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Sammanfattning

Schizofreni dr en psykossjukdom dir individen har eller har haft psykossymtom, s.k. ”’positiva
symtom” och en funktionsnedsittning. Funktionsnedsittningen behdver inte vara en direkt f6ljd
av de positiva symtomen, utan kan ocksa bero pa s.k. negativa eller kognitiva symtom, som ocksa
ir en del av sjukdomen. Schizofreni innebir ofta allvarlig funktionsnedsittning med nedsatt
autonomi som f6ljd. Diagnoser som innebir att ha eller ha haft psykotiska symtom och som har
likheter med schizofreni dr schizofreniform psykos, schizoaffektivt syndrom, kroniska vanfére-
stallningssyndrom, korta och 6vergiende psykotiska syndrom och ospecificerad icke organisk

psykos.

En viktig behandlingskomponent vid férstagangsinsjuknande i psykos dr antipsykotisk lakemedels-
behandling. De olika antipsykotiska likemedlen skiljer sig 4t genom olika biverkningsprofiler, men
det finns ocksa vissa beldgg for att olika antipsykotiska likemedel ar olika effektiva 1 att minska
positiva psykotiska symtom vid schizofreni. Effekten av antipsykotiska likemedel varierar mellan

olika personer med psykossjukdom.

Frin ar 2018 och framat har det antipsykotiska likemedlet aripiprazol getts 6kad prioritet vid
behandling av psykos och psykossjukdom, bade i Socialstyrelsens nationella riktlinjer och i Region
Kronobergs lokala riktlinjer for likemedelsbehandling. I riktlinjerna for likemedelsbehandling i
Region Kronoberg rekommenderas aripiprazol sedan ar 2018 som forstahandsval f6r lakemedels-
behandling vid nyinsjuknade i psykos. Vi har inte vetat i vilken utstrickning den rekommenda-
tionen foljs inom Specialistpsykiatrin barn, unga och vuxna i Region Kronoberg, som ir den enhet

dar man i forsta hand behandlar den aktuella patientgruppen.

Syftet med den aktuella studien var att kartligea hur stor andel av de nyinsjuknade i schizofreni och
schizofreniliknande psykossjukdomar i Kronobergs lin som har fatt likemedelsbehandling med
aripiprazol och dven att jimféra om det fanns nagra skillnader avseende detta mellan patienter som
paborjat likemedelsbehandlingen fore respektive efter 4r 2018, nir dndringarna i riktlinjerna
skedde. Ytterligare syften var att folja upp om patienter som fatt aripiprazol som forsta farmako-
logiska behandling fortsitter med den behandlingen atta veckor efter att den paborjats, samt att

folja upp frekvensen av slutenvard och vard enligt lagen om psykiatrisk tvangsvard.



Studien gjordes som en retrospektiv observationsstudie med kvantitativ design och journalgransk-
ning som datainsamlingsmetod. Totalt inkluderades 70 journaler frin aren 2016 — 2019 i studien.
Aripiprazol ordinerades som forsta preparat till 22,9 procent av patienterna. Den antipsykotiska
substans som oftast ordinerades som fOrsta preparat till patienterna var olanzapin (67,1 %). Det
fanns ingen statistiskt signifikant skillnad mellan hur méanga patienter som ordinerades aripiprazol
respektive ndagot annat preparat som fOrsta antipsykotiska medel mellan gruppen som blev
ordinerad sitt forsta antipsykotiska preparat ar 2016 — 2017 och gruppen som blev det ar 2018-
2019. Det fanns, atta veckor efter ordination av en forsta antipsykotisk likemedelsbehandling,
ingen signifikant skillnad mellan vilken vardform patienter som ordinerats aripiprazol vardades i,
jamfort med de som ordinerats nagot annat antipsykotiskt likemedel. Det fanns heller ingen
statistiskt signifikant skillnad mellan de grupperna vad giller andel patienter som fatt byta preparat,
ligga till preparat eller inte hade nidgon likemedelsbehandling dtta veckor efter ordination av ett
forsta antipsykotiskt likemedel. Didremot fanns det en skillnad mellan grupperna i friga om i vilken
vard-form patienterna vardades nir det forsta likemedlet ordinerades, som var signifikant. Bland
de patienter som ordinerades aripiprazol vardades en storre andel i 6ppenvard dn bland de som

ordinerades nagot annat antipsykotiskt medel.

Studiens resultat indikerar att de fordndringar som gjordes i lokala och nationella riktlinjer ar 2018
inte hade nagon avgorande paverkan pa forskrivningsmonstret av aripiprazol for patienter som
nyinsjuknat i schizofreni eller schizofreniliknande sjukdom i Region Kronoberg. Den hir studien
har inte undersokt orsakerna till att forskrivningsmoénstret, med olanzapin som den substans som

oftast ordineras forst till nyinsjuknade patienter, ser ut som det gor.
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Bakgrund

Psykos, schizofreni och schizofreniliknande tillstand

Psykos dr ett syndrom som innebir forindrad verklighetsuppfattning. Syndromet inkluderar
symtom som hallucinationer, vanforestillningar och desorganiserat tal eller beteende. Psykotiska
symtom kan ha olika orsaker och vara del av manga olika sjukdomar: de kan vara drogutl6sta,
orsakas av kroppsliga sjukdomar inklusive neurodegenerativa sjukdomar och demens, men de

torekommer ocksa vid affektiva sjukdomar.!

Schizofreni dr en psykossjukdom dir individen har eller har haft psykossymtom, sa kallade
“positiva symtom”, och en funktionsnedsittning. Funktionsnedsittningen behover inte vara en
direkt foljd av de positiva symtomen. Den kan ocksa bero pa si kallade negativa symtom eller
kognitiva symtom, som exempelvis apati, passivitet och inatvindhet men ocksa lingsamhet och
svarigheter med planering. Sadana symtom kan hos manga personer ocksd utgora en del av
sjukdomen. Precis vilka symtom individen har och i vilken grad skiljer mellan olika personer med
schizofreni, men personen ska ha haft hallucinationer, vanforestillningar eller desorganiserat tal
for att kunna fi diagnosen."” Symtombilden skiljer sig lite it mellan koénen: min har ofta mer
negativa symtom, medan paranoida vanforestillningar och hallucinationer férekommer mer bland
kvinnor. * Vid schizofreni orsakas symtomen inte av affektiv sjukdom, droganvindning eller nigot
medicinskt tillstind och sjukdomen ir lingvarig.” Sjukdomsdebuten sker oftast kring 18-30 4rs

alder. Kvinnor insjuknar ofta lite senare 1 livet 4n min.?

Diagnoser som innebir att ha eller ha haft psykotiska symtom och som har likheter med schizofreni
ir schizofreniform psykos, schizoaffektivt syndrom, kroniska vanférestillningssyndrom, korta och
overgaende psykotiska syndrom och ospecificerad icke organisk psykos. Vid dessa diagnoser
orsakas symtomen inte heller av droganvandning eller nagot bakomliggande medicinskt tillstand,
och de skiljer sig fran schizofreni i friga om faktorer som varaktighet, férekomst av affektiva

symtom och negativa symtom."*

Varje ar nyinsjuknar 1500-2000 personer i schizofreni 1 Sverige och prevalensen ar ca 0,4 procent.

Incidensen av schizofreni dr hégre bland min dn bland kvinnor. Min insjuknar i genomsnitt lite



tidigare 4n kvinnor, oftast mellan 20-25 ars alder jamfort med 25-30 ars alder f6r kvinnor och for
kvinnor finns dven en liten incidensékning strax efter 45 4rs lder.* Schizofreni innebir ofta allvarlig
funktionsnedsittning med nedsatt autonomi som foljd. Sjukdomen kan paverka formagan till
studier och arbete, relationerna till andra och f6rmagan att ta hand om sig sjilv. Samsjuklighet med
andra psykiatriska diagnoser och missbruk dr vanlig. Samtidigt missbruk férsvarar diagnostik och
behandling och har samband med allvarligare symtom och svarare social situation. Att ha schizo-
freni innebir dven okad risk for kroppsliga sjukdomar, bland annat diabetes och hjirt-/kitlsjuk-
domar. Medellivslingden édr 15 ar kortare f6r min och 12 ar kortare f6r kvinnor med schizofreni,
jamfort med befolkningen i Ovrigt. Den 6kade risken for kroppsliga sjukdomar kan bero pa en
kombination av ohilsosam livsstil och metabola biverkningar av antipsykotiska likemedel.
Personer med psykossjukdom far dessutom ibland simre somatisk vird dn befolkningen i ovrigt,

vilket ocksi kan bidra till risk for stérre kroppslig sjukdomsbérda.’

Nyinsjuknande i psykos

Ett insjuknande i psykos dr ofta traumatiskt bade f6r den drabbade individen och f6r nirstiende.
Den som insjuknar i psykos soker minga ginger inte hjilp i virden pa egen hand.’ Prognosen for
personer i tidiga faser av schizofreni och schizofreniliknande tillstind férbdttras ju tidigare till-

standet diagnosticeras och behandlas.>®

Langa perioder av obehandlad psykos kan medfora allvarliga konsekvenser socialt, ekonomiskt
och dven okad risk for suicid. Socialstyrelsen rekommenderar hog tillginglighet till bedomning av
vardbehov vid misstinkt psykos och samverkan mellan primirvarden och specialistpsykiatrin. En
modell som tillimpas for att arbeta med hog tillgianglighet ér sirskilda team for snabb specialist-
bedémning. Det finns dven program for tidig intervention for personer som insjuknar i psykos for
forsta gangen som skots av multidisciplindra team. Avsikten 4r att hjilpa forstagangsinsjuknade att
komma tillbaka till ett aktivt liv, med mesta mojliga delaktighet och sjilvstindighet i samhille och
arbetsliv.” Manga faktorer kan paverka mojligheterna till dterhimtning. Viktiga behandlingskom-
ponenter vid forstagangsinsjuknande i psykos dr antipsykotisk likemedelsbehandling, utbildning
om psykossjukdom och dess behandling, psykologisk behandling, social fardighetstrining och st6d
till studier och arbete.” Samsjuklighet som depression, 4ngest och missbruk miste ocksa behand-

las.’



Antipsykotiska lakemedel

Antipsykotiska likemedel minskar positiva psykotiska symtom, medan effekt pa negativa symtom
1 regel saknas eller ar betydligt mindre. Antipsykotiska likemedel kan ge biverkningar, som extra-
pyramidala biverkningar, viktuppging och metabola biverkningar, endokrina biverkningar,

hjartbiverkningar och sekundira negativa och kognitiva biverkningar inklusive sedering.l’5

En grupp antipsykotiska lakemedel kallas klassiska antipsykotika”. De utovar sin antipsykotiska
verkan som antagonister pa dopamin2-receptorer i den mesolimbiska dopaminbanan i hjirnan. En
annan grupp antipsykotiska likemedel kallas atypiska antipsykotika”. De verkar, férutom pa
dopamin2-receptorer, dven pa serotonin-receptorer (bland annat s kallade SHT2A-receptorer).'
Dessa grupper, men dven individuella antipsykotiska likemedel, skiljer sig 4t i biverkningsprofil.'”
Det finns inte nigon uppenbar skillnad i effekt mellan klassiska antipsykotika och atypiska anti-
psykotika avseende att minska positiva symtom vid schizofreni. Det finns dock vissa beligg fran
studier for att olika atypiska antipsykotiska likemedel dr olika effektiva i att minska positiva
psykotiska symtom.” Som grupp kinnetecknas de atypiska antipsykotiska likemedlen av mindre
extrapyramidala biverkningar och mindre hyperprolaktinemi dn de klassiska antipsykotiska
likemedlen. Klassiska antipsykotiska lakemedel kan ocksa ge mer sekundira negativa och kognitiva
symtom #n atypiska antipsykotiska likemedel."” Studier visar ligre frekvens av behandlingsavbrott
vid behandling med atypiska antipsykotika jimfoért med klassiska antipsykotika vid forsta-
gangsinsjuknande i psykos. Det klassiska antipsykotika som dé oftast studerats dr haloperidol och
de atypiska antipsykotika som studerats mest dr olanzapin och risperidon. Skillnaderna har troligen
samband med olika biverkningsprofiler. Effekten av antipsykotiska likemedel varierar mellan olika
personer med psykossjukdom. Likemedlet klozapin har effekt for en del patienter med schizofreni
som inte fatt effekt av andra antipsykotiska likemedel’, men hat en allvarligare biverkningsprofil

an ovriga likemedel.

Likemedlet aripiprazol riknas till gruppen atypiska antipsykotiska likemedel men skiljer sig fran
de 6vriga likemedlen bland annat genom att inte vara antagonist utan en partiell agonist pa
dopamin2-receptorer. Aripiprazol ir inte sederande, ger sillan viktuppging eller piverkan pi
prolaktinnivier och har fi metabola biverkningar och hjirtbiverkningar."”” Enligt Socialstyrelsens
nationella riktlinjer f6r vard vid schizofreni och schizofreniliknande tillstind har det dock svag

effekt pa psykossymtom. En inte ovanlig biverkning av aripiprazol ir akatisi.



Lakemedelsbehandling vid nyinsjuknande i psykos

Vid behandling av férstagangspsykos rekommenderas anvindning av ligre doser antipsykotika dn
vid kronisk psykossjukdom. Det beror pa att personer som far en forsta psykos oftare svarar pa
ligre doser, och en fordel med att anvanda laga doser ér att det kan bidra till att undvika onddiga
biverkningar. Om en person inte svarar pa behandlingen kan man dnda 6ka dosen inom det
rekommenderade dosintervallet, men det leder mer sillan till béttre behandlingssvar dn hos
personer med recidiv av psykos/kronisk psykossjukdom, som oftare har nytta av hogre doser.’
Endast 25-30 procent av patienterna som har en forsta episod av psykos svarar helt vid ett forsta
forsok till likemedelsbehandling med atypiska antipsykotika. Ovriga svarar delvis eller inte alls.
Aven om det finns kinda faktorer som predicerar gott respektive daligt svar pa likemedels-

behandling saknas kinnedom om sddana faktorer som kan anvindas kliniskt vid exempelvis val av

likemedel &

I olika behandlingsriktlinjer ges skilda uppgifter kring hur linge man som kliniker bor vinta vid
otillrackligt behandlingssvar innan man ska lata patienten byta likemedel, men behandlingstider
mellan 2 och 6 veckor med “adekvata doser” foreslas.”® Enligt en metaanalys’, vars resultat visser-
ligen 4r mer tillimpliga pa personer som inte har sin forsta episod av schizofreni, dr det osannolikt
att de som inte alls har svarat (med ”svar” definierat som minst 20 procent reduktion 1 poing pa
skattningsskalorna Positive and Negative Syndrome Scale, PANSS!, eller Brief Psychiatric'' Rating
Scale, BPRS) efter tva veckors behandling med ett antipsykotiskt likemedel kommer att svara
senare heller. Vanliga svarigheter vid behandling av forstagangsinsjuknade 1 psykos, och vid
behandling av personer med kroniska psykossjukdomar 6ver huvud taget, dr dalig insikt i den egna
sjukdomen och dilig féljsamhet till behandling med antipsykotiska likemedel. Flera studier'>" har
visat att den starkaste predicerande faktorn for aterfall i psykos efter en fOrsta episod dr att sluta
med antipsykotisk medicinering. Bara en minoritet av patienterna kan avsluta likemedelsbehand-
lingen utan att dterfalla i psykos.” Vid schizofreni ir likemedelsbehandling oftast en forutsittning

for att patienten ska kunna tillgodogora sig andra vard- och stédinsatser.’

I Socialstyrelsens tidigare nationella riktlinjer f6r antipsykotisk likemedelsbehandling vid schizo-
freni och schizofreniliknande tillstand fran ar 2014 rekommenderades aripiprazol, olanzapin eller
risperidon till patienter som dr nyinsjuknade i psykossjukdom. Om det férelag suicidalt beteende
rekommenderades klozapin som férstahandsval. Det bedémdes vara angeliget att vilja likemedel
utifran sjukdomens svarighetsgrad, men ocksa utifrin patientens preferenser och att viga in risken

for viktuppging och framtida metabola sjukdomar.



I Socialstyrelsens reviderade nationella riktlinjer fér vard och stdd vid schizofreni och
schizofreniliknande sjukdom fran ar 2018 skiljer man inte mellan vilka likemedel som rekommen-
deras vid nyinsjuknande respektive vid langvarig sjukdom. Aripiprazol och risperidon dr de lidke-
medel som ges hogst prioritet, férutom vid svarbehandlad sjukdom, da klozapin rekommenderas.
Olanzapin har getts en ligre prioritet. I motiveringarna till detta lyfts det fram att aripiprazol har
svag effekt pa psykotiska symtom, men mindre risk f6r biverkningar in manga andra antipsykotiska
likemedel och att risperidon har mattlig effekt pa psykotiska symtom, men storre risk for
extrapyramidala biverkningar, viktuppging och sexuella biverkningar. Olanzapins ligre prioritet
motiveras med storre risk f6r viktuppgang och sedering dn vid behandling med de flesta andra
antipsykotiska likemedel. Detta ger 6kad risk for kroppsliga sjukdomar och fortida déd och kan

forsvira psykoterapeutiska insatser.’

I de lokala riktlinjerna for lakemedelsbehandling i Region Kronoberg rekommenderas sedan manga
ar risperidon och olanzapin som forsta- respektive andrahandsval vid likemedelsbehandling av
schizofreni och schizofrenilikande sjukdomar. Fran och med ar 2015 gjordes tilligget ”For ny-
insjuknade rekommenderas dven Abilify (aripiprazol)”. Frin och med ar 2018 dndrade man de

lokala riktlinjerna s4 att aripiprazol rekommenderas som forstahandsval for nyinsjuknade.”

Sammanfattningsvis rekommenderas lokalt i Region Kronoberg aripiprazol som forstahandsval vid
likemedelsbehandling av nyinsjuknade i schizofreni eller schizofreniliknande sjukdom. Vi vet inte
1 vilken utstrickning den rekommendationen f6ljs inom Specialistpsykiatrin barn, unga och vuxna
i Kronoberg, som ar den enhet dir man 1 férsta hand behandlar den aktuella patientgruppen. Det
ar darfor av intresse att kartligga hur rekommendationen f6ljs. Kartliggningen kan utgbra ett

underlag f6r diskussion i lakargruppen.

Syfte

Syftet var att kartligea hur stor andel av de nyinsjuknade i schizofreni och schizofreniliknande
psykossjukdomar i Kronobergs lin som har fatt likemedelsbehandling med aripiprazol. Ytterligare
syften var att f6lja upp om patienter som fatt aripiprazol som forsta farmakologiska behandling
fortsitter med den behandlingen atta veckor efter att den pabdrjats, samt att f6lja upp frekvensen

av slutenvard och vard enligt lagen om psykiatrisk tvangsvard.



Specifika fragestillningar var:

1.

Hur stor andel av nyinsjuknade patienter med schizofreni eller schizofreniliknande
tillstand fick aripiprazol forskrivet som forsta antipsykotiska medel ar 2016 — 2017
jamfort med ar 2018-2019 (det vill sdga fére respektive efter den senaste dndringen av de
lokala riktlinjerna i Region Kronoberg)?

Hur var férdelningen mellan patienter som vardades i olika vardformer (sluten- respektive
Oppenvard och enligt bara hilso- och sjukvardslagen, respektive enligt lagen om
psykiatrisk tvangsvard) dtta veckor efter insatt likemedelsbehandling i gruppen som fick
aripiprazol ordinerat som fOrsta antipsykotiska medel respektive 1 gruppen som fatt nagot
annat antipsykotiskt medel som férsta ordination?

Hur var fordelningen mellan patienter som atta veckor efter att ha pabérjat en forsta
likemedelsbehandling med ett antipsykotiskt medel «. fortfarande behandlades med
samma substans . fatt byta till en annan substans ¢ fatt kombinationsbehandling med
tva eller flera antipsykotiska likemedel som innehaller olika aktiva substanser eller 4. inte
hade behandling med nagot antipsykotiskt medel alls 1 gruppen som fick aripiprazol som
forsta behandling respektive i den grupp som fick nagot annat antipsykotiskt medel som

forsta ordination?



Material och metod

Design

Studien hade en kvantitativ design. Det var en retrospektiv observationsstudie med journalgransk-
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ning som datainsamlingsmetod.”® Studiepopulationens storlek beriknades utifrin antagandet att

cirka 10 personer per dr i Kronobergs lin insjuknar i schizofreni eller nagot schizofreniliknande

tillstand for forsta gangen. Det skulle da sammanlagt innebara ca 30 — 50 personer.

Kontext och urval

Inklusionskritetier:

Patienter som under tidsperioden 2016 — 2019:

e hade kontakt med Specialistpsykiatrin barn, unga och vuxna i Region Kronoberg.

e for forsta gangen fick diagnos schizofreni, schizofreniform psykos, schizoaffektivt
syndrom, vanférestillningssyndrom, kortvarig psykos eller ospecificerad icke organisk
psykos (dvs. diagnoser ur diagnosgrupperna F20, F22, F23, F25, F28 och F29 1 ICD-10).

e for forsta gangen ordinerades behandling med ett antipsykotiskt lakemedel.

Vid tidpunkten dd personen i fraga for forsta gangen ordinerades behandling med ett antipsykotiskt

likemedel ska personen ha varit i aldern 18 till 45 ar.

Exklusionskriteriet:

e Patienter som det tydligt framgar har haft mer dn en avgrinsad psykotisk episod.

e Patienter med diagnos bipolir sjukdom, psykotisk depression, drog- eller substansutlost
psykos (inklusive likemedelsutlost psykos), organisk psykos.

e DPatienter vars psykos bedémdes vara utlost av underliggande medicinskt tillstind,
hjarnskada eller neurodegenerativ sjukdom.

e Patienter som inte har fitt nigon annan psykosdiagnos dan F204 postschizofren
depression, F205 schizofrent resttillstind eller F206 schizofrenia simplex (en diagnos som

inte innefattar nagra positiva psykotiska symtom).

10



Datainsamling

Datainsamlingen genomférdes via sokning i journalsystemet Cosmic i Region Kronoberg pa
journaler dar patienten for forsta gangen fatt nagon diagnos ur diagnosgrupperna F20 (schizofreni),
F22 (kroniska vanforestillningssyndrom), F23 (akuta och 6vergiende psykotiska syndrom), F25
(schizoaffektiva syndrom), F28 (andra icke organiska psykotiska storningar) eller F29 (ospecificerad
icke organisk psykos) enligt ICD-10 fr.o.m. 1 januari 2015 t.o.m. 31 december 2020 och samma ar
varit 1 dldern 18-45 ar. Granskning av journaler och likemedelsmodul genomfordes av studie-
torfattaren. I samband med denna granskning exkluderades journaler som inte uppfyllde
inklusionskriterierna och/eller uppfyllde nigot exklusionskriterium. Journaler som inte uppfyllde
inklusionskriterierna sorterades ut manuellt och exkluderades. Vid tveksamheter och svara
bedémningar gillande om en journal skulle inkluderas eller inte konsulterades en kliniskt erfaren
likarkollega. Bedomningarna grundades pa journaluppgifter fran T0, dvs. tidpunkten da patienten
blev ordinerad ett fOrsta antipsykotiskt likemedel, tiden fére TO 1 de fall sidana uppgifter fanns

och bedémdes vara relevanta samt uppgifter fran upp till fyra veckor efter TO.

Registrering genomfordes med hjilp av granskningsmall (se Bilaga 1). Féljande parametrar registre-
rades for varje patient: alder, kon, datum fér paborjande av en forsta likemedelsbehandling med
ett antipsykotiskt likemedel, enhet dir det forsta antipsykotiska likemedlet som patienten fick
behandling med sattes in, vardform vid tidpunkten dd patientens fOrsta behandling med ndgot
antipsykotisk likemedel ordinerades, vilken substans som var den férsta patienten fick ordinerad
(eller vilka, om flera antipsykotiska likemedel som inneho6ll olika substanser ordinerades samtidigt),
administrationsform, antipsykotiska likemedel (substansen eller substanserna) som patienten
behandlades med atta veckor efter att den forsta behandlingen med nagot antipsykotiskt likemedel
pabotjades och administrationsform, om patienten hade blivit ordinerad aripiprazol nagon giang
under de forsta atta veckorna efter att vederborande for forsta gangen ordinerats behandling med
nagot antipsykotiska likemedel eller inte, enhet som patienten tillhérde atta veckor efter att den
forsta behandlingen med nagot antipsykotiskt likemedel paborjades, vardform dtta veckor efter att

den forsta likemedelsbehandlingen med ndgot antipsykotiskt likemedel pabérjades.

Nir uppgifter saknades i en journal fran ett visst datum definierade studieférfattaren vilka uppgifter
hon istéllet skulle anvinda, for att resultatet skulle bli reliabelt. Exempelvis definierades T1 som 8
veckor efter TO, datumet nir patienten blev ordinerad ett férsta antipsykotiskt preparat, men nir
uppgifter om likemedelsintag saknades i journaltext frain det exakta datumet for T1 utgicks fran

uppgifter 1 likemedelsmodulen i journalsystemet samt frin de journaluppgifter som fanns niarmast
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tére och efter den tidpunkten. Om dessa uppgifter (nairmast fére och efter T1) motsade varandra

registrerades det som angavs i journal angaende likemedelsintag narmast fore T1.

Dataanalys

Data analyserades med deskriptiv statistik.''” Skillnader mellan grupper analyserades med Chi*-

test. P-virden <0,05 ansigs vara signifikanta."”

Etiska 6vervaganden

Ansokan avseende diarienummer med populirvetenskaplig sammanfattning samt tillstand av
verksamhetschef inhimtades infor granskning av patientjournaler. Infér genomférandet av studien
gjordes en ansOkan om radgivande yttrande hos Region Kronobergs forskningsetiska rad (Dnr
21RGK534), for att inhdmta bedémning och rad om etiska Overviganden. Journalgranskning
innebir ett intrang bade i patientens och inblandad vardpersonals personliga integritet. Personliga
data som namn, personnummer eller adress, registrerades inte. All data avidentifierades och
analyserades pa gruppniva. Det fanns en viss risk att enskilda likare skulle kunna identifieras, da
det dr fi lakare som arbetar med gruppen nyinsjuknade i psykos i Region Kronoberg pa berérda
enheter och som ordinerar likemedel till patientgruppen. Risken f6r detta minskade 1 och med att

studien innefattar flera ar.
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Resultat

Sokning i journalsystemet Cosmic gav totalt 299 traffar. Efter att ytterligare journaler som inte
uppfyllde inklusionskriterierna, eller uppfyllde nagot exklusionkriterium, hade exkluderats 1
samband med den manuella granskningen fanns 70 journaler kvar som inkluderades i studien.
Exempel pa orsaker till att journaler exkluderades i samband med den manuella granskningen
var:

e Att det utifran lisning av journal fran tiden innan ordination av det forsta
antipsykotiska preparatet och de forsta fyra veckorna efter att det forsta
antipsykotiska preparatet ordinerats bedémdes mycket sannolikt att det rérde sig om
nagon av de diagnoser som niamns i exklusionskriterierna, exempelvis drogutlost
psykos eller psykotisk depression.

e Att det framgick tydligt ur journalen att patienten hade haft en eller flera avgrinsade
psykotiska episoder fore den aktuella tidsperioden.

e Patienter dir virden hade inletts i annan region eller pa Rittspsykiatriska
regionkliniken eller som 6verfordes eller verremitterades till annan region eller till
Rittspsykiatriska regionkliniken innan atta veckor hade gatt sedan de blivit

ordinerade ett forsta antipsykotiskt preparat (d.s. sedan TT1).

Medeldldern i hela gruppen var 30 ar. Den yngsta patienten var 18 ar och den aldsta var 44 ar.
Gruppen inneh6ll 57,1 procent min och 42,9 procent kvinnor. Vid tidpunkten da patienterna
ordinerades ett fOrsta antipsykotiskt likemedel var fordelningen mellan olika vardformer
foljande: 35,7 procent av patientgruppen vardades i 6ppenvard (enligt HSL), 31,4 procent
vardades i slutenvird enligt HSL och 33 procent vardades 1 slutenvard enligt LPT. Det var
64,3 procent av patienterna som fick sitt forsta antipsykotiska preparat ordinerat pa akut-
enheten, 20,0 procent av dem fick det forsta preparatet ordinerat pa psykosmottagningen, 4,3
procent av dem pa psykosavdelningen, 7,1 procent av dem pa allminpsykiatrin, 1,4 procent
av dem i primirvarden och 2,9 procent av dem fick det forsta antipsykotiska preparatet
ordinerat pa nidgon annan klinik inom regionen. Den antipsykotiska substans som oftast
ordinerades som fOrsta preparat till patienterna var olanzapin (67,1 %). Aripiprazol ordine-

rades som férsta preparat till 22,9 procent av patienterna. Ovriga substanser som ordinerades
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som forsta antipsykotiska likemedelsbehandling var risperidon (5,7 %), haloperidol, zuklo-

pentixol och paliperidon (1,4% eller en patient vardera).

Det var 15 min och 14 kvinnor 1 gruppen som fick sitt forsta antipsykotiska preparat ordinerat
ar 2016 — 2017. Medelaldern i den gruppen var 30 dr. Den yngsta patienten var 18 ar och den
dldsta var 43 ar. I gruppen som fick sitt forsta antipsykotiska preparat ordinerat ar 2018 —
2019 var det 25 min och 16 kvinnor. Medelaldern i den gruppen var ocksd 30 ar. Den yngsta

patienten var 18 dr och den éldsta var 44 ar.

Tabell 1. Jamforelse av egenskaper vid baslinjeméatning mellan patienter som ordinerats sitt
forsta antipsykotiska preparat ar 2016-2017 och ar 2018-2019

antipsykotika vid TO:

Aripiprazol

7 (24,1 %)

9 (22,0 %)

Annan substans an

22 (75,9 %)

32 (78,0 %)

Baseline N=70
Ar 2016-2017 Ar 2018-2019 p-varde
N (%) N (%) (Chi? test)

Kon:

Man 15 (51,7 %) 25 (61,0 %) 0,44
Vardform: 0,84
HSL, 6ppenvard 11 (37,9 %) 14 (34,1 %)

HSL, slutenvard 8 (27,6 %) 14 (34,1 %)

LPT, slutenvard 10 (34,5 %) 13 (31,7 %)

Ordinerat 0,83

aripiprazol

Det fanns inga statistiskt signifikanta skillnader mellan 2016-2017-gruppen och 2018-2019-gruppen

avseende kon eller virdform vid TO (dvs. ”’baseline”).

Det fanns ingen statistiskt signifikant skillnad mellan hur manga patienter som ordinerades atipi-
prazol respektive nagot annat preparat som forsta antipsykotiska medel mellan de bigge grupperna
(p-virde 0,83). I bigge grupperna var olanzapin den vanligaste ordinationen bland dem som fick
ndgot annat antipsykotiskt medel 4n aripiprazol ordinerat forst. I hela gruppen blev 67,1 procent
ordinerade olanzapin som forsta antipsykotiska preparat. I 2016-2017-gruppen var det 65,5

procent som fick olanzapin som férsta ordination och i 2018-2019-gruppen var det 68,3 procent.
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Andelen patienter i hela gruppen som blivit ordinerade aripiprazol nigon gang under de fOrsta atta
veckorna sedan TO (dvs. fram t.o.m. T1) var nagot hégre dn andelen som blev ordinerade det vid
TO, nimligen 24 patienter (34,3 %). I gruppen 2016 — 2017 var andelen 41,4 procent (12 patienter
av 29). I gruppen 2018 — 2019 var andelen 29,3 procent (12 patienter av 41). Skillnaden mellan
grupperna var inte statistiskt signifikant (p-virde 0,29). I hela gruppen var det 6 patienter (8,6 %)
som fick sin antipsykotiska behandling i injektionsform vid T1 (dvs étta veckor efter T0, da de blev
ordinerade ett forsta antipsykotiskt preparat), 52 patienter (74,3 %) erholl di behandling 1
tablettform och 12 patienter (17,1 %) erholl ingen antipsykotisk liakemedelsbehandling alls.

Det fanns vid T1 ingen signifikant skillnad mellan vilken vardform patienter i de bigge grupperna
vardades i. Det fanns heller ingen statistiskt signifikant skillnad mellan grupperna vad giller andel
patienter som fatt byta preparat, ligga till preparat eller inte hade nagon likemedelsbehandling vid
T1. Diremot fanns det en skillnad mellan grupperna i friga om i vilken vardform patienterna
vardades vid TO, som var signifikant (p-virde 0,039). Bland de patienter som ordinerades aripi-
prazol vardades en storre andel 1 6ppenvard dn bland de som ordinerades nigot annat anti-
psykotiskt medel. Medeldldern bland patienterna som ordinerades aripiprazol vid TO var lite ligre

in bland dem som ordinerades nigon annan substans vid T0, 28 ar respektive 31 ar.
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Tabell 2. Jamférelser mellan gruppen som ordinerats aripiprazol vid TO och gruppen som

ordinerats nagot annat antipsykotiskt lakemedel vid TO

Baseline N=70
Aripirazol vid TO Annan substans vid TO | p-varde
N (%)
N (%) (Chi2
test)

Kon:
Man 10 (62,5%) 30 (55,6 %) 0,622
Vardform vid TO*: 0,039
HSL i oppenvard 10 (62,5%) 15 (27,8 %)
HSL i slutenvard 3 (18,8%) 19 (35,2 %)
LPT 3 (18,8%) 20 (37,0 %)
Vardform vid T1**: 0,723
HSL i 6ppenvard 15 (93,8%) 48 (88,9 %)
HSL i slutenvard 0 (0,0%) 2 (3,7 %)
LPT 1 (6,3%) 4 (7,4%)
Eventuell 0,792
forandring i
lakemedelsbehan
dling vid T1:
Samma substans 10 (62,5 %) 29 (53,7 %)
som vid TO
Byte eller tillagg har | 4 (25,0 %) 15 (27,8 %)
skett
Ingen 2 (12,5 %) 10 (18,5 %)
lakemedelsbehandl|
ing

*T0 = Tidpunkten da respektive patient for forsta gangen blev ordinerad behandling med ett
antipsykotiskt lakemedel
*T1 = Atta veckor efter TO
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Diskussion

Den hir retrospektiva journalstudien visade att majoriteten av de som nyinsjuknar i schizofreni
eller schizofreniliknande tillstind i Region Kronoberg inte far férskrivet aripiprazol som forsta
antipsykotiska likemedelsbehandling. Istillet 4r det vanligast att olanzapin férskrivs. Det fanns
ingen statistiskt signifikant skillnad mellan de som insjuknade for forsta gangen ar 2016 — 2017
respektive 2018 — 2019 avseende vilket preparat som de blev férskrivna forst, vilket indikerar att
de forindringar som gjordes i lokala och nationella riktlinjer 4r 2018™" inte hade nigon avgérande
paverkan pa forskrivningsmonstret av dessa preparat for patienter som nyinsjuknat i schizofreni

eller schizofreniliknande sjukdom i Region Kronoberg.

Resultatet visar att forskrivning av antipsykotiska likemedel inte foljer Socialstyrelsens nationella
riktlinjer’, som lyfter fram aripiprazol i behandlingen av nydebuterad (men 4ven kronisk) schizo-
freni och schizofreniliknande tillstind. Socialstyrelsen motiverar rekommendationen med att det ar
mindre risk for biverkningar vid anvindning av aripiprazol jimfért med andra antipsykotiska
preparat och sirskilt jimfort med olanzapin, som i Socialstyrelsens nationella riktlinjer fran ar 2018
gavs en ligre prioritet jAmfort med i tidigare riktlinjer”'*"”. Avsikten med den hir studien, dvs. att
jamfora den grupp av patienter som insjuknade och fick pabérja behandling ar 2016 — 2017 med
motsvarande grupp frin ar 2018 — 2019, var att underséka om de férdndringar i behandlingsrikt-
linjer som skett, och den nya kunskap de avspeglar, skulle avspegla sigi ett forandrat forskrivnings-

monster. Nagon sadan forindring i forskrivningsmonster sags emellertid inte 1 den hir studien.

Den hir studien dr en tvirsnittsstudie och kartligger hur férdelningen av likemedel som ordineras
ar och i vilken vardform patienter vardas och har inte undersokt orsakerna till att férskrivnings-
monstret, med olanzapin som den substans som oftast ordineras forst till nyinsjuknade patienter,
ser ut som det gor. Det finns manga tinkbara orsaker som skulle kunna ligga bakom, sisom
exempelvis storre vana vid att anvinda olanzapin 4dn andra substanser/preparat, att likaren hoppas
dra nytta av olanzapins sederande effekti ett akutskede eller farhagor om simre antipsykotisk effekt

av aripiprazol’.

Studien visade att av de patienter som ordinerades aripiprazol som forsta antipsykotiska substans

var det en signifikant stérre andel som vardades i 6ppenvard enligt HSL jaimfért med dem som
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blev ordinerade nidgon annan substans som forsta antipsykotiska likemedel, vid tidpunkten for
ordinationen. Atta veckor efter att patienterna blivit ordinerade ett forsta antipsykotiskt likemedel
fanns ingen statistiskt signifikant skillnad mellan de som blivit ordinerade aripiprazol och de som
blivit ordinerade nigon annan antipsykotisk substans (i majoriteten av fallen olanzapin) avseende
vardform (andelen som vardades 1 sluten- respektive 6ppen vard och frivillig vard respektive
tvangsvard) eller om man fortsatt behandlingen med samma substans som forst ordinerades, fatt
byta till nigon annan substans, ligga till nigon annan substans eller avbrutit likemedelsbehand-

lingen helt.

Skillnader i1 vardform atta veckor efter att patienterna blivit ordinerade ett fOrsta antipsykotiskt
medel respektive i om man fétt fortsitta behandlingen med samma preparat eller fatt gora tilligg
av nagot annat preparat eller byta preparat vid samma tidpunkt mellan grupperna som ordinerats
aripiprazol respektive nagot annat antipsykotiskt preparat som forsta antipsykotiska likemedels-
behandling skulle kunna indirekt indikera skillnader i effekt eller tolerabilitet mellan preparaten hos
de patienter som fatt dem ordinerade. Dalig effekt eller ldg tolerabilitet hos ett preparat skulle kunna
medfora att fler patienter fick byta till ett annat preparat respektive vardas i slutenvird, medan god
effekt och hog tolerabilitet hos ett preparat tvartom skulle kunna medféra att farre patienter som
behandlades med det preparatet fick byta till ett annat preparat och att fler av dem kunde vardas i
oppenvard, istillet for slutenvard. Det faktum att en signifikant storre andel av de patienter som
ordinerades aripiprazol som fOrsta antipsykotiska substans virdades i 6ppenvard enligt HSL dn
bland dem som blev ordinerade nigon annan substans som férsta antipsykotiska likemedel, redan
vid tidpunkten fér ordinationen, i den hir studien indikerar att det kan finnas skillnader mellan
dessa grupper redan frin borjan av studien som gor att man inte bor dra ndgra slutsatser kring
detta. Eftersom det hir édr en retrospektiv journalstudie var ju inte heller urvalet till patientgrupp-
erna som blev ordinerade aripiprazol respektive nagot annat antipsykotiskt likemedel varken

randomiserat eller dubbelblindat, varfor detta var att forvanta.

Det faktum att skillnaden mellan grupperna avseende vardform hade férsvunnit atta veckor efter
att den forsta likemedelsbehandlingen péaborjats skulle kunna bero pd att den vird och/eller
likemedelsbehandling som hade getts hade haft effekt, vilket medfért att en storre andel av

patienterna kunde vardas pa en ligre vardniva.

Studien har inte undersékt vad som kan vara orsaken till att en storre andel av de patienter som

ordinerades aripiprazol som fOrsta antipsykotiska substans vardades i 6ppenvard enligt HSL, 4n i

18



slutenvard (antingen frivilligt eller enligt tvangsvardslagstiftningen). Det finns manga tinkbara
orsaker, exempelvis att patienter som vardas i Oppenvard oftare har en mindre allvarlig eller mindre
dramatisk sjukdomsbild 4n patienter som vardas i slutenvird och att man da anser sig ha mojlighet
att prova att ge behandling med aripiprazol (trots att denna substans skulle kunna ha svagare
antipsykotisk effekt'”’) eller att likare som ordinerar likemedel i 6ppenvirden, t.ex. pd psykos-
mottagningen, dr mer vana vid att anvinda aripiprazol. Det skulle ocksd kunna handla om annan
instillning till lakemedlet dn likare som ligger in patienter pa akutmottagningen eller arbetar i
slutenvarden har. For att fa en djupare forstaelse for likares erfarenheter och motiv till att vilja ett

visst antipsykotiskt likemedel skulle en fortsatt studie kunna genomféras med en kvalitativ ansats.

Eftersom studien var en retrospektiv journalstudie baserades bade bedémningen av om respektive
journal uppfyllde inklusionskriterierna f6r studien och de uppgifter som registrerades i studien pa
uppgifter som redan fanns journalférda, vilket kunde variera mellan olika journaler. Initialt 1 en
kontakt och 1 ett sjukdomsforlopp finns det ocksa ofta osikerhet i diagnostiken, vilket gor att de
diagnostiska beddmningarna blir preliminidra och att det finns en variation mellan olika bedémare
och ibland dven mellan olika kontakter med samma patient som ligger nira varandra i tid gillande
vilken diagnos som stills. Av den anledningen gjordes en helhetsbedémning utifran journal-
uppgifter frain T1, tiden f6re T'1 i de fall saidana uppgifter fanns och bedémdes vara relevanta, samt
uppgifter fran upp till 4 veckor efter T1 av om patienten bedémdes uppfylla inklusionskriterierna
tor studien eller inte. FOr att 6ka den interna validiteten i bedomningarna gillande om en journal
skulle inkluderas eller inte konsulterades en kliniskt erfaren kollega vid tveksamheter och svira
bedémningar. Jag foljde sedan en granskningsmall nir jag registrerade uppgifter ur journalerna. Nar
uppgifter saknades i en journal frain exempelvis ett visst datum definierade jag vilka uppgifter jag
istallet skulle anvanda, for att resultatet skulle bli reliabelt. Exempelvis utgick jag fran uppgifter i
likemedelsmodulen i journalsystemet samt fran de journaluppgifter som fanns niarmast fére och
efter T'1, nir uppgifter angaende likemedelsintag vid T1 saknades exakt pa datumet f6r T1. Om
dessa uppgifter (nirmast fore och efter T'1) motsade varandra registrerade jag det som angavs i

journal angaende likemedelsintag ndrmast foére T1.

Det ir osidkert om studiens resultat kan overforas till andra sammanhang, saisom andra regioner
eller kliniker. Det skulle kunna finnas manga olika faktorer som paverkar forskrivningsmonstret av
antipsykotiska likemedel till nyinsjuknade i schizofreni eller schizofreniliknande sjukdom lokalt.
Det dr ocksa osikert om patientgruppen i Region Kronoberg ir representativ for gruppen

nyinsjuknade i schizofreni och schizofreniliknande sjukdom nationellt och internationellt.
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Medelaldern, 30 ar, 1 hela gruppen patienter, som inkluderades i studien, dr ovintat hog, med tanke
pa att en vanlig insjuknandeilder i schizofreni 4r 18-30 ar’. Faktorer som skulle kunna ha paverkat
det resultatet ar att patienter upp till 45 ar, men inte under 18 dr, har inkluderats i studien samt att
diagnostiken ofta ar osiker initialt i ett sjukdomsforlopp och att det ar ett spektrum av diagnoser
som inkluderats, eftersom begreppet schizofreni och schizofreniliknande sjukdom ér vidare dn
schizofreni-begreppet. I gruppen som inkluderades i studien var det en hogre andel min in

kvinnor. Det stimmer vil med att incidensen av schizofreni 4r hogre bland min.*

Konklusion

Den hiir studien indikerar att forindringar i lokala och nationella riktlinjer 4r 2018™" inte paverkat
1 vilken omfattning aripiprazol forskrevs som forsta antipsykotiska preparat till patienter som in-
sjuknat i schizofreni eller schizofreniliknande sjukdom i Region Kronoberg ar 2018-2019.
Aripiprazol férskrevs i hogre grad till patienter som fick sitt forsta likemedel forskrivet av likare i
psykosoppenvirden. Det fanns inga statistiskt signifikanta skillnader i1 behandlingsavbrott,
preparatbyten, eller i andel patienter som fick behandling med fler 4n ett antipsykotiskt preparat
atta veckor efter start av likemedelsbehandling hos gruppen som blivit ordinerad aripiprazol som
forsta preparat jimfort med gruppen som blivit ordinerad nagot annat antipsykotiskt likemedel

som fOrsta preparat.
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Bilagor

Bilaga 1.
T1 = Tidpunkt for ordination av ett forsta antipsykotiskt lakemedel
T2 = Atta veckor efter T1
Kon: 0. Man 1. Kvinna
Enhet: 1. Psykosavdelningen 2. Psykosmottagningen 3. Akutenheten (d.v.s. akutpsykiatriska
mottagningen eller PIVA, psykiatrisk akutvirdsavdelning) 4. Allmdnpsykiatriska enheten (d.v.s.
Allminpsykiatriska avdelningen eller Allmédnpsykiatriska mottagningen) 5. Primirvarden 6. Annan
klinik inom region Kronoberg
Virdform: 1. Slutenvird enligt HSL (d.v.s. ej tvingsvard) 2. Oppenvird enligt HSL (d.v.s. €
tvangsvard) 3. Slutenvard enligt LPT (d.v.s. tvangsvard)
Substans: 1. Aripiprazol 2. Olanzapin 3. Risperidon 4. Quetiapin 5. Lurasidon 6. Haloperidol 7.
Zuklopentixol 8. Levomepromazin 9. Paliperidon
Administrationsform: 1. Tablett 2. Injektion

Ordination av aripiprazol fr.o.m. TO t.o.m. T1: 0. N¢j 1. Ja
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Bilaga 2
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