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Hovedbudskap

Forskningsbasert kunnskap om effekt av antipsyko-
tiske legemidler er i hovedsak basert pa studier
hvor pasientene mottar disse legemidlene frivillig. I
praksis forekommer ogsa bruk av antipsykotika i
behandling uten pasientens samtykke (tvangsbe-
handling).

Formalet med denne systematiske oversik-

ten var a oppsummere forskning om effekt av anti-
psykotika ved tvangsbehandling sammenlignet med
frivillig behandling med antipsykotika hos personer
over 16 ar med psykoselidelser.

For a identifisere relevant litteratur gjennomfgrte
vi to systematiske litteratursgk i relevante databa-
ser, gra litteratursgk i skandinaviske bibliotekkata-
loger og Google, gjennomgikk referanselistene til
alle artikler lest i fulltekst og kontaktet relevante
fageksperter.

Vi inkluderte to mindre observasjonsstudier, en
prospektiv studie fra Tyskland og en retrospektiv
studie fra USA. Begge studiene omhandlet dggnbe-
handling pa institusjon. Vi vurderte at begge studi-
ene hadde hgy risiko for systematiske skjevheter.

Det er usikkert hvorvidt effekten av tvangsbehand-

ling er forskjellig fra effekten av frivillig behandling
med antipsykotika pa psykosesymptomer, reinnleg-
gelse og psykososial fungering.
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Sammendrag

Innledning

Kunnskapsgrunnlaget for legemidler med antipsykotisk effekt er i hovedsak basert pa
studier hvor pasientene mottar disse legemidlene frivillig. I praksis forekommer ogsa
bruk av antipsykotika i behandling uten pasientens samtykke (tvangsbehandling). Det
er et mangelfullt kunnskapsgrunnlag for hvorvidt antipsykotika gitt som tvangsbe-
handling har den samme effekten som nar legemidlene tas frivillig.

Formalet med denne systematiske oversikten er & oppsummere forskning om effekt av
antipsykotika ved behandling uten pasientens samtykke (tvangsbehandling) sammen-

lignet med frivillig behandling med antipsykotika hos personer over 16 ar med psyko-

selidelser.

Metode

Vi har utarbeidet en systematisk oversikt ved hjelp av framgangsmater som beskrevet i
Folkehelseinstituttets metodebok for oppsummert forskning og i en fagfellevurdert
prosjektplan. For 3 identifisere relevante studier sgkte en bibliotekar i atte internasjo-
nale litteraturdatabaser, slik som MEDLINE, EMBASE og PsycINFO, i desember 2020. Vi
spkte ogsa i Google, skandinaviske bibliotekkataloger og gjennomgikk referanselistene
til studier lest i fulltekst. Vi identifiserte ingen studier publisert etter 2010 som mgtte
vare inklusjonskriterier, men én studie publisert fgr 2010 som var relevant nar vi gjen-
nomgikk referanselistene til studier lest i fulltekst. I februar 2021 gjennomfgrte vi der-
for et nytt litteratursgk og inkluderte studier uten begrensninger pa publikasjonsar.

Vi inkluderte kontrollerte studier (studier med en sammenligningsgruppe), som under-
sgkte effekten av tvangsbehandling med antipsykotika sammenlignet med frivillig be-
handling med antipsykotika hos personer over 16 ar med psykoselidelser. Utfallene vi
gnsket 4 male var: endringer i psykosesymptomer, bivirkninger (alvorlige hendelser),
reinnleggelse, livskvalitet, funksjonsendring i sosiale relasjoner eller arbeid.

To medarbeidere valgte uavhengig av hverandre ut relevante studier og vurderte der-
etter risiko for systematiske skjevheter i de inkluderte studiene (dette ble gjort ved
bruk av sjekkliste for kohortstudier). Videre hentet to medarbeidere ut relevant data og
oppsummerte resultatene i tekst og Tabeller. Vi beregnet effektestimater for relevante
utfall rapportert i de inkluderte studiene, der det lot seg gjgre. Vi vurderte tillit til resul-
tatene ved hjelp av GRADE-tilnaermingen.
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Resultat

De to litteratursgkene og sgket etter gra litteratur resulterte i 7601 referanser. Vi inklu-
derte to observasjonsstudier; én retrospektiv kohortstudie fra USA med 102 deltakere
publiserti 1991 og én tysk prospektiv kohortstudie med 88 deltakere fra 2004. Set-
tingen for begge studiene var dggnbehandling pa institusjon, og studiene sammenlignet
pasienter som ble tvangsbehandlet med frivillige behandlede pasienter. Studiene malte
psykosesymptomer, reinnleggelse og fungering. I tillegg malte de andre utfall som ikke
var relevante for var problemstilling.

De inkluderte studiene hadde begge hgy risiko for systematiske skjevheter, da grup-
pene ikke var sammenlignbare nar det gjaldt viktige bakgrunnsfaktorer (f.eks. sykdom-
mens alvorlighetsgrad og generell behandlingsmotvilje). Studiene hadde heller ikke tatt
hensyn til mulige kjente forvekslingsfaktorer i analysene, og det var generelt mangelfull
rapportering av data. Den ene studien hadde et retrospektivt design og beskriver ikke
hvilke kriterier/verktgy som ble brukt for & male psykosesymtomer. Den andre studien
omfattet sveert fa deltakere som mottok antipsykotika under tvang, stor forskjell i an-
tall deltakere i de to gruppene og personene som maélte utfallene var ikke blindet.

Tilliten til effektestimatene er for lav til at vi kan konkludere hvorvidt antipsykotika gitt
under tvang har en annen effekt enn antipsykotika gitt i frivillig behandling (Tabell 1).

Tabell 1: Antatt effekt og tillit til resultatene i de to inkluderte studiene

Forventete absolutte effekter

Tillit til effektesti-

Utfall Antall deltakere tet Relativ risiko
4 (studier) GE;E (95 % KI) Risiko ved frivillig  Forskjell i risiko ved
( ) behandling tvangsbehandling
11 o000 RR 1,75 214 flere per 1 000

Bedring i tankeforstyrrelser 286 per 1 000

(1 studie) SV/ERT LAV abe. (0,38 1il 8,06) (177 feerre il 1000 flere)
o . 19 o000 RR 1,38 173 flere per 1 000
Bedring i hallusinasjoner (studie)  SVARTLAVabe (0,59 i 3,19) 496per 1000 156 fere i 995 flere)
o o 46 o000 RR 2,52 362 flere per 1000
Bedring i vrangforestilinger (studie)  SVARTLAVabe (1,10115,78) 238per 1000 4 fere i 1000 flere)
) 102 000 RR 0,88 19 faerre per 1 000
Reinnleggelse (studie)  SVARTLAVabe (03411 2,23) 157per1000 404 emrre 193 flere)
Psykosesymptomer (PANSS) (1 studie) ®000 Forfatterne rapporterte ingen forskjell, men oppga ikke tallene
SV/ERT LAV ab.4, ’
. . . a000 . . .
Psykososial fungering (GAF) (1 studie) SVAERT LAV sb.6 Forfatterne rapporterte ingen forskjell, men oppga ikke tallene

KI: konfidensintervall; RR: relativ risiko; PANSS: Positive and Negative Syndrome Scale; GAF: Global Assessment of Functioning

Forklaringer

a. Nedgradert to ganger pga. hy risiko for systematiske skjevheter

b. Nedgradert to ganger pga. liten presisjon, sveert fa deltakere og brede konfidensintervaller for a fa det sapass kort

c. Nedgradert to ganger pga. liten direkthet, studien er ikke fra land med lik kontekst og lovgivning som Norge, og grup-
pene har ikke like sykdomsgrad/pasientegenskaper noe som er ngdvendig for a besvare problemstillingen

d. Nedgradert en gang pga. liten direkthet, tiltaksgruppen besto av personer som var underlagt tvang (N 13) men kun 5
ble tvangsmedisinert. I tillegg til ulike pasientegenskaper/sykdomsgrad mellom gruppene
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Diskusjon

Basert pa vart uttgmmende litteratursgk kan vi med sikkerhet si at det finnes sveert lite
forskning pa problemstillingen, og at det som finnes er eldre studier med hgy risiko for
systematiske skjevheter grunnet mangelfull rapportering og mangel pa justering for
viktige forvekslingsfaktorer. En betydelig forskningsinnsats er derfor ngdvendig for a
kunne svare pa problemstillingen var. Ideelt sett skulle en slik forskningsinnsats besta
av stgrre, veldesignete randomiserte studier. Dette er ikke mulig da det finnes store
forskningsetiske, metodiske og medisinske utfordringer som er uforenelige med a
forske pa denne problemstillingen i denne pasientgruppen.

En alternativ mate a besvare problemstillingen er a bruke registerdata. De fleste pasi-
enter vil i lgpet av sykdomsforlgpet vaere eksponert for forskjellige behandlingsregi-
mer, mange vil bade eksponeres for tvangsbehandling og for frivillig behandling. En
mate a bruke registerdata er 8 sammenligne pasienters symptomer og funksjonsniva i
perioder med frivillig eller ingen behandling med perioder under tvang. Slik sammen-
lignes pasientene bade med seg selv og med hverandre.

Konklusjon

Det er usikkert hvorvidt effekten av tvangsbehandling med antipsykotika er forskjellig
fra effekten av frivillig behandling med antipsykotika for utfallene psykosesymptomer,
reinnleggelse, og psykososial fungering.
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Key messages

Research based knowledge about the effect of
antipsychotics largely comes from studies where
patients receive medication voluntarily. In a
real-life setting, there are also patients who re-
ceive antipsychotics involuntarily.

The purpose of this systematic review is to sum-
marize research on the effect of involuntary
treatment with antipsychotics compared with
voluntary treatment with antipsychotics in peo-
ple over 16 years of age diagnosed with psy-
chotic disorders.

To identify relevant literature, we performed
two systematic searches in databases, searched
for grey literature in Nordic library catalogues
and Google, searched the reference lists of all pa-
pers read in full-text and contacted experts
within relevant fields.

We included two small observational studies,
one prospective study from Germany and one
retrospective study from USA. Both studies were
conducted with inpatients in psychiatric institu-
tions. Both studies were rated as having high
risk of bias.

We are uncertain about whether the effect of in-
voluntary treatment with antipsychotics is dif-
ferent from the effect of voluntary treatment
with antipsychotics in people with psychotic dis-
orders, on the outcomes; psychosis symptoms,
readmission, and psychosocial functioning.
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Executive summary (English)

Background

The evidence base for antipsychotic medication is mainly based on studies where pa-
tients receive these drugs voluntarily. In a real-life setting, the use of antipsychotics
also occurs in treatment without patient consent, i.e. involuntary treatment. We know
little about whether the effect of involuntary treatment with antipsychotics is different
compared to the effect of voluntary treatment with antipsychotics.

The purpose of this systematic review is to summarize research on the effect of anti-
psychotics in treatment without the patient’s consent (involuntary treatment) com-
pared with voluntary treatment with antipsychotics, in people over 16 years of age
with psychotic disorders.

Method

We conducted this systematic review according to the procedures put forward in the
Norwegian Institute of Public Health's handbook for evidence synthesis, and in a peer-
reviewed project plan. To identify relevant studies, a librarian searched eight interna-
tional literature databases, such as MEDLINE, EMBASE and PsycINFO, in December
2020. We also searched for grey literature in Google and Scandinavian library cata-
logues and reviewed the reference lists of studies reviewed in full text. We did not iden-
tify any studies published after 2010 that met our inclusion criteria, however, we iden-
tified one study published before 2010 that was relevant when reviewing reference
lists. In February 2021, we therefore expanded our literature search and included stud-
ies without restrictions on publication year.

We included controlled studies (studies with a comparison group) which examined the
effect of involuntary treatment with antipsychotics compared with voluntary treatment
with antipsychotics in people over 16 years of age with psychotic disorders. We were
interested in the following outcomes: change in psychosis symptoms, side effects (seri-
ous adverse events), readmission, quality of life, functioning in social relationships or
employment.

Two researchers independently selected relevant studies and then assessed the risk of
bias in the included studies using a checklist for cohort studies. Two researchers ex-
tracted relevant data and summarized the results in text and tables. Where possible we
calculated effect estimates for relevant outcomes reported in the included studies. We
assessed our confidence in the results using the GRADE approach.
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Results

The two literature searches and the search for grey literature resulted in 7601 refer-
ences. We included two small observational studies; one American retrospective study
published in 1991 with 102 participants and one German prospective study published
in 2004 with 88 participants. Both studies were conducted in an inpatient hospital set-
ting and compared involuntary treated patients with voluntary treated patients. The
studies measured psychosis symptoms, readmission and functioning, in addition to
other outcomes that wasn’t relevant for our aim.

The included studies had a high risk of bias, due to baseline imbalance (e.g. severity of
the disorder and general resistance against treatment). The studies did also fail to con-
sider possible known confounding factors in their analyses. One study had a retrospec-
tive design and did not mention which criteria was used to measure the outcomes. The
other study had very few participants that received antipsychotics, imbalance in the
number of participants in the groups and had no blinding of outcome assessments.

We have too low confidence in the effect estimates to conclude whether the effects of
antipsychotics are different in involuntary treatment compared with voluntary treat-

ment (Table 2).

Table 2: Reported effects and certainty of findings of the included studies

Anticipated absolute effects

Ne of participants Certainty of the evi-

Relative effect

Outcomes (studies) dence (95% Cl) Risk with Risk difference with in-
Follow up (GRADE) voluntary
voluntary treatment
treatment
, 1 o000 RR1.75 286 per 214 more per 1 000
Thought disorders
(1 study) VERY LOW zbe. (0.38 to 8.06) 1,000 (177 fewer to 1000 more)
Hallucination 19 o000 RR1.38 455 per 173 more per 1 000
(1 study) VERY LOW zbe. (059 to 3.19) 1,000 (186 fewer to 995 more)
Delusions 46 o000 RR 2,52 238 per 362 more per 1 000
(1 study) VERY LOW abe. (1.10t0 5.78) 1000 (24 more to 1000 more)
- 102 e000 RR 0.88 157 per 19 fewer per 1 000
Readmission
(1 study) VERY LOW abe. (0.34 t0 2.23) 1000 (104 fewer to 193 more)
Psychoses symptoms 88 o000 Researchers did not provide data, but reported no difference
(PANSS) (1 study) VERY LOW abed. between the groups.
Psychosocial Functioning 88 o000 Researchers did not provide data, but reported no difference
(GAF) (1 study) VERY LOW abed. between the groups.

Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio; PANSS: Positive and Negative Syndrome Scale; GAF: Global Assessment of Functioning

Explanations:

a. High risk of bias in the included studies

b. Imprecision (few participants)

c. Indirectness (conducted in a country with starkly different legal setting for compulsory treatment than Norway, and generalizability is un-
clear)

d. Indirectness (intervention group was subject to further forms of compulsory actions, and it was not possible to assess how many partici-
pants were effected or how results were impacted)
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Discussion

Based on our exhaustive literature search we can be certain that there is very little re-
search investigating the effect of involuntary treatment with antipsychotics compared
with voluntary treatment with antipsychotics. The studies that do exist are

older and with a high using register risk of bias due to incomplete reporting and lack of
adjustment for key confounding factors. A significant research effort is therefore
needed to be able to answer our research question. Ideally, such research efforts
should consist of larger, well-designed randomized studies. This is not possible as there
are major ethical, methodological and clinical challenges that are incompatible with in-
vestigations of this research question involving this population group.

An alternative research approach that will enable to answer this type of research ques-
tion could be using registry data. Most patients will be exposed to different treatment
regime during the disease and many will be exposed to both compulsory and voluntary
treatment. One way of using register data are by matching people according to im-
portant clinical variables, such that the only difference between them is exposure to
compulsory treatment. In this way patient are compared both with themselves and
with others.

Conclusion

It is uncertain whether the effect of involuntary treatment with antipsychotics is differ-
ent compared with the effect of voluntary treatment with antipsychotics in terms of the
outcomes psychosis symptoms, readmission, and psychosocial functioning.
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Forord

Folkehelseinstituttet (FHI) fikk i oktober 2020 i oppdrag av Helsedirektoratet a utfgre
en systematisk oversikt over forskning om effekten av antipsykotika ved behandling
uten pasientens samtykke (tvangsbehandling) sammenlignet med frivillig behandling
med antipsykotika hos personer med psykoselidelser. Formalet med denne oversikten
er at den skal innga i kunnskapsgrunnlaget for revideringen av legemiddelkapitlet i den
nasjonale faglige retningslinjen for utredning, behandling og oppfglging av personer
med psykoselidelser.

Omrade for helsetjenester, FHI, fglger en felles framgangsmate i arbeidet med kunn-
skapsoppsummeringer, dokumentert i handboka «Slik oppsummerer vi forskning». Det
innebarer blant annet at vi kan bruke standardformuleringer nar vi beskriver metode,
resultater og i diskusjon av funnene.

Bidragsyterne

Prosjektgruppen har bestatt av:

* Prosjektleder: Patricia Sofia Jacobsen Jardim

e Interne prosjektmedarbeidere ved FHI: Tiril Cecilie Borge, Kristin Thuve Dahm, Ash-
ley Elizabeth Muller.

En stor takk til Jargen Gustav Bramness og Ragnar Nesvag ved omradet for psykisk og
fysisk helse, FHI, som har gjennomgatt og gitt innspill pa rapporten, samt bidratt til
tekst som omhandler kunnskapshull i diskusjonskapittelet. Videre gnsker vi a takke
fagfellene Kjetil Gundro Brurberg, Kent Jensen, Trond F. Aarre og Roy Palmer Huse for
tilbakemeldinger pa rapporten og fagfellevurdering av prosjektplanen og Gyri Hval for
litteratursgket.

Oppgitte interessekonflikter:
Alle forfattere og fagfeller har fylt ut et skjema som kartlegger mulige interessekonflik-
ter. Ingen oppgir interessekonflikter. Rapporten er oversendt oppdragsgiver to uker fgr

publisering ved Folkehelseinstituttet.

Folkehelseinstituttet tar det fulle ansvaret for synspunktene som er uttrykt i rapporten.

Kare Birger Hagen Hege Korngr Patricia S ] Jardim
fagdirektar avdelingsdirektgr prosjektleder
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Bakgrunn

Beskrivelse av problemet

Personer med psykoselidelser har forstyrret virkelighetsoppfatning, og opplever seg
selv og tolker verden pa en mate som er forskjellig fra det folk flest opplever. Dette in-
nebaerer ofte syns- eller hgrselshallusinasjoner og vrangforestillinger, som kan fa per-
sonen til & handle utilpasset og uforutsigbart og reduserer evnen til 4 klare seg selv i
hverdagen betydelig (1;2). Schizofreni er en av de mest vanlige psykoselidelsene, og
den rammer snaut 1 % av befolkningen globalt, med ca. 600-800 nye tilfeller arlig dia-
gnostisert i Norge (3;4). Denne rapporten omhandler hovedsakelig behandling av schi-
zofreni og andre sakalte ikke-affektive psykoselidelser.

Den nasjonale faglige retningslinjen for utredning, behandling og oppfglging av perso-
ner med psykoselidelser anbefaler at «pasienter diagnostisert med en psykoselidelse
bgr tilbys a prgve ut et adekvat gjennomfgrt behandlingsforsgk med et antipsykotisk
legemiddel» s. 17 (2). Slike legemidler kan redusere positive symptomer (hallusinasjo-
ner, vrangforestillinger) samt veere stemningsstabiliserende (5). En reduksjon i sym-
ptombyrden kan gi pasienten bedre funksjonsevne og dermed ogsd mer nytte av andre
behandlingsformer slik som arbeidstrening og kognitiv terapi (2). Vanlige bivirkninger
ved bruk av antipsykotika er vektgkning, forstyrrelser i bevegelsesmgnsteret, munn-
terrhet, ataksi (legemiddelutlgst uro), seksuell dysfunksjon og parkinsonisme (6;7).

Kunnskapsgrunnlaget for legemidler med antipsykotisk effekt er i hovedsak basert pa

studier hvor pasientene frivillig mottar disse legemidlene. I praksis forekommer ogsa
bruk av antipsykotika i behandling uten eget samtykke (tvangsbehandling) (8).

Tvangsbehandling

Bruk av tvang overfor enkeltpersoner i psykisk helsevern ma ha hjemmel i lov (9).
Tvangsbruk i psykisk helsevern er regulert av psykisk helsevernloven, og kan inndeles i
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tre ikke likestilte hovedgrupper; Tvungen psykisk helsevern, behandling uten sam-
tykke (tvangsbehandling) og tvangsmiddelbruk 1(10). Pasienter som blir behandlet
uten samtykke ma vaere underlagt tvungent psykisk helsevern.

Tvang er et sammensatt begrep som bade kan vaere formelt lovfestet eller subjektivt
opplevd som tvungen deltakelse i behandling (11). Dette er forskjellige fenomener og
vart oppdrag vil omhandle lovfestet tvang, hvor behandling med antipsykotika blir gitt
uten pasientens samtykke. Gjennom rapporten refererer vi til slik behandling uten
samtykke som tvangsbehandling. 1 2018 fikk 1974 personer i Norge behandling under
tvang. Tvangsbehandling handler fgrst og fremst om behandling med legemidler (anti-
psykotika) (12).

Alle mennesker har som utgangspunkt rett til selvbestemmelse over behandling av
egen sykdom (13). Frivillig psykisk helsevern skal alltid forsgkes fgrst. Tvungent psy-
kisk helsevern kan kun anvendes nar frivillighet ikke fgrer frem eller dersom det er
apenbart formalslgst a forsgke dette (14). Ifglge § 3-3 nr. 3 i loven kan tvungent psy-
kisk helsevern anvendes overfor en person med alvorlig sinnslidelse dersom dette «er
ngdvendig for a hindre at vedkommende pa grunn av sinnslidelse enten

a) far sin utsikt til helbredelse eller vesentlig bedring i betydelig grad redusert, el-

ler det er stor sannsynlighet for at vedkommende i meget neer fremtid far sin til-
stand vesentlig forverret, eller

b) utgjgr en naerliggende og alvorlig fare for eget eller andres liv eller helse».
Nar det gjelder punkt a) er det i tillegg et vilkar at pasienten mangler samtykkekompe-
tanse etter pasient- og brukerrettighetsloven § 4-3. Dette gjelder ikke dersom pasien-
ten er til fare for eget liv eller for andres liv eller helse (punkt b) (15). Nar tvungent
psykisk helsevern er etablert i henhold til § 3-3, kan pasienten undergis behandling
uten samtykke i samsvar med bestemmelsene i § 4-4. Tvungen behandling, det vil si be-
handling uten eget samtykke, herunder behandling med antipsykotika, kan kun anven-
des nar den er i klar overensstemmelse med faglig anerkjente metoder innen psykisk
helsevern og forsvarlig klinisk praksis (15). Behandling uten samtykke er i hovedsak
behandling med legemidler med antipsykotisk effekt, men kan ogsa innebare tvangser-
neering (12). Behandling uten samtykke kan gis med eller uten dggnopphold (14). Ved
vedtak om behandling med legemidler uten samtykke kan varigheten settes inntil tre
maneder. Varigheten regnes fra det tidspunktet vedtaket ble fattet (16).

1 tvangsmiddelbruk kan kun benyttes for a avverge akutte faresituasjoner, da ogsa pa pasienter
som er frivillig innlagt (10). Det er fire former for bruk av tvangsmidler i institusjon (§ 4-8): Me-
kaniske tvangsmidler som beltelegging, kortvarig fastholding, isolasjon og enkeltstaende bruk
av korttidsvirkende legemidler.
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Eksisterende kunnskapsgrunnlag for tvangsbehandling

[ en rapport utgitt av Helsedirektoratet i 2009 konkluderer Bernt og medarbeidere
(11) med at kunnskapsgrunnlaget for hvordan bruk av «tvang begrunnet i behandlings-
hensyn» pavirker behandlingsresultatene er mangelfullt. Forfatterne fant ingen doku-
mentasjon for at behandlingen hverken ble bedre ved bruk av tvang eller at bruk av
tvang svekket behandlingseffekten. Den samme konklusjonen fremheves ogsa i en ny-
ere publikasjon av Brun og medarbeidere (8), som papeker at det mangler forsknings-
grunnlag for a stgtte opp om behandlingsutbyttet av tvangsmedisinering. Hensikten
med oversikten var 8 oppsummere litteraturen som ser pa effekt av tvangsmedisine-
ring av pasienter med psykiske lidelser, men ingen av de inkluderte studiene sammen-
liknet tvang med frivillighet. I en systematisk oversikt oppsummerte Kisely og medar-
beidere (17) forskningen pa pasienter underlagt tvunget psykisk helsevern uten dggn-
opphold (TUD) sammenlignet med pasienter som skrives ut til frivillighet i henhold til
behandling. Her fant de liten eller ingen forskjell mellom utfallsmalene i de to pasient-
gruppene.

Forfatterne av en utredning fra 2019 (18) pdpeker at forskningsresultater om effekt av
antipsykotika bygger pa frivillighet og at det er viktig 4 undersgke hvorvidt resultatene
kan overfgres til personer som mottar medisiner under tvang. De fremhever ogsa at ef-
fekten ikke kun avhenger av om personen far aktiv medisin eller placebo, men ogsa av
andre bakenforliggende faktorer, for eksempel sosiale eller arbeidsrelaterte faktorer.

Hvorfor det er viktig a utfgre denne kunnskapsoppsummeringen

Helsedirektoratet skal i 2021 revidere legemiddelkapitlet i den nasjonale faglig ret-
ningslinje for utredning, behandling og oppfglging av personer med psykoselidelser, og
det er derfor et stort behov for & utarbeide et kunnskapsgrunnlag som denne revide-
ringen kan baseres pa. Denne systematiske oversikten vil bidra i kapittelet som om-
handler bruk av antipsykotika under tvang. Vi kjenner ikke til eksisterende oppsum-
mert forskning som svarer pa oppdragsgivers problemstilling.

Mal/hensikt

Hensikten med denne kunnskapsoppsummeringen er a undersgke effekt av tvangsbe-
handling sammenlignet med frivillig behandling med antipsykotika hos personer med
psykoselidelser
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Metode

Formalet med denne systematiske oversikten var & oppsummere effektstudier som om-
handlet hvordan bruk av tvang kan pavirke effekten av antipsykotika blant pasienter
med psykoselidelser. Denne systematiske oversikten ble utarbeidet i overenstemmelse
med FHIs metodehandbok for kunnskapsoppsummeringer (lenke). En systematisk
oversikt identifiserer, vurderer og oppsummerer den tilgjengelige forskningsbaserte
kunnskapen pa et spesifikt tema, pa en systematisk og transparent mate (19). Prosjekt-
planen for denne kunnskapsoppsummeringen er tilgjengelig pa FHIs nettsider (lenke).

Problemstilling

Hva er effekten av antipsykotika ved behandling uten pasientens samtykke (tvangsbe-
handling) sammenlignet med frivillig behandling med antipsykotika hos personer med
psykoselidelser?

InklusjonsKriterier

Populasjon: Voksne og ungdom ned til 16 ar med en psykoselidelse som be-
handles med antipsykotika.

Pasientene kan ha fglgende psykoselidelser: F20 og F22-F29 i
ICD-10 (20) og kodene 295.40 Schizophreniform, 295.70 Schi-
zoaffektive, 295.90 Schizophrenia, 297.1 Delusional disorder,
og 298.9 Unspecified SZ i DSM-5, kalt schizofreni spektrumdia-
gnoser.

Det var ingen begrensninger med hensyn til andre psykiatriske,
rusrelaterte eller somatiske tilleggsdiagnoser.

Tiltak: Behandling uten samtykke med antipsykotika (legemidler med
virkestoffene i ATC-gruppen NO5A som har markedsfgringstil-
latelse i Norge, bortsett fra Litium), uavhengig av formulering.

Sammenlikning:  Frivillig behandling med antipsykotika

Utfall: Endringer i psykosesymptomer, bivirkninger (alvorlige hendel-
ser), reinnleggelse, livskvalitet, funksjonsendring i sosiale rela-
sjoner eller arbeid

Studiedesign [ prioritert rekkefglge:
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1. Prospektive observasjonsstudier med kontrollgruppe (slik
som kohortstudier og fgr og etter studier). Hvis vi mot formod-
ning kommer over eksperimentelle studier (slik som randomi-
serte kontrollerte studier og kvasieksperimentelle studier) vil
vi inkludere disse.
2. Retrospektive observasjonsstudier med kontrollgruppe (slik
som kohortstudier, kasus-kontrollstudier samt registerstudier
og andre longitudinelle design hvor det er eller man kan lage en
sammenligningsgruppe)

Setting: Behandling i dggninstitusjon eller poliklinisk

Land: [ prioritert rekkefglge:
1. Norge, Danmark, Sverige, Storbritannia, Hellas, Finland,
Frankrike, Irland, Latvia, Polen, Portugal, Romania, Slovakia og
Slovenia
2. Andre land

Publikasjonsar:  2010-20202

Sprak: Alle sprak var inkludert sa lenge det fantes sammendrag pa
engelsk eller et annet sprak som beherskes av prosjektgruppen
eller deres kollegaer. Dette inkluderer: norsk, svensk, dansk,
tysk, fransk, spansk, portugisisk, italiensk

EksklusjonsKriterier

e Litium (oppdragsgiver anser ikke dette som et antipsykotisk legemiddel)
¢ Kvalitative studier

e Tverrsnittstudier

o [kke-empiriske studier eller publikasjoner

Forbehold

[ denne systematiske oversikten hadde vi fglgende forbehold:

a) Vi gnsket a inkludere studier fra fglgende land: Norge, Danmark, Sverige, Storbritan-
nia, Hellas, Finland, Frankrike, Irland, Latvia, Polen, Portugal, Romania, Slovakia og Slo-
venia. Om vi ikke fant tilstrekkelig antall relevante studier fra disse landene (anslagsvis
5), satt vi ingen begrensinger med hensyn til land.

b) Dersom vi ikke fant studier som sammenlignet tiltaksgruppe med en separat kon-
trollgruppe, kunne studier der deltakerne var sin egen kontrollgruppe bli inkludert.
Dette ville omfatte studiedesign som avbrutte tidsserier med minst to maletidspunkt
fgr tvangsbehandling med antipsykotika, og studier med et longitudinelt design som
folger samme person bdde nar de er underlagt tvangsbehandling og nar de er frivillig
behandlet med antipsykotika.

2 Vi utvidet perioden og inkluderte studier uten begrensninger pa publikasjonsar.
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Avvik fra prosjektplan

Opprinnelig sgkte vi etter studier publisert etter 2010 etter gnske fra oppdragsgiver.
Problemstillingen for denne oversikten lar seg ikke lett forske pa og vi identifiserte
ingen studier publisert etter 2010 som mgtte vare inklusjonskriterier. Derimot identifi-
serte vi i referanselisten til studiene vi leste i fulltekst én studie publisert fgr 2010 som
var relevant. [ februar 2021 etter avklaring med oppdragsgiver gjennomfgrte vi derfor
et nytt litteratursgk og inkluderte studier uten begrensninger pa publikasjonsar. Pa
samme mate gnsket vi i fgrste omgang a inkludere studier fra fglgende land: Norge,
Danmark, Sverige, Storbritannia, Hellas, Finland, Frankrike, Irland, Latvia, Polen, Portu-
gal, Romania, Slovakia og Slovenia. Da vi ikke fant tilstrekkelig antall relevante studier
fra disse landene fjernet vi begrensinger med hensyn til land. Vi apnet ogsa for a inklu-
dere studier hvor deltakerne var sin egne kontroller (forbehold b), men ingen slike stu-
dier dukket opp blant sgkeresultatene.

Litteratursegk

En bibliotekar (Gyri Hval) utarbeidet en sgkestrategi basert pa inklusjonskriteriene i
samarbeid med prosjektgruppen og utfgrte sgkene. Sgkene er satt sammen av tekstord
og emneord tilpasset de ulike kildene. En annen bibliotekar (Marit Johansen) fagfelle-
vurderte dette arbeidet. To systematiske litteratursgk ble gjennomfgrt og avsluttet, i
desember 2020 for studier publiserti 2010-2020, og i februar 2021 for studier publi-
sert fgr 2010. Det er ikke lagt inn et filter for studiedesign i sgkestrategien. Vi sgkte i
falgende elektroniske databaser:

e MEDLINE (Ovid)

e EMBASE (Ovid)

e PsycINFO (Ovid)

e CINAHL (EBSCO)

e The Campbell Library

e (Cochrane Library

e Epistemonikos

e Scopus

Sgket ble gjennomfgrt med en kombinasjon av emneord (for eksempel Mesh i MED-
LINE) og tekstord (se vedlegg 1). Vi sgkte ogsa etter gra litteratur i skandinaviske bibli-

otekkataloger og Google, og sjekket referanselistene til studiene lest i fulltekst, samt
refererte med fagfellene og andre relevante fagpersoner om mulig relevant litteratur.

Utvelging av studier

Referansene identifisert gjennom litteratursgket ble importert til EndNote (21) og
duplikater ble fjernet. To prosjektmedarbeidere (PS]], TCB, KTD, AEM, GH) gjorde
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uavhengige vurderinger av tittel og sammendrag fra litteratursgket opp mot inklusjon-
skriteriene. Studiene som vi var enige om var relevante bestilte vi i fulltekst. To pro-
sjektmedarbeidere (PS]J], TCB, KTD) gjorde deretter uavhengige vurderinger av hvor-
vidt studiene skulle inkluderes. Uenighet om vurderingene av tittel /sammendrag og
fulltekster lgste vi ved diskusjon eller ved a trekke inn en tredje prosjektmedarbeider. I
utvelgelsesprosessen brukte vi det elektroniske verktgyet EPPI-Reviewer (22) med en
innbygget aktiv maskinlaeringsfunksjon for a raskt finne frem studier som hadde stor
sannsynlighet for @ mgte inklusjonskriteriene.

Vurdering av risiko for systematiske skjevheter

Vi vurderte risiko for systematiske skjevheter i de inkluderte studiene ved hjelp av
sjekkliste for kohortstudier, beskrevet i FHI's metodehandbok (lenke). To medarbei-
dere (PSJ], TCB, KTD) gjennomfgrte disse vurderingene uavhengig av hverandre. Uenig-
het om vurderingene lgste vi ved diskusjon eller ved & trekke inn en tredje prosjekt-
medarbeider.

Vi gjorde vurderingene pa studienivd, hvor fglgende overordnede domener ved studien
ble vurdert: Seleksjon (representativitet), sammenliknbarhet (design/analyse) og
malepunkter (vurdering av utfall og oppfglging). Hver studie ble vurdert med totalt ti
spgrsmal hvorav hvert ble skaret enten «Ja», «UKklart» eller «Nei».

Uthenting av data

To medarbeidere, uavhengig av hverandre, hentet ut relevante data fra de inkluderte
studiene og kontrollere dataene opp mot publikasjonen. Vi brukte programvaren EPPI-
Reviewer (22) for a hente ut informasjon om publikasjonsar, studiedesign, hvilket land
studiene er utfgrt i, beskrivelser av tiltak, sammenligning, utfall samt resultater. For
deltagerkarakteristika hentet vi ut fglgende informasjon der det var tilgjengelig: antall
deltakere, kjgnnsfordeling, alder, diagnose, relevant behandlingshistorikk (underlagt
tvang tidligere), sivil status/neere relasjoner og pasientens motstand mot behand-
lingen. For egenskaper ved tiltaket hentet vi ut fglgende informasjon: type antipsyko-
tika, varighet av behandling uten samtykke, dose og hvilken setting tiltaket ble gitt (in-
stitusjon/poliklinikk/ i hjemmet)

Sammenstilling av data

Fra de inkluderte studiene sorterte vi alle beskrivende data og resultater som var rele-
vante for var problemstilling. Vi beregnet effektestimater for relevante utfall rapportert
i de inkluderte studiene selv om det ikke var mulig & gjgre metaanalyser, da studiene
rapporterte ulike utfall. For dikotome utfall (reinnleggelse etter 12 mnd. (ja/nei), end-
ring i psykosesymptomer (bedring/ikke bedring definert av studieforfatterne) bereg-
net vi relativ risiko (RR) i programvaren Review Manager (23), og absolutt risiko i pro-
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gramvaren GRADEpro (24). For alle effektestimater beregnet vi 95 % konfidensinter-
vall. For kontinuerlige utfall som ble rapportert (psykosesymptomer og funksjon) ble
det heller ikke oppgitt tilstrekkelig kvantitative datapunkter slik at vi kunne regne ut
egne effektestimater. Disse resultatene ble narrativt oppsummert.

[ presentasjonen av resultatene oppsummerer vi fgrst deskriptiv informasjon om de
inkluderte studiene kort, deretter beskriver vi resultatene organisert etter utfall.

Vurdering av tillit til resultatene

Med vurdering av tillit til resultatene mener vi en bedgmmelse av i hvor stor grad vi
kan stole pa at forskningsresultatene viser ‘sannheten’ eller den ‘virkelige’ effekten av
tiltakene vi undersgker. En annen mate a uttrykke det pd er hvor godt dokumentert
forskningsresultatene er. For a vurdere tillit til dokumentasjonen brukte vi GRADE-til-
neermingen (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation)
(25) og det digitale verktgyet GRADEpro (24). Grad av tillit er en kontinuerlig stgrrelse,
men er av praktiske hensyn delt inn i fire kategorier: hgy, middels, lav, sveert lav. Kate-
goriene defineres slik:

Hgy tillit ®PP@ Vihar stor tillit til at effektestimatet ligger nzer den
sanne effekten

Middels tillit ~ @@®@O Vi har middels tillit til effektestimatet: effektestimatet
ligger sannsynligvis (trolig) naer den sanne effekten,
men effektestimatet kan ogsa veere vesentlig ulik den
sanne effekten. Vi bruker uttrykket trolig for & uttrykke
var tillit til resultatet.

Lav tillit @POO Vihar begrenset tillit til effektestimatet: den sanne ef-
fekten kan veere vesentlig ulik effektestimatet. Vi bruker
uttrykket muligens for & uttrykke var tillit til resultatet.

Sveertlav tillit @©OOO Vi har sveert liten tillit til at effektestimatet ligger naer
den sanne effekten. Vi bruker uttrykket uklart/usikkert
for & uttrykke var tillit til resultatet.

Vi vurderte fem kriterier for 8 komme fram til grad av tillit til dokumentasjonen: risiko
for systematiske skjevheter (risk of bias), grad av konsistens/overensstemmelse mel-
lom resultatene (consistency), sparsomme data/presisjon av data (precision), direkthet
(directness)3 og formidlingsskjevhet (publication bias). Nar man inkluderer observa-
sjonsstudier, er det ogsa mulig a vurdere oppgradering av dokumentasjonen. Det gjgres
ved a vurdere fglgende tre kriterier: sterke eller veldig sterke assosiasjoner/sammen-
henger mellom tiltak og utfall (det vil si at den beregnede effekten er sa stor at det er

3 Med «direkthet» menes det om deltakerne, tiltaket som prgves ut og de utfall som males i stu-
diene er i overensstemmelse med oversiktens problemstilling
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usannsynlig at den skyldes tilfeldigheter), store eller veldig store dose-responseffekter,
der alle sannsynlige forvekslingsfaktorer (confounders) ville ha bidratt til & redusere
effektestimatet.

Vi vurderte tilliten til resultatene for fglgende utfall: psykosesymptomer, reinnleg-
gelse, og fungering.

To medarbeidere (PS]], AEM) vurderte tilliten til resultatene sammen. Uenighet om

vurderingene lgste vi ved diskusjon eller ved a konferere med en tredje prosjektmedar-
beider (TCB, KTD).
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Resultater

Vi utfarte to litteratursgk i databaser. Forst sgkte vi fra 4r 2010 til 2020, dette sgket re-
sulterte i 3296 referanser etter at vi fjernet duplikater (Figur 1). Sgket i gra litteratur i
Google ga ytterligere 300 treff (ingen studier fra disse sgkene ble inkludert). Vi vur-
derte 27 studier i fulltekst. Ingen av disse studiene mgtte inklusjonskriteriene for
denne systematiske oversikten. Sgk nummer to med studier publisert fgr 2010 resul-
terte i 4005 referanser etter at vi fjernet duplikater (Figur 1). Fra dette sgket leste vi 15
studier i fulltekst og inkluderte to studier. Oversikt over ekskluderte studier som vi
vurderte i fulltekst med begrunnelse for eksklusjon finnes i vedlegg 2.

Referanseridentifisert Ekstra referanser Referanser identifisert
gjennom f@rste identifisertigra gjennom andre
litteraturssk (n = 3296) litteratursgket (n=300) litteratursgk (n=4005)

v V v

Referanser etter at dubletter er fjernet
(n =7601)

l

Referanser vurdert pa tittel og
sammendrag —»
(n =7601)

\ 4

Referanser ekskludert
(n =7559)

Fulltekst-artikler vurdert Fulltekst-artikler
B - ekskludert, med
som valgbare (n= 42)
begrunnelse
(n =40)

|

Inkluderte studier
(n=2)

Figur 1: Flytdiagram over sgkeresultater og hdndtering av referanser
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Beskrivelse av inkluderte studier

Vi identifiserte to observasjonsstudier som mgtte inklusjonskriteriene vare i database-
sgk nummer to (studier publisert fgr 2010), se Tabell 3. I begge studiene ble pasienter
inkludert og fulgt opp mens de var innlagt i dggninstitusjon. Studiene sammenligner
pasienter som tvangsbehandles med frivillige behandlede pasienter. Den ene studien
hadde et retrospektivt design (26) og den andre studien var prospektiv (27). For a gi
leseren et innblikk og bedre forstaelse av de inkluderte studiene har vi valgt a beskrive
studiene kort hver for seg fgr vi presenterer resultatene for de ulike utfallene.

Tabell 3: Kort beskrivelse av de inkluderte studiene

Forfatter ar, land Cournos 1991 (26), USA Steinert 2004 (27), Tyskland

Studiedesign Retrospektiv kohort studie Prospektiv kohortstudie

Formal «Examine the course of involuntarily adminis- «Examine associations between the volun-
tered medication in a state hospital popula-  tary or coercive nature of patients’ participa-
tion» tion in inpatient treatment and the short-term

outcome of inpatient treatment for patients
with schizophrenia»

Populasjon Pasienter med psykoselidelser (hovedsakelig Pasienter med en F2 diagnose i ICD-10 5, 6
Schizofreni) innlagt med tvang.4

N 102 88

Setting Dggnbehandling Dggnbehandling

Utfall Psykosesymptomer 7 Psykosesymptomer 8 Fungering °
Reinnleggelse

Cournos (26) undersgkte retrospektivt alle pasienter som ble tvangsbehandlet med an-
tipsykotika pa et statlig sykehus i en 12 maneders periode i 1985, sammenlignet med
en matchet kontrollgruppe som mottok medisinering frivillig (Tabell 4). Kontrollgrup-
pen ble matchet pa samme rettslige vilkar for innleggelse (f.eks. tvungent psykisk hel-
severn) og var innlagt pa samme avdeling som den tvangsbehandlende. Dette var ve-
sentlig for & undersgke effekt av behandlingen og ikke effekt av rammen rundt behand-
lingen. Studien brukte data fra pasientjournaler, kliniske evalueringer og pasientens ut-
skrivningsrapport. Data ble hentet fra innleggelse til 12 maneder etter tvangsbehand-
lingen var avsluttet (pasientene hadde ulik lengde pa tvangsbehandlingen).

4 Et flertall av deltakerne bade i gruppen som ble tvangsbehandlet og gruppen som mot-tok me-
disiner frivillig ble tvangsinnlagt pa sykehuset

5 schizofreni eller psykoselidelse

6 13 pasienter tvangsinnlagt, 75 pasienter frivillig innlagt,

7 «Thought disorder», hallusinasjoner og vrangforestillinger

8 Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS)

9 Global Assessment of functioning (GAF)
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Studien besto av 51 pasienter som fikk tvangsbehandling (gjennomsnittsalder 46,5 SD
15,7) og 51 kontrollpasienter (gjennomsnittsalder 44,5 SD 16,0), hvorav 60 % av delta-
kerne i begge gruppene var menn. Schizofreni var den dominerende diagnosen i begge
gruppene. Et flertall av deltakerne bade i gruppen som ble tvangsbehandlet og gruppen
som mottok medisiner frivillig ble tvangsinnlagt pa sykehuset. Deltakerne var like med
hensyn til antall tidligere innleggelser, inkludert tvangsinnleggelser (Tabell 2). Forfat-
terne rapporterte at deltakerne som ble tvangsbehandlet ble i stgrre grad enn kontroll-
gruppen vurdert til & veere en fare for seg selv eller andre.

Steinert (27) hadde som formal & undersgke sammenhenger mellom frivillighet og
tvang i dggnbehandling, samt undersgke ulike korttidsutfall av behandling for dggnpa-
sienter med schizofreni (Tabell 4). Studien inkluderte deltakere som fortlgpende ble
innlagt pa et psykiatrisk sykehus i Sgr-Tyskland i lgpet av en 3 maneders periode i
2002. Pasientene ble gruppert etter hvorvidt deres deltakelse var frivillig eller ufrivillig
med hensyn til fem behandlingsaspekter (innleggelse, opphold, medisinering, utskri-
velse og intensjoner til etterlevelse av behandling etter utskrivelse). Pa bakgrunn av
disse behandlingsaspektene ble 13 pasienter kategorisert med ufrivillig deltagelse. An-
svarlig lege malte psykosesymptomer med Positive and Negative Syndrome Scale
(PANSS) og psykososial fungering med Global Assessment of Functioning (GAF). Utfal-
lene ble definert som endring i disse skarene fra innleggelse til utskrivelse justert for
lengden pad oppholdet. Studien hadde ingen oppfglgingsperiode utover utskrivelsestids-
punktet. Pasientene hadde en gjennomsnittlig innleggelsesperiode pa 36,2 (SD 33,6)
dager (spenn 1-247 dager). Forfatterne rapporterte at pasienter som ble kategorisert
med ufrivillig deltakelse hadde darligere PANSS og GAF skare ved innleggelse enn sam-
menligningsgruppen.

Fem pasienter fikk tvangsbehandling minst én gang, mens 83 pasienter ble frivillig be-
handlet med medikamenter. Pasienter som ble truet med tvangsmedisinering, men som
til slutt valgte a ta medisinen, ble i denne artikkelen kategorisert som frivillig. Halvpar-
ten av studiedeltakerne var menn og gjennomsnittsalderen var 40,1 (SD 12,1) ar. Stu-
dien spesifiserte ikke hva slags type medisiner pasientene fikk, men beskrev medisine-
ring som en planlagt del av behandlingen. Vi antar derfor at det dreier seg om antipsy-
kotika10.

10 antipsykotika er ofte den anbefalte medikamentelle fgrstelinjebehandlingen for personer med
psykoselidelser (2;28;29).
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Tabell 4: Beskrivelse av populasjon og behandling i de inkluderte studiene.

Forfatter ar, Cournos 1991 (26), USA Steinert 2004 (27), Tyskland
land

Tvangsbehandling Frivillig behandling Tvangsbehandling  Frivillig behandling
n 51 51 5 83
Sivil status/ 21 personer er eller 26 personer er eller har Bor alene: 36
n@rerela-  harveert gift. veert gift. Bor med partner: 28
sjoner Bor med foreldre/sgsken: 4

Bistand av sosialtjenesten i hjemmet: 5
«Shelter homes»:13

Relevant be- Gjennomsnittlig antall Gjennomsnittlig antall tidli- Ingen tidligere innleggelser: 20
handlings- tidligere innleggelser gere innleggelser: Totalt: En tidligere innleggelse: 9
historikk Totalt: 5 (SD 4,7). 5,1(SD 5,1). Med To eller flere tidligere innleggelser: 59
Med tvang: tvang: 2,5 (SD 4,6)
2(SD2,1)

Populasjo-  Tvangsbehandling  Frivillig behandling med an- Pasienter som Medisin tatt oralt (en-
nenideto  med antipsykotika tipsykotika. Gjennomsnittlig nektet & ta medi-  ten helt frivillig eller et-

behand- 1 liggetid 66,5 (SD 123,8) sin forskrevet i be- ter advarsel om at me-
lingsgrup-  Gjennomsnittlig lig-  mnd. handlingen. Pasi-  disin vil bli gitt med fy-
pene getid 35,7 (SD 43,1) enten ble minst én sisk tvang ved ufrivil-
mnd. gang holdt eller lighet)
fysisk berert for &
administrere me-
disinen 12

Risiko for systematiske skjevheter i inkluderte studier

Vi vurderte den samlede risikoen for systematiske skjevheter i begge studiene til a
veere hgy, dvs. at studiene hadde lav metodisk kvalitet (Figur 2). Hovedarsaken var
blant annet at gruppene ikke var sammenlignbare nar det gjaldt viktige bakgrunnsfak-
torer (f.eks. sykdommens alvorlighetsgrad). Den ene studien hadde et retrospektivt de-
sign og beskriver ikke hvilke kriterier/verktgy som ble brukt for & male psykosesymto-
mer. Den andre studien omfattet svert fa deltakere som mottok antipsykotika under
tvang, stor forskjell i antall deltakere i de to gruppene, og personene som malte utfal-
lene var ikke blindet. Studiene hadde heller ikke tatt hensyn til mulige kjente forveks-
lingsfaktorer i analysene og det var generelt mangelfull rapportering av metoder og
data. Mangelfull rapportering betyr ikke ngdvendigvis at studiene ikke har utfgrt ulike
trinn i metoden, men at studien ikke har rapportert det.

" Type og dose ikke beskrevet
12 Forlgpet eller formulering til medisiner gitt under tvang er ikke beskrevet.
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Cournos | Steinert
1991 2004
Var gruppene sammenlignbare i forhold til viktige bakgrunnsfaktorer? _
Var de eksponerte representative for en definert populasjon? ? ?
Ble den ikke eksponerte gruppen valgt fra samme populasjon som de ekspo- . .
nerte?

Var studien prospektiv?

Ble eksposisjon og utfall malt likt og palitelig i de to gruppene?

Ble mange nok personer i kohorten fulgt opp?

Er det utfgrt en frafallsanalyse som redegjgr for om de som falt fra skiller seg fra
dem som ble fulgte opp?

Var oppfglgingstiden lang nok til & pavirke positive eller negative utfall?

Er det tatt hensyn til kjente mulige forvekslingsfaktorer i studiens design/ana-
lyse?

Er den som vurdere endepunktene blindet?

| + ‘ Lav risiko for skjevhet. | ? | UKlar risiko for skjevhet. - Hgy risiko for skjevhet.
Figur 2: Risiko for systematiske skjevheter

Effekt av tvangsbehandling: psykosesymptomer

Cournos (26) rapporterte psykosesymptomer fgrst etter avsluttet tvangsbehandling.
(58% fikk 3 mnd. av behandling, 18% fikk 6 mnd., 10% fikk 9 maneder, og 14% fikk >9
mnd.). Utfall som er malt etter 12 maneder er ikke rapportert med datamateriale i stu-
dien. Studien beskriver ikke hvilke kriterier som ble brukt for & male de ulike psykose-
symptomene.

Tankeforstyrrelser

Cournos (26) rapporterte at blant subgruppen med tankeforstyrrelser (N=11) fikk 2 av
4 som var tvangsbehandlet og 2 av 7 som var frivillig behandlet en bedring. Effektesti-
matet viser at det var flere i gruppen med tvangsbehandling som hadde en bedring i
symptomtrykk sammenlignet med frivillig behandling: RR 1,75 (95 % KI 0,38-8,06),
men det brede konfidensintervallet viser at det sanne effektestimatet ogsa kan peke i
motsatt retning (Figur 3). Vi har sveert liten tillit til resultatene (vedlegg 3).

Tvangsbehandling  Frivillig behandling Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Cournos 1991 2 4 2 7 1.74[0.38, 8.08] L —
0.0 01 10 100
Bedre med frivillig beh. Bedre med tvangsbeh.

Figur 3: Bedring av tankeforstyrrelser ved avsluttet tvangsbehandling

Hallusinasjoner

Cournos (26) rapporterte at blant subgruppen med hallusinasjoner (N=19) fikk 5 av 8
som var tvangsbehandlet og 5 av 11 som var frivillig behandlet en bedring. Effektesti-
matet viser at det var flere i gruppen med tvangsbehandling som hadde en bedring i
symptomtrykk sammenlignet med frivillig behandling: RR 1,38 (95 % KI 0,59-3,19),
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men det brede konfidensintervallet viser at det sanne effektestimatet ogsa kan peke i
motsatt retning (Figur 4). Vi har sveert liten tillit til resultatene (vedlegg 3).

Tvangsbehandling  Frivillig behandling Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total M-H, Random, 95% CIl M-H, Random, 95% CI
Cournos 1991 5 8 ] 1 1.38[0.59, 3.149] -1t
0.02 01 10 a0
Bedre med frivillig beh. Bedre med tvangs beh.

Figur 4: Bedring av hallusinasjoner ved avsluttet tvangsbehandling

Vrangforestillinger

Cournos (26) rapporterte at blant de med vrangforestillinger (N=46) hadde tvangsbe-
handling en positiv effekt. Effektestimatet viser at personer som ble tvangsbehandlet
hadde 2,5 ganger hgyere risiko (RR 2,5 95 % KI 1,1-5,8) for a fa en bedring i symptom-
trykk sammenlignet med personene med frivillig behandling (Figur 5), men vi har
sveert liten tillit til resultatene (vedlegg 3).

Tvangsbehandling  Frivillig behandling Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Cournos 1991 18 28 ] 21 2521.10,8.78] —t
0.01 01 10 100

Bedre med frivillig beh. Bedre med tvangs beh.

Figur 5: Bedring av vrangforestillinger ved avsluttet tvangsbehandling

Forfatterne skrev at det var ingen forskjeller i symptomtrykk etter 12 maneder, men
tallene var ikke oppgitt.

Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS)

Steinert (27) malte psykosesymptomer med endring i PANSS skar fra innleggelse til ut-
skrivelse (gjennomsnitt 36,2, SD 33,6 dager). Forfatterne fant ingen forskjell mellom
gruppenes endringer ved utskrivelse, men oppga heller ikke tallene. Vi har sveert liten
tillit til resultatene, som kun var rapportert narrativt (vedlegg 3).

Effekt av tvangsbehandling: reinnlegelse

Cournos (26) rapporterte at 7 personer i tvangsgruppen (N=51) og 8 frivillig gruppen
(N=51) ble reinnlagt. Effektestimatene viste at det var ingen forskjell eller en liten bed-
ring i favgr av tvangsbehandling (RR 0,88, 95%KI 0,34-2,2), men det brede konfidens-
intervallet viser at det sanne effektestimatet ogsa kan peke i motsatt retning. Vi har
sveert liten tillit til resultatene (vedlegg 3).

Tvang Frivillig Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Tolal M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% C1
Courmnos 19591 T 51 8 51 0.88 0,34, 2.23) -t
0. 01 10 100
Badre med angsbeh. Bedre med frivillig beh

Figur 5: Antall reinnleggelser
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Effekt av tvangsbehandling: fungering

Global Assessment of Functioning (GAF)

Steinert (27) malte psykososialt funksjonsniva med endringer i GAF skare fra innleg-
gelse til utskrivelse. De fant ingen forskjell mellom gruppenes endringer ved utskri-
velse, men oppga heller ikke tallene. Vi har sveert liten tillit til resultatene, som kun var
rapportert narrativt (vedlegg 3).

Andre forhandsbestemte utfall

Vi hadde forhdndsbestemt fem ulike utfall (se metode) og har hentet ut data som mulig-
gjor d rapportere pa tre av dem. Bivirkninger og livskvalitet ble ikke rapportert i noen
av de inkluderte studiene, og er derfor ikke gjengitt i denne rapporten.
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Diskusjon

Hovedfunn

Forskningsbasert kunnskap om effekt av antipsykotiske legemidler er i hovedsak ba-
sert pa studier hvor pasientene mottar disse legemidlene frivillig. I praksis forekommer
ogsa bruk av antipsykotika i behandling uten pasientens samtykke (tvangsbehand-
ling). Formalet med denne systematiske oversikten var & oppsummere forskning om
effekt av antipsykotika ved tvangsbehandling sammenlignet med frivillig behandling
med antipsykotika hos personer over 16 ar med psykoselidelser.

Vi inkluderte to mindre observasjonsstudier, én prospektiv studie fra Tyskland og én
retrospektiv studie fra USA. Begge studiene omhandlet dggnbehandling pa institusjon.
Effektestimatene viste at tvangsbehandling ga en gkt bedring i tankeforstyrrelser og
vrangforestillinger, en stgrre andel pasienter med bedring i hallusinasjoner og ingen til
liten bedring i reinnleggelser sammenlignet med frivillig behandling (Tabell 1). Det
brede konfidensintervallet viser at det sanne effektestimatet ogsa kan peke i favgr av
frivillig behandling for flere av utfallene (tankeforstyrrelser, hallusinasjoner og reinn-
leggelse). Vi er usikre pa effekten av tvangsbehandling pa de overnevnte utfallene fordi
studiene hadde et observasjonelt design med fa deltakere (lav presisjon), hgy risiko for
systematiske skjevheter samt at deltakerne (ulik alvorlighetsgrad/pasientegenskaper)
og tiltaket (overfgrbarhet til norsk kontekst) hadde lav overenstemmelse med spgrs-
malet vi skulle besvare (lav direkthet). Pa grunn av dette hadde vi sveert lav tillit til re-
sultatene (vedlegg 3).

Det vi med sikkerhet kan si noe om etter et stort og uttgmmende litteratursgk er at det
finnes sveert lite forskning pa problemstillingen og at det som finnes er eldre studier,
med hgy risiko for systematiske skjevheter og er preget av mangelfull rapportering av
datamateriale

Overensstemmelse med andre litteraturoversikter og studier

Studier som tilgrenset var problemstilling var i hovedsak deskriptive studier som be-
skrev karakteristika ved deltakere, og kvalitative studier som beskrev pasienters og be-
handleres erfaringer med tvang i psykisk helsevern (30-36). Det finnes ingen nyere
studier som ser pa effekt av tvangsbehandling med antipsykotika og ingen randomi-
serte kontrollerte studier.
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Vi har ikke kjennskap til andre systematiske oversikter som har belyst samme
problemstilling som i denne rapporten, men det er gjennomfgrt systematiske oversik-
ter pa tilgrensende tematikk. Kisely og medarbeidere (17) oppsummerte forskning som
sammenlignet effekten av tvungen behandling uten dggnopphold med frivillig behand-
ling. Brun og medarbeidere (8) oppsummerte bade kvantitativ og kvalitativ om effek-
ten av tvangsmedisinering av pasienter med psykiske lidelser, men ingen av de inklu-
derte kvantitative studiene sammenlignet tvangsbehandling med frivillig behandling.

Helsedirektoratet utga i 2009 rapporten «Vurdering av behandlingsvilkaret i psykisk
helsevernloven» (11), som konkluderte med at det er mangelfullt kunnskapsgrunnlag
for tvangsbruk, og anbefalte iverksetting av tiltak for a styrke kunnskapsgrunnlaget,
med fokus pa tvangsbehandling med legemidler.

Styrker og svakheter

Vi har benyttet oss av systematiske og eksplisitte metoder i utarbeidelse av denne sys-
tematiske oversikten, derfor har vi stor tillit til at vi ikke har gatt glipp av relevante stu-
dier. Vi startet med et grundig og systematisk sgk i akademiske databaser og sgkte pa
gra litteratur i nordiske bibliotekkataloger samt Google. Videre kontaktet vi relevante
fagpersoner med forespgrsel om litteratur som kunne mgte inklusjonskriteriene vare.
Vi gjennomgikk ogsa referanselistene til de 42 artiklene vi innhentet i fulltekst. Annen
litteratur vi har lest og fageksperter vi har vert i kontakt med papeker at de ikke har
kjennskap til forskning som mgter inklusjonskriteriene, noe som gjenspeiles i funnene
vare.

Det er en styrke at vi inkluderte naturalistiske studier, hvor tvangsmedisinering ble
brukt som en vanlig del av behandling. Samtidig gker risikoen for systematiske skjev-
heter i mindre observasjonsstudier. For eksempel vil forvekslingsfaktorer kunne pa-
virke effektestimater i stgrre grad i observasjonelle studier enn i randomiserte kontrol-
lerte studier. Observasjonsstudier kan heller aldri korrigere for ukjente forveklingsfak-
torer. Nar studier har hgy risiko for systematiske skjevheter, slik som de to inkluderte
studiene, gjgr dette at vi i mindre grad kan stole pa resultatene og vi ma derfor veere
forsiktige med & trekke slutninger.

Ved at studiene sammenligner personer med ulik alvorlighetsgrad/pasientegenskaper
kan de ikke besvare hovedspgrsmalet i denne oversikten om hvilken effekt tvangsbe-
handling har pa antipsykotika. For 8 méle effekten av tvangsbehandling pa antipsyko-
tika krever det at populasjonsgruppene er helt like og at eksponeringen for tvang eller
frivillig behandling med antipsykotika er den eneste forskjellen mellom gruppene.

Overfgrbarhet og resultatenes betydning for praksis

Overfgrbarhet er et kriterium vi vurderer nar vi ser pa var tillit til resultatene. Vi iden-
tifiserte ingen studier som mgtte inklusjonskriteriene fra skandinaviske land eller
andre land som er sammenlignbare med Norge med hensyn til lovgivning og bruk av
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tvangsbehandling i psykisk helsevern (se «Forbehold» i metode). For eksempel hadde
den tyske studien (27) pasienter som etter norsk lov i praksis ble tvangsbehandlet
(truet med tvang, men tok medisinen «frivillig») kategorisert som frivillige behandlet.
Videre omhandlet studien fra USA (26) langtidsinnlagte pasienter pa 1980-tallet, hvor
loven og medikamentene var vesentlig annerledes enn i Norge i dag. Det er derfor
uklart om studiene vil kunne samsvare med en norsk kontekst, dette er ogsa en av
grunnene til var sveert lave tillit til resultatene.

Resultatene i denne oversikten gir et uklart bilde av effekten av tvang pa bruk av anti-
psykotika sammenlignet med frivillig behandling. Det er derfor viktig at eventuelle re-
videringer pa retningslinjer ikke baseres pa disse usikre funnene men ses i sammen-
heng med klinisk erfaring, brukernes erfaringer og preferanser og eventuelt andre hen-
syn.

Kunnskapshull og behov for framtidig forskning

De to inkluderte studiene var sd metodisk svake at det ikke er mulig & konkludere om
det er noen forskjeller i effekt mellom tvangsbehandling med antipsykotika og frivillig
behandling med antipsykotika.

De to inkluderte studiene hadde hgy risiko for systematiske skjevheter og var videre
lite egnet til & besvare spgrsmalet om det er forskjeller i effekt av legemidler gitt pa
tvang og legemidler gitt frivillig, dette bl.a. fordi sammenligningsgruppene var ulike pa
faktorer som kan pavirke effekten av behandling med antipsykotika. En betydelig
forskningsinnsats er derfor ngdvendig for & kunne svare pa problemstillingen var. Ide-
elt sett skulle en slik forskningsinnsats besta av stgrre, veldesignete randomiserte stu-
dier.

Metodiske og etiske utfordringer for forskningen

Randomiserte studier som sammenligner behandling med antipsykotiske legemidler
gitt under tvang med tilsvarende behandling gitt frivillig er problematisk av tre prinsi-
pielt ulike grunner, en forskningsmetodisk, en forskningsetisk og en medisinsk etisk.
For det fgrste, er tvang d anse som en ramme som skal sikre at pasienter far ngdvendig
helsehjelp nar de er sa syke at de ikke selv kan sgrge for at de far behandling. Pasien-
tene som har behov for tvungen behandling vil jevnt over vaere sykere enn pasienter
som samtykker til behandling. Mange med psykoselidelser har ogsa en grunnleggende
mistenksomhet, og noen er preget av paranoide vrangforestillinger om forgiftning og
skadelig pavirkning utenfra. For slike pasienter er det logisk og naturlig 4 takke nei til
behandling nar de mistenker at medisinen er et forsgk pa a forgifte eller skade dem
(20). Det vil altsa ikke veere mulig & bestemme hvorvidt eventuelle forskjeller i effekt
skyldes forskjellige pasientegenskaper eller bruk av tvangsbehandling. For det andre
vil pasienter som har behov for tvungen behandling med legemidler normalt veere sa
preget av sin psykose at de ikke er i stand til a fatte rasjonelle beslutninger om ulike be-
handlingsalternativer. De kan heller ikke gi et gyldig samtykke til & deltai et forsk-
ningsprosjekt. Derfor ma en slik studie gjennomfgres uten pasientens samtykke, noe
som i norsk sammenheng vil vare uetisk og dermed ikke gjennomfgrbart. Til sist vil det
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vaere medisinsk uforsvarlig og ulovlig (for ikke samtykkekompetente pasienter) a ran-
domisere en gruppe svaert syke pasienter til frivillig eller tvangsbehandling. Dette fordi
tvangsbehandling skal vurderes der alternativet er uforsvarlig, og det vil derfor ikke
vaere holdbart 4 randomisere disse pasientene til kontrollgruppen (frivillig behand-

ling).

Valget mellom tvungen og frivillig behandling med legemidler kan derfor ikke sammen-
lignes med andre terapivalg der man veier fordeler og ulemper med ulike typer lege-
midler for sammenlignbare grupper av pasienter.

Alternative forskningsdesign

Det er ikke overraskende at det mangler randomiserte studier som sammenligner fri-
villig og tvungen behandling med legemidler. Vi forventet ikke & finne slike studier,
men sa for oss at vi kunne komme over relevante observasjonsstudier. Et alternativt
design til randomiserte kontrollerte kliniske studier er a bruke registerdata. De fleste
pasienter vil i lgpet av sykdomsforlgpet vaere eksponert for forskjellige behandlingsre-
gimer, mange vil bade eksponeres for tvangsbehandling og for frivillig behandling. En
mate a bruke registerdata er 8 sammenligne pasienters symptomer og funksjonsniva i
perioder med frivillig eller ingen behandling med perioder under tvang. Slik sammen-
lignes pasientene bade med seg selv og med hverandre. En annen mate man kan bruke
registerdata pa er a bruke tilbgyelighetsanalyser («propensity score matching»). Her
vil den store datamengden kunne brukes til 8 «<matche» personer som ble eksponert for
tvangsbehandling med de som fikk frivillig behandling. Malet med en slik tilbgyelig-
hetsanalyse er a simulere et randomisert eksperiment hvor de eneste forskjellene mel-
lom tiltaksgruppen og kontrollgruppen skyldes selve eksponeringen (tvangsbehand-
ling) og ikke andre faktorer (37). Vi ville med hgy sannsynlighet ha fanget opp slike re-
gisterstudier fra andre land, dersom de fantes.

Alle helseforetak plikter 4 melde inn til Norsk pasientregister (NPR) om pasienter er
underlagt tvungen behandling med legemidler, men det er sveert varierende i hvor stor
grad dette faktisk rapporteres inn (38). Selv om denne informasjonen var komplett, er
det forelgpig ingen informasjon i NPR som angir grad av symptomer eller funksjons-
niva. Dermed matte effektmal for en slik studie basert pa registerdata veere sveert
grove, som f.eks. risiko for reinnleggelse, oppholdslengde, hyppighet pa poliklinisk kon-
takt, uteblitt behandling eller dgd. Dersom det legges til informasjon fra forlgpsdataba-
sen trygd (FD-Trygd), vil man ogsa kunne bruke arbeidsevne og behov for trygdeytel-
ser som utfallsmal. [ Norge er det na tatt initiativ til 4 etablere et kvalitetsregister for
psykisk helsevern for voksne. Dette registeret skal etter planen inneholde opplysninger
fra NPR og administrativ informasjon fra elektronisk pasientjournal, deriblant vedtak
om tvang. Det skal ogsa legges inn pasientrapporterte utfalls- og effektmal (39). Det er
imidlertid komplisert 4 hente ut data om legemidler og dose fra tvangsvedtaket. Der-
som dette registeret blir etablert og far god dekningsgrad, vil det veere mulig a under-
sgke hvordan pasienter som behandles under tvang opplever effekt av behandlingen
sammenlignet med pasienter som behandles frivillig.
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KonKklusjon

Det forskningsbaserte kunnskapsgrunnlaget er sapass usikkert at vi ikke kan svare pa
spgrsmalet om det er noen forskjell i effekt av antipsykotika gitt under tvangsbehand-
ling sammenliknet med frivillig behandling hos personer over 16 ar med psykoselidel-
ser. Vi kan derfor ikke si noe om tvangsbehandling gir bedre, darligere eller lik effekt
sammenliknet med frivillig behandling nar det gjelder utfallene psykosesymptomer, re-
innleggelse, og psykososial fungering.
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Vedlegg 3: Gradering av kvaliteten av dokumentasjonen med GRADE

o  Effekt av antipsykotika ved behandling uten pasientens samtykke sammenlignet med frivillig behandling

Populasjon: Psykoselidelser (hovedsakelig schizofreni)
Setting: Dagnbehandling pa institusjon

Intervensjon: Tvangsbehandling med antipsykotika
Sammenligning: Frivillig behandling med antipsykotika

Forventete absolutte effekter

Tillit til effektesti-

Antall deltakere matet Relétw & Risiko e
Utfall (studier) siko ved frivil Forskijell i risiko
0, -
(GRADE) (95 % Ki) il ved tvar;ig:‘sbehand
handling g
RR 1,75 214 flere per 1 000
Bedring i tankeforstyrrelser " ®O00 038t 23OPT 477 e il 1000
(1 studie) SVART LAV abe 1000
8,06) flere)
RR 1,38 173 flere per 1 000
Bedring i hallusinasjoner 19 ®000 050t P 186 ferre fl 995
(1 studie) SV/ERT LAVabe 1000
3,19) flere)
RR 2,52 362 flere per 1 000
Bedring i vrangforestillinger 46 , ®000 (1,10 il 238 per (24 flere til 1000
(1 studie) SVART LAV abe 1000
5,78) flere)
RR 0,88 19 faerre per 1 000
Reinnleggelse 102 ®000 0346 TP 404 faerre i 193
(1 studie) SVART LAVabe 1000
2,23) flere)
Psykosesymptomer . 10]0®) , ,
(1 studie) abd Forfatterne rapporterte ingen forskjell, men
(PANSS) SVARTLAV =5 oppga ikke tallene
Psykososial fungering (1 studie) eO00O Forfatterne rapporterte ingen forskjell, men
(GAF) SVART LAV abd oppga ikke tallene

KI: konfidensintervall; RR: relativ risiko; PANSS: Positive and Negative Syndrome Scale; GAF: Global Assessment of Functioning
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GRADE Working Group grades of evidence

Hoy tillit: Vi har stor tillit til at effektestimatet ligger neer den sanne effekten

Middels tillit: Vi har middels tillit til effektestimatet: effektestimatet ligger sannsynligvis (trolig) neer den sanne effekten, men effektestimatet kan
ogsa veere vesentlig ulik den sanne effekten. Vi bruker uttrykket trolig for & uttrykke var tillit til resultatet.

Lav tillit: Vi har begrenset tillit til effektestimatet: den sanne effekten kan veere vesentlig ulik effektestimatet. Vi bruker uttrykket muligens for &
uttrykke var tillit til resultatet.

Svaert lav tillit: Vi har sveert liten tillit til at effektestimatet ligger naer den sanne effekten. Vi bruker uttrykket uklart/usikkert for & uttrykke var tillit
resultatet

Forklaringer

a. Nedgradert to ganger pga. hay risiko for systematiske skjevheter

b. Nedgradert to ganger pga. liten presisjon, sveert fa deltakere og brede konfidensintervaller

c. Nedgradert to ganger pga. liten direkthet, studien er ikke fra land med lik kontekst og lovgivning som Norge, og
gruppene har ikke like sykdomsgrad/pasientegenskaper noe som er ngdvendig for & besvare problemstillingen.
d. Nedgradert en gang pga. liten direkthet, tiltaksgruppen besto av personer som var underlagt tvang (N 13) men
kun 5 ble tvangsmedisinert. | tillegg til ulike pasientegenskaper/sykdomsgrad mellom gruppene.
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