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REPLIK:

SBU star fast — ladkemedel
raddar liv vid schizofreni

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

SBU:s genomgang ar huvud-
sakligen baserad pa systema-
tiska Ooversikter. For varje
fragestédllning har vi enligt i
forvig uppstéillda systematis-
kakriterier granskat och valt
ut den basta. Nar det géller
jdmforelsen mellan forsta
och andra generationens an-
tipsykotika anvindes en arti-
kel av Leucht och medarbeta-
re publicerad i Lancet 2009
[1]. Endast studier dir delta-
garnarandomiserats och diar
dubbelblindad metodik an-
vants har inkluderats (i
Cochrane-oversikter accep-
teras ocksa randomiserade
kontrollerade studier utan
dubbelblindmetodik).

35 studier hade genom-
forts i Asien och 6versattes
vid behov. Denna grupp ar
viktig eftersom klozapin an-
vinds som férstahandspre-
parat vid schizofrenii Kina.
Av de 40 studier dir klozapin
ingick angavs endast behand-
lingsresistens som inklusions-
kriterium i fyra fall. Sa till
Sten Thelanders kritik:

Punkt 1: Haloperidol haride
flesta studier anvénts som
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jamforelsesubstans med
andra generationens antipsy-
kotika. Eftersom den forsta
generationens antipsykotika
ir en heterogen grupp av la-
kemedel krivs ocksa jamfo-
relser med andra likemedel.
Svar: Visserligen har
manga jaimforelser gjorts
med haloperidol, men d&ven
manga andra likemedel har
analyserats. Totalt inklude-
rades 150 studier med totalt
21533 patienter. Jimforelse-
substans var haloperidol i 95
studier, klorpromazini28
studier, perfenazin i fem stu-
dier, flufenazin i fyra studier,
flupentixol och perazinitre
studier och ytterligare nio
lakemedel i enstaka studier.
Standardskalor for att
méita symtomforiandring,
exempelvis PANSS (Positive
and negative syndrome sca-
le), anvandesi13 studier av
amisulprid, 23 studier av klo-
zapin, 28 studier av olanzapin
och 34 studier av risperidon.
Endast lakemedel som be-
fanns varabéttre 4n forsta
generationens likemedel
redovisas har.
Jamforelsesubstanser for
amisulprid var haloperidol i
20 studier, flupentixol i tva
studier och perfenazin och
flupentixolivardera en stu-
die. Klozapin jaimférdes med
haloperidol i 20 studier, med
klorpromazinil7 studier och
med tioridazin och levopro-
mazinivardera en studie.
Olanzapin jamfordes med ha-
loperidol i 20 studier, med
klorpromazin och perfenazin
itvastudier 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 fér de
fyralikemedlen dn for jam-
forelsesubstanserna, medan
fem andra avandra genera-
tionens likemedel inte skilde
sig fran jaimforelsesubstan-

ser. Thelanders pastaende att
den anvinda designen auto-
matiskt skulle leda till att an-
dra generationens likemedel
skulle komma bittre utijam-
forelserna stimmer alltsd inte.

Fragan om jamforelsesub-
stanser ar betydelsefull.
Leucht och medarbetare ana-
lyserade darfor effekten av
olika doser av haloperidol lik-
som skillnader mellan halo-
peridol och andra preparat
med hégdosprofil. Nagra sys-
tematiska skillnader kunde
inte dokumenteras med mo-
dern statistisk teknik inklu-
derande metaregressioner.

Thelander argumenterar
for att varje lakemedel i fors-
ta generationens antipsykoti-
ka dr unikt och kraver darfor
attallalikemedel avandra
generationens antipsykotika
ska utviarderas ocksa mot
perfenazin, som var jam-
forelsesubstans i CATIE-
studien. Vi menar att jaimfo-
relsen av hégdos- mot 1agdos-
preparat dr rimlig nér det
géller tolkningen avjamfo-
relsesubstansens betydelse i
randomiserade kontrollerade
studier och att systematiska
kohortstudier kan anvindas
for att praktiskt kunna stude-
ra specifika likemedel.

Vad galler samband mellan
jamforelsesubstanserna upp-
delade pa haloperidol respek-
tive hogdospreparat och de-
ras samband med extrapyra-
midala biverkningar pé sidan
67 irapporten dr detta base-
rat pa tabell 41 Leuchts och
medarbetares oversikt [1].

Punkt 2: Klozapin anvéinds i
huvudsak for behandling av
patienter med terapiresistent
schizofreni, och slutsatserna
om effekten ar darfér be-
griansade.

Svar: 1 Leuchts och medar-
betares genomgang presente-
ras 39 studier, varav 23 kunde
inkluderas i metaanalyserna
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rorande symtomforbattring.
I endast fyra studier angavs
att populationen var behand-
lingsresistent. Diskrepansen
kan delvis forklaras av att ki-
nesiska studier pa original-
spraket inkluderats.

Punkt 3: Livskvalitet som
effektmatt ar »vaghalsigt« att
anvinda.

Svar: Thelander betecknar
métningar av férandringar av
livskvalitet som »vaghalsiga«.
Att det ofta dr svart att méta
effekter pa livskvalitet, nagot
som SBU ocksa diskuterat i
olika sammanhang, betyder
inte att sddana méatningar ska
undvikas eller dr vaghalsiga.
Det ar studiens kvalitet som
avgor vardet avinformatio-
nen. En ofta citerad studie,
CUtLASS [2], som stotts av
det engelska forskningsradet
och ofta presenteras tillsam-
mans med CATIE-studien
som »effectiveness studies,
anvinder livskvalitet som
primér resultatvariabel.
Forskarna menar att livskva-
litet &r det mest betydelseful-
la férloppsmattet ur patien-
tens synvinkel [2].

Punkt 4: De flesta studier av-
ser personer med mangarig
sjukdom i stallet for patienter
som inte tidigare behandlats
med antipsykotika.

Svar: Vad galler vardet av
studier av nyinsjuknade pa-
tienter dr vi ense med The-
lander. Effekten avlikemed-
lenblir betydligt simre hos
patienter med mangariga
symtom. Detta diskuteras
ocksaikapitlet om placebo-
studier. Vi kan inte granska
Thelanders pastaende att ett
tiotal studier avnyinsjukna-
de patienter inte visar skill-
nad mellan andra generatio-
nens antipsykotika och halo-
peridol da referens saknas.
Emellertid har viirapporten
om effectiveness-studier

LAKARTIDNINGEN NR 32—33 2012 VOLYM 109

Vinjett: Airi lliste



B DEBATT OCH

BREV

redovisat en positiv studie,
EUFEST, som randomisera-
de 498 nyinsjuknade patien-
ter till haloperidol i 1ag dos
och fyraldkemedel avandra
generationen, daribland ami-
sulprid och olanzapin [3].
Studien pagick under ett ar,
och det primira effektmattet
var behandlingsavbrott. En-
dast 63 av 498 patienter av-
brét behandlingen, en myck-
etlagsiffra. Allalikemedel av
andra generationen hade sig-
nifikant farre avbrott in ha-
loperidol. Ddremot var det
ingen skillnad pa minskning-
en avsymtom, och studien
varinte blindad.

Vara slutsatser vad giller de
randomiserade kontrollerade
studierna ar hallbara. Anta-
let randomiserade dubbel-
blindade studier &r stort jam-
fort med antalet for andra
sjukdomar avliknande slag.
Aven om metodiken kan dis-
kuteras vad géller jaimforelse
med haloperidol sé finns det
over 50 studier av andra ge-
nerationens antipsykotika
dirjamforelsen har gjorts
med annat likemedel &n ha-
loperidol. Det d4r knappast en
framkomlig véig att genomfo-
raytterligare randomiserade
kontrollerade studier med
andralikemedel som jamfo6-
relsesubstanser for att ytter-
ligare klarldgga skillnader i
effekt.

Ett annat centralt primért
utfallsmatt ar fortida dod och
risk for sjalvmord och sjélv-
mordsforsok. En randomise-
rad kontrollerad studie visar
signifikant ldgre dédlighets-
risk for klozapin an fér olan-
zapin [4],och en stor finsk ko-
hortstudie visade ocksa lagst
dodlighet saval i sjalvmord
som av alla orsaker for kloza-
pin [5]. Tiihonen och medar-
betare studerade dédligheten
hos 66 881 individer som fatt
diagnosen schizofreni aren
1996-2006 och relaterade
klozapin till samtliga andra
antipsykotiskaldkemedel.
Klozapin hade den ligsta
dodligheten och lidgre suicid-
frekvens dn perfenazin och
de andra antipsykotiska like-
medlen. I den aktuella SBU-

rapporten ingar en kohort-
studie fran Sverige dér pa-
tienter som behandlas med
klozapin har en ligre fre-
kvens av sjalvmordsforsok dn
ovriga. De tre lidkemedlen
med ldgst avbrottsfrekvens
var klozapin, olanzapin och
risperidon. Kohortstudier ar
ett viktigt komplement till
randomiserade kontrollerade
studier vid utvirdering av be-
handling av schizofreni nar
det giller langsiktiga risker
och utfallsmatt som dod.

Vi delar inte den konservativa
behandlingssyn som Thelan-
der féresprakar. Patienter
med schizofreni har 20 ar
kortare livslingd &n andra.
Detta orsakas av suicid och
livsstilssjukdomar som kan
paverkas med aktiva atgiarder
av bade psykosocial och far-
makologisk natur. Som en del
avdettaingar en optimal be-
handling med antipsykotika.
Genom att systematiskt folja
dessa patienter med kvalitets-
register dr det sannolikt moj-
ligt att optimera den tillgéng-
liga behandlingen och for-
hoppningsvis 6ka livslangden.

B Potentiella bindningar eller
Jdvsforhallanden: Inga uppgivna.
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ST - en fraga med

flera dimensioner

Anneli Kastrup och Thomas Wi-
berg, utredare pa Socialstyrel-
sen, presenterar vilka omraden
som dr féreslagna att ses overi
den férestaende revisionen av
foreskrifterna och de allmanna
raden om ldkarnas specialise-
ringstjanstgoring (SOSFS
2008:17).

Oppet brev till MSD om
Trilafon: Patienterna drabbas
ndr tillverkningen upphér
Svenska psykiatriska foren-
ingen kritiserari ett ppet brev
till MSD att foretaget i host
upphdr med tillverkningen av
Trilafon, i Sverige bedomt som
forstahandspreparat for be-
handling av schizofreni. Féren-
ingens ordférande Lise-Lott
Ris6 Bergling och vice ordfo-
rande Lena Flyckt skriver bl a:
— —— Att tillverkningen av Trila-
fon laggs ner drytterligare ett
exempel pa hur vi psykiatrer
styrs av ldkemedelsindustrin i
vara behandlingsval, och det, i
sin tur, beror pa industrins lon-
samhetsmotiv. Hur patienterna
mar och trivs med sitt lakemedel
och féljsamhetsaspekter verkar
inte tillrackligt ha vagts in.— - —

Replik fran MSD:
Vi forsoker hitta en l6sning
betrdffande Trilafon dekanoat
— — — Sammanfattningsvis ser
MSD allvaret i den uppkomna
situationen och arbetar aktivt
for att finna en losning for pa-
tienter och vardgivare géllande
Trilafon dekanoat; dock kan vi i
dagslaget inte komma med
nagra loften eller géra nagra
utfastelser. Vi aterkommer
med merinformation i augusti.
Ulf Janzon
avdelningschef fér policy och
kommunikation, MSD i Sverige
*

I LT 26-28/2012 (sidan 1302)
kritiserade Magnus Axelsson
Socialstyrelsens remissversion
av vagledning for lakemedels-
genomgangar for dldre och
multisjuka personer. Enhets-
chef Jenny Rehnman, Socialsty-
relsen, svarar:

Revidering pagar

av vagledningen

— ——Synpunkterna fran re-
missinstanserna har varit var-

defulla, och remissversionen
av vagledningen kommer med
anledning av den nu beslutade
foreskriften samt inkomna syn-
punkter att genomga en revide-
ring. Syftet med vagledningen
dar att ge ett konkret, om dn ge-
neriskt, stod for genomforande
av ldkemedelsgenomgangar.
*

Anders Olsson, utredare, Stock-
holms lans landsting, harin-
vandningar mot Bengt Jarhults
artikel i LT 26—28/2012, »Kdrnan
i lakekonsten trangs bort«:

Replik om vardval:
Viss forbéttring av
patientupplevd kvalitet
— — —Bengt Jarhult [skriver] —
med hédnvisning till Myndighe-
ten for vardanalys (MYVA) rap-
port 2012:2 — att det inte gar
attvisa evidens for att primar-
vdardens vardval leder till battre
kvalitet, daremot till att valsi-
tuerade med hogre utbildning
gynnas. MYVA:s rapport kart-
lagger kunskapsldget om ef-
fekterna av valfrihet inom hal-
so- och sjukvarden. Laser man
rapporten kan man konstatera
att bilden @rannorlunda dn den
som Jarhult beskriver. — — —
Anders Olsson
Kontrareplik:
Dags att granska innehallet
i vardvalssystemen
— — — Att Stockholm, trots sin
unga befolkning, outstanding
har flest ladkarbesok per inva-
nare dr inget som ovriga riket
bor strava efter. Hog vardkon-
sumtion speglar oftast struktu-
rella brister i samhallet, helt en-
kelt dalig politik. Ett kommer-
sialiserat vardsystem, privat el-
ler i offentligt driven regi, som
Stockholm snart har lyckats
skapa, ar en av de storsta hal-
soriskerna i samhallet, verkligt
farligt! Det &r nu dags att stu-
dera, inte antalet besok, utan
innehallet i Vardval Stockholm
och andra vardvalssystem. — — —
Bengt Jarhult
*
»Overdrivna biverkningar
av tea tree oil«
Kontaktallergi orsakad av natur-
lakemedel var @mnet for en arti-
kel av Mikaela Ahlin m fli LT
32-33/2011. Christine F Carson
m fl, Australien, replikerar att
de beskrivna biverkningarna av
tea tree oil ar dverdrivna.
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