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Sten thelander framför kritik 
mot SBU-utredningens slut-
satser om läkemedelsbe-
handling vid schizofreni. SBU 
besvarar kritiken, men inleder 
med att beskriva hur gransk-
ningen bedrivits. 

SBU:s genomgång är huvud
sakligen baserad på systema
tiska översikter. För varje 
frågeställning har vi enligt i 
förväg uppställda systematis
ka kriterier granskat och valt 
ut den bästa. När det gäller 
jämförelsen mellan första 
och andra generationens an
tipsykotika användes en arti
kel av Leucht och medarbeta
re publicerad i Lancet 2009 
[1]. Endast studier där delta
garna randomiserats och där 
dubbelblindad metodik an
vänts har inkluderats (i 
Coch raneöversikter accep
teras också randomiserade 
kontrollerade studier utan 
dubbelblindmetodik).

 35 studier hade genom
förts i Asien och översattes 
vid behov. Denna grupp är 
viktig eftersom klozapin an
vänds som förstahandspre
parat vid schizofreni i Kina. 
Av de 40 studier där klozapin 
ingick angavs endast behand
lingsresistens som inklusions
kriterium i fyra fall. Så till 
Sten Thelanders kritik:

Punkt 1: Haloperidol har i de 
flesta studier använts som 

jämförelsesubstans med 
 andra generationens antipsy
kotika. Eftersom den första 
generationens antipsykotika 
är en heterogen grupp av lä
kemedel krävs också jämfö
relser med andra läkemedel.

Svar: Visserligen har 
många jämförelser gjorts 
med haloperidol, men även 
många andra läkemedel har 
analyserats. Totalt inklude
rades 150 studier med totalt 
21 533 patienter. Jämförelse
substans var haloperidol i 95 
studier, klorpromazin i 28 
studier, perfenazin i fem stu
dier, flufenazin i fyra studier, 
flupentixol och perazin i tre 
studier och ytterligare nio 
 läkemedel i enstaka studier.

Standardskalor för att 
mäta symtomförändring, 
 exempelvis PANSS (Positive 
and negative syndrome sca
le), användes i 13 studier av 
amisulprid, 23 studier av klo
zapin, 28 studier av olanzapin 
och 34 studier av risperidon. 
Endast läkemedel som be
fanns vara bättre än första 
generationens läkemedel 
 redovisas här. 

Jämförelsesubstanser för 
amisulprid var haloperidol i 
20 studier, flupentixol i två 
studier och perfenazin och 
flupentixol i vardera en stu
die. Klozapin jämfördes med 
haloperidol i 20 studier, med 
klorpromazin i 17 studier och 
med tioridazin och levopro
mazin i vardera en studie. 
Olanzapin jämfördes med ha
loperidol i 20 studier, med 
klorpromazin och perfenazin 
i två studier och med flupen
tizol och flufenazin i vardera 
en studie. Minskning av total
symtom liksom av positiva 
och negativa symtom var sig
nifikant mer uttalad för de 
fyra läkemedlen än för jäm
förelsesubstanserna, medan 
fem andra av andra genera
tionens läkemedel inte skilde 
sig från jämförelsesubstan

ser. Thelanders påstående att 
den använda designen auto
matiskt skulle leda till att an
dra generationens läkemedel 
skulle komma bättre ut i jäm
förelserna stämmer alltså inte.

Frågan om jämförelsesub
stanser är betydelsefull. 
Leucht och medarbetare an a
lyserade därför effekten av 
olika doser av haloperidol lik
som skillnader mellan halo
peridol och andra preparat 
med högdosprofil. Några sys
tematiska skillnader kunde 
inte dokumenteras med mo
dern statistisk teknik inklu
derande metaregressioner.

Thelander argumenterar 
för att varje läkemedel i förs
ta generationens antipsykoti
ka är unikt och kräver därför 
att alla läkemedel av andra 
generationens antipsykotika 
ska utvärderas också mot 
perfenazin, som var jäm
förelsesubstans i CATIE 
studien. Vi menar att jämfö
relsen av högdos mot lågdos
preparat är rimlig när det 
 gäller tolkningen av jämfö
relsesubstansens betydelse i 
randomiserade kontrollerade 
studier och att systematiska 
kohortstudier kan användas 
för att praktiskt kunna stude
ra specifika läkemedel. 

Vad gäller samband mellan 
jämförelsesubstanserna upp
delade på haloperidol respek
tive högdospreparat och de
ras samband med extrapyra
midala biverkningar på sidan 
67 i rapporten är detta base
rat på tabell 4 i Leuchts och 
medarbetares översikt [1].

Punkt 2: Klozapin används i 
huvudsak för behandling av 
patienter med terapiresistent 
schizofreni, och slutsatserna 
om effekten är därför be
gränsade.

Svar: I Leuchts och medar
betares genomgång presente
ras 39 studier, varav 23 kunde 
inkluderas i metaanalyserna 

rörande symtomförbättring. 
I endast fyra studier angavs 
att populationen var behand
lingsresistent. Diskrepansen 
kan delvis förklaras av att ki
nesiska studier på original
språket inkluderats. 

Punkt 3: Livskvalitet som 
 effektmått är »våghalsigt« att 
använda.

Svar: Thelander betecknar 
mätningar av förändringar av 
livskvalitet som »våghalsiga«. 
Att det ofta är svårt att mäta 
effekter på livskvalitet, något 
som SBU också diskuterat i 
olika sammanhang, betyder 
inte att sådana mätningar ska 
undvikas eller är våghalsiga. 
Det är studiens kvalitet som 
avgör värdet av informatio
nen. En ofta citerad studie, 
CUtLASS [2], som stötts av 
det engelska forskningsrådet 
och ofta presenteras tillsam
mans med CATIEstudien 
som  »effectiveness studies«, 
använder livskvalitet som 
primär resultatvariabel. 
Forskarna menar att livskva
litet är det mest betydelseful
la förloppsmåttet ur patien
tens synvinkel [2].

Punkt 4: De flesta studier av
ser personer med mångårig 
sjukdom i stället för patienter 
som inte tidigare behandlats 
med antipsykotika.

Svar: Vad gäller värdet av 
studier av nyinsjuknade pa
tienter är vi ense med The
lander. Effekten av läkemed
len blir betydligt sämre hos 
patienter med mångåriga 
symtom. Detta diskuteras 
också i kapitlet om placebo
studier. Vi kan inte granska 
Thelanders påstående att ett 
tiotal studier av nyinsjukna
de patienter inte visar skill
nad mellan andra generatio
nens antipsykotika och halo
peridol då referens saknas. 
Emellertid har vi i rapporten 
om effectivenessstudier 
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 redovisat en positiv studie, 
EUFEST, som randomisera
de 498 nyinsjuknade patien
ter till haloperidol i låg dos 
och fyra läkemedel av andra 
generationen, däribland ami
sulprid och olanzapin [3]. 
Studien pågick under ett år, 
och det primära effektmåttet 
var behandlingsavbrott. En
dast 63 av 498 patienter av
bröt behandlingen, en myck
et låg siffra. Alla läkemedel av 
andra generationen hade sig
nifikant färre avbrott än ha
loperidol. Där emot var det 
ingen skillnad på minskning
en av symtom, och studien 
var inte blindad.

våra slutsatser vad gäller de 
randomiserade kontrollerade 
studierna är hållbara. Anta
let randomiserade dubbel
blindade studier är stort jäm
fört med antalet för andra 
sjukdomar av liknande slag. 
Även om metodiken kan dis
kuteras vad gäller jämförelse 
med haloperidol så finns det 
över 50 studier av andra ge
nerationens antipsykotika 
där jämförelsen har gjorts 
med annat läke medel än ha
loperidol. Det är knappast en 
framkomlig väg att genomfö
ra ytterligare  randomiserade 
kontrollerade studier med 
andra läkemedel som jämfö
relsesubstanser för att ytter
ligare klarlägga skillnader i 
effekt.

Ett annat centralt primärt 
utfallsmått är förtida död och 
risk för självmord och själv
mordsförsök. En randomise
rad kontrollerad studie visar 
signifikant lägre dödlighets
risk för klozapin än för olan
zapin [4],och en stor finsk ko
hortstudie visade också lägst 
dödlighet såväl i självmord 
som av alla orsaker för kloza
pin [5]. Tiihonen och medar
betare studerade dödligheten 
hos 66 881 individer som fått 
diagnosen schizofreni åren 
1996–2006 och relaterade 
klozapin till samtliga andra 
antipsykotiska läkemedel. 
Klozapin hade den lägsta 
dödligheten och lägre suicid
frekvens än perfenazin och 
de andra antipsykotiska läke
medlen. I den aktuella SBU

rapporten ingår en kohort
studie från Sverige där pa
tienter som behandlas med 
klozapin har en lägre fre
kvens av självmordsförsök än 
övriga. De tre läkemedlen 
med lägst avbrottsfrekvens 
var klozapin, olanzapin och 
risperidon. Kohortstudier är 
ett viktigt komplement till 
randomiserade kontrollerade 
studier vid utvärdering av be
handling av schizofreni när 
det gäller långsiktiga risker 
och utfallsmått som död.

vi delar inte den konservativa 
behandlingssyn som Thelan
der förespråkar. Patienter 
med schizofreni har 20 år 
 kortare livslängd än andra. 
Detta orsakas av suicid och 
livsstilssjukdomar som kan 
påverkas med aktiva åtgärder 
av både psykosocial och far
makologisk natur. Som en del 
av detta ingår en optimal be
handling med antipsykotika. 
Genom att systematiskt följa 
dessa patienter med kvalitets
register är det sannolikt möj
ligt att optimera den tillgäng
liga behandlingen och för
hoppningsvis öka livslängden.

n Potentiella bindningar eller 
jävsförhållanden: Inga uppgivna.
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n debatt och brev

St – en fråga med  
flera dimensioner
Anneli Kastrup och Thomas Wi-
berg, utredare på Socialstyrel-
sen, presenterar vilka områden 
som är föreslagna att ses över i 
den förestående revisionen av 
föreskrifterna och de allmänna 
råden om läkarnas specialise-
ringstjänstgöring (SOSFS 
2008:17).

öppet brev till MSd om  
trilafon: Patienterna drabbas 
när tillverkningen upphör
Svenska psykiatriska fören-
ingen kritiserar i ett öppet brev 
till MSD att företaget i höst 
upphör med tillverkningen av 
Trilafon, i Sverige bedömt som 
förstahandspreparat för be-
handling av schizofreni. Fören-
ingens ordförande Lise-Lott 
Risö Bergling och vice ordfö-
rande Lena Flyckt skriver bl a: 
– – – Att tillverkningen av Trila-
fon läggs ner är ytterligare ett 
exempel på hur vi psykiatrer 
styrs av läkemedelsindustrin i 
våra behandlingsval, och det, i 
sin tur, beror på industrins lön-
samhetsmotiv. Hur patienterna 
mår och trivs med sitt läkemedel 
och följsamhetsaspekter verkar 
inte tillräckligt ha vägts in.– – – 

Replik från MSd: 
vi försöker hitta en lösning 
beträffande trilafon dekanoat
– – – Sammanfattningsvis ser 
MSD allvaret i den uppkomna 
situationen och arbetar aktivt 
för att finna en lösning för pa-
tienter och vårdgivare gällande 
Trilafon dekanoat; dock kan vi i 
dagsläget inte komma med 
några löften eller göra några 
utfästelser. Vi återkommer 
med mer information i augusti. 

Ulf Janzon
avdelningschef för policy och 

kommunikation, MSD i Sverige
*

I LT 26–28/2012 (sidan 1302) 
kritiserade Magnus Axelsson 
Socialstyrelsens remissversion 
av vägledning för läkemedels-
genomgångar för äldre och 
multisjuka personer. Enhets-
chef Jenny Rehnman, Socialsty-
relsen, svarar:

Revidering pågår  
av vägledningen
– – – Synpunkterna från re-
missinstanserna har varit vär-

defulla, och remissversionen 
av vägledningen kommer med 
anledning av den nu beslutade 
föreskriften samt inkomna syn-
punkter att genomgå en revide-
ring. Syftet med vägledningen 
är att ge ett konkret, om än ge-
neriskt, stöd för genomförande 
av läkemedelsgenomgångar.

*
Anders Olsson, utredare, Stock-
holms läns landsting, har in-
vändningar mot Bengt Järhults 
artikel i LT 26–28/2012, »Kärnan 
i läkekonsten trängs bort«:
 
Replik om vårdval:  
viss förbättring av  
patientupplevd kvalitet 
– – – Bengt Järhult [skriver] – 
med hänvisning till Myndighe-
ten för vårdanalys (MYVA) rap-
port 2012:2 – att det inte går 
att visa evidens för att primär-
vårdens vårdval leder till bättre 
kvalitet, däremot till att välsi-
tuerade med högre utbildning 
gynnas. MYVA:s rapport kart-
lägger kunskapsläget om ef-
fekterna av valfrihet inom häl-
so- och sjukvården. Läser man 
rapporten kan man konstatera 
att bilden är annorlunda än den 
som Järhult beskriver. – – –

Anders Olsson
kontrareplik: 
dags att granska innehållet  
i vårdvalssystemen
– – – Att Stockholm, trots sin 
unga befolkning, outstanding 
har flest läkarbesök per invå-
nare är inget som övriga riket 
bör sträva efter. Hög vårdkon-
sumtion speglar oftast struktu-
rella brister i samhället, helt en-
kelt dålig politik. Ett kommer-
sialiserat vårdsystem, privat el-
ler i offentligt driven regi, som 
Stockholm snart har lyckats 
skapa, är en av de största häl-
soriskerna i samhället, verkligt 
farligt! Det är nu dags att stu-
dera, inte antalet besök, utan 
innehållet i Vårdval Stockholm 
och andra vårdvalssystem. – – – 

Bengt Järhult 
*

»överdrivna biverkningar  
av tea tree oil«
Kontaktallergi orsakad av natur-
läkemedel var ämnet för en arti-
kel av Mikaela Ahlin m fl i LT 
32–33/2011. Christine F Carson 
m fl, Australien, replikerar att 
de beskrivna biverkningarna av 
tea tree oil är överdrivna.
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