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Langtidsvirkningene av antipsykotika er ukjente. Bedre
helseregistre kan gi ny kunnskap.
Folkehelseinstituttet har på oppdrag fra Vestre Viken utarbeidet en

kunnskapsoppsummering om effekt og bivirkninger ved langtidsbehandling

med antipsykotika (1). Den nasjonale retningslinjen åpner for

vedlikeholdsbehandling med antipsykotika ut over to år (2), og vi har forsøkt å

klarlegge hva man vet om effekten av slik behandling for pasienter med

schizofrenispektrumdiagnoser.

Vi søkte i ni elektroniske databaser etter systematiske oversikter om effekter av

bruk av antipsykotika i to år eller lenger hos personer med

schizofrenispektrumdiagnoser. Søk etter primærstudier ga 12 640 treff. Vi

inkluderte åtte publikasjoner basert på tre pasientutvalg. Det lave antallet

skyldes at de fleste studiene er for kortvarige. Inkluderte studier er

kvalitetsvurdert med sjekkliste, og vår tillit til resultatene er vurdert ved hjelp

av GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and

Evaluation) (3).
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Hva fant vi?

De inkluderte studiene var fra Finland, Sverige og USA. I studiene fra finske og

svenske helseregistre var mortaliteten etter bruk av antipsykotika i mer enn to

år lavere enn hos pasienter som ikke hadde brukt antipsykotika, men de

absolutte forskjellene var små, og vi kunne ikke fastslå en årsakssammenheng.

I en studie fra Chicago med 20 års oppfølgingstid fungerte pasienter uten

antipsykotika bedre arbeidsmessig enn pasienter som hadde brukt

antipsykotika i mer enn to år. Pasienter uten antipsykotika hadde sjeldnere

såkalte positive og negative symptomer. Risiko for rehospitalisering varierte

med legemiddel, og tallene var usikre. Heller ikke her kunne vi fastslå om det

var årsakssammenheng. Resultater for utfall som parkinsonisme og metabolske

forstyrrelser manglet i de inkluderte studiene. Fordi vi bare kunne inkludere

observasjonsstudier med risiko for systematiske skjevheter, graderte vi alle

resultatene til «svært lav tillit». Med andre ord vet vi ikke hvilke effekter og

bivirkninger behandling med antipsykotika i mer enn to år har for pasientene

sammenlignet med ingen bruk.

Hvorfor er ikke konklusjonene klarere?

For å svare må vi tilbake til den gangen de første antipsykotika ble utviklet for

omtrent 60 år siden. Troen på disse legemidlene var da så stor at det ikke ble

utført en eneste randomisert studie der en gruppe pasienter ikke brukte

antipsykotika. Det finnes fremdeles ingen slike studier (4). Da antipsykotika ble

innført, ble de gitt til alle pasienter. I dag er det ansett som uetisk å ikke gi

pasienter disse legemidlene. Derfor rekrutterer de randomiserte studiene

pasienter som allerede har hatt nytte av antipsykotika. Deretter blir

halvparten randomisert til å fortsette med antipsykotika mens den andre

halvparten skal slutte eller trappe ned. Hvis man slutter brått med

antipsykotika, er faren for tilbakefall stor (5). Det er vanskelig å fastslå for den

enkelte pasient hvorvidt tilbakefallet skyldes abstinens og hva som skyldes

bortfall av en mulig beskyttende effekt av antipsykotika (6). Vi fant ingen

randomiserte kontrollerte studier hvor den reelle behandlingstiden oversteg to

år (1). Registerstudiene fra Sverige og Danmark kunne ikke fastslå

årsakssammenheng mellom bruk av antipsykotika og mortalitet. Den lille

studien fra Chicago som fulgte pasientene over 20 år kunne heller ikke fastslå

årsaksforhold mellom arbeidsfungering og langtidsbruk av antipsykotika. Det

kan være at pasienter som får legemidlene over lang tid i utgangspunktet er

ulike de som ikke får dem.

Behov for direkte personidentifiserbart
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legemiddelregister

Randomisering av pasienter til å bruke eller ikke bruke antipsykotika i flere år

er neppe realistisk. Vi må bruke observasjonsstudier. Kohortstudier og rene

medisinske kvalitetsregistre har svakheter fordi det ikke er tilfeldig hvem som

blir med eller faller fra underveis. Frafallet kan være stort. Nasjonale

obligatoriske helseregistre har ikke frafall og kan inkludere nødvendige

opplysninger. Problemet er at helseregistrene ikke alene kan svare på spørsmål

om langtidseffekter og bivirkninger av legemidler. Registrene i Sverige og

Finland har informasjon om diagnose og uthenting av resepter slik at man kan

beregne kumulativ bruk. Men de mangler informasjon som kan predikere

beslutninger om medisinering, som alvorlighetsgrad av sykdommen.

Vi har ikke pålitelig kunnskap om langtidsvirkninger av antipsykotika i dag.

Videre utvikling av eksisterende nasjonale helseregistre er avgjørende for å

oppnå dette. Et direkte personidentifiserbart legemiddelregister med

opplysninger om all legemiddelbruk på individnivå må etableres, og de

eksisterende Norsk pasientregister, Kommunalt pasient- og brukerregister og

Dødsårsaksregisteret må videreutvikles. Slike forbedrede registre vil kunne

brukes til å styrke kunnskapsgrunnlaget for pasienter med

schizofrenispektrumdiagnoser. Et forbedret legemiddelregister vil i tillegg

komme alle andre pasientgrupper til gode.
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