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Pa senare ar har antalet godkidnda antipsykotiska likemedel
6kat markant, och vi har fler alternativ dn nagonsin vid be-
handling av schizofreni och liknande &kommor. Trots stor he-
terogenitet inom gruppernadelar man in antipsykotiska lake-
medel pa kronologisk basis i tva stora huvudgrupper: forsta
generationens antipsykotika (FGA) och andra generationens
antipsykotika (SGA). Det finns 62 olika preparat varlden 6ver,
och i Sverige har vi inte mindre &dn 16 godkdnda antipsykotis-
kaldkemedel samt licenspreparat.

Hur vilja?

Den 6kade valmgjligheten gor att man som psykiater stélls in-

for flera fragor:

e Vad skavalet av antipsykotiskt likemedel baseras pa?

+ ArSGAbittre in FGA?

e Tolereras SGA béttre av patienterna 4n FGA?

¢ Leder SGA till farre allvarliga biverkningar?

* Har patienter som far SGA bittre foljsamhet till behandling
dn de som far FGA?

* Har patienter som far SGA bittre livskvalitet och béttre
global funktion dn de som far FGA?

¢ Finns det skillnad i behandlingseffekt mellan olika SGA?

Ett allmént antagande har varit att SGA i visentliga avseen-
den dr 6verligsna FGA. Men nagot 6vertygande bevis for detta
harinte varitliatt att komma med. Det finns ett antal industri-
finansierade studier dir SGA jaimfors med varandra eller med
FGA. I regel visar industrisponsrade studier férdel for den
egna produkten - i 90 procent av fallen enligt en metaanalys
[1] - och dr av den anledningen ofta motségelsefulla och svar-
varderade.

Genomforda studier

For att komma runt problemet avseende férdelar med FGA
respektive SGA har man nyligen genomfort tva stora offent-
ligt finansierade studier, CATIE (Clinical antipsychotic trials
of intervention effectiveness) [2] i USA och CUtLASS (Cost
utility of the latest antipsychotic drugs in schizophrenia stu-
dy) [3] i England. Dessutom finns en akademiskt initierad,
kontrollerad och industrisamfinansierad studie, EUFEST
(European first-episode schizophrenia trial) [4], i 14 EU-l4n-
der och Israel, dir man jaimférde FGA och SGA. Dessa studier
rekryterade olika patientgrupper som befann sig i olika faser
av sin sjukdom, men resultaten i det stora hela har varit vi-
sentligen samstimmiga.

I denna artikel kommer vi att sammanfatta resultaten fran
dessa studier och dven diskutera receptorfarmakologin for de
antipsykotiska likemedel som ingick i studierna for att ge
vigledning i férstaelsen av dessa resultat vad géller bade ldke-
medlens effekt och deras biverkningsprofil (Fakta 1). Slutli-
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gen kommer vi att forsdka svara pa de fragor vi stillde i inled-
ningen.

CATIE ir en dubbelblindad, randomiserad studie som gick i
tre faser. Studien inkluderade patienter med kronisk schizo-
freni och hade breda antagningskriterier for att spegla den
kliniskavardagen.Ifas1jamfordes perfenazin, somrepresen-
tant for FGA, med fyra SGA (olanzapin, quetiapin, risperidon
och ziprasidon), som ocksé jaimfordes sinsemellan. I fas 2 jam-
fordes klozapin med tre andra SGA (olanzapin, quetiapin och
risperidon). I fas 3 inkluderades aripiprazol och flufenazin-
dekanoat forutom de sex tidigare ndmnda lakemedlen. Data
frdn fas 1 och 2 har varit omfattande och lett till flera publika-
tioner, med en stor midngd sekundérlitteratur. I skrivande
stund finns inga publikationer fran fas 3.

CUtLASS inkluderade patienter med schizofreni, schizoaf-
fektivsjukdom eller vanforestiallningssyndrom, och FGA som
grupp jimfordes med SGA som grupp. I CUtLASS 2 jaimfordes
klozapin med fyra andra SGA (amisulprid, olanzapin, quetia-
pin och risperidon).

EUFEST, dir en av oss dr medforfattare (NL), inkluderade
patienter som i sin forsta episod insjuknade i schizofreni,
schizofreniform eller schizoaffektiv sjukdom. Lag dos halo-
peridol representerade FGA och jaimférdes med fyra SGA
(amisulprid, olanzapin, quetiapin och ziprasidon).

CATIE fas 1

I CATIE fas 1 ingick 1460 kroniskt sjuka patienter. Som pri-
maért utfallsmatt anvindes tiden till behandlingsavbrott oav-
sett orsak, da detta bedomdes vara ett globalt matt pa effekt.
Det mestanmirkningsviardafyndet var att 18 manader senare
hade 74 procent av patienterna slutat ta den medicin som de
fick i borjan av studien. Olanzapin var nagot béttre i detta av-
seende och hade ldngre tid till behandlingsavbrott 4n risperi-
don och quetiapin [2]. Det fanns dock fler patienter som hade
olanzapin innan de gick in i studien och som efter randomise-

- ________________________________________________________|
B SAMMANFATTAT

Schizofreni dr en kronisk
akomma som leder till omfat-
tande symtombdorda och
funktionsforlust for den
drabbade individen.
Sjukdomen &r potentiellt be-
handlingsbar, men de anti-
psykotiska lakemedel vi har,
som alla &r baserad pa dop-
amin D_-blockad, ger otill-
fredsstdllande effekt och &r
ofta behaftade med proble-
matiska biverkningar.
Antipsykotiska likemedel
indelas pa kronologisk basis
i forsta och andra generatio-
nens antipsykotika.

| artikeln sammanfattas re-

sultaten fran tre stora studier
som jamfort forsta och andra
generationens antipsykotika,
och data presenteras betraf-
fande saval behandlingsef-
fekter som biverkningsprofi-
ler for dessa lakemedel.
Resultaten fran dessa stu-
diervisar att det i hogre grad
ar biverkningsprofilen dan
skillnaderna i effekt som bor
ligga till grund for val av anti-
psykiska lakemedel, och
med undantag for klozapin
skiljer sig inte gruppen andra
generationens signifikant
fran forsta generationens av-
seende antipsykotisk effekt.
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ringen fortsatte med ofériandrad medicinering, nagot som kan
ha paverkat resultatet till olanzapins férdel. I en studie [5] dar
man analyserade data fran CATIE fas 1 exkluderade man alla
som randomiserats till samma likemedel som de hade fore
studien. Under dessa omsténdigheter hade olanzapin inte
langre nagon statistiskt signifikant fordel jaAmfort med 6vriga
preparat inklusive perfenazin [5]. Andra efterf6ljande studier
tittade ocksa pé ett antal sekundéra utfallsméatt sdsom sym-
tomlindring, livskvalitet, global funktion [6], kognition [7]
och kostnad [8]. Det fanns en mattlig forbattring i symtom-
bild, livskvalitet, global funktion och kognition for samtliga
preparat men inga statistiskt signifikanta skillnader mellan
preparaten. Perfenazin var pa intet sitt simre 4n dvriga pre-
parat, mojligen hade perfenazin nagot bittre effekt pa kogni-
tion dn de SGA som testades. Den totala kostnaden per patient
var 20-30 procent lagre for perfenazin &n for SGA.

Man undersdkte ocksa preparatens biverkningsprofil och
hittade stora skillnader mellan preparaten. Olanzapin hade
betydligt hogre frekvens av patienter med viktuppgang, steg-
rat blodsocker och forh6jd blodfettniva. Fler patienter i queti-
apingruppen hade antikolinerga biverkningar, fler patienter i
risperidongruppen hade prolaktinstegring, och perfenazin-
gruppen hade nagot mer av extrapyramidala biverkningar
(EPS) dn SGA-gruppen dven om skillnaden inte var statistisk
signifikant.

CATIE fas 2

CATIE fas 2 hade tva delar, en klozapin- och en ziprasidondel.
De patienter som gjorde behandlingsavbrottifas1péagrund av
utebliven behandlingseffekt randomiserades till klozapin el-
ler olanzapin, quetiapin, risperidon (totalt 99 patienter). De
patienter som gjorde behandlingsavbrott pa grund av biverk-
ningsbesvir randomiserades till ziprasidon, olanzapin, queti-
apin eller risperidon (totalt 440 patienter). Klozapin var be-
tydligt béattre &n olanzapin, quetiapin och risperidon vad gal-
ler dessabehandlingsresistenta patienter.

Patienter behandlade med klozapin hade langre tid till be-
handlingsavbrott och hade bittre symtomlindring méatt med
totalpoidng pa PANSS, en skattningsskala for positiva och ne-
gativa symtom vid schizofreni. Klozapin- och olanzapinpa-
tienterna gick upp mest i vikt, ziprasidonpatienter gick ner i
vikt medan viktindringen fér quetiapin- och risperidonpa-
tienternavar minimal [9].

CUtLASS fas 1 och 2

I CUtLASS 1 ingick 227 kroniskt sjuka patienter med schizo-
frenispektrumsjukdom. I studien hade FGA nagot béttre ef-
fekt pa livskvalitet méitt med totalpodng pa QLS (Quality of
Life Scale), och fiarre patienter med SGA gjorde behandlings-
avbrott, men ingen av dessa skillnader var statistiskt signifi-
kant. Det fanns inte heller nigon statistiskt signifikant skill-
nad mellan de tva grupperna, varken avseende totalpodng pa
PANSS eller PANSS-poéng for respektive symtomgrupp (po-
sitiva och negativa symtom), funktionsférmaga (méitt enligt
GAF, Global Assessment of Functioning), foljsamhet till be-
handling eller EPS [10]. CUtLASS 2-studien jaimforde kloza-
pin med fyraandra SGA (amisulprid, olanzapin, quetiapin och
ziprasidon). Man hittade ingen statistiskt signifikant skillnad
ilivskvalitet fér patienterna (total QLS-poédng) i nagon prepa-
ratgrupp, men i klozapingruppen var symtomlindring, métt
med PANSS totalpoing, signifikant béttre [11].

EUFEST

I EUFEST ingick 498 forstaepisodsinsjuknade patienter med
schizofrenispektrumsjukdom, som randomiserades till ett
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|
B FAKTA 1. Viktiga slutsatser fran CATIE, CUtLASS och EUFEST

CATIE EUFEST

e Majoriteten patienter (kro- e Vid nyinsjuknande i schi-
niskt sjuka) avbrot be- zofreni avbrots behand-
handlingen inom 18 mana- lingen under de forsta tolv
der oavsett preparat. manaderna snabbare med

e Signifikanta skillnader av- lag dos haloperidol &n med
seende bade dnskad effekt SGA (olanzapin, ziprasi-
och biverkningsprofil sags don, quetiapin, amisulpi-
mellan ingdende preparat. rid).

e Olanzapin uppvisade e CGl och GAF utvecklades
minst av bortfall men ock- samre med haloperidol
sa (tillsammans med klo- och quetiapin &n med 6v-
zapin) mest av viktupp- riga preparat.
gang, stegrat blodsocker ¢ |ngen signifikant skillnad
och forhojda blodfetter. sags mellan haloperidol

e Perfenazin var mer kost- och SGA avseende sym-
nadseffektivt, hade likvar- tomlindring, matt med
dig effekt och tolererades PANSS.
lika bra som 6vriga prepa- @ Extrapyramidala biverk-
rat. ningar var vanligare med

CUtLASS lag dos haloperidol &n med

e Ingen gruppskillnad mel- SGA.
lan FGA och SGA (klozapin e Viktuppgang och forhojt
ordknat) sags efter ett ars socker och kolesterol i
behandling avseende livs- blod férekom oftare med
kvalitet, symtom och vard- olanzapin @n med dvriga
kostnader. preparat.

e Klozapin har battre effekt
pa symtom &n SGA (olan-
zapin, quetiapin, ziprazi-
don och amisulpirid).

CGl = Clinical Global Impression,
GAF = Global Assessment of Func-
tioning, PANSS = Positive and
Negative Functioning Scale

ars behandling med haloperidol, amisulprid, olanzapin, zipra-
sidon eller quetiapin. Studien var 6ppen och pragmatisk, och
primért utfallsmatt var, liksom fér CATIE, tid till behand-
lingsavbrott oavsett orsak. I detta avseende hade samtliga
SGA bittre utfall &n haloperidol, och skillnaden var statis-
tiskt signifikant. En jimforelse med observationer fran CA-
TIE med kroniskt sjuka tyder pa att nyinsjuknade i schizofre-
ni har langre tid till terapiavbrott. Andelen som avbrét inom
ett ar varierade mellan maximalt 72 procent (haloperidol)
och som minst 33 procent (olanzapin). Det fanns skillnader
mellan preparaten i de sekundéara utfallsmatten CGI (Clinical
Global Impression, en skala som méter forandring avsymtom-
bo6rda) och GAF men inte avseende symtomlindring métt med
PANSS totalpoing, inlaggningsbehov, depressivitet eller livs-
kvalitet. Vad giller biverkningar hade fler patienter som fick
haloperidol tecken pa parkinsonism, fler patienter med ami-
sulprid prolaktinstegring och fler patienter med olanzapin
viktuppgang [4].

Likheter och skillnader mellan studierna

Vid jaimforelse mellan CATIE och EUFEST finns belidgg for
att nyinsjuknade i schizofreni har jaimf6rbar eller béttre ef-
fekt och mindre bortfall an kroniskt sjuka trots att de fick lag-
re dos antipsykotikum (i de fall samma preparat férekom i
bada studierna).

Sammanfattningsvis kan man dock séga att med undantag
for klozapin hade 6vriga antipsykotiska preparat som ingick i
studierna huvudsakligen likvardig behandlingseffekt. Ingen
av dessa stora, vélplanerade studier kunde vissa nagon statis-
tiskt signifikant skillnad mellan SGA och FGA avseende sym-
tomlindring, livskvalitet, kognitiva funktioner, f6ljsamhet till
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TABELL I. Receptoraffinitet for nagra antipsykotiska ldkemedel. Sammanstillt efter Gardner et al [13]. Samtliga antipsykotika blockerar
D,-receptorn, om &@n i olika grad. Ju fler +, desto starkare affinitet och dirmed starkare blockad. Utéver D, binder antipsykotika ocksa till andra
receptorer, vilket ger végledning om vilken effekt och vilka biverkningar det preparatet har. 5-HT = serotoninreceptorn, o, = noradrenalin alfa-

1-receptorn, H, = histamin-1-receptorn, M, = muskarin-1-receptorn.

Klozapin Olanzapin Quetiapin Risperidon
D2 + ++ + ++++
5-HT261 +++ +4++ + o+
5-HTZC ++ ++ ++ ++
o, ++++ ++ +++ ++++
H1 ++++ ++++ +++
M +++++ +++++ ++

1

TABELL Il. Biverkningsprofiler vid olika typer av receptorblockad.
Sammanstillt efter Gardner et al [13].

Receptor Biverkning

Histamin H, Sedering, viktuppgang, yrsel
Adrenerg o, Hypotension, ortostatism

Dopamin D, Extrapyramidala biverkningar (EPS),

prolaktinstegring

Motverkar EPS

Méttnadsblockad, viktuppgéng

Minne, kognition, muntorrhet, férstopp-
ning, dimsyn, urinretention

Serotonin 5-HT,
Serotonin 5-HT,
Kolinerg muskarin

Viktuppgang, kg/10v

4 - "
3.52 Klozapln‘
|l olanzapin
3 - 2,79 T | Perfenazin
’ | Quetiapin
i | Risperidon
2 1,67 e
Aripiprazol
1 M Ziprasidon
0,71 0,48 B Haloperidol
0,28
o ==

1,2 2 8 11 15 30 43 1800
Histamin H, -affinitet Ki, nmol/l

Figur 1. Metabola férdndringar i relation till histamin H :s bind-
ningsaffinitet. Efter Kroeze et al [14].

behandling eller inliggningsbehov. A andra sidan visade alla
tre studier stora skillnader i biverkningsprofil mellan prepa-
raten. Hur kan vi forklara dessa likheter i behandlingseffekt
och skillnaderibiverkningsprofil? En vigledning kan vara att
titta pa deras receptorfarmakologi.

Farmakodynamik

Den gemensamma nimnaren for alla antipsykotiska likeme-
del &r dopamin D, -receptorblockad. Dérutover blockerar an-
tipsykotiska ldkemedel i varierande grad och i varierande
konstellationer acetylkolin-, histamin-, noradrenalin-, sero-
tonin- och andra dopaminreceptorer (Tabell I).

Blockad av dopamin D, -receptorer i mesolimbiska dop-
aminbanan férmedlar den antipsykotiska effekten men kan
ocksé framkalla dysfori och anhedoni. Dopamin D,-blockad i
nigrostriatala banan framkallar EPS, och i hypofysen leder
den till 6kad prolaktinfrisdttning. Slutligen kan blockad av
D,-receptorer i storhjirnbarken negativt paverka kognitiva
funktioner &ven om dopaminets effekter pa kognition i neo-
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Ziprasidon  Aripiprazol Perfenazin Haloperidol
++++ +++++ +++ +++++
+++++ ++++ ++
+++ +++
++ ++ +

++

kortex tros formedlas huvudsakligen via dopamin D -recep-
torer.

Serotonin har ett komplext receptorsystem med inte mind-
re dn 15 identifierade mottagarproteiner. Blockad av 5-HT, -
receptorer tros formedla viss antipsykotisk effekt och mildra
de extrapyramidala biverkningar som framkallas av dop-
aminblockad. Det finns ocksa data som tyder pa att blockad av
5-HT, kanledatill viktuppgang.

Histamin via H -receptorer reglerar sémn/vakenhetscy-
keln, uppmirksamhet och vikt/fédointag. Blockad av H -re-
ceptorer leder darfor till sedering, nedsatt uppmérksamhet,
viktuppgang och dyslipidemi.

Acetylkolin verkar via kolinerga muskarin- och nikotinre-
ceptorer och ér viktigt for kognitiva funktioner, sdisom minne
och inlarning. I perifera nervsystemet 6kar acetylkolin via
muskarinreceptorer salivproduktionen och reglerar motori-
ken i mag-tarmkanalen, urinblasan och 6gat. Blockad av M, -
muskarinreceptorer kan darfor leda till férsdmrat minne och
inldrningsférmaga samt i periferin till urinretention, mun-
torrhet, férstoppning och dimsyn.

Antikolinerga effekter motverkar dosberoende extrapyra-
midala motorikbiverkningar, men mindre tydligt ar alltsa att
detta sker till priset av forsimrad kognition. Enstaka studier
pa bla nyinsjuknade tyder pa att antikolinergt verkande pre-
parat har negativ inverkan pé kognitiva funktioner. Fler jam-
forande studier behovs for att visa i vad man preparat som
olanzapin eller klozapin har kognitivt hdammande egenskaper
som en konsekvens av deras antikolinerga kapacitet [12]. Slut-
ligen kan blockad av noradrenalinreceptorn leda till hypoten-
sion och ortostatism.

Klozapin, olanzapin och quetiapin

Preparaten klozapin, olanzapin och quetiapin har liknande
receptorprofil, med blockad av receptorer tillhorande alla
fem neuromodulatorsystem (Tabell I). Blockaden av dopamin
D,-receptorn ir ocksa svag for samtliga tre, nigot som kan
forklara den laga EPS-risken som behandling med dessa pre-
parat medfor. Klozapin ir mest potent pa muskarin-, hist-
amin- och noradrenalinreceptorerna. Klozapin har tex en
50-faldigt hogre affinitet for muskarinreceptorn och en
20-faldigt hogre affinitet for histaminreceptorn én fér D, -re-
ceptorn.

Av alla antipsykotika har klozapin visat sig vara effektivast
mot psykossymtom for terapiresistenta patienter. Det finns
olika teorier angdende detta, men mekanismen &r inte helt
kand. I studierna CATIE, CUtLASS och EUFEST hade fram-
for allt klozapin och olanzapin, i viss man dven quetiapin, hog
andel patienter med metabola syndromet i 6kande grad och
viktuppgang. Detta dr troligen relaterat till deras blockad av
histaminreceptorn med atféljande aptitstimulering (Tabell
I1I och Figur 1). Den antikolinerga effekten av klozapin, olan-
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TABELL Ill. Biverkningsprofil for nagra antipsykotiska preparat. — = ytterst liten risk for biverkning vid terapeutisk dos, + = lindrig eller
sdllsynt vid terapeutisk dos, ++ = ibland biverkning vid terapeutisk dos, +++ = ofta biverkning vid terapeutisk dos.

Prolaktin- Vikt- Hyper-

ERS stegring uppgéng glykemi
Klozapin _ _ +++ St
Olanzapin _ + +++ .
Quetiapin _ _ . .
Risperidon + 4+ + e
Ziprasidon _ + : ~
Aripiprazol _ _ ~
Haloperidol +H+ e+t + B
Perfenazin ++ ++ +

zapin och quetiapin kan tidnkas bidra till deras lindriga EPS-
profil men kan, som ovan namnts, ocksé negativt paverka kog-
nitiva funktioner. I CATIE-studien var olanzapin och quetia-
pin ndgot simre med avseende pa kognitiva symtom én perfe-
nazin, risperidon och ziprasidon dven om skillnaden inte var
statistiskt signifikant. Skillnaden kan ha att géra med deras
antikolinerga effekt.

Risperidon och ziprasidon

Till skillnad fran klozapin, olanzapin och quetiapin har ris-
peridon och ziprasidon hég affinitet for D,-receptorn. Zipra-
sidon har en affinitet fér D,-receptorn som &r jamforbar med

Lipid- Antikolinerga
hdjning Sedering Hypotension biverkningar
+++ +++ +++ +++
+++ ++ + ++
++ ++ ++ +
- + + p—
— + — —
— — ++ —
+ +

risperidons. Anledningen till att ziprasidon doseras betyd-
ligt h6gre dn risperidon ar dess laga upptag via mag-tarmka-
nalen. Risperidons potenta antidopaminerg effekt kan for-
klara dess nagot stérre benédgenhet att framkalla EPS jam-
fort med andra SGA och dess betydande serumprolaktinhé-
jande effekt. Risperidon dr mest potent pd o,-receptorn,
nagot som kan forklara dess benigenhet att framkalla orto-
statism vid insdttning. Ziprasidon har ingen namnvérd ef-
fekt pd histamin H -receptorn. I enlighet med dettta visade
CATIE och EUFEST att ziprasidon ir det preparat av alla
studerade SGA som ger minst viktuppgang. I CATIE visade
man att vid byte fran olanzapin till ziprasidon normalisera-
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des ofta viktuppgéngen och de metabola férdndringar som
framkallats.

Aripiprazol

Aripiprazol var inte tillgdngligt nir CATIE, CUtLASS och
EUFEST initierades och ingick inte i dessa studier. Den har
inkluderats i senare delen av CATIE (fas 3), men resultaten
darifran ar inte publicerade i skrivande stund. Aripiprazol
har hég affinitet for dopamin D,-receptorn, men till skillnad
fran 6vriga preparat ar aripiprazol inte en ren antagonist utan
en partiell. Aripiprazol ir ocksd en partiell agonist pd 5-HT, ,-
receptorn och antagonist p4 5-HT, -receptorn. Aripiprazol
haringen ndmnvard effekt pd muskarin- eller histaminrecep-
torer. Flera studier har visat att aripiprazol i likhet med zipra-
sidon inte leder till nagon pataglig viktuppgang.

Haloperidol och perfenazin

I de doser som anvinds i klinisk praktik formedlas haloperi-
dols effekter i stort sett uteslutande via D,-receptorblockad.
For att signifikant paverka ndrmaste receptorn pa skalan (5-
HT, - eller o,-receptorn) skulle man behéva tiofaldigt hogre
dosering dn vad som normalt tilldimpas i klinisk praxis. Halo-
peridol har hég affinitet fér D,-receptorn, nagot som ofta le-
der till EPS, framfor allt vid hoga doser. I EUFEST anviande
man haloperidol i 1ag doser (1-4 mg), vilket kan ha minskat
frekvensen av EPS i haloperidolgruppen. Perfenazin har me-
delhog affinitet for D,-receptorn och har i regel béttre EPS-
profil &n haloperidol. I CATIE-studien visade perfenazin sig
vara lika effektivt som SGA, utan kliniskt signifikant belast-
ning vad giller biverkningar, inklusive EPS. Man maste dock
komma ihag att av etiska skil randomiserades inte patienter
med tardiv dyskinesi till perfenazingruppen, vilket kan ha
minskat skillnaden mellan perfenazin och 6vriga SGA vad
giller EPS-risken.

Slutsatser

For att ga tillbaka till de fragor som stéilldes i inledningen kan

man utifran de tre studierna CATIE, CUtLASS och EUFEST

sammanfatta f6ljande nya eller konsoliderande information:

¢ Biverkningsprofilen snarare 4n skillnadernaieffekt ar tro-
ligen det som bor utgora grunden for val av antipsykiska 14-
kemedel.

¢ SGAskiljer siginte signifikant fran FGA avseende symtom-
lindring men &r dyrare. Det finns dock avsevirda skillnader
inom gruppen SGA avseende effekter och biverkningar.
Dessutom dr kunskapen om eventuella skillnader avseende
effekt pa livskvalitet, kognition och social funktion otill-
racklig.

¢ SGAharinte fiarre biverkningar &n FGA vid gruppjamforel-
se.

¢ Metabola syndromet var en ofta forekommande biverk-
ning, framfor allt hos patienter som fick klozapin och olan-
zapin. Darfor bor dessa patienter monitoreras regelbundet.

¢ Generellt skiljer sig inte foljsamhet till ordination eller risk
for terapiavbrott mellan SGA och FGA, men betydande
skillnader rapporteras for specifika preparat. Med tanke pa
den visentligen likvirdiga effekten ar biverkningsprofilen
enviktigare faktor vid val av preparat.

* Valet av likemedel vid antipsykotisk behandling maste in-
dividualiseras, men det finns ingen systematisk nackdel att
vilja FGA framfor SGA. (Livskvalitet har introducerats
som ett sekundéart utfallsmatt pa senare ar. Skillnader mel-
lan preparaten ar én sé lange kliniskt mattliga, obetydliga
eller daligt kartlagda. Enstaka observationer, tex EUFEST,
talar for att behandling av nyinsjuknade i schizofreni kan-
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ske ar mer utslagsgivande avseende skillnader i effekt pa
global funktion.)

 Utifran vad vi vet om SGA och FGA vad giller saval effekt
som biverkningsprofil finner vi rekommendationerna fran
Likemedelssakkunniga (Liksak) i Stockholms ldans lands-
ting, som de kommer till uttryck i Kloka listan [15], &nda-
malsenliga och evidensbaserade. Som grupp ir de nyare
preparaten (SGA) sé olika att det ter sig kliniskt menings-
16st att sammanfora dessa som likvardiga eller direkt ut-
bytbaravid val av preparat.

W Potentiella bindningar eller jdvsforhallanden: Inga uppgivna.

B Christoffer Rahm har bidragit med dataanlys och sprakgranskning.
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