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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
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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.
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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.

SBU:S SAMMANFATTNING OCH SLUTSATSER 2,7



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).

38 SCHIZOFRENI — LAKEMEDELSBEHANDLING,
PATIENTENS DELAKTIGHET OCH VARDENS ORGANISATION



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).
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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
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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.

SO SCHIZOFRENI — LAKEMEDELSBEHANDLING,
PATIENTENS DELAKTIGHET OCH VARDENS ORGANISATION



[ 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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