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Bruk av antipsykotisk medikasjon i akutte faser av schizofreni og andre
alvorlige psykotiske lidelser.

Alvorlige psykotiske lidelser er kjennetegnet av psykotiske symptom (realitetsbrist), negative
symptom (motivasjonssvikt) og kognitive symptom (konsentrasjonsvansker). Det er den
ferste gruppen av symptomer, de psykotiske symptomene, som bidrar til behov for
akuttbehandling, sykehusinnleggelser, manglende innsikt og risiko for liv og helse. Negative
symptom og kognitive symptom har primaert betydning ved a vaere risikofaktorer for
funksjonssvikt og ufgrhet, men har liten betydning i akuttfasene.

Antipsykotisk medikasjon er som navnet tilsier rettet mot de psykotiske symptomene. Nar
det gjelder effekten pa psykotiske symptom finnes det studier som enten vurderer akutt
effekt, langtidseffekt eller effekt i a forhindre tilbakefall der hvor symptomene har gatt helt
eller delvis tilbake. De siste arenes diskusjon i fagmiljg og offentlighet rundt bruk av
antipsykotisk medikasjon har handlet om langtidseffekter eller tilbakefallsforebygging, og
ikke om bruk av antipsykotisk medikasjon i akutt behandling.

METODEUTFORDRINGER:
Det er spesifikke utfordringer nar vi skal identifisere studier som sier noe konkret om akutt
behandling av pasienter uten tidligere medikamentell behandling/fgrstegangs psykoser:

1. Antipsykotisk medikasjon har vaert etablert behandling i seksti ar. Det har vaert oppfattet
som uetisk a gjgre sammenliknende studier mot placebo. De fleste studier av nyere
antipsykotiske medikamenter, det vil si de medikamentene som brukes i dag, er som
regel gjort som sammenliknende studier mot eldre og mer etablerte medikamenter og
ikke mot placebo.

2. De fleste st@rre meta-studier inkludert Cochrane oversikter undersgker effekten av ett
spesifikt medikament og ikke klassen av antipsykotiske medikamenter. Det er derfor fa
studier som ser pa behandlingsresultatene samlet.

3. De fleste studiene har rekruttert deltakere med stor variasjon i omfanget av tidligere
medikamentell eksponering. Det er fa RCT’er hvor det kun deltar pasienter som har
kommet til sin fgrste gangs behandling.

4. Vihar pridagingen etablerte biomarkgrer eller andre markgrer som pa forhand kan si
om en bestemt person vil ha god, middels eller darlig behandlingsrespons pa
antipsykotisk medisin. Den beste markgren for behandlingseffekt er tidligere god effekt
av samme type behandling.

5. De fleste behandlingsstudier undersgker og rapporterer effekten av antipsykotisk
medisin ved bruk av kombinerte symptommal med sumskarer for alle de undersgkte
enkeltsymptomene. Ett av de mest brukte verktgyene for kartlegging og estimering av
endring i psykosesymptomer, «the Positive And Negative Syndrome in Schizophrenia
scale» (PANSS), bestar av 30 enkeltsymptomer. Kun syv av disse er psykotiske



symptomer, de andre vurderer graden av negative og mer generelle symptomer slik som
angst eller depresjon. Nar disse enkeltsymptomene summeres uten vekting av klinisk
betydning, kan betydningsfulle endringer i enkeltsymptomer «drukne» i sumskarene.

KUNNSKAPSBAKGRUNN:

Studier av behandlingseffekt ved akutte psykoser viser generelt sett god effekt av
antipsykotisk medikasjon. Et vanlig brukt mal pa effektstgrrelse er «<numbers needed to
treat» (NNT). Vanligvis oppfattes ensifrede NNT (<10) som indikatorer pa en god effekt.
Effektstgrrelsen ved bruk av antipsykotisk medikasjon for akutte symptomer ved schizofreni
i tidlige studier tilsvarte en NNT pa 2-3, det vil si svaert god effekt. Nyere studier finner noe
lavere effektstgrrelser, med NNT opp mot 6. Dette skyldes ikke darligere
behandlingseffekter av antipsykotika, men at det er rekruttert grupper med stgrre
placeborespons i nyere studier. NNT er et mal pa hvor mange pasienter som ma behandles
for at én skal bli frisk eller unnga et alvorlig behandlingsutfall - eksempelvis hvor mange som
ma fa blodtrykkssenkende medisin for a unnga ett tilfelle av slag. Eksempelvis hvor mange
som ma fa blodtrykkssenkende medisin for a unnga ett tilfelle av slag, eller hvor mange som
ma slutte a rgyke for @ unnga ett tilfelle av lungekreft. For @ sammenligne er NNT for
blodtrykksbehandling for @ unnga hjerneslag ved mild til moderat hypertensjon 67, for
statiner for a unnga nye hjerteinfarkt hos personer med kjent hjertesykdom 39, for
antibiotika for a oppna raskere bedring av bihulebetennelse 15 og for bruk av defibrillator
for @ unnga dgd ved hjertestans 2.5. Alle eksisterende behandlingsretningslinjer anbefaler
derfor bruk av antipsykotisk medikasjon for akuttbehandling av schizofreni og andre
alvorlige psykotiske lidelser, ogsa ved fgrste episode. Ogsa Paulsrud utvalget konkluderte
med holdepunkt for effekt av antipsykotisk behandling ved akutte psykotiske episoder (NOU
2011-9 9.2.1 Effekt ved akutte psykotiske symptomer). En helt ny oversiktsartikkel over
kvalitative studier av pasienters opplevelse av medikamentell antipsykotisk behandling tyder
0gsa pa at pasienter stort sett er positive til akutt og kortids-bruk av antipsykotisk
behandling, og at skepsis til behandling primaert er knyttet til lengre tids bruk (Bjgrnestad et
al, Journal of mental health, 2019).

Det er antatt at pasienter med fgrstgangspsykose/fgrste gangs behandling har bedre
respons pa antipsykotisk behandling enn pasienter med tidligere behandling. Dette eri
samsvar med nye studier som viser lavere responsrate hos pasienter som har hatt ett eller
flere tilbakefall av psykose (Takeuchi H, et al,Neuropsychopharmacology. 2018). | en stor
europeisk studie av antipsykotika ved fgrste episode schizofreni eller schizofreniform lidelse
fant man over 60% gjennomsnittlig symptomreduksjon over 12 maneder (Kahn et al, Lancet
2008). To nylige meta-analyser har undersgkt behandlingsrespons hos pasienter med
f@rstegangspsykoser i stgrre bredde. Den ene viser at omtrent 50% bedring har en 50%
bedring i sine symptomer mens 80% har en 20% bedring av i sine symptomer i
studieperioden (Zhu et al, European Neuropsychopharm 2017 ). En annen ny metastudie
viser at omtrent 10% har darlig respons, omtrent 75% har moderat respons og 15% har rask
og sveert god respons (Bozatello et al, Frontiers in Psychiatry 2019). Den siste studien viser
bedre behandlingsrespons hos fgrstegangspasienter enn hos pasienter med flere episoder.
Den gjennomsnittlige (mediane) varigheten av studiene var 12 uker og bedring fortsetter
ogsa etter dette tidspunktet. Tidlig behandlingsrespons er en viktig indikator pa full
behandlingsrespons. | sin konklusjon oppsummerer forfatterne av denne omfattende



metaanalysen det slik: «Disse studiene viser at behandlingsutfallet for pasienter med
schizofreni-spekter lidelser kan bli signifikant forbedret gjennom tidlig behandling og ved
forkortelse av tidsperioden fra symptomstart til adekvat, spesifikk intervensjon (her
medikamentell behandling)».

Det pagar et stort arbeid for a identifisere markgrer for god og darlig behandlingsrespons.
Pridag er dette arbeidet pa forskningsstadiet med studier som viser at avansert
billediagnostikk kan identifisere grupper med forskjellig behandlingsutfall og
immunmarkgrer kan brukes til & delvis forutsi behandlingsrespons pa gruppeniva. Dette er
imidlertid metoder som ikke er tilgjengelig for rutine klinisk bruk og tar tid a analysere.
Sensitivitet og spesifisitet pa individniva er heller ikke undersgkt tilstrekkelig (Martinuzzi et
al, Translational Psychiatry 2019). Den beste indikatoren pa behandlingsrespons er derfor
respons pa fgrste gangs behandling med et antipsykotisk preparat. Dersom det ikke er
respons pa to behandlingsforsgk med forskjellige antipsykotika er dette en indikasjon pa
manglende effekt. De fleste retningslinjer anbefaler 2 forsgk med antipsykotisk medikasjon
for avgjorelse om at medikasjonen ikke virker (Keating et al BMJ Open 2016). Omtrent
halvparten av disse har effekt av Klozapin.

Det er pr idag ikke etablerte alternativer til antipsykotisk medikasjon for medikamentell
behandling av akutte psykoser. Meta-analyser stgtter ikke bruken av benzodiazepiner i
denne paseintgruppen (Zaman H et al, Cochrane Database Syst Rev. 2017)

KONKLUSJON:

Det er sveert gode holdepunkt for reduksjon av psykotiske symptomer ved bruk av
antipsykotiske medikament i akuttfase av schizofreni og andre alvorlige psykoser. Bruken er
anbefalt i alle internasjonale behandlingsretningslinjer og i trad med oppsummering fra
Paulsrud utvalget. Det er ogsa sveert gode holdepunkter for at pasienter som kommer til sin
f@rste behandling har bedre effekt av antipsykotisk behandling enn pasienter med tidligere
behandling. Etter en gjennomsnittlig behandlingstid pa 12 uker har 50% oppnadd 50%
bedring (80% oppnadd 20% bedring). Tidlig bedring er en god prediktor av total
behandlingseffekt/bedring.

Det foregar betydelig arbeid for a kunne forutsi behandlingsrespons f@r oppstart av fgrste
gangs behandling. Pridag er det ikke tilgjengelige metoder i klinisk praksis som kan
predikere sannsynlig respons pa individniva. Den beste indikatoren pa effekt er respons pa
ferste gangs behandling. Pasienter som ikke responderer pa to godt gjennomfgrte
behandlingsforsgk med ordinaer antipsykotisk medikasjon har sannsynligvis ikke nytte av
denne typen behandling.
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