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Hovedbudskap

Antipsykotika er en gruppe legemidler som bru-
kes blant annet ved behandling av schizofreni.
Sammen med psykososiale tiltak er medikamen-
tell behandling med antipsykotika standardbe-
handlingen ved schizofreni. Randomiserte kont-
rollerte forsgk har vist at antipsykotika i et per-
spektiv pa opptil to ar reduserer risikoen for nye
psykotiske episoder.

Vi har lett etter dokumentasjon om effekter og bi-
virkninger av a bruke antipsykotika i to ar eller
lengre. Vi sgkte etter systematiske oversikter av
hgy kvalitet men fant ingen som inkluderte rele-
vante primeerstudier om langtidseffekt. Vi sgkte
deretter etter primaerstudier, og inkluderte atte
studier av tre pasientutvalg fra Finland, Sverige
og USA. Spgrsmalet om virkninger og bivirk-
ninger av langtidsbehandling (lenger enn to ar)
med antipsykotika er vanskelig a besvare, selv
med de beste forskningsmetoder.

Vi har sveert lav tillit til dokumentasjonen. Morta-
liteten hos pasienter som har brukt antipsykotika
var lavere enn hos pasienter som ikke hadde
brukt antipsykotika. Pasienter uten antipsykotika
ble funnet & ha bedre arbeidsmessig fungering
enn pasienter som hadde brukt antipsykotika. Pa-
sienter uten antipsykotika hadde ogsa sjeldnere
positive og negative symptomer. Risiko for rehos-
pitalisering varierte ut fra legemiddel, og tallene
var usikre. Vi kan ikke fastsld om det er en ar-
sakssammenheng for noen av funnene. Resultater
pa viktige utfall som parkinsonisme og meta-
bolske forstyrrelser mangler i de inkluderte stu-
diene.
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Sammendrag

Innledning

Folkehelseinstituttet ble i september 2016 bedt av Vestre Viken helseforetak om 3 utar-
beide en systematisk oversikt om effekt og bivirkninger ved langtidsbehandling med
antipsykotika. Antipsykotika er standardbehandling ved schizofreni, og randomiserte
kontrollerte studier med oppfalgingstid opp til to ar viser at behandlingen demper po-
sitive psykotiske symptomer, reduserer risikoen for tilbakefall, gker livskvalitet og gir
feerre re-innleggelser i opptil to ar. Den ndvaerende nasjonale retningslinjen dpner opp
for vedlikeholdsbehandling utover to ar, men langt mindre forskning har undersgkt ef-
fekten av behandling med antipsykotika over lengre tid enn to ar.

Formal

Utarbeide en systematisk oversikt for d besvare fglgende spgrsmal: Hva er effekter og
bivirkninger av a bruke antipsykotika i to ar eller lengre hos pasienter med schizofreni-
spektrumlidelser?

Metode

Vi har sgkt i ni elektroniske databaser etter systematiske oversikter om effekter av
bruk av antipsykotika i to ar eller lenger hos personer med diagnosene F20 og F22-F29
i ICD-10 og kodene 295.40 Schizophreniform, 295.70 Schizoaffektive, 295.90 Schizoph-
renia, 297.1 Delusional disorder, og 298.9 Unspecified SZ i DSM-5, kalt schizofreni
spektrumdiagnoser. Vi har ogsa sgkt etter primeerstudier for & fange opp studier som
ikke var inkludert i systematiske oversikter. Til slutt har vi gjennomgatt litteratur som
vi har fatt av fagfellene. De inkluderte studiene er kvalitetsvurdert med sjekkliste og vi
vurderer var tillit til resultatene ved hjelp av GRADE.

Resultat

Seket etter systematiske oversikter gav 3987 treff, men vi inkluderte ingen. Et nytt sgk
etter primaerstudier gav 12640 treff, og vi inkluderte atte studier pa tre pasientutvalg.

Studiene var beskrevet i én doktoravhandling og syv artikler. Studiene var fra Finland,

Sverige og USA.

[ studiene fra finske og svenske registre var mortaliteten hos pasienter som hadde
brukt antipsykotika i mer enn to ar lavere enn hos pasienter som ikke hadde brukt anti-
psykotika, men de absolutte forskjellene var sma og vi kan ikke fastsla om det er en ar-
sakssammenheng. I en studie fra USA ble pasienter uten antipsykotika funnet a ha
bedre arbeidsmessig fungering enn pasienter som hadde brukt antipsykotika i mer enn
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to ar. Pasienter uten antipsykotika hadde i denne studien sjeldnere positive og negative
symptomer. Risiko for rehospitalisering varierte ut fra legemiddel, og tallene var
usikre. Heller ikke her kan vi fastsla om det er en arsakssammenheng. Resultater pa
viktige utfall som parkinsonisme og metabolske forstyrrelser mangler i de inkluderte
studiene.

Diskusjon

Det er ikke gjort randomiserte kontrollerte studier hvor den reelle behandlingstiden
overstiger to ar. Registerstudier fra Finland og Sverige gir imidlertid mulighet for &
koble informasjon om diagnoser med uthenting av resepter og kan potensielt gi verdi-
full stgtte til kliniske retningslinjer. Men studiene som er gjort gir svak stgtte til en ar-
sakssammenheng mellom langtidsbruk av antipsykotika og mortalitet. Den lille studien
fra USA kan heller ikke fastsla drsaksforhold mellom arbeidsfungering og langtidsbruk
av antipsykotika.

Konklusjon

Spgrsmadlet om virkninger og bivirkninger av langtidsbehandling (lenger enn to ar)
med antipsykotika er vanskelig a besvare, selv med de beste forskningsmetoder. Derfor
har vi sveert lav tillit til dokumentasjonen. Studier av legemiddelbruk og mortalitet fra
nasjonale registre i Finland og Sverige fant at pasienter som hadde brukt antipsykotika
over lang tid hadde lavere mortalitet enn pasienter som ikke hadde brukt antipsyko-
tika, men det er vanskelig a fastsla en arsakssammenheng. En studie fra Chicago fant at
pasienter som ikke hadde brukt antipsykotika over en periode pa 20 ar hadde stgrre
sannsynlighet for & veere i jobb og hadde bedre arbeidsmessig fungering enn pasienter
som hadde brukt antipsykotika sammenhengende i denne perioden. Studien er imidler-
tid liten og hadde stort frafall. Ogsa her er det vanskelig a fastsla en drsakssammen-
heng.
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Key messages

Anti-psychotics is a group of drugs that are used to treat schizo-
phrenia. Paired with psychosocial interventions, drug treatment
with anti-psychotics is the standard treatment for schizophrenia.
Randomized controlled trials have shown that anti-psychotics re-
duce the risk for new psychotic episodes for up to two years. We
have investigated the effects and adverse effects of using antipsy-
chotics for two years or longer. We searched for high quality sys-
tematic reviews but found none that had included any relevant
studies about long-term effects. We then searched for primary
studies, and included eight studies on three patient samples from
Finland, Sweden and the USA. The question about effects and ad-
verse effects of long-term treatment (longer than two years) with
antipsychotics is difficult to answer, even with the best research
methods. We, therefore, have very low confidence in the docu-
mentation. The mortality among patients who had used antipsy-
chotics was lower than among patients who had not used anti-
psychotics. Patients without antipsychotics had better work
functioning than patients who had used antipsychotics. Patients
without antipsychotics also had less positive and negative symp-
toms. Risk of rehospitalisation varied according to type of drug,
and the numbers were uncertain. We cannot determine whether
there is a causal relation for any of the findings. Results about im-
portant outcomes such as parkinsonism and metabolic disorders
are missing in the included studies.
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Executive summary (English)

Background

The Norwegian Institute of Public Health was asked by Vestre Viken Health Agency in
September 2016 to provide a systematic review of the effects and side effects of long-
term treatment with antipsychotics on schizophrenia. Antipsychotics is standard treat-
ment for schizophrenia, and randomized controlled trials following patients up to two
years have shown that the treatment dampens positive psychotic symptoms, reduces
risk for relapse, increases quality of life and gives fewer readmissions. The current na-
tional Norwegian guideline opens up for maintenance treatment beyond two years.
There is far less research that has investigated the effect of treatment for longer than
two years.

Objective

To summarize the effects and adverse effects of treatment for two years or longer with
antipsychotics in patients with schizophrenia spectrum disorders.

Method

We have searched nine electronic databases for systematic reviews of the effects of use
of antipsychotics for two years or longer in people with diagnoses F20 and F22-F29 in
ICD-10, and codes 295.40 Schizophreniform, 295.70 Schizoaffective, 295.90 Schizo-
phrenia, 297.1 Delusional disorder, and 298.9 Unspecified SZ in DSM-5, called schizo-
phrenia spectrum diagnoses. We have also searched for primary studies to obtain stud-
ies that were not included in systematic reviews. Finally, we have appraised articles
that we received from peer reviewers. The included studies are quality rated using a
checklist, and we assess our confidence in the results with GRADE.

Results

The search for systematic reviews gave 3987 hits, but we did not include any. A new
search for primary studies gave 12640 hits and we included eight studies from three
patient samples. The studies were described in one doctoral dissertation and seven
journal articles. The studies were from Finland, Sweden and the United States. In the
studies from Finnish and Swedish registries, mortality in patients who had used anti-
psychotics was lower than in patients who had not used antipsychotics, but the abso-
lute differences were small and we cannot determine if there is a causal link. In a US

study, patients without antipsychotics were found to have better working performance
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than patients who had used antipsychotics for more than two years. Patients without
antipsychotics had less positive and negative symptoms in this study. The risk of re-
hospitalization varied among drugs, and the numbers were uncertain. Again we cannot
determine if there is a causal link. Results of important outcomes such as parkinsonism
and metabolic disturbances are missing in the included studies.

Discussion

No randomized controlled trials have been performed where the actual treatment time
exceeded two years. However, register studies from Finland and Sweden that provide
the ability to link information about diagnosis with the collection of prescriptions may
potentially provide valuable support for clinical treatment guidelines. But the studies
that have been performed provide weak support for a causal relation between use of
antipsychotics and mortality. Neither can the small study from the USA determine a
causal relation between work functioning and long-term use of antipsychotics.

Conclusion

The question about effects and adverse effects of long-term treatment (longer than two
years) with antipsychotics is difficult to answer, even with the best research methods.
We, therefore, have very low confidence in the documentation. Drug and mortality
studies from national registries in Finland and Sweden found that patients who have
used anti-psychotic drugs for a long time have lower mortality than patients who have
not used anti-psychotics, but it is difficult to establish a causal relationship. A study
from Chicago found that patients who had not used antipsychotics over a period of 20
years were more likely to working and had better work performance than patients who
had used antipsychotics continuously during this period. However, the study is small
and had a large dropout rate. Here too, it is difficult to establish a causal link.
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Innledning

Bakgrunn

Antipsykotika er en gruppe medikamenter som ble introdusert pa markedet fra 1950-
tallet og som benyttes i behandlingen av schizofreni og andre psykoselidelser der reali-
tetsbrist i form av vrangforestillinger og hallusinasjoner er typiske symptomer (1;2).
Symptomene debuterer gjerne i ungdomstiden eller tidlig voksen alder (2), ogi en
oversiktsartikkel av McGrath ble livstidsprevalensen av schizofreni i befolkningen be-
regnet til ca. 5,5 per tusen (standardavvik: 4,5) (3). Arsakene til psykotiske symptomer
er i stor grad ukjente, men man antar at psykose har sammenheng med hjernens trans-
mittorsystem (4). Antipsykotika har som virkningsmekanisme at de blant annet blok-
kerer dopaminreseptorer i hjernen (spesielt D-2 reseptorene), og antipsykotiske medi-
kamenter demper pa kort sikt psykosesymptomer.

Selv om det (med noen unntak) er enighet i fagfeltet om at antipsykotika har ef-
fekt pa psykosesymptomer pa kort sikt har enkelte hevdet at bruk av disse legemidlene
over lang tid (lenger enn 2-3 ar) gjgr mer skade enn nytte (5;6). Alle medikamentene
som brukes i dag har mange og til dels alvorlige bivirkninger (7). Kritikere av antipsy-
kotika legger blant annet vekt pa at fgrste generasjon antipsykotika hadde (riktignok
sjeldne) nevrologiske bivirkninger som ufrivillige bevegelser (tardive dyskinesier).
Andre generasjon antipsykotika har feerre av disse bivirkningene, men til gjengjeld
andre bivirkninger, slik som vektgkning (8).

Selv etter 60 ar med bruk av antipsykotika er det fortsatt, sa vidt vi vet, ikke gjort
en eneste placebokontrollert randomisert studie av effekten av antipsykotika blant per-
soner som nylig har utviklet schizofreni (9). Dette skyldes blant annet at korttidsbruk
med antipsykotika ved akutt psykose regnes for a gi sa klare fordeler at en randomise-
ring til placebo ved akutt psykose er etisk problematisk. Selv om den samlede langtids-
nytten av fortsatt behandling med antipsykotika er mer usikker enn korttidsnytten, er
alternativer til denne behandlingsstrategien lite undersgkt i studier med god forsk-
ningsmessig design.

Avgrensning og problemstilling: Vi er bedt om & utarbeide en systematisk over-
sikt om effekt og bivirkninger ved langtidsbehandling med antipsykotika. I den nasjo-
nale faglige retningslinjen: «Utredning, behandling og oppfglging av personer med psy-
koselidelser (10) star det (side 19): «Pasienter som er til farstegangsbehandling for en
psykose, og som oppfyller diagnosekriteriene for schizofreni, bgr tilbys vedlikeholdsbe-
handling i to dr... Pasienter med tilbakefall bar tilbys langvarig vedlikeholdsbehandling
(inntil fem dr)». Retningslinjen setter altsa et skille ved to ar, og vi valgte derfor a gjgre
samme avgrensning i var rapport. Men vi har ingen gvre grense og sgkte ogsa etter stu-
dier som har undersgkt behandlingstider pa over fem ar.
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Vi har forsgkt d besvare fglgende spgrsmal: Hva er effekter og bivirkninger av behand-
ling med antipsykotika som brukes i Norge i dag samlet i minst to ar hos personer med
schizofreni spektrum diagnoser sammenliknet med a ikke bruke antipsykotika i samme
periode? Pa den mdten skiller vi mellom oppfglgingstid og behandlingstid, som kan
vaere to sveert forskjellige ting. [ en oppfglgingstid pa for eksempel 20 ar kan det veere
at en pasient bruker antipsykotika gjentatte ganger i noen maneder avbrutt av perioder
uten bruk. Selv om den totale tiden pa antipsykotika i lgpet av disse 20 arene kan vaere
flere ar, er det kanskje ingen sammenhengende perioder med bruk av antipsykotika
som overstiger to ar.
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Metode

Vi har brukt Folkehelseinstituttets metodehandbok «Slik oppsummerer vi forskning»
(11). Vi planla derfor a bruke Grading of Recommendations Assessment, Development
and Evaluation (GRADE) for a vurdere hvor stor tillit vi har til effektestimatene (12).
Vedlegg 1 er prosjektplanen som ble godkjent fgr vi sgkte etter studier. Vedlegg 2 er en
ordliste som forklarer noen viktige begreper og forkortelser i denne rapporten.

Inklusjonskriterier

Fordi vi bare skulle inkludere studier hvor behandlingstiden matte veere to ar eller
lengre, forventet vi ikke a finne mange randomiserte kontrollerte studier (RCT er). An-
tipsykotika er ogsd sa allment akseptert at det er vanskelig & ikke gi en gruppe antipsy-
kotika. Vi bestemte oss derfor for & inkludere ikke bare RCT er, men ogsa observasjo-
nelle design, og fgrst og fremst prospektive kohortstudier. Kohortstudiene matte ha en
gruppe med schizofreni som hadde fatt antipsykotika og en sammenligningsgruppe
som ogsd hadde schizofreni og som ikke fikk antipsykotika. Hvis vi fant en gruppe med
friske kontroller, skulle vi bare inkludere gruppen med schizofreni og subgrupper in-
nenfor denne gruppen som enten fikk eller ikke fikk antipsykotika. Vi ville i utgangs-
punktet sgke etter oppdaterte systematiske oversikter av hgy kvalitet og lage en over-
sikt over systematiske oversikter, men dersom vi ikke fant slike, ville vi sgke etter pri-
meerstudier og lage var egen systematiske oversikt. For & bli karakterisert som oppda-
tert matte en systematisk oversikt veere publisert i lgpet av de siste fem arene fgr pro-
sjektplanen var ble publisert.

Studiedesign Systematiske oversikter av hgy kvalitet! publisert 2012 eller se-
nere som inkluderte studier med fglgende design: randomiserte
kontrollerte studier, ikke-randomiserte kontrollerte studier,
kontrollerte fgr-etter studier, kontrollerte kohortstudier, kasus-
kontroll studier?, registerdata. Dersom vi ikke fant systematiske

1 Sjekklisten er i Vedlegg 6. Hgy kvalitet krever at alle eller de fleste av kriteriene pa sjekklisten er oppfylt.
Dersom noen av kriteriene ikke er oppfylt ma det veere veldig lite sannsynlig at studiens konklusjon blir
pavirket.

2 Kasus er personer med psykoselidelser som har brukt antipsykotika og kontrollene er personer med psy-
koselidelser som ikke har brukt antipsykotika eller har trappet ned/seponert.

13



Populasjon:

Tiltak:

14

oversikter som oppfylte inklusjonskriteriene, skulle vi vurdere a
lage var egen systematiske oversikt og inkludere primeerstudier
med de studiedesignene som er nevnt ovenfor.
Pasienter diagnostisert med kodene F20 og F22-F29 i ICD-10 og
kodene 295.40 Schizophreniform, 295.70 Schizoaffektive, 295.90
Schizophrenia, 297.1 Delusional disorder, og 298.9 Unspecified
SZ i DSM-5. Bade voksne og barn inkluderes.
Antipsykotika som brukes i Norge i 2017 i en periode pa 2 ar eller
lengre gitt som tabletter eller injeksjoner (depot). Vi inkluderte
bade antipsykotika gitt som monoterapi og gitt sammen med psy-
kososiale tiltak.
Fgrste generasjon (typisk)
Hgydose
e Klorpromazin (Chlorpromazine, Laragcil)
e Klorprotiksen (Truxal)
e Levomepromazin (Nozinan,
Levomepromazine)

Overgang hgydose-lavdose
e Perfenazin (Peratsin, Trilafon)
e Proklorperazin (Stemetil, Proklorpera-
zine)
e Zuklopentiksol (Cisordinol)
Lavdose

e Flufenazin (Lyogen, Siqualone)
e Flupentiksol (Fluanxol)

e Haloperidol (Haldol)

e Pimozid (Pimozid)

Andre generasjon (atypisk)

e Amisulprid (Solian)

e Aripiprazol (Abilify, Aripiprazole, Lemilvo)
e Asenapin (Sycrest)

e Klozapin (Clozapin, Leponex)

e Kuvetiapin (Quetiapin, Seroquel)

e Loksapin (Adasuve)

e Lurasidon (Latuda)

e Olanzapin (Olanzapin, Zyprexa)

e Paliperidon (Invega, Trevicta, Xeplion)
e Risperidon (Risperdal, Ripserion)

e Sertindol (Serdolect)

e Ziprasidon (Zeldox, Ziprasidon)



Sammenlik- Ingen antipsykotika/ psykososiale tiltak
ning:

Utfall: Primaere: Symptomer (selvrapporterte, klinikervurderte, parg-
rendevurderte), metabolske forstyrrelser, Parkinsonisme, akatisi,
dystoni, tardiv dyskinesi, ngytropeni/agranulocytose, eventuelt
andre bivirkninger rapportert i studiene, dgd, suicidalitet.
Sekundzre: hjernevolum, remisjon, frafall fra behandling, bruk
av helsetjenester (for eksempel antall dggn innlagt), deltakelse i
arbeidslivet, kognitiv fungering, livskvalitet

Sprak: Vi hadde ingen restriksjoner pa sprak

Eksklusjon: Design: Tverrsnittsstudier, kvalitative studier. Vi ekskluderte stu-
dier hvor det bare sto «long-term» i fulltekst og hvor vi ikke fant
den ngyaktige lengden pa behandlingen gjennom forfatterne eller
pa andre mater. Vi ekskluderte konferanseabstract.

Populasjon: Stemningslidelser som for eksempel bipolar lidelse.
Psykose som symptom ved hjerneorganisk lidelse som demens el-
ler Parkinson, rusmisbruk og personlighetsforstyrrelser. Koden
298.8 Brief Psychotic Disorder i DSM-5.

Litteratursgking

En forskningsbibliotekar (IK) utarbeidet sgkestrategi basert pa inklusjonskriteriene.
Sgket var sammensatt av sgkeord for populasjon (f. eks. schizophrenia or psychoses)
kombinert med sgkeord for antipsykotika (f. eks. antipsychotic or Olanzapin) og av-
grenset med filter for studiedesign og publikasjonsar fra og med 2012.

Sok etter systematiske oversikter ble utfgrt i juni 2017 i fglgende databaser: MED-
LINE, Embase, PsycINFO, Cochrane Database of Systematic Reviews, Database of
Abstracts of Reviews of Effects (DARE), HTA Database, Epistemonikos, ISI Web of
Science og Scopus. Sgk etter primarstudier ble utfgrt i november 2017 i fglgende data-
baser: MEDLINE, Embase, PsycINFO og Cochrane CENTRAL. En annen bibliotekar (IH)
fagfellevurderte sgkestrategien. Fullstendige sgkestrategier finnes i Vedlegg 3. Vi gikk
ogsa gjennom referanselistene fra relevante systematiske oversikter.

Artikkelutvelging

Vi brukte programmet Rayyan (13) til tittel og abstractscreening. Tre personer (GS,
TKD og JS) har gatt gjennom titler og sammendrag fra sgketreffene uavhengig av hver-
andre for a ekskludere irrelevante referanser. Dersom minst én av oss trodde at en re-
feranse kunne veere relevant, bestilte vi den i fulltekst for naermere vurdering. De
samme tre personene har gatt gjennom fulltekstene i henhold til inklusjonskriteriene.
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Vurdering av kvalitet pa systematiske oversikter

Minst to personer har vurdert relevante systematiske oversikter ved hjelp av en sjekk-
liste for systematiske oversikter publisert i hdndboken «Slik oppsummerer vi forsk-
ning» (11). Se Vedlegg 6.

Vurdering av risiko for systematiske skjevheter i enkeltstudier

To personer (GS og AS) har, uavhengig av hverandre, vurdert inkluderte primaerstudier
ved hjelp av en modifisert sjekkliste for kohortstudier publisert i handboken: Slik opp-
summerer vi forskning (11). Sjekklisten inneholder 10 spgrsmal. Vi har i tillegg lagt til
et punkt om hvorvidt forfatterne hadde oppgitt gkonomisk stgtte fra legemiddelindu-
strien (Vedlegg 7). Svaralternativene i den opprinnelige sjekklisten var «ja/uklart/nei».
Vi har valgt a ikke bare legge vekt pa hva som har vaert gjort i en studie, men om det
kan ha medfgrt risiko for systematiske skjevheter. Derfor har vi svaralternativene «hgy
risiko/uklar risiko/lav risiko». Vi har valgt a vurdere en studie som uklar risiko dersom
minst en av forfatterne oppgir a ha «conflicts of interest» med ett eller flere legemiddel-
firmaer. Dersom en studie hadde veert gjennomfgrt av et legemiddelfirma ville vi ha
vurdert & skare hgy risiko. Pa spgrsmalet om konfundere er tatt hensyn til, har vi lagt
spesiell vekt pa om det er kontrollert for sykdommens alvorlighet. Dersom dette ikke er
gjort, har vi vurdert at studien har hgy risiko for systematisk skjevhet pa dette punktet.

Dataekstraksjon og analyse

To personer (GS og ]S) har hentet ut data fra inkluderte studier. For egenskaper ved
deltakere hentet vi ut data om: antall deltakere, alder, kjgnn, diagnose, sykdommens al-
vorlighet og varighet, og land deltakerne kom fra. For egenskaper ved tiltaket regist-
rerte vi: beskrivelse av tiltaket hver gruppe fikk (varighet og dose) og type tiltak.

For kontinuerlige data rapporterte vi standardisert gjennomsnittlig forskjell (stan-
dardized mean difference) som effektstgrrelse. For dikotome utfall rapporterte vi rela-
tiv risiko (risk ratio), men der hvor forfatterne har presentert andre mal (odds ratio,
hazard ratio) har vi presentert disse. For alle effektstgrrelser har vi presentert 95 pro-
sent konfidensintervaller rundt effektestimatene. Dersom det var flere studier med
samme eksponering og utfallsvariabler, vurderte vi a gjgre metaanalyser.

Vurdering av kvaliteten pa dokumentasjonen

For & vurdere kvaliteten pa dokumentasjonen har vi brukt Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation (GRADE). GRADE er et system for a vurdere
hvor stor tillit vi har til effektestimatene (14). Denne tilliten har fire kategorier: hgy,
middels, lav, og sveert lav kvalitet. Man vurderer én og én kombinasjon av et tiltak og et
utfall. Randomiserte studier starter pa hgy kvalitet, og observasjonsstudier starter pa
lav kvalitet. Tabell 1 gir en forklaring pa hva som menes med de ulike kategoriene.
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Tabell 1. Kategorier av kvaliteten pa dokumentasjonen etter GRADE

Hgy kvalitet Vi har stor tillit til at effektestimatet ligger neer den sanne effek-

CODD ten.

Middels kvalitet Vi har middels tillit til effektestimatet: Det ligger sannsynligvis

eO00 nar den sanne effekten, men det er ogsé en mulighet for at den
kan vaere forskjellig.

Lav kvalitet Vi har begrenset tillit til effektestimatet: Den sanne effekten kan

S2SIS) veere vesentlig ulik effektestimatet.

Svert lav kvalitet | Vi har sveert liten tillit til at effektestimatet ligger nzer den

SZCISS) sanne effekten.

Kvaliteten kan trekkes ned (én eller to kategorier) av fglgende arsaker:

1.
2.
3.

Risiko for systematiske skjevheter (beskrevet ovenfor)

Inkonsistens (at studiene ikke viser samme resultater)

«Indirectness». At resultatene av studiene ikke kan relateres til var
problemstilling pd grunn av at pasientene, legemidlene (type, dose, etc.) eller
utfallsvariablene er ulike eller at studiene ikke direkte har sammenliknet vare
sammenlikningsgrupper med hverandre

Manglende presisjon i estimatene (ikke presise nok til & trekke en entydig
konklusjon)

Publikasjonsskjevhet (at ikke alle studier som har blitt gjort er med i
resultatene)

Dersom man graderer observasjonsstudier og ikke har gradert ned for noe, har

man muligheten til & gradere opp (fra lav kvalitet) av fglgende tre arsaker:

6.
7.

Stor effekt

Alle sannsynlige forstyrrende variabler (confoundere) vil redusere en observert
effekt eller gke effekten dersom ingen effekt er observert

Dose-respons effekt

Endringer fra prosjektplanen

Et tidligere utkast til denne rapporten inkluderte ingen studier. De tre eksterne fagfel-

lene var enige om at en tom rapport ville vaere lite nyttig for fagfeltet. Derfor gjorde vi

noen endringer i inklusjonskriteriene slik at noen av studiene som ble funnet i det sys-
tematiske litteratursgket ble inkludert.
I sgket etter primaerstudier sgkte vi bare etter kontrollerte studier, men for & kunne

inkludere studier matte vi justere noen av inklusjonskriteriene sammenlignet med dem

som er oppgitt i prosjektplanen:
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¢ Vi hadde opprinnelig et krav om at det matte vaere rapportert sammenhengende

bruk av antipsykotika i to ar eller lengre i lgpet av oppfalgingsperioden. I de
reviderte Kkriteriene star det at samlet bruk av antipsykotika i
oppfelgingsperioden matte vaere minst to ar. Vi dpnet derfor for & inkludere
studier som hadde beregnet livstids kumulativ eksponering
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¢ Vi har fjernet placebo under punktet «<sammenlikning», da det er lite realistisk at
en gruppe pasienter skulle ha fatt placebo i lengre enn to ar

e Vi fjernet «nedtrappet» i sammenlikning fordi nedtrapping alltid skjer etter den
farste akutte fasen

¢ Vi bestemte oss ogsa for a ekskludere konferanseabstract, fordi disse vanligvis
mangler mye viktig informasjon. Men dersom en primeerstudie eller
systematisk oversikt ellers oppfyller inklusjonskriteriene har vi lagt dem til pa
listen over ekskluderte (Vedlegg 4 og 5)

o [ sjekklisten for risiko for systematiske skjevheter har vi lagt til et punkt om stgtte
fra legemiddelindustrien. En Cochraneoversikt (15) konkluderte med at studier
sponset av legemiddelfirmaer har resultater som favoriserer deres egne
produkter. Dersom én eller flere av forfatterne av en studie hadde mottatt
penger fra industrien, skaret vi dette punktet som uklar risiko. Dersom hele
studien var gjennomfgrt av industrien skulle vi skdre «hgy risiko».



Resultater

[ utgangspunktet skulle vi lage en oversikt over oversikter og sgkte derfor etter syste-
matiske oversikter. Vi fant 3987 referanser i sgket og hentet inn 18 oversikter i full-
tekst (16-33). Ni oversikter ble vurdert som ikke aktuelle etter giennomgang av full-
tekst (17;19;20;22;26;28-30;32). Ni oversikter ble vurdert med sjekkliste for kvalitet
(16;18;21;23-25;27;31;33), og fem ble vurdert som hgy kvalitet (16;24;25;27;31). Alle
fem ble ekskludert fordi de hadde fa eller ingen relevante inkluderte studier som be-
svarte var problemstilling. Vi har likevel brukt dem som kilde til primaerstudier. Var
vurdering av kvalitet med sjekkliste ligger som Vedlegg 6. P4 slutten av arbeidet med
denne rapporten ble det publisert en systematisk oversikt av Vermeulen og medarbei-
dere3 (34). Pa dette tidspunktet var vi allerede i gang med a lage var egen oversikt over
primeerstudier, men vi leste oversikten til Vermeulen og medarbeidere i fulltekst for a
sjekke om den inneholdt relevante primaerstudier som vi ikke hadde identifisert. I alt
vurderte vi 3988 artikler hvorav 19 ble lest i fulltekst.

3Vi fant altsa en systematisk oversikt av Vermeulen i det systematiske sgket vart som var publiserti 2017.
Pa slutten av arbeidet med rapporten kom det en ny oversikt av Vermeulen (2018). De to oversiktene er
referert til som [31] og [34] i referanselisten.
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Resultater av litteratursgket etter systematiske oversikter

som valgbare (n =19)

(n=9)

Systematiske oversikter vurdert som

!

Inkluderte systematiske oversikter (n=0)

Referanser etter at dubletter er fjernet (n = 3988) e

Referanser ekskludert
(n =3969)

Fulltekst-artikler vurdert .

Fulltekst-artikler
ekskludert (n =10)

Systematiske oversikter kvalitetsvurdert N

Ekskludert pga lav eller
moderat kvalitet (n=4)

hgy kvalitet (n=5) ——

Ekskludert pga fa/ingen
relevante inkluderte
studier (n=5)

Figur 1 Flytdiagram for inklusjonsprosessen for systematiske oversikter

Fire av de fem systematiske oversiktene vurdert som hgy kvalitet hadde bare inkludert
randomiserte kontrollerte studier (16;24;25;27), mens den femte av Vermeulen m fl.
hadde inkludert observasjonsstudier (31). Oversikten til Vermeulen hadde bare sgkt
etter studier som var publisert etter 1990 og hadde bare inkludert studier med mortali-
tet som utfall. I de systematiske oversiktene fant vi to randomiserte kontrollerte stu-
dier som begge hadde en behandlingsvarighet pa minst 2 ar. Marder et al (35) randomi-
serte pasienter med schizofreni som brukte antipsykotika til a fortsette pa antipsyko-
tika eller bruke placebo i to ar. Men det andre aret ble det brukt sd mye «rescue medi-
cation» at det ikke var signifikant forskjell mellom gruppene i bruk av antipsykotika.

Nishikawa et al (36) randomiserte pasienter med schizofreni til én av fem grupper; 4

ulike typer antipsykotika samt placebo i inntil 3 ar. Men dersom tilbakefall forekom, ble
alle gitt antipsykotika. Alle i placebogruppen fikk tilbakefall i lgpet av 1 ar slik at det
ikke var noen sammenlikning mellom placebo og antipsykotika lenger enn ett ar.

Siden vi ikke var sikre pa om vi hadde funnet alle relevante studier fra systematiske

oversikter, bestemte vi oss for, i henhold til prosjektplanen, a gjgre vart eget sgk etter

primaerstudier. Fordi vi var trygge pa at de systematiske oversiktene hadde fanget opp
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de relevante studiene som har veert gjort sa langt sgkene deres dekket, sgkte vi bare et-
ter primaerstudier publiserti 2012 eller senere. Vi laget altsa var egen systematiske
oversikt og brukte andre systematiske oversikter som kilde til primarstudier.

Soket etter primeerstudier gav 12640 treff. Vi mottok i tillegg referanser til 17 ar-
tikler fra fagfellene som vi ogsa vurderte i fulltekst. I tillegg vurderte vi de inkluderte
studiene i den nye oversiktsartikkelen til Vermeulen fra 2018, og den inneholdt to stu-
dier som vi ogsa vurderte i fulltekst (37;38). Vi vurderte til sammen 53 artikler i full-
tekst. Disse var fra Finland (39-52), Sverige (37;53-56), Danmark (38;57-60), Norge
(61), Kina (62), England (63;64), Sveits (65), Irland (66), USA (67-77), Nederland (78-
81), Australia (82), Japan (83), Spania (84-86), Canada (87), @sterrike (88) og Taiwan
(89).

Etter gjennomgang av fulltekster inkluderte vi til slutt atte studier fra tre pasient-
utvalg. (7 artikler og 1 doktorgradsavhandling). De ekskluderte artiklene om primeer-
studier finnes i Vedlegg 5.

Referanser identifisert giennom Ekskludert ved screening av titler og
databasesgk/fagfeller (n = 12640/19) < abstrakt (n = 12606)

!

Fulltekst-artikler ekskludert, med begrun-

Fulltekst-artikler vurdert (n = 53) nelse (n=45)

!

Inkluderte pasientutvalg/
studier (n =3/8)

Figur 2 Flytdiagram for inklusjonsprosessen for primarstudier

Beskrivelse av inkluderte studier

De tre inkluderte pasientutvalgene og de atte studiene er beskrevet i Tabell 2. Dersom
utvalgene ikke har etablerte navn, star navnet i anfgrselstegn: 1. Chicago Follow-Up
Study, 2. «Finland-utvalget», 3. «Sverige-utvalget». Eksponeringstiden for antipsykotika
varierte mellom 3, 6 og 20 ar. Nesten alle studiene hadde kontrollert for flere mulige
konfundere i analysene, men flere hadde ikke kontrollert for sykdommens alvorlighet.
Antall deltakere varierte fra 64 til 66 881. Alder pa deltakere viste stort spenn fordi
flere av studiene inkluderte alle pasienter som ble innlagt for schizofreni. Typer av anti-
psykotika var noen ganger oppgitt og andre ganger ikke (se Tabell 2). Kumulativ dose
antipsykotika var ofte omregnet til klorpromazin ekvivalenter. Det mest undersgkte ut-
fallet var mortalitet. Andre utfall var arbeidsmessig fungering og positive /negative

symptomer. Tabell 2 gir en mer detaljert beskrivelse.
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Tabell 2. Beskrivelse av inkluderte pasientutvalg og studier gjort pa disse

Pasient-
utvalg/
design/
land/

N
Oppfelging

Prospektiv Kohort, én
gruppe.

USA
N=157

Baseline
2 ar

4,5 ar
7,5 ar
10 ar

15 ar

20 ar

Chicago Follow-Up Study

Studie

(Cooper 2015 (67)
Doktor-avhandling

Kontroll for
konfundere

Lengde pa
behand-
ling/
person-ar

Utvalg/ pasienter

N=79 med schizofreni.
Gj.snittsalder ved baseline: 23
ar

Kvinner: 32,9%

Utdannelse: 12,51 ar.
Symptomgrad (Harrow Func-
tioning Inventory) alltid pa AP:
snitt: 2,83, noen ganger pa AP:
2,23, aldri pd AP: 1,82

Type(r) AP

Ikke oppgitt

Mengde AP

Ikke direkte oppgitt
men en gruppe
brukte antipsykotika
pa alle tidspunkter og
en gruppe brukte pa
noen tidspunkter

Sammenlik-
ning

Alltid pa AP, del av ti-

den pé AP, aldri pa
AP

Utfall

Arbeidsmessig
fungering (Strauss-
Carpenter Work
Functioning), global
funksjon (Levens-
tein-Klein-Pollack),
negative sympto-
mer, positive sym-
ptomer

Harrow 2014 (69) Prognose, premorbid 20 ar N=139 med schizofrenispekt- Ikke oppgitt Ved 10-drs oppfel- Alltid pa AP, del av ti- | Symptomer, psyko-
funksjon, positive og rumforstyrrelser (n=70) og ging: 575 CPZ-ekviva- | den pa AP, aldri pa tisk aktivitet
negative symptomer stemningsforstyrrelser (n=69) lente enheter, og ved AP (SADS), rehospitali-

Alder: 23 ar. 15-ars oppfelging var sering
Kvinner: 49 prosent. [kke rap- det 500 CPZ
portert pa sykdommens alvor-
lighet
Harrow 2017 (70)) Prognose og premorbid | 20 ar N=64 med data pa 4 eller flere Ikke oppgitt Ikke oppgitt Alltid pa AP, del av ti- | Prosent som arbei-

funksjon (bl.a. mangel
pa akutt sykdom,
mangel pa utlgsende
arsaker, dempet affekt,
darlig prehospital so-
sial fungering og ar-
beidstilpasning, ingen
forvirring ved innleg-
gelse, ingen depresjon

tidspunkter. Schizofrenispekt-
rumdiagnoser. Alder ved fgrste

innleggelse: 22,1-24,5. Kvinner:

37,5%.

54%-88% hadde “Unfavorable
premorbid developmental
achievements”

den pa AP, aldri pa
AP

det mer enn 50 pro-
sent av tiden. Resul-
tater presentert pa
en litt annen mate
enn i Harrow 2014

22



Pasient-
utvalg/
design/

land/
N
Oppfelging

Studie

Kontroll for
konfundere

ved innleggelse), posi-
tive og negative sym-
ptomer

Lengde pa
behand-
ling/
person-ar

Utvalg/ pasienter

Type(r) AP

Mengde AP

Sammenlik-
ning

Utfall

«Finland-utvalget» Tiihonen 2006 (42) Alder, kjgnn, kalen- 3,6ar N= 2230 med fgrstegangsinn- De 10 mest brukte AP Fra register: uthen- Ingen AP Seponering av AP,
Populasjonsbasert register, derar, varighet pa leggelse for schizofreni eller (Perfenazin depot, olan- ting av resepter. Bare re-innleggelse,
én gruppe. forste innleggelse, va- schizoaffektiv forstyrrelse. 38% | zapine, klozapin, Klorpro- | antall, ikke dose mortalitet
righet pa oppfelging, kvinner. Alder: 30,7 ar. Ikke tiksen, Thioridazin, Perfe-
Arlige data for dret for diag- antall tidligere innleg- rapportert sykdommens alvor- nazin oral, Risperidon,
nose, 1,2,3,4,5 ar etter diag- gelser, propensity for a lighet Haloperidol oral, Klorpro-
nose starte en annen be- mazin, Levomepromazin)
handling enn halope-
N=66881 ridol
Tiihonen 2009 (41) Alder, kjgnn, sykdoms- 8,6 ar Alle i Finland (N=66881) inn- Klozapin Person-ar Sammenlikning av Mortalitet
(InkludertiVermeu- | varighet, tidligere inn- lagt med diagnose schizofreni Perfenazin Daglig dose (DDD) ulike AP med hver-
len 2017) leggelse for selvmords- 1973-2004. 53,9% kvinner. al- Polyfarmasi perfenazin, halope- andre og med ingen
forsgk, schizofreni, der ved start pa oppfplging: 51 Olanzapin ridol, thioridazine bruk
kreft, iskemisk hjerte- ar. Ikke oppgitt sykdommens al- | Thioridazin var 0,34, 0,66 og 0,54
sykdom, tid siden start vorlighet Risperidon 11996 0g 0,35, 0,65
pé oppfelging Haloperidol 0g 0,5712006
Quetiapin
Andre
«Sverige-utvalget» Taipale 2017 (53) Alder, kjgnn, arstall for Oppfelgingspe- 29823 pasienter med schizo- 23 typer (se Supple- DDD mg/dag for hver | Gruppe uten AP ble Mortalitet alle arsa-
Nasjonalt register inkludering i kohorten, riode 7,5 ar (1. freni. 4603 fikk diagnosen i mentary table 3). Ogsa type AP sammenliknet med ker

N= 29823
Oppfelgingstid varierer fra
studie til studie

polyfarmasi, tidligere
bruk av LA, antall tidli-
gere andre typer AP
brukt, tid siden diag-
nose, tidligere sykefra-
vaer pga schizofreni,
tidligere ufgretrygd pga
schizofreni, antall tidli-
gere innleggelser

juli 2006-31.
desember
2013. Individu-
ell oppfalging
gj.snitt 5,7 ar,
median 6,9 ar

oppfglgingsperioden («incident
cohort»)

analysert i 4 grupper: (1)
FG-LAI, (2) FG-oral, (3)
SG-LAI, (4) SG-oral

FG-LAI, SG-LAJ, FG-
oral, og SG-oral. Ogsa
en rekke sammenlik-
ninger med
bruk/ikke bruk av
enkelte legemidler
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Pasient-
utvalg/
design/

land/
I\

Oppfelging

Studie

Tiihonen 2016 (54)

Kontroll for
konfundere

Alder, kjgnn, sykdoms-

Lengde pa
behand-

ling/
person-ar

5 &r (2006-

Utvalg/ pasienter

21492 pasienter med schizo-

Type(r) AP

Ikke analysert pa type,

Mengde AP

Maélt i DDD/person-

Sammenlik-
ning

Ingen AP (0

Utfall

Mortalitet 2005-

varighet, utdannelse, 2010) freni. Alder: 45,5 ar. men ut fra hver type sin ar DDD/dag) lav ekspo- 20009 (alle arsaker,
antall dager innlagt, an- 39,% kvinner. Ikke rapportert DDD nering (<0,5 hjerte-Kar, suicid)
tall polikliniske kontak- sykdommens alvorlighet DDD/dag), moderat
ter eksponering (0,5-1,5
DDD/dag), og hgy
eksponering (>1,5
DDD/dag)
Torniainen 2015 Alder og kjgnn. Mange 5 drs studiepe- Alle personer ialderen 17-65 dr | Ikke analysert pd type, DDD mg/dag for hver | Ingen AP (0 Mortalitet (total,
(55) andre mulige kon- riode (januar i Sverige med schizofrenidiag- men ut fra hver type sin type AP DDD/dag) lav ekspo- hjerte-kar, kreft,
fundere ble vurdert, 2006-desember | nose fgr 2006 (n=21492) og DDD nering (<0,5 lungesykdommer,
men funnet ungdven- 2010) personer med fgrste-episode DDD/dag), moderat suicid)

dige a kontrollere for

schizofreni i perioden 2006-
2010 (n=1230).

Alder: 45,5 ar

Kvinner: 39%. 53% hadde tidli-
gere veert innlagt for psykose

eksponering (0,5-1,5
DDD/dag), og hgy
eksponering (>1,5
DDD/dag)
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Beskrivelse av ekskluderte artikler

Tabell med ekskluderte artikler og eksklusjonsgrunner finnes i Vedlegg 4. Av de 45 eks-
kluderte artiklene var det 22 hvor det ikke var oppgitt lengde/mengde pa eksponering
for antipsykotika. [ 16 av artiklene var det ikke relevante sammenligningsgrupper, bare
analyser pa individniva med regresjon eller korrelasjon mellom kumulativ dose anti-
psykotika og utfallsmalene. To av artiklene var publisert fgr 2012 og vi hadde inkludert
artikler fra samme studien som var nyere. En artikkel oppgav ikke diagnoser pa delta-
kerne og fire artikler hadde ikke undersgkt virkninger av antipsykotika.

Risiko for systematiske skjevheter i inkluderte studier

Vi har valgt a gjgre denne vurderingen pa pasientutvalgsniva fordi vi vurderte at studi-
ene pa hvert utvalg var svert like nar det gjelder risiko. Alle studiene er observasjons-
studier og har derfor stgrre risiko for systematiske skjevheter enn hvis de hadde veert
randomiserte studier. Gruppene som fikk mye/lite/ingen antipsykotika var stort sett
ikke sammenliknbare. I Chicago Follow-Up Study var det store forskjeller mellom grup-
pene, men det var sma tall, sa det er uklar risiko for skjevhet. I «Finland-utvalget» var
det mangelfull informasjon om gruppeforskjeller (uklar risiko). I «Sverige-utvalget» var
det tydelige forskjeller mellom gruppene (hgy risiko).

[ alle de inkluderte utvalgene vurderte vi det som lav risiko for at deltakerne ikke
var representative for norske schizofrenipasienter. Vi vurderte det ogsa slik at grup-
pene var fra samme populasjon. Alle studiene var prospektive.

I Chicago-Follow-Up Study var det uklart om eksposisjonen og utfallet var malt
ngyaktig og palitelig (uklar risiko). I Chicago-Follow-Up Study var det ogsa betydelig
frafall over tid (hgy risiko). Alle studiene hadde gjort frafallsanalyse og fulgt opp delta-
kerne lenge nok. I Chicago Follow-Up Study og Sverige-utvalget er det tatt hensyn til
viktige konfundere, mens det er uklart om dette er gjort i Finland-utvalget. I studiene
fra Sverige og Finland oppgir en eller flere av forfatterne at de har mottatt penger fra
legemiddelprodusenter (uklar risiko, se Figur 3).
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Eksposisjon og utfall malt likt o palitelio?

Gruppene sammenliknbare?

LY ]
. . . Eksponerte representative’?

Chicago Follow Up Study

- . Caonfoundere tatt hensyn til?

==

Finland-utvalget | 2

® | ® | ® | Blinding ved vurdering av resultater?
@ | Industry funding?

® | ® | ® |rulgtopp lenge nok?

'.' '.' . Frafallsanalyse?
@

. . . War studien prospektiv?
w)
. .' . Mange nok fulgt opp?

® | ® | @ | Gruppervalgtfra samme populasjon?

Swerige-utvalget .

Figur 3. Risiko for systematiske skjevheter i de inkluderte utvalgene vurdert med
sjekkliste for kohortstudier (+ er lav, ? er uklar, og - er hgy risiko)

Vurdering av kvaliteten pa dokumentasjonen

Fordi vi vurderte at det ikke var hensiktsmessig a sla sammen de inkluderte stu-
diene i en metaanalyse, har vi rapportert resultatene dels narrativt, dels i tabell-
form og dels i forest plots for enkeltstudier. Vi har valgt a ikke lage tradisjonelle
summary of findings tabeller. Alle de inkluderte studiene er observasjonsstu-
dier (ikke-randomiserte). | GRADE-systemet starter observasjonsstudier pa lav
kvalitet. Dersom de har risiko for systematiske skjevheter, blir resultatene truk-
ket ned til sveert lav kvalitet. Vi har vurdert det slik at alle studiene har risiko for
systematiske skjevheter:

e Chicago Follow-Up Study er en liten studie med stort frafall, noe som gjgr
resultatene usikre. Vi er ogsa usikre pa om gruppene er sammenliknbare
og om eksposisjon og utfall er malt ngyaktig og palitelig

e For «Finland-utvalget» er vi usikre pa om gruppene er sammenliknbare
og om konfundere er tatt hensyn til. Det er ogsa «conflicts of interest» da
flere av forfatterne har mottatt penger fra legemiddelindustrien.

e For «Sverige-utvalget» er vi usikre pa om gruppene er sammenliknbare.
Det er ogsa mulige «conflicts of interest» da flere av forfatterne har mot-
tatt penger fra legemiddelindustrien.

Dette fgrer til at alle resultater blir gradert til sveert lav tillit.
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Virkninger av antipsykotika

[ var fremstilling av resultater har vi gjengitt tall fra de inkluderte artiklene som for det
meste er relative forskjeller mellom gruppene. Men absolutt risiko for utfallene er ogsa
relevante. Vi har derfor i noen tilfeller regnet ut de absolutte tallene. Disse er i noen til-
feller inkludert i teksten, men i andre tilfeller er de presentert som tabeller i Vedlegg 8.

Mortalitet

Taipale m. fl. (53) analyserte data fra alle pasienter i Sverige mellom 16 og 64 ar med
schizofreni (n= 29 823) og som ble behandlet i perioden 1. juli 2006 til 31. desember
2013. Diagnosen var basert pa fire nasjonale registre, og bruk av antipsykotika var ba-
sert pa det nasjonale «Swedish Prescribed Drug Register». Gjennomsnittlig oppfal-
gingstid var 5,7 ar. Mortaliteten ble brutt ned pa fire grupper: forste (FG-LAI) og andre
(SG-LAI) generasjons langtidsvirkende injeksjon (long-acting injection), samt fgrste
(FG-oral) og andre (SG-oral) generasjons tabletter. Som vist i Figur 4 hadde alle fire
gruppene lavere mortalitet enn gruppen som ikke brukte antipsykotika. Injeksjon var
forbundet med lavere mortalitet enn tabletter, og andre generasjon var forbundet med
lavere mortalitet enn fgrste generasjon (sveert lav tillit til estimatene).

Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup  log[Hazard Ratio] SE IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% Cl
1.1.1 5G-LAI
Taipale 2017 -0.8676 01206 0.38[0.30,0.48] —t
1.1.2 FG-LAI
Taipale 2017 -0.6539 0.0738 0.52[0.45 0.60] —+
1.1.3 5G-Oral
Taipale 2017 -0.5447 0.0557 0.48[0.52, 0.65] —+
1.1.4 FG-oral
Taipale 2017 -0.2877 0.0652 0.75[0.66, 0.85] —+
} } t t
0z 0.5 2 ]

Faver antipsykotika Faver ingen antipsykotika

Figur 4. Total mortalitet i Sverige hos pasienter med andre generasjons injeksjon
(SG-LAI forste generasjon injeksjon (FG-LAI), andre generasjon oral (SG-oral) og
forste generasjon oral (FG-oral) sammenliknet med ingen antipsykotika. Hazard
ratio er justert for 20 kliniske og sosiodemografiske variabler. Vi har lagt inn tal-
lene i Review Manager for d reprodusere Figuren. Derfor forekommer det avrun-
dingsforskjeller sammenliknet med originalen, (Etter Figur 2 i Taipale 2017)

Den relative «hasarden» for a dg i de fire gruppene av antipsykotika var altsd mellom
62 prosent og 25 prosent lavere enn blant dem som ikke brukte antipsykotika. Vi har
(ut fra Tabell 1 i Taipale) beregnet den absolutte risikoen for a dg. Den absolutte risi-
koen var 0,015 per person-ar i hele utvalget (2515 av 171244 person-ar). Det vil si at
dersom en person ble fulgt i ett ar var det 1,5 prosent sannsynlig at personen dgde. De
samme forfatterne brgt ogsa ned utvalget pa legemiddel, og for hvert legemiddel un-

27



dersgkte de bade injeksjons- og tablettformen. Som vist i Figur 5 er de fleste legemid-

lene forbundet med lavere mortalitet enn ingen antipsykotika (sveert lav tillit til estima-

tene).

Hazard Ratio

Hazard Ratio

Study or Subgroup  log[Hazard Ratio] SE IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% Cl

1.2.1 LAl Paliperidone

Taipale 2017 -2.2073 06629 0110003 040

1.2.2 Oral Aripripazole

Taipale 2017 -1.58141 018584 022014, 037 —

1.2.3 LAl Risperidone

Taipale 2017 AT 015823 031 [0.23,047] —t

1.2.4 LAl Haloperidol

Taipale 2017 -1.0217 0166 0.36[0.26, 0.50] e —

1.2.5 LAl Perphenazine

Taipale 2017 -0.8943 01243 0.37[0.29,047] —

1.2.6 Oral Perphenazine

Taipale 2017 -0.8676 01744 0.38[0.27 0.43] —t

1.2.7 LAl Olanzapine

Taipale 2017 -0.9416 06014 0.39[0.12,1.27] 1

1.2.8 LAl Zuclopenthixol

Taipale 2017 -0.9163 01139 0.401[0.32, 0.50] —

1.2.9 Andre orale

Taipale 2017 -0.8163 02005 0.40[0.27, 048] E —

1.2.10 Oral Risperidone

Taipale 2017 -0.8916 01107 0.41[0.33,041] —t

1.2.11 Oral Flupentixol

Taipale 2017 -0.821 01954 0.441[0.30, 0.659] L —

1.2.12 Oral Quetinapine

Taipale 2017 -0.785 0136 0.47[0.36 0.61] —t

1.2.13 Oral Olanzapine

Taipale 2017 -0.734 00804 0.48[041, 0.56] —=

1.2.14 Oral Zuclopenthixol

Taipale 2017 -0.734 01468 0.481[0.36, 0.64] —

1.2.15 LAl Flupentixol

Taipale 2017 -0.6539 01876 0.52[0.36, 0.75] —

1.2.16 Oral Clozapine

Taipale 2017 -0.6349  0.095 0.43[0.44 064] ——

1.2.17 Oral Haloperidol

Taipale 2017 -0.5276 0.1382 0.59[0.45 0.77] —t

1.2.18 Oral Levomepromazine

Taipale 2017 -0.2614 04717 077 [0.55,1.08] —

1.2.19 LAl Fluphenazine

Taipale 2017 -01863 02688 0.83[0.49 1.41] L —

} } } }

0z n4a 2 ]

Faver antipsykotika Favar ingen antipsykotika

Figur 5. Total mortalitet i Sverige (justerte tall) med bruk av ulike typer antipsyko-
tika sammenliknet med ingen bruk av antipsykotika (tallene er hentet fra Figur 4 i
Taipale 2017 og lagt inn i RevMan. Derfor forekommer det avrundingsforskjeller

sammenliknet med originalen.
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Tiithonen 2016 (54) undersgkte alle pasienter mellom 17 og 65 ar som bodde i Sverige i

2005 og som hadde en schizofrenidiagnose (n=21 492). Her er det altsa stort overlapp

med utvalget som var studert av Taipale og medarbeidere. Tithonen rapporterte total

mortalitet, hjerte-karmortalitet og selvmord og sammenliknet gruppen med ingen bruk

av antipsykotika med grupper med lav, moderat og hgy dose. Oppfglgingstiden var 5 ar.

Som vist i Tabell 3 var det & bruke antipsykotika forbundet med en lavere total mortali-
tet enn a ikke bruke det. Hazard ratio for de med hgy dose antipsykotika 1a hgyere
(0,75/0,80 for justert/ujustert HR) enn hos de som hadde fatt en lav (0,60/0,66) eller
moderat dose (0,59/0,62). For hjerte-kar mortalitet var mortaliteten lik for de som
hadde fatt hgy dose og de som ikke hadde brukt antipsykotika, mens den var lavere hos

gruppene med lav og moderat dose. For selvmord var det en dose-respons sammen-

heng hvor hgy dose var forbundet med lavest forekomst av selvmord. Vi har sveert lav

tillit til resultatene om selvmord.

Tabell 3. Total mortalitet som hazard ratio, dgd fra hjerte-karsykdom og dgd ved selvmord fra
Sverige. Referanse er ingen AP (fra Tiihonen 2016)

Utfall Ingen AP Lav dose (n=4110) Moderat dose (n=8468) Hgy dose (n=6837)
(n=2077)
Ujustert Justert Ujustert Justert Ujustert Justert
Dgde Dgde | HR (95% | HR(95% | Dgde | HR (95% HR (95% Dgde | HR (95% HR (95%
K1) Kl K1) KI) K1) KI)
Total mortali- | 199 261 | 0,66 0,60 532 | 0,62(0,53- | 0,59(0,49- | 599 | 0,80 (0,67- | 0,75 (0,63-
tet (0,54-,79) | (0,50-,73) 0,74) 0,70) 0,95) 0,89)
Hjerte-kar 57 72 0,67 0,61 178 | 0,76 (0,55- | 0,73 (0,53- | 213 | 1,00 (0,73- | 1,00 (0,73
mortalitet (0,47- (0,43- 1,03) 0,99) 1,38) 1,38)
0,95) 0,87)
Selvmord 19 33 0,73 0,75 60 0,60 (0,35- | 0,61(0,35- | 39 0,44 (0,24- | 0,43 (0,24
(0,41- (0,42- 1,03) 1,04) 0,79) 0,78)
1,30) 1,34)
Torniainen og medarbeidere (55) er en tredje studie som rapporterer pa det samme ut-
valget pa 21 492 pasienter. De hadde ogsa en oppfglgingstid pa 5 ar. Forfatterne har
brutt resultatene ned pa kjgnn. Referansekategorien var moderat dose. Som vist i Ta-
bell 4 var de relative forskjellene mellom lav og moderat dose sma. Bade ingen bruk av
antipsykotika og hgy dose var forbundet med hgyere mortalitet, og kvinner hadde hgy-
ere mortalitet enn menn (sveert lav tillit).
Tabell 4. Total mortalitet i Sverige-utvalget brutt ned pa kjgnn (etter Tabell 3 i Torniainen 2015)
Kjgnn Ingen AP (n=2077) Lav dose (n=4110) Moderat Hgy dose (n=6837)
dose
(Ref,,
n=8468)
Ujustert Justert Ujustert Justert Ujustert Justert
Dgde | HR(95% | HR(95% | Dgde HR(95% | HR(95% | Dade Dgde | HR(95%KI) | HR (95% KI)
K1) K1) KI) KI
Antall 140 1,52 1,46 167 1,04 1,01 (0,82- | 433 382 1,29 (1,12- | 1,28 (1,11-
menn (1,25- (1,20- (0,87- 1,19) 1,50) 1,48)
1,85) 1,78) 1,25)
Antall 59 1,61 1,64 94 0,97 0,93 (0,72- | 188 217 1,63 (1,34- | 1,83(1,51-
kvinner (1,20- (1,22- (0,76- 1,19) 1,98) 2,23)
2,16) 2,20) 1,24)
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I en studie pa Finland-utvalget har Tiihonen (41) sammenliknet total mortalitet for pa-
sienter som ikke har brukt antipsykotika med grupper som har brukt det over ulike
tidsperioder. Utvalget besto av alle pasienter i Finland som ble innlagt med en diagnose
pa schizofreni fra 1. januar 1973 til 31. desember 2004. Studien fulgte 66 881 pasienter
over 11 ar og brgt resultatene ned pa hvor lenge de hadde veaert eksponert for antipsy-
kotika. Data om eksponering ble hentet fra nasjonale registre over uthenting av resep-
ter. Som visti Tabell 5 var ingen bruk av antipsykotika forbundet med den hgyeste
mortaliteten (56 per 1000). Den laveste mortaliteten var hos gruppen som bare brukte
antipsykotika i opptil et halvt ar (20 per 1000, sveert lav tillit).

Tabell 5. Total mortalitet i Finland etter varighet av eksponering for antipsykotika (etter Tiihonen
2009, Figur 2)

Gruppe Person-ar Dgdsfall mortalitet/1000 per- Ujustert rate ratio (95% Justert rate ratio
son-ar KI) (95% KI)
Ingen Antipsykotika 146 930 8277 56,33 1,00 (ref) 1,00 (ref)
0-0,5ar 59920 1183 19,74 0,35 (0,33-0,37) 0,49 (0,46-0,52)
=0,5-1,0 ar 14 400 591 41,03 0,73 (0,67-0,79) 1,05 (0,96-1,15)
>1-2 8r 33700 1272 37,74 0,67 (0,63-0,71) 0,99 (0,93-1,05)
>2-38r 34030 1111 32,65 0,58 (0,54-0,62) 0,89 (0,84-0,95)
>3-4 ar 31990 891 27,85 0,49 (0,46-0,53) 0,81 (0,76-0,87)
>4-5 ar 29920 797 26,63 0,47 (0,44-0,51) 0,79 (0,73-0,85)
>5-7 ar 57 620 1359 23,59 0,42 (0,40-0,44) 0,73 (0,69-0,77)
>7-11ar 165 360 4254 25,73 0,46 (0,44-0,47) 0,81 (0,77-0,84)
Sum 573870 19 735 34,39

Dersom tusen personer med schizofrenidiagnose som ikke brukte antipsykotika ble
fulgt i ett ar, ville 56 av dem dgdd, mens dersom for eksempel 1000 personer med schi-
zofreni og kumulativ bruk i 7-11 ar ble fulgt i ett ar ville 25 av dem dgdd.

Arbeidsmessig fungering

I en doktoravhandling av Cooper (67) pa datamaterialet fra Chicago Follow-Up Study
ble arbeidsmessig fungering malt med Strauss Carpenter skalaen ved 10-arsoppfgl-
gingen. En skare pa 1 indikerer at pasienten var i arbeid mindre enn 6 maneder siste ar.
En skare pa 3 indikerer at pasienten var i jobb mer enn halvparten av det siste aret men
mindre enn hele aret. De som aldri hadde brukt antipsykotika hadde en bedre arbeids-
messig fungering (gjennomsnitt=2,75, standardavvik.=1,73) enn de som alltid hadde
brukt antipsykotika i lgpet av 10-arsperioden (gjennomsnitt=1,00, standardav-
vik=1,56) og gruppen som noen ganger hadde brukt antipsykotika (gjennomsnitt=1,18,
standardavvik=1,49. Den standardiserte forskjellen mellom gruppen med ingen anti-
psykotika og gruppen som hadde fatt det hele tiden var 1,06, som er en stor effektstgr-
relse, men 95 prosent konfidensintervallet er bredt (0,30-1,82).

[ den samme avhandlingen ble det malt global funksjon med Levenstein-Klein-
Pollack skalaen. Skalaen gar fra 1 til 9. Skarer pa 1-2 reflekterer adekvat eller god funk-
sjon. Gruppen uten antipsykotika hadde en gjennomsnittlig skare pa 3,06 (standardav-
vik= 2,17). Skarer mellom 3 og 6 indikerer moderate tap av funksjon. Gruppen som all-
tid brukte antipsykotika skaret giennomsnittlig 6,31 (standardavvik= 1,69). Skarer pa 7
og 8 indikerer darlig fungering. Ogsa her var det en stor forskjell malt som standardi-
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sert gjennomsnittlig forskjell (SMD: 1.72, 95% KI: 0,89-2,55). Gruppen uten antipsyko-
tika ble altsd vurdert til 4 ha en vesentlig bedre global fungering enn gruppen som
brukte antipsykotika.

[ en annen studie av datamaterialet fra Chicago Follow-Up Study fra 2017 (70) be-
regnet forfatterne (Harrow og medarbeidere) odds ratio for a vaere i jobb i minst 50
prosent stilling for pasienter som aldri brukte antipsykotika sammenliknet med de som
alltid brukte antipsykotika. Tabell 6 viser resultatene ved hvert av oppfglgingstids-
punktene.

Tabell 6. Odds for a vaere i jobb 50% av tiden eller mer for pasienter uten bruk av antipsykotika
sammenliknet med pasienter med sammenhengende bruk av antipsykotika i Chicago Follow-Up
studien (etter Harrow 2017, Tabell 2 og Figur 1)

Oppfelgingstidspunkt 0dds ratio/95% KI Prosent i jobb med anti- Prosentijobb uten an-
psykotika tipsykotika
2ar 3,60 (0,80-16,20) 25 55
4,5ar 15,79 (2,80-88,99) 29 87
7,5 ar 8,25 (1,90-35,91) 25 73
10 ar 16,71 (2,98-93,89) 28 87
15ar 6,72 (1,33-33,91) 35 79
20 ar 15,40 (2,50-95,05) 26 85

Selv om flere av de som ikke brukte antipsykotika var i jobb ved alle oppfglgingstids-
punkter, viser konfidensintervallene at tallene er svart usikre (sveert lav tillit).

Forekomst av psykose

Cooper (67) brukte data fra Chicago Follow-Up Study og sammenliknet forekomst av
psykose hos gruppen som hadde brukt antipsykotika ved alle oppfglgingstidspunktene
(alltid antipsykotika) med gruppen som ikke hadde brukt antipsykotika pa noen av
oppfalgingstidspunktene (aldri antipsykotika).

Tabell 7. Forekomst av psykose i grupper med alltid antipsykotika og aldri antipsykotika i Chicago
Follow-Up Study (fra Tabell 1 i Cooper 2015)

Gruppe Alltid antipsykotika Aldri antipsykotika RR: 11,6 (95% KI: 1,7-77,2)
Ingen psykose 4 (17,4%) 13 (92,9%) OR: 61,8 (95% KI: 6,2-617,2)
Definitiv Psykose eller 19 (82,6%) 1(7,1%)

uavklart (equivocal)

Gruppen med alltid bruk av antipsykotika hadde hgyere forekomst av psykose, men det
er veldig sma tall og sveert stor usikkerhet i form av brede konfidensintervaller.

Positive symptomer

I Chicago Follow-Up Study (Figur 6) hadde feerre i gruppen som aldri brukte antipsyko-
tika positive symptomer ved alle tidspunktene sammenliknet med gruppen som alltid
brukte antipsykotika ved alle tidspunktene. Men konfidensintervallene viser at tallene
er usikre pa grunn av fa pasienter (Harrow 2017, sveert lav tillit). Gruppen som alltid
brukte antipsykotika hadde en forekomst av positive symptomer som varierte mellom
68 og 86 prosent pa de ulike oppfglgingstidspunktene, mens for gruppen som aldri
brukte antipsykotika var forekomsten mellom 7 og 60 prosent.
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Always Hever Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
1.2.1 2 ars oppfelging
Chicago Follow Up 2017 17 23 B 10 1.23[0.70, 218] -t

1.2.2 4,5 ars oppfelging

Chicago Faollow Ulp 2017 149 a2 3 14 4.03[1.46,11.14] -

1.2.3 7,5 ars oppfslging

Chicago Follow Up 2017 18 22 3 13 3.585[1.29,9.75] —

1.2.4 10 ars oppfelging

Chicago Faollow Ulp 2017 149 24 1 14 11.08 [1.66, 74.09] e

1.2.5 15 ars oppfelging

Chicago Follow Ulp 2017 12 17 1 14 Q.88 [1.46, 66.97] S E—

1.2.6 20 ars oppfelging

Chicago Follow Up 2017 13 149 1 13 B8.89[1.32 59.493] [ E—
0.01 01 10 100

Favours always Favours never

Figur 6. Chicago Follow-Up Study: Forekomst av positive symptomer hos pasienter
som brukte antipsykotika ved alle oppfolgingstidspunkter og hos pasienter som
ikke brukte antipsykotika ved noen oppfolgingstidspunkter. (Vi har brukt tallene
fra Supplementary Table 4 i Harrow 2017 og laget et forest plot i Review Manager)

Negative symptomer

[ den samme studien (Figur 7) var det feerre med negative symptomer ved alle tids-
punktene i gruppen som aldri brukte antipsykotika sammenliknet med gruppen som
brukte antipsykotika ved alle tidspunktene. Men konfidensintervallene viser ogsa her
at tallene er usikre pa grunn av fa pasienter (sveert lav tillit). Gruppen som alltid brukte
antipsykotika hadde en forekomst av negative symptomer som varierte mellom 28 og
60 prosent pa de ulike oppfalgingstidspunktene, mens for gruppen som aldri brukte
antipsykotika varierte forekomsten mellom 0 og 33 prosent.

32



Always Never Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% ClI
1.1.1 2 ar oppfslging
Chicaga Follow Up 2017 ] 18 1 8 2.22[0.31,16.08] — 1t

1.1.2 4,5 ar oppfelging
Chicago Follow Up 2017 12 20 2 12 360[0.497, 13.41] —t—

1.1.3 7,5 ar oppfelging
Chicago Follow Up 2017 11 149 3 q 1.74 [0.64, 4.73] B I

1.1.4 10 ar oppfelging
Chicago Follow Up 2017 g 19 ) 5 189052 689 —t—

1.1.5 15 ar oppfelging
Chicago Follow Up 2017 7 13 2 7 1.88[0.53,6.74] Tt

1.1.6 20 ar oppfelging
Chicago Follow Up 2017 7 14 1] 7 BO0O[0A2 12280 t

0.005 0.1 10 200
Favours EI|'I.I'I.I'E':{S Favours never

Figur 7. Chicago Follow-Up Study: Forekomst av negative symptomer hos pasienter
som brukte antipsykotika ved alle oppfolgingstidspunkter og hos pasienter som
ikke brukte antipsykotika ved noen oppfelgingstidspunkter. (Vi har brukt tallene
fra Supplementary Table 3 i Harrow 2017 og laget et forest plot i Review Manager)

Rehospitalisering

[ en studie pa Finland-utvalget (42) sammenliknet Tiihonen og medarbeidere (2006)
risikoen for rehospitalisering mellom oral Haloperidol (referanse), andre antipsykotika
og ingen antipsykotika. Som vist i Figur 8 var bruk av Perfenazin depot over en periode
pa gjennomsnittlig 3,6 ar forbundet med lavest risiko for rehospitalisering. Bade Olan-
zapin, Klozapin, Klorprotiksen, og Thioridazin var assosiert med en lavere risiko for re-
hospitalisering enn oral Haloperidol. De andre typene antipsykotika var ikke signifikant
forskjellig fra oral Haloperidol. Det var heller ikke gruppen som ikke hadde brukt anti-
psykotika. Vi har sveert lav tillit til resultatene om rehospitalisering.

Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup log[Risk Ratio] SE IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% Cl
Perphenazine depot -1.1384 01912 032022, 047 S —
Olanzapine -0E1R2 01405 054 [0.41,0.71] —t
Clozapine -0.4463 01468 064 [0.48, 0.85] —t
Chlorprothizeng -0.4463 01797 064 [0.445, 0.91] L
Thinridazine -0.3567 01616 0.70([0.51,0.968] ——
Perphenazine oral -01625 04528 085[0.63,1.19] —t+
Risperidone -01165 01299 0.89([0.69,1.19] —
Mixed or rare 0 01268 1.00([0.78, 1.28] -1
Haloperidol oral 0 00001 1.00([01.00,1.00]
Chlorpromazine 0.0583 01698 1.06[0.76, 1.48] L
Levomepromazine 00862 0184 1.09([0.76, 1.56] —7t—
Mo antipsychotic drug 01484 01238 116[0.91,1.48] -+

0.2 0.5 2 5

Favours other ar no drug  Favours Haloperidol
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Figur 8. Akkumulert risiko (over gjennomsnittlig 3,6 dr) for rehospitalisering hos
pasienter som brukte ulike typer antipsykotika eller ingen antipsykotika i Finland.
Referansegruppen var oral Haloperidol. Risk ratio er justert for alder, kalenderdr,
alder ved start pd oppfelging, antall tidligere tilbakefall, lengde pda forste innleg-
gelse, og lengde pad oppfelging (Etter Figur 1 i Tiihonen 2006).

Figur 8 viser relative tall. Vi har, ut fra Tiithonen sine tall, estimert absolutte tall for ri-
siko for rehospitalisering (insidens, Tabell 8). Insidensen for gruppen uten antipsyko-
tika var 67 prosent. Tabell 8 viser at det var store forskjeller i insidens mellom de ulike
antipsykotika. Mens det var en 39 prosent reduksjon med Perfenazin depot var det en
16 prosent gkning for Levomepromazin. Det var altsa stgrre risiko for rehospitalisering
hos de som hadde brukt Levomepromazin enn hos de som ikke hadde brukt antipsyko-
tika, men de justerte tallene viser at ingen bruk av antipsykotika er forbundet med hgy-
est relativ risiko for rehospitalisering (Figur 8 ovenfor).

Tabell 8. Insidens (over gjennomsnittlig 3,6 ar) av rehospitalisering og reduksjon i prosentpoeng
for ulike antipsykotika sammenliknet med ingen bruk i Finland-utvalget (Insidens fra Tiihonen
2006, Figur 1, vi har regnet ut reduksjon i prosentpoeng)

Legemiddel Insidens av rehospitalisering Reduksjon i prosentpoeng
(%) Sammenliknet med ingen
antipsykotika

Perfenazin depot 28 39
Olanzapin 40 27
Klozapin 42 25
Perfenazin oral 47 20
Risperidon 53 14
Klorprotiksen 54 13
Thioridazin 57 10
Blandet eller 63 4
sjelden

Klorpromazin 64 3

Ingen antipsykotika | 67 -—-

Haloperidol oral 68 -1

Levomepromazin 83 -16

Utfall som vi ikke fant resultater om

De inkluderte studiene hadde ikke resultater om metabolske forstyrrelser, Parkinson-
isme, akatisi, dystoni, tardiv dyskinesi, hjernevolum, ngytropeni/agranulocytose, frafall
fra behandling, bruk av helsetjenester unntatt rehospitalisering (for eksempel antall
dggn innlagt), eller livskvalitet.
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Diskusjon

Hovedfunn

[ litteratursgket etter systematiske oversikter fant vi fire Cochraneoversikter som vi
vurderte til hgy metodisk kvalitet (16;24;25;27). Cochraneoversiktene hadde bare sgkt
etter randomiserte kontrollerte studier. Selv om de hadde inkludert et stort antall stu-
dier, fant vi bare to mulig relevante randomiserte kontrollerte studier om effekt av
langtidsbehandling som vi leste i fulltekst. Etter fulltekstvurdering ekskluderte vi begge
fordi det ikke var en reell sammenlikning med varighet pa to ar eller lenger. Vi fant en
femte systematisk oversikt av Vermeulen (31) som vi ogsa vurderte til & veere av hgy
metodisk kvalitet. Denne oversikten hadde ogsa inkludert observasjonsstudier. Etter &
ha vurdert studiene i oversikten til Vermeulen, inkluderte vi ingen systematiske over-
sikter men brukte oversiktene til 4 finne relevante primaerstudier. Pa slutten av arbei-
det med denne rapporten ble det publisert en ny oversikt av Vermeulen (34). Denne in-
neholdt to studier som vi vurderte i fulltekst og ekskluderte.

Fordi vi var usikre pa om de eksisterende systematiske oversiktene hadde fun-
net alle relevante primaerstudier, laget vi, i henhold til prosjektplanen, var egen syste-
matiske oversikt. I vart eget sgk etter observasjonsstudier innhentet vi 53 artikler i full-
tekst. Vi inkluderte tre studier som til sammen var rapportert i syv artikler og én dok-
toravhandling. Studiene fra Finland og Sverige var gjort ved a koble registerdata for
bruk av antipsykotika med registre for dgdsarsaker. I Chicago Follow-Up Study hadde
man valgt ut en klinisk kohort som ble fulgt opp over 20 ar. Studiene fra Finland og Sve-
rige viser relativt sett betydelig lavere mortalitet hos pasienter som har brukt antipsy-
kotika sammenliknet med pasienter som ikke har brukt det. Men de absolutte forskjel-
lene er sa sma at det ikke er sikkert at de vil veere klinisk relevante pa individniva. Der-
imot kan det dreie seg om mange dgdsfall pa populasjonsniva. Pa grunn av at alle studi-
ene er observasjonsstudier og i tillegg har risiko for systematiske skjevheter, har vi
sveert lav tillit til alle resultatene i denne systematiske oversikten.

Styrker og svakheter

Styrker ved oversikten

Vi har gjort et systematisk sgk, farst etter systematiske oversikter, og deretter etter pri-
meerstudier, og vi identifiserte mer enn seksten tusen referanser (N=16 647). Alle sgke-
treffene er gjennomgatt av minst to personer uavhengig av hverandre. Vi er rimelig

sikre pa at vi har funnet alle relevante randomiserte kontrollerte studier som var publi-
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sert fgr september 2017. I tillegg til vart eget sgk for drene 2012-2017, har vi gjennom-
gatt listene over inkluderte studier i Cochraneoversiktene til Rattehalli 2016 (sgkte til
oktober 2015), Matar 2013, sgkte til mars 2013), og Adams 2013 (sgkte til mai 2012).
Vi har ogsa gjennomgatt 17 artikler som de eksterne fagfellene gjorde oss oppmerk-
somme pa og en systematisk oversikt publisert pa slutten av arbeidet med rapporten.

Mulige skjevheter i oppsummeringsprosessen

Vi tror vi har funnet de fleste kontrollerte studier som rapporterer sammenlikninger
mellom grupper med schizofrenispektrumsforstyrrelser som har fatt ulik grad av eks-
ponering (inkludert ingen eksponering) for antipsykotika over en periode pa to ar eller
lengre. Men pa grunn av et behov for a avgrense sgket kan vi ha mistet observasjons-
studier. Dette gjelder kohortstudier hvor kontrollgruppe ikke er nevnt i tittel eller
abstract, men hvor kohorten har blitt inndelt i subgrupper ut fra grad av eksponering
for antipsykotika (inkludert ingen eksponering). Nar det gjelder observasjonsstudier,
har den systematiske oversikten til Vermeulen fra 2017 sgkt etter studier i perioden fra
1990 til februar 2016, men de inkluderte bare studier med mortalitet som utfall. Vi har
sgkt fra 2012 til november 2017. Vi har derfor ikke kunnet finne observasjonsstudier
fra far 1990. Vi kan ogsa ha gatt glipp av relevante studier i perioden 1990-2012 som
bare har andre utfall enn mortalitet. Det er derimot ikke grunn til a tro at det dreier seg
om mange studier (J. M. Vermeulen, personlig kommunikasjon, 21. november 2017).
Dessuten ville et sgk uten avgrensning pa arstall og kontrollgruppe resultere i et stort
antall referanser som ville veere vanskelig a handtere. Inklusjonskriteriene vare kan
diskuteres, men vi har laget en liste over ekskluderte studier som kunne ha blitt inklu-
dert dersom kriteriene hadde veert utformet annerledes (Vedlegg 5). Vurderingen av
kvaliteten pa dokumentasjonen vil alltid veere dpen for skjgnn, og en annen forsknings-
gruppe kunne ha vurdert kvaliteten ulikt oss.

Overensstemmelse med andre oversikter

Det er vanskelig 8 sammenlikne vare resultater med resultatene fra de fem oversiktene
vi vurderte som & veere av hgy kvalitet. Cochraneoversiktene til Adams (16), Leucht
(24), Matar (25) og Rattehalli (27) inkluderte bare randomiserte studier, og ingen av
dem hadde lang nok behandlingstid til at de var relevante for var oversikt. Den syste-
matiske oversikten til Vermeulen (31) inkluderte 20 studier, men bare to ble inkludert i
var oversikt (41;55). De resterende 18 studiene hadde enten for kort behandlingstid
eller de hadde bare sammenliknet ulike antipsykotika.

Resultatenes betydning for praksis

I den nasjonale faglige retningslinjen: «Utredning, behandling og oppfglging av perso-
ner med psykoselidelser (10) star det (side 19): «Pasienter som er til fgrstegangsbe-
handling for en psykose, og som oppfyller diagnosekriteriene for schizofreni, bgr tilbys
vedlikeholdsbehandling i to ar... Pasienter med tilbakefall bgr tilbys langvarig vedlike-
holdsbehandling (inntil fem ar)». Disse grensene pa henholdsvis to og fem &r er sann-

synligvis arbitrzere, og vi har ikke funnet dokumentasjon for at disse tidsrammene skal
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stgtte behandlingen. I dag er det slik at man av forsiktighetsgrunner forsgker a holde
dosene av antipsykotika pa det lavest mulig virkningsfulle nivdet for 8 unnga bivirk-
ninger.

Behov for videre forskning

Langtidseffekten av bruk av antipsykotika i behandling av schizofreni er en problem-
stilling hvor det ikke er hensiktsmessig eller praktisk mulig a gjgre randomiserte stu-
dier. Derfor ma kunnskapen baseres pa prospektive longitudinelle studier som kan
veere fra registre. En fordel med kohorter basert pa registre framfor kliniske kohortstu-
dier er at fgrstnevnte unngar frafall. Hvis man ikke har store nasjonale registre er det
vanskelig & oppna et stort nok antall deltakere og 8 minimere frafallet nar man skal
falge opp en kohort over mange ar. En slik kohort bgr helst besta av personer med fgrs-
tegangspsykoser og som ikke har brukt antipsykotika tidligere. Da unngar man at tidli-
gere bruk kan utgjgre en konfunder.

I de nordiske land har hver innbygger et personnummer som er unikt og som fglger
personen hele livet. Det er ogsa etablert nasjonale registre som kan kobles sammen og
brukes i forskning. Her ligger detaljerte data pa individniva om dato da et legemiddel er
hentet ut, navn pa legemiddel, mengde og dose. Dette kan kobles sammen med lege-
journaler og dgdsarsaksregistre. Flere av de inkluderte studiene er eksempler pa at det
er mulig a gjgre slike studier, men studiene ma bade utfgres og rapporteres pa riktig
mate. Studiene som vi har funnet har beregnet kumulativ livstidsbruk. Det betyr at de i
lgpet av studieperioden kan ha summert perioder med bruk hvor det har veaert mellom-
liggende perioder uten bruk av antipsykotika.

En stor utfordring for tolkningen av funn fra kohortstudier er at det kan vaere for ek-
sempel de sykeste som far mest antipsykotika. De har ogsa hgyest mortalitet. Det kan
ogsa veere at det er de (somatisk) friskeste som far mest antipsykotika. Hvis dette er til-
fellet fordi de friskeste taler antipsykotika best, kan dette skape en systematisk skjev-
het i observasjonsstudier som far det til 4 (feilaktig) se ut som om antipsykotika be-
skytter mot for eksempel hjerte-karsykdom. Det kan ogsa vaere at pasienter som har
fulgt radene fra legene (og tok antipsykotika) var friskere pa en rekke mater enn de
som valgte a ikke bruke legemidlene. Forskning viser at pasienter som er flinke til a ta
placebo har bedre utfall pA mange omrader (90). Det kan ogsa veere at legen velger &
avslutte behandling fordi pasienten har fatt en sykdom som umuliggjer videre bruk av
antipsykotika. Dette er det ikke mulig a vite ut fra registerstudiene fra Finland og Sve-
rige. De absolutte forskjellene i mortalitet er ogsd sd sma at de kanskje ikke er klinisk
relevante. P4 grunn av slike mulige feilkilder ma fremtidig forskning forsgke a innhente
data om mulige konfundere som kan kontrolleres for i analysene.
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KonKklusjon

Spgrsmalet om virkninger og bivirkninger av langtidsbehandling (lenger enn to ar)
med antipsykotika er vanskelig & besvare, selv med de beste forskningsmetoder. Vi har
sveert lav tillit til dokumentasjonen. Vi har funnet studier som har koblet data om lege-
middelbruk og mortalitet fra nasjonale registre i Finland og Sverige. De viser at pasien-
ter som har brukt antipsykotika over lang tid har lavere mortalitet enn pasienter som
ikke har brukt antipsykotika, men det er vanskelig a fastsla en arsakssammenheng. En
studie fra Chicago har funnet at pasienter som ikke har brukt antipsykotika over en pe-
riode pa 20 ar har stgrre sannsynlighet for a veere i jobb og har bedre arbeidsmessig
fungering enn pasienter som har brukt antipsykotika sammenhengende. Studien er
imidlertid liten og har stort frafall, og ogsa her er det vanskelig a fastsla en arsakssam-

menheng.
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Mandat

Vestre Viken helseforetak har den 27.9 2016 bedt Folkehelseinstituttet om en systema-
tisk oversikt om effekter av og bivirkninger ved langtidsbehandling med antipsykotika

og antidepressiva. Vi har delt prosjektet i to, og denne fgrste rapporten handler om an-

tipsykotika.

Mal

Vi skal utarbeide en oversikt over systematiske oversikter om effekter og bivirkninger
av langtidsbehandling med antipsykotika for personer med psykoselidelser.
Malsetningen for kunnskapsoppsummeringen er:

e hva er effektene og bivirkningene av a bruke antipsykotika fast over lang tid (2
ar eller lengre) sammenliknet med a ikke bruke antipsykotika i samme periode

for personer med psykoselidelser?

Innledning

Antipsykotika er en gruppe medikamenter som ble introdusert pa markedet pa 1950-
tallet og som fgrst og fremst benyttes i behandlingen av psykoselidelser, altsa psykiske
lidelser der realitetsbrist i form av vrangforestillinger og hallusinasjoner er typiske
symptomer (1). I tillegg til realitetsbrist og hallusinasjoner har personer med psykose-
lidelser mange andre psykiske plager og symptomer som manglende motivasjon, kog-
nitive vansker og hyppig komorbiditet med andre psykiske lidelser. Pa tross av at
mange har et vekslende forlgp med perioder uten symptomer, regnes psykoselidelser
blant de mest alvorlige og langvarige psykiske lidelsene. Den mest vanlige formen for
psykoselidelse er schizofreni. Symptomene debuterer gjerne i ungdomstiden eller tidlig
voksen alder, og livstidsprevalensen av schizofreni i befolkningen er ca. 0,7 %. (3)
Historisk har det vert fa biologisk baserte behandlinger for psykosesymptomer, men
fra 1950-tallet har symptomdempende legemidler veert tilgjengelig. Man antar at psy-
kose har sammenheng med hjernens dopaminsystem (4). Antipsykotika blokkerer do-
paminreseptorer i hjernen (spesielt D-2 reseptorene) slik at hjernen far mindre dopa-
min, og antipsykotiske medikamenter har vist effekt i reduksjon av psykosesymptomer.
Det har blitt gjort randomiserte studier hvor pasienter som gar pa antipsykotika blir
randomisert til 3 fortsette pa medikamentet eller 3 bytte til placebo. Disse studiene har
funnet at det er hgyere risiko for tilbakefall ved a bytte fra antipsykotika til placebo.
Dette har blitt tolket som en stgtte til at medikamentet har effekt og for a fortsette ved-
likeholdsbehandling over lang tid. Den gkte risikoen for tilbakefall i placebogruppen
kan imidlertid ogsa tolkes som en «abstinenseffekt» hos personer som har brukt anti-
psykotika over lang tid og at tilbakefallene kan skyldes tilbaketrekkingen av medika-
mentet (5).

En mulig negativ virkning av a bruke antipsykotika over lengre tid er at hjernen tilpas-
ser seg ved 4 utvikle en hypersensitivitet for dopamin og ved a utvikle flere dopaminre-
septorer for d kompensere for de som har blitt blokkert (9). Dette kan gjgre at det blir
vanskelig 4 slutte med medikamentet fordi risikoen for tilbakefall er stor (5). Man ten-
ker seg at nar medikamentet ikke lenger inntas vil kombinasjonen av en hjerne som har
blitt hypersensitiv for dopamin gjennom et gkt antall dopaminreseptorer fgre til enda

hgyere dopamin-nivaer enn det var fgr pasienten begynte a bruke antipsykotika.
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Selv om det er enighet i fagfeltet om at antipsykotika har effekt pa psykosesymptomer
pa kort sikt har enkelte hevdet at bruk av disse legemidlene over lang tid (lenger enn 2-
3 ar) gjgr mer skade enn nytte (5;6). Alle medikamentene som brukes i dag har mange
og til dels alvorlige bivirkninger (7). Fgrste generasjon antipsykotika hadde nevrolo-
giske bivirkninger som ufrivillige bevegelser. Andre generasjon antipsykotika har feerre
av disse bivirkningene, men til gjengjeld har de andre, slik som kraftig vektgkning (8).

I Norge har Odegard (91) undersgkt prognosen til pasienter med psykose fgr antipsy-
kotika ble innfgrt (1948-1952) og fant at 63,2 prosent var i gruppen med et vellykket
utfall (skrevet ut av sykehuset uten a bli innlagt igjen). Dette funnet gar imot den van-
lige oppfatningen at schizofreni er en progredierende sykdom som man ikke kan bli
frisk av. Da Odegard sammenliknet disse tallene med tall for en periode etter at anti-
psykotika var i vanlig bruk (1955-1959) fant han at andelen med vellykket utfall nesten
ikke var gkt (66,7 prosent). Man kan heller ikke si at denne gkningen i tilfriskning
skyldtes innfgringen av antipsykotika. Odegard undersgkte videre hvordan prognosen
var i perioden 1936 til 1940. Da var andelen med vellykket utfall malt pa samme maten
bare 52,7 prosent. I tidrene fgr innfgringen av antipsykotika i Norge var det altsa en
sterk bedring i prognosen til psykotiske pasienter. Denne positive utviklingen stoppet
nesten opp etter innfgringen av antipsykotika (91).

Det er funnet at hjernevolumet til personer med schizofreni som har benyttet antipsy-
kotika i lang tid har blitt mindre. Men det er vanskelig & avgjgre om dette skyldes medi-
kamentet eller sykdommen.

Selv etter 60 ar med bruk av antipsykotika er det fortsatt ikke gjort en eneste placebo-
kontrollert randomisert studie av personer som nylig har utviklet schizofreni (9). Vi vet
om noen fa randomiserte studier som har fulgt opp pasienter pa antipsykotika i mer
enn 3 ar (60;92-94), men i denne rapporten skal vi systematisk sgke etter slike studier,
vurdere den metodiske kvaliteten ved studiene og oppsummere funnene fra studiene.

Metoder og arbeidsform

Kunnskapsoversikten vil bli utarbeidet etter Folkehelseinstituttet sin metodebok «Slik
oppsummerer vi forskning (95).

Spgrsmalet om langtidseffekter av behandling med antipsykotika er vanskelig a be-
svare fordi det na er bade etisk utfordrende og praktisk neermest umulig 4 randomisere
en stor gruppe pasienter med nyoppstatt psykose til enten a bruke antipsykotika eller
placebo i mange ar, og samtidig folge dem ngye opp med hensyn pd bruken. Det er like-
vel ikke utenkelig at en slik studie kunne ha veert gjort den gangen de fgrste antipsyko-
tika ble introdusert. Dette skjedde ogsa pa et tidspunkt hvor de etiske standardene i
forskning ikke var sa strenge som de er i dag. Helsinkideklarasjonen kom fgrsti 1964
(96). Vi velger altsa a lete etter slike studier, selv om vi har liten tro pa at vi finner noen.
Men vi vil ogsa inkludere studier med forskningsdesign som er mindre egnet til 4 un-
dersgke effekt av langtidsbruk av antipsykotika (ikke-randomiserte studier og observa-
sjonsstudier). Det er imidlertid mer sannsynlig at vi finner slike studier, og vi anser det
ogsa som interessant & oppsummere utfallet for pasientene som bruker antipsykotika i
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mange ar sammenliknet med pasienter som ikke bruker dette. Vi sgker etter oppda-
terte systematiske oversikter (publisert 2012 eller senere) som har inkludert studier
med behandlingstid pa 2 ar eller lenger hvor deltakere som bruker antipsykotika er
sammenliknet med en eller flere av fglgende mulige kontrollgrupper:

e Ingen bruk av antipsykotika

e Placebo

e Perioder med antipsykotika avbrutt av perioder uten antipsykotika

e Antipsykotika til oppnadd symptomstabilitet etterfulgt av nedtrapping/ sepo-
nering

En systematisk oversikt er kjennetegnet ved at man (a) gjgr et systematisk litteratur-
sgk etter publiserte og upubliserte studier, (b) at minst to personer gjennomgar sgke-
treffene uavhengig av hverandre, (c) og at man kvalitetsvurderer de inkluderte pri-
meerstudiene og bruker denne kvalitetsvurderingen i resultatoppsummering og kon-
klusjon (95).

Litteratursgk
Forskningsbibliotekar Ingvild Kirkehei vil gjgre et systematisk litteratursgk etter opp-
daterte systematiske oversikter (publisert 2012 eller senere).

Vi vil ogsa gjgre handsgk etter relevant litteratur hos andre organisasjoner som lager

systematiske oversikter og medisinske metodevurderinger (SBU [Statens beredning for

medicinsk och social utvardering], NICE [The National Institute for Health and Care Ex-

cellence], Legemiddelverket, EMA [European Medicines Agency], FDA [Food and Drug

Administration]).

Inklusjonskriterier

Studiedesign Systematiske oversikter av hgy kvalitet* publisert 2012 eller senere
som har inkludert fglgende design: randomiserte kontrollerte studier,
ikke-randomiserte kontrollerte studier, kontrollerte fgr-etter studier,
kontrollerte kohortstudier, kasus-kontroll studiers, registerdata. Der-
som vi ikke finner systematiske oversikter som oppfyller inklusjons-
kriteriene, vil vi vurdere a lage var egen systematiske oversikt og inklu-
dere primaerstudier med de typer av studiedesign som er nevnt ovenfor.

Populasjon Pasienter diagnostisert med kodene F20 og F22-F29 i ICD-10 og kodene
295.40 Schizophreniform, 295.70 Schizoaffektive, 295.90 Schizoph-
renia, 297.1 Delusional disorder, og 298.9 Unspecified SZ i DSM-5. Bade
voksne og barn inkluderes.

4 Hgy kvalitet krever at alle eller de fleste av kriteriene pa sjekklisten er oppfylt. Dersom noen av kriteriene
ikke er oppfylt ma det veere veldig lite sannsynlig at studiens konklusjon blir pavirket.

5 Kasus er personer med psykoselidelser som har brukt antipsykotika og kontrollene er
personer med psykoselidelser som ikke har brukt antipsykotika eller har trappet
ned/seponert.
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Intervensjon Antipsykotika som er godkjent i Norge i dagi en periode pa 2 ar eller
lengre gitt som tabletter eller injeksjoner (depot). Vi inkluderer bade
antipsykotika gitt som monoterapi og gitt sammen med psykososiale til-
tak.

Fgrste generasjon (typisk)
Hgydose
e Klorpromazin (Chlorpromazine, Laragcil)
e Klorprotiksen (Truxal)

e Levomepromazin (Nozinan, Levomepromazine)

Overgang hgydose-lavdose

e Perfenazin (Peratsin, Trilafon)
e Proklorperazin (Stemetil, Proklorperazine)
e Zuklopentiksol (Cisordinol)
Lavdose
e Flufenazin (Lyogen, Siqualone)
e Flupentiksol (Fluanxol)
e Haloperidol (Haldol)
e Pimozid (Pimozid)

Andre generasjon (atypisk)

e Amisulprid (Solian)

e Aripiprazol (Abilify, Aripiprazole, Lemilvo)
e Asenapin (Sycrest)

e Klozapin (Clozapin, Leponex)

e Kvetiapin (Quetiapin, Seroquel)

e Loksapin (Adasuve)

e Lurasidon (Latuda)

e Olanzapin (Olanzapin, Zyprexa)

e Paliperidon (Invega, Trevicta, Xeplion)
e Risperidon (Risperdal, Ripserion)

e Sertindol (Serdolect)

e Ziprasidon (Zeldox, Ziprasidon)

Kontroll Ingen antipsykotika/ placebo/ nedtrappet dosering av antipsykotika/
psykososiale tiltak
Utfall Primaere: Symptomer (selvrapporterte, klinikervurderte, pargrende-

vurderte), metabolske forstyrrelser, Parkinsonisme, akatisi, dystoni,
tardiv dyskinesi, ngytropeni/agranulocytose, ev. andre bivirkninger
som er rapportert i studiene, dgd, suicidalitet.
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Sekundzere: hjernevolum, remisjon, frafall fra behandling, bruk av hel-
setjenester (for eksempel antall dggn innlagt), deltakelse i arbeidslivet,
kognitiv fungering, livskvalitet

Eksklusjonskriterier

Design: Tverrsnittsstudier, kvalitative studier, studier uten kontrollgruppe. Vi
ekskluderer studier hvor det bare star «long-term» i fulltekst og hvor vi
ikke finner den ngyaktige lengden pa behandlingen gjennom forfatterne
eller pa andre mater.

Populasjon:  Stemningslidelser som for eksempel bipolar lidelse. Psykose som sym-
ptom ved hjerneorganisk lidelse som demens eller Parkinson, rusmis-
bruk og personlighetsforstyrrelser. Koden 298.8 Brief Psychotic Disor-
der i DSM-5.

Utvelgelse og kvalitetsvurdering

To prosjektmedarbeidere vil, uavhengig av hverandre, vurdere identifiserte titler og
sammendrag opp mot inklusjonskriteriene. Referanser som ser ut til 4 veere av inter-
esse leses i fulltekst av to personer uavhengig av hverandre. Ved uenighet om en studie
skal inkluderes eller ikke, vil en tredje medarbeider bli trukket inn for a avgjgre spgrs-
malet.

Vi bruker Folkehelseinstituttet (FHI) sine sjekklister for systematiske oversikter (se
Vedlegg 3). Dersom vi bestemmer oss for a lage en systematisk oversikt over primaer-
studier, bruker vi FHI sine sjekklister for de aktuelle forskningsdesignene.
Datauthenting og sammenstilling

Vi vil hente ut informasjon fra de inkluderte systematiske oversiktene (evt. primaerstu-
diene) og presentere dem i tabeller og tekst. Relevant informasjon er egenskaper ved
studiene (design, land, arstall, antall deltakere), ved populasjonen (alder, kjgnn, diag-
nose, sykdommens alvorlighet og varighet), intervensjonen (dose, varighet pa medisi-
nering og type antipsykotika, «adherence», psykososial behandling) og effektestimater
eller andre resultater. En person vil ekstrahere data og en annen vil kontrollere disse.

Vi vil sammenstille effektestimater, i tekst og tabeller. Vi vil benytte Review Manager
Software til metaanalyser og basere oss pa random-effects modeller. Dikotome utfall vil
presenteres med bruk av risk ratio (relativ risiko, RR) med 95 % konfidensintervall.
Kontinuerlige utfall malt pa samme skala vil presenteres som gjennomsnittsforskjeller
(mean differences, MD) med konfidensintervall. Dersom ulike skalaer er brukt, vil vi
presentere standardiserte gjennomsnittsforskjeller (standardized mean differences,
SMD).

Vi planlegger a gjgre subgruppeanalyser pa dose (hgy/lav) og injeksjoner (depot) ver-
sus tabletter som administreringsmate. Vi vil ogsa gjgre subgruppeanalyser pa tiltak
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med bare antipsykotika (monoterapi) versus tiltak hvor deltakerne far bade antipsyko-
tika og psykososiale tiltak.

Gradering

Vi vil vurdere var tillit til resultatene for hvert av de primeere utfallene ved hjelp av
GRADE og presentere resultat-tabeller (Summary of findings) for hver sammenligning
(97).

Tabell 1. Kategorier av kvaliteten pa dokumentasjonen etter GRADE

Hgy kvalitet Vi har stor tillit til at effektestimatet ligger nzer den sanne effek-

CODD ten.

Middels kvalitet Vi har middels tillit til effektestimatet: Det ligger sannsynligvis

PO00 naer den sanne effekten, men det er ogsa en mulighet for at den
kan vaere forskjellig.

Lav kvalitet Vi har begrenset tillit til effektestimatet: Den sanne effekten kan

SCIS) veaere vesentlig ulik effektestimatet.

Sveert lav kvalitet | Vi har sveert liten tillit til at effektestimatet ligger nzer den
NZSISS) sanne effekten.

Sluttdato
Vi vil publisere den systematiske oversikten som en FHI-rapport fgrste halvar 2018.

Sluttdato (dato for publisering): 01.02.2018

Risikoanalyse
Hvert elements risikofaktor er produktet av sannsynlighet og konsekvens. Vurderingen
angis med graderingene liten, middels og stor.

RISIKOELEMENT SANNSYNLIGHET KONSEKVENS RISIKOFAKTOR

Sykdom hos pro-  Liten
sjektleder

Stort artikkeltil- Liten
fang
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Vedlegg 2. Ordliste og forkortelser

[Begrep] [Forklaring]

Antipsykotika Legemidler mot psykose (se dette)

AP Antipsykotika

Bivirkning En negativ hendelse hvor en arsak-virkning mellom

(Adverse effect)

medikament/tiltak og negativt utfall i det minste er en sannsyn-
lig mulighet.

Cochrane Library

Samling av syv databaser publisert pa Internett, og som blir
fortlgpende oppdatert. Den inneholder Cochrane Database of
Systematic Reviews, the Cochrane Central Register of Con-
trolled Trials, the Database of Abstracts of Reviews of Effects,
the Cochrane Methodology Register, the Health Technology As-
sessment Database, National Health Services Economic Evalua-
tion Database og informasjon om Cochrane-samarbeidet.

CPZ

Chlorpromazine, klorpromazin

Dose-respons effekt

Det er en dose-respons effekt dersom ulik grad av eksponering
for behandlingen gir ulik effekt.

FGA

First-Generation Antipsychotics

Forest plot

En grafisk presentasjon av individuelle resultater fra hver stu-
die som er inkludert i en statistisk analyse, sammen med resul-
tatet av analysen. Plottet lar leseren bedgmme heterogeniteten i
resultatene fra studiene. Resultatene fra hver individuell studie
blir vist som kvadrater rundt hver studies punktestimat. En ho-
risontal linje gar gjennom hvert kvadrat og viser studiens konfi-
densintervall. | en meta-analyse vises det overordnede estima-
tet med konfidensintervall nederst i grafen som en diamant.
Midten av diamanten er det sammenslatte punktestimatet,
mens den horisontale linjen i diamanten viser konfidensinter-
vallet.

Forvekslingsfaktor
(Confounder)

En variabel som er relatert til bade den variabel som studeres
og til utfallet som er malt i studien, og sdledes pavirker resulta-
tene nar arsakssammenhenger studeres. Det er ikke en mellom-
liggende variabel, men en variabel som skaper tilsynelatende
sammenheng eller skjuler en sann sammenheng mellom ekspo-
sisjon og utfall. Eksempel: hvis personer i en eksperiment-
gruppe i en kontrollert studie er yngre enn personene i kon-
trollgruppen, vil det veere vanskelig a avgjgre om en lavere ri-
siko for dgd skyldes tiltaket eller aldersforskjell. Da blir alder en
forvekslingsfaktor.
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GRADE En metode for a vurdere kvaliteten pa dokumentasjonen (for

(Grading of _ hvert utfall) og styrken pad anbefalinger. Fglgende fire kriterier

ig;gggg:?amns blir vurdert: studietype, studiekvalitet, konsistens (samsvar

Developm er’lt and mellom studier) og direkthet (hvor like studiedeltakerne, tilta-

Evaluation) kene og utfallsmalene i de inkluderte studiene er i forhold til de
personer, tiltak og utfall man egentlig er opptatt av).

ICD-10 International Classification of Diseases, version 10. Et interna-

sjonalt diagnosesystem.

Kohortstudie (Cohort
study)

En form for longitudinell undersgkelse av en bestemt gruppe
individer. Studien fglger en gruppe mennesker (kohort) over tid
for 4 identifisere subgrupper av personer som er, har veert, eller
blir eksponert for en eller flere faktorer som hypotetisk pavir-
ker sannsynligheten for sykdom eller andre utfall. Over tid ob-
serveres i hvilken grad sykdom eller andre utfall forekommer i
ulike eksposisjonsgrupper.

Komorbiditet Samtidige sykdommer (samsykelighet), forekomst av flere ulike
sykdommer eller lidelser samtidig hos samme person.

LAI Long-acting injectable drugs. Langtidsvirkende depotinjeksjon
med antipsykotika.

Matching Metode for a justere for ulikheter mellom grupper i observa-
sjonsstudier. Man lager utvalg som er like basert pa bak-
grunnsvariabler ved at man for hver person i et utvalg finner
personer i de andre utvalgene som har de samme verdiene av
bakgrunnsvariablene

Mortalitet Dgdelighet

MPR Medication Possession Ratio (antall dager brukt AP delt pa an-

tall mulige dager) Chlorpromazine ekvivalenter.

Negative symptomer

Reduksjon eller bortfall av normale funksjoner. Det kan vaere at
personen fgler seg fglelsesmessig flat, likegyldig, gledeslgs,
mangler ansiktsmimikk og strever med konsentrasjonen.

Observasjonsstudie

En studie hvor forskerne ikke forsgker a intervenere, men
simpelthen observerer hva som skjer. Forandringer eller for-
skjeller i en variabel (f.eks. behandling) blir studert i forhold til
forandringer eller forskjeller i andre variabler (f.eks. dgd), uten
noen innblanding fra forskeren. Det er en stgrre risiko for selek-
sjonsskjevhet i en slik studie enn i en eksperimentell studie.

Placebo

Et inaktivt stoff eller en inaktiv prosedyre som blir gitt til en

deltaker, vanligvis for & sammenlikne dens effekter med en dose
av et legemiddel eller annet tiltak, men placebo blir noen ganger
brukt for a oppna psykisk velvaere gjennom tro pa at man far en
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aktiv behandling. Placebo blir brukt i kliniske studier for a
blinde personer i forhold til hvilken gruppe de er i.

Positive symptomer

Symptomer som representerer et tillegg av noe som vanligvis
ikke er der. Typiske symptomer pa schizofreni er vrangforestil-
linger, hallusinasjoner og tankeforstyrrelser. Pa fagspraket om-
tales disse symptomene som «positive» symptomer.

Primaerstudie

Original forskning hvor data er samlet inn.

Propensity skare

En variant av tradisjonell matching (se dette). I stedet for a
matche pa hver eneste bakgrunnsvariabel enkeltvis, samler
man alle bakgrunnsvariablene i et tall, kalt en indeks. Sa
matcher man observasjoner basert pa dette ene tallet

Psykose

Den vanligste brukte betegnelsen for alvorlige psykiske lidelser
hvor det foreligger realitetsbrist. Den manglende realitetsinn-
sikten (sviktende dgmmekraft, feiltolkning av sosiale signaler,
sviktende kontaktevne) gjgr ogsa at de fleste personer med psy-
kose fungerer darlig i samspill med andre mennesker. Med visse
unntak (paranoia), vil ogsa de fleste personer som er psyko-
tiske, virke pafallende i sin veeremate i andres gyne.

Randomisering

Den prosess som tilfeldig fordeler deltakere til en av armene i
en kontrollert studie. Det er to komponenter i randomisering:
generering av en tilfeldig sekvens, og dens implementering, ide-
elt pa en mate slik at de som inkluderer deltakere i en studie,
ikke er klar over sekvensen (skjult allokering). En god randomi-
seringsmate er typisk en metode hvor deltakere allokeres til en
gruppe fra et sentralt senter (for eksempel via telefon eller e-
post), og sekvensen genereres av en tilfeldighetsgenerator pa en
datamaskin.

Randomisert kontrol-
lert studie

Et studiedesign hvor deltakerne er randomisert (tilfeldig for-
delt) til en tiltaks- og kontrollgruppe. Resultatene blir vurdert
ved a sammenlikne utfall i behandlings- /tiltaksgruppen og
kontrollgruppen. En fordel ved en RCT er at den tilfeldige forde-
ling av deltakere til de to (eller flere) gruppene i teorien sikrer
at gruppene er like med hensyn til demografiske og sykdoms-
spesifikke variabler samt konfunder-variabler.

Reliabilitet

[ hvilken utstrekning resultater som er oppnadd med en gitt
maleprosedyre kan reproduseres. Mangel pa reliabilitet kan
forekomme som fglge av uoverensstemmelse mellom dem som
vurderer/tolker resultater eller maleinstrumenter, méalefeil el-
ler ustabilitet i den egenskap som males.

SA

Se SGA
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SADS

Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia. Et diagnos-
tisk intervju for affektive forstyrrelser og schizofreni.

Schizofreni

Schizofreni, spaltet sinn, alvorlig psykisk lidelse (psykose) over
minst én maned Kjennetegnet ved forandringer i tenkning (as-
sosiasjonsforstyrrelser), sansning (persepsjon) og regulering av
affekter (affektavflatning), tilbaketrekning fra kontakt (au-
tisme) og uttalt handlingsambivalens samtidig som den intellek-
tuelle kapasiteten for gvrig kan veere bevart, og personen er ved
klar bevissthet.

SGA

Second Generation Antipsychotics

Systematisk oversikt

En oversikt over et klart definert forskningsspgrsmal. Oversik-
ten bruker systematiske og eksplisitte metoder for a identifi-
sere, utvelge og kritisk vurdere relevant forskning, samt for a
innsamle og analyse data fra studiene som er inkludert i over-
sikten. Statistiske metoder (meta-analyser) vil i noen tilfeller bli
brukt for a analysere og oppsummere resultatene fra de inklu-
derte studiene. I andre tilfeller skjer oppsummering uten bruk
at statistiske metoder.

Tardive dyskinesier

Tardive dyskinesier er en bivirkning som kan forekomme ved
langvarig bruk av antipsykotiske medikamenter. Typisk for til-
standen er ufrivillige bevegelser - seerlig i ansiktet og munnen.
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Vedlegg 3. Sgkestrategi

Sgk etter systematiske oversikter juni 2017
Sgketreff totalt: 6771
Saketreff totalt uten dubletter: 3964

MEDLINE, Embase, PsycINFO (Ovid samsgk)
- Embase 1980 to 2017 Week 25
- MEDLINE(R) Epub Ahead of Print, In-Process & Other Non-Indexed Citations,
Ovid MEDLINE(R) Daily and Ovid MEDLINE(R) 1946 to Present
- PsycINFO 1806 to June Week 2 2017

Sgketreff: MEDLINE 1328, Embase 2339, PsycINFO 811
Seketreff totalt etter Ovid dublettsjekk: 2763

1. exp "schizophrenia spectrum and other psychotic disorders"/ use ppez or exp Schiz-
ophrenia/ use emez or exp Psychosis/ use emez or exp psychosis/ use psyh or (schizo-
phren* or psychose* or psychosi* or psychotic* or schizoaffective or capgras syndrome
or parasitos* or dermatozoic delusion* or paranoi* or delusion* disorder* or hebephre-
nia or schizotyp™*).tw. or (severe mental* adj (ill* or disorder*)).mp.

2. exp Antipsychotic Agents/ use ppez or exp neuroleptic agent/ use emez or exp Neu-
roleptic Drugs/ use psyh or exp Tranquilizing Drugs/ use psyh or (antipsychotic* or
anti-psychotic* or major tranquiliz* or neuroleptic* or Amisulprid or Aripiprazol* or
Asenapine or clozapine or quetiapine or loxapine or Lurasidone or Olanzapine or Pali-
peridone or Risperidone or Sertindole or Ziprasidone or Fluphenazine or Flupentixol or
Haloperidol or Pimozide or Perfenazin or Prochlorperazine or Zuclopenthixol or Chlor-
promazine or Chlorprothixene or levomepromazine or zotepine).mp,kw. or (Chlor-
promazine or Laragcil or Truxal or Nozinan or Levomepromazine or Peratsin or Tril-
afon or Stemetil or Proklorperazine or Cisordinol or Lyogen or Siqualone or Fluanxol or
Haldol or Pimozid or Solian or Abilify or Aripiprazole or Lemilvo or Sycrest or Clozapin
or Leponex or Quetiapin or Seroquel or Adasuve or Latuda or Olanzapin or Zyprexa or
Invega or Trevicta or Xeplion or Risperdal or Ripserion or Serdolect or Zeldox or
Ziprasidon).mp.

3. (aminosultopride or amissulprida or amisulgen or amisulpirid* or amisulprid* or
amitrex or deniban or sertol or socian or solian or sulamid or abilify or abilitat or
clozaril or leponex or seroquel or cloxazepine or loxapinsuccinate or loxipine maleate
or loxipine succinate or loxitane or oxilapine or latuda or anzatric or dopin tab or
jolyon or lanopin or lanzac or meltolan or midax or olace or oladay or olan or olandus
or olanex or olanex instab or olansek or olanzapine mylan or olapin or olazax or olazax
disperzi or oleanz or olexar or oltal or olzap or onza or ozapin md or psychozap or
relprevv or zalasta or zelta or zydis or zypadhera or zyprex or zyprexa or zyprexa ad-
hera or zyprexa relprevv or zyprexa velotab or zyprexa zydis or zyprexav or hy-
droxyrisperidone or invega or xeplion or risperdal consta or risperidal or belivon or
consta or neripros or noprenia or riperidon or risolept or rispen or risperdal or
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risperdalconsta or rispid or rispolet or rizodal or sequinan or zargus or zofredal or ser-
dolect or serlector geodon or zeldox or zeldrox or zipsydon or flufenazin or lyogen or
prolixin or anatensil or anatensol or antasol or apo-fluphenazine or cenilene or dapo-
tum or elinol or flufenan or flufenazine or flumezin or fluorfenazine or fluphenacin or
fluphenazin or fluphenazine dihydrochloride or fluphenazine hcl or fluphenazine hy-
drochloride or fluphenzine or fluzine-p or ftorphenazine or luogen depot or lyogen de-
pot or lyorodin or moditen or moditin or omca or pacinol or pacinol prolong or permitil
or phthorphenazine or potensone or prolixan 300 or prolixene or prolixin or prolixine
or sevinal or sevinol or siqualine or siqualon or siqualone or siquoline or tensofin or
trancin or valamina or vespazin or vespazine or emergil or fluanxol or flupenthixol or
flurentixol or fluxanxol or siplaril or siplarol or haldol or alased or aloperidin or al-
operidine or apo-haloperidol or avant or binison or brotopon or celenase or cereen or
cerenace or cizoren or depidol or dores or dozic or duraperidol or einalon s or fortunan
or govotil or haldol or haldol solutab or halidol or halo-p or halojust or halomed or hal-
oneural or haloper or haloperidol hydrochoride or haloperidol intensol or haloperidol
lactate or haloperil or haloperin or haloperitol or halopidol or halopol or halosten or
haricon or haridol-d or keselan or linton or lodomer-2 or mixidol or novoperidol or pe-
luces or perida or peridol or peridor or selezyme or seranace or serenace or serenase
or serenelfi or siegoperidol or sigaperidol or trancodol-10 or trancodol-5 or orap or an-
talon or opiran or pimocide or pimoride or pinozide or pizide or chlorpiprazine or per-
fenazine or trilafon or decentan or etaperazine or ethaperazine or f-mon or fentazin or
leptopsique or peratsin or perfenazine or perferazine or pernamed or perphenan or
perphenazin or perphenezine or perzine-p or porazine or thilatazin or tranquisan or
trifalon or trilafan or trilafon or trilifan or trilifan retard or triliphan or triomin or com-
pazine or antinaus or capazine or chlormeprazine or chlorpeazine or chlorperazine or
compro or dicopal or emelent or klometil or kronocin or meterazine or metherazine or
nautisol or nipodal or normalmin or pasotomin or prochlor or prochlor perazine or
prochlorpemazine or prochlorperacine or prochlorperzine or prochlorpromazine or
proclorperazine or tementil or temetil or cisordinol or sedanxol or z clopenthixol or zu-
clopentixol or aminazine or chlorazine or chlordelazine or chlorpromazine or chlor-
promazine hydrochloride or contomin or fenactil or hydrochloride, chlorpromazine or
largactil or propaphenin or thorazine or aminazine or ampliactil or amplictil or ancho-
lactil or aspersinal or bellacina or cepezet or chlomazine or chlopromazine or chlor pz
or chloractil or chlorbromasin or chlordelazine or chlorderazin or chlormazine or chlo-
ropromazine or chlorpromanyl or chlorpromazin or chlorpromazine chloride or chlor-
promazine hydrochloride or chlorpromazine hydrochloride intensol or chlorpromazine
radical or chlorpromed or clonazine or clordelazin or clorpromaz or clorpromazine or
clozine or contomin or duncan or elmarin or esmino or fenactil or hibanil or hibernal or
hibernol or klorproman or klorpromazin or klorpromex or laractyl or largactil or lar-
gactil forte or largactyl or matcine or megaphen or megatil or neomazine or neurazine
or novomazina or phenathyl or plegomazin or plegomazine or proma or promacid or
promactil or promapar or promazil or promexin or propaphen or propaphenin or pro-
zil or prozin or psychozine or psynor or sanopron or solidon or sonazine or taroctil or
taroctyl or thor prom or thorazene or thorazine or torazina or vegetamin a or vegeta-
min b or winsumin or wintamine or wintermin or zuledin or chlor prothixene or chlo-
roprothixene or chlorprothinene or chlorprothixen or chlorprothixene hydrochloride
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or chlorprothixenechloride or chlorprotixen or chlorprotixene or chlothixen or
taractan or taractan chlorprothixene or tarasan or traquilan or troxen or truxal or
truxaleta or truxaletten or chlor prothixene or chloroprothixene or chlorprothinene or
chlorprothixen or chlorprothixene hydrochloride or chlorprothixenechloride or
chlorprotixen or chlorprotixene or chlothixen or taractan or taractan chlorprothixene
or tarasan or traquilan or troxen or truxal or truxaleta or truxaletten).mp.

4.20r3

5.1and 4

6. (antipsychotic* or anti-psychotic* or major tranquiliz* or neuroleptic*).ti. or exp
*Antipsychotic Agents/ use ppez or exp *neuroleptic agent/ use emez or exp *Neuro-
leptic Drugs/ use psyh or exp *Tranquilizing Drugs/ use psyh

7.50r6

8. meta analysis.pt. use ppez,psyh or "systematic review"/ use emez or meta analysis/
use emez or meta analysis.md. use psyh or "systematic review".md. use psyh or (((sys-
tematic* or pragmatic*) adj2 review*) or meta-anal* or metaanal* or ((database* or
systematic* or literature) adj3 search*) or ((evidence or research) adj3 synthes*) or
((overview of or mapping or scoping or umbrella) adj3 review*) or ((search* or re-
view*) and (medline or pubmed or embase))).tw.

9.7 and 8

10. limit 9 to yr="2012 -Current"

11. remove duplicates from 10

Cochrane Library
Seketreff: Cochrane reviews 223, DARE 100, HTA 23

#1 MeSH descriptor: [Schizophrenia Spectrum and Other Psychotic Disorders] ex-

plode all trees

#2  schizophren* or psychose* or psychosi* or psychotic* or schizoaffective or
capgras syndrome or parasitos* or dermatozoic delusion* or paranoi* or delu-
sion* disorder* or hebephrenia or schizotyp* or (severe-mental* near (ill* or
disorder*))

#3 #1lor#2

#4 MeSH descriptor: [Antipsychotic Agents] explode all trees

#5 antipsychotic* or anti-psychotic* or major-tranquiliz* or neuroleptic* or Amisul-
prid or Aripiprazol* or Asenapine or clozapine or quetiapine or loxapine or
Lurasidone or Olanzapine or Paliperidone or Risperidone or Sertindole or
Ziprasidone or Fluphenazine or Flupentixol or Haloperidol or Pimozide or Per-
phenazine or Prochlorperazine or Zuclopenthixol or Chlorpromazine or
Chlorprothixene or levomepromazine or zotepine or Chlorpromazine or La-
ragcil or Truxal or Nozinan or Levomepromazine or Peratsin or Trilafon or
Stemetil or Proklorperazine or Cisordinol or Lyogen or Siqualone or Fluanxol or
Haldol or Pimozid or Solian or Abilify or Aripiprazole or Lemilvo or Sycrest or
Clozapin or Leponex or Quetiapin or Seroquel or Adasuve or Latuda or Olanza-
pin or Zyprexa or Invega or Trevicta or Xeplion or Risperdal or Ripserion or
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#6

#7

62

Serdolect or Zeldox or Ziprasidon in Other Reviews and Technology Assess-
ments

(antipsychotic* or anti-psychotic* or major-tranquiliz* or neuroleptic* or Amisul-

prid or Aripiprazol* or Asenapine or clozapine or quetiapine or loxapine or
Lurasidone or Olanzapine or Paliperidone or Risperidone or Sertindole or
Ziprasidone or Fluphenazine or Flupentixol or Haloperidol or Pimozide or Per-
phenazine or Prochlorperazine or Zuclopenthixol or Chlorpromazine or
Chlorprothixene or levomepromazine or zotepine or Chlorpromazine or La-
ragcil or Truxal or Nozinan or Levomepromazine or Peratsin or Trilafon or
Stemetil or Proklorperazine or Cisordinol or Lyogen or Siqualone or Fluanxol or
Haldol or Pimozid or Solian or Abilify or Aripiprazole or Lemilvo or Sycrest or
Clozapin or Leponex or Quetiapin or Seroquel or Adasuve or Latuda or Olanza-
pin or Zyprexa or Invega or Trevicta or Xeplion or Risperdal or Ripserion or
Serdolect or Zeldox or Ziprasidon):ti,ab,kw in Cochrane Reviews (Reviews and
Protocols)

aminosultopride or amissulprida or amisulgen or amisulpirid* or amisulprid* or

amitrex or deniban or sertol or socian or solian or sulamid or abilify or abilitat
or clozaril or leponex or seroquel or cloxazepine or loxapinsuccinate or loxipine
maleate or loxipine succinate or loxitane or oxilapine or latuda or anzatric or
dopin tab or jolyon or lanopin or lanzac or meltolan or midax or olace or oladay
or olan or olandus or olanex or olanex instab or olansek or olanzapine mylan or
olapin or olazax or olazax disperzi or oleanz or olexar or oltal or olzap or onza
or ozapin md or psychozap or relprevv or zalasta or zelta or zydis or zypadhera
or zyprex or zyprexa or zyprexa adhera or zyprexa relprevv or zyprexa velotab
or zyprexa zydis or zyprexav or hydroxyrisperidone or invega or xeplion or
risperdal consta or risperidal or belivon or consta or neripros or noprenia or
riperidon or risolept or rispen or risperdal or risperdalconsta or rispid or
rispolet or rizodal or sequinan or zargus or zofredal or serdolect or serlector
geodon or zeldox or zeldrox or zipsydon or flufenazin or lyogen or prolixin or
anatensil or anatensol or antasol or apo-fluphenazine or cenilene or dapotum or
elinol or flufenan or flufenazine or flumezin or fluorfenazine or fluphenacin or
fluphenazin or fluphenazine dihydrochloride or fluphenazine hcl or fluphena-
zine hydrochloride or fluphenzine or fluzine-p or ftorphenazine or luogen depot
or lyogen depot or lyorodin or moditen or moditin or omca or pacinol or paci-
nol prolong or permitil or phthorphenazine or potensone or prolixan 300 or
prolixene or prolixin or prolixine or sevinal or sevinol or siqualine or siqualon
or siqualone or siquoline or tensofin or trancin or valamina or vespazin or ves-
pazine or emergil or fluanxol or flupenthixol or flurentixol or fluxanxol or
siplaril or siplarol or haldol or alased or aloperidin or aloperidine or apo-
haloperidol or avant or binison or brotopon or celenase or cereen or cerenace
or cizoren or depidol or dores or dozic or duraperidol or einalon s or fortunan
or govotil or haldol or haldol solutab or halidol or halo-p or halojust or halomed
or haloneural or haloper or haloperidol hydrochoride or haloperidol intensol or
haloperidol lactate or haloperil or haloperin or haloperitol or halopidol or halo-
pol or halosten or haricon or haridol-d or keselan or linton or lodomer-2 or
mixidol or novoperidol or peluces or perida or peridol or peridor or selezyme



#8

63

Or seranace or serenace or serenase or serenelfi or siegoperidol or sigaperidol
or trancodol-10 or trancodol-5 or orap or antalon or opiran or pimocide or pi-
moride or pinozide or pizide or chlorpiprazine or perfenazine or trilafon or de-
centan or etaperazine or ethaperazine or f-mon or fentazin or leptopsique or
peratsin or perfenazine or perferazine or pernamed or perphenan or perphena-
zin or perphenezine or perzine-p or porazine or thilatazin or tranquisan or tri-
falon or trilafan or trilafon or trilifan or trilifan retard or triliphan or triomin or
compazine or antinaus or capazine or chlormeprazine or chlorpeazine or
chlorperazine or compro or dicopal or emelent or klometil or kronocin or me-
terazine or metherazine or nautisol or nipodal or normalmin or pasotomin or
prochlor or prochlor perazine or prochlorpemazine or prochlorperacine or pro-
chlorperzine or prochlorpromazine or proclorperazine or tementil or temetil or
cisordinol or sedanxol or z clopenthixol or zuclopentixol or aminazine or chlo-
razine or chlordelazine or chlorpromazine or chlorpromazine hydrochloride or
contomin or fenactil or hydrochloride, chlorpromazine or largactil or propa-
phenin or thorazine or aminazine or ampliactil or amplictil or ancholactil or as-
persinal or bellacina or cepezet or chlomazine or chlopromazine or chlor pz or
chloractil or chlorbromasin or chlordelazine or chlorderazin or chlormazine or
chloropromazine or chlorpromanyl or chlorpromazin or chlorpromazine chlo-
ride or chlorpromazine hydrochloride or chlorpromazine hydrochloride inten-
sol or chlorpromazine radical or chlorpromed or clonazine or clordelazin or
clorpromaz or clorpromazine or clozine or contomin or duncan or elmarin or
esmino or fenactil or hibanil or hibernal or hibernol or klorproman or Kklor-
promazin or klorpromex or laractyl or largactil or largactil forte or largactyl or
matcine or megaphen or megatil or neomazine or neurazine or novomazina or
phenathyl or plegomazin or plegomazine or proma or promacid or promactil or
promapar or promazil or promexin or propaphen or propaphenin or prozil or
prozin or psychozine or psynor or sanopron or solidon or sonazine or taroctil
or taroctyl or thor prom or thorazene or thorazine or torazina or vegetamin a or
vegetamin b or winsumin or wintamine or wintermin or zuledin or chlor
prothixene or chloroprothixene or chlorprothinene or chlorprothixen or
chlorprothixene hydrochloride or chlorprothixenechloride or chlorprotixen or
chlorprotixene or chlothixen or taractan or taractan chlorprothixene or tarasan
or traquilan or troxen or truxal or truxaleta or truxaletten or chlor prothixene
or chloroprothixene or chlorprothinene or chlorprothixen or chlorprothixene
hydrochloride or chlorprothixenechloride or chlorprotixen or chlorprotixene or
chlothixen or taractan or taractan chlorprothixene or tarasan or traquilan or
troxen or truxal or truxaleta or truxaletten in Other Reviews and Technology
Assessments

(aminosultopride or amissulprida or amisulgen or amisulpirid* or amisulprid* or
amitrex or deniban or sertol or socian or solian or sulamid or abilify or abilitat
or clozaril or leponex or seroquel or cloxazepine or loxapinsuccinate or loxipine
maleate or loxipine succinate or loxitane or oxilapine or latuda or anzatric or
dopin tab or jolyon or lanopin or lanzac or meltolan or midax or olace or oladay
or olan or olandus or olanex or olanex instab or olansek or olanzapine mylan or
olapin or olazax or olazax disperzi or oleanz or olexar or oltal or olzap or onza
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or ozapin md or psychozap or relprevv or zalasta or zelta or zydis or zypadhera
or zyprex or zyprexa or zyprexa adhera or zyprexa relprevv or zyprexa velotab
or zyprexa zydis or zyprexav or hydroxyrisperidone or invega or xeplion or
risperdal consta or risperidal or belivon or consta or neripros or noprenia or
riperidon or risolept or rispen or risperdal or risperdalconsta or rispid or
rispolet or rizodal or sequinan or zargus or zofredal or serdolect or serlector
geodon or zeldox or zeldrox or zipsydon or flufenazin or lyogen or prolixin or
anatensil or anatensol or antasol or apo-fluphenazine or cenilene or dapotum or
elinol or flufenan or flufenazine or flumezin or fluorfenazine or fluphenacin or
fluphenazin or fluphenazine dihydrochloride or fluphenazine hcl or fluphena-
zine hydrochloride or fluphenzine or fluzine-p or ftorphenazine or luogen depot
or lyogen depot or lyorodin or moditen or moditin or omca or pacinol or paci-
nol prolong or permitil or phthorphenazine or potensone or prolixan 300 or
prolixene or prolixin or prolixine or sevinal or sevinol or siqualine or siqualon
or siqualone or siquoline or tensofin or trancin or valamina or vespazin or ves-
pazine or emergil or fluanxol or flupenthixol or flurentixol or fluxanxol or
siplaril or siplarol or haldol or alased or aloperidin or aloperidine or apo-
haloperidol or avant or binison or brotopon or celenase or cereen or cerenace
or cizoren or depidol or dores or dozic or duraperidol or einalon s or fortunan
or govotil or haldol or haldol solutab or halidol or halo-p or halojust or halomed
or haloneural or haloper or haloperidol hydrochoride or haloperidol intensol or
haloperidol lactate or haloperil or haloperin or haloperitol or halopidol or halo-
pol or halosten or haricon or haridol-d or keselan or linton or lodomer-2 or
mixidol or novoperidol or peluces or perida or peridol or peridor or selezyme
Or seranace or serenace or serenase or serenelfi or siegoperidol or sigaperidol
or trancodol-10 or trancodol-5 or orap or antalon or opiran or pimocide or pi-
moride or pinozide or pizide or chlorpiprazine or perfenazine or trilafon or de-
centan or etaperazine or ethaperazine or f-mon or fentazin or leptopsique or
peratsin or perfenazine or perferazine or pernamed or perphenan or perphena-
zin or perphenezine or perzine-p or porazine or thilatazin or tranquisan or tri-
falon or trilafan or trilafon or trilifan or trilifan retard or triliphan or triomin or
compazine or antinaus or capazine or chlormeprazine or chlorpeazine or
chlorperazine or compro or dicopal or emelent or klometil or kronocin or me-
terazine or metherazine or nautisol or nipodal or normalmin or pasotomin or
prochlor or prochlor perazine or prochlorpemazine or prochlorperacine or pro-
chlorperzine or prochlorpromazine or proclorperazine or tementil or temetil or
cisordinol or sedanxol or z clopenthixol or zuclopentixol or aminazine or chlo-
razine or chlordelazine or chlorpromazine or chlorpromazine hydrochloride or
contomin or fenactil or hydrochloride, chlorpromazine or largactil or propa-
phenin or thorazine or aminazine or ampliactil or amplictil or ancholactil or as-
persinal or bellacina or cepezet or chlomazine or chlopromazine or chlor pz or
chloractil or chlorbromasin or chlordelazine or chlorderazin or chlormazine or
chloropromazine or chlorpromanyl or chlorpromazin or chlorpromazine chlo-
ride or chlorpromazine hydrochloride or chlorpromazine hydrochloride inten-
sol or chlorpromazine radical or chlorpromed or clonazine or clordelazin or
clorpromaz or clorpromazine or clozine or contomin or duncan or elmarin or



esmino or fenactil or hibanil or hibernal or hibernol or klorproman or klor-
promazin or klorpromex or laractyl or largactil or largactil forte or largactyl or
matcine or megaphen or megatil or neomazine or neurazine or novomazina or
phenathyl or plegomazin or plegomazine or proma or promacid or promactil or
promapar or promazil or promexin or propaphen or propaphenin or prozil or
prozin or psychozine or psynor or sanopron or solidon or sonazine or taroctil
or taroctyl or thor prom or thorazene or thorazine or torazina or vegetamin a or
vegetamin b or winsumin or wintamine or wintermin or zuledin or chlor
prothixene or chloroprothixene or chlorprothinene or chlorprothixen or
chlorprothixene hydrochloride or chlorprothixenechloride or chlorprotixen or
chlorprotixene or chlothixen or taractan or taractan chlorprothixene or tarasan
or traquilan or troxen or truxal or truxaleta or truxaletten or chlor prothixene
or chloroprothixene or chlorprothinene or chlorprothixen or chlorprothixene
hydrochloride or chlorprothixenechloride or chlorprotixen or chlorprotixene or
chlothixen or taractan or taractan chlorprothixene or tarasan or traquilan or
troxen or truxal or truxaleta or truxaletten):ti,ab,kw in Cochrane Reviews (Re-
views and Protocols)

#9 #4 or #5 or #6 or #7 or #8

#10 #3 and #9

#11 (antipsychotic* or anti-psychotic* or major-tranquiliz* or neuroleptic*):ti

#12 #10 or #11 Publication Year from 2012 to 2017

Epistemonikos
Seketreff: 1571

title or abstract:((schizophren* OR psychose* OR psychosi* OR psychotic* OR schizoaf-
fective OR «capgras syndrome» OR parasitos* OR «dermatozoic delusion» OR paranoi*
OR «delusional disorder» OR hebephrenia OR schizotyp*) AND (antipsychotic* OR
«anti-psychotic» OR «anti-psychotics» OR «major tranquilizer» OR «major tranquiliz-
ers» OR neuroleptic* OR Amisulprid OR Aripiprazol* OR Asenapine OR clozapine OR
quetiapine OR loxapine OR Lurasidone OR Olanzapine OR Paliperidone OR Risperidone
OR Sertindole OR Ziprasidone OR Fluphenazine OR Flupentixol OR Haloperidol OR Pi-
mozide OR Perphenazine OR Prochlorperazine OR Zuclopenthixol OR Chlorpromazine
OR Chlorprothixene OR levomepromazine OR zotepine OR Chlorpromazine OR Laragcil
OR Truxal OR Nozinan OR Levomepromazine OR Peratsin OR Trilafon OR Stemetil OR
Proklorperazine OR Cisordinol OR Lyogen OR Siqualone OR Fluanxol OR Haldol OR Pi-
mozid OR Solian OR Abilify OR Aripiprazole OR Lemilvo OR Sycrest OR Clozapin OR
Leponex OR Quetiapin OR Seroquel OR Adasuve OR Latuda OR Olanzapin OR Zyprexa
OR Invega OR Trevicta OR Xeplion OR Risperdal OR Ripserion OR Serdolect OR Zeldox
OR Ziprasidon))

Publication year: 2012-2017 (Broad Syntheses, Systematic Reviews, Structured Ab-
stracts)

ISI Web of Knowledge
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Seketreff: 874

#6
#5
#4
#3
#2

#1

Scopus

#5 OR #4 Indexes=SCI-EXPANDED, SSCI Timespan=2012-2017

#3 AND #2

#2 AND #1

TITLE: (antipsychotic* or "anti-psychotic*" or major tranquiliz* or neuroleptic*)
TS=(((systematic* or pragmatic*) NEAR2 review*) or "meta-anal*"or ((database*

or systematic* or literature) NEAR3 search*) or ((evidence or research) NEAR3
synthes*) or ((overview of or mapping or scoping or umbrella) NEAR3 review*)
or ((search* or review*) and (medline or pubmed or embase)))

TS=((schizophren* OR psychose* OR psychosi* OR psychotic* OR schizoaffective

OR «capgras syndrome» OR parasitos* OR «dermatozoic delusion» OR paranoi*
OR «delusional disorder» OR hebephrenia OR schizotyp*) AND (antipsychotic*
OR «anti-psychotic» or «anti-psychotics» OR «major tranquilizer» OR «major
tranquilizers» OR neuroleptic* OR Amisulprid OR Aripiprazol* OR Asenapine
OR clozapine OR quetiapine OR loxapine OR Lurasidone OR Olanzapine OR Pali-
peridone OR Risperidone OR Sertindole OR Ziprasidone OR Fluphenazine OR
Flupentixol OR Haloperidol OR Pimozide OR Perphenazine OR Prochlorperazine
OR Zuclopenthixol OR Chlorpromazine OR Chlorprothixene OR levomeproma-
zine OR zotepine OR Chlorpromazine OR Laragcil OR Truxal OR Nozinan OR
Levomepromazine OR Peratsin OR Trilafon OR Stemetil OR Proklorperazine OR
Cisordinol OR Lyogen OR Siqualone OR Fluanxol OR Haldol OR Pimozid OR So-
lian OR Abilify OR Aripiprazole OR Lemilvo OR Sycrest OR Clozapin OR Leponex
OR Quetiapin OR Seroquel OR Adasuve OR Latuda OR Olanzapin OR Zyprexa OR
Invega OR Trevicta OR Xeplion OR Risperdal OR Ripserion OR Serdolect OR
Zeldox OR Ziprasidon))

Seketreff: 1217

TITLE-ABS-KEY ( antipsychotic* AND ( schizophren* OR psychotic OR psychos*)
AND ( systematic* AND review* OR meta-analys*)) AND ( LIMIT-TO ( PUBYEAR,
2017 ) OR LIMIT-TO ( PUBYEAR, 2016) OR LIMIT-TO ( PUBYEAR, 2015) OR
LIMIT-TO ( PUBYEAR, 2014 ) OR LIMIT-TO ( PUBYEAR, 2013) OR LIMIT-TO (
PUBYEAR, 2012))

Sgkestrategi primzrstudier september 2017

Saketreff totalt: 21 523 (18832 sep + 2691 nov)

Seketreff totalt uten dubletter: 12 640 (10784 sep + 1856 nov)

Sk i MEDLINE og PsycINFO er fagfellevurdert av forskningsbibliotekar Ingrid Harboe.

Embase (Ovid)
Dato: 08.09.2017
Seketreff: 11 159 (9549 sep + 1610 nov)
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1. exp Schizophrenia/ and exp neuroleptic agent/ and (controlled study/ or exp con-
trolled clinical trial/ or exp "controlled clinical trial (topic)"/ or pretest posttest con-
trol group design/ or exp case control study/ or control group/ or (control* or groups
or grouped or allocated or comparison or compare* or comparative or arm or arms or
random™ or double-blind* or intervention group or treatment group or (the adj3

group) or cohorts or cross-over or placebo).tw. or (versus or vs).ti.)
2.limit 1 to yr="2012 -Current”

3. (schizophren* and (antipsychotic* or anti-psychotic* or major tranquiliz* or neuro-
leptic* or Amisulprid* or Aripiprazol* or Asenapin® or clozapin* or quetiapin® or lox-
apin* or Lurasidon* or Olanzapin* or Paliperidon* or Risperidon* or Sertindol* or
Ziprasidon* or Fluphenazin* or Flupentixol or Haloperidol or Pimozid* or Perphena-
zin* or Prochlorperazin* or Zuclopenthixol or Chlorpromazin* or Chlorprothixen* or
levomepromazin* or zotepin* or Chlorpromazin* or Laragcil or Truxal or Nozinan or
Levomepromazin* or Peratsin or Trilafon or Stemetil or Proklorperazin* or Cisordi-
nol or Lyogen or Siqualon* or Fluanxol or Haldol or Pimozid or Solian or Abilify or Ar-
ipiprazole or Lemilvo or Sycrest or Clozapin* or Leponex or Quetiapin* or Seroquel or
Adasuve or Latuda or Olanzapin* or Zyprexa or Invega or Trevicta or Xeplion* or
Risperdal or Ripserion* or Serdolect or Zeldox or Ziprasidon* or aminosultoprid* or
amissulprida or amisulgen* or amisulpirid* or amisulprid* or amitrex or deniban or
sertol or socian or solian or sulamid or abilify or abilitat or clozaril or leponex or
seroquel or cloxazepin* or loxapinsuccinate or loxipin* maleate or loxipin* succinate
or loxitane or oxilapine or latuda or anzatric or dopin tab or jolyon or lanopin* or lan-
zac or meltolan* or midax or olace or oladay or olan or olandus or olanex or olanex
instab or olansek or olanzapin* mylan or olapin or olazax or olazax disperzi or oleanz
or olexar or oltal or olzap or onza or ozapin* md or psychozap or relprevv or zalasta
or zelta or zydis or zypadhera or zyprex or zyprexa or zyprexa adhera or zyprexa
relprevv or zyprexa velotab or zyprexa zydis or zyprexav or hydroxyrisperidone or
invega or xeplion or risperdal consta or risperidal or belivon or consta or neripros or
noprenia or riperidon* or risolept or rispen or risperdal or risperdalconsta or rispid
or rispolet or rizodal or sequinan or zargus or zofredal or serdolect or serlector geo-
don or zeldox or zeldrox or zipsydon or flufenazin* or lyogen or prolixin or anatensil
or anatensol or antasol or apo-fluphenazin* or cenilen* or dapotum or elinol or
flufenan or flufenazin* or flumezin* or fluorfenazin* or fluphenacin* or fluphenazin*
or fluphenazin* dihydrochloride or fluphenazin* hcl or fluphenazin* hydrochloride or
fluphenzin* or fluzine-p or ftorphenazin* or luogen depot or lyogen depot or lyoro-
din* or moditen or moditin or omca or pacinol or pacinol prolong or permitil or
phthorphenazine or potenson* or prolixan 300 or prolixene or prolixin or prolixine or
sevinal or sevinol or siqualin* or siqualon* or siqualon* or siquolin* or tensofin or

trancin or valamina or vespazin®* or vespazin* or emergil or fluanxol or flupenthixol
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or flurentixol or fluxanxol or siplaril or siplarol or haldol or alased or aloperidin or al-
operidine or apo-haloperidol or avant or binison or brotopon or celenase or cereen or
cerenace or cizoren or depidol or dores or dozic or duraperidol or einalon s or fortu-
nan or govotil or haldol or haldol solutab or halidol or halo-p or halojust or halomed
or haloneural or haloper or haloperidol hydrochoride or haloperidol intensol or
haloperidol lactate or haloperil or haloperin or haloperitol or halopidol or halopol or
halosten or haricon or haridol-d or keselan or linton or lodomer-2 or mixidol or novo-
peridol or peluces or perida or peridol or peridor or selezyme or seranace or ser-
enace or serenase or serenelfi or siegoperidol or sigaperidol or trancodol-10 or
trancodol-5 or orap or antalon or opiran or pimocide or pimoride or pinozide or piz-
ide or chlorpiprazin* or perfenazin* or trilafon or decentan or etaperazine or ethap-
erazine or f-mon or fentazin or leptopsique or peratsin or perfenazin* or perferazin*
or pernamed or perphenan or perphenazin or perphenezine or perzine-p or porazine
or thilatazin or tranquisan or trifalon or trilafan or trilafon or trilifan or trilifan retard
or triliphan or triomin or compazine or antinaus or capazine or chlormeprazine or
chlorpeazine or chlorperazine or compro or dicopal or emelent or klometil or
kronocin or meterazine or metherazine or nautisol or nipodal or normalmin or
pasotomin or prochlor or prochlor perazin* or prochlorpemazin* or prochlorperacin*
or prochlorperzin* or prochlorpromazin* or proclorperazin® or tementil or temetil or
cisordinol or sedanxol or z clopenthixol or zuclopentixol or aminazin* or chlorazin*
or chlordelazin* or chlorpromazin* or chlorpromazin* hydrochloride or contomin or
fenactil or hydrochloride, chlorpromazin* or largactil or propaphenin or thorazine or
aminazine or ampliactil or amplictil or ancholactil or aspersinal or bellacina or
cepezet or chlomazine or chlopromazine or chlor pz or chloractil or chlorbromasin or
chlordelazin* or chlorderazin* or chlormazin®* or chloropromazin* or chlorpromanyl
or chlorpromazin* or chlorpromazin* chloride or chlorpromazin* hydrochloride or
chlorpromazin* hydrochloride intensol or chlorpromazin* radical or chlorpromed or
clonazin* or clordelazin* or clorpromaz or clorpromazin* or clozin* or contomin or
duncan or elmarin or esmino or fenactil or hibanil or hibernal or hibernol or klor-
proman or klorpromazin* or klorpromex or laractyl or largactil or largactil forte or
largactyl or matcine or megaphen or megatil or neomazin* or neurazine* or novoma-
zina or phenathyl or plegomazin or plegomazine or proma or promacid or promactil
or promapar or promazil or promexin* or propaphen or propaphenin* or prozil or
prozin or psychozine or psynor or sanopron or solidon or sonazin* or taroctil or
taroctyl or thor prom or thorazene or thorazin* or torazin* or vegetamin* a or vegeta-
min* b or winsumin* or wintamin* or wintermin* or zuledin* or chlor prothixen* or
chloroprothixen* or chlorprothinen* or chlorprothixen or chlorprothixene hydrochlo-
ride or chlorprothixenechloride or chlorprotixen or chlorprotixene or chlothixen* or

taractan or taractan chlorprothixen* or tarasan or traquilan or troxen or truxal or
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truxaleta or truxaletten or chlor prothixen* or chloroprothixen* or chlorprothinen*
or chlorprothixen* or chlorprothixen* hydrochloride or chlorprothixenechloride or
chlorprotixen* or chlorprotixen* or chlothixen®* or taractan or taractan
chlorprothixen* or tarasan or traquilan or troxen or truxal or truxaleta or truxalet-
ten)).tw. and ((control* or groups or grouped or allocated or comparison or compare*
or comparative or arm or arms or random* or double-blind* or intervention group or
treatment group or (the adj3 group) or cohorts or cross-over or placebo).tw. or (ver-

sus or vs).ti.)

4. limit 3 to yr="2012 -Current"
5.2o0r4

6. (animal experiment/ or animal/) not human/
7. (rat or rats or mice or animal*).ti.
8.60r7

9.5not8

10. from 9 keep 1-6000

11. remove duplicates from 10

12. from 9 keep 6001-10175

13. remove duplicates from 12

14.110r 13

MEDLINE, PsycINFO (samsgk i Ovid)

Dato: 11.09.2017

Seketreff: MEDLINE 5168 (4657 sep +511 nov), PsycINFO 3152 (2879 sep + 273 nov)
(5244 totalt etter Ovid dublettkontroll)

1. exp Schizophrenia/ or schizophren*.tw.

2. exp Antipsychotic Agents/ use ppez or exp Neuroleptic Drugs/ use psyh or exp Tran-
quilizing Drugs/ use psyh or (antipsychotic* or anti-psychotic* or major tranquiliz* or
neuroleptic* or Amisulprid* or Aripiprazol* or Asenapin®* or clozapin* or quetiapin* or
loxapin* or Lurasidon* or Olanzapin* or Paliperidon* or Risperidon® or Sertindol* or
Ziprasidon* or Fluphenazin* or Flupentixol or Haloperidol or Pimozid* or Perphena-
zin* or Prochlorperazin* or Zuclopenthixol or Chlorpromazin* or Chlorprothixen* or
levomepromazin* or zotepin* or Chlorpromazin* or Laragcil or Truxal or Nozinan or
Levomepromazin* or Peratsin or Trilafon or Stemetil or Proklorperazin* or Cisordinol
or Lyogen or Siqualon* or Fluanxol or Haldol or Pimozid or Solian or Abilify or Ari-
piprazole or Lemilvo or Sycrest or Clozapin* or Leponex or Quetiapin* or Seroquel or
Adasuve or Latuda or Olanzapin®* or Zyprexa or Invega or Trevicta or Xeplion* or
Risperdal or Ripserion* or Serdolect or Zeldox or Ziprasidon*).mp.

3. (aminosultoprid* or amissulprida or amisulgen* or amisulpirid* or amisulprid* or
amitrex or deniban or sertol or socian or solian or sulamid or abilify or abilitat or
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clozaril or leponex or seroquel or cloxazepin* or loxapinsuccinate or loxipin* maleate
or loxipin* succinate or loxitane or oxilapine or latuda or anzatric or dopin tab or
jolyon or lanopin* or lanzac or meltolan* or midax or olace or oladay or olan or olandus
or olanex or olanex instab or olansek or olanzapin* mylan or olapin or olazax or olazax
disperzi or oleanz or olexar or oltal or olzap or onza or ozapin* md or psychozap or
relprevv or zalasta or zelta or zydis or zypadhera or zyprex or zyprexa or zyprexa ad-
hera or zyprexa relprevv or zyprexa velotab or zyprexa zydis or zyprexav or hy-
droxyrisperidone or invega or xeplion or risperdal consta or risperidal or belivon or
consta or neripros or noprenia or riperidon* or risolept or rispen or risperdal or
risperdalconsta or rispid or rispolet or rizodal or sequinan or zargus or zofredal or ser-
dolect or serlector geodon or zeldox or zeldrox or zipsydon or flufenazin* or lyogen or
prolixin or anatensil or anatensol or antasol or apo-fluphenazin* or cenilen* or dapo-
tum or elinol or flufenan or flufenazin* or flumezin* or fluorfenazin* or fluphenacin* or
fluphenazin* or fluphenazin* dihydrochloride or fluphenazin* hcl or fluphenazin* hy-
drochloride or fluphenzin* or fluzine-p or ftorphenazin* or luogen depot or lyogen de-
pot or lyorodin* or moditen or moditin or omca or pacinol or pacinol prolong or per-
mitil or phthorphenazine or potenson* or prolixan 300 or prolixene or prolixin or pro-
lixine or sevinal or sevinol or siqualin® or siqualon* or siqualon* or siquolin* or tenso-
fin or trancin or valamina or vespazin* or vespazin* or emergil or fluanxol or
flupenthixol or flurentixol or fluxanxol or siplaril or siplarol or haldol or alased or al-
operidin or aloperidine or apo-haloperidol or avant or binison or brotopon or celenase
or cereen or cerenace or cizoren or depidol or dores or dozic or duraperidol or einalon
s or fortunan or govotil or haldol or haldol solutab or halidol or halo-p or halojust or
halomed or haloneural or haloper or haloperidol hydrochoride or haloperidol intensol
or haloperidol lactate or haloperil or haloperin or haloperitol or halopidol or halopol or
halosten or haricon or haridol-d or keselan or linton or lodomer-2 or mixidol or novo-
peridol or peluces or perida or peridol or peridor or selezyme or seranace or serenace
or serenase or serenelfi or siegoperidol or sigaperidol or trancodol-10 or trancodol-5
or orap or antalon or opiran or pimocide or pimoride or pinozide or pizide or chlor-
piprazin* or perfenazin* or trilafon or decentan or etaperazine or ethaperazine or f-
mon or fentazin or leptopsique or peratsin or perfenazin* or perferazin* or pernamed
or perphenan or perphenazin or perphenezine or perzine-p or porazine or thilatazin or
tranquisan or trifalon or trilafan or trilafon or trilifan or trilifan retard or triliphan or
triomin or compazine or antinaus or capazine or chlormeprazine or chlorpeazine or
chlorperazine or compro or dicopal or emelent or klometil or kronocin or meterazine
or metherazine or nautisol or nipodal or normalmin or pasotomin or prochlor or pro-
chlor perazin* or prochlorpemazin* or prochlorperacin* or prochlorperzin* or pro-
chlorpromazin®* or proclorperazin* or tementil or temetil or cisordinol or sedanxol or z
clopenthixol or zuclopentixol or aminazin* or chlorazin* or chlordelazin* or chlor-
promazin* or chlorpromazin* hydrochloride or contomin or fenactil or hydrochloride,
chlorpromazin* or largactil or propaphenin or thorazine or aminazine or ampliactil or
amplictil or ancholactil or aspersinal or bellacina or cepezet or chlomazine or chlo-
promazine or chlor pz or chloractil or chlorbromasin or chlordelazin* or chlorderazin*
or chlormazin* or chloropromazin* or chlorpromanyl or chlorpromazin* or chlorprom-
azin* chloride or chlorpromazin* hydrochloride or chlorpromazin* hydrochloride in-
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tensol or chlorpromazin* radical or chlorpromed or clonazin* or clordelazin* or clor-
promaz or clorpromazin* or clozin* or contomin or duncan or elmarin or esmino or
fenactil or hibanil or hibernal or hibernol or klorproman or klorpromazin* or klor-
promex or laractyl or largactil or largactil forte or largactyl or matcine or megaphen or
megatil or neomazin* or neurazine* or novomazina or phenathyl or plegomazin or ple-
gomazine or proma or promacid or promactil or promapar or promazil or promexin* or
propaphen or propaphenin* or prozil or prozin or psychozine or psynor or sanopron or
solidon or sonazin* or taroctil or taroctyl or thor prom or thorazene or thorazin* or to-
razin* or vegetamin* a or vegetamin* b or winsumin* or wintamin* or wintermin* or
zuledin* or chlor prothixen* or chloroprothixen* or chlorprothinen* or chlorprothixen
or chlorprothixene hydrochloride or chlorprothixenechloride or chlorprotixen or
chlorprotixene or chlothixen* or taractan or taractan chlorprothixen* or tarasan or
traquilan or troxen or truxal or truxaleta or truxaletten or chlor prothixen* or chloro-
prothixen* or chlorprothinen* or chlorprothixen* or chlorprothixen* hydrochloride or
chlorprothixenechloride or chlorprotixen* or chlorprotixen* or chlothixen* or taractan
or taractan chlorprothixen* or tarasan or traquilan or troxen or truxal or truxaleta or
truxaletten).mp.

4.20r3

5.1and 4

6.limit 5 to yr="2012 -Current"

7.animal/ use ppez not human/ use ppez

8. animal.po. use psyh not human.po. use psyh

9. (rat or rats or mice or mouse or animal®*).ti.

10.7or8or9

11.6 not 10

12. (control* or groups or grouped or allocated or comparison or compare* or compar-
ative or arm or arms or random* or double-blind* or intervention group or treatment
group or (the adj3 group) or cohorts or cross-over or placebo or clinical trial*).mp. or
(versus or vs).ti.

13. exp Clinical Trials as Topic/ use ppez or control groups/ use ppez or random alloca-
tion/ use ppez or case-control studies/ use ppez or historically controlled study/ use
ppez or experimental design/ use psyh or between groups design/ use psyh or clinical
trials/ use psyh or experiment controls/ use psyh or exp experimental methods/ use
psyh or quasi experimental methods/ use psyh or (control* or random* or trial or com-
par*).pt. or clinical trial.md.

14.0r/12-13

15.11 and 14

Cochrane CENTRAL (Cochrane Library)
Dato: 10.09.2017
Seketreff: 2044 (1747 sep + 297 nov)

#1 MeSH descriptor: [Schizophrenia] explode all trees
#2  schizophren*

#3 #1lor#2

71



#4 MeSH descriptor: [Antipsychotic Agents] explode all trees

#5

72

antipsychotic* or anti-psychotic* or major tranquiliz* or neuroleptic* or Amisul-

prid* or Aripiprazol* or Asenapin* or clozapin* or quetiapin* or loxapin* or
Lurasidon* or Olanzapin* or Paliperidon* or Risperidon* or Sertindol* or
Ziprasidon* or Fluphenazin* or Flupentixol or Haloperidol or Pimozid* or Per-
phenazin* or Prochlorperazin* or Zuclopenthixol or Chlorpromazin* or
Chlorprothixen* or levomepromazin* or zotepin* or Chlorpromazin* or Laragcil
or Truxal or Nozinan or Levomepromazin®* or Peratsin or Trilafon or Stemetil or
Proklorperazin* or Cisordinol or Lyogen or Siqualon* or Fluanxol or Haldol or
Pimozid or Solian or Abilify or Aripiprazole or Lemilvo or Sycrest or Clozapin*
or Leponex or Quetiapin®* or Seroquel or Adasuve or Latuda or Olanzapin* or
Zyprexa or Invega or Trevicta or Xeplion* or Risperdal or Ripserion* or Serdo-
lect or Zeldox or Ziprasidon™ or aminosultoprid* or amissulprida or amisulgen*
or amisulpirid* or amisulprid* or amitrex or deniban or sertol or socian or so-
lian or sulamid or abilify or abilitat or clozaril or leponex or seroquel or cloxaze-
pin* or loxapinsuccinate or loxipin* maleate or loxipin* succinate or loxitane or
oxilapine or latuda or anzatric or dopin tab or jolyon or lanopin* or lanzac or
meltolan* or midax or olace or oladay or olan or olandus or olanex or olanex in-
stab or olansek or olanzapin* mylan or olapin or olazax or olazax disperzi or
oleanz or olexar or oltal or olzap or onza or ozapin* md or psychozap or
relprevv or zalasta or zelta or zydis or zypadhera or zyprex or zyprexa or
zyprexa adhera or zyprexa relprevv or zyprexa velotab or zyprexa zydis or
zyprexav or hydroxyrisperidone or invega or xeplion or risperdal consta or
risperidal or belivon or consta or neripros or noprenia or riperidon* or risolept
or rispen or risperdal or risperdalconsta or rispid or rispolet or rizodal or se-
quinan or zargus or zofredal or serdolect or serlector geodon or zeldox or zel-
drox or zipsydon or flufenazin* or lyogen or prolixin or anatensil or anatensol
or antasol or apo-fluphenazin* or cenilen* or dapotum or elinol or flufenan or
flufenazin* or flumezin* or fluorfenazin* or fluphenacin* or fluphenazin* or
fluphenazin* dihydrochloride or fluphenazin* hcl or fluphenazin* hydrochlo-
ride or fluphenzin* or fluzine-p or ftorphenazin* or luogen depot or lyogen de-
pot or lyorodin* or moditen or moditin or omca or pacinol or pacinol prolong or
permitil or phthorphenazine or potenson* or prolixan 300 or prolixene or pro-
lixin or prolixine or sevinal or sevinol or siqualin* or siqualon* or siqualon* or
siquolin* or tensofin or trancin or valamina or vespazin* or vespazin* or
emergil or fluanxol or flupenthixol or flurentixol or fluxanxol or siplaril or
siplarol or haldol or alased or aloperidin or aloperidine or apo-haloperidol or
avant or binison or brotopon or celenase or cereen or cerenace or cizoren or de-
pidol or dores or dozic or duraperidol or einalon s or fortunan or govotil or hal-
dol or haldol solutab or halidol or halo-p or halojust or halomed or haloneural
or haloper or haloperidol hydrochoride or haloperidol intensol or haloperidol
lactate or haloperil or haloperin or haloperitol or halopidol or halopol or
halosten or haricon or haridol-d or keselan or linton or lodomer-2 or mixidol or
novoperidol or peluces or perida or peridol or peridor or selezyme or seranace
or serenace or serenase or serenelfi or siegoperidol or sigaperidol or trancodol-



#6
#7

#8
#9
#10
#11
#12
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10 or trancodol-5 or orap or antalon or opiran or pimocide or pimoride or pino-
zide or pizide or chlorpiprazin* or perfenazin* or trilafon or decentan or
etaperazine or ethaperazine or f-mon or fentazin or leptopsique or peratsin or
perfenazin* or perferazin* or pernamed or perphenan or perphenazin or per-
phenezine or perzine-p or porazine or thilatazin or tranquisan or trifalon or tril-
afan or trilafon or trilifan or trilifan retard or triliphan or triomin or compazine
or antinaus or capazine or chlormeprazine or chlorpeazine or chlorperazine or
compro or dicopal or emelent or klometil or kronocin or meterazine or me-
therazine or nautisol or nipodal or normalmin or pasotomin or prochlor or pro-
chlor perazin* or prochlorpemazin* or prochlorperacin* or prochlorperzin* or
prochlorpromazin* or proclorperazin* or tementil or temetil or cisordinol or
sedanxol or z clopenthixol or zuclopentixol or aminazin* or chlorazin* or chlor-
delazin* or chlorpromazin* or chlorpromazin* hydrochloride or contomin or
fenactil or hydrochloride, chlorpromazin* or largactil or propaphenin or thora-
zine or aminazine or ampliactil or amplictil or ancholactil or aspersinal or bel-
lacina or cepezet or chlomazine or chlopromazine or chlor pz or chloractil or
chlorbromasin or chlordelazin* or chlorderazin* or chlormazin* or chloroprom-
azin* or chlorpromanyl or chlorpromazin* or chlorpromazin* chloride or chlor-
promazin* hydrochloride or chlorpromazin* hydrochloride intensol or chlor-
promazin* radical or chlorpromed or clonazin* or clordelazin* or clorpromaz or
clorpromazin* or clozin* or contomin or duncan or elmarin or esmino or fenac-
til or hibanil or hibernal or hibernol or klorproman or klorpromazin* or klor-
promex or laractyl or largactil or largactil forte or largactyl or matcine or mega-
phen or megatil or neomazin* or neurazine* or novomazina or phenathyl or
plegomazin or plegomazine or proma or promacid or promactil or promapar or
promazil or promexin* or propaphen or propaphenin* or prozil or prozin or
psychozine or psynor or sanopron or solidon or sonazin* or taroctil or taroctyl
or thor prom or thorazene or thorazin* or torazin* or vegetamin* a or vegeta-
min* b or winsumin* or wintamin* or wintermin* or zuledin* or chlor
prothixen* or chloroprothixen* or chlorprothinen* or chlorprothixen or
chlorprothixene hydrochloride or chlorprothixenechloride or chlorprotixen or
chlorprotixene or chlothixen* or taractan or taractan chlorprothixen* or tara-
san or traquilan or troxen or truxal or truxaleta or truxaletten or chlor
prothixen* or chloroprothixen* or chlorprothinen* or chlorprothixen* or
chlorprothixen* hydrochloride or chlorprothixenechloride or chlorprotixen* or
chlorprotixen* or chlothixen* or taractan or taractan chlorprothixen* or tarasan
or traquilan or troxen or truxal or truxaleta or truxaletten

#4 or #5

control* or groups or grouped or allocated or comparison or compare* or com-
parative or arm or arms or random™* or double-blind* or intervention-group or
treatment-group or (the near/3 group) or cohorts or cross-over or placebo

(versus or vs):ti

MeSH descriptor: [Controlled Before-After Studies] explode all trees

MeSH descriptor: [Case-Control Studies] explode all trees

MeSH descriptor: [Controlled Clinical Trial] explode all trees

3l
3l
3l
3l

MeSH descriptor: [Clinical Trial] explode all trees



#13 MeSH descriptor: [Clinical Trials as Topic] explode all trees
#14 MeSH descriptor: [Control Groups] explode all trees

#15 #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14

#16 #3 and #6 and #15 Publication Year from 2012 to 2017
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Vedlegg 4. Ekskluderte artikler om systematiske oversikter (n=18)

Publikasjon
(fersteforfatter, ar-
stall)

Eksklusjonsgrunn (er)

Adams 2013 (16)

Hgy kvalitet men ingen relevante inkluderte studier

Barbui 2014 (17)

Inkluderte studier vurderte sammenheng mellom navae-
rende bruk og venetrombose. Ikke data om varighet pa AP
bruk

Fusar-Poli 2013 (18) Ikke hgy kvalitet

Gentile 2013 (19) Ingen relevante inkluderte studier
Kamble 2012 (20) Konferanseabstract

Karson 2016 (21) Ikke hgy kvalitet

Kumar 2013 (22) Ingen relevante inkluderte studier
Land 2017 (23) Ikke hgy kvalitet

Leucht 2017 (24)

Hgy kvalitet men ingen relevante inkluderte studier

Matar 2013 (25)

Hgy kvalitet men ingen relevante inkluderte studier

Oya 2015 (26)

Ingen relevante inkluderte studier

Rattehalli 2016 (27)

Hgy kvalitet men ingen relevante inkluderte studier

Sarkar 2013 (28)

Ikke data om varighet pa AP bruk

Stafford 2015 (29)

Ingen relevante inkluderte studier

Thompson 2016 (30)

Konferanseabstract

Vermeulen 2017 (31)

Hgy kvalitet men ingen relevante inkluderte studier

Vita 2012 (32)

Var opptatt av forskjeller mellom schizofrene og friske kon-
troller

Zhao 2016 (33)

Ikke hgy kvalitet
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Vedlegg 5. Ekskluderte artikler om primeerstudier (n=45)

Nedenfor er en liste over referanser som vi hentet inn i fulltekst, men som vi oppdaget

at ikke oppfylte kriteriene for inklusjon.

Publikasjon
(fersteforfat-
ter, arstall)

Studie/Register/Land

Eksklusjonsgrunn (er)

Arango 2012

CAFEPS-Study, Spania

Ikke sammenlikningsgruppe, bare

(84) regresjon

Austin 2013 OPUS-studien, Danmark Ikke lengde pa bruk av antipsyko-

(58) tika. Bare data for bruk/ikke bruk pa

oppfelgingstidspunktene.

Bloechliger Retrospektiv populasjons- | Ikke data for hvor lenge eller mye AP

2015 (65) basert oppfglgingsstudie som ble brukt. Bare 3% av delta-
med nested kasus-kon- kerne hadde schizofreni, og tallene
troll. Sveits ble oppgitt til & vaere for lite til 4 ana-

lysere

Crump 2013 Sverige, nasjonal register- | Ikke data om dose AP. Bare «any

(56) studie use» i oppfalgingsperioden

Cullen 2013 USA Ingen sammenlikning mellom grup-

(68) per. Regresjonsanalyse

De Lisi 2004 USA Ikke data om dose eller type AP

(72)

Frazier 1996 USA Ikke data om effekter av AP

(73)

Gjerden 2010 Norge kohort, nasjonalt Registeret (NorPD) inneholder ikke

(61) register diagnoser.

Gotfredsen OPUS-studien, Danmark Ikke data for hvor lenge eller mye AP

2017 (59) som ble brukt. Bare data for

bruk/ikke bruk av antipsykotika pa
oppfelgingstidspunktene.

Guo 2015 (44)

Finland-utvalget

Ingen sammenlikning mellom grup-
per. Regresjonsanalyse

Haukka 2008 Finland-utvalget Publisert fgr 2012 og vi har nyere
(39) rapporter fra den samme studien
Hayes 2015 South London and Ufullstendig beskrivelse av behand-
(63) Maudsley NHS Foundation | lingstid. Clozapine ble gitti 1,4 ar el-
Trust (SLAM) Case ler lenger. Ikke separate resultater
Register for schizofrenispektrum lidelser
Heitmiller 2004 | Iowa Prospective Longitu- | Korrelasjon mellom kumulativ dose
(76) dinal Study (IPLS) og utfall
USA
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Publikasjon
(fersteforfat-
ter, arstall)

Studie/Register/Land

Eksklusjonsgrunn (er)

Ho 2003 (74)

Iowa Prospective Longitu-

ANCOVA innenfor pasientgruppen

dinal Study (IPLS)

Ho 2011 (71) Iowa Prospective Longitu- | Ingen sammenlikning mellom grup-
dinal Study (IPLS) per. Regresjonsanalyse

Hui 2018 (77) Hong Kong Mangler gruppe uten bruk av AP

Husa 2014 (46) | Northern Finland Birth Mangler gruppe uten bruk av AP
Cohort 1966

Husa 2017 (45)

Finland- utvalget

Ingen sammenlikning mellom grup-
per. Regresjonsanalyse

Joukamaa 2006
(43)

The Mini-Finland Health
Survey

Antall legemidler brukt ved baseline
ble brukt for a predikere mortalitet i
lgpet av en 17-arsperiode

James 2004 (64)

UK

Ingen data om sammenheng mellom
dose AP og utfall

Kiviniemi 2013 | Finland-utvalget Analysene bygger bare pa data fra

(40) siste 6 maneder

Moilanen 2013 | Northern Finland Birth Data om bruk av antipsykotika var

(49) Cohort 1966 bare for siste 3 maneder fgr interv-
juet

Moilanen 2015 | Northern Finland Birth Data om bruk av antipsykotika var

(50) Cohort 1966 bare for siste ar fgr intervjuet

Moilanen 2016 | Finland Mangler gruppe uten bruk av AP

(47)

Molina 2005 Spania Ikke resultater pd sammenheng mel-

(85) lom AP dose og utfall

Ran 2015 (62) Kina Det foreligger ingen informasjon om

type antipsykotika eller hvor lenge/
mye de brukte

Rajkumar 2017 | Danmark, hele populasjo- | Ikke rapportert mengde eller lengde
(57) nen pa bruk av antipsykotika

Reig 2009 (86) | Spania Ikke data om kumulativ dose AP
Ringback Sverige Ikke sammenlikning mellom bruk og
Weitoft 2014 ikke bruk over minimum 2 ar

(37)

Saijo 2001 (83) | Japan Korrelasjon mellom AP dose og utfall
Sporn 2003 (75) | USA Korrelasjon mellom AP dose og utfall
Takahashi 2009 | Australia Ikke resultater om sammenheng
(82) mellom AP og utfall

Tauscher- Canada Ikke resultater om sammenheng
Wisniewsky mellom total dose og utfall

2002 (87)
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Publikasjon Studie/Register/Land Eksklusjonsgrunn (er)
(fersteforfat-

ter, arstall)

Tenback 2012 Nederland Ikke rapportert mengde eller lengde
(80) pa bruk av antipsykotika

Tiithonen 2011 Finland-utvalget Publisert fgr 2012 og vi har nyere
(51) rapporter fra den samme studien
Tiihonen 2018 Finland-utvalget Ikke rapportert mengde eller lengde
(52) pa bruk av antipsykotika

Van Haren 2008 | Nederland Ikke resultater om sammenheng
(81) mellom total dose og utfall

Veijola 2014 Finland-utvalget Ikke relevante sammenlikningsgrup-
(48) per

Waddington Irland Ingen sammenlikning mellom grup-
1998 (66) per. Regresjonsanalyse

Whitworth @sterrike Ikke data om kumulativ dose

2005 (88)

Wils 2017 (60)

OPUS-studien, Danmark

Bare data for bruk/ikke bruk av anti-
psykotika pa oppfalgingstidspunk-
tene.

Wimberley Danmark Ingen gruppe som ikke hadde fatt
2017 (38) antipsykotika
Wunderink Nederland Ingen gruppe som ikke hadde fatt
2007 (79) antipsykotika
Wunderink Nederland Ingen gruppe som ikke hadde fatt
2013 (78) antipsykotika

Yang 2017 (89)

Retrospektiv kohort med
15-ars oppfglging, Taiwan

Bare bruk av antipsykotika den siste
maneden fgr oppfglgingstidens slutt
ble registrert
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Vedlegg 6. vurdering av kvalitet pa 9 systematiske oversikter

Spgrsmal

Adams
2013

Karson
2016

Fusar-
Poli
2013

Land
2017

Leucht
2017

Matar
2013

Rattehalli
2016

Zhao
2016

Vermeulen
2017

1. Beskriver forfatterne
klart hvilke metoder de
brukte for & finne pri-
meerstudiene?

Ja

Uklart

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

UKlart

2. Ble det utfort et til-
fredsstillende litteratur-
sgk? (bruk hjelpe-
sparsmal pa neste side
for

a besvare dette spars-

mélet)

UKklart

Ja

Ja

Ja

UKklart

Ja

3. Beskriver forfatterne
hvilke kriterier som ble
brukt for & bestemme
hvilke studier

som skulle inkluderes
(studiedesign, delta-
kere, tiltak, ev. ende-
punkter)?

Ja

Ja

Ja

Ja

4. Ble det sikret mot
systematiske skjevhe-
ter (bias) ved seleksjon
av studier

(eksplisitte seleksjons-
kriterier brukt, vurde-
ring gjort av flere per-
soner uavhengig av
hverandre)?

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

5. Er det klart beskre-
vet et sett av kriterier
for & vurdere intern va-
liditet?

Ja

Ja

Ja

Ja

6. Er validiteten til stu-
diene vurdert (enten
ved inklusjon av pri-
meerstudier eller i
analysen av primaerstu-
dier) ved bruk av rele-
vante kriterier?

Ja

Ja

Ja

Ja

7. Er metodene som
ble brukt da resultatene
ble sammenfattet, klart
beskrevet?

Ja

Ja

Ja

Ja

8. Ble resultatene fra
studiene sammenfattet
pa forsvarlig mate?

Ja

Ja

Ja

Ja

UKlart

Ja

9. Er forfatternes kon-
klusjoner stattet av
data og/eller analysen
som er rapportert i
oversikten?

UKklart

UKlart

Ja

UKlart

Ja

10. Hvordan vil du
rangere den vitenska-
pelige kvaliteten i
denne oversikten?

H@Y

MANGEL-
FULL

MIDDELS

MIDDELS

H@AY

H@AY

H@Y

MID-
DELS

H@AY
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Vedlegg 7. Modifisert sjekKliste for risiko for systematiske skjevheter i
inkluderte studier

SJEKKLISTE FOR KOHORTSTUDIER

Sjekkliste for kohortstudier* Ja Uklart | Nei

1 Var gruppene (de eksponerte og ikke-eksponerte i
kohorten) sammenliknbare i forhold til viktige
bakgrunnsfaktorer?

Kornmeniar:

2 Var de eksponerte individene representative for en definert
befolkningsgruppe/ populasjon?

Kornmeniar:

3 Ble den ikke-eksponerte gruppen valgt fra den samme
befolkningsgruppen/ populasjonen som de eksponerte?

Kommeniar:

4 Var studien prospektiv? | | ‘

Kommeniar:

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

Kommeniar:

[ Ble mange nok personer | kohorten fulgt opp?

Kommeniar:

1 Er det utfaert en frafallsanalyse som redegjor for om de
som har falt fra skiller seg fra dem som er fulgt opp?

Kommeniar:

8 Var oppfelgingstiden lang nok til 4 pavise positive
ogleller negative utfall?

Kommeniar:

9 Er det tatt hensyn til kjente, mulige
forvekslingsfaktorer (konfoundere) i studiens
designlog eller analyse?

Kornmeniar:

10 Er den som vurderte resultatene (endepunktene)
blindet for hvem som var eksponert og hvem som ikke
var eksponert?

Kornmeniar:

*Baserl pa User's Guides for an arlicle aboul prognosis. Guyall G, Rennie D, Mead MO, Cook DJ.User's guides to the
medical literalure, a manual for evidence-based clinical practice. Sec ed. 2008 American Medical Association. The MeGraw.
Hill Companies, Inc.

11 Hadde én eller flere av forfatterne oppgitt «conflict of interest» relatert
to legemiddelindustrien? Ja, uklart, nei
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Vedlegg 8. Utregninger av absolutt risiko

Tabell 8.1 viser absolutt (ujustert) risiko for a dg per 100 person-ar brutt ned pa lege-

middel. Listen er sortert fra laveste til hgyeste risiko. Vi har beregnet absolutt risikore-

duksjon sammenliknet med ingen antipsykotika for hvert legemiddel.

Tabell 8.1 Absolutt risiko for a d¢ (Etter Tabell 1 i Taipale 2017). N= 29 823. Rangert fra lavest til
hgyest. Insidensrate per 100 person-ar tilsvarer prosent som dgr etter ett ars oppfolging.

Legemiddel Person- Hen- Insidensrate/100 Absolutt risikoreduksjon
ar delser | person-ar sammenliknet med ingen

antipsykotika per 100 per-
son-ar

LAI Paliperidon 495 2 0.40 (0,10-1,62) 1,74

Oral Aripripazol 5749 25 0,43 (0,29-0,64) 1,71

Andre orale (2. gen) 2933 26 0,89 (0,60-1,30) 1,25

Oral Perfenazin 3430 34 0,99 (0,71-1,39) 1,15

LAI Risperidon 4489 45 1,00 (0,75-1,34) 1,14

Oral Risperidon 11305 117 1,03 (0,86-1,24) 1,11

Oral Klozapin 14460 161 1,11 (0,95-1,30) 1,03

Oral Olanzapin 19735 226 1,14 (1,00-1,30) 1,00

LAI Olanzapin 254 3 1,18 (0,38-3,66) 0,96

Oral Flupentiksol 2435 29 1,19 (0,83-1,71) 0,95

Oral Quetinapin 4481 54 1,21 (0,92-1,57) 0,93

LAI Perfenazin 5061 71 1,40 (1,11-1,77) 0,74

Oral Zuclopentiksol 3436 50 1,46 (1,10-1,92) 0,68

LAI Haloperidol 2709 41 1,51 (1,11-2,06) 0,63

Politerapi (2. gen.) 44643 681 1,53 (1,42-1,64) 0,61

LAI Zuclopenthiksol 6326 101 1,60 (1,31-1,94) 0,54

Oral Haloperidol 3388 62 1,83 (1,43-2,35) 0,31

LAI Flupentiksol 1619 32 1,98 (1,40-2,80) 0,16

Ingen antipsykotika 32793 704 2,14 (1,99-2,31)

Oral Levomepromazin 1168 36 3,08 (2,22-4,27) -0,94

LAI Fluphenazin 335 15 4,48 (2,70-7,44)

Sum 171244 2515 1,47

Alle legemidlene unntatt oral Levomepromazin og LAI Flufenazin har lavere (ujustert)

absolutt risiko for & dg enn ingen antipsykotika. LAI Risperidon har en risiko pa 1,00.

En av hundre pasienter som bruker dette legemidlet i ett &r dgr. Dersom man fglger

100 pasienter uten antipsykotika i ett ar, kan man forvente av omtrent to av dem dgr.

Vi har ut fra Tabell 3 laget en tabell hvor vi har regnet ut absolutt risiko og absolutt risi-

koreduksjon.
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Tabell 8.2 Total mortalitet som prosent absolutt risiko (%AR) og prosent absolutt risikoreduksjon
(%ARR) for total mortalitet, hjerte-kar mortalitet og selvmord (etter Tiihonen 2016)

Utfall Ingen AP Lav dose (n=4110) Moderat dose Hgy dose (n=6837)
(n=2077) (n=8468)
Dgde AR% Dgde | AR% | ARR% | Dgde | AR% | ARR% | Dgde | AR% | ARR%
Total mortalitet 199 9,6 261 6,4 3,2 532 6,3 33 599 8,8 0,8
Hjerte-kar mor- 57 2,7 72 1,8 0,9 178 2,1 0,6 213 3,1 -0,4
talitet
Selvmord 19 0,9 33 0,8 0,1 60 0,7 0,2 39 0,6 0,3

Totalt dgde det 2262 pasienter av 21492. Dette utgjgr 10,5 prosent. Med en oppfgl-
gingstid pa 5 ar, dgde det ca. 2,1 prosent per ar. Sammenliknet med ingen bruk av anti-
psykotika er det en absolutt risikoreduksjon for total mortalitet pa 3,2 prosent, 3,3 pro-
sent og 0,8 prosent for henholdsvis lav, moderat og hgy dose antipsykotika. Det var
mindre forskjeller for hjerte-kar mortalitet, og her er det for hgy dose en absolutt risi-
kogkning pa 0,4 prosent sammenliknet med ingen antipsykotika. For selvmord var det
enda mindre forskjeller, men her var det bare 151 dgde totalt av gruppen pa 21 492
personer.

Tabell 8.3. Total mortalitet som prosent absolutt risiko (%AR) og prosent absolutt risikoreduksjon
brutt ned pa kjgnn (etter Tabell 3 i Torniainen 2015)

Kjgnn Ingen AP (n=2077) Lav dose (n=4110) Moderat dose (Ref., n=8468) Hgy dose (n=6837)
AR% | ARR% AR% | ARR% AR% AR% | ARR%
Dgde Dgde Dgde Dgde
Antall menn 140 6,7 -1,6 167 4,1 1,0 433 51 382 5,6 -0,5
Antall kvinner 59 2,8 -0,6 94 2,3 -0,1 188 2,2 217 3,2 -1,0

Tabell 8.3 viser at menn som ikke hadde brukt antipsykotika hadde 1,6 prosent hgyere
absolutt risiko for & dg enn menn som hadde brukt moderat dose. For kvinner var det
liknende tall men mindre forskjell. Menn som hadde fatt lav dose hadde 1 prosent la-
vere absolutt risiko enn menn som hadde fatt moderat dose, mens kvinner hadde 0,1
prosent hgyere absolutt risiko. Menn som hadde fatt hgy dose hadde 0,5 prosent hgy-
ere absolutt risiko for 8 dg enn menn som hadde fiatt moderat dose, mens kvinner
hadde 1 prosent hgyere risiko. Nar man ser pa de absolutte tallene er det sma forskjel-
ler mellom ingen, lav, moderat og hgy dose ndr det gjelder mortalitet.
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Tabell 8.2 Total mortalitet som prosent absolutt risiko (%AR) og prosent absolutt risikoreduksjon
(%ARR) for total mortalitet, hjerte-kar mortalitet og selvmord (etter Tiihonen 2016)

Utfall Ingen AP Lav dose (n=4110) Moderat dose Hgy dose (n=6837)
(n=2077) (n=8468)
Dgde AR% Dgde | AR% | ARR% | Dgde | AR% | ARR% | Dgde | AR% | ARR%
Total mortalitet 199 9,6 261 6,4 3,2 532 6,3 33 599 8,8 0,8
Hjerte-kar mor- 57 2,7 72 1,8 0,9 178 2,1 0,6 213 3,1 -0,4
talitet
Selvmord 19 0,9 33 0,8 0,1 60 0,7 0,2 39 0,6 0,3

Totalt dgde det 2262 pasienter av 21492. Dette utgjgr 10,5 prosent. Med en oppfgl-
gingstid pa 5 ar, dgde det ca. 2,1 prosent per ar. Sammenliknet med ingen bruk av anti-
psykotika er det en absolutt risikoreduksjon for total mortalitet pa 3,2 prosent, 3,3 pro-
sent og 0,8 prosent for henholdsvis lav, moderat og hgy dose antipsykotika. Det var
mindre forskjeller for hjerte-kar mortalitet, og her er det for hgy dose en absolutt risi-
kogkning pa 0,4 prosent sammenliknet med ingen antipsykotika. For selvmord var det
enda mindre forskjeller, men her var det bare 151 dgde totalt av gruppen pa 21 492
personer.

Tabell 8.3. Total mortalitet som prosent absolutt risiko (%AR) og prosent absolutt risikoreduksjon
brutt ned pa kjgnn (etter Tabell 3 i Torniainen 2015)

Kjgnn Ingen AP (n=2077) Lav dose (n=4110) Moderat dose (Ref., n=8468) Hgy dose (n=6837)
AR% | ARR% AR% | ARR% AR% AR% | ARR%
Dgde Dgde Dgde Dgde
Antall menn 140 6,7 -1,6 167 4,1 1,0 433 51 382 5,6 -0,5
Antall kvinner 59 2,8 -0,6 94 2,3 -0,1 188 2,2 217 3,2 -1,0

Tabell 8.3 viser at menn som ikke hadde brukt antipsykotika hadde 1,6 prosent hgyere
absolutt risiko for 8 dg enn menn som hadde brukt moderat dose. For kvinner var det
liknende tall men mindre forskjell. Menn som hadde fatt lav dose hadde 1 prosent la-
vere absolutt risiko enn menn som hadde fatt moderat dose, mens kvinner hadde 0,1
prosent hgyere absolutt risiko. Menn som hadde fatt hgy dose hadde 0,5 prosent hgy-
ere absolutt risiko for 8 dg enn menn som hadde fiatt moderat dose, mens kvinner
hadde 1 prosent hgyere risiko. Nar man ser pa de absolutte tallene er det sma forskjel-
ler mellom ingen, lav, moderat og hgy dose ndr det gjelder mortalitet.
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