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«Spørsmålet om virkninger og bivirkninger av langtidsbehandling (lenger 
enn to år) med antipsykotika er vanskelig å besvare, selv med de beste 
forskningsmetoder.»

De som brukte antipsykotika hadde litt lavere dødelighet men hadde 
dårligere arbeidsmessig fungering og oftere positive og negative symptomer

« Vi har svært lav tillit til all dokumentasjonen»

Jeg begynner med konklusjonen og 
fortsetter med hvordan vi kom fram til den

Konklusjoner:



1. Vi får et oppdrag (o1est fra de regionale helseforetakene [RHF’ene] eller 
Helsedirektoratet [HDir])
2. Vi utarbeider en prosjektplan med forskningsspørsmål på PICO(S)-form

Prosessen for å utarbeide rapporter i FHI



Pasienter
Intervensjon
Comparison
Outcome
Studiedesign

Inklusjonskriterier som PICOS



1. Vi får et oppdrag (o1est fra de regionale helseforetakene [RHF’ene] eller 
Helsedirektoratet [HDir])

2. Vi utarbeider en prosjektplan med forskningsspørsmål på PICO(S)-form

3. En forskningsbibliotekar gjør et systemaNsk liOeratursøk
4. Flere personer gjennomgår liOeratursøket opp mot inklusjonskriteriene

5. Studiene som oppfyller inklusjonskriteriene blir kvalitetsvurdert

6. Vi sammensNller resultatene og vurderer vår Nllit Nl dem

Prosessen for å utarbeide rapporter i FHI



Det er behov for to typer kunnskap
Metodekunnskap om hvordan man oppsummerer forskning
Fagkunnskap på feltet

Vi har metodekunnskapen men er avhengig av fagfellenes fagkunnskap
Vi må ha god kommunikasjon med fagfellene!

Fagfellenes rolle



«…utarbeide en systema0sk oversikt om effekt og bivirkninger ved lang0dsbehandling 
med an0psyko0ka»

Oppdraget vi fikk



Pasienter diagnos-sert med kodene F20 og F22-F29 i ICD-10 og
kodene 295.40 Schizophreniform, 295.70 Schizoaffek-ve, 295.90
Schizophrenia, 297.1 Delusional disorder, og 298.9 Unspecified
SZ i DSM-5. Både voksne og barn inkluderes

P = pasienter med schizofrenispektrumlidelser



An#psyko#ka som brukes i Norge i 2017 
i en periode på 2 år eller lengre gi: som table:er eller 
injeksjoner (depot)

I



Her kom utfordringene!

C



Tidslinje

Gruppe 
friske

Psykose 
oppstår

Randomisering

An:psyko:ka

placebo



Dette har ingen gjort i løpet av 60 år 
med antipsykotika! (så vidt vi vet)



Tidslinje

Gruppe 
friske

Psykose 
oppstår

Alle får 
an7psyko7ka

Randomisering

Fortse<e med 
an7psyko7ka

Trappe ned/slutte

Ikke effekt av å bruke men 
effekt av å slutte!



Behandlingseffekter
Primært: randomiserte studier
Sekundært kontrollerte ikke-randomiserte studier

Må:e være en gruppe som brukte an>psyko>ka sammenhengende i 2 år eller mer og en gruppe som ikke brukte 
an>psyko>ka over den samme perioden

NB: Bruk er ikke det samme som oppfølgings>d

Bivirkninger
Vanskelig å undersøke i randomiserte studier
Kohortstudier og registerstudier kan være nyFge

Studiedesign



Vi søkte i 9 databaser e.er nyere systema2ske oversikter av høy kvalitet

Søket e.er systema2ske oversikter gav 3987 treff

Vi leste og kvalitetsvurderte 9 oversikter i fulltekst (5 vurdert som høy kvalitet) men vi 
inkluderte ingen

Oversiktene hadde ikke inkludert randomiserte studier med behandlings2d over 2 år

Observasjonsstudiene hadde bare mortalitet som uFall

Vi bestemte oss (i henhold 2l prosjektplanen) for å lage vår egen systema2ske oversikt 
over primærstudier

Oversikt over oversikter



Vi søkte e)er primærstudier og søket gav 12640 treff

Vi inkluderte ingen studier

Ingen studier (heller ikke observasjonsstudier) hadde dokumentert sammenhengende 

bruk i to år eller lengre sammenliknet med en kontrollgruppe uten bruk

De tre eksterne fagfellene ville ikke godta en tom rapport

En “tom” systemaIsk oversikt



Vi endret inklusjonskriteriene fra sammenhengende bruk til samlet bruk
Da kunne vi inkludere studier som registrerte kumulativ livsbruk

Vi inkluderte nå åtte studier på tre pasientutvalg
Studiene var fra Finland, Sverige og USA

Men: da vi gikk gjennom studiene var det svært vanskelig å skille mellom studier som 
skulle inkluderes og de som skulle ekskluderes
Rapporten inkluderer en liste over studier som nesten ble inkludert

Ny versjon av rapport med studier



I nasjonale registerstudier fra Finland og Sverige med sammenkobling av reseptregister og 
dødelighetsregister var det noe lavere dødelighet hos de som hadde brukt an:psyko:ka 
sammenliknet med de som ikke hadde brukt det
I en amerikansk studie med oppfølging over 20 år hadde pasienter som ikke hadde brukt 
an:psyko:ka bedre arbeidsmessig fungering og hadde sjeldnere posi:ve og nega:ve 
symptomer enn pasienter som hadde brukt an:psyko:ka
Men det er risiko for skjevheter ved begge disse studiene, og derfor vet vi egentlig ingen 
:ng

Resultater



Registerstudien ,l Tiihonen fra Finland fulgte pasientene over 11 år og fant li8 lavere 
dødelighet hos de som brukte an,psyko,ka. Men data om legemiddelbruk var ikke 
,lgjengelig ved innleggelser. Derfor mistet forskerne hele 64 prosent av dødsfallene i 
an,psyko,kagruppen
Studien ,l Harrow fra USA fant bedre arbeidsmessig fungering og sjeldnere posi,ve og 
nega,ve symptomer hos personer uten an,psyko,ka, men de kan ha ha8 bedre prognose 
i utgangspunktet

Noen problemer med de inkluderte 
studiene



Vurdering av vår -llit -l resultatene med 
GRADE

Randomiserte 
studier

Observasjonsstudier



Vi inkluderte bare observasjonsstudier
Observasjonsstudier starter på lav kvalitet
Alle studiene hadde risiko for systematiske skjevheter

Gruppene med og uten antipsykotika var ikke like og konfundere var ikke tatt hensyn til (f.eks. alvorlighet av sykdom)
Eksposisjon (legemiddelbruk) ikke målt på en pålitelig måte, f. eks. ikke registrert under innleggelser

Vi har svært lav Bllit Bl alle resultatene



Deba%ar'kkel



Deba%ar'kkel
“Et direkte
personiden'fiserbart 
legemiddelregister med 
opplysninger om all 
legemiddelbruk på
individnivå må etableres, og de 
eksisterende Norsk pasientregister, 
Kommunalt pasient- og
brukerregister og 
Dødsårsaksregisteret må 
videreutvikles.»



Kommentarer *l deba.ar*kkelen



Finnes det placebokontrollerte randomiserte studier om effekten av an5psyko5ka blant 
an5psyko5kanaive pasienter med førstegangspsykose?
Virker an5psyko5ka i inn5l 2 år, og mister de effekten på lang sikt?

Spørsmål som vi diskuterer



Fagfellene var også misfornøyde med 
fagfelleprosessen



Vi har funnet «no evidence of effect»
Mange misforstår og tror at FHI hevder at det er «evidence of no effect»

Et kunnskapshull er også kunnskap
Vi i FHI diskuterer for ?den hvordan vi kan forbedre fagfellevurderingen på rapportene 
våre
Folkehelseins?tuAet tar det hele og fulle ansvar for innholdet i rapportene sine. Fagfellene 
har ikke ansvar for hva som står i rapportene. Men leserne tror det kanskje?
Vi har invitert fagfellene ?l et møte for å snakke om hvordan vi kan forbedre 
fagfelleprosessen vår

Kan vi lære noe av rapporten?



Takk!
Takk!


