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Patientens delaktighet
vid autismspektrumtillstand (AST),
ADHD och schizofreni
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Fragor:

« Kan personer med en sa komplex sjukdom som schizofreni formulera
synpunkter pa sin behandling och pa vardens organisation?

* Hur uppfattar patienter med autismspektrumtillstand, ADHD och
schizofreni den vard och behandling de far och deras majlighet till
delaktighet?

» Hur upplever patienter, anhoriga och personal att omgivningen ser pa
patienterna?

» Hur paverkar anhoriga och personal patientens vard och delaktighet i
behandlingen?
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Slutsatser
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e Personer med schizofrenisjukdom ar 1 hogsta grad
kapabla att ge goda och anvandbara synpunkter.

e Metoder for detta finns idag men maste
vidareutvecklas.
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Schizofreni

d Patientens och de néarstaendes egna asikter ska tas tillvara
nar varden planeras, inte minst av etiska skal. Det ar viktigt
att inte underskatta denna majlighet till delaktighet.

d Patienter, saval som anhdoriga och personal, uttrycker att
mediciner ar nddvandiga men otillrackliga. Allt som varden
kan gora for att stimulera till sociala kontakter och stdd fran
omgivningen ar vardefullt.

3 Varden maste aktivt motverka den diskriminering och det
utanfoérskap som manga personer med schizofreni
upplever, i viss man aven deras narstaende.
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e (God kontakt, medinflytande, kontinuitet och respekt |
forhallandet till vardpersonalen kan vara avgorande
for personer med schizofreni. Forbattringar |
kommunikationen mellan personal, patienter
och narstaende, samt i vardens kontinuitet har stor
betydelse.

a Relationen till narstaende och personal ar sarskilt
viktigt for aterhamtning.
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Betydande kunskapsluckor

Det finns betydande kunskapsluckor nar det géller patientens roll som
radgivare, t ex hur natverk och stédfunktioner runt patienten skulle kunna
underlatta for en storre delaktighet.

Metoder for att ta tillvara patientens rost bor utvecklas och utvarderas. Till
exempel nyttan av en patientkonsult, som skulle kunna vara en lank mellan
patienten och varden.

Genusaspekter behover ocksa belysas, bade vad galler patienterna och deras
anhdriga.
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Langtidsforlopp

Viktig kunskap for att kunna ge patienter och
anhoriga rekommendationer om medicinering
under langa perioder

o Aldre studier har mycket stora metodbrister

e Manga nyare studier &r tillfredsstallande men har
ett kortare tidsspann (2 — 10 ar). 32 studier med ca
16 000 patienter.
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Diagnossystem

 Varaktighetskravet mycket avgorande
 Aldre definitioner mycket oreliabla

e Skillnad mellan DSM-1I/ICD-9 och DSM-III-R/DSM-
I\VV/ICD-10

e« Samma patientgrupp med olika system:
ICD-9:128

ICD-10:105

DSM-1V:94

SBU - Kunskapscentrum for halso- och sjukvarden




Utfallsmatt

« Aldre studier har ofta mycket vagt definierade matt. (“a good life”)
Nyare studier:

e  Symtomremission

Social funktion

Arbete / studier

« Boende

o Livskvalitet

 Behandling / sjukhusinlaggningar

e  Sammanslaget matt

«  Kognition
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Design

o Cohortstudier av mycket skiftande kvalitet

« Ofta omojligt att forsta hur gruppen har tagits ut
« Ofta omojligt att forsta hur bortfallet ser ut

e Birth cohort-studier bast men sallsynta
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Bortfallet

« Gigantiska bortfall i manga studier:
Vagrar deltagande

Inte aterfunna

Doda
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Hur hantera doda

 |nom Ovrig medicinsk forskning ar dod oftast ett
oonskat utfall

* |Inom psykiatrisk prognosforskning ar dod inte ett
utfall utan ett bortfall som man inte tar med i sina
berakningar

« Detta ar tveksamt da overdodligheten ar
betydande och e] slumpmassig
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Aldre studier

e Visar pa ett bra utfall for 40-50% av de 6verlevande
patienterna

o Gigantiska bortfall

e Mycket vittgaende slutsatser dras av nagon / nagra fa
procent kvarvarande patienter av ursprungsgruppen

o Oklara diagnoser
o Oklar design

 SBU har beslutat att inte alls dvervaga dessa studier |
sin sammanstallning
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Krav pa studier i SBU:s sammanstallning

 Nyare diagnos (DSM-III-R / DSM-1V / ICD-10)
« Kilart redovisad design

 Redovisat bortfall

e Standardiserade utfallsmatt

o 32 studier (publicerade efter 2000) hittades som uppfyllide
dessa krav (16000 patienter)

e Uppfoljningstid 2 — 15 ar (enstaka langre)
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Resultat: Kognition 1

 Helt samstammig forskning visar att gruppen har
betydande nedsattningar bade pa enskilda
domaner och pa allman begavning

 Dessa finns ofta hos gruppen redan som barn

o Uppkommer tidigt | sjukdomsforloppet och finns
redan da de forsta psykossymtomen visar sig
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Resultat: Kognition 2

o Kognition har en stark korrelation till funktion

e Korrelation till aterfall

« Stabilt 6ver tid hos personer som fatt
schizofrenidiagnos som vuxna

e Forsamring hos dem som fatt diagnos innan 18
ars alder

SBU - Kunskapscentrum for halso- och sjukvarden




Resultat: Kognition 3

* Ingen forskning antyder forbattring / aterhamtning
av kognition vare sig pa kort eller lang tid
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Resultat: Symtomremission

 RS-S har blivit den allmant accepterade
standarden

o Stor variation mellan olika studier

« Inte stabilt tillstand

* Nyinsjuknade: 0 — 35% (EPPIC 28,9)

e Langtidssjuka: 8 — 50 (35% vanligast)

e En majoritet har symtom som stor beteende och
valbefinnande
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Resultat: Funktion

* Inga allméant accepterade eller anvanda matt

e SoOkande efter proxy-matt

 Extremt kontextberoende (ex. anstallning varierar
0-85%)

« En mycket stor majoritet visar bestaende och
stora funktionshinder
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Resultat: Beroende av vard och stod

 En mycket stor andel ar under behandling vid
uppfoljningens slut

e Graden av annat samhallsstod varierar efter
kontext. | lander med utbyggt stdd har en stor
andel patienter samhallsstod

« Anhoriga forefaller sta for det mesta stodet aven i
utvecklade samhallen
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Resultat: Recovery 1

« OBS! Ordet har anvant i traditionell betydelse
(efter bedomarskattning)

e Sammansatta matt av symtom, funktion, sociala
roller, yrke, beroende av andra, sjalvskattad
livskvalitet / valbefinnande

« Kognition inte med i nagon studie som vi hittat
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Resultat: Recovery 2

e Det finns patienter som uppnar recovery aven om
det ar osakert hur stabilt detta ar

« Nyinsjuknadegruppen visar siffror pa 1.7 — 18%
(EPPIC 14,9)

e Langtidssjuka 0 — 10%

e Om kognition skulle tas med, hur skulle siffrorna
da se ut ?
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Livslangdsgapet har okat

* | manga europeiska lander lever personer med
schizofreni ca 20 ar kortare an normalbefolkningen

« Gapet har dkat stort de senaste 20 aren

 Dodsorsakerna ar suicid, hjarta-karlsjukdomar och
livstilssjukdomar

« Medicinering forefaller 6ka Overlevhaden
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Langtidsuppfoljning

. Stabil kognitiv reduktion +++0
. 60-70 procent kvarstaende symtom +++0
. 90 procent bestaende funktionsnedsattningar +++0
. 80-90 procent kontakt med sjukvarden +++0

.10-15 procent i recovery (sammansatt matt) +++o

SBU - Kunskapscentrum for halso- och sjukvarden




Sammanfattande analys
och bedOmning

Kan dverdodligheten reduceras?

Livslangd | Danmark 2000—-2006

Schizofreni Man 57,8 ar
Kvinnor 64,6 ar
Total population Man 76,5 ar

Kvinnor 80,9 ar
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forts Sammanfattande analys
och bedOmning

Vilka dodsorsaker ar okade?

1. Suicid -4,7 ar
2. Kardiovaskular dodlighet -2,0 ar
3. Ovrig dodlighet -7.,4 ar

(Laursen 2011)
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forts Sammanfattande analys
och beddmning

Ovriga dodsorsaker:

1. Stroke och TIA

2. Diabetes mellitus

3. Neoplasm
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Huvudfraga:

Ar andra generationens antipsykotiska

lakemedel battre an forsta generationens
antipsykotiska lakemedel?
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Forkortningar av forsta och andra
generationens antipsykotiska
lakemedel:

* First generation antipsychotics (FGA)

e Second generation antipsychotics (SGA)
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SGA

Anvandning

Amisulprid -
Aripiprazol 6%
Klozapin 22%
Olanzapin 33%
Quetiapin 5%
Risperidon 29%
Sertindole 1%
Ziprasidon 1%
Zotepin -

(Paliperidon) :
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Den systematiska litteraturoversikten

« | princip endast "basta” systematiska dversikt (SO) av
randomiserade kontrollerade studier (RCT) och
primarstudier som publicerats senare.

 Varje fragestallning separat "basta” SO.

 Totala antalet "basta SO” omkring 15.
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SO med hogst kvalitet

Icke-publicerade studier inkluderade
o Separat analys av dubbelblinda studier

* Inga sprakrestriktioner

 Metaanalyser med sensitivitetsanalys och
metaregression

« SO publicerade i ledande vetenskapliga tidskrifter

* Fullstandig transparens
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Den systematiska litteraturoversikten

 Endast RCT - studier inkluderades med 2 undantag.

 Tiihonens studie fran 2009 som ar en kohortstudie under
11 ar med 66 000 patienter med schizofreni inkluderande
16 000 dodsfall. Studien visade att patienter behandlade
med klozapin hade lagre total dodlighet liksom lagre
dodlighet i suicid

. fSBéJ genomforde en registerstudie for att bekréafta detta
yn
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Studier (patienter) SGA mot placebo

Effekt 38 (7 323)
Avbrott 40 (6 941)

Biverkningar:
Extrapyramidala 30 (4 645)
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Studier (patienter) SGA mot FGA

Effekt 150 (21 533)
Avbrott 57 (-)
Livskvalitet 17 (2 956)

Biverkningar:
Extrapyramidala 64 (11 685)
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Studier (patienter) SGA mot SGA

Effekt 78 (13 558)
Avbrott 66 (13 624)

Biverkningar:
Extrapyramidala 54 (11 422)
Viktokning 48 (10 827)
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SGA mot placebo
Effekt

Battre effekt med varje enskilt SGA an med
placebo
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SGA mot FGA
Effekter

FOljande SGA ger battre effekt an FGA:
Klozapin, amisulprid, olanzapin, risperidol
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SGA mot FGA
Biverkningar

o Alla SGA ger farre extrapyramidala biverkningar an
haloperidol

 FoOljande SGA ger mer sedation an haloperidol:
- Klozapin, quetiapin,(aripiprazol mindre sedation)

e Foljande SGA ger storre viktokning an haloperidol:
- Alla utom aripiprazol och ziprasidon
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SGA mot SGA
Effekter

Klozapin >zotepin
Olanzapin >quetiapin, risperidon och ziprasidon

Risperidon >guetiapin och ziprasidon
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SGA mot SGA
Extrapyramidala biverkningar

 Aripiprazol >olanzapin
« Olanzapin >quetiapin

* Risperidon >klozapin, olanzapin, quetiapin
och ziprasidon

e Ziprasidon >olanzapin
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SGA mot SGA
Viktokning

e Klozapin >risperidon

e Olanzapin >amisulprid, aripiprazol, quetiapin,
risperidon och ziprasidon

e Risperidol >amisulprid

e Sertindol >risperidon
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Kritik SGA studier

Dalig effekt: SGA 41%, Placebo 24% NNT 6

Cole 1964: FGA 63%, Placebo 22% NNT 2

Haloperidol inte optimalt jamforelsepreparat

Omkring 10% av tillgangliga patienter inkluderades
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Effectiveness-studier

1. Vida inklusionskriterier
2. Langa uppfoljningstider

3. Sa lik den kliniska situationen som mdjligt med
rigorost randomiserad design

4. Ej sponsrade av lakemedelsindustrin
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forts Effectiveness-studier

1-3 initialstudier, 4-5 studier av behandlingsresistenta
patienter med klozapin

1. CATIE 1 (2005) N=1 493 (USA)
2. CUtLASS 1 (2006) N=227 (UK)
3. EUFEST (2008) N=498 (Europa)
4. CATIE 2 (2006) N=99 (USA)

5. CULLASS 2 (2006) N=136 (UK)
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CATIE 1

1. Dubbelblind studie

2. Randomisering till olanzapin, quetiapin,
risperidon, ziprasidon (alla SGA) eller
perfenazin (FGA)

3. 18 manaders behandlingstid
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CULLASS

1. Oppen randomiserad studie med blindade
bedOomningar

2. Randomisering till FGA eller SGA. Behandlande
|akare valde ett preparat i varje grupp. Vanligast
sulpirid respektive olanzapin

3. 12 manaders behandlingstid. Mojligheter att byta
preparat
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EUFEST

1. Oppen randomiserad studie

2. Randomisering till amisulprid, olanzapin, quetiapin,
ziprasidon (alla SGA) och haloperidol (FGA)

3. 12 manaders behandlingstid
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Effectiveness-studier
Resultat

1. PANSS forandring SGA = FGA
2. Livskvalitet SGA = FGA

3. Tid till avbrott SGA >haloperidol
SGA = perfenazin

Olanzapin langst tid till avbrott
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Effectiveness-studier

Behandlingsresistenta patienter
Klozapin mot SGA

1. FOorandringar av PANSS
klozapin >SGA
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Terapirefraktar schizofreni
(klozapin e] tillracklig effekt)

1. Klozapin + litium +000
2. Klozapin + sulpirid ++00
3. Klozapin + sulpirid langtid +000
4. Klozapin + lamotrigin ++00

5. Klozapin + risperidon +0O00
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Beredningsformer

1. Effekt risperidon depa mot peroralt +000
2. Foljsamhet risperidon depa mot peroralt +0O00

3. Effekt olanzapin depa mot peroralt +000
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Tidig intervention

Tidig behandling med antipsykotiska lakemedel
av patienter vid forsta episod av schizofreni:

- minskar symtom, aterinsjuknande och
inlaggningar pa sjukhus +000

- Okar patienttillfredsstallelse och livskvalitet +OOO
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Missbruk

1. Effekt missbruk SGA >FGA ++00

2. Effekt missbruk SGA depa mot
FGA depa eller peroralt SGA >FGA ++00

3. Effectiveness-studier schizofrena
symtom SGA = FGA +++0
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Registerstudie
Gunilla Ringback Weitoft, Mans Rosén

Population

« Vardade for schizofreni (ICD10: F20) nagon gang aren
2005—2007

« Medelalder 48,2 ar (40 kvinnor, 60% man)

e | slutenvard (24%) eller 6ppen specialiserad vard (76%)

N=16 579
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Samma lakemedel
(mono/polyterapi) 6ver tid (3 ar)
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Suicidforsok

Clozapin

OR 0,47 (95%CI 0,23; 0,94)
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Mortalitet

Har antipsykotika OR=1

Saknar antipsykotika
Ett kvartal OR=2,3 (95% CI 1,4, 4,0)
Tva kvartal OR=3,1 (95% CI 1,9; 5,3)
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Sammanfattande analys
och bedOmning

Kan overdodligheten reduceras?

FIN11 1996 SGA 13%
2006 SGA 64%

Okad livslangd 1996-2006:
Patienter med schizofreni +4,9 ar
Normalbefolkningen +2,4 ar
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forts Sammanfattande analys
och bedOmning

Kan klozapin minska suicidfrekvensen?

Finl1 suicidfrekvens kohortstudie:
klozapin <perfenazin HR 0,34

Meltzer (2003) suicidforsok RCT:
klozapin <olanzapin HR 0,76

SBU (2011) suicidforsok kohortstudie:
klozapin <haloperidol OR 0,47
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forts Sammanfattande analys
och bedOmning

Vad gora at den okade kardiovaskulara dodligheten?

1. Lagre frekvens aktiva kardiologiska interventioner
2. HOogre frekvens rokning

3. HOgre frekvens Overvikt

4. Oftare kroppslig passivitet

5. Oftare kardiomyopati och rytmrubbningar

Systematisk monitorering av dessa riskfaktorer
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Anvandande av klozapin vid
samtidigt beroendetillstand

Randomiserade studier saknas

Brunette (2006). Forsta missbruksfria halvaret av
kohortstudie. Darefter prospektiv studie av aterfall
klozapin mot 6vriga lakemedel under ett ar. Aterfall |
missbruk 8 procent mot 40 procent, p=0,003
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Sammanfattning/slutsatser

« SGA ar inte en enhetlig grupp

* Av SGA har endast klozapin, olanzapin och risperidon battre
effekt pa psykotiska symtom vid schizofreni &n FGA. Typen av
biverkningar varierar mellan olika SGA och FGA och ar ofta
dosberoende

« Klozapin har bast effekt pa patienter med svarbehandlad
schizofreni och minskar sannolikt risken for sjalvmordsbeteende
och mojligen samtidigt missbruk. Klozapin kan ge allvarlig
blodbiverkan som Okar infektionsrisken (agranolycytos).

 Olanzapin kan ge kraftig viktokning. Risperidon kan ge okad risk
for stelhet, skakningar (extrapyramidala biverkningar) och pa lang
Sikt ofr|V|II|ga rorelser (tardiv dyskinesi).
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forts Sammanfattning/slutsatser

 Valet av SGA/FGA bor ske i samarbete med patienten,
individuellt och baserat pa effekt, dos och biverkningar

« Schizofreni ar en allvarlig och oftast livslang sjukdom med hog
risk for fortidig dod i sjalvmord, hjart—karlsjukdom och
livsstilssjukdomar. Livsstilssjukdomar ar kopplade till rokning,
beroende av alkohol och droger samt nedsatt fysisk aktivitet och
ensidig kost. Forutom behandling av grundsjukdomen ar det
darfor viktigt att systematiskt férebygga, behandla och félja upp
riskbeteenden
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