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Dette er en systematisk oversikt som forsgker a svare pa
spersmalet: Hva er effekter og bivirkninger av a bruke

antipsykotika i to ar eller lengre hos pasienter med
schizofrenispektrumlidelser?
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Jeg begynner med konklusjonen og
fortsetter med hvordan vi kom fram til den

Konklusjoner:

«Sp@rsmalet om virkninger og bivirkninger av langtidsbehandling (lenger
enn to ar) med antipsykotika er vanskelig a besvare, selv med de beste
forskningsmetoder.»

De som brukte antipsykotika hadde litt lavere dgdelighet men hadde
darligere arbeidsmessig fungering og oftere positive og negative symptomer

« Vi har sveert lav tillit til all dokumentasjonen»



Prosessen for a utarbeide rapporter i FHI

1. Vi far et oppdrag (oftest fra de regionale helseforetakene [RHF'ene] eller
Helsedirektoratet [HDir])

2. Vi utarbeider en prosjektplan med forskningsspgrsmal pa PICO(S)-form



Inklusjonskriterier som PICOS

Pasienter
Intervensjon
Comparison
Outcome

Studiedesign



Prosessen for a utarbeide rapporter i FHI

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

2. Vi utarbeider en prosjektplan med forskningsspgrsmal pa PICO(S)-form
3. En forskningsbibliotekar gjgr et systematisk litteratursgk

4. Flere personer gjennomgar litteratursgket opp mot inklusjonskriteriene
5. Studiene som oppfyller inklusjonskriteriene blir kvalitetsvurdert

6. Vi sammenstiller resultatene og vurderer var ftillit til dem



Fagfellenes rolle

Det er behov for to typer kunnskap

Metodekunnskap om hvordan man oppsummerer forskning
Fagkunnskap pa feltet

Vi har metodekunnskapen men er avhengig av fagfellenes fagkunnskap

Vi ma ha god kommunikasjon med fagfellene!
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Oppdraget vi fikk

«...utarbeide en systematisk oversikt om effekt og bivirkninger ved langtidsbehandling
med antipsykotika»



P = pasienter med schizofrenispektrumlidelser

Pasienter diagnostisert med kodene F20 og F22-F29 i ICD-10 og
kodene 295.40 Schizophreniform, 295.70 Schizoaffektive, 295.90

Schizophrenia, 297.1 Delusional disorder, og 298.9 Unspecified

SZ i DSM-5. Bade voksne og barn inkluderes e

DIAGNOSTIC CRITERIA

DSM-5




Antipsykotika som brukes i Norge i 2017

i en periode pa 2 ar eller lengre gitt som tabletter eller
injeksjoner (depot)

Forste generasjon (typisk)

Hgydose

Klorpromazin (Chlorpromazine, Laragcil)
Klorprotiksen (Truxal)
Levomepromazin (Nozinan,

Levomepromazine)

Overgang hgydose-lavdose

Lavdose

Perfenazin (Peratsin, Trilafon)
Proklorperazin (Stemetil, Proklorpera-
zine)

Zuklopentiksol (Cisordinol)

Flufenazin (Lyogen, Siqualone)
Flupentiksol (Fluanxol)
Haloperidol (Haldol)

Pimozid (Pimozid)

Andre generasjon (atypisk)

Amisulprid (Solian)

Aripiprazol (Abilify, Aripiprazole, Lemilvo)
Asenapin (Sycrest)

Klozapin (Clozapin, Leponex)
Kvetiapin (Quetiapin, Seroquel)
Loksapin (Adasuve)

Lurasidon (Latuda)

Olanzapin (Olanzapin, Zyprexa)
Paliperidon (Invega, Trevicta, Xeplion)
Risperidon (Risperdal, Ripserion)
Sertindol (Serdolect)

Ziprasidon (Zeldox, Ziprasidon)
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Antipsykotika

Gruppe
friske

placebo

Randomisering o
Tidslinje

Psykose
oppstar



Dette har ingen gjort i Igpet av 60 ar
med antipsykotika! (sa vidt vi vet)

Antipsykotika

Gruppe
friske

placebo

Randomisering S
Tidslinje

Psykose
oppstar



Fortsette med

antipsykotika
lkke effekt av a bruke men
effekt av a slutte!
Gruppe
friske Trappe ned/slutte
Alle far
antipsykotika
Randomisering
Tidslinje
Psykose

oppstar



Studiedesign

Behandlingseffekter

Primaert: randomiserte studier
Sekundaert kontrollerte ikke-randomiserte studier

Matte veere en gruppe som brukte antipsykotika sammenhengende i 2 ar eller mer og en gruppe som ikke brukte
antipsykotika over den samme perioden

NB: Bruk er ikke det samme som oppfalgingstid

Bivirkninger

Vanskelig @ undersgke i randomiserte studier
Kohortstudier og registerstudier kan veere nyttige



Oversikt over oversikter

Vi spkte i 9 databaser etter nyere systematiske oversikter av hgy kvalitet
Seket etter systematiske oversikter gav 3987 treff

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

Oversiktene hadde ikke inkludert randomiserte studier med behandlingstid over 2 ar
Observasjonsstudiene hadde bare mortalitet som utfall

Vi bestemte oss (i henhold til prosjektplanen) for a lage var egen systematiske oversikt
over primaerstudier



En “tom” systematisk oversikt

P B ACCESS Pronty sosbunie snbee 1LoS on¢

Empty Reviews: A Description and Consideration of
Cochrane Systematic Reviews with No Included Studies

LR SRS R — R — —————_ ee

Vi spkte etter primaerstudier og spket gav 12640 treff
Vi inkluderte ingen studier

Ingen studier (heller ikke observasjonsstudier) hadde dokumentert ssmmenhengende
bruk i to ar eller lengre sammenliknet med en kontrollgruppe uten bruk

De tre eksterne fagfellene ville ikke godta en tom rapport




Ny versjon av rapport med studier

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

Vi inkluderte na atte studier pa tre pasientutvalg

Studiene var fra Finland, Sverige og USA

Men: da vi gikk gjennom studiene var det svaert vanskelig a skille mellom studier som
skulle inkluderes og de som skulle ekskluderes

Rapporten inkluderer en liste over studier som nesten ble inkludert



Resultater

| nasjonale registerstudier fra Finland og Sverige med sammenkobling av reseptregister og
dpdelighetsregister var det noe lavere dgdelighet hos de som hadde brukt antipsykotika

sammenliknet med de som ikke hadde brukt det

| en amerikansk studie med oppfelging over 20 ar hadde pasienter som ikke hadde brukt
antipsykotika bedre arbeidsmessig fungering og hadde sjeldnere positive og negative
symptomer enn pasienter som hadde brukt antipsykotika

Men det er risiko for skjevheter ved begge disse studiene, og derfor vet vi egentlig ingen

ting




Noen problemer med de inkluderte
studiene

Registerstudien til Tilhonen fra Finland fulgte pasientene over 11 ar og fant litt lavere
dpdelighet hos de som brukte antipsykotika. Men data om legemiddelbruk var ikke
tilgjengelig ved innleggelser. Derfor mistet forskerne hele 64 prosent av dgdsfallene i
antipsykotikagruppen

Studien til Harrow fra USA fant bedre arbeidsmessig fungering og sjeldnere positive og
negative symptomer hos personer uten antipsykotika, men de kan ha hatt bedre prognose

i utgangspunktet



Vurdering av var tillit til resultatene med

GRADE

Tabell 1. Kategorier av kvaliteten pa dokumentasjonen etter GRADE

Hgy kvalitet Vi har stor tillit til at effektestimatet ligger naer den sanne effek-

DODD ten.

Middels kvalitet Vi har middels tillit til effektestimatet: Det ligger sannsynligvis

DOOO nzr den sanne effekten, men det er ogsa en mulighet for at den
kan veere forskjellig.

Lav kvalitet Vi har begrenset tillit til effektestimatet: Den sanne effekten kan

DOHOO veere vesentlig ulik effektestimatet.

Sveert lav kvalitet | Vi har sveert liten tillit til at effektestimatet ligger naer den

OO sanne effekten.

Randomiserte
studier 1

Observasjonsstudier




Vi har sveert lav tillit til alle resultatene

Vi inkluderte bare observasjonsstudier
Observasjonsstudier starter pa 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 malt pa en palitelig mate, f. eks. ikke registrert under innleggelser
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Hva vet vi om langtidsvirkninger
av antipsykotika?

DEBATT PSYKIATRI

Geir Smedslund, Camilla Stoltenberg Om forfatterne

ARTIKKEL LITTERATUR KOMMENTARER (0)

Langtidsvirkningene av antipsykotika er ukjente. Bedre
helseregistre kan gi ny kunnskap.

Folkehelseinstituttet har p& oppdrag fra Vestre Viken utarbeidet en
kunnskapsoppsummering om effekt og bivirkninger ved langtidsbehandling med
antipsykotika (1). Den nasjonale retningslinjen apner for vedlikeholdsbehandling
med antipsykotika ut over to ar (2), og vi har forsekt a klarlegge hva man vet om
effekten av slik behandling for pasienter med schizofrenispektrumdiagnoser.

Publisert: 15. oktober 2018
Utgave 16, 16. oktober 2018

Tidsskr Nor Legeforen 2018
doi: 10.4045/tidsskr.18.0729
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“Et direkte
personidentifiserbart
legemiddelregister med
opplysninger om all
legemiddelbruk pa

individniva ma etableres, og de
eksisterende Norsk pasientregister,
Kommunalt pasient- og
brukerregister og
Dgdsarsaksregisteret ma
videreutvikles.»



Kommentarer til debattartikkelen

Tidsskriftet

DEN NORSKE LEGEFORENING

Antipsykotika i mer enn 2 ar? Noen oppklaringer om langtidseffekter av

antipsykotika
30.10.2018
Jorgen G. Bramness, Jan Ivar Rossberg Om forfatterne 05.11.2018

Geir Smedslund og Camilla Stoltenberg skriver i en debattartikkel i Tidsskriftet om Geir Smedslund, Camilla Stoltenberg Om forfatterne

en kunnskapsoppsummering (1) fra Folkehelseinstituttet om effekt og bivirkninger Folkehelseinstituttet publiserte i september en rapport om langtidsbehandling med
ved langtidsbehandling med antipsykotika (2). De konkluderte med at mortaliteten antipsvkotika (1). Psykiaterne Jorgen G. Bramness og Lars Ivar Ressberg var blant
etter bruk av antipsyvkotika i mer enn to ar var litt lavere, men at pasienter uten fagfellene pa prosjektplanen og pa selve rapporten. Na har de satt sokelyset pa noen

d v3r debattartiklkzel (2). og vi onsker derfor 3 komme med noen

antipsvkotika fungerte bedre arbeidsmessig. Resultatene for reinnleggelser og punkter ve
bivirkninger var det vanskeligere 3 tolke. Arsakssammenhenger kunne ikke fastslas.



Sporsmal som vi diskuterer

Finnes det placebokontrollerte randomiserte studier om effekten av antipsykotika blant
antipsykotikanaive pasienter med f@grstegangspsykose?

Virker antipsykotika i inntil 2 ar, og mister de effekten pa lang sikt?



Fagfellene var ogsa misforngyde med
fagfelleprosessen

DAGENS
Q

MEdlSln Nyheter Debatt DM Arena DMTV Om Dagens Medisin

FAGFELLEPROSESS

Kunnskapssenteret — og
havresekken

Kunnskapssenteret bor revidere fagfelleprosessen slik at den blir ryddig og redelig. Slik er
det ikke i dag.

Publisert: 2018-10-29 11.27 Skrevet av: Jan lvar Ressberg/Jorgen G. Bramness

Del: [T B Mail  Skrivut



Kan vi laere noe av rapporten?

Vi har funnet «no evidence of effect»

Mange misforstar og tror at FHI hevder at det er «evidence of no effect»

Et kunnskapshull er ogsa kunnskap

Vii FHI diskuterer for tiden hvordan vi kan forbedre fagfellevurderingen pa rapportene
vare

Folkehelseinstituttet tar det hele og fulle ansvar for innholdet i rapportene sine. Fagfellene

har ikke ansvar for hva som star i rapportene. Men leserne tror det kanskje?

Vi har invitert fagfellene til et mgte for a snakke om hvordan vi kan forbedre
fagfelleprosessen var






