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Behandlingen av schizofreni har paverkats mycket av
tillkomsten av andra generationens antipsykotika. Fordelen
med dessa nya farmaka jamfort med forsta generationens an-
tipsykotika - klorpromazin, levomepromazin, flufenazin och
haloperidol - dr den ligre forekomsten av extrapyramidala bi-
verkningar, men dven battre effektivitet har angivits [1].

1 Vastra Gotalandsregionen finns sedan borjan av 2000-ta-
let en varddatabas med diagnoser och vardkostnader i 6ppen,
privat och sluten vard.

Kostnader i sluten vard baseras péa diagnosrelaterade grup-
per (DRG). Dessa varierar inom Véstra Gotalandsregionen,
men har normaliserats for den aktuella studien [2]. Data har
samkorts med likemedelsférskrivningar (via Socialstyrel-
sen, som far uppgifter fran Apoteksbolaget), sjukskrivningar
och sjukerséttning (via Forsikringskassan) och dédlighet (via
Socialstyrelsen) [2, 3].

Den hir studien undersoker huruvida det foreligger skill-
nader mellan forsta och andra generationens antipsykoslike-
medel betridffande somatisk samsjuklighet, totalkostnad,
dodlighet och sjukskrivningsdagar samt hur vanlig polyfar-
maci ar.

PATIENTER OCH METODER

I januari 2006 fanns det 1528455 invanare i Vistra Gota-
landsregionen. Data for aktuella patienter har samkorts med
Socialstyrelsens register Over receptuttag, dodlighet och
sjukskrivningar via Forsdkringskassans ersattningsstatistik.
Personnummer har krypterats, och enskilda individer kan
inte identifieras. Alla patienter (N=4593) med diagnosen
schizofreni i Vastra Gétalandsregionen (diagnoskod F20 en-
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TABELL I. Analyserade lakemedelsgrupper vid schizofreni.

Lakemedel ATC-kod*
Klorpromazin/levomepromazin® NO5AA
Perfenazin NO5AB
Haloperidol NO5AD
Flufenazin NO5AB
Sertindol NO5AE03?
Ziprasidon NO5AEQ4
Klozapin NO5AHO02
Olanzapin NO5AHO03
Quetiapin NO5AHO04
Risperidon NO5AX08
Aripiprazol NO5AX12

*ATC = Anatomical therapeutic chemical classification system.

%I det fgljande har klorpromazin och levomepromazin slagits samman och finns un-
der klorpromazin.

?Endast g patienter behandlades med detta likemedel och analyseras ej ytterligare.

ligt den internationella sjukdomsklassifikationen ICD-10)
fran juli 2005 till och med december 2009 har studerats.
Studien har godkénts av forskningsetisk kommitté.

Statistik
Skillnader i frekvenser testades med y*-analys.

Vid berdkning av forvantat antal doda har hinsyn tagits till
alder, kalendertid och uppféljningsperiodens ldngd for varje
individ. Risken for dod har skattats med Poissonregression,
dar uppfoljningsperioden delats i 0,05 ars intervall. Hazard-
funktionen var:

exp(-6,0454+0,0385) x Min(uppdaterad alder - 65,0) + 00,0963 X
Max(uppdaterad alder -65,0) + 0,0030 x (uppdaterad tid sedan
1januari 2000) - 0,2717 xk6n (man =0, kvinna=1)

Funktionerna Min(a, b) och Max(a, b) definieras som mini-
mum av talen a och b respektive maximum avaochb. Fér den
allminna befolkningen har vi anvint dédstal publicerade av
Statistiska centralbyran i 1-arsintervall avseende bade alder
och kalendertid. Vid multipla analyser har vi korrigerat for
detta.

RESULTAT
Analyserade likemedel framgar av Tabell I. Av Tabell IT fram-
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Vdstra Gotalandsregionen
har drygt 1,5 miljoner invana-
re. Patienter med diagnosen
schizofreni (N=4593) under
juli 2005 till och med decem-
ber 2009 har studerats.
Lakemedelskostnaden var
lagre for dldre neuroleptika
an for nyare »atypiska« anti-
psykotika. Sjukhuskostna-
derna var lika for bada grup-
perna, medan 6ppenvards-
kostnaderna var hogre vid
behandling med nya medel
an med dldre.
Totalkostnaden per patient
varierade fran 243000 (dldre
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lakemedel) till 360000 kro-
nor (nyare antipsykotika).
Samsjukligheten tenderade
att vara lagre for aripiprazol,
men var lika for dldre och
andra nyare preparat.
Sjukskrivningstiderna var
lika oberoende av preparat.
Dodligheten var 2,4 ganger
hogre hos schizofrenipatien-
ter dn i totalbefolkningen,
men den var inte signifikant
lagre vid lakemedelsbehand-
ling an utan. Dock var den
signifikant lagre vid behand-
ling med nyare antipsykotika
an med dldre lakemedel.
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TABELL Il. Likemedelsanvéndning for patienter med schizofreni fordelad pa sjukhusvard, 6ppen vard, dodlighet och kostnader per patient.
Patienter som behandlas med flera lakemedel & medréknade pa respektive ldkemedel.

Antal Medel- Antal sjukhus-  Dodlighet, Kostnad per patient, kronor

Likemedel patienter alder,ar  dagar/patient procent Ldakemedel Oppen vard Sjukhus Totalt
Klorpromazin 855 49 84,4 10,3 1618 137414 153865 292898
Flufenazin 403 54 73,8 12,7 5582 137433 130094 273109
Haloperidol 453 52 74,5 11,9 2849 114318 125297 242465
Perfenazin 1438 49 78,9 8,6 3343 143184 132856 279382
Ziprasidon 196 44 63,4 8,2 40915 151148 127638 319701
Klozapin 663 45 75,2 7,1 18404 141574 103381 263359
Olanzapin 1605 46 72,9 7,1 53550 143826 126961 324337
Quetiapin 767 45 88,5 6,0 32192 174259 153105 359556
Risperidon 1603 47 74,8 10,5 48240 143900 121941 314081
Aripiprazol 896 41 85,0 2,3 31469 184512 133526 349508
TABELL Ill. Samsjuklighet for olika ldkemedel vid behandling i 6ppen eller sluten vard.

Antal Diabetes, Parkinson, Hypertoni, Hjartinfarkt, Hjartsvikt, Stroke,
Lakemedel patienter procent procent procent procent procent procent
Klorpromazin 855 15,8 2,0 12,3 6,5 5,3 3,5
Flufenazin 403 19,1 3,0 16,6 8,7 6,2 4,5
Haloperidol 453 15,7 2,2 15,9 7,1 5,3 5,1
Perfenazin 1438 15,2 1,3 14,3 5,8 4,6 3,1
Ziprasidon 196 18,9 1,0 13,8 5,1 5,6 1,5
Klozapin 663 13,7 2,3 8,0 4,5 2,6 3,0
Olanzapin 1605 10,9 1,6 10,9 6,0 3,4 2,6
Quetiapin 767 16,6 2,2 13,8 6,1 4,4 3,1
Risperidon 1603 16,1 1,9 12,4 5,1 5,2 4,1
Aripiprazol 896 10,7 1,1 8,6 3,0 2,3 2,0
Alla lakemedel 4281 14,6 2,1 13,5 6,3 4,8 3,4

gar antal patienter, medelalder, antal sjukhusdagar, dédlighet
och kostnader for de olika likemedlen.

Totalt behandlades 4 593 patienter. Av dessa behandlades
1719 patienter med ett likemedel, 1348 med tva, 656 med tre
och 558 med fyra eller fler likemedel. Sammanlagt 312 pa-
tienter behandlades inte med nagot av de studerade likemed-
len.

Flest patienter behandlades med olanzapin, risperidon och
perfenazin. Av 1603 patienter som behandlades med risperi-
don hade 483 endast detta likemedel och 1120 (70 procent)
behandlades med risperidon i kombination med andra anti-
psykotika. Av 1438 patienter som behandlades med perfena-
zin hade 76 procent kombinationsbehandling med andra anti-
psykotika. For olanzapin var motsvarande andel 77 procent.

Antalet sjukhusdagar varierade mellan 88,5 (quetiapin) och
63,4 (ziprasidon).

Likemedelskostnaden per patient var visentligt lagre for
forsta generationens antipsykotika (medeltal 3348 kronor)
in for andra generationens antipsykotika (medeltal 37462
kronor).

Kostnaderna for sjukhusvard var ganska lika for forsta och
andra generationens antipsykotika, lagst for klozapin. Dyrast
var behandling med klorpromazin/levomepromazin tétt foljd
av quetiapin.

Kostnaderna for poliklinisk vard var hogre for patienter

»...forhallandena kunnat analyseras
i ett oselekterat totalmaterial i ett
omrade motsvarande en sjdttedel
av Sveriges befolkning.«
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som behandlades med andra generationens antipsykotika dn
med forsta generationens (hogst for aripiprazol och ldagst for
haloperidol).

Totalkostnaden per patient varierade fran 242464 kronor
vid haloperidolbehandling till 359556 kronor vid quetiapin-
behandling.

Samsjuklighet. I Tabell III listas registrerade diagnoser vid
oppen eller sluten vard. Strikt jaimforbara kriterier anvindes
inte. Patienter som behandlades med aripiprazol hade lag
frekvens av diabetes, Parkinsons sjukdom, hypertoni, hjirt-
infarkt, hjartsvikt och stroke. Néar aripiprazol jimférdes med
andra likemedel i gruppen andra generationens antipsykoti-
ka var endast frekvensen hypertoni och hjartsvikt ligre for
aripiprazol. Denna skillnad foérsvann dock efter standardise-
ring for kon, alder och uppfoljningstid, liksom nér sjuklighe-
ten jimfordes mellan férsta och andra generationens antipsy-
kotika.

Sjukskrivningar. Av hela gruppen hade 78 procent varit
sjukskrivna vid nagot tillfille, i genomsnitt 1135 dagar per pa-
tient, varierande mellan 1064 och 1393 dagar for de olika 13-
kemedlen (Tabell IV).

Dédlighet. I Tabell V anges antalet ddda och forvintat antal
doda i den svenska totalbefolkningen. Dodligheten var 2,4
ganger hogre an forvintat hos schizofrenipatienter utan like-
medel och for de som behandlades med aripiprazol (en lagre
siffra &n for 6vriga lakemedelsgrupper).

Dodligheten var signifikant ldgre for andra generationens
antipsykotika én for forsta generationens (P=0,00067). Det
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TABELL IV. Socialforsdakringsdagar totalt och per patient.

Antal Antal patienter
Lakemedel patienter med forsakringsdagar
Klorpromazin 855 677
Flufenazin 403 290
Haloperidol 453 324
Perfenazin 1438 1176
Ziprasidon 196 171
Klozapin 663 602
Olanzapin 1605 1318
Quetiapin 767 643
Risperidon 1603 1244
Aripiprazol 896 805
Alla lakemedel 4281 3575

var ingen skillnad i sjalvmordsfrekvens - 0,86 procent i bada
grupperna.

DISKUSSION

Schizofrenipatienter har 6kad dédlighet och star for hoga
sjukvardskostnader. Likemedelskostnaderna var héga, men
utgjorde endast som hogst 16,5 procent av totalkostnaden.
Kostnaderna for poliklinisk vard var cirka hilften av total-
kostnaden for forsta generationes antipsykotika och 55 pro-
cent for andra generationens.

Socialforsikringskostnadernaharinte riknats medidenna
analys. Samsjukligheten, som den métts i denna studie, skilde
sig inte mellan de bada grupperna.

Det har varnats fér anvindning av antipsykotiska preparat
hos dldre patienter [4, 5]. Ingen 6kad risk kunde dock visas i
tva finska studier [6, 7], varav den senare pavisade lagre dod-
lighet med andra generationens antipsykotika.

I var studie svarade andra generationens antipsykotika for
betydligt hogre likemedelskostnader #n forsta generatio-
nens, men de var laga i jimforelse med vardkostnaderna. De
lagre biverkningsfrekvenserna med de nyare likemedlen som
papekats bla i en Cochranerapport [1] har inte kunnat analy-
seras i detalj i var studie, eftersom endast samsjuklighet re-
gistrerats.

Tendensen till lagre sjuklighet vid behandling med aripi-
prazol vore vird att testa i en randomiserad dubbelblindad
studieijamforelse med ett annat preparat avandra generatio-
nens antipsykotika.

Antal Antal dagar Antal dagar
tillfallen juli2005-december 2009 per patient

754 1021777 1195

322 428680 1064

358 478712 1057
1341 1763646 1228

218 249122 1271

653 923434 1393
1603 1952930 1217

783 973776 1270
1488 1797823 1122

991 1189877 1328
4171 5212848 1135

Fleischhacker et al [8] visade att aripiprazol minskade vikt-
uppgang och serumkolesterolhaltijamforelse med klozapin. I
en annan studie fann man att den 6kade prolaktinnivan vid
haloperidolbehandling minskade med aripiprazol [9].

Injicerade depapreparat antas reducera recidivriskerna, ef-
tersom antalet missade medicinintag reduceras, men resulta-
ten har varit varierande. Rosenheck et al [10] kunde inte pavi-
sanagon férdel med risperidon i injektion, medan Leucht et al
[11] i en sammanstéllning av 1700 patienter fann en signifi-
kant reduktion av recidivfrekvensen. Recidivfrekvensen re-
ducerades aven i en finsk studie, men suicidférsoken 6kade.
Dock fann man l4gre risk for déd vid medicinering &n utan
[12], vilket inte framkom i var studie.

Dédligheten var ldgre vid behandling med andra generatio-
nens antipsykotika én férsta generationens, och bland andra
generationens antipsykotika tycks aripiprazol ha ligre d6d-
lighet 4n 6vriga nya antipsykotika.

Enligt vara resultat dr polyfarmaci vanligt — i motsats till
vad som rekommenderas [13-15].

Den aktuella studien ar inte en randomiserad, kontrollerad
klinisk prévning med slumpmaissig féordelning av patienterna
till olika preparat och blindad bedémning av effekterna. Den
somatiska samsjukligheten har inte heller rapporterats enligt

»Enligt vara resultat dr polyfarmaci
vanligt — i motsats till vad som
rekommenderas...«

TABELL V. Aldersstandardiserad dédlighet, forvintat antal doda i relation till risken for alla schizofrenipatienter och i relation till Sveriges
befolkning (KI=konfidensintervall). (Den signifikant forhdjda dédsrisken for risperidon vid jimférelse med andra preparat kvarstar inte da vi

justerar for multipla jamférelser.)

Antal Forvantat antal doda om risken
Lakemedel doda lika for alla schizofrenipatienter’
Klorpromazin 9 7,21
Flufenazin 16 13,32
Haloperidol 49 47,26
Perfenazin 31 28,69
Ziprasidon 16 12,67
Klozapin 44 44,23
Olanzapin 112 113,04
Quetiapin 46 43,42
Risperidon 166 138,08
Aripiprazol 21 36,84
Inget av ovanstaende 99 110,85

' Oavsett typ av lakemedel, men inte oavsett alder, kén och kalendertid.
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Forvantat antal doda om risken lika Hazard-kvot

P-vdrde med den svenska befolkningens (95 procents KI)
NS 3,05 2,9 (1,3-5,5)
NS 4,81 3,3 (1,9-5,4)
NS 17,79 2,8(2,0-3,6)
NS 8,81 3,5 (2,4-5,0)
NS 3,33 4,8 (3,0-8,7)
NS 10,97 4,0 (2,9-5,4)
NS 32,07 3,5(2,9-4,2)
NS 12,81 3,6 (2,6-4,8)
0,0229 45,74 3,6 (3,1-4,2)
0,0033 8,71 2,4 (1,5-3,7)
NS 41,14 2,4 (2,0-2,9)
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standardiserade kriterier. Mer kontrollerade studieformer ar
emellertid svara att astadkomma.

Fordelar med denna studie ar att férhallandena kunnat
analyserasiett oselekterat totalmaterial i ett omrade motsva-
rande en sjittedel av Sveriges befolkning. Andra generatio-
nens antipsykotika har givit firre biverkningar och lagre dod-
lighet men till en merkostnad av néra 16 000 kronor per be-
handlad patient.

M Potentiella bindningar eller jivsforhallanden: Inga uppgivna.

Kommentera denna artikel pd Lakartidningen.se
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