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replik till johan cullberqg:

Tvetydiga och svartolkade resultat om
antipsykotikas effekt pa hjarnans volym

Johan Cullberg gér for langt
nar han utifran ett svajigt
kunskapsunderlag varnar for
»hjarnskadande« effekter av
antipsykotisk lakemedels-
behandling. Risken &r att
patienter med schizofreni av-
star fran den for narvarande
mest effektiva behandlingen.

Johan Cullberg véljer att rap-
porteraselektivt [1] fran Hos
etal:s nyligen publicerade
studie om cerebralavolym-
forandringar vid forstagangs-
insjuknande i schizofreni [2]
utan att problematiserakring
metodologi och oklarheter
betréffande fyndens kliniska
signifikans. Varsamhet vid
tolkning av fynden framhalls
daremot bade av studiens for-
fattare och i den redaktionel-
lakommentaren [2, 3].

Hos et al:s studie &r en kohort-
studie och identifierade for-
skrivning av hogre doser av
antipsykotiska lakemedel
som en riskfaktor associerad
med hjarnvolymférandringar
uppmaéttavid upprepade av-
bildningar av hjarnan under
fleraarstid. Den viktigaste
invandningen mot studien ar
att dess design gor det omoj-
ligt att uttala sig om kausali-
tet och den eventuella kausa-
litetens riktning [3].

Ett problem n&r man obser-
verar patienter som behand-
lasenligt sedvanlig klinisk
praxis &r det som inom epide-
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miologin brukar bendmnas
»confounding by indication«.
Det betyder i detta fall att pa-
tienter som fatt hogre lake-
medelsdoser troligtvis har en
svarareeller annantyp av
sjukdom och da maéjligen
aven enannangrundléggan-
de patofysiologi. Ho et al har
forsokt att justera for detta
med hjalp av data fran retro-
spektivaskattningar av sjuk-
domensallvarlighetsgrad sex
manader fore hjarnavbild-
ningen [2].

Problematiskt nog &r data
kring lakemedelsexponering-
en insamlade for sammatids-
period som den vilken sjuk-
domens svarighetsgrad be-
démdes utifran. Dessatva
variabler &r ju i hogstagrad
beroende avvarandra.

En patient med en svarare
sjukdom kommer troligen att
behandlas med storre lake-
medelsdoser. Det paverkar
forhoppningsvis sjukdoms-
graden positivt, vilket med-
for attden intensifierade lake-
medelsbehandlingen déljer
den allvarligare grundsjuk-
domen. I studienav Hoetal
ar det patienterna som erhal-
litklozapin (vilket ar forbe-
hallet terapiresistenta pa-
tienter) och patienterna med
storst volymminskning redan
vid studiestarten som uppvi-
sar de storsta hjarnvolym-
minskningarna over tid. Det
indikerar att resultaten tro-
ligtvis har paverkats av just
confounding by indication.

Dértill kan man tédnkasig
ett annat fenomen, aven det
kantinom epidemiologin,
nédmligen omvand orsaks-
verkan. Patienter vars hjarn-
volym minskar mest kanske
kraver hogre lakemedelsdoser
for att fa samma effekt som
tidigare.

En annan sak som inte namns
av Cullberg ar att hdgre doser
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antipsykotiska lakemedel
&dven sammankopplades med
6kning av volymen av vissa
delar av hjarnan, exempelvis
putamen. Detta for oss vidare
in p& nastaviktiga fraga,
namligen klinisk relevans.

Detta diskuteras ocksd i de
bagge arbetena, namligen att
vi till dags dato inte vet sar-
skilt mycket om den kliniska
betydelsen av minskning res-
pektive 6kning av volymen av
olika delar av hjarnan [2, 3].
Innan vi vet detta diskuterar
vi ju egentligen inte foljderna
av antipsykotisk lakemedels-
behandling for exempelvis
funktionsformégan hos en
patient, utan foljderna fér en
bild tagen pé en patients hjar-
na.

I den redaktionella kom-
mentaren till Hos et al:s stu-
die papekas att for att besva-
rafragan om antipsykotiska
lakemedel i sig ger volym-
minskning av hjarnan krévs
en dubbelblindad randomise-
rad kontrollerad studie. N&-
gon sadan kommer dock tro-
ligen inte att godkannas da
det skulle anses oetiskt att
undanhalla patienter en ef-
fektiv behandling av ett sa-
pass allvarligt tillstdnd som
schizofreni [3].

Ytterligare en studie som
kontrasterar Hos etal:s studie
och som belyser komplexite-
ten kring studietav cerebrala
volymforandringar har nyli-
gen publiceratsi Schizophre-
niaBulletin [4]. En forskar-
grupp fran Hongkong har
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skrev Johan Cullberg om ef-
fekten pa hjarnans volym av
antipsykotisk medicinering.
I sin replik &r Robert Bodén
et al oroade for konsekven-
serna av en sadan »forhas-
tad varning«. Cullberg sva-
rar i sin tur pa kritiken.

med en metaanalytisk metod
aggregerat data fran 15 olika
hjarnavbildningsstudier och
jamfort bilder fran forsta-
gangsinsjuknade patienter
som aldrig behandlats med
antipsykotiska lakemedel
med patienter i samma sjuk-
domsfas som hunnit expone-
ras for antipsykotiska lakeme-
del fére hjarnavbildningen.

Aven med denna metod
finns problemet att de sju-
kaste patienterna ar svarare
att hallaldkemedelsfria fore
hjarnavbildningen. Fynden
sammanfattas med att de
patienter som aldrig lakeme-
delsbehandlats hade stora
volymforluster frontalt, tem-
poralt och parahippokampalt
jamfort med friska kontrol-
ler, men att det endast var
smavolymskillnader mellan
behandlade och obehandlade
patienter.

Dértill noterades att vo-
lymminskningen i striatum
var mycket mindre hos de be-
handlade patienterna éan hos
dem som aldrig exponerats
for antipsykosldkemedel. Det
tolkas av forskarna som att de
cerebralavolymférandring-
arnaar dynamiska processer.

Antipsykotisk lakemedelsbe-
handling vid schizofreni har
associerats med en méangd
andra oonskade bieffekter
sdsom metabola syndromet,
parkinsonism och hjartbi-
verkningar [5].Dessa veder-
tagna negativa effekter av be-
handlingen ska givetvis vagas
inienklinisk risk-nyttavar-
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dering. Men att pa basen av
ett sa har svajigt kunskaps-
underlag varna for »hjarn-
skadande effekter«av anti-
psykotisk l1&dkemedelsbe-
handling &r enligt var mening
att ga alltfor 1dngt. Risken ar
att patienter med schizofreni
paverkas sa att de i mindre
utstrackning vagar anvianda
sigav den for narvarande
mest effektiva behandlingen
av dennasvarasjukdom. Vi
tre lakare verksammainom
denkliniska schizofrenivar-

replik:

den ar djupt oroade 6ver kon-
sekvensernaav att ga ut med
en dylik forhastad varning.
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Vi maste veta mer om riskerna

m Det forundrar mig att Bo-
dén, Lindstrém och Lind-
strom inte uttrycker den
minsta nyfikenheteller oro
Over rapporternas mojliga re-
levans. I siniver attavvisade
redovisade fynden har de inte
lockats till att reflektera over
det faktum att flera hogt re-
nommerade schizofrenifors-
kare star bakom den aktuella
forskningen.

Studiernavisar att det
proportion till dos och expo-
nering kan finnas en 6kad
risk for sena hjarnatrofiska
férandringar med de provade
antipsykotiska preparaten.
Hur vélgjord en klinisk stu-
die &nar, kan (och bér) man
givetvis soka dess svagheter.
De redaktionella kommenta-
rernabelyser ocksa dessa.

Nettoeffekten av antipsyko-
tisk medicinering &r odisku-
tabel. Ingen erfaren kliniker
har heller antytt behov av att
utfardaenallmén varning.
Allaforsok att generellt arbe-
ta utan sddan medicinering i
psykosvarden har slutat i ka-
tastrof. Men den medveten-
heten snarare 6kar vikten av
attvi maste vetameraom
medicinernas risker for att
minimerabehandlingsska-
dor. Inte minst darfor att be-
handlingarna—ibland under
manga ar —kan ske med tvang.
Lékemedelsforetag har
varit mycket motvilliga att
rapporterafynd av dettaslag

och har ibland undanhallit
forskningsresultat. Trots det
har viidag hyggliga kunska-
per om stigmatiserande kro-
niska dyskinesier, metabola
skador, risk for hjartfunk-
tionsskador, for tidig dod etc.
Alla dessa skador, som i hdg
grad ar dosberoende, kan
man faststélla med sedvanlig
klinisk metodik. D& det galler
funktionella och sena neuro-
nalaeller gliaskador &ar det ett
mycket svarare omrade att
bevisa, och vi maste varavar-
sammadavidrar slutsatser i
nagon riktning. Men vi maste
diskuteramojliga steg vidare.

Svensk PET-forskning har
varitinternationelltledandei
att oka kunskaperna om dos
och effekt vid antipsykosbe-
handling. Det har medfort
rekommendationer om radi-
kalt sankta doser, ndgot som
formodligen de flesta som
i dag behandlar psykossjuk-
domar férsoker folja. Men vi
vet att denna »lagdospraxis«
ar lostforankrad inom delar
av professionen och att hoga
doser, onddigt langvariga be-
handlingar liksom samtidig
behandling med flera lake-
medel fortfarande férekom-
mer alltfor ofta pasina hall.
Forutom ytterligare forsk-
ning om mojliga risker for
hjarnatrofiska forandringar
kréver dagens sammantagna
kunskap ocksa en intensifie-
ring av hur de evidensbasera-
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de icke-farmakologiska me-
toder som ar rekommendera-
dei Socialstyrelsens nyarikt-
linjer ska bli en lattillganglig
tillgang for patienterna. Sa ar
detinte i dag. Det finns pa
sina hall ett outtalat mantra
attbehandlar man barafar-
makologiskt sd ar resten
meraen lyxfraga. Det bidrar
inte till att hjaallmanhetens
respekt for psykiatrin.

Det finns ocksa mycket
som talar for att behovet av
tvangsinsatser skulle bli
mindre —dven om det aldrig
kommer att férsvinna—med
en intensivare och mera med-
veten inriktning pa att skapa
en terapeutisk allians med
patienten alltifran den forsta
behandlingskontakten.

Leif Lindstrom brukar i ut-
bildningssammanhang be-
réttaom sin anvandning av
calmettesprutor for att tek-
niskt minimeradoseringen
vid depamedicinering. Jag
delar dennaerfarenhet, som
ar ett uttryck for kunskapen
att manga patienter med psy-
kosdiagnos skulle kunnafa
ett pafallande battre liv och
med betydligt lagre dosering
av antipsykotisk medicine-
ring.
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Ung lakare hoppas
Mitt yrkesval har styrts av
en djup onskan att fa utfora
meningsfullt arbete i enlighet
med grundvéarderingar som till
stor del &r oberoende av eko-
nomisk ersattning. Som ung
lakare i karriaren ar det min
férhoppning att kunna fort-
satta arbeta med dessa var-
deringar som drivkraft.

Anna Norberg

Debatten om kvalitetsregister
vacktes ater i ett inlagg av
Mikael Landén i nummer 32—33,
med replik av Bengt Jarhult. Har
publiceras utdrag ur ytterligare
enreplik .

Replik 2: »Var 6ppet kritiska
hallning delas av manga
For det forsta hdvdar han att
vi »forvillar allmanhet och
kollegor genom att havda att
kvalitetsregistrens syfte ar att
ge myndigheter ett maktin-
strument«. Det ar fel. Vihar i
upprepade artiklar betonat att
kvalitetsregister skapade av
professionen och med bibe-
hallen professionskontroll kan
vara av stort varde i manga
fall. ——Det vi gang pa gang
vant oss emot ar att registren i
snabbt 6kande omfattning an-
vands for myndigheternas
uppfoljning, kontroll och inci-
tamentsstyrning.
——For det femte anser
Landén att tonlaget i debatt-
artiklarna forhindrar en saklig
och konstruktiv diskussion.
Detta skriver han i samma arti-
kel som han utmalar sig sjalv
som en sentida Semmelweis
och oss som forstockade Sem-
melweismotstandare ... Vi kan-
ske kan granska oss sjalva lite
till mans vad galler tonlage?
———vi vet ocksa att var 6ppet
kritiska hallning delas av
manga. Férhoppningsvis vill
annu fler trada fram och bidra
till ett fortsatt meningsutbyte
kring hur registren ska anvan-
das i framtidenx.

Saskia Bengtsson, Susanne
Bejerot, Catarina Canivet, Peter

Olsson, Christer Petersson,

Jonas Sjégreen, Ake Thérn
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