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Langtidsbehandling med antipsykotika
halverar mortaliteten V|d schizofreni

I en elva ars uppféljningsstudie (FIN11
study) av behandling med antipsykotis-
ka likemedel i Finland har Tiihonen
och medarbetare redovisat 6vertygan-
de evidens for suicidférebyggande ef-
fekter vid schizofreni.

Forfattarna anvinde finska nationel-
la register for likemedelsbehandling,
behandlingsdiagnoser och dédsorsaker.
Sammanlagt 66 881 individer identifie-
rades av en total population pa 5,2 mil-
joner, och mortalitet och dodsorsak no-
terades for perioden 1996-2006. I fors-
ta hand ville forfattarna faststélla dod-
ligheten vid schizofreni och betydelsen
av lakemedelsbehandling under obser-
vationsperioden samt eventuella skill-
nader beroende pa vilka preparat som
anvants. De sex mest frekventa antipsy-
kotika utover jaimforelsepreparatet per-
fenazin identifierades, nimligen kloza-
pin, olanzapin, tioridazin, risperidon,
haloperidol och quetiapin.

Mortaliteten for madn i den studerade
gruppen var 31,3 procent och for kvin-
nor 37,1 procent, och medeléldern vid
uppféljningsstarten var 51 ar. Studiepo-
pulationen delades upp avseende fore-
komst av antipsykotisk medicinering
och behandlingstidens langd. Mortali-
teten i gruppen utan medicinering var

Vidrdet av lakemedelsbehandling vid schi-
zofreni dr nagot att ta hansyn till. Ett rad
till lLakemedelskommittéerna &r att ta upp
fragan om klozapins rolli kliniskt bruk.

56 procent, medan den var betydligt
ldgre i de behandlade grupperna. Den
storsta behandlingsgruppen fick anti-
psykotika under minst sju ar eller upp
till hela den elvaariga obseravationsti-
den, och hir var dodligheten bara half-
ten, eller knappt 27 procent.

Uppdelat pa preparat visade klozapin
avvikande och ldgre total mortalitets-
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risk dn Gvriga preparat, framfor allt pa
grund av halverad suicidrisk. Forfattar-
na framhaller att gruppen andra gene-
rationens antipsykotika dr heterogena
avseende mortalitetsrisk men att kloza-
pin avgjort minskar dédligheten effek-
tivare dn 6vriga studerade preparat. De
foreslar vidare att anvindningen av klo-
zapin bor omvérderas och, far man for-
moda, eventuellt utokas vid schizofreni.

Studien dr direkt tillamplig i klinisk
praxis, och mitt rad till landets likeme-
delskommittéer ar att ta upp fragan om
rollen for klozapin i kliniskt bruk infor
2010 ars rekommendationer. Det dr virt
att notera att klozapin inte atfoljdes av
okad dodlighet i hjart-kéarlsjukdom. En
rimlig mojlighet ar att den relativt hoga
risken for metabola syndromet som klo-
zapin atfoljs av helt kompenseras av
béttre effekt mot grundsjukdomen. For
kliniker finns i studierapporten ange-
ldgna argument i dialogen med patien-
ter och niarstaende avseende vérdet av
ldkemedelsbehandling vid schizofreni.
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Behandling med antidepressiva minskade sjalvmorden i Sverige

AUTOREFERAT. Antalet suicid har
minskat kraftigt i Sverige. Ar 1995 be-
gicks 1783 suicid, medan antalet ar
2005 var 1451 (-332 eller en minskning
med 18,6 procent). Undertecknad har
pavisatatt detta hade ett starkt tidssam-
band med den 6kade anvindningen av
antidepressiva likemedel i befolkning-
en och att motsvarande samband kunde
ses i Ovriga nordiska lander [Lakartid-
ningen. 2000;97:1644-50]. Déarefter har
ett drygt 20-tal internationella studier
bekriftat att 6kad anvéndning av anti-
depressiva atfoljts av farre suicid [Euro-
pean Psychiatric Revue. 2008;1:24-6].

For att hdvda att detta tidssamband &r
uttryck for ett orsakssamband maéste
dock visas att de individer som antas ha
ridddats fran suicid tillhért den del av
befolkningen som behandlats med anti-
depressiva. For att undersoka detta
analyserade vi samtliga 16937 suicid
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som genomgatt rittstoxikologisk scree-
ning i Sverige aren 1995-2005. De sui-
cidfall dir antidepressiva likemedel pa-
visats ansag vi ha tillhért den behandla-
de delen av befolkningen.

Om minskningen i suicid orsakats av
antidepressiva likemedel bor minsk-
ningen ha skett inom just denna katego-
ri. Om minskningen i suicid daremot
haft andra orsaker an antidepressiva
bor den ha varit proportionelltlikaiden
behandlade respektive den obehandla-
de delen av befolkningen. Vi kunde
emellertid inte utan vidare jamféra an-
talet behandlade och obehandlade indi-
vider som begéatt suicid 2005 med mot-
svarande ar 1995 for att se var minsk-
ningen skett, eftersom anvindningen
av antidepressiva hade blivit betydligt
vanligare i befolkningen och darmed
Okat sannolikheten for att antidepressi-
va skulle kunna péavisas efter suicid. Vi

»Detta implicerar att antide-
pressiva forebygger 500-600
suicid per ar i Sverige, vilket
utgor en enorm forbattring av
folkhadlsan.«

analyserade darfor ocksé en kontroll-
grupp bestaende av samtliga 33426
olycksfall eller naturliga dodsfall som
genomgatt rittstoxikologisk screening
under samma period. Andelen av dessa
dar antidepressiva kunde pavisas hade
okat med 109 procent mellan 1995 och
2005.

Vi antog att detta avspeglade den 6kade
andelen av befolkningen som behand-
lats, och darmed borde sannolikheten
for att individer som begatt suicid hade
behandlats med antidepressiva ocksa
ha 6kat med 109 procent. Detta skulle
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innebdra en 6kning fran 354 behandla-

de ar 1995 till 741 ar 2005 (354 + 354 x

109 procent). Fran detta intermediira

beriknade antal drog vi sedan den reel-

la minskningen i suicid utifran de tva

alternativa férutsiattningarna:

¢ Om antidepressiva var orsaken till
minskningen i suicid borde minsk-
ningen ha skett inom kategorin be-
handlade, som da kunde forvintas
vara409 (741 - 332).

¢ Om antidepressiva inte var orsaken
till minskningen i suicid borde
minskningen ha skett proportionellt
lika i befolkningen oavsett behand-
ling med antidepressiva. Det férvan-
tade antalet behandlade borde da
vara 603 (741 — 741 X 18,6 procent).

Da det observerade antalet suicid dir
antidepressiva hade pavisats ar 2005
var 420 ir det uppenbart att uppskatt-
ningen som baserades pa antagandet att
antidepressiva var orsaken till minsk-
ningen i suicid beskrev verkligheten
bast (P<0,001). Minskningen av suicid
hade saledes skett bland individer som
behandlats med antidepressiva, och
darmed ar det troligt att antidepressiva
verkligen var orsaken till minskningen!

Av nddviandighet byggde studien pa
ovan redovisade grundantaganden. For
att validera dessa undersokte vi pa sam-
ma sitt som vi undersokte antidepressi-
va fyra andra likemedel som vi antog
inte férebyggde suicid (zolpidem, zopi-
klon, dextropropoxifen, tramadol). Till
skillnad fran vad fallet var fér antide-
pressiva visade sig de observerade anta-
len suicid dir dessa substanser pévisa-
des forklaras bést av det antal som kun-
de forviantas om de inte paverkade sui-
cidrisken. Resultatet for antidepressiva
var saledes specifikt for antidepressiva.

Detta dr den forsta befolkningsbaserade
studie som pa individniva visar att det
tidigare observerade tidssambandet
sannolikt dr uttryck for ett orsakssam-
band. Detta implicerar att antidepressi-
va forebygger 500-600 suicid per ar i
Sverige, vilket utgoér en enorm forbatt-
ring av folkhilsan. Detta bor beaktas
vid berdkning av dessa likemedels kost-
nadseffektivitet samt vid utarbetande
av riktlinjer for depressionsbehandling
och vid prioritering av resurser for sui-
cidprevention.
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Koppling mellan dvervikt,
midjematt och astma

Amerikanska forskare har visat att
6vervikt och h6gt midjematt ar korrele-
rat med okad forekomst av astma hos
kvinnor. Ronen presenteras i tidskrif-
ten Thorax.

Studien bygger pa uppgifter fran 88 304
kvinnor i Kalifornien, samtliga av dem
aktiva eller pensionerade larare (de in-
gick i vad som kallas the California
Teachers Study). Studien paborjades
1995, och deltagarna fick vid flera till-
fallen (1995,1997, 2000 och 2005) svara
pa frageformular. Uppgifter om fore-
komst av astma har baserats pa vad del-
tagarna sjidlva uppgett. 13 procent av
deltagarna uppfyllde kriterier for fetma
(BMI 30 eller hégre) ar 1995. Drygt var
tionde av dessa individer (1,5 procent av
samtliga kvinnor) uppfyllde kriterierna
for extrem fetma (BMI 40 eller hogre).
Forfattarna undersokte sedan om del-
tagarnadrabbats avastmaivuxen alder.

Det visade sig att hogt BMI var korrele-
rat med 6kad forekomst av astma. Ast-
ma med debut i vuxen alder var i stor-
leksordningen dubbelt sa vanligt bland
kvinnor med fetma som bland normal-
viktiga (BMI under 25) och drygt tre
ganger sa vanligt hos extremt feta som
hos normalviktiga. Bland kvinnor med
BMI mellan 25 och 29,9, alltsa overvikt,
varastma40 procentvanligare én bland
normalviktiga. Ho6gt BMI var &ven
kopplat till svara astmaepisoder, defi-
nierat som o6kad frekvens av besék pa
akutmottagningar och sjukhusinligg-
ningar pa grund av astma.
Intressantiovrigt dr att det visade sig
att ocksa h6gt midjemaétt, 6ver 88 centi-
meter, var korrelerat med 6kad fére-
komst av astma. Detta samband notera-
des dven bland normalviktiga kvinnor.
Mekanismen genom vilken 6vervikt och
fetma kopplas till astma ir inte helt klar-
lagd, men faktorer som paverkan pa den
glatta muskulaturen i luftvigarna och
gastroesofageal reflux har foreslagits.

Forfattarna planerar en prospektiv stu-
die pa kvinnor, dir man kommer att f6l-
jahur manga som drabbas av astma och
hur detta ar korrelerat till bla BMI och
midjematt. Den aktuella studien ar inte
den forsta som kopplar samman 6ver-
vikt och astma. Under 2008 visade en
amerikansk studie presenterad i Jour-
nal of Allergy and Clinical Immunology

Ett midjematt 6ver 88 cm var korrelerat
med dkad forekomst av astma dven bland
normalviktiga kvinnor. Foto: SPL/IBL

»Mekanismen genom vilken
overvikt och fetma kopplas till
astma dr inte helt klarlagd,
men faktorer som paverkan pa
den glatta muskulaturen i
luftvdgarna och gastroesofa-
geal reflux har foreslagits.«

att overviktiga astmatiker oftare lades
in pa sjukhus for astmarelaterade be-
svir (se Lakartidningen nr 43/2008) &n
normalviktiga astmatiker.

En annan intressant studie i samman-
hanget presenterades 2007 i tidskriften
American Journal of Respiratory and
Critical Care Medicine, i vilken forfat-
tarna kom till slutsatsen att prevalen-
sen av astma sannolikt kan sinkas ge-
nom effektivare behandling av 6vervikt
och fetma. Rénen ska ses mot bakgrund
av att tva av tre vuxna amerikaner (66
procent) berdknas uppfylla kriterierna
for fetma och/eller 6vervikt (BMI 25 el-
ler hogre).
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