade psykiskt och fysiskt.
Personer med schizofreni ir stresskinsliga, och om antipsykotiska like-
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medel regelmissigt sitts ut i samband med planerad graviditet 6kar
risken med storsta sannolikhet for dterfall i psykos. Utover vad det inne-
bir i lidande for kvinnan, kan t ex bristande verklighetsforankring leda
till svarighet att skota matintag pa ritt site, att missa viktiga kontroller
pa moédrahilsovirden och riskera sin egen kroppsliga hilsa under gravi-
diteten. Att utsittning av antipsykotika och aterfall i psykos okar risken
for sjalvmord ir vil kint [50].

Gravida kvinnor med psykos behandlas ofta med antipsykotiska like-
medel [51]. Exponering for antipsykotiska likemedel under graviditet dr
forenat med potentiella risker avseende f6rlossning, fosterskador, neuro-
logiska effekter och neonatala toxicitetsrisker [50—52]. Dessa risker méste
vigas mot riskerna med medicinskt obehandlad psykos (risk f6r dod,
sjalvmord och 4terfall i psykos) f6r kvinnan och hennes férmaga att
vara forilder. Forskningen dr mycket begrinsad avseende anvindningen
av SGA under graviditet, vilket dr bekymmersamt for patientgruppen
och vérden [53-57]. De publikationer som finns 4r huvudsakligen fall-
rapporter rorande olanzapin, klozapin, risperidon, quetiapin, aripiprazol
och ziprasidon.

I en kohortstudie av McKenna och medarbetare foljdes kvinnor som var
inskrivna vid ett program for riskpatienter, i detta fall gravida kvinnor
med schizofreni som behandlades med SGA [51]. En jimférelse gjordes
med obehandlade kvinnor. 151 graviditeter foljdes dir modern behandla-
des med olanzapin (n=60), risperidon (n=47), quetiapin (n=36) och klo-
zapin (n=6). Av dessa 151 graviditeter foddes 110 levande barn. Resterande
graviditeter resulterade i 22 spontana aborter, 15 medicinska aborter och
4 dodfodda barn. Av de barn som fotts levande var ett barn missbildat.
Det var inga signifikanta skillnader mellan den grupp som behandlades
med SGA och kontrollgruppen (obehandlade) med undantag av ligre
fodelsevike i den grupp av barn som utsatts for antipsykotika i fosterlivet.
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Det metabola syndromet och monitorering
(kontroll) av det metabola syndromet

Ar 1997 myntade Haller och kollegor termen metabolt syndrom
bestdende av overvike, hyperlipidemi (forhojda blodfetter), diabetes
mellitus (sockersjuka) och hégt blodtryck. Definitionen av det meta-
bola syndromet enligt WHO ir:

1. Diabetes mellitus eller glukosintolerans vid tvd timmars oral
glukostoleranstest eller insulinresistens konstaterad med speciell
laboratoriemetod.

2. Dessutom minst tvé av foljande faktorer:

e Ett forhojt arterielle blodtryck pd 140/90 eller hogre.

* Forhojda triglycerider pd 1,7 mmol/l och/eller lagt HDL-kolesterol
pa 0,9 mmol/l f6r min eller 1,0 mmol/l f6r kvinnor eller ligre.

* Central obesitas, hos min med WHR (midja och stusskvot) pd 0,9
och hos kvinnor pé 0,85 eller hogre och/eller BMI over 30.
Obesitas med BMI 6ver 30.

* Mikroalbuminuri med en albuminutséndring pd 20 mikrogram/
minut (30 mg/l) eller mer.

[ en artikel av Torres presenteras evidensbaserade kriterier for att f6lja
det metabola syndromet hos personer med schizofreni [58]. Artikeln
innehaller bl a tva arbetsblad. Det forsta arbetsbladet listar vad som
behdver monitoreras vid varje besok, och rekommendationen ir att
manatliga besok sker vid diagnostiserat metabolt syndrom. Det andra
arbetsbladet listar vad som behover monitoreras en ging per dr. Rekom-
mendationerna som ges i artikeln baseras pd riktlinjer sammanstillda
av APA (American Psychiatric Association) och NCEP (National
Cholesterol Education program Adult Treatment Panel).
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4. Den systematiska litteraturoversikten -
Organisatoriska aspekter pa vard av
personer med schizofreni och psykoser

Bakgrund

Utvecklingen inom psykiatrin har, liksom for de somatiska sjukdomarna,
gdtt mot dppnare vardformer. Vid slutet av 1960-talet fanns 35 ooo sjuk-
hussingar inom psykiatrin. De har idag minskat till cirka 4 ooo samtidigt
som de stora mentalsjukhusen har avvecklats. Avvecklingen medférde ett
antal problem. Aterinlﬁggningarna pa sjukhusen okade, minga patienter
tappade kontakten med vardsystemet och det nya systemet kunde inte
mdta de komplexa behov av psykiatriska och sociala dtgirder som minga
patienter har. For att tillgodose kontinuitet i virden behovde dirfor till-
ginglighet och samordning av virdatgirderna forbittras vilket lett till
att nya virdformer utvecklats.

Evidensgraderade resultat

* Intensive case management (ICM) bygger p& modeller med sam-
verkansteam (assertive community treatment (ACT), assertive out-
reach) eller pd samordningsansansvariga (case management (CM)
med hogst 20 klienter). ICM minskar signifikant antalet dagar pa
sjukhus per mdnad (MD 0,86 dagar (95 % K1, —1,37 till —0,34)) jim-
fort med sedvanlig kommunal vird och omsorg f6r personer med
svar psykisk sjukdom (@®00).

* Det finns ingen signifikant skillnad i mortalitet som f6ljd av sjilv-
mord mellan ICM och sedvanlig kommunal vird och omsorg for
personer med svar psykisk sjukdom (RR 0,715 95 % K1, 0,34 till 1,51)
(@®a0).
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e ICM medfor att firre personer med svér psykisk sjukdom, framfor
allt schizofreni, forlorar kontakten med virden jimfért med CM med
mer 4n 20 klienter per samordningsansvarig (RR 0,725 95 % KI, 0,52
till 0,99) (@®00).

e ICM ir inte 6verligset CM f6r personer med svér psykisk sjukdom,
framfor allt schizofreni, med avseende pd mortalitet (@®00) och
sjukhusinliggningar (®@®®0).

* Det gir inte att bedoma om 6ppenvardspsykiatri jimfért med sluten-
véardspsykiatri férindrar symtombérda, funktionsférméga eller vard-
kostnader for personer med schizofreni eller psykoser. Det finns for
fa studier med tillricklig kvalitet (®000).

* Det gir inte att bedoma om datoriserat beslutsstod okar foljsamheten
till riktlinjer om handliggning av personer med schizofreni eftersom
det finns for fa studier med adekvat kvalitet (®000).

* Det gir inte att bedoma om modern kommunikation kan stédja ckad
foljsamhet till behandling f6r personer med schizofreni eftersom det
finns for f3 studier med adekvat kvalitet (®000).

Tabell 4.1 Sammanvdgda effekter av ICM jamfort med sedvanligt omhdnder-
tagande for personer med svdr psykisk sjukdom, framfor allt schizofreni (Kdlla:
Dieterich och medarbetare [1]).

Effektmatt Antal Effekt (95% KI) Vetenskapligt
patienter underlag
(antal
studier)
Genomsnittligt antal 3595 RR 0,86 (0,34; 1,37) ®®00
dagar pa sjukhus per (24) —1 kvalitet
manad vid 24 méanader —1 samstimmighet
Tidigt bortfall 2766 RR 0,71 (0,59; 0,85) ®®00
(21) —1 kvalitet

—1 samstammighet

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida
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Tabell 4.1 fortsdttning

Effektmatt Antal Effekt (95% KIl) Vetenskapligt
patienter underlag
(antal
studier)

Mortalitet, alla orsaker, 1 456 RR 0,84 (0,48; 1,47) ®P®O

>12 manader %) —1 kvalitet

Mortalitet, sjalvmord, 1456 RR 0,68 (0,31; 1.51) ®@0®0

>12 manader %) —1 kvalitet

KI = Konfidensintervall; RR = Relativ risk

Fragestallningar

e Ar integrerade team med ACT, ICM eller CM bittre dn vird inom
befintliga strukturer for personer med schizofreni och psykos?

* Ger dppenvérdspsykiatrin likvirdiga resultat med slutenvérds-
psykiatrin f6r personer med schizofreni eller psykoser?

* Ger organisationsformer som bygger pd kommunikation med modern
teknik (datorer, mobiltelefon etc) likvirdiga resultat med organisations-
former som inte bygger pd sidan kommunikation?

Inklusionskriterier

Vi inkluderade kontrollerade studier och systematiska oversikter pa
engelska eller skandinaviska sprk publicerade senast i februari 2011.

Population ~ Ungdomar och vuxna med schizofreni eller andra
psykotiska storningar. Deltagarna skulle inte ha annan
samsjuklighet dn eventuellt missbruk. Vi accepterade
studier ddr populationen hade "allvarlig psykisk sjukdom”
om huvuddelen av patienterna hade schizofreni.

Intervention Interventionen skulle kontrolleras mot befintlig
organisation eller mot alternativa organisationsformer.
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Utfall Vi accepterade ett flertal utfallsmatt: skattning
av funktion och sjukdomsgrad (inklusive dterfall),
sjukhusinliggningar, sysselsittning, skolresultat,
livskvalitet, patientndjdhet, kontinuitet samt
kostnadseffektivitet.

Resultat av litteratursokningen och urval av studier

Inledningsvis sokte vi litteratur i databaserna Medline, Embase, Cinahl,
PsycInfo samt Cochrane och Campbell Collaboration, vilket resulterade
i 6 861 abstrakt. Sokstrategierna framgar i Bilaga 1.

Vi identifierade och inkluderade fyra systematiska 6versikter frin

Cochrane Collaboration. Huvuddelen av de primirstudier som upp-
fyllde inklusionskriterierna visade sig ingd i nigon av 6versikterna. Fyra
primirstudier som inte fanns med i 6versikterna inkluderades ocksd,

se Figur 4.1.

Den vanligaste orsaken till att studier exkluderades var att de inte
utvirderade organisationsformer utan behandlingsformer i anslutning

till psykiska sjukdomar.

Kvalitetskriterier

Vi bedémde studiernas kvalitet med hjilp av de kriterier som utvecklats
av Cochrane Collaborations EPOC-grupp (www.cochrane.org). For hog
kvalitet skulle studierna uppfylla ett av de si kallade Widerkriterierna,
dvs att interventionen ska vara sd vil beskriven att den kan upprepas av

andra [2]. Systematiska oversikter har granskats enligt AMSTAR ([3].
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Faktaruta 4.1 Definitioner av integrerade vardformer.

Case management och Assertive community treatment

Case management (CM) innebir att en ansvarig person utses for

att samordna insatserna for en patient med allvarlig psykisk sjukdom.
Assertive community treatment (ACT) bygger pa samverkan inom

ett team som ska tillgodose individens behov av vard och stod. Teamet
arbetar med fa klienter, vanligen 10—15 per medlem. Bade psykiatrisk
behandling och psykosociala atgarder (inklusive krisinterventioner) finns
tillgangliga och genomfors i stor utstrackning av teamet i personens
vardagsmiljo. Modellen bygger pa aktivt uppsdkande.

Intensive case management

Intensive case management (ICM) bygger pa modeller med samverkans-
team (ACT, Assertive outreach) eller pa samordningsansvariga (CM med
hogst 20 klienter).

ICM har drag av bade CM och ACT

De olika integrerade vardformerna har fatt genomslag i Sverige och

i andra lander. Som flera systematiska oversikter har papekat, bl a av
Burns och medarbetare, ar distinktionen mellan de olika vardformerna
i manga fall oskarp [4].

Beskrivning av studier och
resultat inklusive tabeller

Utvirdering av ICM inklusive ACT

Vi inkluderade tva systematiska 6versikter [1,5] och en randomiserad
kontrollerad studie [6] som inte ingick i 6versikterna (se Tabell 4.2).

Beskrivning av studier

Marshall och medarbetare utvirderade ACT i den ena systematiska
oversikten [5]. Studierna avsig personer med svir psykisk sjukdom,
vilket omfattade schizofreni, psykoser, bipolira syndrom och depressioner
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med psykotiskt inslag. Studierna var publicerade fore ar 1998. Oversikten
drogs tillbaka av Cochrane Collaboration i april 2011.

Viren 2010 publicerade Cochrane Collaboration en systematisk dversikt
som samlade flera integrerade virdformer under begreppet ICM [1].
Dieterich och medarbetare definierade ICM som ett package of care,
som karakteriserades av foljande:

* Baserat pA ACT-modellen, Assertive Outreach Model
eller CM-modellen.

» Hogst 20 klienter per ansvarig,.

Dieterich och medarbetare [1] avgrinsade populationerna pd samma sitt
som Marshall och medarbetare [5], dvs vuxna personer med schizofreni
och bipolira syndrom och depression med psykotiska inslag. ICM jim-
fordes med mindre intensiva former av CM (non-ICM) och med kom-
munal rutinvird. Oversikten omfattade 38 randomiserade studier med
drygt 7 ooo personer.

Dieterich och medarbetare fann att ICM minskade antalet virddagar
pa sjukhus jimfért med sedvanligt kommunalt omhindertagande,
okade funktionsférmégan mitt med GAF och andelen i egen bostad [1].
Psykisk sjukdom, mortalitet och andel i arbete forbittrades dock inte.
Diremot visade inte studierna signifikanta skillnader mellan ICM och

CM.

Analyser pekade mot att ju mer ICM f6ljde ACT-modellen desto mer
forkortades vardtiden pa sjukhus. Skillnaden var dock inte signifikant
om man tog hinsyn till skillnader i virdbehov nir studierna startade.

Vi inkluderade ytterligare en studie, av Rivera och medarbetare [6].
Dieterich och medarbetare tog upp den som “studie som vintar pa
granskning”. Rivera och medarbetare jimforde ICM med rutinvard

i en amerikansk studie som dessutom omfattade en grupp dir virden
var sjukhusbaserad. Drygt 200 vuxna patienter deltog. De hade varit
inlagda pa sjukhus med en psykotisk eller affektiv stérning samt varit
inlagda pa psykiatrisk klinik tvi eller flera gdnger under de tva fore-
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gdende aren. Samtliga grupper forbittrades vid uppfoljning efter 12 ména-
der men det fanns inga signifikanta skillnader mellan dem pa nigot av
de 14 utfallsmétt som anvindes.

Bedomning av sammanvagd effekt

Eftersom Marshall och medarbetares 6versikt inte lingre finns tillging-
lig beslutade vi att endast anvinda Dieterich och medarbetares oversikt,
kompletterat med Rivera och medarbetares studie som underlag.

Dieterich och medarbetare sammanstillde metaanalyser for att bedoma
sammanvigd effekt pd flera utfallsmitt. Resultaten redovisas i Tabell 4.1.

Rivera och medarbetares studie med 136 patienter jimférde ICM och
standardvérd [6]. Den visade inga skillnader pa antalet virddagar, men
studien 4r for liten for att paverka metaanalyserna i Dieterich och med-
arbetares oversikt [1].

Bedomning av evidensstyrka

Dieterich och medarbetare bedomde evidensstyrkan med hjilp av
GRADE [7]. Vi delade forfattarnas beddmning om styrka pa det
vetenskapliga underlaget (se Tabell 4.1).

Utvirdering av CM

Vi identifierade en systematisk 6versikt av Marshall och medarbetare
(se Tabell 4.2) [8]. De jimférde CM med sedvanligt kommunalt om-
hindertagande for personer med svira psykiska sjukdomar, framfor alle
schizofreni och bipolira syndrom i en Cochrane-6versikt [8]. De inklu-
derade 11 studier som visade att CM visserligen ledde till att fler klienter
bibehéll kontakten med psykiatrin, men att antalet sjukhusinlidggningar
okade. CM hade ingen effekt péd sjukdomsboérda, social funktion eller
livskvalitet. Forfattarna drog slutsatsen att det 4r tveksamt om CM bor
erbjudas. Oversikten inkluderade studier fram till ir 1998 och den drogs
tillbaka fran Cochrane i april 2011. Oversikten ir dirmed inte lingre

tillginglig.
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Den ovan nimnda versikten av Dieterich och medarbetare jimférde
non-ICM med ICM, dir de bdda modellerna frimst skilde sig ifriga om
antal personer som varje case manager ansvarade for [1]. ICM minskade
andelen personer som forlorade kontakten med virden (n=2 195 klienter
frin 9 RCT, RR 0,72; 95 % KI, 0,59 till 0,99). For ovrigt sdgs inga signifi-
kanta skillnader mellan ICM och non-ICM.

Bedomning av evidensstyrka

Vi delade Dieterich och medarbetares uppfattning om evidensstyrka for
non-ICM. Det medf6r att det finns ett begrinsat vetenskapligt underlag
for att ICM leder till att firre personer med svar psykisk sjukdom tappar
kontakten med varden jimfért med non-ICM (RR 0,72; 95 % K1, 0,52
till 0,99) (®®00). ICM ir inte 6verligset CM for mortalitet (@®00)
och sjukhusinliggningar (®@®0).

Slutenvardspsykiatri jamfort
med Oppenvardspsykiatri

En allmin tendens i dagens evidensbaserade psykiatri dr att 6ppenvérds-
psykiatri dr att foredra framfor slutenvarden. Nagra skil som anfors dr
att kostnaderna blir mindre, patienterna blir mindre stigmatiserade och
inaktiva pga sjukhusmiljon och dirigenom littare kan dterga till van-
liga liv. Ett alternativ till 6ppenvarden dr dagvird som kan erbjuda mer
intensiv behandling.

En randomiserad kontrollerad studie av Wiersma och medarbetare och
en systematisk 6versikt av Shek och medarbetare uppfyllde vara inklu-
sionskriterier [9,10]. Studien av Wiersma och medarbetare bedomdes
ha lag studiekvalitet och ingdr inte i det vetenskapliga underlaget [9].

Shek och medarbetare utvirderade day hospital jimf6rt med continu-
ing outpatient care fér personer med svér psykisk sjukdom, i huvudsak
schizofreni [10]. Fyra randomiserade kontrollerade studier inkluderades,
samtliga publicerade fore 1986. Forfattarna drog slutsatsen att underlaget
var otillrickligt fo6r att dra nigra slutsatser om virdet av dagvard.
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Bedomning av evidensstyrka

Det gér inte att beddma om 6ppenvardspsykiatri jimfort med sluten-
vardspsykiatri forindrar symtombérda, funktionsférmaga eller vard-
kostnader for personer med psykos eller schizofreni eftersom det finns
for 3 studier med adekvat kvalitet (®000).

Det gér inte att beddma om dagvird kan vara ett alternativ till 6ppen-
vard eftersom det finns for {3 studier med adekvat kvalitet (®000).

Modern kommunikationsteknik

Den moderna kommunikationstekniken kan paverka varden. I begreppet
"modern kommunikationsteknik” har vi inkluderat sivil st6d for patienter
som beslutsstod till Likare.

I Socialstyrelsens nationella riktlinjer for psykosociala insatser vid schizo-
freni och schizofreniliknande tillstind har piminnelser for att patienten
ska komma till terbesok och ta ordinerad medicin bedomts ha evidens-
styrka 2, dvs ett begrinsat vetenskapligt stod [11].

Vi sokte efter studier som hade publicerats efter 2007 for att uppdatera
de sokningar som hade gjorts av Socialstyrelsen i de nationella rike-
linjerna. Vi hittade inga nya studier som utvirderade pdminnelser. Det
medfor att Socialstyrelsens underlag fortfarande 4r det mest aktuella.
Tva studier som handlade om andra former av modern kommunikations-
teknik uppfyllde vara inklusionskriterier [12,13]. En av dem bedémdes
ha hog studiekvalitet [12] och den andra medelhog [13] (Tabell 4.2).

Schmidt-Kraepelin och medarbetare undersékte om integrated care
(IC) kunde minska behovet av slutenvard jimfért med sedvanlig vird
[13]. Hogkonsumenter av vard fordelades till en interventionsgrupp
eller en matchad kontrollgrupp i samband med att de skrevs ut efter
en sjukhusvistelse. Interventionen utgjordes av ett datoriserat besluts-
stod byggt pa riktlinjer f6r behandling av schizofreni. Vid uppf6ljning
efter 12 ménader hade 41 procent av deltagarna i IC-gruppen lagts in pa
sjukhus igen jimfort med 64 procent i kontrollgruppen, en skillnad som
var signifikant.
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Priebe och medarbetare undersékte interventionen DIALOG [14].
Det dr en datamedierad teknologi, som strukturerar kommunikationen
mellan patient och key-worker samt bedomer patientens tillfredsstillelse
med 4tta livsomradden och tre behandlingsaspekter mitt via skalor. Stu-
dien var multinationell och genomférdes samtidigt i Sverige, Tyskland,
Schweiz, Spanien, Storbritannien och Nederlinderna. De drygt soo
deltagarna hade primirt schizofreni eller relaterad psykotisk sjukdom.
Resultatet, mitt efter ett r, var att patienterna fick bittre livskvalitet
och var mer néjda med sin behandling.

Sammanvagda resultat och
bedomning av evidensstyrka

De tva inkluderade studierna hade inga gemensamma utfallsméct
och det gick ddrfér inte att viga samman dem.

Det gér inte att beddma om datoriserat beslutsstod okar f6ljsamheten
till riktlinjer om handliggning av personer med schizofreni eftersom
det finns for fa studier med adekvat kvalitet (®000).

Det gér inte att beddma om modern kommunikationsteknik frbéttrar
livskvalitet och minskar dterinliggning for personer med schizofreni
eftersom det finns for fi studier med adekvat kvalitet (®000).

Diskussion

Vira granskningar utmynnade oftast i att det vetenskapliga underlaget
ar otillrickligt pga att det fanns for fd studier av tillricklig kvalitet.
Undantaget var integrerade virdformer av mer intensiv karaktir. Den
systematiska 6versikten av Dieterich och medarbetare visade att det
fanns sma men signifikanta skillnader med avseende pa lingden av
sjukhusvard och andel patienter som inte avslutade sina kontakter med
psykiatrisk vard [1]. For ett stort antal andra utfallsmatt, t ex mortalitet

och grad av psykisk sjukdom, sdgs inga skillnader.

Den genomsnittliga virdtiden pa sjukhus minskade i Dieterich och
medarbetares analys med 0,86 dagar per manad f6r ICM jimf6rt med
rutinvird. Spridningen av antalet virddagar i de enskilda studierna

406 SCHIZOFRENI — LAKEMEDELSBEHANDLING,
PATIENTENS DELAKTIGHET OCH VARDENS ORGANISATION



var stor (storre in medelvirdet) och den kliniska relevansen ir dirfor
tveksam. Granskning och analys forsvirades av att manga studier i
praktiken utvirderade ett behandlingsprogram och att grinsdragningen
blev problematisk. De studerade organisationsmodellerna var dessutom
heterogena. En organisationsform i en studie motsvarades inte alltid av
samma organisationsform i en annan studie d4ven om beteckningen var
densamma, t ex ICM.

Tva av de stora Cochrane-oversikter som utgjorde underlag for Social-
styrelsens riktlinjer, om ICM respektive ACT, har nyligen dragits till-
baka [5,8]. Dessa 6versikter omfattade studier publicerade fére ar 1999.
Oversikten av Dieterich och medarbetare ir nypublicerad, men de har
valt att ligga ihop studier om ACT och ICM och stilla dem mot rutin-
vérd eller mindre intensiva integrerade vardformer. Det gor att relevan-
sen for svenskt vidkommande kan ifrigasittas. Oversikterna omfattade
ocksd i praktiken ett bredare spektrum av patienter med svér psykisk
sjukdom, sd att andelen av populationerna som hade schizofreni lag pa
cirka tvi tredjedelar.

Studierna anvinde pafallande minga olika mitinstrument. Det skulle
innebira ett avsevirt framsteg om &tminstone ett eller tvd instrument
ingick i samtliga studier. Matten hade dessutom oftast en stark anknyt-
ning till sjukhusvard, t ex antal inldggningar och antal vairddagar vid
slutna vardinrittningar. Sidana effekematt forknippas med ett organi-
sationsstadium som delvis 4r passerat i och med att 6ppna vardformer
foredras framfor slutenvirden. Dirfor dr det angeldget att studera och
anvinda mdtt som kan relateras till de 6ppna vardformer som finns
idag. Avslutade behandlingsepisoder skulle kunna vara ett sidant matt.
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Antal abstrakt
i sokningarna:

6 861

Exkluderade abstrakt
(ej relevanta):
6 805

Antal bestillda

artiklar:
56
Antal artiklar frén Exkluderade artiklar
andra killor £ ex (ej relevanta eller
referenslistor: P som €] uppyller
7 ’ Y inklusionskriterierna):
56
Antal inkluderade
artiklar:
7
Figur 4.1 Flodesschema over litteratursékning.
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Table 4.2 Organizational aspects on care of persons with psychosis
and schizophrenia.

Author Design Intervention (1) Result, Result, Study quality
Year Setting Control (C) process outcome patient outcome Comments
Reference Population Drop-out rate (primary) (primary)
Country Follow-up time
Priebe et al Design Intervention MANSA (SQOL) High
2007 Cluster RCT DIALOG, computer mediated Effect size: 0.20
[14] procedure to structure patient- p=0.04 Intervention well
United Setting clinician dialogue in regular meetings described and can
Kingdom Community psychiatric every second month CANSAS be replicated
services in Sweden, n=64 clinicians with 271 patients Effect size: 0.27
Germany, Switzerland, p=0.01
Spain, United Kingdom, Control
the Netherlands TAU PANSS
n=70 clinicians with 236 patients Effect size: 0.20
Population p=0.04
n=134 clinicians Drop-out rate at follow-up
DIALOG: 10% (n=28)
Follow-up time TAU: 12% (n=28)
1 year
Rivera et al Design Intervention All 3 treatments All 3 programs yielded reliable Moderate
2007 RCT Consumer assisted case management. yielded similar improvements in outcomes
[6] n=70 outcomes over a (all p-values <0.05) for 7 of the Method of randomi-
USA Setting 12 month period 14 measures (symptoms, health sation not described.
A city hospital Control care satisfaction, quality of life) Researchers blinded
in New York Standard clinic-based care (use of indivi-
dual contacts with professional staff).
Population n=66
n=585 eligible patients.
Psychotic or mood Non-consumer assisted case manage-
disorder, older than ment (group and individual therapy;
18 years, at least 2 24-hour telephone coverage not
psychiatric hospitalization available).
the previous 2 years n=67
Follow-up time Drop-out rate
6 and 12 months 39%
The table continues on the next page
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Table 4.2 continued

Author Design Intervention (1) Result, Result, Study quality
Year Setting Control (C) process outcome patient outcome Comments
Reference Population Drop-out rate (primary) (primary)
Country Follow-up time
Schmidt- Design Intervention Rehospitalization rate Moderate
Kraepelin etal  Unblinded, Treatment according to a computeri- I: 41%
2009 non-randomised zed “Schizophrenia Decision Support C: 64% Intervention well
[13] controlled inter- Module” (DCS) for 6 months. p=0.018 described and can
Germany ventional study n=46 be replicated
Mean length of
Setting Control hospital stay
1 psychiatric clinic TAU I: 24.6 days
n=47 C: 43.6 days

Population p=0.070

Patients with schizo- Drop-out rate

phrenia, 18—65 years, 0%

a clinical status that

justified ambulatory

care, prior hospitali-

zation 24 months

before the index stay

(“high utilising”)

Follow-up time

6 and 12 months
Shek et al Design Intervention Insufficient evidence to deter- High
2009 Systematic review Day hospital mine whether hospital day care
[10] has substantial advantages over
India 4 RCT published Control outpatient care

before 1986

Population
n=309 participants,
adults with schizophrenia

Outpatient care
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Table 4.2 continued

Author Design Intervention (1) Result, Result, Study quality
Year Setting Control (C) process outcome patient outcome
Reference Population Drop-out rate (primary) (primary) Comments
Country Follow-up time
Dieterich et al Design Intervention ICM vs TAU High
2010 Systematic review ICM Length of hospitalization
[1] and meta-analysis MD: -0.86
Italy Control (95% Cl, —1.37; -0.34)

38 RCT published C1: TAU

before February 2009 C2: CM (non-ICM) Mortality (all causes)

RR: 0.84
Population (95% Cl, 0.48; 1.47)

n=7 328 participants,
18-65 years with
severe mental illness

ICM vs non-ICM
No significant differences

C = Control; CANSAS = Collaboration to advance negative symptom assessment in
schizophrenia; Cl = Confidence interval; CM = Case management; | = Intervention;
ICM = Intensive case management; MANSA = Manchester short assessment of quality
of life; MD = Medium days; n = Number of participants; PANSS = Positive and negative
syndrome scale; RCT = Randomised controlled trial; RR = Relative risk; SQOL =
Subjective quality of life
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5. Den systematiska litteraturoversikten -
Patientens delaktighet vid schizofreni

Slutsatser

Q  Det vetenskapliga underlaget understryker att patientens och
de nirstiendes egna dsikter ska tas tillvara nir virden planeras.
Det ir viktigt att inte underskatta denna méjlighet till delaktig-
het. God kontakt, medinflytande, kontinuitet och respekt i for-
hallandet till virdpersonalen kan vara avgorande for personer med
schizofreni. Forbittringar i kommunikationen mellan personal,
patienter och nirstdende, samt i virdens kontinuitet har stor
betydelse. Relationen till nirstdende och personal ir sirskilt
viktigt for dterhimtning,.

Q  Patienter, sivil som anhériga och personal, uttrycker att mediciner
dr nodvindiga men otillrickliga. Allt som virden kan gora for att
stimulera till sociala kontakter och stdd frin omgivningen ir virde-
fullt. Varden méste dessutom aktivt motverka den diskriminering
och det utanférskap som manga personer med schizofreni upplever,
i viss min idven deras nirstiende.

Evidensgraderade resultat

Kvalitativ analysmetod

* Det finns vetenskapligt stod for att patienter med schizofreni, trots
sin sjukdom, kan uttrycka egna behov och ge goda forslag pa hjilp.
Viktiga onskemal ir: att fa en social forankring, att vara delaktig, att
fa en god relation till personal, att behandlingen inte begrinsas till
enbart mediciner och att man fér ett inflytande som syftar till delat
beslutsfattande.
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* Det finns vetenskapligt stod for att patienter med schizofreni under
gynnsamma villkor kan limna sitt psykostillstdnd och &terfinna
tidigare funktioner. Sirskilt viktigt 4r att familj- och personalstod
priglas av respeke, intresse och tillginglighet och att bide formella
och informella sociala kontakter uppmuntras. I detta sammanhang
ses mediciner som nddvindiga men otillrickliga av patienter och
anhoriga. Aterhiimtningsfasen gér over tid och forloppet priglas
av perioder av bakslag och framgangar.

* Det finns vetenskapligt stod for att patienter med schizofreni i sin
kontakt med vardpersonal hogt virdesitter en kontakt som har
kontinuitet och bredd (grundliggande psykosociala inslag vid sidan
om medicinskt stdd) och dir fortroende kan spira och autonomi
utvecklas. Personalens tillginglighet, tillit och irlighet har stort
virde. Patienter kan 6ka sin foljsamhet till mediciner om relationen
till vardgivare forbittras.

* Det finns vetenskapligt stod for att patienter med schizofreni under
perioder av sin sjukdom 4r mycket beroende av anhoriga, ibland
under en hel livstid. Patienterna behover stod (ofta bide emotionellt
och praktiskt) av sina nirstiende, och sjukdomstérloppets variationer
priglar anhérigas, sirskilt madrars, livsvillkor (krisperioder omvix-
lande med perioder av lugn och sinnesro).

* Det finns vetenskapligt stod for att relationen mellan personal och
anhoriga till personer med schizofreni, indirekt paverkar patientens
vilbefinnande. Det finns ett dmsesidigt beroende av varandra
(anhériga—personal). Familjestrukturens karakeir dr viktig att ta
hinsyn till och fordelaktiga patienteffekter kan uppnés om kontakten
ar tydlig och informationen klar. Frigor om sekretess (hur mycket
man ska beritta for varandra om patientens situation) kriver sirskild
uppmirksambhet.

* Det finns vetenskapligt stod for att personer med schizofreni upp-
lever sig diskriminerade pd flera omraden i livet och upplever ett
utanforskap. Detta giller dven anhdriga och vardpersonal, men i
mindre omfattning.
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* Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for att bedéma hur

patienter upplever tvingsatgirder.

* Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for att bedoma effekter
av patientstod under och efter vardtiden.

Tabell 5.1 till 5.14 beskriver de olika temanivierna och studieunderlaget.

Tredje nivans tema: Tilltro och fortroende
ar grundliggande. Mojligheter kan skapas

Tabell 5.1 Andra nivdns tema: Sociala kontakter stdrker.

Andra nivans tema: Linder

Sociala kontakter Studiekvalitet

Beskrivning

stirker Antal studier

(antal

informanter)
Férsta nivdns teman USA, Tyskland Personer med schizofreni ar beroende av att
Social bas, viktigt symtomen minimeras for att kunna ténka
att fa faste. 2 av medelhdg klart och fungera i grupp. Sociala aktiviteter
Gruppen lindrar, kvalitet beskrivs som stimulerande och givande pa
sjalvtillit atervinns, maénga sétt, man haller sig informerad och
sociala kontakter 2 (161) tréffar nya vanner. Forutsittningar beskrivs
gynnar vara stod fran likare, viloperioder och

minskade aterfall

KAPITEL 5 « DEN SYSTEMATISKA LITTERATUROVERSIKTEN — 421

PATIENTENS DELAKTIGHET VID SCHIZOFRENI



Tabell 5.2 Andra nivdns tema: Patientstod (enskilt och i grupp) viktigt.

Andra

nivans tema:
Patientstod
(enskilt och

i grupp) viktigt

Lander
Studiekvalitet
Antal studier
(antal
informanter)

Beskrivning

Férsta nivdns teman
Social bas, viktigt
att fa faste.
Patientstod
forbattrar, tro

pa patienten.
Gruppen lindrar,
sjalvtillit atervinns,
sociala kontakter
gynnar.

Patientens med-
verkan i besluten
ar svagt.
Asidosatta

USA, Tyskland

4 av medelhog
kvalitet

4 (265)

Att fa stdd som patient inom schizofrenivarden
beskrivs som viktigt. Detta kan t ex ske genom
ett utbyte av stdd och rad mellan patienter i
grupp, men aven individuellt och fran likare
eller annan vardpersonal. Stédet beskrivs bidra
till att patienternas sjilvfortroende forbittras.
Grupptillhérigheten ar viktig. Brister i patient-
stod kan ocksa leda till minskad delaktighet i
beslutsfattandet for patienten

Tabell 5.3 Andra nivdns tema: Fortroende for personal nédvdndigt.

Andra Lander Beskrivning

nivans tema: Studiekvalitet

Fortroende Antal studier

for personal (antal

noédvindigt informanter)

Forsta nivdns teman USA, Att ha en bra relation till vardpersonal

Social bas, viktigt Storbritannien,  beskrivs som viktigt foér personer med schizo-
att f3 faste. Tyskland, freni. Exempel som namns ar att inte hamna i
Omsesidigt for- Sverige konflikt, kinna fértroende for personalen, inte

troende och trygg-
het mellan patient
och personal.

Mer dn mediciner.
Bred hjdlp ar viktig,
expertis nédviandig

1 av hog kvalitet,
3 av medelhog
kvalitet

4(308)

kanna radsla for andra patienter. En stor del
av behandlingen uppfattas utgéras av enbart
likemedel vilket skapar maktloshet. Tvangs-
vard beskrivs som ett medicinskt beslut som
ska fattas av likaren, en vardform som behovs
for att skydda patienter och anhériga
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Tredje nivans tema: Ljusning mdjlig pa sikt,
framsteg kraver humankapital

Tabell 5.4 Andra nivdns tema: Hela personen engageras.

Andra nivans tema: Lédnder

Hela personen Studiekvalitet

engageras Antal studier
(antal
informanter)

Beskrivning

Forsta nivdns teman Nederlinderna,

Inre och yttre USA, Kanada
perspektiv,

krisforlopp. 3 av medelhog
Resurser och kvalitet

stod ar viktigt,

bade informellt 3(32)

och formellt.
Process ar mer
viktigt dn resultat.
Kontakt med
yttervirlden.

Mot insikt, alla
manskliga nivaer,
inte bara symtom-
lindring.

Familj och personal
ar viktiga

Bade inre och yttre kinslor av forlust beskrivs
(att leva i en egen virld—att inte hora till).
Kris, isolering och slutligen acceptans. Sjuk-
domssymtom finns narvarande av och till,
aterhamtning beskrivs som en process snarare
an ett resultat. Aterhéimtning omfattar mer an
endast eliminering av symtom. En bra kontakt
och kommunikation med familj och stédper-
soner ir viktigt. Kontakten med vérdperso-
nalen varierar fran att i bérjan vara mer nira
och regelbunden till att sa smaningom bli

mer avldgsen och utglesad. Personer utanfor
sjukvarden ir ocksa betydelsefulla, liksom den
sociala och kulturella miljon, ddar omgivningen
kan bidra till aterhdmtning
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Tabell 5.5 Andra nivdns tema: Brett kontaktmdnster under processens gang.

Andra nivans tema:
Brett kontakt-
monster under

Lander
Studiekvalitet
Antal studier

Beskrivning

processens gang (antal
informanter)
Férsta nivdns teman Kanada Aterhiamtning beskrivs som en process under

Kontakt med
yttervirlden.

Mot insikt, alla
manskliga nivaer.
Inte bara symtom-
lindring.

Familj och personal
ar viktiga.

Langsam rorelse,
fram och tillbaka.
Fran morker till ljus

1 av hog kvalitet,
1 av medelhog
kvalitet

2 (26)

successiv anpassning: Fran djupt mérker, glim-
tar av hopp till insikt om méjligheter till for-
bittring. Aterhimtning omfattar hela personen
bade fysiskt och psykiskt. Kontakt med familj
och stodpersoner ar viktigt; kommunikation,
lyssnande, intresse och medkinsla ar centralt.
Aterhimtningen bérjade med att man kunde
ténka bittre och fick nya kontakter med
omgivningen. Familj och personal var viktiga.
Mediciner gav kontroll éver sjukdomen men
paverkade tankeverksamheten. Kontakten med
personal varierade

Tabell 5.6 Andra nivdns tema: Bdrande relation viktig.

Andra nivans tema:
Birande relation
viktig

Lander
Studiekvalitet
Antal studier

Beskrivning

(antal

informanter)
Férsta nivdns teman USA, Norge For att ma bra &r det viktigt att kunna hand-
Resurser och stéd skas med svédrigheter och att ha vissa mate-
ar viktigt, bade 2 av medelhog riella tillgangar. Det dr ocksa viktigt att ha
informellt och kvalitet kontakt med personer utanfor sjukvarden,
formellt. bade sociala och kulturella faktorer bidrar.
Process mer 2 (27) Det beskrivs som sarskilt viktigt med empati,

viktigt an resultat.
Det rader en human
attityd, virme och
gransoverskridande
attityd

respekt och personlig kontakt med stédjande
personal, att bli sedd. Det krivs tillganglig
personal som kan skapa ett kreativt och gott
samarbete med patienten
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Tredje nivans tema: Forutsittningar for gynnsam
utveckling. Personalens manniskointresse och
uppratthallande av goda relationer

Tabell 5.7 Andra nivdns tema: Relationen och kommunikationen i centrum.

Andra nivans tema:
Relationen och
kommunikationen

Lander
Studiekvalitet
Antal studier

Beskrivning

i centrum (antal

informanter)
Forsta nivdns teman USA, Om en god kontakt etablerats mellan vardper-
God féljsamhet Australien, sonal och patient, forbittras foljsamheten till

bygger pa god
relation och om
denna finns spelar
biverkningar
mindre roll.

God kommunikation
och kontakt laker;
vdrdighet och
respekt maste
kvarstd.
Autonomi skapas
genom stoéd och
god relation

Nederlinderna
1 av hog kvalitet,
2 av medelhog

kvalitet

3 (47)

medicineringen och medicinens positiva effek-
ter formedlas. Vardpersonalen ligger stérre
vikt vid biverkningar in vad patienter gor.
Patienter beskriver att kommunikationen och
kontakten med vardpersonalen ar avgérande
for tillfrisknandet, men brister inom manga
omraden (vid diagnos, information, medici-
nering och behandling). Virdighet och res-
pekt med viss makt och kontroll dver sitt liv,
beskrivs som viktigt. Vardpersonal kan bidra
till detta genom att vara mer av en konsult
an en expert, vara tillginglig och stédjande

Tabell 5.8 Andra nivdns tema: Mdnniskan lika viktig som sjukdomen.

Andra nivans tema:
Mainniskan lika
viktig som sjuk-
domen

Lander
Studiekvalitet
Antal studier
(antal
informanter)

Beskrivning

Forsta nivdns teman
Behandlingsper-
spektiv som varierar.
Samverkan, samman-
hang i centrum.
Foértroende och
forbittrad hilsa
genom hinsyn och

kontinuitet i kontakter

Storbritannien,
USA

1 av hog kvalitet,
2 av medelhog

kvalitet

3 (149)

Klyftan mellan medicinsk vard, sociala per-
spektiv och anhdriga ar stor och synen pa
schizofreni varierar mellan olika yrkesgrupper
och perspektiv. Varden efterstravar ett bittre
samarbete med patienter i ett forsok att uppna
tillit och kontinuitet. Tilliten beskrivs vara sar-
skilt viktig. Aven den fysiska hilsan forbittras
om tillit skapas
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Tredje nivans tema: Anhoriga har ett
livsatagande, sjukdomen en utdragen kris

Tabell 5.9 Andra nivdns tema: Nédra och médosam samexistens

anhdérigalpatienter.
Andra nivans tema: Ldnder Beskrivning
Nara och médo- Studiekvalitet
sam samexistens Antal studier
anhoriga/patienter  (antal
informanter)
Férsta nivdns teman Tyskland Forildrars uppgift beskrivs som livslang

Foraldrar kdnner av
patientens variationer
i sjukdomens karaktar.
Livslangt forildra-
skap i avskildhet.
Borda.

Separation, forilder
—patient tar kraft

1 av hog kvalitet,
1 av medelhog
kvalitet

2 (102)

(genom emotionellt, praktiskt och finansiellt
stdd), da patienter har svért att klara sig sjilva.
Médrar kdnner sdrskild skuld och sorg och de
ar ofta socialt isolerade. Sjukdomsforloppets
karaktdr praglar forildrarnas villkor. Svart
sjuka patienter ger férildrarna stark oro och
okar belastningen

Tabell 5.10 Andra nivdns tema: Sjukdomens faser frestar pd alla inblandade.

Andra nivans tema: Ldnder Beskrivning
Sjukdomens faser  Studiekvalitet
frestar pa alla Antal studier
inblandade (antal
informanter)
Férsta nivdns teman Tyskland Forildrarnas livskvalitet beskrivs paverkas

Foraldrar kdnner av
patientens variationer
i sjukdomens karaktar.
Livslangt foraldraskap
i avskildhet.

Borda.

Separation, forilder
—patient tar kraft.
Forildrastodet
brickligt men ofta
bestdende under
sjukdomen.

Plikt

2 av hog kvalitet,
1 av medelhog
kvalitet

3 (154)

negativt av sjukdomen. Trots sjukdomens
tunga pafrestning pa foérildrarna, bestar ofta
aktenskapen. Sjukdomsférloppets karaktir
styr forildrarnas villkor, patientens oro
belastar foraldrarna. Svart sjuka patienter
ger stark oro. Forildrarnas livslanga uppgift
att ta hand om sitt barn gér dem ofta socialt
isolerade. Kinslor av skuld och sorg ar vanligt
hos framfér allt moédrar
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Tredje nivans tema: Fortroendeunderskott
som behdver utvecklas

Tabell 5.11 Andra nivdns tema: Omsesidigt beroende.

Andra Liander Beskrivning
nivans tema: Studiekvalitet
Omsesidigt Antal studier
beroende (antal
informanter)
Forsta nivdns teman Sverige, Relationen mellan anhériga och personal
Anhériga beroende Nya Zeeland beskrivs vara avgorande. Personalens stod ar

av personal.
Individuella
familjemonster.
Personliga
bemétanden
behovs.
Kontaktbrist,
fortroende ifraga-
satt, tilltro som
sviktar

2 av medelhog
kvalitet

2 (19)

viktigt i kontakten med anhdriga, patientens
varierande tillstand férmedlas via vardpersona-
len. En bra relation med anhériga underlittar
for personalen. Svérigheter for personalen kan
vara tidsbrist, konfidentialitet och annan pro-
blematik hos familjen. Svarigheter for anhériga
kan vara brist pa information, fortroende, dalig
kommunikation och déligt bemétande

Tabell 5.12 Andra nivans tema: Mer kontakt och tillit soks.

Andra nivans tema: Lander Beskrivning
Mer kontakt och Studiekvalitet
tillit soks Antal studier
(antal
informanter)
Férsta nivdns teman Sverige, Kontakten mellan personal och anhériga
Anhériga beroende Nya Zeeland beskrivs som avgérande fér att fortro-

av personal.
Individuella
familjemonster.
Personliga
bemétanden
behovs.
Kontaktbrist,
fortroende
ifragasatt, tilltro
som sviktar

2 av medelhog
kvalitet

2 (19)

ende skapas. Forildrar behover kinna att
personalen ser och lyssnar pa deras asikter.
Forutsittningar for en tillitsfull relation ar
att bada parter har tid, respekterar konfi-
dentialitet, delar information och férstar
varandras roller
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Tredje nivans tema: Utanforskap
och sarbehandling hos alla aktorer

Tabell 5.13 Andra nivdans tema: Social avskildhet och farlust.

Andra nivans tema: Linder
Social avskildhet Studiekvalitet

Beskrivning

och forlust Antal studier

(antal

informanter)
Férsta nivdns teman Tyskland, Patienter och anhériga upplever att psykisk
Exklusion och utan- Spanien sjukdom ar nedsittande i sig och kdnner
forskap pa flera sig sarbehandlade pa flera omraden i livet.
arenor, bade 2 av hog kvalitet  De kinner sig ensamma och isolerade fran
patient och familj. omgivningen. Sociala férluster beskrivs vara
Inskrankning 2 (140) svarigheter att fa jobb och diskriminering i
av rittigheter. sjukvarden. Anhdriga tillskrivs samma sar-
Forutfattade behandling da de férknippas med patienten.

meningar hos
allmanheten som
kan motverkas

Diskriminering beskrivs vara pa flera nivaer.
Bittre kommunikation, stéd, utbildning och
handledning 4ar exempel pa atgarder som kan
motverka stigmatisering

Tabell 5.14 Andra nivdns tema: Patienter, anhériga och personal upplever sig

sdrbehandlade i varierande grad.

Andra nivans tema: Lidnder
Patienter, anhériga Studiekvalitet

Beskrivning

och personal upp-  Antal studier

lever sig sirbehand- (antal

lade i varierande informanter)

grad

Férsta nivdns teman Tyskland Bade vardpersonal, patienter och anhériga

Patienter, anhoriga

och personal upplever 1 av hog kvalitet
sig sarbehandlade i

varierande grad 1(83)

beskriver sig uppleva stigmatisering pa flera
olika sdtt, strukturellt, socialt och mannis-
kor emellan. Patienterna kdnner sig sarskilt
utanfor i kontakten med personal och i sociala
forhéllanden. Personalen ar mest kritisk mot
allmanhet och media
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Bakgrund

Patientens eget deltagande kan sigas oka dppenheten och delaktigheten
i ett samhille, och det dr ocksd kint att kvaliteten pd varden blir battre
med storre patientmedverkan. Det mojliggor en bittre anpassning av
den enskildes forutsittningar och medfor en individualisering av terapi-
insatser [1-3]. Termerna person- och patientcentrerad vird anvinds
omvixlande i litteraturen [4,5]. Personcentrerad vird definieras som en
inriktning dir “vardgivaren forsoker att kliva in i patientens virld och
se sjukdomen genom patientens 6gon” [3,4]. Begreppet omfattar ocksa
en inriktning mot att ge 6kad information och att involvera patienten

i beslutsfattande vad giller behandling [5].

Mojligheten till patientdelaktighet varierar beroende pa tillstindets
karaktir och omfattning samt pa virdpersonalens attityder. Ar patien-
tens sjilvbestimmande péverkat av tillstdndet eller av dess behandling,
kan forutsittningen och méjligheten att delta i planliggning och
behandling vara nedsatt. Barn och ungdomar som inte har egen sjilv-
bestimmanderitt fir en stillning som gor att vederbsrandes virdnads-
havare fir fatta beslut och ta ansvar.

Hur en patient virderar sin egen medverkan och sitt inflytande ir
mycket beroende pé de férvintningar och erfarenheter han eller hon
har. Det finns ett brett spektrum av forestillningar och nskemal om
vad delaktighet innebir, allt frin att i enkel information till att ha ett
kontinuerligt och aktivt inflytande i diagnostik och behandling. Bade
forvintan pa patientens egen hilsoutveckling och pd vad varden kan
eller ska kunna gora paverkar graden av medverkan och delaktighet.

Nir vi i denna rapport skriver virdpersonal avses samtliga yrkeskategorier
som patienten méter inom varden. Det ir viktigt for all virdpersonal att
i alla stillningstaganden som berér patienten, se vilka forutsittningar for
medverkan som finns och inte utgd ifrdn att tillstindet med automatik
hindrar patientmedverkan.

Intresseorganisationer och patientféreningar ger idag uttryck &t patienters
uppfattningar och 6nskemal. De som dr medlemmar i féreningarna ir,
forutom patienterna sjilva, ofta anhériga och nirstdende. Lirdomar
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om vad som ir eftersatt och onskvirt i virden fis genom dessa
foreningar/organisationer. Kunskapsvinster kan goras om deras
erfarenheter efterfragas.

Hur man som patient blir lyssnad pé& och hur &sikter och 6nskningar
tas hinsyn till kan ske pd olika sitt. Ett sitt att beskriva de olika métena
mellan virdpersonal och patient har beskrivits av Hermerén [6].

A. Virdpersonalen lyssnar inte pa patientens dsikter, bedémningar
och virderingar — vigrar lyssna pé patienten.

B. Virdpersonalen lyssnar men vigrar diskutera patientens dsikter;
ndgot samrad och informationsutbyte fésrekommer inte.

C. Virdpersonalen diskuterar med patienten men bryr sig inte om vad
patienten siger; patientens dsikter, beddmningar och virderingar
paverkar inte virdpersonalens handlande.

D. Vardpersonalen bryr sig om vad patienten siger, men handlar bara
delvis efter patientens dsikter, bedomningar och virderingar.

E. Vardpersonalen handlar helt i enlighet med patientens dsikter,
onskningar och virderingar.

Personalen miste ta med i berikningen vem som berors av de dsikter och
virderingar som f6rs fram av patienten. Om uppfattningarna berér andra
personers vilbefinnande blir det en annan bedémning 4n om frigorna
enbart giller patienten [6].

Det kan finnas anledning att pdpeka att personer med schizofreni i olika
situationer och tidpunkter kan betraktas som “personer” eller "patienter”.
Benimningen kommer dérfor att variera i kapitlet och forhoppningen ir
att vi pa detta sitt undviker stigmatisering eller diskriminering.

I denna rapport definieras ett antal centrala begrepp enligt Faktaruta 5.1.
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Faktaruta 5.1 Centrala definitioner.

Patient ir en person som erhaller eller ar registrerad for att erhalla
hélso- och sjukvard. Personen utreds eller har utretts for en sjukdoms-
diagnos, funktionsnedsittning eller beteendeproblem.

Patientens delaktighet/medverkan innebar medverkan/delaktighet

i beslutsprocesser som ror patientens hilsa. Termen ar beroende av sitt
sammanhang och innebir olika grader av aktivitet; fran lyssnande och
accepterande utan eget tillagg till att ha verksamt inflytande i processen.
Omfattningen och karaktiren av deltagandet framgar inte alltid av
beskrivningarna i texterna.

Patientens rost beskriver framfor allt ett perspektiv; att patientens egna
asikter och uppfattningar om vard och behandling far komma till uttryck.
Uttrycket innebir inte enbart verbala synpunkter utan aven installningar

och attityder ur patientens perspektiv.

Anhérig ar en person inom familjen eller bland de narmaste slaktingarna.
Narstdende ir en person som den enskilde anser sig ha en nira relation
till. Behover inte vara en anhorig.

Brukare ir en samhillsmedborgare som anvander offentliga tjanster;
ingen benamning pa en person utan pa en roll i férhéllande till en verk-
samhet — verksamheten brukas. Begreppet betonar en starkare ritt till
inflytande jamfért med begrepp som patient.

Stigmatisering innebir att bli foremal for nedvarderande och nedsittande
attityder. En stigmatiserad person féraktas eller fruktas for nagon egen-
skap som han/hon felaktigt utpekas att ha. Exempel ar att personer med
psykisk sjukdom utpekas som farliga.

Diskriminering innebir att oriattvist och orattfardigt bli forvagrad sina
rittigheter t ex pa grund av stigmatisering.

Detta kapitel fokuserar sirskilt pd hur patienterna aktivt medverkar i sin
vérd; hur de 4r delaktiga i beslut och avgoranden. Vilka mojligheter har
man att paverka sin egen virds utformning och genomfoérande?
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I genomgangen av artiklarna har vi ocksd inkluderat de "anhérigas
och vérdpersonalens roster” om patienternas vard. Patienter med schizo-
frenisjukdom i4r beroende av dessa grupper och det blir naturligt att ta
med deras syn pa patientens medverkan i vird och behandling. Dirtill
visade det sig att minga studier i sin design ofta inkluderar personal
och anhériga, ibland med och ibland utan patienter. Genom att ta
med anhériga och personal blir patienternas villkor belysta pa ett mer
indirekt vis.

Fragor

* Hur uppfattar patienter med schizofreni sin vird och delaktighet
i behandlingen?

* Hur paverkar anhériga och vardpersonal patientens vard

och delaktighet i behandlingen?

* Hur uppfattar patienter, anhériga och virdpersonal att omgivningen
ser pa patienterna?

Inklusionskriterier och avgransningar

Féljande kriterier faststilldes f6r urval av studier:

Populationer Patienter oavsett dlder med diagnostiserad schizofreni-
sjukdom och/eller anhoriga/nirstdende till denna grupp.
I de fall dir studiepopulationen innefattade flera
diagnoser, stillde vi som krav att minst 70 procent av
studiepopulationen skulle bestd av patienter med schizo-
frenisjukdom eller anhoriga/nirstdende till dessa patienter.
Aven vardpersonalens och lirares perspektiv har tagits
med i de fall dir detta férekommit i inkluderade studier.

Interven- Inga avgrinsningar gjordes vad giller interventioner. All

tioner form av behandling togs med (psykosocial behandling,
likemedelsbehandling m m). Aven familjeaspekter har
tagits med.
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Sprak Enbart artiklar forfattade pé engelska, tyska eller
skandinaviska sprik beaktades.

Tid Endast studier publicerade efter &r 1995 har tagits med.

Studiestorlek Inga fallstudier inkluderades, men i 6vrigt sattes
ingen nedre grins for antal informanter/patienter/
forsokspersoner.

Ovrigt Studier dir diagnosen inte var klart definierad exklude-
rades, liksom nir bortfallet var stort eller nir patientens
rost inte specifike uttryckees.

Resultat av litteratursokningen
och urval av studier

I Figur 5.1 redovisas litteraturflédet. Den vanligaste orsaken till
exklusion av fulltextartiklar var att patientpopulationen inte var klart
definierad. Andra skil var en ofullstindig eller oklar redovisning av
urval eller att analysen och datainsamlingen inte var klart rapporterad.
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Artikelabstrakt fran
databassékning och
andra killor:
2014

Exkluderade

4 abstrakt:
1667

Artiklar bestillda Exkluderade
i fulltext: —p artiklar:
347 299

Inkluderade
artiklar:
48

v v v

Hog Medelhog Lag
studiekvalitet: studiekvalitet: studiekvalitet:
9 26 13

Figur 5.1 Flodesschema over litteratursokning’.

' Antalet bestillda abstrakt inkluderar bide schizofreni, ADHD och autism.
Antalet bestillda fulltextartiklar inkluderar endast schizofreni/psykos i detta sokerdd.
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Samtliga ingdende studier har ordnats enligt olika amnesomriden:

1. Patientens perspektiv. Patientens egen uppfattning om sin vard/

behandling:

a. Pa kort sikt — hur man virderar enskilda vardtillfillen/enstaka
episoder. Kvalitativ metod: [7-13]. Kvantitativ metod: [14-16].

b. P4 lingre sikt — hur man virderar virden med perspektiv 6ver
lingre tid. Hit hor studier med temat “recovery” (iterhimtning).
Kvalitativ metod: [17-21].

2. Patient och personal — hur dessa grupper ser pa patientens vard och
sina inbordes roller. Kvalitativ metod: [22—27]. Kvantitativ metod:
[28-30].

3. Patient och anhériga — hur dessa grupper ser pd patientens vard och
sina inbérdes roller. Kvalitativ metod: [31-33]. Kvantitativ metod:

[34,35].

4. Anhériga och personal — hur dessa grupper ser pa patientens vird
och pé respektive stodgrupps roll i virden. Kvalitativ metod: [36,37].
Kvantitativ metod: [38].

s. Stigma/diskriminering — omgivningens syn pa patienter med
schizofrenisjukdom, deras anhériga och vardpersonal. Kvalitativ

metod: [39—-41].
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Kvalitativ analysmetod

Beskrivningar av studier och resultat, inklusive tabeller

Tabell 5.15 Férsta, andra och tredje nivdns teman som ett resultat av analysen.

Referens Forsta nivans tema Andra nivans tema Tredje nivans tema
[7] Social bas, viktigt att fa fiste . w
[10] Gruppen lindrar, sjilvtillit atervinns, sociala kontakter gynnar Sociala kontakter starker
[7] Social bas, viktigt att fa faste
[9] Patientstod forbattrar, tro pa patienten Patientstéd (enskilt > Tilltro och fortroende ir
[10] Gruppen lindrar, sjélvtillit dtervinns, sociala kontakter gynnar och i grupp) viktigt v rundligeande. Mailicheter
[13] Patientens medverkan i besluten ar svagt. Asidosatta & 88 - olg
kan skapas

[7] Social bas, viktigt att fa faste
[11] Omsesidigt fortroende och trygghet mellan patient och personal Fortroende for personal
[12] Mer dan mediciner nédvindigt
[8] Bred hjilp viktig, expertis nédvandig
[17] Inre och yttre perspektiv, krisforlopp
[19] Resurser och stéd ar viktigt, bade informellt och formellt.

Process ar mer viktigt an resultat Hela personen engageras
[20] Kontakt med yttervirlden. Mot insikt, alla manskliga nivaer.

Inte bara symtomlindring. Familj och personal ar viktiga
[18] Langsam rorelse, fram och tillbaka. Fran morker till ljus . L|usn|n§ mojlig pa Slkt'. fram-

. - N Brett kontaktmonster » steg kraver humankapital

[20] Kontakt med yttervarlden. Mot insikt, alla manskliga nivaer. under processens gin

Inte bara symtomlindring. Familj och personal ar viktiga P gang
[19] Resurser och stod viktigt, bade informellt och formellt. Process

ar mer viktigt 4n resultat Birande relation viktig
[21] Det rader en human attityd, virme och granséverskridande attityd
[22] God féljsamhet bygger pa god relation och om denna finns spelar

biverkningar mindre roll Relationen och kommunika
[24] ﬁ;:t:ir:an;;gikation och kontakt laker; virdighet och respekt tionen i centrum \ Forutsattningar for

nnsam utveckling.

[27] Autonomi skapas genom stéd och god relation I%’)elzrsonalens mé’mnigsko-
[23] Behandlingsperspektiv som varierar / inctresse och uppréitt-.
[25] Samverkan, sammanhang i centrum Manniskan lika viktig som hallande av goda relationer
[26] Fortroende och férbittrad hilsa genom hinsyn och kontinuitet sjukdomen

i kontakter

Tabellen fortsdtter pd ndsta sida
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Tabell 5.15 fortsdttning

Referens Forsta nivans tema Andra nivans tema Tredje nivans tema
[33] Foraldrar kidnner av patientens variationer i sjukdomens karaktar Nira och médosam sam
[31] Livslangt foraldraskap i avskildhet. Borda. Separation,

foralder—patient tar kraft

existens anhoriga/patienter

Anhoriga har ett livs-

[33] Foréldrar kdnner av patientens variationer i sjukdomens karaktar i ‘
[31] Livslangt forildraskap i avskildhet. Bérda. Separation, itagande, sjukdomen
forilder—patient tar kraft Sjukdomens faser frestar en utdragen kris
[32] Forildrastodet briackligt men ofta bestaende under pa alla inblandade
sjukdomséren
[31] Plikt
[36] Anhériga beroende av personal. Individuella familjemonster.
Personliga bemétanden behovs Omsesidigt beroende
[37] Kontaktbrist, fortroende ifragasatt, tilltro som sviktar \ Fortroendeunderskott
[37] Kontaktbrist, fortroende ifrigasatt, tilltro som sviktar / som behdver utvecklas
[36] Anhoriga beroende av personal. Individuella familjemonster. Mer kontakt och tillit séks

Personliga bemétanden behovs

[39] Exklusion och utanforskap pa flera arenor, bade patient
och familj
[40] Inskrankning av réttigheter. Forutfattade meningar hos allmanheten

som kan motverkas

Social avskildhet och foérlust

[41] Patienter, anhériga och personal upplever sig sirbehandlade,
i varierande grad

Patienter, anhoriga
och personal upplever
sig sarbehandlade i
varierande grad

\
I

Utanférskap och
sarbehandling hos
alla aktorer

438

SCHIZOFRENI — LAKEMEDELSBEHANDLING,
PATIENTENS DELAKTIGHET OCH VARDENS ORGANISATION

KAPITEL 5 « DEN SYSTEMATISKA LITTERATUROVERSIKTEN —

PATIENTENS DELAKTIGHET VID SCHIZOFRENI

439



Amnesomrade 1a: Patientens perspektiv pa kort sikt

Tabell 5.16 De olika nivdernas teman under tredje nivdns tema:
Tilltro och fértroende dr grundldggande. Majligheter kan skapas.

Tredje nivans tema: Tilltro och foértroende dr grundldggande. Méjligheter
kan skapas

Andra nivans tema Forsta nivans tema
Social bas, viktigt att fa faste [7]
Sociala kontakter
stiarker Gruppen lindrar, sjélvtillit dtervinns, sociala kontakter [10]
gynnar
Social bas, viktigt att fa faste [7]
Patientstod forbattrar, tro pa patienten [9]
Patientstod (enskilt
och i grupp) viktigt Gruppen lindrar, sjdlvtillit atervinns, sociala kontakter [10]
gynnar
Patientens medverkan i besluten ir svagt. Asidosatta [13]
Social bas, viktigt att fa faste [71
Omsesidigt fortroende och trygghet mellan patient [11]
Fortroende for och Personal
personal nédvandigt
Mer dn mediciner [12]
Bred hjilp viktig, expertis nédvindig [8]

Analysen av detta imnesomrade baserar sig pd en studie av hog och sex
studier av medelhdg kvalitet; tre frén Tyskland [9,10,12], tva frén USA
[7,13], en frin Sverige [8] och en frin Storbritannien [11].

Det visade sig att patienterna sjilva kunde ge relevanta beskrivningar
pa vilka métt man kunde ha p3 forbittringar och tillfrisknanden.

”.. A know from my previous life how I should behave...when I should
smile to show happiness...” [7].

Patienterna understrok sirskilt vikten av en vidgad social arena och
en stodjande likarkontakt.
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”..When patients bring up an issue, then the physician should take it seri-
ously and give information...” [7].

Tvingsvard anségs av patienterna sjilva (i post-psykotiske tillstdnd) vara
nddvindigt, och att likare skulle ha beslutanderitt. Patienter i god dter-
hiamtningsfas ansigs vara méjliga och limpliga som “coacher” till patien-
ter i sjukdomsfas, hir foreslds stora méjligheter till nytinkande.

”...Having patience and giving emotional support...” [9].

Psykopedagogiska grupper inom ramen f6r delat beslutsfattande (shared

decision making) har genomgéende gett goda erfarenheter. Grupperna

ger kunskaper och social stimulans, sjilvfortroendet stimuleras och grupp-
atmosfiren och seminarierna berikar.

”...and then you don’t feel like being ar someone’s mercy so much. You can

do something yourself...” [10].

Att allefér mycket betona den medicinska behandlingen (vanligen
tabletter eller injektion) var fel. Medicinsk dominans hindrade andra

inslag i behandlingen och kan leda till uppgivenhet och maktloshet.

", Ats like being a sausage in a sausage machine, put in one end, processed,
and put out in the other...” [11].

Delat beslutsfattande som behandlingsmodell hade bade for- och nack-
delar. Det krivde att det i realiteten blev en patientmedverkan i proces-
sen — inte att en part (ofta virdpersonalen) dominerade och fattade de
avgoérande besluten.

”...How do you usually come up with plans? (interviewer)...I don’t know.

She decides and I say OK...” [13].
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Amnesomrade 1b: Patientens perspektiv pa lingre sikt

Tabell 5.17 De olika nivdernas teman under tredje nivdns tema: Ljusning mdjlig
pa sikt, framsteg krdver humankapital.

Tredje nivdns tema: Ljusning méjlig pa sikt, framsteg krdver humankapital

Andra nivans tema Forsta nivans tema
Inre och yttre perspektiv, krisforlopp [17]
Resurser och stdd ar viktigt, informellt och formellt. [19]

Process mer in resultat

Hela personen engageras

Kontakt med yttervirlden. Mot insikt, alla manskliga [20]
nivaer. Inte bara symtomlindring. Familj och personal
ar viktiga
Langsam rorelse, fram och tillbaka. Fran morker [18]
till ljus

Brett kontaktmonster

under processens ging Kontakt med yttervarlden. Mot insikt, alla manskliga [20]
nivaer. Inte bara symtomlindring. Familj och personal
ar viktiga

Resurser och stéd viktigt, bade informellt och formellt.  [19]
Process ar mer viktigt dn resultat

Barande relation viktig
Det rader en human attityd, vairme och grans- [21]
overskridande attityd

Analysen av detta imnesomrade baserar sig pd en studie av hog och fyra
studier av medelhdg kvalitet; tvé frin Kanada [18,20], en fran USA [19],
en frin Nederlinderna [17] och en frin Norge [21].

Patienterna beskriver ofta insjuknandet som en kris; man utesluts ur
den "gemensamma virlden”, och mérker, ensamhet och forluster finns
initialt.

”...For years I had been going around in a sort of circle. The circle got bigger
and bigger; it turned into a cyclone. The storm was devastating...” [17].
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Overgfmgen mot ljus och 6ppning kan ske genom en inre kamp under
en ling tid.

”...Sometimes when I have survived a heavy crisis, I feel rich...” [17].

Processen gir fram och ater, perioder av forbittring avlgses av simre
skeden; yttre bistdnd ir av vikt.

”... That made me feel good and making those connections with the past
gave me a sense of security...” [18].

Hit hor mediciner som kan bidra till kontroll éver sjukdomen men
som ocksa kan ha negativa effekter pd tankeverksamhet och humor.

”.. . Feelings of anxiety that sort of leaves a cloud over my head” (effects
of medication) [20].

Kontakten med personalen ir viktig didr empati, respekt och tillginglig-
het dr betydande ingredienser.

", .well we can help each other, give and take. That’s how human relation-

ships work...” [19].

Aterhimtningen ir mer in symtomlindring; iven fysiska och existen-
tiella villkor kan och bor vara angelidgna att beakta. Gott samarbets-
klimat dr viktigt och bide formell och informell kontakt med personal
stirker.

”...What’s good about them is the fact that they don’t just talk about
problems, but ordinary stuff too...” [21].
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Amnesomrade 2: Patient och personal

Tabell 5.18 De olika nivdernas teman under tredje nivdns tema: Forutsdttningar
for gynnsam utveckling. Personalens mdnniskointresse och upprdtthdllande av
goda relationer.

Tredje nivdns tema: Forutsdttningar for gynnsam utveckling. Personalens
madnniskointresse och upprdtthdllande av goda relationer

Andra nivans tema Forsta nivans tema

God féljsamhet bygger pa god relation och om denna [22]

. finns spelar biverkningar mindre roll
Relationen och

kommunikationen God kommunikation och kontakt liker; virdighet [24]
i centrum och respekt kvarstar
Autonomi skapas genom stod och god relation [27]
Behandlingsperspektiv som varierar [23]
Manniskan lika viktig Samverkan, sammanhang i centrum [25]

som sjukdomen
Fortroende och forbattrad hilsa genom héansyn [26]

och kontinuitet i kontakter

Analysen av detta imnesomrade baserar sig pé tvé studier av hog kvalitet
och fyra studier av medelhdg kvalitet; en frin Kanada [24], en frin USA
[26], tva frin Storbritannien [23,25], en frin Nederlinderna (i samarbete
med flera europeiska linder) [22] och en frin Australien [27].

Synen pa féljsamhet vid medicinering skiljer sig &t mellan personal
och patienter. Personalen fister storre vikt vid biverkningar:

" . knowing how to manage side effects...” [22].
Patienterna tycker att det dr mindre viktigt:

”...the medication keeps you from feeling ill/relapsing...” [22].
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Viktigast for foljsamhet enligt patienter 4r virdet av en hallbar, fast
och kontinuerlig kontakt.

”...My doctor allowed me to have my problems, to solve my problems.
He helped to enhance my quality of life as a result...” [24].

Om kontakt och kommunikation priglas av omtanke, idrlighet
och respekt gynnas tillfrisknandet.

”.. . We talk once a week about anything I want to talk about...She is more
or less interested in my mental, and she worries about my physical condition

too...” [26].
Att inte ta all makt frin patienter dr ocksd viktigt.

Vardpersonal av olika kategorier tycks grunda sin vérdfilosofi pd olika
virderingar om den sjuka minniskan (medicinska, psykologiska och
sociala betoningar) och alltf6r stora klyftor mellan olika uppfattningar
komplicerar en likande process.

”... They (psychiatrists and community nurses) don’t talk to you —
have a conversation. Just say: How are you? How do you feel?...” [23].

Att stimulera till autonomi och 6kad sjilvtillit dr angelidget. En stodjande
och uppmuntrande attityd gynnar framsteg.
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Amnesomrade 3: Patient och anhériga

Tabell 5.19 De olika nivdernas teman under tredje nivdns tema: Anhériga har
ett livsatagande, sjukdomen dr en utdragen kris.

Tredje nivans tema: Anhériga har ett livsatagande, sjukdomen dr en utdragen kris

Andra nivans tema Forsta nivans tema
Foréldrar kidnner av patientens variationer [33]
Néra och médosam i sjukdomens karaktir
samexistens anhoriga/
patienter Livslangt foraldraskap i avskildhet. Bérda. Separation, [31]

foralder—patient tar kraft

Fordldrar kianner av patientens variationer [33]
i sjukdomens karaktar

Livslangt foraldraskap i avskildhet. Borda. Separation, [31]

Sjukdomens faser
fordlder—patient tar kraft

frestar pa alla
inblandade

Foraldrastodet briackligt men ofta bestaende under [32]
sjukdomséren

Plikt [31]

Analysen av detta imnesomrade baserar sig pé tvé studier av hog kvalitet

och en studie av medelhdg kvalitet; alla frin Tyskland [31-33].

Patienterna far ofta svart att “std pd egna ben”. Det 4r vanligt med ett
langvarigt ekonomiskt och emotionellt beroende till forildrar (oftast
till modern).

”...Er hat ein sehr enges Verhiiltnis zu uns, das hat sich so durch die
Krankbeit ergeben. Als, er hat sehr viel Vertrauen zu uns gefasst....Also
die Belastung ist immer noch da, und wir wissen noch nicht wie lange
das dauert...”

7 Mir hat mal ne Artzin gesagt: Also Frau L, wenn sie immer wieder hin
geh’n und den immer wieder unterstutzen, dann kann sich — ihr Sobn ja nie

abkoppeln von Ihnen...” [31].
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Forildrarna tenderar att bli isolerade och skuldkinslor kan uppsta.
Frigorelse dr ofta svir med blandade kinslor (hos bide anhériga och
patient). Anhoriga (sdrskilt forildrar, men dven make/maka) lever nira
patienten, och variationer i sjukdomens forlopp sitter sin prigel pa
anhorigas livskvalitet. Om en partner blir sjuk finns tendens till sam-
hérighet och solidaritet makarna emellan; relationen lever kvar trots
svarigheter.

”...d have married him with his illness, so to speak. He told me he was
mentally ill...now he has someone standing by him. I can cope with this.
But then there were phases I just couldn’t manage...” [32].

Amnesomrade 4: Anhériga och personal

Tabell 5.20 Tredje nivdns tema: Fortroendeunderskott som behdver utvecklas.

Andra nivans tema Forsta nivans tema

Anhériga beroende av personal. Individuella familje- [36]

Omsesidigt beroende monster. Personliga bemé&tanden behovs

Kontaktbrist, fortroende ifragasatt, tilltro som sviktar ~ [37]

Kontaktbrist, fortroende ifragasatt, tilltro som sviktar  [37]

Mer kontakt och tillit
soks Anhoriga beroende av personal. Individuella familje- [36]

monster. Personliga bemétanden behovs

Analysen av detta imnesomrade baserar sig pé tvé studier av medelhdg

kvalitet; en frian Sverige [36] och en frin Nya Zeeland [37].

Det ir viktigt med stod till fordldrar och/eller anhoriga, och personalen
har en betydelsefull roll som link till férildrarna. Patienten ska stédjas
till oberoende och autonomi samtidigt som det finns en beroendestillning
till bdde anhériga och virdpersonal. Det ir svirt att balansera mellan
bada dessa villkor, och om patientens fértroende brister f6r nigon av
parterna s riskerar sjukdomsprocessen att pverkas negativt.
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”... Parents treat them (patienter), age inappropriately and this doesn’t go
down well. . .the patient can feel really disempowered...”; (familjemedlem):
”... The psychiatrist wasn’t remotely interested in anything I had to say about
my daughter...” [37].

Det ir for patientens bista viktigt att finna balans och tydliga grinser
for informationsutbyte mellan personal och anhériga; (familjemedlem):

"You know that you can call them when you have problem. The nurse stands

by and that is good...” [36].

Olika familjestrukturer kriver olika strategier frén personalens sida,
och fér familjerna idr informationsbrist och ignorans negativt.

Amnesomrade 5: Stigma/diskriminering

Tabell 5.21 De olika nivdernas teman under tredje nivdns tema: Utanférskap
och sdrbehandling hos alla aktérer.

Tredje nivans tema: Utanférskap och sdrbehandling hos alla aktérer

Andra nivans tema Forsta nivans tema
Bade patient och familj kanner exklusion och utan- [39]
Social avskildhet forskap pa flera arenor
och forlust Inskrankning av rattigheter. Forutfattade meningar [40]
hos allmanheten som kan motverkas
Patienter, anhériga och Patienter, anhériga och personal upplever sig [41]
personal upplever sig siarbehandlade, i varierande grad
sarbehandlade i varie-
rande grad

Analysen av detta 2mnesomrade baserar sig pa tre studier av hog
kvalitet; tvd frin Tyskland [40,41] och en frin Spanien [39].

Alla grupperna i triaden (patienter, personal och anhériga), upplever sig
mer eller mindre sirbehandlade och/eller diskriminerade, men framfér
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allt patienter och anhériga. Att ha en psykisk sjukdom ir associerat med
svaghet och karaktirsloshet, vilket uppfattas bade direke och indirekt.

”...you are the cause of the illness...”. ”...it’s all your fauls...” [40].

I media dr psykisk sjukdom ofta linkat till vldsamt eller hotfulle
beteende; (patient):

”...The media, as soon as something happens. ..someone gets killed. ..

it was a mentally disturbed person who had schizophrenia...” [39].

Nyanser och férdjupningar som ger forstielse och insikt saknas manga
ginger. Sirbehandlingen, som kan utgd frin forutfattade meningar,
upplevs bide i enskilda kontakter (pd ett personligt plan) och som ett
gruppfenomen (pa ett strukturellt plan).

”...And then I told my neighbour that I had to go back to hospital...
and the relationship with the neighbours changed completely...”

”.. . tried to explain to my previous employer that I wasn’t well and the like.
We can’t do anything for you they said...” [41].

Bittre information, utbildning och en mer nyanserad mediebevakning
ir moment som skulle ge 6kad forstdelse och acceptans.

Diskussion

I de inkluderade kvalitativa studierna har forfattarna anvint olika analys-
metoder. Resultaten presenteras i Tabell 5.23 och dessa har genom en
manifest innehdllsanalys analyserats vidare [43]. Detta har varit méjligt
dven om analysnivderna haft olika djup i de olika metoderna. Den mani-
festa innehallsanalysen innebir att forskaren liser det som stir i texten
utan att gora tolkningar. Andra och tredje nivén i analyserna utgér en
sammanfattning av vad som stitt pd den tidigare nivén.

Studierna har sina ursprung i skilda linder (huvudsakligen visterlindska)
och olika aldrar, kén samt sociala kontexter ir representerade. Selektionen
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av patienter har vanligtvis gjorts genom strategiska urval och dirigenom
har en bredd och en variation i materialet kunnat erhillas.

Den psykiatriska vérden ir olika i olika linder och synen pé psykiskt
sjuka och attityden till psykiatrisk vérd har en del specifika nationella
fortecken. Vi har dock inte funnit patagliga skillnader mellan olika
linder. Det 4r samma monster som gar igen fran land till land. Det rér
sig huvudsakligen om visterlandet och likheterna ir sannolikt hir stérre
in om linder med andra sjukvardskulturer hade inkluderats.

Aterkommande teman

Behovet av kontakt/kommunikation

Det finns minga beskrivningar om det relativa underskott pa kontakt
och kommunikation som personerna upplever. Det dr framfor allt i
relation till personalen som man lingtar efter mer forstaelse, stod och
intresse. Det giller savil i de studier som undersokt korta vardtillfillen
som i de studier som utforskat personernas perspektiv pé lingre sikt
(vid aterhimtning/recovery).

Négra typiskt dterkommande 6nskemal ir att fa virdighet, att bli bittre
lyssnad p4, att det ges tid och intresse f6r patienten, att man tas pa allvar
som patient och att man fir information pa ett begripligt och sakenligt
sitt. Aven ur personalens perspektiv understryks vikten av god kommu-
nikation. Den medicinska behandlingen anses i patienternas 6gon ha en
vil stor plats i virden — att det finns en birande minsklig relation, hall-
bar och fast dver tid, ir en lika viktig forutsittning som den medicinska
behandlingen f6r att fa terapeutisk framging,.

Patienterna kan uttrycka viktiga 6nskemal

och synpunkter som har relevans

Flera av studierna visar att personerna ir vil kvalificerade och har rim-
liga och tinkvirda synpunkter pd hur virden bor utformas. De uttrycker
egna asikter och uppfattningar som kan integreras i de alternativ till vard
som erbjuds. Det finns erfarenheter som tyder pa att om patientens rost
tas tillvara sd blir behandlingsresultaten bittre [44].
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Patienter kan i vissa fall sjilva ange limpliga mal och utfall, métt som
anvinds for att "mita” behandlingseffekten. Det ir en viktig upplysning
som kan integreras med vérdgivarnas syn pd vilka utfall som ska anvin-
das. Det finns ocksd exempel pd andra patienters aktiva medverkan

som “coacher” i behandlingen. Redan i bérjan av behandlingen kan
patientstdd vara viktigt. Det gemensamma stod som patienter ger

varandra i psykopedagogiska grupper har betydelse for tillfrisknandet.

Onskan om social upprittelse och stod

Tillstdndet upplevs vanligen som pligsamt och ovanpa detta kommer

de sociala konsekvenser som det f6r med sig. Patienterna upplever sir-

behandling pé flera omraden i livet. Detta drabbar dven anhériga, och
i viss man dven personalen.

Psykiska sjukdomar uppfattas av mdnga som hotfulla och skrimmande;
den som ir sjuk kan vara oberiknelig och véldsam och inte att lita pa.
Det dr vanligt med en attityd av avvaktan och skepsis infor personer
med psykisk sjukdom. Dessa forestillningar underblises inte sillan av
media som tenderar att dramatisera och ge niring at attityder av tvivel
och ifrigasittande samt forestillningen att personer med schizofreni dr
potentiellt farliga.

I manga studier framkommer att patienter har ett starke behov av att
bli tagna pa allvar. Forutfattade meningar om vilka de dr behover kor-
rigeras, och de onskar i en fullvirdig plats i den sociala gemenskapen.
Anhdriga, och i viss min personal, uttrycker liknande uppfattningar.
Anhériga och virdpersonal klumpas ihop och deras uppfattningar
jimstills med patienternas pé ett onyanserat sitt. Gemensamt for
grupperna ir att man tror pd att bittre kommunikation, stod till dem
som drabbats, utbildning till allminheten och handledning ir vigar
som kan minska den sociala utanférkinslan.

[ studierna om dterhimtning gir behovet av ett gott socialt stéd, bade
det professionella och det informella, som en rod trad. Detta behévs
sirskilt i perioder av férsamringar. D3 ir kravet pd kontinuitet och
stabilitet i kontakten sirskilt viktig.
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Familjens roll ir viktig

Personen som ir sjuk dr beroende av stdd och hjilp under perioder.
Professionellt finns virdpersonal till hands men ett mer personligt,
privat och intimt fiste, som kan vara lika viktigt, utgér familj eller
anhoriga. Eftersom familjemedlemmarna periodvis sjilva har bekymmer
och en oro som sammanhinger med sjukdomstillstdndet, blir hjilpen
ojimn, och stod och bistind kan svikta. Den brickliga hjilpen tycks
dock vara uthillig och lingvarig; att ta avstind fran eller st6ta bort
personen som ir psykiskt sjuk ur familjegemenskapen ir ovanligt.

Om personliga fortroenden fran en patient till en anhérig ska meddelas
eller avslojas for personal (eller omvint), dr en oklarhet som aterkommer
i studierna. Om uppgifter, som ir avsedda som fértroenden, f6rs vidare
finns risk for en upplevelse av svek och med férsimring av tillstdndet
som f6ljd. Personalen dr samtidigt familjens viktigaste link till den som
ar sjuk, vilket gor att det 4r nodvindigt med ndgon form av kontakt.
Att bada parter — for patientens bista — respekterar varandra ir viktigt.

Kvantitativ analysmetod

Beskrivning av studier och resultat inklusive tabeller

Vi fann sammanlagt nio studier av medelhog kvalitet som anvinde
kvantitativ analysmetod [14-16,28-30,34,35,38]. Dessa studier rymmer
manga av de perspektiv som kommer fram vid analys av studier med
kvalitativ metod. Patienterna dr beroende av personal och anhériga, och
information om patientens medverkan fis ibland genom dessa "ombud”.
Vissa artiklar tar enbart upp patientens egna upplevelser medan andra
ser pd patientens perspektiv i relation till personal och till anhériga.

Studierna redovisas enligt de amnesomraden som vi fann vid analys av
de kvalitativa studierna; indelningen blev relevant dven for dessa studier.
De med kvantitativ metod var dock betydligt firre in de med kvalitativ
metod, och alla imnesomréden ir inte representerade.
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Amnesomrade 1a: Patientens perspektiv pa kort sikt

Tre studier av medelhog kvalitet ingdr under denna rubrik [14-16]. De
tar upp féljsamhet vid medicinering och sociala behov i relation till
kliniska symtom. Frigestillningarna ir olika i studierna, metoder
varierar (olika instrument) och populationerna ir inte jimférbara

(se Tabell 5.22).

Det framkommer att patienter som 6nskar aktivt medverka i medi-
cineringen ir de som har minst insikt i behovet av medicinering [14].
Brist pa foljsamhet forklarades ocksd mest av biverkningar av mediciner
och att det inte fanns nigra skillnader mellan forsta och andra genera-
tionens neuroleptika i féljsamhetsavseende [16]. De sociala behoven
var storre ju mer kliniska symtom patienterna hade. Patienterna ser
sina besvir lika mycket ur ett socialt som ur ett medicinskt perspektiv.
Patienternas formaga att medverka och ge trovirdig information fram-
kom ocks3 [15].

Amnesomrade 2: Patient och personal

Tre studier av medelhdg kvalitet ingar [28—30]. Aven hir ir frige-
stillningar, metoder och populationer olika i studierna och en samlad
analys kan inte goras (se Tabell 5.22).

Tva randomiserade kontrollerade studier tar upp delat beslutsfattande
(shared decision making) i relation till rutinvard [28,29]. I den ena
studien hade patienterna som deltog i interventionsgruppen bittre
kunskap om sjukdomen, de deltog i medicinska beslut i stérre omfatt-
ning och kunde tillgodogora sig utbildningsinsatser bittre [28]. Delat
beslutsfattande tog inte mer tid f6r likarna, och patienterna inkluderades
i studien omedelbart efter intagningen pa avdelningen, en del hade akuta
tillstand [28].

I den andra studien bedrevs integrated care (en variation pd shared
decision making) [29]. Dir framkom att social funktionsférméga och
patienttillfredsstillelse, var avsevirt storre i interventionsgruppen jimfort
med kontrollgruppen.
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I en nordisk multicenterstudie framkom att patienter och virdpersonal
var oense om vilka otillfredsstillda behov patienterna hade [30]. Vard-
personalen uppfattade att patienterna hade fler behov 4n vad patienterna
sjalva tyckte. Det gillde frimst behov som var knutna till en svar psyko-
patologi. Patienternas egna mest otillfredsstillda behov rorde ddremot
mer en svar subjektiv livssituation.

Amnesomrade 3: Patient och anhériga

Tva studier (bida av medelhdg kvalitet och med delvis olika frigestill-
ningar, metoder och populationer) ingér i detta imnesomréde [34,35]

(se Tabell 5.22).

En studie belyser begreppet expressed emotion (EE) [34]. Det ir ett
matt pd det emotionella svaret hos en person i relation till en person som
ar sjuk. Man skiljer pd anhériga med "hég EE” (kan vara en kritisk och
eller en fientlig attityd eller en hallning av att vara starke kinslomissigt
indragen) respektive anhériga med "ldg EE”. Dir hog EE fanns var det
en storre skillnad pa sjukdomssyn mellan patienten och den anhériga
(gillde bl a konsekvenser av sjukdomen, sjukdomens forlopp, synen pa
mediciner och virdpersonalens roll).

[ en prospektiv studie foljdes patienter i 6ver tva ar, och empatisk attityd
hos forildrar relaterades till patientens aterfall i sjukdomen [35]. Ju ligre
empatisk formaga det fanns i familjen, desto fler patientéterfall (multi-
variat analys).

Amnesomrade 4: Anhériga och personal

En studie tar upp detta (se Tabell 5.22) [38]. En representativ grupp
av anhériga (medlemmar i Schizofreniférbundet som ir en nationell
anhérigorganisation) delgav sina erfarenheter av virdpersonalens
attityd. En majoritet av anhériga beskrev negativa erfarenheter, fraimst
brist pd bekriftelse och samarbete. Anhériga kinde sig ofta maktlgsa
och isolerade.
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Diskussion

Studierna med kvantitativ metod gav en ofullstindig belysning av
undersokningsomradet. De anvinde alla olika mitinstrument, vilket
gor att de inte kan sammanstillas eller jimféras. De studier som av-
handlade samma imnesomride och med liknande frigestillningar som
vi tidigare analyserat med kvalitativ metod, kompletterade dock varandra
och inga fynd var motsigelsefulla. Nagra nya perspektiv togs upp.

Om behovet av kontakt/kommunikation

Om behandling gérs med stérre patientmedverkan (shared decision
making eller integrated care) och patientens villkor uppmirksammas
blir det goda effekter — 6kad patienttillfredsstillelse och 6kad kunskap
om sjukdomen [28,29]. I dessa behandlingsmodeller framkommer
behovet av kontakt och god kommunikation. Patienter ges méjlighet
att konstruktivt medverka i behandlingen och att ge relevant och viktig
information.

I multicenterstudien framkommer en diskrepans mellan personal och
patienter om vad man menar dr den bista hjilpen. Tvisten var fram-
tridande pd flera omriden (béde kliniska och sociala verksamheter).
Studierna med shared decision making och integrated care bekriftar
de erfarenheter som tidigare tecknats [28,29].

Patienterna uttrycker relevanta
onskemal och synpunkter pa varden

Patienterna kan, dven tidigt efter intagning, medverka i behandlingsupp-
lige. Om hela personalen arbetar i samma rikening, har tita kontakter
med patient och anhériga, och socioterapeutiska inslag ir tillgingliga,
uppmuntras patienternas intresse for medverkan [28,29].

Onskan om social upprittelse och stod

[ flera studier dterkom patienternas fokus pa att de sociala villkoren 4r
lika viktiga som de kliniska [14,15,29]. Onskan om social upprittelse
och stod var stort och att etablera nya sociala kontakter var viktigt, bok-
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stavligen en overlevnadsfriga. Vardpersonalens roll som en link till livet
utanfor var viktig. Patienter med bristande social forméga samt de mest
sjuka, fick minst uppmirksamhet av personalen. Det fanns ingen skill-
nad vad giller etnicitet eller kon nir det gillde behov av socialt stdd.

Familjens roll dr viktig

I tva studier diskuterades betydelsen av EE (expressed emotions)
[35,46]. Begreppet belyser relationen mellan patient och anhérig och
har betydelse f6r dterfall. Familj eller anhériga utgér vanligtvis ett
viktigt fiste for patienten, och EE speglar hur man inom familjen ser
pa interaktionen. Vid hég EE ir skillnaden storst mellan patienten och
anhériga (man 4r mest oense) — lig EE 4r gynnsammare ur aterfalls-
synpunkt. Studierna sa inget om hog respektive ldg EE ir en reaktion
pa en svar sjukdom eller om det ir tidiga personliga egenskaper hos
patient och anhériga som slar igenom [46]. Studien som visade ett sam-
band mellan aterfall och en ligre empatisk familjeattityd gér i linje med

andra EE-studier [35].

Om metoder

Projektets syfte var att presentera en systematisk kunskapséversikt 6ver
kunskaper man idag har om patientens medverkan och syn pa vard
och behandling av schizofreni. Huvuddelen av de utvalda studierna ir
genomforda med kvalitativ metodik (26 av 35 artiklar), och metoder for
syntes ir i den vetenskapliga litteraturen nya och delvis oprévade [47].

Vi presenterar analyserna (kvalitativa och kvantitativa) var for sig. Tidigt
framtridde ett antal amnesomraden, och de ingdende deltagarna (patien-
terna, anhdriga samt personalen) och deras inbérdes relationer utgjorde
fokus f6r analyserna. Huvudfokus ir patientens eget perspektiv och hans
eller hennes deltagande, men nirstdende och virdpersonal ingar ocksa.

I den kvalitativa analysen har vi anvint oss av en manifest form av inne-
hallsanalys [43]. Det innebir att vi undvikit tolkningar av det material

som framkommit, och strivat efter att pa ett systematiske sitt f fram en
saklig dtergivning av resultaten. Genom kondensering och koncentrering
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av de erhillna resultaten har vi via férsta och andra nivins tema nitt
fram till en tredje nivis tema som ger en sammanfattning av imnesom-
radet. I Tabell 5.15 framgar hur detta férenande har gjorts och lisaren
kan virdera relevansen av arbetet.

I den forsta inklusionen av mojliga artiklar kom flera studier av kvalitets-
skil att exkluderas. Ofta var patientgrupperna inte homogena, analysen
var bristfillig eller urvalet otillrickligt beskrivet. Forskningsomradet
patientens deltagande ir ett forhéllandevis ungt omrade, och metoder
och tillvigagingssitt idr ofta outvecklade och provande i en inledande
forskningsfas.

I de artiklar som var analyserade med kvantitativ metod fann vi olika
fragestillningar och metoder; olika instrument var anvinda och skilda
populationer beskrevs. Att gora en syntes av dessa studier gick dirfor
inte och vi valde att separat redovisa resultaten. Dessa kunde dock fogas
in i de imnesomrdden som den initiala kvalitativa analysen gav.
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Table 5.22 Studies analysed with quantitative methods.

Author Study design Population Patient Assessments Treatment Results Study quality
Year Number characteristics Follow-up Comments
Reference Gender
Country
Ewertzon etal On experiences 379 individuals Individuals associated Family involvement - Experiences of Moderate
2010 of family members’ originally. Inclusion  to Schizofreniférbun- and alienation negative approach
[38] involvement in criteria defined, det, a national Swedish questionnaire, from the profes- Findings in agree-
Sweden psychiatric care. drop-outs analysed. organization for people satisfactory validity sionals, including ment with earlier
Cross-sectional 70 individuals supporting individuals and reliability. lack of confirmation qualitative studies.
study, national (74% females) with schizophrenia. 55 “Experiences of and cooperation, Sample size and
randomised sample participated parents, 10 siblings and 4 approach” and was most common. representation
of family members, children to patients. 18 sub variables and Relatives also felt are discussed;
questionnaire on of the patients were last “Feeling of alienation” powerlessness and optimal according
participation in care. 6 months cared for by and sub variables social isolation giving to prerequisites.
Non-parametric coercion feelings of alienation Approved by
statistical methods regional ethics
committee
Giron et al Relationship Patients: 88 Patients with Questionnaire on Monthly Patients living with Moderate
1998 between empathic (male 67%). schizophrenia. empathy (QUEM) at during the relatives with PEA
[35] family attitude and Age 27.8 £7.5. Relatives: Mainly inclusion (10 minutes  first 9 months. >0.50 relapsed 2.6 The instrument
Spain relapse. Prospective Relatives: 80 mothers (65%) interaction between 2 year follow-up more often than relati- (QUEM) suffi-
study (male 25%). relative and patient). ves with PEA <0.50. ciently validated.
Age 55 (28-78) Poor empathic attitude (p=0.000). In a multi-  No information
(PEA) among relatives variate analysis the on ethical appro-
was calculated. 7 other association between val is presented
factors (attitudinal, PEA and relapsed
clinical, social) to maintained (OR 6.4)
predict relapse
The table continues on the next page
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Table 5.22 continued

Author Study design Population Patient Assessments Treatment Results Study quality
Year Number characteristics Follow-up Comments
Reference Gender

Country

Hamann et al Randomised Intervention (IG) IG: Age: 35.5 (SD 11.9); Patients: Autonomy Patients were The intervention Moderate

2006

controlled trial.

Patients

Duration of illness:

preference index;

informed about

studied was feasible

[28] Shared decision screened: 156 8.8 (SD 8.6). drug attitude inven- treatment options for most of the Patients are well
Germany making (SDM) vs Excluded 54 Number of hospital- tory; questionnaire (‘planning talk’); patients and did described but the
routine care among Early discharge: 48  izations: 5.4 (SD 5.0). on patients’ know- an evaluated not take up more personnel (nurses/
inpatients with Included in trial: 54  Involuntary ledge about their 16-page booklet of the doctors’ time. psychiatrists) are
schizophrenia on Included in the admissions: 20. disease; combined (medication, Patients in the |G had not delineated.
12 acute psychiatric analysis: 49 Duration of outcome measure psycho-education, a better knowledge Interest/moti-
wards. The study Female: 41% hospitalisation days: for risk communi- socio-therapeutic  about their disease vation among
evaluated the 48.9 (SD 34.0) cation and treat- intervention). (p=0.01) and a higher  the staff plays a
feasibility of SDM Control (CG) ment decision Nurses were perceived involvement  certain role in the
and the effects on Patients CG: Age: 39.6 (SD 10.8). effectiveness instructed in the in medical decisions implementation of
patients’ perceived screened: 146 Duration of illness: (COMRADE); decision aid, in (p=0.03). The IG a psycho-educa-
involvement, know- Excluded 47 9.5 (SD 8.5). questionnaire on answering all increased the up- tional programme.
ledge and attitudes Early discharge: 40  Number of hospital- patients’ overall questions, encou-  take of the psycho- Approved by
towards treatment Included in trial: 59  izations: 5.8 (SD 6.6). satisfaction (ZUF8) raged patients education (p=0.003) ethics committee
patterns and physi- Included in the Involuntary to view any point
cians’ perceptions analysis: 48 admissions: 15. Physicians: Positive of view contrary SDM with acutely
Female: 53% Duration of and negative syn- to that of the ill inpatients, is
hospitalisation days: drome scale for doctor. The possible and im-
45.3 (SD 31.5). schizophrenia psychiatrist met proves important
No information of (PANSS); Working the patient after treatment patterns.
psychiatrists/nurses. alliance inventory; the nurse. The This might help in
They had attended rating of patients’ aim was to reach  de-stigmatizing this
2 information sessions competencies; rating an agreement group of patients
on SDM of physicians overall between the and improving
satisfaction patient and the schizophrenia-
psychiatrist related health
outcomes
The table continues on the next page
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Table 5.22 continued

Author Study design Population Patient Assessments Results Study quality
Year Number characteristics Comments
Reference Gender

Country

Hamann et al On patient parti- 300 patients All was diagnosed Drug attitude inven- 3 major findings: Moderate

2010
[14]
Germany

cipation in anti-
psychotic drug
choice decisions.
3 days before
discharge of an
inpatient care
episode patients

Mean age

39.7 (SD 12.3)
Males 58%.
Number of
hospitalisations,
mean: 6.9 (SD 9.6)

with schizophrenia

tory, insight scale,
questionnaire on
therapeutic alliance.
Preferred doctor-
patient interactions
according to 3 state-
ments. Doctors stated

40% of the patients
wished to participate

in the clinical decisions.

Doctors judged that
56% of the patients
were willing to parti-
cipate in the drug

Approved by
ethics committee.
By using preferen-
ces to statements
as measures on
attitudes are

answered various the involvement of choice. Only 48% disputable
questionnaires on patients in the drug of those expressing
treatment partici- therapy decisions a wish to participate
pation and doctor- (3 alternatives) in the clinical decisions
patient relationship. were likely to partici-
Psychiatrists indepen- pate. When working
dently supplied data with patients ex-
on diagnoses, illness hibiting poor insight
severity, and patient’s and negative drug
participation in the attitudes psychiatrists
antipsychotic drug use authoritative
decisions decision-making styles
despite the patient’s
desire to participate
Hansson etal ~ Multicentre Nordic 300 pairs Diagnosis of schizo- Camberwell Key-workers identified Moderate

2001

cross-sectional

(patients vs

phrenia (ICD-10).

assessment of

slightly more needs

[30] study comparing key-workers/ GAF score 49 (SD 15); need interview 6.17 vs 5.76 (p=0.011). Disagreement
Sweden key-workers and staff) Living alone 56%; (CAN) divided Moderate or better between staff
patients on needs Male: 65%, single 78%; duration into met and unmet agreement on the and patients on
(met and unmet) female: 35% of illness: 15 years needs. Quality of presence of a need in  unmet needs is
on living in the (SD 9); hospitalized life; symptom 17 of 22 life domains quite obvious.
community. for mental illness ratings (BPRS); (CAN) but in only A consensus is
Representative past year 34% social network 11 concerning unmet  a primary task
samples of patients self-report (ISSI) needs. Disagreement in order to get
and key-workers whether the patient a valid basis for
(300 matched pairs) was given the right service planning.
from 10 centres support. Disagree- No details about
ment mainly on “the staff/key
physical health, workers” — who
social domains. were they? No
In only 5 domains information on
the agreement was ethical approval
moderate or better
The table continues on the next page
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Table 5.22 continued

Author Study design Population Patient Assessments Results Study quality
Year Number characteristics Comments
Reference Gender
Country
Klein et al On relationship 133 patients. All diagnosed with Camberwell assess- Relationship Moderate
2007 between social 67 females; schizophrenia/schizo- ment of need (CAN) between social
[15] needs, level of 85% Caucasian or affective disorders. needs and levels of The relationship
USA clinical symptoms, African-American. Patients of New York Symptom checklist- clinical symptoms. between needs
gender and ethnicity.  Age between State mental health faci- 90-R (SCL-90-R) No relationship and clinical symp-
18-68 years lity. All discharged between gender toms are also
Cross-sectional (55% >48 years). to the community or ethnicity and reported in
study. Years receiving reported social other studies.
Questionnaires outpatient treat- needs. Mental health Consumers/fami-
given face-to-face ment: Average professionals need lies want
10 years. to understand that to have an open
98% need no clients are capable dialogue with
benefit for partners in the care providers.
financial support. treatment process No information
>80% did not on ethical appro-
need any help val is presented
with housing
Lobban et al Observational 49 dyads of schizo-  DSM-IV diagnosis. Patients: Positive and 29 of the relatives Moderate
2006 study on the phrenic patients Relatives: Spent 30 hours negative syndrome rated high EE.
[34] relationship and close relatives.  a week at least. Mothers scale (PANSS), lliness Comparison of Just FMSS used
United between beliefs Patients: 33 males;  39%, wives/husbands/ perception questionn- IPQS between as a test of EE.
Kingdom about mental 16 females partners 30%, aire for schizophrenia patients and rela- Relatively small
health problems Mean age: 35 years  fathers 16%, (IPQS) and subscales tives in high and sample. No
and Expressed (18-62) children/sibling/ low EE showed information on
emotions (EE) Mean length other 15% Relatives: 5 minutes no significant ethical approval
in family dyads of contact with speech sample, IPQS, difference (p=0.09). is presented
mental health care: relatives version Greater discrepancy
9 years (1-21) between illness
Relatives: 19 males models of schizo-
30 females phrenia in high EE
Mean age: 50 years dyads than in low
(20-78) EE dyads (t= -2.58,
p=0.013)
The table continues on the next page
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Table 5.22 continued

Author Study design
Year

Reference

Country

Population
Number
Gender

Patient
characteristics

Assessments

Treatment
Follow-up

Results

Study quality

Comments

Loffler et al Prospective
2003 follow-up study
[16]

Germany

307 patients.

50.2% male.
Average age
of inclusion:
44.2 years

Age range 18—64.
Patients with schizo-

phrenia (ICD-10: F20).

Duration of illness:
16.0 (SD 10.2)

Rating of medication
influences (ROMI)
scale. 5 assessments
(4 follow-ups, each
after 6 months)

Neuroleptic
treatment
(first and
second
generation)

Reasons for
compliance:

Relapse prevention
88%; daily benefit
from medication

79%; fear of rehospi-
talisation 69%; positive
relationship with the
physician 41%

Reasons for noncom-
pliance: Adverse side
effect (50%); lack of
insight 40%; no benefit
from neuroleptics 33%

Stepwise logistic
regression showed
few significant socio-
demographic correla-
tions. No difference
between conventional
vs second generation
neuroleptic

Moderate

No informa-

tion on ethical

approval
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Table 5.22 continued

Author Study design Population Patient Assessments Treatment Results Study quality

Year Number characteristics Follow-up Comments

Reference Gender

Country

Malm et al On efficacy of 84 patients. (51 DSM-IV diagnostics, 5 clinical outcome In both groups Significantly improved =~ Moderate

2003 integrated care in IC, 33 in RR). patients with schizo- domains, 9 measures  Assertive indi- social function and

[29] in the community. 34 males in IC. phrenia, schizoaffective vidual case consumer satisfaction  1C seemed

Sweden Randomised con- 18 males in RR or delusional disorders. Instruments: management, in favour of IC-group  to improve
trolled study (in No dual diagnosis Clinical global outreach team after 2 years. The social recovery
integrated care — impression scale, services, colla- main clinically im- and increased
IC vs rational Age 18-55. GAF-DSM-1V, boration with portant differences patient’s consu-
rehabilitation — All agreed to participate. Disability index, a psychiatrist, between the pro- mer satisfaction.
RR). Patients No significant difference BPRS-24, coordinated grammes were Approved by

with a duration
of illness longer
than 10 years
(n=53) the
randomisation
rate was 1:1

between

the groups on socio-
demographic charac-
teristics or on clinical
morbidity data

UKU (side effect
rating scale),
WHO-DAS,
UKU-ConSAt
rating scale.

8 independent
raters

treatment, crisis
intervention.
Antipsychotic
medication.
Psycho-edu-
cational inter-
vention, social
skills training

In IC only
Stress manage-

ment, cognitive
behavioural

approach. Shared

decision making,
structured com-
munication and
problem-solving
training. Daily

the procedures
for shared decision
making and patient
empowerment

ethics committee

logs, yearly audits

In RR only
Individual psycho-
therapy, body
awareness training,
vocational training,
traditional clinical
decision making,
network meetings

BPRS = Brief psychiatric rating scale; CAN = Camberwell assessment of need inter-
view; CG = Control group; ConSAt = Consumers satisfaction rating scale; DSM-IV =
Diagnostic and statistical manual of mental disorders, fourth edition; F20 = Subgroup to
schizophrenia according to ICD-10; FMSS = Five-minut speech sample; GAF = Global
assessment of functioning scale; IC = Integrated care; ICD-10 = International statistical
classification of diseases and related health problems; IG = Intervention group; IPQS =
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lliness perception questionnaire for schizophrenia; ISSI = Interview schedule for social
interaction; OR = Odds ratio; PANSS = Positive and negative syndrome scale; ROMI =
Rating of medication influences; RR = Rational rehabilitation; SD = Standard deviation;
SDM = Shared decision making; UKU-ConSAt = Utvalg for kliniske undersggelser (Com-
mittee for clinical trial); WHO-DAS = World Health Organization disability assessment
schedule
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Table 5.23 Studies analysed with qualitative methods.

Author Material Informants Results Summary Study quality
Year Analysis method Comments
Reference

Country

Angermeyer et al Members of advocacy 122 individuals. 67 mothers, 4 domains: Discrimination and disad- High

2003

groups. 10 focus group

27 fathers, 11 wives,

Interpersonal interaction

vantages encountered by

[40] sessions, 8—12 members 9 husbands, 4 brothers, Structural discrimination relatives of patients with Difficulties for
Germany in each. On subjective 4 daughters. 67% females Public images of mental illness schizophrenia reach far relatives to draw
stigmatization experiences Access to social roles beyond the spheres of the line between
and suggestions for anti- direct social interaction negative reactions
stigma interventions. Suggested anti-stigma inter- targeted at them
Audio- and video-taped ventions: Communication The structural discrimi- and those aimed
and transcribed discussions. measures, support for ill nation and public images at the patients
Analysed by means of and relatives, changes in of mental illness are
inductive information of mental health care, education especially experienced The sample was mainly
categories assisted by a and training, control and composed of relatives
computer programme supervision Relatives could be from advocacy groups.
included in the treatment They might be parti-
Discrimination and dis- process and the dialogue cularly aware of stigma
advantages reached beyond between professional experiences
the spheres of direct social and patients should
interaction and access to be transformed into Mainly mothers
social roles a trialogue were incorporated
No information on
ethical approval is
presented
Borg et al Patients treated for severe 15 individuals (7 women, Most helpful was a human Recovery-oriented Moderate
2004 mental illness (mainly schizo- age 29-63). 9 persons with feature (empathy, respect, professionals were
[21] phrenia). Considered them schizophrenia, 1 with schizoid general person-to-person those who dealt with The sampling pro-
Norway recovered or being in recovery personality, 2 with affective investment), regular contact complexities and the cedure is not fully
psychoses, 1 with borderline, and collaboration with individuality of the described
Interviews on what was helpful 1 with schizoaffective disorder supportive professionals. change process and
in recovery, phenomenological Being seen is important. could use their pro- No information
approach. Further in-depth No psychiatric care the last Being available is vital. fessional skills in colla- of ethical approval
questioning. Audio-taped, 2 years. All had stable housing, Breaking the rules, borative partnership
transcribed and returned steady income, functioning well unexpected, surprising
to informants for renewal in everyday life according to acts could be important.
and approval own judgement. 12 still had Knowing guidelines are
outpatient contact not enough going beyond
professional role, being
human and create a true
collaborative relationship
increase recovery perspectives
The table continues on the next page
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Table 5.23 continued

Author Material Informants Results Summary Study quality
Year Analysis method Comments
Reference

Country

Colombo et al Interviews on model-identi- 100 individuals, 20 of each 6 models of definitions Medical dominance High

2003 fying (6 models) using a case group psychiatrists, community of mental disorders were in the field of mental

[23] vignette on all members of psychiatric nurses, approved outlined; medical, social, health may be defined Team-work was
United professional groups. Open- social workers, patients with cognitive-behavioural, as resulting from often questioned
Kingdom ended questions coded long-term schizophrenia psycho-therapeutic, family occupational control among patients and

according to the models,
test-retest were carried
through. Interviews on
critical decisions (critical
incident technique)

Open-ended questions.
Coding, coder reliability
tested — a coefficient of

high level of stability, implicit
views of patients differed;

2 groups of patients were

(patient group 1 and 2),
and informal carers

interactions, conspiratorial.
Psychiatrists and community
psychiatric nurses clearly
favour medical approach.
Approved social workers
favoured social approach.
Patient group 1 supported
medical approach. Patient
group 2 supported psycho-
therapeutic model. Informal
carers were less committed
to any approach, but most to

over several other
conflicting interest
groups

The gap between mental
health, social services and
informal carers needs to
be bridged

a wide range of
perspectives among
each practitioner
are supported

No formal ethical
approval is made
even if ethical
issues are often
commented on

presented medical and family interactions
Duggins et al Patients voluntarily admitted 10 patients, 6 males. 2 themes; The complexity of Moderate
2006 to an adult inpatient ward. Age: 20-54 years Eternal factors; fear of the concept of patient
[11] Deep interviews, usually at violence from other patients; satisfaction should be Ethical approval
United home, mean 65 minutes communication with staff; respected in assessing is obtained

Kingdom lack of autonomy; ward experiences of people
Method of analysis: Cognitive routines with schizophrenia Small study but
mapping and analytic induction in agreement with
Internal factors; conceptions other studies
different from staffs’ con-
ceptions; low expectations
seemed to increase satisfaction
The table continues on the next page
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Table 5.23 continued

Author Material Informants Results Summary Study quality
Year Analysis method Comments
Reference

Country

Forchuk et al Patients with schizophrenia 10 patients (7 males). 4 recovered greatly, Recovery from psychosis Moderate

2003 starting a new atypical neuro- Age 26—51 years. Had 6 recovered to a degree involves the entire self,

[20] leptic treatment period been psychotic in periods and 2 did not recover. bringing physical, emo- No notes on ethical
Canada 8-15 years earlier Recovery started with im- tional, mental and spiritual considerations

Naturalistic design, ethno-
graphic method. Interviews
monthly for 6 months then at
6 and 12 months. Each person
interviewed 9 times, altogether
90 interviews

Open-ended questions were
audio-taped, transcribed.
Saturation was sought for.
Qualitative software program
was used.

Broad themes were obtained

provements in thinking and
feeling extending to reconnec-
tions with the environment.
Family and staff important
agents. Thinking moved

from the internal self to

a larger world

Negative effects of drugs were
related to thinking and mood

Positive effects of drugs were
better control of thoughts and
control over illness

Relation with staff varied
over time. Initially friendly,
later more at a distance

aspects of themselves into
their experiences of life

Recovery more than
elimination of symptoms

Connections with family,

supportive others important

Communication, listening
and being compassionate
is necessary

Gavois et al Interviewing family members.
2006 Theoretical sampling. Audio-
[36] taped, transcribed and analysed
Sweden according to grounded theory.

Open, axial, selective coding
and finally a model on mental
health personnel support

5 mothers, 2 fathers,
3 sisters, 1 brother,
1 grown-up child.
Age 24—68 years

Contact with MHP
1-4 years (1)

Support of MHP was poor.
Initially a crisis. Important to
be seen, listened to by MHP

2 core categories: The family
members’ process from crisis
to recovery; their interaction

Health in the family is
related to the daily living
and mental health for the
patient and the support
by MHP. Not just the
individual but the whole
family needs support;

Moderate

Approved by ethical
committee

(MHP) 6—10 years (4) with MHP about mental illness a shift in focus is sought
11-20 years (5) and daily living of persons with for
21-30 years (2) mental illness
4 MHP strategies: Being pre-
sent, listening, sharing and
empowering met the families’
needs of support
The table continues on the next page
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Table 5.23 continued

Author Material Informants Results Summary Study quality

Year Analysis method Comments
Reference

Country

Gonzalez On stigma and discrimination. Patients (n=18, 9 females). 6 categories of stigma expe- Patients and relatives High

Torres et al Theoretical sampling. Both long and short-term riences: Mental illness vs describe a great variety of

2007 Transcribed focus groups illness duration. Family lack of will; Prejudice related stigma and discrimination Publicizing these expe-
[39] (3 groups with patients; members (n=26, 19 females) to dangerousness; experiences in all areas of riences could reduce
Spain 3 groups with family members). related to various forms overprotection — infantiliza- life, including health care. stigmatizing and result

Field notes. Qualitative analysis

of illness duration

tion; daily social discrimination;

Isolation and avoidance

in healthier reactions,

(Krueger/Casey) discrimination in health care; are common reactions favouring a better
descendants; course of the illness
avoidance — social isolation

Mainly women among
Data from relatives were in the family members
3 sets: Discrimination towards
the patients witnessed by Unclear correspon-
relatives; discrimination dence to average
suffered by the relatives; situation
discrimination suffered by
the relatives themselves and No information on
discrimination exerted by the ethical approval is
relatives on the patients presented
Jungbauer et al On the burden of spouses. 52 spouses of patients with Schizophrenia seriously affects Burden of spouses are High
2004 Interviews in 3 sessions schizophrenia (inpatients, the couple’s own life. Chronic high. They not only face
[32] (30 minutes each), tape- in day care and outpatients); burdens profoundly reduce illness-specific burdens, The selection of
Germany recorded, transcribed. 24 females. quality of life and satisfaction but also burdens from patients is a bit

Grounded theory method
taking concepts of theoretical
relevance and theoretical
saturation into consideration.
The material was analysed

in several stages and in the
scope of consensus building

Age: 46.3 years (SD 11.6).
Married: 73%.

Joint children: 75%.
Patients’ age: 45 years
(SD 10.9), in psychiatric
care for 15 years (SD 9.9)

with the partnership

Partnerships maintained

in spite of risk of breakdown.
Many spouses appreciate living
together and steady partner-
ships occur more often when

their partnership and
family role

Despite the burdens
many spouses take
positive stock of living
together

scarce
The analysis and
discussion is thorough

and comprehensive

Ethical aspect:

discussions the partner’s impairment is The patients agreed
perceived as moderate or to the interviewing
moderately severe. Spouses of the spouses.
with own impairment or No information on
mental problems often ethical approval is
experience the partnership presented
as an appropriate and satis-
factory way of life
The table continues on the next page
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Table 5.23 continued

Author Material Informants Results Summary Study quality
Year Analysis method Comments
Reference
Country

42 mothers and 9 fathers Patients often remain depen- Schizophrenia is often Moderate

Jungbauer et al
2006

[31]

Germany

Developmental problems
in families with patients

Interviews by experienced
psychologists at home visits.
About 90 minutes, audio-
taped. Main question: What
has changed in the family after
your daughter/son fell ill?
Further deepening, clarifications
and more targeted questions
followed. Family situation and
the parents relationship to the
child was sought for

Selection and analysis accor-
ding to grounded theory and
thematic field analysis

to youths/children with
schizophrenia

Average age of parents:
60 years (35-85).

Average age of the patients:

33 years.

Average years of treatment:

11 years

dent on their parents’ emotional,
practical and financial support.
Parents pass various phases

of sorrow, fear and isolation.
Child—parent relationship could
be asymmetrical; the patients
are referred to the parents
support and the parents tend

to be responsible for the sick
daughter/son

Typically, the parent—child
relation is re-intensified, often
with a co-occurring loss of
extra-familial social contacts.
41% of the patients still lived
with their parents

connected with permanent
parenthood and lifelong
parental help

The detachment of patients
from parents is usually asso-
ciated with mixed feelings

No clear description
of the sampling
procedure

No information
on ethical approval
is presented
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Table 5.23 continued

Author Material Informants Results Summary Study quality
Year Analysis method Comments
Reference

Country

Jungbauer et al Burden development over 42 mothers, 9 fathers. 6 developmental stages Changes in parents’ High

2003 1 year in parents of patients. Average: 60 years (36—85). 1. Constantly high level of burdens level are closely

[33] Parents were interviewed Relatives to patients from burden (especially in parents connected with the illness Clearly and detailed
Germany (non-directive method of inpatients, day care and with severe functionally curve of the patient. presented material,

narrative type) at home

3 times by qualified psycho-
logists with intervals of

6 months (prospective design)

Transcribed interviews

outpatient facilities.
Patients’ age: Average
33 years

In psychiatric treatment
for 11 years, 59% lived

impairments).
2. Increased burden (especially

where deterioration occurred).

3. Reduced burden (usually
after improvement of the
patients’ state)

Almost 50% of the parents
experienced a constantly
high level of burden

Parents of continuously
and severely affected

analysis, results and
limitations.

Mainly mothers in
the sample — does
the mothers expe-
rience more burdens

analysed according to Typo- independently 4. Shifting burden (usually patients are overloaded than the fathers?
logical process structure fluctuations in the patients’ with caring tasks
analysis. Case descriptions health). Ethical aspect:
based on interviews and 5. Pre-eminence of other Patients are asked
contact protocols were burdens (other existential if the participation
generated for all participants issues, own illness, deaths, of the parents is okay.
and categorized according loss of job). No information on
to maximum and minimum 6. Constantly low level of ethical approval is
contrasting burden (patient less impaired presented
by the disease, growing hope
6 developmental types were of recovery).
constructed representing About half of the informants
the changes or invariance of reported changes of burdens,
subjective burden in parents the other half invariance
over the year (constantly high or low)
The table continues on the next page
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Table 5.23 continued

Author Material Informants Results Summary Study quality
Year Analysis method Comments
Reference
Country
Kikkert et al Medication adherence Patients (n=27, 59% male) 10 clusters within 5 relevant Adherence was positively High
2006 in 4 countries (patients’, were prescribed antipsychotic themes were identified (medi- influenced if professionals
[22] carers’, professionals’ views) medication for 8.6 years cation efficacy, externals factors ~ focus on the positive Professionals unknown
The Netherlands (SD 8.2). like patient support and thera- aspects of medication,
(also United Participants purposively Carers (n=29, 28% male) peutic alliance, insight, side on enhancing insight and The study highlights
Kingdom, Italy, selected. Patients were caring for patients with effects and attitudes toward on fostering a positive some gaps between
Germany) included if they had been schizophrenia for an average medication) therapeutic relationship patients’ and profes-
unstable during previous year of 12.6 years (SD 7.4) with patients and carers sionals’ attitudes to
Importance of ratings differed medication adherence
Concept mapping technique; Professionals (n=28, 46% male) significantly between patients, Side effects are highly —a gap that could be
First stage — brainstorming working with patients with carers and professionals. ranked as a factor of closer
(all participants) factors schizophrenia for an average The informants do not have non-adherence among
influencing medication of 11.4 years (SD 11.1) a shared understanding of professionals, while it Approved by ethical
adherence were sought for. which factors are important is less important among committee
Second stage — statements in patients’ medication patients
reviewed and reduced. adherence behaviour
Third stage — statements
clustered and prioritized.
Analysis in software package
in different steps. The relative
importance of each cluster
was analysed
Kilian et al On empowerment/disesmpower- 100 patients with schizophrenia. A majority described the Just a minority of High
2003 ment in the treatment process Outpatients, admitted at least treatment as reduced to drug the patients perceived
[12] in patients with schizophrenia. 4 times to inpatient care. treatment. They noticed mainly their treatment as an Both qualitative and
Germany Perceptions and evaluations Age: 18—65 years positive effects rather than empowering process quantitative methods
of the treatment sessions were mixed medication effects or through which they were used
sought for. Interviews by trained positive effects of conversation gained control over
psychologists in 90—180 minutes, and that they felt helpless or decisions and actions Clear and comprehen-
usually at home. Analysed by indifferent rather than involved affecting their health sive description of the
content analysis in the treatment process. By methods used
means of regression analysis,
Relationships among categories higher satisfaction of general Patients were asked
were studied by homogeneity life situation, negative symptoms to sign a consent form
analysis and a latent dimension and getting depot medications
extracted was interpreted as were shown to be positively No information on
a measure of empowered or associated with a more dis- ethical approval is
disempowered perception empowered perception of presented
the treatment sessions
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Table 5.23 continued

Author Material Informants Results Summary Study quality
Year Analysis method Comments
Reference

Country

Kinter et al Patient-relevant endpoints in 30 stable patients with 13 endpoints emerged as Patients with schizo- Moderate

2009 patients with schizophrenia. schizophrenia (in remission) important spanning side-effects,  phrenia can clearly

[7] Transcribed individual and in 5 focus groups functional status, processes of express preferences The discussion part
Germany/USA focus group interviews. care and clinical outcomes over endpoints. a bit too scanty

Purposively selected patients

Interpretative phenomeno-
logical analysis and ranking
procedures

Endpoints were identified
in individual interviews and
the endpoints were ranked

Mean age 36.6 (range 18—65)

Respondents could clearly
identify relevant and irrelevant
endpoints. Ranking were not
arbitrary but justified from
the persons’ point of view

Qualitative methods
can be used to identify
such factors

The study is carried
through in Germany
(interviews in German)
and the authors are
mainly Americans

Approved by ethical
committee

Leutwyler et al
2010

Physical health among elderly
with schizophrenia from

28 individuals (22 men).
Mean age 61 (55-76).

Trust-building and eroding
trust among patients, providers

When trust is given
and received between

Moderate

[26] 3 various recruitment sites 20 had diagnosis and the health care system are providers, the health care The subject’s approval
USA of schizophrenia, important factors to understan-  system and the older adult ~ from the university’s

Theoretical sampling 8 schizoaffective ding the health care disparities with schizophrenia, the committee on human

to ensure variation. adult’s physical health research was obtained

Interviews (60 minutes) Building trust (through respect, outcomes may improve

and participant observation. “really caring”, advocacy, con- and health care disparities Perspectives from

Interviews transcribed and sistency/continuity). Eroding may decline just one region in

field notes were taken. trust (through disrespect, the USA

Coding (axial and selective) not being heard, lack of time,

for determining salient themes, stigmatizing)

a software program was used.

Grounded theory principles.

Theoretical and methodo-

logical notes during the

process

The table continues on the next page

484 SCHIZOFRENI - LAKEMEDELSBEHANDLING, KAPITEL 5 « DEN SYSTEMATISKA LITTERATUROVERSIKTEN - 485

PATIENTENS DELAKTIGHET OCH VARDENS ORGANISATION

PATIENTENS DELAKTIGHET VID SCHIZOFRENI



Table 5.23 continued

Author Material Informants Results Summary Study quality
Year Analysis method Comments
Reference

Country

Mauritz et al On loss and grief in patients 10 patients with schizophrenia All described feelings of The patients could identify Moderate

2009 with schizophrenia. Transcribed in rehabilitation phase. loss, partly internal with important losses and

[17] deep interviews Mean duration of illness decreased self-confidence verbalise their feelings. Difficult to separate

The Netherlands

Grounded theory analysis
method

3.45 years (0.5-7).

9 males, 1 female (6 in day
treatment, 4 outpatients).
Mean age 26.6 years (21-38)

(“living in a different world”)
partly external with loss of
autonomy (“not belonging”).
Subsequently isolation, grief
and finally “coming to terms”

They went through an
intensive grieving process
that to a certain extent
led to coming to terms

The nurses’ contributions
are highlighted. Nurses
have prolonged and fre-
quent contact with patients,
can carefully observe and
understand the personal
reactions to loss

grief from depression
— persons with clear
depressive symptoms
were excluded initially

No information on
ethical approval is
presented

McCann et al

On supporting self-deter-

9 clients (5 male; 18—30 years

2 categories emerged

Advancing self-deter-

Moderate

2004 mination in young persons old; none in paid employment; Education: Necessary to mination needs, a mutual,
[27] with schizophrenia. most living at home). 24 nurses, increase knowledge, to change trusting relationship Approved by ethical
Australia Young clients with schizo- equal gender representation; attitudes and behaviours. (alliance) between committee
phrenia and community 30—49 years old. Integral to the promotion of clients and professionals
mental health nurses. Average clinical experience wellness. 2 models: deficit and
Interviews in private 12.8 years (3-30) collaborative, the latter most
environment, tape-recorded, important.
transcribed. Observations Fostering self-control:
of nurses at work in health A further dimension of
centres advancing self-determination.
Takes place throughout the
Grounded theory. Purposive period of care and necessitates
and theoretical sampling. a change of balance. Nurse
Saturation determined number from “expert” to be a con-
of participants and time spent sultant, listen to, work
in the field. Open, axial and together and encourage
selective coding in the analysis client
The table continues on the next page
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Table 5.23 continued

Author Material Informants Results Summary Study quality

Year Analysis method Comments

Reference

Country

Nicholls E et al On relationship between mental 7 MHP (4 males, 5 nurses, 4 MHP themes Institutional and Moderate

2009 health professionals (MHP) and 2 social workers), experience The need to involve families. work-related barriers

[37] family caregivers (FC) Members in mental care, average, Problems within mental health together with problems Findings with caution

New Zealand of MHP-teams and FC were 12 years care — exchange of personnel, of confidentiality resulted — small groups
interviewed time constraints; in perceptions of a poten-

Questions on factors behind
positive and negative relation-
ship. In-depth interviews, tape-
recorded, transcribed. Analysed
according to thematic analysis.
Multiple readings of all authors
and main themes and subthemes
were identified

7 FC (all females, 6 mothers
1 sibling). All FC’s from
support organisations

for families

Problems with some families.
Problems with confidentiality

5 FC themes

Growing distrust —

difficult to get contact.

Kept in the dark — seldom
consulted or informed.
Frustration, anger, fear —
communication discontinued.
Blamed and ignored
Abandonment— left alone.
Much about confidentiality —
how to convey information
to another part?

tially difficult relationship

The selection of
the FC group needs
to be taken into
consideration

No information
on ethical approval
is presented

Noiseux et al On recovery as perceived by
2008 patients, families and health
[18] professionals. A proposal of
Canada a theoretical explanation

Theoretical sampling from
different settings (hospital
psychiatry centre, self-help
groups, community setting).
Transcribed semi-structured
interviews (45-90 minutes)
with all infformants (n=41).
Throughout the study field
notes

Grounded theory analysis
(open coding, axial coding,
and selective coding)

Patients with schizophrenia
(n=16), 8 female.

Mean age 35 years, mainly
unmarried, living alone, on
antipsychotic drugs, in daily
activities and in a process of
recovery (few hospitalisations
during last year’s)

Family members (n=5,

3 mothers, 1 sister, 1 spouse,
mean 46 years). All higher
education and a strong

bond to the patient

Health professionals (n=20,
3 psychiatrists, 8 nurse,

9 educators), all with
experience of schizophrenia

7 categories emerged from the
analysis and conceptualisation:
perceiving schizophrenia as

a “descent into hell’; igniting

a spark of hope; developing
insight; activating the instinct
to fight back; discovering the
keys to well-being; maintaining
a constant equilibrium between
internal and external forces;
finally seeing the light at the
end of the tunnel

The categories are consoli-
dated into a core category in
which recovery is defined as

a process involving intrinsic,
non-linear progress in which
the individual adopts to rebuild
the sense self and to manage
the imbalance between internal
and external forces

The study of recovery

of schizophrenia is
conceptualised from

a nursing perspective

and is an initial middle-
ranged theory based on
nursing perspective, and
on hard data from various
perspectives and sources

High

The theory may guide
researchers and clinici-
ans who are interested
in understanding this
complex phenomenon
based on human
responses to disease.
Approved by ethics
committee
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Table 5.23 continued

Author Material Informants Results Summary Study quality
Year Analysis method Comments
Reference

Country

Rummel-Kluge On peer-counselling Peer-counselling (patient to 88 consultations in 1.5 year. Peer-counselling is Moderate

etal in a psychiatric clinic patient). The counsellor/patient Mean age of patients 37 years feasible in schizophrenia.

2008 had a schizoaffective disorder for (18—-68), 65% males. The counsellor was able A kind of pilot-study
[9] Evaluation by a validated over 20 years and was in a stable 85% patients with schizophrenia, to answer adequately, carried through in
Germany questionnaire (STEPP phase, trained in communication 15% schizoaffective disorder. the patients felt well a conscientious way

with subscales), structured
protocol and field notes.
Descriptive statistics

skills. He had 2-3 counselling
sessions every week (20-30
minutes/session) and supervised
by a psychiatrist

An invitation poster was
posted on the ward

Mean hospitalization time

5 weeks. 31% took own
initiative to the consultation,
69% were advised. 24% of the
patients participated

The consultation were “helpful
for the participant” in 64%,
“not helpful” in 5% and 31%
were “unsure”. 96% of the

understood and obtained
support

Peer-counselling is a
potential useful and new
tool for inpatients. Yet
unattended needs could
be met

The outcome of the
activity is very much
depending of the
competence and the
ability of the individual
counsellor

No information on
ethical approval is

participants recommend presented
other consumers to do so
Schneider et al On communication between 11 interviews of patients with The issue of communication Good communication Moderate
2004 patients and professionals. schizophrenia. Members of was central. 4 themes appeared ~ with medical professionals
[24] A participatory research a support group run by the — generally poor experiences is essential In all stages during
Canada project. Patients with schizo- Patients with schizophrenia in all areas: Diagnosis (unwilling- the project under

phrenia interviewed each
other after work-shops
on research principles.
Experiences in communi-

society

All had cared as in- and
outpatients at psychiatric

ness of doctors to discuss),
medication (unwillingness

of doctors to discuss), informa-
tion/support (doctors rarely

Important wishes

Your responsibility to
communicate well.
We have schizophrenia.

the umbrella of
experienced resear-
cher, which increases
trustworthiness

cation with professionals clinics helpful in explaining), treatment  Treat us with dignity
were sought for (not always listened to). Yet, and respect. Approved by Ethic
in all themes also examples Tell us what is wrong. Research Board
Interview transcripts of positive experiences. When Listen to our concerns
analysed (thematic analysis) good communication — good about side-effects Unusual and rewarding
in cooperation with academic relationships. Patients treated Don’t take power and research project
researchers. A theatre pre- with dignity and respect control away
sentation for professionals
and research writing at the
end (this publication)
The table continues on the next page
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Author Material Informants Results Summary Study quality
Year Analysis method Comments
Reference

Country

Schulze et al On subjective experiences 83 individuals. 25 patients, 4 dimensions of stigma: Patients, relatives and High

2003 of stigma. Patients, relatives, 31 relatives, 27 mental health 1. “Interpersonal interactions” professionals stress that

[41] mental health personnel personnel. From 4 German 2. “Public images of mental illness” stigma goes beyond the Few patients in
Germany included. cities. 64% females 3. “Structural discrimination” individual level. Strategies acute phase of the

Focus groups of purposefully
selected participants from
all 3 groups

12 focus group sessions,

3 issues: Stigmatization
experiences; causes of
stigmatization; suggestions

4. “Access to social roles” to reduce stigma and
Different weight in the discrimination address
4 areas, most discrimination all four dimensions
for all in (1). Then in (2)

and (3) and (4). Yet relatives

experienced a lot in (3) and

patients in (4). Patients put

most emphasis in (1) and

illness were included.
Partly the same
population as in

the Angermeyer
study [40]

No information on
ethical approval is

for anti-stigma interventions. personnel on (2) (media) presented
Audio- and video-taped
recording. Transcribed. Information from patients
Analysed by inductive and relatives could combat
formation of categories. stigma
Computer programme
assisted. Independently
coding by 2 researchers
Seale et al On psychiatrists experiences 21 doctors (17 males). A general committment A strong preference Moderate
2006 of shared decisions in anti- Mean age 46 years (33-59). to achieve patient-centred for a co-operative thera-
[25] psychotic medication. 21 adult Mean years as psychiatrists consultations and strategies peutic alliance is sought The representative-
United Kingdom  consultant psychiatrists were 19 (7-33) to promote these. It differs for in contrast to attitudes  ness of the sample is
interviewed on perceptions from the picture of authori- in earlier training. Demo- questioned. Direct
of their role in consultations tarian practice sometimes cratic modes are clearly observations of the

involving antipsychotic drugs
(30—40 minutes), audio-

taped, transcribed. Transcripts

indexed with a coding scheme

and key themes were identified

in team discussions. Codes
also developed independently
by 2 researchers and software

reported. displayed
Interviewees described

obstacles to achieve con-

cordance (side-effects,

patients motivation and

anxieties), ways to conduct

a therapeutic alliance (try to

attain continuity and honesty,

doctors are not
made. Patients’ and
psychiatrists’ views
differ. Some psychia-
trists doubt whether
they really know
what is going on in
the patients’ minds

were used adopt a direct approach)
No information on
ethical approval is
presented
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Author Material Informants Results Summary Study quality

Year Analysis method Comments

Reference

Country

Sibitz et al On evaluation of participants’ Nineteen 9-week seminars A majority evaluated the Qualitative analyses Moderate

2007 perceptions of a psycho-educa- were conducted during 2 years seminars as very important of participants’ views

[10] tional intervention, focused on or important before (82.7%) help to understand the Mainly female took

Austria wanted and unwanted effects 131 patients (66% patients and as very useful or useful potentials of a psycho- part in the focus

with schizophrenia, 34% schizo- at the end (83.6%) educational intervention groups while in the

Psychiatrists offered psycho- affective; females n=56) took in schizophrenia seminars the male/
educational intervention partin 5 or more sessions. Examples of positive feedback: female ratio was
to patients as an add-on The non-completer rate: —21% General positive, information, Yet, it is not possible more balanced
component. Mean age: 36.2 (SD 9.3) getting to know people, effects to determine to which
Intervention: 9 weeks, once a Age of onset: 24.7 (SD 7.0) on activity and social interaction.  extent ‘specific’ factors No information on
week, two 30-minute sessions, Duration of illness: 11.7 (SD 8.8) Negative feedback: One’s own (information about illness ethical approval is
6—8 participants. Equal time difficulties, seminar topics, related and quality of life presented

for dealing with ways to
improve quality of life as

with illness-related problems.
Meetings conducted by

a psychiatrist.

Self-reported questionnaire
after the sessions. During
the final session also a
narrative feedback recorded
verbatim and analysed with
content analysis. One and
half year later 2 focus groups
were held; 10 participants
who were most enthusiastic
and 10 who were most critical

Transcripts of audio-tapes
analysed by inductive analysis

shortcomings of the moderator

Participation promoted self-
confidence and empowerment.
Statements were most related
to quality of life issues, criticism
arouse about the density of
information and the focus on
the biological model of illness
and a loss of attention

A pleasant group atmosphere
and clinical stability were
suggested as important
determinants of success

topics, motivation to be
active) and ‘non-specific
factors (understanding,
empathy, respect from
moderator, support,
social gathering) account
for the success of the
intervention

To be in a clinically stable
condition is a considerable
prerequisite for being able
to benefit from the patients’
point of view
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Author Material Informants Results Summary Study quality

Year Analysis method Comments
Reference

Country

Topor et al Patients considered them- 12 patients treated for 5 themes appeared Recovery is described Moderate

2006 selves recovered (or as being psychosis (9 schizophrenia): How the person deals more as a process than

[19] in recovery from mental illness). 3 from USA, 3 from lItaly with difficulties. an outcome. It is not as The different mental
USA Not hospitalized last 2 years. 4 from Sweden, 2 from Norway. The role of material resources. clear-cut and categorical health care acts in the

Open-ended, narrative inter-
views focusing on experiences
of living with and recovering
from serious mental illness.
Interviews were audio-taped
and transcribed.

Content analysis method

All patients had long, inpatient
care periods; all had also current
on-going contact with psychiatric
services, yet low-frequently.

2 were divorced, 3 had children,
none currently married,

and 1 had a stable partner

Various roles of formal

and informal health systems.
Roles of significant others.
Social and cultural factors

as in clinical literature

The process is an inter-
weaving of areas of health
with areas of illness like
in many chronic illnesses

countries involved, are
discussed and the cul-
tural variations within
countries are taken
into consideration

Informed consent by
the informants was
required

Wallsten et al On attitudes among patients
2008 and next-of-kin towards com-
[8] pulsory psychiatric care before
Sweden (1991) and after (1997-1999)

a new Civil Commitment Act

Interviews with fixed categories
and open-ended questions.
Descriptive statistics

In 1991, 84 compulsory

admitted and consecutively
chosen patients and 84 voluntary
admitted and randomly chosen
patients were interviewed

(64% females, mean age 40 years)

After the new Act in 1997-1998,
118 compulsory admitted and
consecutively chosen patients
and 117 voluntary admitted

and randomly chosen patients,
were interviewed. 73 next-of-
kin to the compulsory admitted
patients and 89 of the voluntary
admitted were interviewed

Few changes in attitudes were
found between the study
occasions. A majority (both
compulsory and voluntary
admitted patients) stated that
it should be possible to com-
pulsory admit patients (com-
pulsory admitted 73% before
the Act, 67% after, voluntary
admitted 74% before, 84%
after), and a great majority

of the patients (74% before
the Act, 84% after) and the
mainstream of next-of-kin
(85-95%) stated that decisions
on compulsory decisions
should be taken by doctors

Most patients and
next-of-kin regarded
decisions about involun-
tary psychiatric care
mainly as a medical
matter. Strong support
for coercion in order
to protect the patient
and others was found
among next-of-kin.
The law reform

was not reflected in
attitudinal differences

Moderate

Fixed categories in
the interviews affect
the possibilities to
vary the answers given

The study is published
in 2008 but the mate-
rial dates from early/
middle of the 90’

Approved by ethical
committee
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Author Material Informants Results Summary Study quality
Year Analysis method Comments
Reference

Country

Woltmann et al 2 key findings. Sharing was Consumers may Moderate

2010
[13]
USA

Shared decision making and
“consumers” understanding
of “shared” — in relation

to case managers

Selective sample

Interviews, transcripts
open coding — themes

16 patients (9 men).
Average age: 45 (33-58).
Patients with severe mental
illness, mainly patients with
schizophrenia

interpreted as who has control
over the decision. Focus is on
whom, not how the decision

is made. There is a verbal
capitulation to the case manager.
When disagreement arose and
discord was voiced, consumers
deferred to case mangers, as
their ideas were “better”

have different views

of decision making than
the literature. Consumers
may consciously defer to
their case manager and
remain silent about their
preferences or wishes

No information
on ethical approval
is presented

FC = Family caregivers; MHP = Mental health personnel; SD = Standard deviation;
STEPP = Stundenbogen fiir die Allgemine und Differentielle Einzelpsychotherapie fiir

Patienten (evaluation form for a single session of general and differential single psycho-

therapy for patients)
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6. Etiska, sociala och
genusrelaterade aspekter

I detta kapitel sammanfattas vad som avses med etiska, sociala och
genusrelaterade aspekter. Direfter diskuteras dessa aspekter vid like-
medelsbehandling péd personer med schizofreni. For etiska, sociala och
genusrelaterade aspekter gillande de systematiska litteraturéversikterna
"Organisatoriska aspekter pa vard av personer med schizofreni och
psykoser” och "Patientens delaktighet vid schizofreni”, i den mén de
har diskuterats, hanvisar vi till Kapitel 4 och 5.

Vad menas med etiska aspekter?

Etiska aspekter ror i forsta hand frigor om vad som ir ritt och fel, gott
och ont och vad som kan gagna eller skada enskilda patienter, anhériga
och nirstdende, sjukvarden eller samhillet. Patientens autonomi och
integritet och ett rittvist omhindertagande ir centralt. Patienten har
ritt att fa hilso- och sjukvérd enligt vetenskap och beprévad erfarenhet,
men ocks3 ritt att avsta frin sidan.

Utifrdn en analys och bedomning av dessa aspekter kan man bittre ta
stillning till olika handlingsalternativ. Som underlag f6r etiska avvig-
ningar kan man anvinda f6ljande etiska principer som ofta tillimpas
inom medicinen [1]:

1. Gora gott-principen innebir att man bor striva efter att alltid forsoka
hjilpa och tillgodose patientens medicinska behov.

2. Inte skada-principen utgdr fran att strivan att gora gott ocksa ibland

innebir ett forutsett risktagande for en patient och att man dirfor
bor striva efter att minimera risktagandet.

KAPITEL 6 » ETISKA, SOCIALA OCH GENUSRELATERADE ASPEKTER 505



3. Autonomiprincipen innebir att man bor respektera patientens ritt
att bestimma om sig sjilv. For att sjilvbestimmandet ska anses opti-
malt méste patienten fi adekvat information, forstd informationen
och bearbeta den innan han eller hon fattar sitt beslut. Integritets-
principen siger att man s& lingt det 4r majligt bor visa respekt for
en patients virderingar, 6nskningar och &sikter. Alla ska erbjudas
adekvat omhindertagande, samtidigt som man i grunden har ritt
att avstd frin behandling.

4. Rirtviseprincipen siger att man bor behandla och beméta alla pati-
enter med samma behov lika, dvs att det ir patientens medicinska
behov som ska avgora hur man handlar, inte patientens position i
sambhiillet eller andra icke medicinska aspekter.

Dessa principer dterspeglas i sévil hilso- och sjukvérdslagen (HSL)

som i riksdagens beslut om prioriteringar inom sjukvérden.

De etiska principerna relaterar inte enbart till den enskilda patientens
rittigheter. Aven andra aktérer berérs, sisom andra patienter eller
patientgrupper, sjukvirdspersonalen, sjukvérden som helhet eller sam-
hillet. Eftersom dessa aktorer kan ha olika intressen kan det uppstd
intressekonflikter.

Exempel pi etiska fragestillningar som generellt sett kan vara angeligna
att analysera ir:

* Ges patienten utforlig och tydlig information och méjlighet
att paverka vardens utformning?

» Uppvigs risken for biverkningar och skador av den nytta
behandlingen férvintas medfora?

* Kan ianspriktagna resurser ge mer och/eller rittvisare fordelad
nytta i annan anvindning?
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Etiska problem

Etiska problem skiljer sig frin naturvetenskapliga, psykologiska och
juridiska problem, @ven om svaren pd problem av dessa tre slag ofta har
relevans for stillningstagandet till etiska problem. Utgdngspunkterna ir
olika liksom metoderna. Etiska problem beror ofta pd bakomliggande
virdekonflikter och att kunskapsunderlaget oftast ir tvirvetenskapligt —
det himtas frin olika hall.

En ofta anvind modell vid analysen av etiska problem ser ut sa hir:

1. Kunskapsunderlag
2. Normer och virderingar 1+2 —3
3. Slutsats.

Kunskapsunderlaget, som kan inkludera diagnos, prognos, lagbestim-
melser, praxis och de berordas instillning, kan variera i precision och
innehall. Sjilvfallet dr diagnos och prognos viktiga, men hir finns inte
sillan utrymme f6r olika bedomningar/virderingar. Minniskor ir olika.
Kvinnor och min har ibland olika erfarenheter och perspektiv. Det-
samma giller minniskor med olika kulturell och social bakgrund. Man
kan dirfor inte lita min definiera vad som ir normalt for kvinnor, lika
litet som medeldlders kan ange normen f6r vad som ir normalt for barn
eller dldre. Inte heller dr det sjilvklart att nigon enskild specialitet, t ex
psykiatrin, ska definiera vad som 4r normalt eller inte.

Aven de normativa utgingspunkterna varierar i precision och innehall.
Bada har betydelse for slutsatsen, nimligen det etiska stillningstagandet.
Ska ett etiskt problem analyseras, maste kunskapsunderlaget och de nor-
mativa utgingspunkterna redovisas. Likasd hur man steg f6r steg, genom
att kombinera kunskapsunderlaget och de normativa utgingspunkterna,
kommit fram till en slutsats. Det anses viktigt att forsoka lyfta fram
intressenternas olika virderingar.
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Etisk analysmodell

Svéra etiska problem giller ofta konflikter mellan intressen eller virden,
ddr virdena idr allmint accepterade och alla berérda parters intressen i
viss mening ir legitima. Om en parts intressen ir uppenbart orimliga,
kan man knappast std infér ndgot svért etiskt problem.

En annan typ av svara etiska problem aktualiseras av riskbedémningar
av det slag som ibland férekommer i medicinska diagnoser och prognoser.
Ibland kan riskbedémningarna vara osikra pga luckor i vira kunskaper.
I andra fall kan riskerna vara vilkinda, men det kan ind4 vara kontro-
versiellt vilken risknivé och vilka risker som ir acceptabla — bade vilka
risker som en patient far utsittas for och som en person sjilv bor

fa utsitta sig for.

En sirskild typ av svérighet uppstar ibland dérfér att man inte vet
tillrickligt om samband mellan mal och medel.

Vad menas med sociala aspekter?

Med sociala aspekter avses sociala orsaker till sjukdom och sociala
konsekvenser av sjukdom och funktionsnedsittning. Sociala aspekter
omfattar bdde strukturella och individuella faktorer som paverkar per-
sonens hilsa och vilbefinnande. Sociala konsekvenser berér virdens
insatser pd individ-, grupp- och samhillsnivad. Det kan handla om
personens mojligheter att leva ett normalt liv nir det giller boende,
familjeliv, umginge eller att vilja sin egen livsstil. Det kan ocksa handla
om konsekvenser av olika dtgirder och politiska beslut om vérdstruktur
och vérdutbud, och dirmed i vissa avseenden ligga nira de ekonomiska
aspekterna. Det finns dven sliktskap och éverlappning med etiska
aspekter.

Vad menas med genusaspekter?

Kon och kénsskillnad anvinds i huvudsak nir biologiska skillnader
mellan kvinnor och min beskrivs eller nir skillnader mellan grupperna
beskrivs utan teoretisk forankring. Genus anvinds for att beskriva
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sociala konstruktioner av kvinnligt och manligt samt relationer mellan
kvinnor och min, som vanligen relaterar till make (sou 2010:99) [2].

Etiska och sociala aspekter pa
likemedelsbehandling vid schizofreni

De etiska fragestillningarna vid utvirdering av medicinska metoder
kan vara av minga olika slag. Vilka konsekvenser medfor metoden?
Vilka risker och fordelar dr kinda? Hur fordelar sig falskt positiva och
falskt negativa test nir det giller diagnostiken? Paverkas patientens
autonomi? Paverkas basala minskliga rittigheter, patientens integritet
eller virdighet? Kan metoden i sig komma att bli tvingande? Kommer
sociala virden eller fordomar att paverkas? Kan uppfattningar om vissa
patientgrupper forindras? Paverkas religiosa, sociala eller kulturella
overtygelser? Kan gillande lagar komma i konflikt med metoden. Hur
paverkas patient—behandlarrelationen och tilliten till virden? Kan den
professionella autonomin paverkas? Vilka ekonomiska eller andra intres-
sen kan finnas hos patienter, likare, forskare och producenter?

Vi har identifierat féljande teman som sirskilt relevanta att belysa:

* medellivslingdgapet

* tvingsvard

* likemedelsforskning — representativitet, placebo, korta uppféljningar
* information, forstielse, virderingar och beslutsfattande

* patienters och likares valmojligheter

* tid till diagnos och behandling

* graviditet

* sociala aspekter och genusaspekter, kulturella fragor.

Medellivslangdsgapet

Medellivslingden hos personer med psykos/schizofreni dr betydligt
ldgre dn hos den 6vriga befolkningen. Detta kan tolkas som ett oritt-
vist omhindertagande, sirskilt som den 6kade dodligheten inte sillan
beror pa potentiellt dtgirdbara tillstdnd: olycksfall, missbruk, hjirt- och
kirlsjukdomar pga rokning, brister i kost och motion samt cancer och
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sjalvmord. Allt detta skulle samhillet kunna ansld resurser till for att
motverka genom en mer proaktiv instillning. Studier visar att antipsyko-
tisk medicinering kan gora patienter bittre tillgingliga for olika atgirder
och dirigenom minska det s kallade medellivslingdsgapet, dvs skillna-
den i dodlighet mellan friska och sjuka. Underliggande virderingar och
synsitt, ekonomiska intressen och andra syften dn patientens bista kan
orsaka orittvisor vid synliga eller osynliga prioriteringar.

Tvangsvard

Viljan att géra gott kan ibland komma i konflikt med patientens 6nskan
att fatta egna beslut. Nir patienten bedéms vara s pass sjuk att han
eller hon obehandlad kan komma att utsittas for stora risker har de
flesta moderna samhillen en sirskild lagstiftning f6r tvingsvérd vid
psykisk sjukdom. Lagen om psykiatrisk tvingsvird (LPT 1991:1128) och
lagen om rittspsykiatrisk tvingsvird (LRvV 1991:1129) kan inkludera
tvingsmedicinering. Tvingsvérd ir inte ovanligt nir det giller psykos/
schizofreni. I regel har tvingsvarden kommit till stdind pga att personen
ar psykotisk. Verklighetsférankringen har gtt forlorad och personen ir
oférmégen att ge informerat samtycke och ir kanske t o m negativ till
véird och behandling. Hir finns kollisioner mellan autonomiprincipen
och principen att gora gott och inte minst manga virdekonflikter mellan
patienter, anhdriga och vardpersonal. Krinkande och manipulerande
behandling frin virdens sida bor kunna undvikas. Den svenska lagstift-
ningen medger vida tolkningar av vad som ir frivillig vird och tvings-
vérd. Ibland tycks patienterna inte sjilva veta om de tvingsvéirdas eller

behandlas pd frivillig vig.

Liakemedelsforskning

Forskning kring likemedelsbehandling av personer med psykos/schizo-
freni 4r nodvindig for att utveckla varden, och sidan forutsitter rigordsa
kontroller. Likemedelsforskning vid schizofreni ir ofta problematisk
eftersom patienternas autonomi kan vara nedsatt, vilket kan forsvira
inhimtandet av informerat samtycke. De svérast sjuka patienterna,
som ir oférmogna att ta stillning till om de vill ingd i ett forsknings-
projeke eller inte, kan inte inkluderas i likemedelsstudier enligt nuva-
rande regelverk.
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Information, forstaelse, virderingar och beslutsfattande

Frivillighet dr centralt i hilso- och sjukvéird samt i socialtjanst. Samtycke
ar sjalvklart i studier, men inte i den kliniska vardagen. Forstdelse over-
skattas och virderingar dr underskattade. Intressekonflikter kan vara
osynliga eller rentav osynliggjorda. Informationen om biverkningar ska
vara saklig och beredskapen att uppticka biverkningar i tid bor vara hog
och inkluderas i den kliniska rutinen.

Patienters och lakares valmaojligheter

Det finns ett stort antal likemedel mot psykos och schizofreni, vilket
medger vissa valmajligheter avseende likemedelsbehandling. Ménga
patienter avbryter indd behandlingen, oftast beroende pé bristande
effekt eller biverkningar. En svag effekt kan medfora att patienten fir
fler mediciner, vilket kan leda till fler biverkningar. Ett problem med
dagens likemedel vid schizofreni, som dven uppmirksammades i den
stora jimforande studien (CATIE), 4r att minga avbryter sin behand-
ling. Man tycks vara dverens om att det behovs effektivare likemedel
med firre biverkningar.

Andra generationens antipsykotika (SGA) har bittre effekt 4n placebo,
men den studerade behandlingstiden ir i allminhet mycket kort jamfort
med sjukdomens ofta livslinga forlopp. Biverkningarna skiljer sig &t och
effekten med olika SGA ir inte alltid bittre 4n f6r forsta generationens
antipsykotika (FGA). FGA har ofta studerats i mycket hdgre doser dn
nddvindigt, vilket innebir en okad risk for biverkningar. Det dr inte
nddvindigtvis det specifika likemedlet som 4r problemet. Det kan vara
den individuella doseringen, monitoreringen av plasmakoncentration
och uppfoljningen av effekt och biverkningar som ofta brister. Priset
for likemedlet och regionala rekommendationer kan ocksd paverka
beslutet att vilja ett visst likemedel fore ett annat. En intressant upp-
gift 4r att en svensk studie visar att likemedelskostnaden for schizofreni
endast uppgar till 7 procent av den totala behandlingskostnaden, medan
de indirekta kostnaderna uppgér till 43 procent [4].

Ett viktigt mal med likemedelsbehandling vid schizofreni dr att uppna
en sé god livskvalitet som mojligt. Antipsykotisk medicinering kan for-
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bittra livskvaliteten i vissa fall, men registrering av livskvalitet ingar ofta
inte i den kliniska rutinen. Inte minst vid behandling av ildre personer
med schizofreni borde det vara naturligt att ta reda pd huruvida like-
medelsbehandlingen medfor en férbittrad livskvalitet. Ett annat pro-
blem f6r idldre patienter med schizofreni ir att dessa patienter endast

i liten utstrickning har ingétt i de kliniska prévningarna och att

det rdder en viss osikerhet angéende effekten och biverkningsrisken

i denna patientgrupp. Standarddoser av antipsykotiska likemedel kan
vara olimpliga for dldre, och det kan finnas en okad risk for allvarliga
biverkningar i denna grupp.

Tid till diagnos och behandling

Ju lingre personer med schizofreni gir obehandlade, eller har prodromala
symtom, desto simre blir prognosen [5]. Nya likemedel med mindre
biverkningar har 6kat intresset for tidig behandling, men férst méste
tecken och tidiga symtom pa psykos definieras i naturalistiska och
longitudinella studier. Man maste ocksd definiera nir behandlingen ska
avbrytas om ingen schizofreni utvecklas, hur eventuella kognitiva pro-
blem av medicineringen ska hanteras och om antidepressiv behandling
kan vara bittre dn antipsykotisk i dessa ligen.

Flera etiska aspekter kan uppstéd di man diskuterar f6rssk med tidig
behandling vid schizofreni. Mélsittning, rittigheter och skydd mot
risker méste hanteras, liksom avvigningen mellan nytta och risk. Den
systematiska genomgangen visar att det saknas stdd for att dra definitiva
slutsatser angdende virdet av tidig upptickt och intervention, prevention
och prognosforbittring.

Graviditet

Behandling med antipsykotiska likemedel under graviditet ir forenat
med potentiella risker avseende forlossning, fosterskador, neurologiska
effekter och neonatala toxicitetsrisker. Dessa risker méste vigas mot
riskerna med medicinskt obehandlad psykos f6r modern och hennes
formdaga att vara forilder. Kunskapen om risken for fosterskador av
antipsykotiska likemedel baseras pa fall-kontrollstudier som baserats
bl a pd det medicinska fodelseregistret.
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Sociala aspekter och genusaspekter, kulturella fragor

Det finns sociala skillnader samt kéns- och genusskillnader nir det
giller psykos och schizofreni. Missbruk ir vanligare hos min dn hos
kvinnor. En svensk studie har visat att frsta generationens invandrare
hade tre- till fyrfaldigt okad kéns- och &ldersjusterad risk att insjukna.
Andra generationens invandrare hade ingen 6kad risk. Detta kan tolkas
s att psykosociala faktorer kan bidra till insjuknandet. En dansk studie
visade att danska kvinnor var sjuka en lingre tid fore behandlingsstart
och hade mer affektiva symtom 4n minnen [6]. Minnen var mer socialt
isolerade och hade fler negativa symtom, liksom stérre alkohol- och

drogmissbruk.

En svensk kohort frin ar 1953 studerades till 1983 med avseende pi
incidensen av psykisk sjukdom, férildrarnas socioekonomiska status
och intergenerationell forflyttning [7]. Man fann inga skillnader mellan
min och kvinnor avseende behandling. Schizofreni och samtidigt miss-
bruk var vanligare hos min. Associationen mellan férildrarnas status
och sjukdomsincidensen var svag utom fér missbruk. Majligen var
sannolikheten hogre att fa en schizofrenidiagnos hos dem vars forildrar
hade en hégre social status.
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/. Halsoekonomisk diskussion

Den systematiska 6versikten visar att det vetenskapliga underlaget 4r
otillrickligt eller begrinsat for flera hilsoekonomiska frigestillningar
vid behandling av schizofreni (se Kapitel 3.12). Det finns flera studier
som anvint simuleringsmodeller for att skatta den langsiktiga kostnads-
effektiviteten for likemedelsbehandling vid schizofreni. Nigra av dessa
som byggde pa starkt underlag ingick i den systematiska oversikten,
men de kan 4nd4 inte sigas utgora evidens inom omradet. Ménga av
modellerna har skapats i samarbete med det foretag som tillhanda-
haller respektive likemedel, vilket gor att det finns risk for snedvrid-
ning i resultaten. En modell har dock gjorts inom ramen f6r en rapport
ifrin National Institute of Health and Clinical Excellence (NICE) i
Storbritannien, och denna modell bedoms ha hog trovirdighet och pre-
senteras dirfor i det hir kapitlet [1]. Modellen ir dock inte anpassad for
svenska forhillanden avseende likemedelsbehandlingen.

For att kunna diskutera och relatera till modellen frin NICE, samt for
att forsoka ge svar pd relevanta strategier i Sverige, genomférs dven en
enkel egen modell. Den egna analysen gor inte ansprék pa att represen-
tera evidensen for de olika likemedlens kostnadseffektivitet, utan syftar
till ate belysa forvintade kostnader och effekter givet den bristfilliga
information vi har idag.

Generellt jimf6rs andra generationens antipsykotiska likemedel
(SGA) med forsta generationens antipsykotiska likemedel (FGA).
Kort introduktion om hilsoekonomiska modeller ges i SBU:s metod-

bok, Kapitel 11 [2].

Modellanalys for Storbritannien
NICE har gjort en rapport med riktlinjer f6r behandling av schizo-

freni, och den senaste uppdateringen ir fran ar 2010 [1]. I denna
rapport genomfors en avancerad modellstudie som beriknar kostnads-
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effektiviteten for sju olika likemedelsstrategier for behandling av
personer med schizofreni.

De olika likemedelsstrategierna som modelleras beskrivs i Tabell 7.1.
De flesta inleder med SGA, forutom den sista strategin som inleder
med haloperidol (FGA). Om behandlingen inte dr framgéngsrik provas
alternativ frin FGA, férutom i strategin med haloperidol dir SGA
anvinds istillet. Samtliga strategier avslutar med depébehandling om
tidigare provade behandlingar inte varit framgéngsrika. I modelleringen
ir endast likemedel, som 4r limpliga som f6rstabehandling vid schizo-
freni inkluderade, vilket gor att klozapin inte dr inkluderad i analysen.

Tabell 7.1 Behandlingsalternativ i modellen.

Forsta behandling Andra behandling Tredje behandling

Olanzapin — FGA — Antipsykotisk depabehandling
Amisulprid = FGA — Antipsykotisk depabehandling
Zotepin — FGA — Antipsykotisk depabehandling
Aripiprazol = FGA — Antipsykotisk depabehandling
Paliperidon —= FGA — Antipsykotisk depiabehandling
Risperidon — FGA — Antipsykotisk depabehandling
Haloperidol = SGA — Antipsykotisk depabehandling

FGA = Forsta generationens antipsykotika

Killa: NICE guideline 2010 [1].

Modellen f6ljer en si kallad Markov-struktur dir patienterna befinner
sig i ett givet hilsotillstdind. Med arliga sannolikheter kan patienterna
byta tillstdind. Modellen simuleras for 10 ar samt for patienternas livstid.

Modellen beskrivs i Figur 7.1.
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Figur 7.1 Modellstrukturen i rapporten fran NICE for att berdkna kostnads-
effektiviteten av olika antipsykotiska (AP) Idkemedel. Kdlla: NICE guideline
2010 [1].

Beslutsmodellen utgér frin sjukvirdens perspektiv, och kostnaderna ir
beriknade for att vara relevanta f6r Storbritannien. Kliniska data bygger
pa en systematisk oversikt inkluderande 17 randomiserade kontrollerade
studier. Data frin dessa studier anvindes for sannolikheten for aterfall,
andel som avbryter behandlingen, bieffekter samt mortalitet. Effekt-
mattet dr kvalitetsjusterade levnadsir (QALY) och dess vikter baserades
ocksd pd en systematisk 6versikt inkluderande sex studier, mestadels
baserade pa personer som inte sjilva har schizofreni.

Kostnadseffektiviteten for de olika likemedelsalternativen vid en tids-
horisont pa 10 ar visas i Tabell 7.2. I tabellen jimfors behandlingarna
med varandra, och de olika strategierna dr rangordnade med avseende
pa QALY, dir zotepin ir bist och amisulprid simst. Eftersom zotepin
dessutom innebir ligst kostnader idr denna strategi dominant i jim-
forelse med de ovriga. I tabellen gir det exempelvis att utlisa att zotepin
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dr cirka 3 0oo brittiska pund billigare 4n paliperidon samtidigt som den
ger 0,04 fler QALY. Om zotepin inte kan anvindas dr det ingen av de
ovriga som dr dominant. Beriknade kostnadseffektskvoter mellan 6vriga
behandlingar visar dessutom pa kostnadseffektskvoter lingt 6ver de som
brukar uppfattas som acceptabla, vilket gor att den billigaste strategin
dr att foredra. Det innebir att i forsta hand foredras zotepin, direfter
olanzapin, och direfter paliperidon. Analysen har inte beriknat kostna-
der och effekter av att avstd behandling.

Tabell 7.2 Antal QALY, kostnader samt kostnadseffektiviteten 6ver jamforda
strategier for en tidsperiod pd 10 dr.

Like- QALY Kostna- Kostnad per vunnet QALY
medel der

Alla Exklu- Exklu- Exklu- Exklu-
alter- derande derande derande derande
nativ zotepin zotepin, zotepin, zotepin,

paliperi-  pali- pali-
don och peridon, peridon,
olanzapin olanza- olanzapin,
pin och  halo-
halo- peridol
peridol och ari-
piprazol
Zotepin 6,468 139170£ Domi-
nant
Pali- 6,427 142173 £ Domi- 150159 £
peridon nerad
Olan- 6,420 141212 £ Domi-
zapin nerad
Risperi- 6,417 149112 £ Domi- Domi- 1600986 £ 204529 £ 48961 £
don nerad nerad
Halo- 6,413 143406 £ Domi- Domi-
peridol nerad nerad
Aripi- 6,400 145697 £ Domi- Domi- Domi-
prazol nerad nerad nerad
Amisul- 6,392 147920 £ Domi- Domi- Domi- Domi-
prid nerad nerad nerad nerad
QALY = Kvalitetsjusterade levnadsar
Kélla: NICE guideline 2010, Tabell 47, s 228 [1].
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Nir samma analyser genomfordes for patienternas livstid (visas inte

i tabellen) var fortfarande zotepin dominant, medan paliperidon fére-
foll kostnadseffektivt om zotepin eller olanzapin inte kunde anvindas
(kostnad per vunnet QALY = 11,458 brittiska pund). Resultaten visade
dock pa stor osikerhet och ingen behandling visade sig sikerstillt kost-
nadseffektiv i jimforelse med alternativen. Exempelvis var sannolik-
heten drygt 30 procent att zotepin var det kostnadseffektiva alternativet
pa ling sikt om betalningsviljan for QALY sattes till 500 ooo kronor
(for 6vriga behandlingar var sannolikheten mellan 5 och 15 procent).

Enkel modellanalys for svenska forhallanden

Eftersom modellen, som gjorts inom ramen for NICE, inte fullt ut 6ver-
rensstimmer med den aktuella beslutssituationen i Sverige gors hir en

enklare modellanalys f6r svenska forhallanden. Exempelvis anvinds inte
zotepin i Sverige, depibehandling dr mindre vanligt forekommande én i
Storbritannien, och det finns en 6nskan att dven studera kostnadseffekti-
viteten av klozapin (dock inte som férsta behandlingsalternativ).

De olika antaganden som gors i modellen har gjorts i samrdd med
experter inom ramen for detta projekt for att vara sé relevanta som
mdjligt utifrdn ett svenske perspektiv. Fyra olika likemedelsstrategier
for patienter med schizofreni jamférs i en simuleringsmodell. For alla
strategierna giller att respektive likemedel prévas under tre manader.
En viss andel patienter kommer att sluta med likemedlet av olika anled-
ningar och stdr d utan behandling under tre manader. Direfter upptar
de samma behandling igen. Patienterna antas ha prévat nigon behand-
ling tidigare, vilket gor att klozapin ir ett méjligt alternativ. De fyra
strategierna ser ut som nedan:

Strategi 1: FGA (haloperidol)

Strategi 2: SGA (risperidon/olanzapin)
Strategi 3: SGA (aripiprazol)

Strategi 4: SGA (klozapin)

[ praktiken provas ibland flera olika likemedel i de fall patienten

avbryter behandlingen. I simuleringen bortses dock frin detta eftersom
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det bedoms att de fyra strategier som studeras ind3 visar pa viktiga
och vanliga beslutssituationer. Om ett likemedel inte fungerar maste
val av ny behandling goras, vilket 4r en ny beslutssituation. Att endast
studera ett likemedel i taget underlittar dessutom tolkningen och f6r-
stdelsen av modellen, och paverkar inte heller rangordningen mellan
de olika likemedlens kostnadseffektivitet.

Simuleringsmodellen foljer en Markov-struktur dir varje cykel dr tre
mdnader. Totalt studeras en tidshorisont pé sex ar (vilket inkluderar
24 cykler). Visserligen ir schizofreni en livsling diagnos, men en tids-
horisont pa sex dr férvintas indd kunna visa pa de viktigaste hilso-
ekonomiska konsekvenserna. Férvintade kostnader och QALY under
denna tid beriknas for att avgora kostnadseffektiviteten f6r de olika
strategierna.

I modellen simuleras att en patient har schizofreni, och dirfor paborjas
behandling med likemedel enligt respektive strategi. Antingen visar sig
likemedlet gora patienten stabil, ge viss effeke eller ingen effekt. Dess-
utom kan en varierande grad av allvarliga bieffekter uppsta (bieffekterna
dr dock inget Markov-tillstind, utan hindelser som ger paverkan pa
kostnader och QALY). For varje tillstind i modellen hirleds kostnader
och QALY. I praktiken kan bieffekterna vara av vildigt olika dignitet,

men detta har inte kunnat justeras f6r i modellen.

(7 X

/m D
7
R e

</ </

Figur 7.2 Modellstruktur, analys for berdkning av kostnadseffektiviteten
for svenska forhdllanden.
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Storsta delen av den data som anvinds i simuleringsmodellen 4r baserad
pa expertskattningar inom projektgruppen, vilket baseras pa de resultat
som framkommit i andra kapitel i rapporten. Aven om skattningarnas
absoluta virden i sig dr osikra s ir rangordningen for de olika like-
medlens effekter i linje med resultaten frin rapporten. Modellen ir tinke
att anvindas som information om vilka aspekter som ir viktiga och om
hur kostnadseffektiviteten av de olika strategierna forvintas vara i rela-
tion till varandra.

I Tabell 7.3 visas forvintade effekter av likemedlen. Generellt har det

antagits att SGA ger bittre effekt in FGA och att bist effekt nds med
klozapin.

Tabell 7.3 Forvintade effekter av ldkemedel.

Sannolikhet Sannolikhet Sannolikhet for Andel med

for stabil for viss effekt ingen effekt bieffekter
Haloperidol 40% 30% 30% 90%
Risperidon/ 48% 26% 26% 70%
olanzapin
Aripiprazol 48% 26% 26% 70%
Klozapin 70% 15% 15% 60%

For de tre forsta strategierna antas att 15 procent av patienterna avbryter
likemedelsbehandlingen varje kvartal (detta motsvarar att cirka so %
avbryter behandlingen inom ett &r). Registerstudien som presenteras

i Kapitel 8 har visat att firre patienter med klozapin avbryter behand-
lingen, och dirfor antas det i modellen att endast 10 procent av patien-
terna med klozapin avbryter behandlingen varje kvartal. For de patienter
som avbryter behandlingen antas att de stir obehandlade under en cykel
(3 ménader), och direfter paborjar behandlingen pa nytt.

Kostnader for de olika likemedlen har beriknats utifrén prisuppgifter
i FASS (www.fass.se, 111004). Kostnaden for klozapin inkluderar ocksé
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ett blodtest i minaden fér 200 kronor. Kostnaden for vird vid terfall
beriknas till 5 ooo kronor per dag till foljd av inliggning. Behandling
vid aterfall pagér i medel 28 dagar varfor de direkta medicinska kost-
naderna beriknas till 140 0oo kronor per aterfall. Till detta ska liggas
kostnader f6r produktionsbortfall, men detta bortses frin i den hir

berikningen.

I modellen anvinds QALY-vikter for normalpopulationen och direfter
anvinds sinkningar till foljd av patientens tillstind baserat pé skatt-
ningar frin den aktuella projektgruppen.

Tabell 7.4 Viktiga data i modellen, 3 mdnader.

Viarde
Risk for aterfall inom cykeln
Fran tillstandet "viss effekt” 10%
Fran tillstandet "ingen effekt” 20%
Kostnader
Kostnad haloperidol (4 mg) 237 kr
Kostnad risperidon/olanzapin (4 mg) 950 kr
Kostnad aripiprazol (15 mg) 4000 kr
Kostnad klozapin (400 mg) 2 600 kr
Kostnad for aterfall (inlaggning per dag) 5000 kr
Kostnad for aterfall (inliggning 28 dagar) 140 000 kr
QALY-vikter
QALY-vikt, normalpopulation, 40 ar 0,83
QALY-viktsforlust till f6ljd av schizofreni 0,5
QALY-viktsforlust till foljd av “stabil” 0,13
QALY-viktsforlust till féljd av "viss effekt” 0,25
QALY-viktsforlust till f6ljd av biverkningar 01

QALY = Kvalitetsjusterade levnadsar
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Modellen simuleras for en tidsperiod av sex ar. Den genomsnittliga
patienten i modellen ir 40 ar i bérjan av simuleringen. Bade kostnader

och QALY diskonteras med 3 procent arligen.

Kostnadseffektiviteten av en strategi jimférs alltid med en annan
strategi. I Tabell 7.5 har strategierna rangordnats med avseende pa
dess kostnad per patient for en tidsperiod av sex dr. Strategin med
klozapin leder till bide ligst kostnader och flest QALY, och dominerar
ddrfor 6ver de andra strategierna. Eftersom klozapin hos vissa patienter
ger upphov till likemedelsinducerad agranulocytos ir den inte alltid
genomférbar. Om klozapin exkluderas ir risperidon eller olanzapin de
mest kostnadseffektiva strategierna, vilket till stor del beror pd att deras
pris dr ligre 4n for mdnga andra SGA.

Tabell 7.5 Kostnadseffektivitet av jdmforda strategier, 6 dr.

Kostnad QALY ICER (kostnad per vunnet QALY)

(kr)
Alla alternativ.  Om klozapin

exkluderas
Strategi 4: Klozapin 178 923 2,997 Dominant -
Strategi 2: Risperidon/ 227 646 2,626 Dominerad Dominant
olanzapin
Strategi 1: Haloperidol 245 834 2,432 Dominerad Dominerad
Strategi 3: Aripiprazol 286 139 2,626 Dominerad Dominerad

ICER = Inkrementell kostnadseffektkvot; QALY = Kvalitetsjusterade levnadsar

Modelleringen visar att kostnaden f6r likemedlen 4r en mycket liten del
av den totala kostnaden f6r behandling av schizofreni. En behandlings
direkta kostnad ska dirfor inte vara avgorande vid val av behandling
utan den kostnadseffektiva strategin ir oftast den som har bist effekt
for patienten. I modellen forefaller klozapin vara den mest kostnads-
effektiva strategin, givet att den dr genomforbar for patienten. Om
klozapin inte dr genomférbar forefaller risperidon eller olanzapin vara
de mest kostnadseffektiva alternativen.
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Aven vid anvindande av ligre effektivitetsgrad for klozapin framstir den
som kostnadseffektiv. I berikningarna ovan antogs 70 procent bli stabila
med klozapin, mot 48 procent med risperidon. Om sannolikheten for
att bli stabil med klozapin sjunker till so procent blir kostnaden per
vunnet QALY i jimforelse med risperidon cirka 300 ooo kronor; en
nivd som brukar uppfattas som kostnadseffektiv.

Diskussion

De tva modellanalyser som diskuterats i detta kapitel har gjort olika
antaganden och berikningar, och ska ses som exempel 6ver forvintade
kostnader och effekter vid likemedelsbehandling vid schizofreni.
Modellanalyserna har inte anvints for evidensgraderingar.

De olika likemedlen har olika egenskaper, vilket kan passa olika pati-
enter, och graden av biverkningar kan ocksd variera. En generell slut-
sats dr att priset pa likemedlet inte har sa stor paverkan pa den totala
kostnaden, eftersom kostnaden for vard vid 4terfall och d3 allesi risken
for dterfall 4r den kostnadsdrivande posten. (I Kapitel 3.12 framkom
att likemedelskostnaden vid behandling av schizofreni endast var cirka
7—8 % av de totala kostnaderna, bade i Sverige och i USA.) Vid like-
medel med samma verksamma substans 4r det dock det likemedel som
har ligre pris som ir det kostnadseffektiva alternativet, eftersom effek-
terna forvintas vara desamma. Det senare var fallet i jimf6relsen mellan
risperidon/olanzapin och aripiprazol eftersom priset for de forra ir
betydligt lidgre dn for aripiprazol.

Kostnadsberikningarna i modelleringarna har dessutom gjorts konserva-
tivt dd kostnaden for produktionsbortfall inte 4r medriknade. Dessutom
har inte de kostnader och det lidande som uppstar hos nirstdende till
patienten inkluderats. Dessa aspekter visar 4n tydligare att vid val mellan
olika behandlingar ska hinsyn frimst tas till den kliniska effekten.

Modellanalysen, som ir skapad inom ramen f6r rapporten frin NICE,
ar mycket vilgjord och metodologiskt stark. Diremot 4r det flera viktiga
aspekter som inte ir relevanta for svenska forhéllanden, vilket var skilet
till att modellanalysen i det hir kapitlet kompletterades med en berik-
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ning for svenska férhallanden. De strategier som fanns med i bade
modellen frin NICE och i den egna modellen fick samma rangordning
avseende kostnadseffektiviteten, vilket stirker studiernas resultat. Rang-
ordningen star sig ocksa i kinslighetsanalyser dir kostnader och effekter
varieras med 5o procent bdde uppit och nedét.

Att behandla personer med schizofreni med likemedel 4r kostnads-
effektivt, men det gér inte att med sikerhet siga vilket av de olika
likemedlen som ir att foredra ur kostnadseffektivitetssynpunkt. Detta
gor att det dr en fordel med méinga alternativa behandlingar som kan
provas om de forsta behandlingsalternativen inte visar sig fungera

tillfredsstillande.
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8. Sjalvmordsforsok och risker for dod
och aterinlaggning vid anvandning av
antipsykotiska lakemedel i Sverige

— en registerstudie

De flesta randomiserade kontrollerade studier (RCT) med antipsykotiska
likemedel har haft symtom, aterfall i sjukdom eller biverkningar som
utfallsméce. Yeterst £ RCT har haft sjalvmordsforsok, sjilvmord och
déd som utfallsmétt. Den enda RCT som haft sjalvmordsbeteende som
primir resultatvariabel genomf6rdes av Melzer och medarbetare [1]. Dir
var sjilvmordsbeteende mindre vanligt hos patienter som behandlades
med klozapin in med olanzapin (hazard ratio = 0,76; 95 % K1, 0,58 till

0,97).

En stor finsk registerstudie (FIN11) féljde upp dodligheten f6r 66 881
personer med schizofreni som fatt antipsykotiska likemedel under
1996—2006 [2]. Resultaten visade att de som fick klozapin hade ligre
dédlighet 4n de som fick andra antipsykotiska likemedel. De som
fick antipsykotiska likemedel hade generellt ligre dodlighet 4n de
som inte fick likemedel. En tidigare finsk studie visade att frekvensen
dterinliggning pa sjukhus var mycket ligre for de som fatt perfenazin,
klozapin eller olanzapin 4n de som fatt haloperidol [3]. F6r nirvarande
ir klozapin ett tredjehandsalternativ vid schizofreni medan haloperidol,
perfenazin och olanzapin ir ett forstahandsalternativ. Skilet till det har
varit att man bedomt riskerna som hogre med klozapin och di i forsta
hand den allvarliga, men ovanliga, biverkningen agranulocytos [4].
En Cochrane-6versikt visade ddremot att klozapin gav en ligre frekvens
av extrapyramidala biverkningar [3]. Mot bakgrund av de finska register-
studierna och deras viktiga utfallsmatt av dédlighet kan prioriteringen
behova diskuteras. Inom ramen f6r SBU-projektet om likemedelsbehand-
ling vid schizofreni genomforde SBU en svensk registerstudie for att se
om de finska resultaten dven gillde f6r svenska forhallanden.
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Syftet med studien var att studera foljsamhet samt risker f6r sjilvmords-
forsok, dod och dterinlidggningar i slutenvird efter anvindande av olika
antipsykotiska likemedel. Foljsamhet och risker for aterinliggning i
forhallande till anvindning av olika antipsykotiska likemedel studerades
i en kohortanalys och risker for déd och sjialvmordsforsok med hjilp
av fall-kontrollmetodik (f6r detaljerad beskrivning av population och
metod, se Appendix 8.1). De nordiska linderna har unika méjligheter att
gora langsiktiga uppféljningsstudier kring likemedel vilket nistan inga
andra linder kan gora. Registerstudiens olika delar bygger pd data frin
det svenska patientregistret, likemedelsregistret och dédsorsaksregistret.

Beskrivning av den studerade
gruppen och de metoder som anvandes

Den studerade gruppen utgjordes av alla personer som enligt patient-
registret vardats for schizofreni (ICD-10:F20) eller schizoaffektiva
syndrom (F25) frin januari 2006 t 0 m december 2009. Personerna
hade vardats ndgon ging under tidsperioden i sluten eller 6ppen specia-
liserad vard och var i dldrarna 18—79 ar vid vérdtillfillet. Sammanlagt
26 046 personer uppfyllde dessa kriterier varav 11 649 var kvinnor och
14 397 var min. Information om uttag av antipsykotiska likemedel
himtades frin likemedelsregistret under sammanlagt 12 tremdnaders-
perioder efter utskrivning frin slutenvérd eller vardtillfille i specialiserad
oppenvérd. De antipsykotiska likemedel som expedierades de forsta
90 dagarna definierades som si kallade indexlikemedel. Dessa utgjorde
sedan utgdngspunkt for jimforelser av byten éver tid och analys av
dterinliggningar. De som hade enbart ett antipsykotiskt likemedel
klassificerades enligt detta. For de som hade tva eller fler likemedel
under tremanadersperioden kontrollerades dven den nirmast efter-
foljande perioden for att avgora om det rorde sig om flera samtidigt
anvinda eller byte av likemedel. For de med schizofrenidiagnos him-
tades dven information om de hade virdats i slutenvard under en itta-
drsperiod innan det studerade vérdtillfillet. Antal dagar i vird med
diagnosen schizofreni, vird for vriga psykiatriska diagnoser liksom
ovrig “somatisk” vird beriknades separat f6r vardera grupp av vard-
orsaker. Information himtades dven om antal vardtillfillen pga sjilv-
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mordsforsok dtta dr innan det studerade vérdtillfillet samt uttag av

antidepressiva likemedel under tremnadersperioden efter utskrivning.

[ jimforelser mellan anvindare av olika antipsykotiska likemedel togs
hinsyn till virdhistoria och antidepressiva likemedel. For en noggran-
nare beskrivning av metod, se Appendix 8.1. Tabell 8.1 visar andelen
anvindare av olika antipsykotiska likemedel o—90 dagar efter utskriv-
ning (sd kallade indexlikemedel) och hur dessa kan beskrivas avseende
kons- och aldersfordelning, tidigare vird och samtidig anvindning av
antidepressiva likemedel.

De flesta patienterna saknade uttag av likemedel under de tre forsta
manaderna efter vard (21,6 %), f6ljt av de som hade fler 4n ett anti-
psykotiskt likemedel. Det vanligaste likemedlet som monoterapi var
olanzapin. Det fanns inga stora skillnader i dldersférdelning mellan
patienter som anvinde olika antipsykotiska likemedel. Medelaldern
var dock generellt hogre bland dem som anvinde férsta generationens
likemedel (Tabell 8.1). Andelen som vérdats med schizofrenidiagnos
under de 4tta foregiende dren var hogst bland dem som anvinde fler
in ett antipsykotiskt likemedel, f6ljt av anvindare av zuklopentixol.
Bland dem som virdats var virdtiden lingst bland dem som anvint
klozapin. Tidigare vird for sjilvmordsforsok samt uttag av antidepres-
siva likemedel 0—90 dagar efter det studerade vérdtillfillet, var van-
ligast bland dem som anvinde quetiapin och ziprasidon (Tabell 8.1).
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Tabell 8.1 Férekommande antipsykotiska Idkemedel (ATC NO5A®) 0-90 dagar
efter vard med diagnosen schizofreni och schizoaffektiva syndrom, samt upp-
gifter om kons- och dldersfordelning, vard och sjdlvmordsforsék 8 dr innan
samt antidepressiva ldkemedel efter vard for schizofreni, n=26 046.

Antipsykotiskt  Antal (%) Andel Medel- Andel tidigare Andel tidigare Andel tidigare Andel tidigare Andel med
likemedel kvinnor alder vardade for vardade for vardade for vardade for antidepressiva
(%) schizofreni (%) ovriga psykiatriska somatiska sjalvmords- lakemedel
(mediantid diagnoser (%) diagnoser (%) forsok (%) 0-90 dagar
antal dagar)* (mediantid (mediantid efter vard (%)
antal dagar)* antal dagar)"
Saknar 5624 (21,6) 44,0 48,7 51,9 (71,0) 39,2 (39,0) 37,9 (6,0) 6,5 12,9
Polyterapi 4157 (16,0) 11,0 46,7 61,8 (81,5) 37,3 (49,0) 39,0 (6,0) 9,2 33,2
Olanzapin 3747 (14,4) 1,7 47,0 49,1 (50,0) 38,9 (35,0) 33,3 (6,0) 5,6 31,1
Risperidon 3212 (12,3) 45,0 48,5 50,7 (51,0) 38,3 (41,0) 35,5 (6,0) 5,6 31,8
Klozapin 2138 (8,2) 40,3 46,8 51,9 (100,0) 22,1 (50,0) 34,8 (6,0) 6,5 31,9
Zuklopentixol 1704 (6,5) 50,9 52,3 59,6 (79,0) 34,3 (41,0) 40,8 (6,0) 7,0 21,0
Perfenazin 1511 (5,8) 51,2 52,9 48,9 (48,0) 28,7 (34,0) 39,5 (6,0) 6,8 22,4
Haloperidol 1181 (4,5) 46,5 52,5 52,5 (52,5) 34,9 (29,0) 42,3 (7,5) 6,4 21,0
Quetiapin 736 (2,8) 52,7 44,7 52,9 (54,0) 55,7 (51,0) 43,6 (6,0) 1,7 37,2
Aripiprazol 720 (2,8) 42,6 1,2 46,1 (58,5) 50,2 (37,5) 31,7 (4,0) 6,7 33,9
Flupentixol 669 (2,6) 54,7 53,2 37,4 (46,0) 25,0 (33,0) 34,8 (6,0) 4,9 26,6
Ziprasidon 397 (1,5) 58,4 45,4 49,9 (52,5) 441 (36,0) 40,3 (5,0) 10,3 44,0
Ovriga™ 250 (1,0) 46,8 58,5 27,2 (50,5) 15,2 (28,5) 46,0 (8,0) 4,0 23,2
Samtliga 26 046 (100,0) 44,7 48,4 52,5 (64,5) 36,5 (40,0) 37,4 (6,0) 6,9 26,3

* Avser vard under atta ar innan det studerade vardtillfillet. Medianvirdet av antal
dagar avser de som har vardtid.
** Flufenazin, klorpromazin, tioridazin, melperon, proklorperazin, sertindol,
cyamemazin, pimozid, sulprid.
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Foljsamhet

Vi analyserade f6ljsamheten till olika antipsykotiska likemedel under

en tredrsperiod i en subgrupp av virdade patienter med schizofreni
2006—2008 (n=23 589) genom att berikna andelen i procent som hade
samma likemedel under kvartal 1 (det si kallade indexlikemedlet) som
under kvartal 3, 5, 7, 9 respektive 11. Foljsamheten till olika antipsykotiska
likemedel visade att de som framfér allt anvinde klozapin, men dven
olanzapin och risperidon, hade bist foljsamhet (se Figur 8.1 och 8.2).

100
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Kv 1 Kv 3 Kv 5 Kv 7 Kv 9 Kv 11

Figur 8.1 Andelar i procent av patienter med schizofreni som har samma
ldkemedel over tid som monoterapi (kvartal 1 till kvartal 11).

[ ytterligare analyser mittes kontinuitet i behandlingen utan att skilja
mellan mono- och polyterapi (se Figur 8.2). I detta fall mittes om indi-
viden over huvud taget hade himtat ut ett likemedel under ett kvartal,
oavsett om likemedlet forekommit ensamt eller tillsammans med ett
eller flera andra. Aven hir visade klozapin bist foljsamhet foljt av olanza-
pin och risperidon.

Siffrorna fér tolkas forsiktigt eftersom klozapin vanligtvis har varit
ett tredjehandsalternativ, nir inga andra alternativ fungerat, vilket
ocksé innebir att det dr svirare att byta till nigot annat antipsykotiskt

likemedel.
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Figur 8.2 Andelar i procent over tid (kvartal 1 till kvartal 11) av patienter med
schizofreni som tagit ut ett IGkemedel oavsett om det forekommit som mono-
eller polyterapi.

Risk for aterinliggning

Vi analyserade risk for inliggning i slutenvérd med psykiatrisk diagnos
(FO0O-F99). Vi analyserade ocks3 risk for, mer specifikt, inliggning med
schizofrenidiagnos under andra halvéret efter vird med schizofrenidiagnos
dren 2006—2009 i forhéllande till uttag av antipsykotiska likemedel
0—90 dagar efter utskrivning (f6r metodbeskrivning, se Appendix 8.1).
Risker for dterinliggning med psykiatrisk diagnos andra halvéret efter
utskrivning i relation till likemedelsbehandling visade pa en statistiskt
signifikant mindre risk nir patienten anvint klozapin eller olanzapin
jimfort med haloperidol. Anvindning av quetiapin var forenat med en
okad risk (se Tabell 8.2). I jimforelserna togs ocksd hinsyn till tidigare
slutenvérd for schizofreni och 6vrig psykiatrisk vird under en ttadrs-
period innan det studerade vardtillfillet, med syftet att gora anvindare
av olika likemedel jimf6rbara nir det gillde sjukdomens svarighetsgrad.
Efter att hinsyn tagits till dessa férhillanden kvarstod signifikanta
skillnader endast for klozapin, med en ligre risk i férhillande till halo-
peridol (RR 0,71; 95 % KI, 0,58 till 0,87) och f6r quetiapin med en
hogre risk (RR 1,39; 95 % KI, 1,10 till 1,74).
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Nir det gillde risk for inliggning i slutenvird for schizofrenidiagnos
fanns samma ménster med signifikant ligre risk endast for klozapin
nir hinsyn tagits till tidigare psykiatrisk slutenvérd (Rr 0,79; 95 % K1,
0,63 till 0,98]). Diremot fanns ingen signifikant éverrisk for quetiapin-
anvindare att liggas in med schizofrenidiagnos. Olanzapin och flupen-
tixol uppvisade signifikanta underrisker i jimforelser med haloperidol nir
hinsyn tagits till alder och tidsperiod, men inte efter justeringar for
tidigare vird. Anledningen till att uppféljningen av aterinliggningar
bérjar forst under andra halvéret efter utskrivning ir att klassificeringen
av likemedel baseras pa information om bade kvartal 1 och kvartal 2

(se Appendix 8.1, Metodbeskrivning).

Tabell 8.2 Risker for inldggning i slutenvdrd. Antal och andelar med slutenvdrd
(“dterinldggningar”) dag 183—-365 i relation till behandling med olika antipsyko-
tiska ldkemedel dag 0—90 efter vard for schizofreni. Relativa risker (justerade)
med 95 % konfidensintervall (referenslikemedel = haloperidol), n=25 744
(overlevare dag 183 efter utskrivning).

All psykiatrisk slutenvard (F00-99)

Likemedel Slutenvardade RR" + 95% RR™ + 95%

dag 183-365 konfidensintervall konfidensintervall

Antal (%)
Saknar likemedel 859 (15,6) 1,13 (0,95; 1,34) 1,13 (0,95; 1,35)
Polyterapi 708 (17,2) 1,20 (1,01; 1,43) 1,10 (0,92; 1,31)
Olanzapin 438 (11,8) 0,80 (0,67; 0,96) 0,85 (0,71; 1,03)
Risperidon 404 (12,7) 0,89 (0,74; 1,07) 0,92 (0,77; 1,11)
Klozapin 226 (10,7) 0,72 (0,59; 0,89) 0,71 (0,58; 0,87)
Zuklopentixol 249 (14,8) 1,13 (0,93; 1,39) 1,05 (0,86; 1,28)
Perfenazin 188 (12,6) 0,97 (0,79; 1,21) 1,01 (0,82; 1,25)
Aripiprazol 109 (15,2) 0,94 (0,74; 1,21) 1,04 (0,82; 1,34)
Flupentixol 69 (10,4) 0,78 (0,59; 1,03) 0,91 (0,69; 1,22)
Quetiapin 146 (20,0) 1,36 (1,09; 1,71) 1,39 (1,10; 1,74)
Ziprasidon 52 (13,1) 0,85 (0,62; 1,17) 0,91 (0,66; 1,25)
Ovriga 21 (8,6) 0,72 (0,46; 1,14) 0,92 (0,58; 1,45)
Haloperidol (ref) 152 (13,0) 1 (ref) 1 (ref)
Samtliga 3621 (14,1)

Tabellen fortsdtter pd ndsta sida
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Tabell 8.2 fortsdttning

Darav slutenvard for schizofreni (F20, F25)

Slutenvardade RR" + 95% RR™ + 95%

dag 183-365 konfidensintervall konfidensintervall

Antal (%)
Saknar likemedel 663 (12,0) 1,05 (0,87; 1,27) 1,05 (0,87; 1,27)
Polyterapi 609 (14,8) 1,25 (1,04; 1,52) 1,12 (0,93; 1,36)
Olanzapin 341 (9,2) 0,76 (0,62; 0,93) 0,82 (0,67; 1,01)
Risperidon 324 (10,1) 0,86 (0,70; 1,05) 0,90 (0,74; 1,11)
Klozapin 208 (9,8) 0,81 (0,65; 1,01) 0,79 (0,63; 0,98)
Zuklopentixol 205 (12,1) 1,10 (0,88; 1,37) 0,99 (0,79; 1,23)
Perfenazin 151 (10,1) 0,93 (0,73;1,17) 0,98 (0,77; 1,24)
Aripiprazol 78 (10,9) 0,84 (0,63; 1,11) 0,95 (0,72; 1,26)
Flupentixol 52 (7,8) 0,69 (0,50; 0,95) 0,85 (0,61; 1,17)
Quetiapin 105 (14,4) 1,20 (0,93; 1,56) 1,24 (0,96; 1,60)
Ziprasidon 41 (10,33) 0,82 (0,58; 1,17) 0,89 (0,62; 1,26)
Ovriga 14 (5,7) 0,54 (0,31; 0,95) 0,76 (0,43; 1,31)
Haloperidol (ref) 128 (11,0) 1 (ref) 1 (ref)
Samtliga 2919 (11,3)

5

Justerat for alder, kén, utskrivningsar.

Justerat for alder, kon, utskrivningsar samt slutenviard med schizofrenidiagnos
respektive 6vriga psykiatriska diagnoser under en attaarsperiod innan det
studerade vardtillfillet.

ok

Risker for totaldddlighet, sjilvmordsdodlighet
och sjalvmordsforsok

Analyser av risker for totaldédlighet, sjalvmordsdod och vérd for sjilv-
mordsforsok i férhéllande till behandling med olika antipsykotiska
likemedel genomfordes med en fall-kontrollstudie inom ramen f6r
populationen schizofrenivirdade ar 2006—2009 (se Appendix 8.1,
Metodbeskrivning).

Sammanlagt 2 284 patienter hade avlidit dren 2006 t 0 m 2011 efter vard
for schizofreni dren 2006—2009. Dédsfall i sjilvmord respektive vird
for sjalvmordsforsok foljdes pd samma sitt under dren 2006 t 0 m 2010.
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Under perioden hade 222 personer avlidit i sjilvmord och 831 vérdats
for sjalvmordsforsok i slutenvirden efter vardtillfille med schizofreni-
diagnos. Information om likemedelsexponering himtades f6r fallen
under ett respektive tva kvartal innan dédsdatum eller datum for vard
for sjilvmordsforsok. For kontrollerna (6vriga patienter med schizofreni
som inte avlidit, begitt sjalvmord, respektive vardats for sjilvmords-
forsok) inhimtades samma information innan en referenstidpunkt
(se Appendix 8.1, Metodbeskrivning). Analyserna ir genomgdende
justerade for alder, kon och utskrivningsar. I ytterligare analyser
togs dven hinsyn till patientens uttag av antidepressiva likemedel
0—90 dagar innan dod eller vard respektive innan referensdatum.
Analyserna justerades dven for tidigare slutenvird med schizofreni-
diagnos, 6vrig psykiatrisk vird samt dvrig somatisk vérd. I analyser
av sjalvmord och sjilvmordsforsok justerades dven for antal tidigare
vérdtillfillen for sjilvmordstérsok. Mer fullstindig redovisning av
metodiken dterfinns i Appendix 8.1, Metodbeskrivning.

Totaldodlighet

Likemedelsregistret i Sverige startade forst vid halvérsskiftet 2005, vilket
innebir att uppféljningstiderna ir kortare i de svenska analyserna 4n i
den finska FIN11-studien [2]. I jimforelser mellan specifika likemedel
nir det giller analyser av totaldodlighet var det nigra likemedel som
uppvisade skillnader som var signifikanta. Anvindare av aripiprazol
hade signifikant ligre risker dven nir hinsyn tagits till tidigare vard
(OR 0,47; 95 % KI, 0,29 till 0,78). Resultaten bor tolkas med forsiktig-
het d& gruppen ir relativt liten och medelaldern betydligt ligre bland
aripirazolanvindare 4n 6vriga, dven om jimférelserna tagit hinsyn till
dldersskillnader (se Tabell 8.1). De som anvint mindre vanliga likeme-
del, gruppen “ovriga™, hade signifikant hogre dédsrisker 4n anvindare
av haloperidol. Dessa analyser visade inte, till skillnad frin den finska
registerstudien, att klozapin var forenat med ligre risk for dodlighet
totalt sett.

' Flufenazin, klorpromazin, tioridazin, melperon, proklorperazin, sertindol,
cyamemazin, pimozid, sulprid.
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Tabell 8.3 Totaldddlighet i relation till Iikemedelsbehandling under en
tremanadersperiod innan dodsfallet eller innan en referenstidpunkt. Specifika
antipsykotika som monoterapi och polyterapi samt avsaknad av ldkemedel jam-
foérs med haloperidol som monoterapi. Antal och andel fall (%) samt oddskvoter
(OR) med 95 % konfidensintervall (Kl), n=26 044.

Likemedel

Antal dodsfall
totalt (%)

OR" + 95% Kl

OR"™ + 95% Kl

Saknar likemedel 577 (8,2) 0,95 (0,76-1,18) 0,99 (0,79-1,24)
Polyterapi 423 (9,5) 1,20 (0,96-1,50) 1,11 (0,88-1,41)
Olanzapin 274 (8,4) 0,90 (0,71-1,14) 0,93 (0,72-1,19)
Risperidon 234 (8,6) 0,89 (0,70-1,13) 0,92 (0,72-1,19)
Klozapin 142 (6,7) 0,90 (0,69-1,18) 0,92 (0,70-1,22)
Zuklopentixol 165 (11,1) 1,02 (0,79-1,33) 1,04 (0,79-1,37)
Perfenazin 136 (10,3) 0,92 (0,70-1,21) 0,95 (0,72-1,27)
Aripiprazol 21 (2,8) 0,47 (0,29-0,77) 0,47 (0,29-0,78)
Flupentixol 51 (9,2) 0,81 (0,57-1,16) 1,04 (0,72-1,52)
Quetiapin 78 (10,3) 1,46 (1,06-2,00) 1,27 (0,91-1,77)
Ziprasidon 17 (5,1) 0,79 (0,46-1,35) 0,86 (0,49-1,50)
Ovriga 46 (19,1) 1,68 (1,12-2,50) 1,74 (1,14-2,66)
Haloperidol (ref) 120 (11,6) 1 (ref) 1 (ref)

Samtliga 2284 (8,8)

* Justerat for alder, kén och utskrivningsar.

™ Justerat for lder, kén, utskrivningsir samt slutenvird med schizofrenidiagnos, évriga
psykiatriska diagnoser, 6vrig somatisk vard under en attaarsperiod innan dédsfallet/
referenstidpunkten samt antidepressiva lakemedel 0—90 dagar innan samma tidpunkt.

Sjalvmord

Antalet sjalvmord var f& under uppfoljningstiden (222 stycken), och
resultaten bor tolkas med forsiktighet. Resultaten visar en signifikant
ligre sjalvmordsrisk f6r anvindare av aripiprazol, bade i &lders- och
tidsperiodsjusterade analyser och i den fulla modellen (med justeringar
for tidigare vérd, sjilvmordsforsok och uttag av antidepressiva like-
medel) (OR 0,21; 95 % K1, 0,05 till 0,94). Aven klozapin och zuklopentixol
var forenat med lagre risk. Nir det giller klozapin var underrisken signifi-
kant enbart i dlders- och tidsperiodsjusterade analyser (Or 0,455 95 % X1,
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0,20 till 0,98). Fér zuklopentixol var underrisken signifikant (or 0,38;
95 % KI, 0,15 till 0,98) forst efter att grupperna gjorts jimforbara av-
seende tidigare vard, etc.

Tabell 8.4 Daid i sjdlvmord i relation till Idkemedelsbehandling under en
tremdnadersperiod innan dodsfallet eller innan en referenstidpunkt. Specifika
antipsykotika som monoterapi och polyterapi samt avsaknad av ldkemedel jam-
fors med haloperidol som monoterapi. Antal och andel fall (%) samt oddskvoter
(OR) med 95 % konfidensintervall (KI), n=25 318.

Likemedel Antal OR" + 95% KI OR™ + 95% KI

dodsfall

(%)

Saknar likemedel 82 (1,3) 1,03 (0,56; 1,90) 1,05 (0,57; 1,95)
Polyterapi 38 (0,9) 0,66 (0,34; 1,28) 0,62 (0,32; 1,20)
Olanzapin 19 (0,6) 0,44 (0,21; 0,91) 0,49 (0,24; 1,02)
Risperidon 19 (0,7) 0,53 (0,26; 1,10) 0,57 (0,27; 1,19)
Klozapin 13 (0,6) 0,45 (0,20; 0,98) 0,51 (0,23; 1,13)
Zuklopentixol 7 (0,5) 0,40 (0,16; 1,03) 0,38 (0,15; 0,98)
Perfenazin 12 (0,9) 0,77 (0,34; 1,73) 0,80 (0,35; 1,79)
Aripiprazol 2 (0,3) 0,19 (0,04; 0,85) 0,21 (0,05; 0,94)
Flupentixol 5(0,9) 0,76 (0,27;2,17) 0,97 (0,34; 2,80)
Quetiapin 9(1,2) 1,00 (0,42; 2,40) 0,87 (0,36; 2,10)
Ziprasidon 2 (0,6) 0,46 (0,10; 2,08) 0,45 (0,10; 2,06)
Ovriga 2 (0,9) 0,81 (0,18; 3,67) 1,01 (0,22; 4,60)
Haloperidol (ref) 12 (1,2) 1 (ref) 1 (ref)
Samtliga 222 (0,9)

* Justerat fér alder, kén och utskrivningsar.

** Justerat fér alder, kon, utskrivningsar samt slutenvard med schizofrenidiagnos, évriga
psykiatriska diagnoser, 6vrig somatisk vard, tidigare sjalvmordsférsck under en attaars-
period innan dédsfallet/referenstidpunkten samt antidepressiva likemedel 0-90 dagar
innan samma tidpunkt.

Foérdjupade analyser av dem som saknar antipsykotiskt likemedel visar
att de har en 6kad risk f6r dod i sjilvmord, och risken dkar i viss mén
ju lingre tid patienten saknar likemedel (Tabell 8.5).
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Tabell 8.5 Dad i sjglvmord i relation till om patienten saknar antipsykotiska
ldkemedel eller inte under en eller tva tremdnadersperioder innan sjdlvmordet
eller innan en referenstidpunkt. Antal och andel fall (%) samt oddskvoter (OR)
med 95 % konfidensintervall (KI), n=25 318.

Likemedel Antal OR" + 95% KI OR™ + 95% KI
dodsfall
(%)
Saknar 1 kvartal 51 (1,1) 1,62 (1,16; 2,25) 1,61 (1,15; 2,25)
Saknar 2 kvartal 53 (1,3) 1,86 (1,34; 2,58) 1,81 (1,29; 2,54)
Har antipsykotika bdda (ref) 118 (0,7) 1 (ref) 1 (ref)
Samtliga 222 (0,9)

* Justerat for alder, kén och utskrivningsar.

™ Justerat for alder, kén, utskrivningsar samt slutenviard med schizofrenidiagnos,
ovriga psykiatriska diagnoser, 6vrig somatisk vard, tidigare sjadlvmordsférsék under
en attaarsperiod innan dodsfallet/referenstidpunkten samt antidepressiva likemedel
0-90 dagar innan samma tidpunkt.

Sjalvmordsforsok

Under uppfoljningsperioden 2006—2010 vardades 831 personer for sjilv-
mordsforsok efter vird med schizofrenidiagnos ar 2006—2009. Ana-
lyserna visar att behandling med klozapin ir, i forhéllande till 6vriga
studerade antipsykotiska likemedel, forenat med den ligsta risken for
sjalvmordsforsok i jamforelse med haloperidol (or 0,44; 95 % K1, 0,28
till 0,70) i alders- och tidsperiodsjusterade analyser (se Tabell 8.6). Aven
anvindare av olanzapin, risperidon och de som saknar antipsykotiskt
likemedel har signifikant ldgre risker. Nar hinsyn tas till tidigare sluten-
vérd, tidigare sjilvmordsférsk och uttag av antidepressiva likemedel
uppvisar enbart klozapinanvindare signifikant ligre risker i jimforelse
med dem som behandlats med haloperidol (or 0,52; 95 % K1, 0,32 till
0,84). I analyser av patienter som hade anvint samma antipsykotiska
likemedel under tvé kvartal (0—90 respektive 91-183 dagar innan sjilv-
mordsforsok/referenstidpunkt), och med kontroll for tidigare vard, sjilv-
mordsforsdk och antidepressiva likemedel, var det bara anvindande av
klozapin som var forenat med en signifikant ldgre risk i férhillande till
kontinuerligt anvindande av haloperidol (or 0,50; 95 % K1, 0,28—0,87,

¢j i tabell).
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Tabell 8.6 Sjdlvmordsforsck i relation till Idkemedelsbehandling under en
tremdnadersperiod innan sjdlvmordsfarsoket eller innan en referenstidpunkt.
Specifika antipsykotika som monoterapi och polyterapi samt avsaknad av
likemedel jimfors med haloperidol som monoterapi. Antal och andel fall (%)
samt oddskvoter (OR) med 95 % konfidensintervall (KI), n=25 325.

Likemedel Antal OR" + 95% Kl OR"™ + 95% KI
sjdlvmords-
forsok (%)
Saknar likemedel 174 (2,8) 0,64 (0,44; 0,93) 0,78 (0,53; 1,16)
Polyterapi 189 (4,4) 0,98 (0,68; 1,42) 0,91 (0,61; 1,35)
Olanzapin 87 (2,6) 0,61 (0,41; 0,91) 0,75 (0,49; 1,15)
Risperidon 71 (2,5) 0,60 (0,40; 0,91) 0,72 (0,46; 1,11)
Klozapin 42 (2,0) 0,44 (0,28; 0,70) 0,52 (0,32; 0,84)
Zuklopentixol 60 (4,1) 1,19 (0,78; 1,82) 1,24 (0,79; 1,95)
Perfenazin 48 (3,6) 1,03 (0,66; 1,61) 1,22 (0,76; 1,96)
Aripiprazol 26 (3,6) 0,63 (0,38; 1,06) 0,81 (0,47; 1,41)
Flupentixol 17 (2,9) 0,83 (0,46; 1,50) 1,29 (0,69; 2,41)
Quetiapin 46 (6,1) 1,24 (0,79; 1,96) 1,13 (0,69; 1,84)
Ziprasidon 24 (6,5) 1,35 (0,79; 2,31) 1,32 (0,74; 2,37)
Ovriga 11 (4,5) 1,61 (0,80; 3,23) 2,01 (0,96; 4,21)
Haloperidol (ref) 36 (3,4) 1 (ref) 1 (ref)
Samtliga 831 (3,3)

* Justerat for élder, kén och utskrivningsar.

™ Justerat for lder, kén, utskrivningsir samt slutenvird med schizofrenidiagnos, évriga
psykiatriska diagnoser, 6vrig somatisk vard, tidigare sjalvmordsférsék under en attaars-
period innan vardetillfillet for sjalvmordsforsok/referenstidpunkten samt antidepressiva
lakemedel 0—90 dagar innan samma tidpunkt.

[ jimforelser med klassiska likemedel sammantaget (zuklopentixol, halo-

peridol, perfenazin, flupentixol, flufenazin, cyamemazin, klorpromazin,
tioridazin, proklorperazin, pimozid), och dir hinsyn tagits till tidigare
vérd, sjalvmordsforsok och antidepressiva likemedel, hade anvindare av
framfor allt klozapin, men dven olanzapin och risperidon, signifikant
ligre risker for sjalvmordsforsok. Att sakna antipsykotiskt likemedel,
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liksom att anvinda fler 4n ett, innebar ocksi minskade risker. Men att
anvinda ndgot av de 6vriga atypiska antipsykotiska likemedlen® verkade
dock inte vara relaterat till en minskad risk i férhillande till anvindande

av klassiska likemedel (se Tabell 8.7).

Tabell 8.7 Sjilvmordsforsok i relation till Iikemedelsbehandling under en
tremdnadersperiod innan sjdlvmordsforsoket eller innan en referenstidpunkt.
Klozapin, olanzapin, risperidon och évriga atypiska ldkemedel sammantaget som
monoterapi, polyterapi, avsaknad av ldkemedel jdmfors med klassiska likemedel
sammantaget som monoterapi. Antal och andel fall (%) samt oddskvoter (OR)
med 95 % konfidensintervall (KI), n=25 325.

Likemedel Antal OR" + 95% KI OR™ + 95% KI
sjalvmords-
forsok (%)
Saknar likemedel 174 (2,8) 0,61 (0,49; 0,76) 0,67 (0,53; 0,84)
Polyterapi 189 (4,4) 0,94 (0,76; 1,17) 0,78 (0,61; 0,98)
Olanzapin 87 (2,6) 0,59 (0,45; 0,77) 0,64 (0,48; 0,85)
Risperidon 71 (2,5) 0,58 (0,43; 0,77) 0,61 (0,45; 0,83)
Klozapin 42 (2,0) 0,42 (0,30; 0,60) 0,44 (0,31; 0,64)
Ovriga atypiska 103 (5,3) 1,00 (0,77; 1,30) 0,94 (0,71; 1,25)
lakemedel
Klassiska ldikemedel 165 (3,6) 1 (ref) 1 (ref)
Samtliga 831 (3,3)

* Justerat for lder, kén och utskrivningsar.

™ Justerat for lder, kén, utskrivningsdr samt slutenvird med schizofrenidiagnos, évriga
psykiatriska diagnoser, 6vrig somatisk vard, tidigare sjalvmordsfoérsék under en attaars-
period innan vardtillfillet for sjalvmordsforsék/referenstidpunkten samt antidepressiva

lakemedel 0-90 dagar innan samma tidpunkt.

Sambandet mellan olika antipsykotiska likemedel och sjilvmordsforssk

analyserades separat for min (n=13 983) respektive kvinnor (n=11 342)
och bland yngre (18—44 ar, n=10 028) och ildre (45-79 r, n=15 297)
(se Tabell 8.8). Det var vanligare med sjilvmordsférsok bland yngre,

* Ziprasidon, sertindol, sulprid, paliperidon, quetiapin, melperon eller aripiprazol.
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antalet var 496 vilket innebar att férekomsten var 4,9 procent i gruppen.
Bland ildre utgjorde andelen 2,2 procent (335 sjilvmordsforssk). Kvinnor
hade en hogre andel dn min, 3,8 procent (431 sjilvmordsforsok)

i férhéllande till 2,9 procent bland min (400 sjilvmordsforsok).

I kons- och éldersstratifierade jamforelser, dir hinsyn tagits till tidigare
vérd, sjalvmordsforsok och antidepressiva likemedel, visade det sig
att behandling med klozapin, i jimforelse med haloperidol, var f6r-
enat med ligre risk for sjalvmordsforsok framfor alle bland kvinnor
(OR 0,30; 95 % K1, 0,14 till 0,65), och bland yngre personer (0r=0,41;
95 % K1,0,21-0,79) (se Tabell 8.8). Bland min innebar ziprasidon en

overrisk. Bland ildre fanns inga signifikanta skillnader.

Tabell 8.8 Sjdlvmordsforsok i relation till Idkemedelsbehandling under en tre-
mdnadersperiod innan sjdlvmordsforsoket eller innan en referenstidpunkt bland
mdn respektive kvinnor samt bland yngre och dldre. Specifika antipsykotika som
monoterapi, polyterapi, avsaknad av ldkemedel jimférs med haloperidol som
monoterapi. Oddskvoter (OR) med 95 % konfidensintervall (Kl), n=25 325.

Kvinnor

Min

Likemedel

OR" + 95% KI

OR" + 95% KI

Saknar likemedel

0,74 (0,42; 1,33)

0,81 (0,47; 1,39)

Polyterapi 0,92 (0,52; 1,64) 0,89 (0,52; 1,53)
Olanzapin 0,65 (0,35; 1,22) 0,84 (0,47; 1,48)
Risperidon 0,82 (0,44; 1,54) 0,63 (0,34; 1,17)
Klozapin 0,30 (0,14; 0,65) 0,74 (0,39; 1,39)

Zuklopentixol

1,55 (0,83; 2,89)

0,83 (0,40; 1,69)

Perfenazin 1,55 (0,81; 2,97) 0,85 (0,41; 1,74)
Aripiprazol 0,77 (0,34; 1,71) 0,86 (0,40; 1,86)
Flupentixol 1,37 (0,58; 3,22) 1,21 (0,48; 3,07)
Quetiapin 0,94 (0,47; 1,88) 1,43 (0,71; 2,89)
Ziprasidon 0,83 (0,35; 1,95) 2,31 (1,03; 5,19)
Ovriga 2,24 (0,77; 6,47) 1,84 (0,64; 5,25)
Haloperidol (ref) 1 (ref) 1 (ref)

Tabellen fortsdtter pd ndsta sida
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Tabell 8.8 fortsdttning

Alder

18-44 ar

45-79 ar

Likemedel

OR" + 95% KI

OR" + 95% KI

Saknar likemedel

0,56 (0,33; 0,97)

1,14 (0,63; 2,07)

Polyterapi 0,71 (0,42; 1,22) 1,18 (0,64; 2,15)
Olanzapin 0,55 (0,30; 0,98) 1,09 (0,58; 2,05)
Risperidon 0,58 (0,32; 1,05) 0,92 (0,47; 1,78)
Klozapin 0,41 (0,21; 0,79) 0,69 (0,32; 1,46)

Zuklopentixol

0,91 (0,47; 1,80)

1,62 (0,84; 3,11)

Perfenazin 0,87 (0,43; 1,74) 1,79 (0,91; 3,50)
Aripiprazol 0,75 (0,38; 1,48) 0,48 (0,13; 1,76)
Flupentixol 1,28 (0,48; 3,41) 1,48 (0,63; 3,48)
Quetiapin 1,05 (0,55; 2,00) 1,07 (0,46; 2,45)
Ziprasidon 1,03 (0,47; 2,23) 1,73 (0,68; 4,38)
Ovriga 2,43 (0,80; 7,40) 2,09 (0,72; 6,04)
Haloperidol (ref) 1 (ref) 1 (ref)

* Justerat fér alder, kén, utskrivningsar samt slutenvard med schizofrenidiagnos, 6vriga
psykiatriska diagnoser, 6vrig somatisk var, tidigare sjalvmordsforsék under en éttaars-
period innan vardtillfillet for sjalvmordsforsék/referenstidpunkten samt antidepressiva
lakemedel 0-90 dagar innan samma tidpunkt.

Diskussion

Den enda randomiserade studien som haft sjialvmordsbeteende som
primir resultatvariabel genomférdes av Meltzer och medarbetare [1].
Sjilvmordsbeteende var mindre vanligt hos patienter som behandlades
med klozapin in med olanzapin (hazard ratio = 0,76; 95 % K1, 0,58 till
0,97). Firre klozapinbehandlade gjorde sjalvmordsforsok, lades in pé
sjukhus, behovde akut omhindertagande pga sjalvmordsbeteende eller

behovde samtidig behandling med antidepressiva eller dngestdimpande
likemedel. De finska kohortstudierna visade ocksa ligre sjilvmordsrisker
och firre dterinliggningar efter behandling med klozapin [2,3]. En
studie av Haukka och medarbetare inkluderade alla patienter som

KAPITEL 8 « SJALVMORDSFORSOK OCH RISKER FOR DOD OCH ATERINLAGGNING

543

VID ANVANDNING AV ANTIPSYKOTISKA LAKEMEDEL | SVERIGE — EN REGISTERSTUDIE



vérdats for schizofreni vid ett virdtillfille och fann inga samband mellan
typ av antipsykotisk terapi och sjalvmordsforsok [5]. Diremot innebar
behandling med antipsykotiska likemedel, i férhallande till att sakna
behandling, generellt ligre sjilvmordsfrekvens. Den registerstudie vi
redovisar hir visar ungefir samma resultat som den enda randomiserade
studien och de finska kohortstudierna, men med vissa skillnader. Kloza-
pinanvindare hade i studien som redovisas hir signifikant ligre risker
for sjilvmordsforssk (or 0,525 95 % K1, 0,32 till 0,84]) jaimf6rt med
haloperidolanvindare ocksa nir hinsyn tagits till tidigare psykiatrisk
och somatisk vérd, tidigare sjilvmordsférsék och uttag av antidepres-
siva likemedel. Risken f6r dterinlidggning pa sjukhus var ocksa ligre
for klozapinanvindare liksom skillnaden i risk fér sjalvmord. I mot-
sats till de finska kohortstudierna fann vi inget statistiskt signifikant
samband mellan klozapinanvindning och ligre risk for totaldodlighet.
En av forklaringarna till detta kan vara att var studerade population var
mindre och uppfoljningstiden kortare, jimfért med den finska kohort-
studien, vilket gjorde det svirare att hitta signifikanta skillnader. Véra
resultat pekar dock pa att behandling med klozapin verkar innebira
lagre risk for sjilvmordstorsok dn de flesta andra antipsykotiska preparat.

I den finska studien var risken fér déd och sjilvmord klart ligre for
klozapin 4n for alla andra antipsykotiska likemedel inklusive olanzapin.
Denna studie pekar dock p3 att dven anvindande av olanzapin innebir
lagre risker i férhillande till haloperidol nir det giller dterinliggning

pa sjukhus, sjalvmordsdodlighet och sjilvmordstérsok men signifikanta
skillnader kvarstdr inte efter justeringar for tidigare vard, tidigare sjilv-
mordsforsok och uttag av antidepressiva likemedel (de senare avser
utfallen sjilvmord/sjilvmordsforsok). Riskerna forenade med klozapin
ar generellt ligre och en signifikant skillnad kvarstar dven efter juste-
ringar. Att dven de som saknat likemedel under en tremanadersperiod
innan sjilvmordsforsok har ldgre risk dn de som tog klassiska likemedel
kan verka forvinansvirt (Tabell 8.7). Det kan dock bero pa att gruppen
bestér dels av generellt friskare personer, dels personer som befinner
sig i en sd délig period att de varken tar likemedel eller har méjlighet
att begd sjilvmord. Att antipsykotiska likemedel har betydelse f6r en
minskad risk visar sig inte minst i att risken f6r fullbordat sjilvmord
var ligst for de patienter som hade tagit antipsykotiska likemedel under
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tvd kvartal och hogre for dem som tagit antipsykotiska likemedel under
enbart ett kvartal samt hogst bland dem som saknade uttag bdda kvar-

talen (se Tabell 8.5).

Analyserna visar ocksa att de som anvinder aripiprazol har signifikant
ligre risker f6r bade totaldédlighet (or 0,47; 95 % K1, 0,29 till 0,78)
och sjalvmordsdédlighet (ORr 0,215 95 % K1, 0,05 till 0,94). Antalet anvin-
dare av aripiprazol som monoteapi ir f& (n=720, dvs 2,8 procent av samt-
liga) liksom antalet dodsfall bland dessa. Totalt 21 dodsfall intriffade i
gruppen, varav tvd pga sjilvmord. Detta innebir att resultaten bor tolkas
med forsiktighet. Aripiprazol ir ett relativt nytt likemedel i Sverige och
bor foljas upp under lingre tid innan sikrare slutsatser kan dras.

Férdelarna med registerstudierna ir att de visar resultaten f6r en total
och oselekterad befolkning, dvs hela Sveriges och Finlands befolkning
med schizofrenidiagnos. Vi bedémer heller inte att det finns ndgon risk
for publikationsbias. Svirigheterna i registerstudier 4r kontrollen for alla
tinkbara forvixlingsfaktorer (confounders). Dit kan héra att det finns
skillnader i patientens sjuklighet, bide avseende schizofrenisjukdomen
och nir det giller annan sjuklighet som missbruk och somatisk ohilsa.

[ analyserna forsokte vi komma &t skillnader mellan anvindare av olika
likemedel genom att ta hinsyn till tidigare slutenvérd for psykiatriska
och somatiska orsaker, liksom antal tidigare sjilvmordsforsok i analyser
av sjilvmord/sjilvmordsforsok. Socioekonomiska faktorer som skillnader
i utbildningsniva mellan dem som far vissa typer av likemedel kan ocksd
ha betydelse f6r utfallen, men vi hade inga uppgifter om exempelvis
utbildning. Manga personer med schizofreni har fatt sin sjukdom i unga
ar, vilket begrinsar mojligheterna till hogre utbildning, och forutsitt-
ningarna varierar nir det giller att vara verksam i det yrke man utbildats
till. Det innebir att informationen om utbildningsnivé kan vara svér att
tolka. Det faktum att klozapin f6r nirvarande ir ett tredjehandsalterna-
tiv i behandlingsstrategin kan innebira att de som behandlas 4r svarare
sjuka och mer svirinstillda 4n andra personer med schizofreni och detta
talar for att de minskade risker vi fann inte kan forklaras med att klo-
zapinanvindare generellt har mindre allvarlig sjukdom [4]. Till bilden
hor dven att klozapinanvindares forhojda risk for agranulocytos innebir
regelbundna kontroller och kontakt med hilso- och sjukvarden vilket
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i sig kan minska risker for sjalvmordsforsok och sjilvskadebeteende.
Sannolikt kan savil likemedlet i sig som de regelbundna kontrollerna
bidra till klozapinanvindares ligre sjilvmordsrisk.

Risken f6r att patienter begar sjalvmord efter sjilvmordsforsok dr hog
[6]. De signifikant minskade riskerna for sjilvmordsforsok framfor alle
bland patienter som anvint klozapin speglar dirfor sannolikt ocksd
ligre risker for senare fullbordat sjalvmord. Den svéra avvigningen blir
ddrfor sannolikt att viga nyttan i form av ligre dédlighet och sjalvmords-
risk for klozapin mot eventuella biverkningar i form av agranulocytos.
Risken f6r sjilvmord bland personer med schizofreni dr mycket hog,
cirka 5—10 procent begér sjilvmord [7,8] och en bedémning ir att

85 procent kan forebyggas med klozapin [8]. Mot férdelen att minska
risken for sjalvmord star risken for att behandling med klozapin kan

ge agranulocytos. Risken for att f agranulocytos ligger runt 1 procent
[9,10]. Risken f6r att d6 i agranulocytos dr mycket liten jimfort med det
fatala utfallet sjalvmord. Bland virdade f6r schizofreni dren 2006—2009
intriffade ett fall med agranulocytos som underliggande dodsorsak
mot 222 sjilvmord och 831 sjalvmordsférssk. Sammanlagt 23 patienter i
den studerade populationen hade nigon ging vardats for agranulocytos
under uppfoljningstiden antingen i slutenvard eller i 6ppen specialiserad
védrd. Av virdade for agranulocytos hade 57 procent, dvs 13 fall, himtat
ut klozapin ndgon ging under halviret innan vérdtillfillet f6r agranulo-
cytos (enbart eller tillsammans med annat antipsykotika). Vid berikning
av andelen sjilvmordsférssk som kunnat undvikas om de som behand-
lats med klassiska likemedel hade haft samma frekvens av sjilvmords-
forssk som klozapinanvindare (EF)’ visar sig att cirka 11,5 procent av
fallen, dvs 95 fall, hade kunnat undvikas under uppfoljningstiden. Den
hir studien pekar liksom en del tidigare studier pd att anvindningen av
klozapin endast som ett tredjehandsalternativ bér omprévas.

5 EF=((RR-1)/RR) x andelen av sjilvmordsforssken som ir exponerade. RR avser
anvindare av klassiska likemedel jaimfért med klozapinanvindare, ((2,36-1)/2,36)
X 0,199.
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Appendix 8.1. Metodbeskrivning

Beskrivning av kohortstudien

Uppgifter om vérd f6r schizofreni har himtats frén Socialstyrelsens
patientregister som omfattar bide 6ppen specialiserad vird och sluten-
véard. Analyser har gjorts av virdade for schizofreni (ICD-10: F20) eller
schizoaffektiva syndrom (F25) som huvuddiagnos frin januari dr 2006

t o m december 2009 (alltsd ndgon gdng under fyra &r) och omfattar
de som antingen skrivits ut frén den slutna virden eller de som véardats

i dppen specialiserad vird i dldrarna 18—79 ar (n=26 046). Av dessa var
44,7 procent kvinnor och medelildern var 48,4 ar. Vid analyserna selek-
terades det forsta vardtillfillet for varje individ som vardats under perio-
den 2006—2009, oavsett om detta utgjordes av ett slutenvardstillfille
eller ett besdk i 6ppen specialiserad vard. Utskrivningsdatum (om det
ror sig om ett slutenvardstillfille) eller datum for bessk (6ppen specia-
liserad vard) utgjorde sedan startdatum for att himta information om
individens likemedelsuttag. Analyser gjordes sedan av féljsamheten
till olika antipsykotiska likemedel och inskrivningar i slutenvérd i
forhallande till uttag o—90 dagar efter utskrivning. Datum for vird
utgjordes dven utgingspunkt for fall-kontrollanalyser av totaldodlighet,
sjalvmord, sjalvmordsforsok i férhillande till antipsykotiskt likemedel.
Tiihonen och medarbetare anvinde samma diagnoser, schizofreni (F20)
och schizoaffektivt syndrom (F25) i sitt arbete frin 2009 [2].
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Tabell 1 Beskrivning av hur férsta vdrdtillflle for undersékningspersonerna
fordelar sig dver tid och om forsta vdrdtillféllet 2006—2009 avser 6ppen
specialiserad vard eller slutenvdrd. Mdn och kvinnor 18—79 dr.

Ar
Vardform 2006 2007 2008 2009 Totalt
Oppen vard 11528 3 861 2723 1681 19 793
(77,4%) (76,5%)  (745%)  (68,4%) (76,0%)
Slutenvard 3358 1186 933 776 6253
(22,6%) (23,5%)  (255%)  (31,6%) (24,0%)
Totalt 14 886 5047 3656 2 457 26 046
(100%) (100%)  (100%) (100%) (100%)

Likemedelsinformation fran likemedelsregistret

Information om likemedel kommer frén likemedelsregistret som pa
individnivd omfattar alla receptforskrivna likemedel som expedierats
pa apotek i Sverige, dvs enbart forskrivna recept som himtats ut av
patienten. For individer som virdats med schizofrenidiagnos inhimtades
information om uttag av antipsykoslikemedel under sammanlagt

12 tremdnadersperioder efter utskrivning (0—90, 91-182, 183273,
274365, 366—456, 457—548, 549—639, 640-730, 731—821, 822913,
914—1 004, 1 005-1 095). Enligt 9o-dagarsregeln om likemedelstérméner
ska gilla, fir inte en stdrre mingd likemedel expedieras in den mingd
som motsvarar det beriknade behovet for 9o dagar.

De forsta 9o dagarnas expedierade antipsykoslikemedel definierades
som personens si kallade indexlikemedel. De som hade enbart ett anti-
psykotiskt likemedel dag o—9o klassificerades enligt detta. I situationer
nir patienter hade tvi eller fler likemedel under treménadersperioden
kontrollerades nirmast efterféljande period for att kunna avgéra om
det rorde sig om polyterapi eller om byte av likemedel. Fér de som
exempelvis hade likemedel A och B forsta perioden och C nista period
definierades "indexlikemedlet” som polyfarmaci oavsett enskilda like-
medel. For de som hade likemedlen A och B dag 0—90, och enbart
likemedel B dag 91180, definierades indexlikemedlet som A eftersom
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ett byte till B verkade ha skett under perioden. Fér de som hade tre eller
fler likemedel under dag 0o—90 definierades indexlikemedlet som poly-
terapi oavsett vad som tagits ut den andra perioden. P4 samma sitt
klassificerades likemedel for period 3 (183—273 dagar) med information
om period 4 (274—365 dagar efter utskrivning) med syftet att kunna
skilja p& mono- och polyterapi, osv.

Kontinuitet i lakemedelsterapi

[ analyser av terapibyten mittes kontinuitet i likemedelsbehandlingen,
dvs om individen, i forhdllande till uppgifter om f6rsta uthimeade
likemedlen (indexlikemedlet kvartal 1, dag 0—90 men med information
om dag 91—182 for att avgéra mono-/polyterapi och pd samma sitt som
for 6vriga kvartal), hade samma likemedel kvartal 3 (183—273 dagar
efter utskrivning), kvartal 5 (366—456 dagar), kvartal 7 (549—639 dagar),
kvartal 9 (731—821 dagar), och kvartal 11 (9141004 dagar efter utskriv-
ning). Enbart de som fanns i livet i slutet av respektive kvartal ingick
i procentberikningarna.

Aterinskrivningar/inskrivningar i slutenvard

[ analyserna mittes indexlikemedlets relation till inskrivning i sluten-
vird med psykiatrisk diagnos (FO0—F99) samt i en separat analys speci-
fikt for schizofreni som huvuddiagnos (F20, F25) under andra halvan
av dret (dag 183—365) efter utskrivning/vird med schizofrenidiagnos.
Aterinskrivningen sattes i relation till den tid (antal dagar) som personer
var under risk att vardas, i detta fall antal dagar mellan uppféljnings-
periodens bérjan (dag 183) fram till vard eller dod eller uppfoljningstidens
slut. Skillnader i forekomst av vird mellan grupper med olika likemedel
skattades med hjilp av relativa risker (RR) med Cox regression. Resul-
taten redovisas i tvd olika modeller. I den forsta gjordes justeringar for
ilder, kon och utskrivningsir. I en ytterligare modell justerades dven
for om patienten hade slutenvirdats med schizofrenidiagnos respektive
ovriga psykiatriska diagnoser under dtta ar innan vardtillfillet med
schizofrenidiagnos. Antal virddagar beriknades for respektive diagnos-
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grupp, delades in i kategorier och lades till modellen indelad enligt antal
dagar dver och under medianvirdet for antal dagar, samt o dagar.

Totaldodlighet, sjilvmordsdodlighet
och sjalvmordsforsok

Totaldodlighet samt dod i sjilvmord

Nir det giller totaldédlighet f6ljdes populationen personer med schizo-
freni med avseende pd totaldodlighet frin 8r2006 t 0 m 2011. Sjilvmords-
dod foljdes t o m &r 2010 beroende pa att uppgifter om dodsorsaker
fanns till detta ar. Totalt intriffade 2 284 dodsfall och 222 sjilvmord
(diagnos X60-X84, avsiktligt sjilvdestruktiv handling som innefattar
forgiftning eller annan sjilvdestruktiv handling samt sjialvmord eller
sjalvmordsforsok) eller Y10-Y34 (skadehindelser med oklar avsike,

dir tillginglig information ir otillricklig for att avgora om skadan
uppkommit genom olyckshindelse, om den ir sjilvtillfogad eller av
annan person avsiktligt tillfogad).

Fall: For dodsfallen himtades uppgift om likemedelsexponering bade
for perioden 0—90 dagar innan dédsfallet, och for 91—182 dagar innan.
For varje fall beriknades antal dagar mellan utskrivning med schizo-
frenidiagnos och datum f6r dod.

Kontroller: Kontrollgruppen utgjordes i analyser av sjilvmord av
personer i populationen som inte avlidit pga sjilvmord under perioden
2006—2010. | analyser av totalddlighet utgjordes kontrollgruppen av
dem som 6verlevt 2006—2011. I respektive kontrollgrupp slumpades for
varje kontroll (stratifierat f6r utskrivningsdr) uppgift om den tidsrymd
som for fallen f6rflutit mellan utskrivning och déd. Detta antal dagar
lades till kontrollernas utskrivningsdatum (eller i friga om 6ppenvards-
besok till besoksdatum), for att f3 ett fiktivt datum for inhimtande
av uppgifter om likemedelsexponering bland kontrollerna. Kontroll-
gruppen avseende totaldodlighet kom att besta av 23 760 individer
(tva exkluderades pga felaktigt utskrivningsdatum). Kontrollgruppen
till sjilvmordsfallen reducerades med de patienter som avled av andra
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orsaker innan det fiktiva datumet, och dessa var 728 till antalet.
Kontrollgruppen till sjilvmordsfallen kom att besta av 25 096 individer.

Slutenvard for sjalvmordsforsok

Populationen féljdes med avseende pd slutenvérd for sjalvmordsforssk
frén dren 2006 t 0 m 2010. Se ovan for selekterade diagnoskoder.

Fall: Sjilvmordsforssket skulle intriffa efter utskrivningstillfillet
med schizofreni, och sammanlagt 831 personer virdades med sjilv-
mordsforsok som huvuddiagnos. For fallen himtades uppgift om
likemedelsexponering bide o—90 dagar innan, samt 91-182 dagar
innan sjilvmordsforsoket. For varje fall beriknades antal dagar mellan
utskrivning med schizofrenidiagnos och datum for sjalvmordsforsok.

Kontroller: Individer selekterades som inte vardats for sjalvmordsforssk
under den studerade perioden. For varje kontroll slumpades (stratifierat
for utskrivningsir) uppgift om den tidsrymd som fér fallen forflutit
mellan utskrivning och sjalvmordsforssk och summerades till utskriv-
ningsdatumet/datum f6r 6ppenvirdsbesok for schizofrenivérd, for att
fa ett fiktivt datum f6r inhdmrtande av likemedelsexponering bland
kontrollerna. Individer som avlidit innan fiktivt datum (n=721) utesléts.
Den slutliga kontrollgruppen kom att bestd av 24 494 individer.

Justeringar

Oddskvoterna ir genomgaende justerade for patientens alder vid ut-
skrivning med schizofrenidiagnos, kon samt utskrivningsir. Resultaten
redovisas i tva olika modeller. I en ytterligare modell justerades dven
for om patienten hade slutenvirdats med schizofrenidiagnos, évriga
psykiatriska diagnoser, samt 6vrig somatisk vérd (alla vardtillfillen
forutom vard for psykiatriska diagnoser, FOO—F99 samt forlossnings-
vird, O80-084) under dtta ar innan dodsdatum/inskrivningsdatum
for sjalvmordsforsok/referensdatum. Antal virddagar beriknades for
respektive diagnosgrupp, delades in i kategorier och lades till modellen
indelad enligt antal dagar 6ver och under medianvirdet for antal dagar,
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samt o dagar. I analyser av sjilvmord och sjilvmordsforsok togs dven
hinsyn till uttag av antidepressiva likemedel (ATC: NOGA) under
samma period som registrering av uttagen av antipsykotiska likemedel
samt antal vardtillfillen for sjilvmordsforsok under atta ar innan
dédsdatum/inskrivningsdatum for sjilvmordsforsok/referensdatum.
Antal sjilvmordsforsok delades in i kategorier o, 1, respektive 2 eller fler.
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9. Kunskapsluckor

9.1 Likemedelsbehandling vid schizofreni

Schizofreni dr ett lingvarigt och allvarligt tillstind som ofta kriver livs-
lang behandling med likemedel. Symtomen for schizofreni varierar dver
tid, och dd symtomen blir mycket pitagliga talar man om skov. Ménga
patienter ir multisjuka och behandlas med olika likemedel samtidigt,

i regel i kombination med psykosocial behandling. Missbruk 4r vanligt
forekommande. Risk for sjalvmordsforsok och sjilvmord maste beaktas.
Behandling av ildre personer med schizofreni kompliceras av att vissa
antipsykotiska likemedel kan forsimra kognition och minne.

Inom ramen for denna genomgéng har féljande kunskapsluckor
identifierats:

1. Kunskapen ir otillricklig om vilka antipsykotiska likemedel som
har den bista effekten och minst biverkningar under behandling
som pagdr mer dn tva ar.

2. Kunskapen ir otillricklig om vilka antipsykotiska likemedel, vilka
doser eller kombinationer, som bist kan férhindra risken for iterfall.

3. Kunskapen ir otillricklig om optimal individuell dosering och
optimal plasmakoncentration f6r antipsykotiska likemedel.

4. Det ir otillrickligt undersoke vilka beredningsformer som medfor
minst biverkningar och ger det bista skyddet mot dterfall och den
bista effekten pd livskvaliteten.

5. Evidensliget dr bristfilligt for vilka antipsykotiska likemedel som

bér kombineras hos patienter i monoterapi med otillricklig effeke
av antipsykotiska likemedel.
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6. Kunskapen ir bristfillig om kliniskt relevanta forbéttringar av
sjukdomsspecifik livskvalitet under behandling med antipsykotiska
likemedel liksom hur det optimala anvindandet av antipsykotiska
likemedel och psykosociala insatser ska integreras.

7. Kunskapen ir begrinsad om effekt och biverkningar av antipsyko-
tiska likemedel hos dldre och multisjuka personer med schizofreni.

8. Kunskapen ir bristfillig om de optimala sjilvmordsférebyggande
insatserna vid schizofreni.

9. Kunskapen ir otillricklig om handliggning av samsjuklighet vid
schizofreni och beroendetillstind.

10. Kunskapen ir otillricklig om optimal integrering av antipsykotisk
behandling med olika specifika psykosociala insatser i olika vard-
struktur.

Kunskapslucka 1: Kunskapen ir otillricklig om vilka
antipsykotiska likemedel som har den basta effekten
och minst biverkningar under behandling som pagar
mer an tva ar

Syftet med likemedelsbehandling 4r att uppna en minskning av sym-
tomen i det akuta skedet samt att férhindra dterfall pd lang sikt. For att
kunna ta stillning till vilket likemedel som har den bista effekten och
minst biverkningar dr det viktigt att man studerar samma typ av patien-
ter. Detta gors bist inom ramen f6r randomiserade och dubbelblinda
studier dir varken den behandlande likaren eller patienten dr medvetna
om vilket preparat som har getts. Ju stérre studierna ir, desto mindre
blir risken for att skillnaderna mellan grupperna skulle bero pé slumpen.
Eftersom behandling med likemedel vid schizofreni pagir under ling
tid borde man kunna férvinta sig flera omfattande ldngtidsstudier.

De flesta studierna dr dock relativt korta. Det saknas i princip rando-
miserade studier som har pagatt mer 4n tvd &r och som jimfort effeke
och biverkningar av olika antipsykotiska likemedel. De flesta studier
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jimfor endast tvd preparat mot varandra. Ett fital oberoende studier
har jimfort flera olika antipsykotiska likemedel mot varandra, sdsom

EUFEST- och CATIE-studien [1,2].

I Figur 9.1 presenteras omfattning (totala patientantal) och studie-
lingd f6r de studier som ingick i den systematiska 6versikten och som
jimforde studieavbrott mellan forsta generationens antipsykotiska

likemedel (FGA) med andra generationens antipsykotiska likemedel
(SGA) [3].

FGA mot SGA SGA mot SGA
20004 O 20004

15004

1000+

Patientantal
Patientantal

500 Q o
B8 -
(o)
0 @O T C\D T T T 1 ?@ T @ T T T 1
26 39 52 65 78 91 104 26 39 52 65 78 91 104
Studielidngd (veckor) Studieliangd (veckor)

Figur 9.1 Patientantal och studieldngd for studier som jamfort studieavbrott vid
behandling med antipsykotika.

En nirmare granskning av studierna som inkluderades i de systematiska
oversikterna visade att endast 11 av 93 studier som jimforde FGA med
SGA hade en studielingd pi ett ar eller lingre. Den s kallade CATIE-
studien med nistan 1 500 patienter hade en uppféljningstid pa 1,5 &r
(78 veckor) [2]. Den lingsta studien varade tva ar och jimf6rde haloperi-
dol med risperidon [4]. Den stérsta studien med nistan 2 ooo deltagare
hade en duration pé endast sex veckor [5]. Den systematiska dversikten
av FGA mot SGA, som inkluderade 150 studier, redovisade inga ytter-
ligare langtidsstudier [6]. Nir det giller jimforelse mellan olika preparat
inom gruppen SGA hade endast sex av 78 studier en duration pd minst
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ett dr [7]. Den lingsta och stérsta studien som jimforde SGA mot SGA
var en studie som jimforde olanzapin mot klozapin avseende risken for
sjalvmord [8]. Den niist lingsta studien dr CATIE-studien [2].

Aven skillnader i viktuppging eller metabola biverkningar (som har
noterats i rapporten) baseras pa korta studier, och kunskapen om hur
patagliga dessa skillnader kan bli efter en lingre tids behandling ir
oklar. Utifrin spontanrapportering av likemedelsbiverkningar kinner
man till ett flertal allvarliga biverkningar av antipsykotiska likemedel.
Dessa register dr inte limpade for att direkt jimfora incidensen av biverk-
ningar mellan olika preparat som ibland intriffar efter ling tid (tardiva
dyskinesier, hjartrytmrubbningar och metabola stérningar).

Endast tre randomiserade kontrollerade studier, som inkluderades i de
mest omfattande och relevanta systematiska dversikterna av effekterna
av likemedel vid schizofreni, var lingre 4n ett ar. Det innebir att skill-

nader avseende effekt eller biverkningar mellan FGA och SGA och
mellan olika SGA framfor allt baseras pé korta studier.

Kunskapslucka 2: Kunskapen idr otillricklig om vilka
antipsykotiska lakemedel, vilka doser eller kombinationer
som bast kan forhindra risken for aterfall

Den for patienterna mycket betydelsefulla effekten av likemedel vid
schizofreni dr om aterfall kan forhindras. Det saknas idag randomiserade
studier som jaimfor olika antipsykotiska likemedel under mer dn tva &r
och som miter risken for aterfall.

En systematisk oversikt frdn ar 2003 analyserade risken for aterfall med
antipsykotiska likemedel jimfort med placebo och mellan FGA och
SGA [9]. De lingsta placebokontrollerade studierna var 52 veckor. Tvé
studier som jimforde FGA med SGA pégick under 104 veckor och en
under 130 veckor. En systematisk 6versikt frin &r 2011 jimf6rde effekten
av ligdos och standarddos avseende dterfallsprevention [10]. De fyra
lingsta inkluderade studierna studerade patienter under tvé &r. Eftersom
randomiserade dubbelblinda studier som jaimfér olika behandlingsalterna-
tiv endast i enstaka fall har pdgatt under tva ar eller lingre, méste man
forlita sig pa observationella studier for att kunna besvara denna friga.
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Tolkningen av skillnaderna mellan olika preparat i dessa studier for-
svaras av att férdelningen mellan olika preparat inte 4r slumpmissig.

Kunskapslucka 3: Kunskapen ar otillracklig om optimal
individuell dosering och optimal plasmakoncentration
for antipsykotiska lakemedel

Effekten av likemedel vid schizofreni beror i stor utstrickning pé den
koncentration som likemedlet har i plasma. I praktiken baseras det
individuella dosvalet i stor utstrickning pd hur vl ett preparat tolereras.
[ vissa fall skulle det kunna vara méjligt att dven ligre doser med mindre
biverkning kan vara effektiva, men det ir otillrickligt undersokt. For
cirka 20 4r sedan visade man med hjilp av positrons emissions tomo-
graphy (PET) att en 70-procentig blockad av dopamin D2-receptorer
var tillricklig for att uppnd en antipsykotisk effekt. Risken okade dock
for extrapyramidala biverkningar vid en receptorblockad 6verstigande
80 procent [11]. En historisk 6versikt inom detta filt har nyligen publi-
cerats [12]. I en systematisk dversikt frin &r 2011 redovisades sambandet
mellan effekt pd dopaminreceptor och plasmakoncentration [13].

De flesta antipsykotiska likemedelsstudier har haft en design ddr man
har gett samma dos eller likartad dostitrering till alla patienter oberoende
av plasmakoncentrationen. Det innebir med stor sannolikhet att vissa
patienter far otillrickliga doser medan andra loper 6kad risk f6r koncen-
trationsberoende biverkningar. Randomisering av patienterna till speci-
fika intervall avseende plasmakoncentration verkar inte ha genomférts.

I de fall man har anvint sig av plasmakoncentrationsbestimning har det
mest varit for att kartligga likemedlens farmakokinetik.

Kunskapslucka 4: Det ir otillrickligt undersokt vilka
beredningsformer som medfér minst biverkningar
och ger det bista skyddet mot aterfall och den basta
effekten pa livskvaliteten

Antipsykotiska likemedel kan ges pa olika sitt. Det finns lingverkande
och kortverkande likemedel och likemedel f6r injektion och depa.
Vilket administreringssitt man viljer beror pé olika avvigningar mellan
patient och forskrivande likare. Utifrdn epidemiologiska studier fir man
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intrycket att depdlikemedel har en bittre effekt mot t ex terfall [14].
Det dr dock oklart om det beror pd att man har en titare uppfoljning
eller om man har valt ut vissa patienter for denna behandling.

Kunskapslucka 5: Evidensladget ar bristfilligt for vilka
antipsykotiska likemedel som bor kombineras hos
patienter i monoterapi med otillracklig effekt av
antipsykotiska likemedel

Vissa patienter svarar inte pd antipsykotisk likemedelsbehandling.
Ibland kan det bero pd en dkad likemedelsmetabolism och da kan en
plasmakoncentrationsmitning vara av virde. Vissa personer kan ha en
okad likemedelsmetabolism, och om det 4r orsaken kan en dosskning
resultera i att man fér avsedd effekt. Ofta viljer man dock en kombi-
nation av olika likemedel. Evidensliget for vilka likemedel som bor
kombineras och i vilka doser och till vilka patienter ir bristfalligt. Hir
skulle omfattande lingtidsstudier kunna ge de nédvindiga svaren. En
systematisk versikt visar bittre effekt av kombinationsbehandling 4n
monobehandling [15]. Det skulle dock vara bra att ta reda pa vilka
kombinationer som ir effektivare dn andra och vilka patienter som ir
mest limpade f6r de olika kombinationerna.

Kunskapslucka 6: Kunskapen ar bristfallig om kliniskt
relevanta forbattringar av sjukdomsspecifik livskvalitet
under behandling med antipsykotiska likemedel,
liksom hur det optimala anvandandet av antipsykotiska
lakemedel och psykosociala insatser ska integreras

Kunskapen ir bristfillig kring livskvalitet och om behandling med
antipsykotiska likemedel medfor kliniskt relevanta forbattringar av
livskvaliteten mitt med sjukdomsspecifika livskvalitetsinstrument. Hir
skulle man vilja se omfattande randomiserade langtidsstudier for att ta
reda pd vilken behandling som resulterar i den storsta forbittringen av
sjukdomsspecifik livskvalitet.
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Kunskapslucka 7: Kunskapen dr begransad om effekt
och biverkningar av antipsykotiska lakemedel hos dldre
och multisjuka personer med schizofreni

Minga ildre och multisjuka behandlas med antipsykotiska likemedel.
Kunskapsunderlaget for behandling och dosval f6r denna grupp baserar
sig framfor allt pd beprovad erfarenhet. D3 idldre generellt 4r mer kins-
liga for biverkningar dr det av stor vikt att likemedel och doser sirskilt
studeras for denna patientgrupp. Aven om det kan vara svart att f3 till
stdnd kliniska provningar ir det viktigt att kunna optimera behand-
lingen eftersom likemedlen kan ge biverkningar som liknar tillstdnd
som ir vanliga hos dldre och man bor striva efter att kartligga patient-
nyttan. Inte minst en kartliggning av kognitiva biverkningar i denna
aldersgrupp skulle vara av stor betydelse.

Kunskapslucka 8: Kunskapen ar bristfallig om
de optimala sjilvmordsforebyggande insatserna
vid schizofreni

Personer med schizofreni loper en 6kad risk for sjalvmord. Olika
metoder och tillvigagdngssitt for att férhindra eller minska risken for
sjalvmord forekommer. Ofta anvinds antipsykotiska likemedel i kom-
bination med andra likemedel och psykosociala insatser. Nagon veten-
skaplig utvirdering avseende vilken kombination som har den bista
forutsittningen att lyckas saknas dock.

Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for att bedoma vilken
metod som ir mest effektiv for att férhindra sjilvmord hos personer
med schizofreni.

Kunskapslucka 9: Kunskapen ar otillracklig
om handldggning av samsjuklighet vid
schizofreni och beroendetillstand

Enligt de sa kallade effectiveness-studierna som inkluderar samtliga
personer med schizofreni, inklusive de med ett aktuellt beroendetill-
stdnd, har 35—40 procent ocksa ett pigdende beroendetillstdnd. Dock
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har man exkluderat personer med pagdende missbruk i majoriteten
av randomiserade kontrollerade studier (effektstudier).

Patienter med pégdende missbruk 4r de mest svirbehandlade och har
i ménga studier (men inte alla) en simre prognos. I vir genomgang
fann vi inga skillnader mellan FGA och SGA f6r de med aktivt miss-
bruk. Det finns fi kontrollerade studier pa patienter med pégiende
beroende, som jaimfér olika antipsykotiska likemedel kombinerat med
likemedelsbehandling f6r beroende och olika typer av psykosocial
behandling. Det finns indikationer pa att klozapin har en sirskilt god
effekt vid samtidigt beroende. Vi saknar dock randomiserade studier
som jimfor klozapin med andra FGA och SGA samt psykosocial
behandling for denna patientgrupp. Den farmakologiska behandlingen
av beroendetillstind har expanderat, men i randomiserade studier
jimfor effekten av bl a metadon, buprenorfin, naltrexon, akamprosat
och disulfiram under samtidig antipsykotisk likemedelsbehandling.

Personer med schizofreni ir ofta rokare. Det medfor en betydande okad
mortalitet bdde f6r cancer, hjirt- och kirlsjukdom samt lungsjukdomar.
Rokstoppbehandlingen har ocksd expanderat med bl a ménga farmako-
logiska preparat och standardiserade psykosociala interventioner. Dessa
behandlingar ir déligt utvirderade for personer med schizofreni. Hur
forloppet att sluta roka ser ut ir inte entydigt. Standardbehandlingen ir
omedelbart rokstopp, vilken kan planeras en tid i forvig for att maxi-
mera en eventuell farmakologisk effekt. Det finns studier som talar for
att ett successivt minskande av rokning under flera minader kan ge
bittre resultat dn snabbt rékstopp. Viktigt dr ocksd att ytterligare studera

skillnader pd effekt av rékberoendet for olika typer av antipsykotiska
likemedel.

Kunskapslucka 10: Kunskapen ar otillricklig om optimal
integrering av antipsykotisk behandling med olika
specifika psykosociala insatser i olika vardstruktur

Antipsykotisk behandling av schizofreni kan ske inom ramen f6r olika
véardstrukturer. Behandling sker i regel integrerat med specifika psyko-
sociala och sociala insatser samt arbetsmarknadsatgirder. Kunskaperna
om vilken vérdstruktur som har den storsta forutsittningen att lyckas
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for personer med schizofreni ir otillrickligt underséke. Vidare 4r det
vetenskapliga underlaget otillrickligt f6r att bedéma effekten av speci-
fika psykosociala insatser i kombination med likemedelsbehandling
vid schizofreni.

9.2 Organisatoriska aspekter pa vard
av personer med schizofreni och psykoser

Granskningen resulterade huvudsakligen i kunskapsluckor. Vi bedomer
att det finns ndgra omraden som ir mer angeligna att snabbt fa mer
kunskap om in 6vriga.

De integrerade virdformer som utvirderats i kliniska studier dr som
tidigare nimnts heterogena, och det ir oklart vilka komponenter som
skulle kunna bidra till en positiv effekt. Kvalitativa studier riktade till
behandlare, patienter och nirstiende kan ge viktig kunskap liksom
kvalitativ analys av befintliga kliniska studier.

Praxisundersokningar och registerstudier behovs for att fi en uppfattning
om vad som fungerar respektive inte fungerar organisatoriskt i den
svenska vérden av personer med schizofreni och psykoser.

De granskade studierna berdr endast verksamhetsnivan, dvs hur olika
vardnivder paverkar variabler som kan relateras till patienter. I Sverige
nimns ibland sa kallade "lyckade regionala organisationer”, t ex enskilda
kommuner eller landsting som har integrerat sina enheter pa ett effektivt
sitt. Forvisso har verksamhetsnivan stor betydelse, men det ir stora varia-
tioner regionalt vad det giller fordelning av virdresurser. Exempelvis
kan varddagar, virdresurser och kostnader skilja sig geografiskt inom ett
land och mellan linder. Hur landet organiserat sin vird pd nationell nivé
mellan exempelvis departement och statliga myndigheter har ocksd stark
paverkan pa resursfordelning. Denna typ av organisationsstudier har
inte alls behandlats hir, vilket vore angelidget. Men det finns inga eller
fa studier som behandlar omradet. Nyligen har en rapport frin Studie-
forbundet Niringsliv och Sambhille (SNS) visat pa bristen pd kunskap
vad avser kvaliteten i bdde offentliga och privata organisationers
verksambhet.
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For svenska forhallanden ir det uppdelade huvudmannaskapet mellan
kommuner och landsting/regioner en mycket viktig faktor i den dag-
liga virden av personer med schizofreni eller psykosdiagnos. Risken
att hamna mellan de olika huvudminnens ansvarsomraden ir stor.
Ansvarsomradena ir tydligast definierade nir det giller bedomning
och behandling, medan ansvaret for férebyggande, hilsofrimjande och
rehabiliterande insatser 4r mer otydligt. Detta fir ofta konsekvenser
for delaktighet och kontinuitet i virdens insatser. Viktiga komponenter
for dterhimtning frin lingvariga psykiska funktionsnedsittningar ir
arbete, sysselsittning och integrering i samhillet. Det medf6r att myn-
digheter som Forsikringskassan och Arbetsférmedlingen blir viktiga
samarbetspartners i virden.

En viktig aspekt, som inte ingick i vir granskning, ir insatser for att
frimja somatisk hilsa. Somatisk sjuklighet i samband med schizofreni
eller psykosdiagnos ir ett omfattande problem som forskningen i bety-
dande omfattning intresserat sig f6r under de senaste decennierna.
Orsakerna bakom multisjukligheten kan vara inaktivitet, undermalig
kost, rokning samt biverkningar relaterade till medicinsk behandling.
Hir blir dven primirvérd/forsta linjens vird en mycket viktig samarbets-
partner. Att systematiskt beskriva dessa organisatoriska aspekter vore en

angeldgen forskningsuppgift.

9.3 Patientens delaktighet vid schizofreni

Det saknas i stor utstrickning studier som utvirderar nya projekt
och program som syftar till att stirka patienternas och de nirstiendes
mojligheter till medverkan och delaktighet.

Den skillnad i perspektiv och synsitt som finns mellan grupperna
patienter—anhériga—personal behover synliggéras och problematiseras.
Det saknas kunskap om vilken betydelse kulturella skillnader har i
synen pa familjens involvering och i betonandet av individens valfrihet.

Studier som utvirderar effekter av patientstod under vérdtiden och
under tiden direfter saknas i stor utstrickning men bor genomféras.
Vilka metoder finns for patient-till-patientstod?
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Metoder f6r patienternas majligheter till delaktighet under tvingsvéird
behover utvecklas och utvirderas. Det saknas studier om hur patienter
upplever tvingsitgirder och vilka konsekvenser detta har pa kort och
ling sikt. Genusaspekter behover belysas. Mins och kvinnors olika
upplevelser av allvarlig psykisk sjukdom behover belysas.

Utvirderingar av metoder {6r att 6ka patienters och nirstiendes invol-
vering i vdrden behovs. Olika former av stod till anhériga/nirstdende
under patienters virdepisoder (och mellan vardtillfillen), bor utvecklas
och utvirderas. Studier som beskriver hur familjen utgér en resurs och
ett stod bor genomforas. Det ar tydligt ate det dr kvinnliga anhoriga som
engagerar sig mest. Metoder for att stodja manliga nirstiende behover
utvecklas.

Det dr viktigt att studera hur 6kad forstielse for patienternas villkor
hos personal skapas och hur personalens attityder péverkas.

Det finns fa studier om patienters delaktighet i forskningsprojekt.
Ar det forenat med bibehillen autonomi och frivillighet att delta i
likemedelsstudier och vilka hinder finns?

Om stédgruppers (brukarorganisationer) betydelse f6r virden saknas

kunskaper. Vad spelar organisationerna for roll for den enskilde och
hur kan dessa bidra till en bittre patientdelaktighet i virden?
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10. Ordlista

Agranulocytos

Baselinedata

Behandlings-

foljsamhet

Bias

Birth cohort
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Ett akut sjukdomstillstind av allvarlig leukopeni

(for fa vita blodkroppar). Det orsakas vanligen av

brist pd neutrofila leukocyter, vilket dé kallas neutro-
peni. Agranulocytos kallas tillstindet nir kroppen i
mycket hég grad lider brist pa nigot slag av infektions-
bekidmpande vita blodkroppar. Eftersom detta innebir
att immunf6rsvaret ir satt ur spel, finns en 6verhingande
risk att personen inte kommer att kunna bekidmpa frim-

mande bakterier eller virus

Egenskaper hos deltagare i vetenskaplig undersokning,

faststillda vid undersokningens bérjan. Exempel: &lder,
kon, kroppsvikt, blodtryck, blodanalysvirden, tidigare

eller aktuella sjukdomar

En patients (eller frisk forsskspersons) efterlevande av
medicinska foreskrifter, t ex betriffande intag av like-

medel, under sin behandling

En systematisk snedvridning av de rapporterade resultaten
frén studier. Den kan ha manga olika orsaker

En grupp individer som f6ljs frin fédseln upp till (oftast)

vuxen alder
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Blindning

Bortfall

Compliance

Confounding
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Maskering, atgirder for att hemlighalla vissa centrala
omstindigheter i en undersokning tills den 4r avslutad
och resultaten ska bearbetas. Viktigaste exemplet: i en
blindad klinisk behandlingsprévning ir det okint vilka
deltagare som fir den ena eller den andra av de provade
behandlingsformerna. En viktig upplysning ir vilka av
parterna som uppgifterna har hallits hemliga for; del-

tagare, forsoksledare, provningspersonal eller statistiker

Personer (patienter eller friska forsskspersoner) som har
gitt med pd att delta i en undersskning men som limnat
denna innan den fullbordats. Termen bortfall anvinds
ibland ocksé i form av "primirt bortfall”, de personer
som ir limpliga for att delta i en undersékning men

som avbojer, ir bosatta f6r lingt borta m m

Foljsamhet, samverkan. Att patienten foljer ordination av
t ex intag av likemedel. Termen anvinds bade vid kliniska

provningar och i det ordinira sjukvérdsarbetet

Vilseledning nir data frén en studie tolkas. Det uppstir
nir ett orsakssamband som man studerar paverkas av en
eller flera linkade stérfaktorer (confounders) som inte
beaktats. Exempel: om man studerar sambandet alkohol
och cancer genom att jimfora antalet cancerfall bland
hégkonsumenter respektive lagkonsumenter av alkohol
ir rokvanorna en confounder, eftersom det sannolikt
finns fler rokare bland hégkonsumenterna och eftersom
rokning 6kar risken for cancer. Felaktig slutsats orsakad
av confounding kan undvikas genom att studien kon-
strueras med hinsyn till confounders (t ex att alkohol-
studien utfors enbart pd icke-rokare) eller genom att den
statistiska resultatbearbetningen innefattar korrektion fér

confounders
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Depaberedning

Dikotom

Dos-respons-
samband

Drop-out

Dubbelblind
studie

Duration

Effectiveness-
studier

Efficacy
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Léngverkande former av subkutana/intramuskulira
injektioner for olika likemedel. Medicinberedningen

ger en forlingd/fordrojd effeke

Dikotomt tinkande (dikotomiskt tinkande, katego-
riskt tinkande) ir att se allting som antingen gott eller
ont, antingen svart eller vitt. Varje tanke blir dirmed
enpolig och utesluter tanken pad tvipolighet eller annan
komplexitet

Skaderisken 6kar med dosen

Proévningsdeltagare som upphér att medverka i projektet,
genom att t ex sluta ta provningslikemedlet och inte dter-
komma f6r uppfoljning vid avtalad tidpunkt

En klinisk provning dir bade forsoksledaren och for-
s6kspersonen ir ovetande om vilken behandling som ges.
Avsikten ir att undvika bias, en systematisk snedvridning
avresultatet

Varaktighet, tidslingd

Visar hur vil en medicinsk tgird fungerar, som t ex
behandling med ett visst likemedel vid allmint bruk i
sjukvirden. De genomfors under mer realistiska former

och ger dirmed ocksé hogre extern validitet
Hur vil en medicinsk atgird (t ex behandling med ett

visst likemedel) fungerar nir den undersoks i en klinisk
provning
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Eosinofili

Etiologi

Evidens

Evidensstyrka

Exklusions-
kriterie

572

Ett medicinskt tillstind med forhsjt antal eosinofiler i
blodet. En eosinofil 4r en typ av vita blodkroppar som
vanligtvis 4r ssmmankopplade med allergiska reaktioner
eller med parasitangrepp

Liran om sjukdomars orsak

Négot som bedéms tyda pd att ett visst férhillande giller
(av latinets evidentia — tydlighet). I termen evidensbaserad
sjukvérd ir evidens det sammanvigda resultatet av syste-
matiskt insamlade och kvalitetsgranskade vetenskapliga
observationer, vilka ska uppfylla bestimda krav pa till-
forlitlighet s& att de sammantaget kan anses utgora bista
tillgingliga bevis i en viss friga

Ar en bedémning av hur starkt det sammanlagda veten-
skapliga underlaget dr for att besvara en viss friga pd
et tillforlitlige sict. SBU tillimpar det internationellt
utarbetade evidensgraderingssystemet GRADE. For
varje effektmadrt utgdr man i den sammanlagda bedom-
ningen fran studiernas design. Direfter kan evidens-
styrkan paverkas av férekomsten av forsvagande eller
forstirkande faktorer som studiekvalitet, relevans,
samstimmighet, 6verforbarhet, effektstorlek, precision

i data, risk for publikationsbias och andra aspekter, t ex

dos—responssamband.

Omstindigheter som forhindrar att en person foreslis
delta i en undersékning, eller att en viss studie inte tas
med i en systematisk granskning. Dessa kriterier ska vara
angivna i undersékningens protokoll. Exempel: Personen
har, férutom den sjukdom som ska studeras, ocksd en
annan sjukdom som kan vintas stéra bedomningen.
Graviditet ir ett exklusionskriterium i nistan alla like-
medelsprovningar. Termen anvinds dven vid metaanalys
och systematisk 6versikt och avser dd omstindigheter som

gor att resultaten frin en viss studie inte kan tas med
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Fall-kontroll-
studie

Farmakokinetik

Funnel plot

GABA

Generika

Grey matter

Hazard ratio
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Studieuppligg for att studera orsaker till sjukdom. I en
tinkt kohort (definierad grupp av individer som f6ljs ver
tid) identifieras alla fall av sjukdomen. Men istillet for att
undersoka exponeringsférhillandena i hela kohorten gors
det bara for ett stickprov, de si kallade kontrollerna. P4 s&
sitt kan man fa ett métt pa den relativa skillnaden i risk
for sjukdom bland de exponerade jimf6rt med de som ir
oexponerade for den riskfaktorn man studerar

Liran om likemedlens omsittning i kroppen, dvs om
hur halterna av ett likemedel i kroppen férindras genom
absorption, distribution (fordelning), metabolism och

exkretion

Funnel plot ir en grafisk metod att avslsja publikations-
bias, t ex vid metaanalyser, genom att illustrera betydelsen
av de ingdende studiernas storlek. Om det inte finns
publikationsbias férvintas resultaten frin mindre studier
sprida sig normalfordelat omkring medelvirdet och de

stora studierna ligga nirmare medelvirdet

Ett imne i hjarnan som himmar nervcellerna att dverféra

impulser till varanda

Genus, kon, art, sort, slag. Likemedel av samma slag
Komponent i virt centrala nervsystem. Ar involverad i
kontrollen av vira muskler samt vira sinnen, som att se

och héra, minne, kinslor och tal

Statistiskt matt. Miter dver tid hur ofta en hindelse
intriffar i en grupp jimfért med en annan grupp
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Head-to-head-
studie

Huvud-

metabolit

Incidens

Inhibitorisk

Inklusions-
kriterie

Inkrementell

Intention to
treat-analys
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Studie dir t ex tva likemedel med samma syfte jimfors.
Anvinds istillet f6r en placebokontrollerad studie (dir
en overksam substans ges till kontrollgruppen) i fall detta
inte dr lampligt

En metabolit 4r en nedbrytningsprodukt i kroppen

av ndgot dmne

Statistisk term f6r insjuknandefrekvens, dvs antalet fall
av en bestimd sjukdom

En synapstyp som minskar sannolikheten for att

en nervimpuls ska kunna utlésas

De betingelser som ska foreligga for att en person ska
kunna féreslds delta i en undersskning. Kriterierna, som
ska vara angivna i projektplanen, kan gilla viss sjukdoms-
diagnos, dldersgrupp m m. Att informerat samtycke givits
ir ett obligatoriskt inklusionskriterium. Deltagande i
undersokningen kriver dessutom att inget av exklusions-
kriterierna finns. Termen inklusionskriterium anvinds
dven vid metaanalys och systematisk 6versikt och avser da
vilka villkor som en publicerad undersékning ska uppfylla

for att dess data ska accepteras i analysen

Incrementum — tillviixt. Inkrementell siigs en foreteelse

vara som baserar sig pd en stegvis 6kning av nigot slag

Resultatbearbetning (vid klinisk prévning) som tillimpar
principen “avsikt att behandla”, vilket innebir att resultat
frén alla deltagande patienter tas med, alltsd bl a resultat
frin patienter som inte foljt féreskrifterna (t ex slutat

att ta provningslikemedel efter ndgon tid). Intention to
treat-analys dr dnskvird, eftersom vissa deltagares resul-
tat annars kan uteslutas pé otillrickliga eller felaktiga
grunder
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Interventions-
studie

Kohortstudie

Konfidens-
intervall

Kontrollerad
studie

Kontrollgrupp

Kortikal

Kostnads-
effektanalys

Kvalitativ
undersokning
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En undersékning dir deltagarna utsitts for en inter-
vention, dvs nigon dtgird som provas, oftast sjuk-
domsbehandling (likemedel, operation m m) eller
sjukdomsforebyggande atgird

En studie ddr en grupp av forsskspersoner foljs 6ver tid

och olika parametrar mits med jimna mellanrum

Ett talintervall som med viss angiven sannolikhet inne-
fattar det sanna virdet av t ex ett medeltal eller en odds-
kvot. Konfidensintervallet innehiller alla tinkbara virden
som inte kan forkastas pd grundval av foreliggande data.
Vanligen anges 6vre och nedre grinsen for ett konfidens-
intervall som har 95 procents sannolikhet

Studiedesign med en forsoksgrupp och jimférelsegrupp
(kontroll)

Begreppet syftar pé foreteelser som har att gora med (stor)
hjarnbarken. Kortikal aktivitet = aktivitet i hjarnbarken

Cost-effectiveness analysis, hilsoekonomisk analys

som beriknar kostnaden per uppnidd effekt for en viss
behandling, t ex kostnad per vunnet levnadsér. Mojliggor
jimforelser mellan behandlingsmetoder

Studier som inte i férsta hand besvarar frigor genom
siffermissiga resultat utan som tolkar hindelser och
utvecklar begreppsmissiga strukturer. Det vanligaste

arbetssittet 4r omfattande intervjuer
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Matchning

Medelvarde

Mentalisering

Metaanalys

Mortalitet

Multicenter-
studie
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Atgiirder for att dstadkomma maximal jimforbarhet i
fall-kontrollundersskning. For varje "fall” utses en eller
flera matchade kontroller, som i flera avseenden ska ha
stor likhet med fallen. I andra jimférande undersékningar
utfors i regel inte matchning, jimforbarheten giller dir
mellan grupper, och den blir oftast tillfredsstillande

Mean, genomsnitt, summan av samtliga observationstal
dividerad med antalet observationer

En formaga att forstd sina egna och andras tankar,

kinslor och beteenden

En metod att géra en samlad bedomning av ett antal jim-
forande undersskningar genom att statistiskt samman-
fora deras resultat. Genom omfattande litteratursskning
anskaffas allt publicerat material inom det valda omrédet.
Ibland forssker man ocksa skaffa fram opublicerade data.
Hela materialet granskas, och uppstillda inklusions- och
exklusionskriterier avgér vilka undersskningar som ska
accepteras. Metaanalysen redovisar samtliga resultat i
form av ett jimforande resultatmitt (t ex oddskvot) med
tillhérande konfidensintervall samt, genom en statistisk
sammanslagning av resultaten, ett samlat resultatmatt
med tillhérande konfidensintervall. Proceduren ger en
overblick over tillgingliga resultat och deras samstimmig-
het (homogenitet). De summerade jimforelsematten ger
en sammanfattande uppfattning om huruvida publika-
tionerna visat att en metod 4r béttre 4n en annan metod
(eller bittre dn ingen 4tgird alls)

Dadlighet

En klinisk undersokning som utfors vid ett flertal centra
(kliniker, sjukhus) fér att man inom rimlig tid ska kunna
studera tillrickligt antal patienter

SCHIZOFRENI — LAKEMEDELSBEHANDLING,
PATIENTENS DELAKTIGHET OCH VARDENS ORGANISATION



Myelinisering

Negativa
symtom

Non-inferiority-
analys

Number
needed to treat
(NNT)

Oddskvot (OR)

Patologi

Placebo
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Pilagring av isolerande fett runt nervtrddarna i hjirnan.
Nodvindigt f6r nervimpulserna ska kunna gé fortare

mellan nervcellerna

En grupp schizofrenisymtom som t ex bristande moti-
vation, koncentrationssvarigheter och isolering frén
anhoériga och vinner. De hir symtomen betraktas ibland
vara svirare att behandla dn positiva symtom och ir ofta
orsaken till mycket av den ensamhet och isolering som
personer med schizofreni upplever. En del av de negativa
symtomen tros vara kopplade till liga dopaminnivaer i

vissa delar av hjirnan

Studerar om en ny behandling inte 4r simre 4n den

kontroll man jaimfér med

Antal personer som behover behandlas for att, under viss
angiven tid, en av dem sannolikt ska dra nytta av behand-
lingens gynnsamma effeke, eller uppnd en viss effekt (t ex
forhindra behandlingsavbrott)

En uppfattning om hur starkt sambandet dr mellan
exponeringen och sjukdomen

Pathos lidande, logos lira, liran om sjukdomar och hur de
diagnostiseras genom analys av molekyler, celler, vivnader

och organ

En behandling som avses vara biologiskt overksam och
som anvinds for jimforelse av effekter och biverkningar
med dito hos aktiv behandling. Den vanligaste formen
av placebo ir overksamma likemedelsberedningar (t ex
”blindtabletter”), men placebodtgirder kan ibland anvin-
das vid provning av kirurgi, sjukgymnastik m m
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Positiva
symtom

Prevalens

Primarstudie

Prodromal

Proliferation

Prospektiv

Psykometrisk

Publikationsbias
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En grupp symtom som inkluderar hallucinationer

(se, hora, smaka eller lukta saker som inte finns), van-
forestillningar (tro pa saker som absolut inte kan vara
sanna) och forfoljelsemani (extrem misstinksambhet).

De hir symtomen kan vara vildigt stérande for personen
som upplever dem, men de dimpas i allminhet snabbt
med antipsykotiska likemedel

Sjukdomsférekomst: antalet personer som vid en viss
tidpunkt har en viss sjukdom. Uttrycks t ex som antal
sjuka per 1 000 personer eller som andel av hela landets

befolkning

En studie dir data samlas in om individer. Termen
anvinds for att sirskilja mot sekundirstudier som

innebir analyser av tidigare insamlade studier

En period under inkubationstiden da ospecifika sjuk-

domssymtom kan manifesteras
Celldelning med nybildning av likartade celler

En studie som gar framit i tiden, dvs man bérjar samla
in data om varje deltagare vid den tidpunkt han eller hon
tas in i undersékningen

En statistisk disciplin som avser att kvalitetsgranska
psykologiska tester

Snedvridning av publicerade resultat av studier orsakad
av att undersokare, ibland ocksa tidskriftsredaktorer,
foredrar att publicera undersskningar som givit positivt
resultat, t ex visat att en behandling har effekt. Studier
som inte visat ndgon effekt blir till stor del okinda, och
bilden av behandlingens virde blir omotiverat gynnsam
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Punktprevalens

Randomisering

Recovery

Referensdos

Registerstudie

Regressions-
analys
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Latinets praevalens — 6verldgsenhet, dominans, ir en
epidemiologisk term som anger den andel individer i

en population som har en given sjukdom eller ett givet
tillstind. Man skiljer mellan prevalensen vid en viss tid-
punkt, punktprevalens och prevalensen under en period,
periodprevalens

Slumpmissig fordelning av deltagarna mellan grupperna
i en unders6kning. Randomiseringen ir férutsittningen
for att man med statistiska metoder ska kunna bedéma
sannolikheten for att undersskningens resultat upp-
kommit genom slumpens verkan. Randomiseringen har
dessutom férutsittningar att fordela okinda stérfaktorer
(confounders) lika mellan grupperna samt géra grupperna
onskvirt jimforbara i sin sammansittning; slumpen kan
dock dstadkomma vissa skillnader. Randomisering utfors
t ex genom att en dator genererar en slumpmiissig sekvens
(randomiseringskod) som avgér till vilken av under-
s6kningens olika grupper varje ny deltagare ska foras.
Randomisering ger tillsammans med blindning skydd
mot selektionsbias

Klinisk och funktionell dterhimtning

Anger hur mycket en person kan inta av ett kemiskt imne
utan att ndgra akuta hilsorisker ska uppsté

En retrospektiv (eller kombinerat retro- och prospektiv)
undersékning som gér bruk av data som finns i offentlig

statistik, i medicinska databaser m m

En form av statistisk analys av samvariation dir det finns

en oberoende och en beroende variabel
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Relativ risk (RR)

Remission

Retrospektiv

Riskfaktor

Sensitivitets-
analys

Systematisk
oversikt

Subgrupp

Syntetisera

Takykardi
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En riskkvot, kvoten mellan en risk (t ex for sjukdom)
bland exponerade individer och samma risk bland

oexponerade

Ett mitt pd symtomlindring. Med remission menas att
sjukdomen finns kvar, men symtomen ir under kontroll

och de péverkar inte nimnvirt vardagslivet
Tillbakablickande, som ger en 6verblick av det som varit

En egenskap eller ett férhillande som indikerar okad risk
for att en person ska fa en eller flera sjukdomar. Exempel:

Foérekomst av drftlig sjukdom i slikten; tobaksrokning

Kinslighetsanalys. Statistisk metod att bedéma hur
“stabila” undersokningsresultaten 4r. Man 4ndrar vissa
forutsittningar, t ex utesluter vissa avvikande data och
noterar hur detta paverkar resultatet. Anvinds frimst

i metaanalyser och hilsoekonomiska analyser

En 6versikt som avser en tydligt formulerad friga och
som anvinder systematiska och explicita metoder for att
identifiera, vilja ut och kritiskt bedoma relevanta studier
samt for att samla in och analysera uppgifter frin dessa.
Statistiska metoder (metaanalys) anvinds ibland for att
analysera och sammanfatta resultaten av de inkluderade

studierna
Smégrupper som bildats frin en stor grupp

Framstilla genom syntes (sammanstillning eller

sammanfattning till en enhet eller till nigot nytt)

Hjirtrusning. Onormal hog puls och att hjirtat
slar for hare
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Torsades de
pointes

Tremor

Validitet
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En speciell variant av hjirtarytmi orsakad av likemedel

Darrningar eller skakningar, som orsakas av ofrivilliga,
rytmiska muskelsammandragningar oftast i hinderna,
men tremor forekommer ocksi i huvudet, stimbanden,
bilen eller benen

Tillforlitligheten hos en metod, t ex en diagnostisk
procedur. I vidare mening: Egenskaper hos en under-
s6kning. Intern validitet avser tillforlitligheten hos en
undersoknings resultat, medan extern validitet giller i
vilken grad undersokningens resultat har bredare giltig-
het, t ex kan formodas gilla alla personer med en viss

sjukdom
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Bindningar och jav
SBU kriver att alla som deltar i projektgrupper limnar skriftliga dekla-

rationer avseende potentiella bindningar eller jiv. Sidana intressekon-
flikter kan foreligga om medlem i gruppen fir ekonomisk ersittning
frin part med intressen i vad gruppen kommit fram till. Gruppens ord-
forande och SBU tar direfter stillning till om det finns nigra omstindig-
heter som skulle forsvéra en objektiv virdering av kunskapsunderlaget

och ger vid behov forslag till dtgirder.
Sakkunniga och granskare har i enlighet med SBU:s krav inlimnat

deklaration rérande bindningar och jiv. Dessa dokument finns tillging-

liga pa SBU:s kansli. SBU har bedémt att jiv inte foreligger.
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