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Den vitskaplege evidensen tyder pa at effekten av
antipsykotika ved akutte psykosar er sa svak at midla knapt
kan forsvare namnet sitt.
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I januar 2025 publiserte Helsedirektoratet retningsliner for medikamentell
behandling ved psykosar (1). Direktoratet skriv: «Erfaring viser at det oppleves
uforsvarlig & ikke tilby antipsykotika». Nar det star «oppleves uforsvarlig» og
ikkje «er uforsvarlig», kan forklaringa vere at evidensen for behandlinga er
svakare enn ein skulle tru. Sjelv om antipsykotika vert sett pa som ein sjalvsagt,
for ikkje & seie obligatorisk, behandling for akutte psykosar, viser forskinga at
det er f4 som har avgjerande nytte av midla (2—6).

Kunnskap om nytten av antipsykotika er patrengande viktig. Midla vert jamvel
brukte i tvangsbehandling. Skal det vere akseptabelt, ma vi stille ekstra hage
krav til kunnskapsgrunnlaget og kjennskapen til det.

«Midla vert jamvel brukte i tvangsbehandling. Skal det vere
akseptabelt, ma vi stille ekstra hoge krav til kunnskapsgrunnlaget»

Kva seier Helsedirektoratet?

Helsedirektoratet tilrar antipsykotika ved fyrste psykoseepisode, men vedgar at
det ikkje finst placebokontrollerte studiar til stette for dette. «Historisk har
randomisering til placebo veert oppfattet som etisk betenkelig for personer med
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forste psykoseepisode fordi studier fra grupper med gjentatte psykoseepisoder
viste tydelig effekt av antipsykotika. Placebogrupper vil i praksis fa forsinket
oppstart med effektiv behandling, og overfor en pasientgruppe med debut av
alvorlig psykisk lidelse, ble dette vurdert som etisk problematisk» (1).
Direktoratet meiner dermed at det ikkje finst empirisk stette for tilradinga,
men at det heller ikkje er turvande, ettersom effekten sikkert er like god ved
fyrste som ved seinare episodar. Effekten av midla ved gjentekne episodar er
ikkje sa sikker som direktoratet gjev uttrykk for, slik eg no skal vise.

Metodologiske problem

Randomiserte studiar har mange inklusjons- og eksklusjonskriterium. Kriteria,
som til domes utelukkar personar som samstundes oppfyller kriterium for
andre psykiske lidingar eller rusproblem, vil systematisk auke sannsynet for
effekt av medikamenta eller redusere betringa i placebogruppa (7).

Eit meir alvorleg problem er at forsgkspersonane som oftast tek antipsykotika i
utgangspunktet. Dei ma avslutte bruken bratt for & bli med i undersegkinga (8),
noko ein frarar a gjere i klinisk praksis. Det kan «veere vanskelig a skille
symptomer som skyldes nedtrapping eller seponering fra symptomer pa
tilbakefall eller nye sykdomsepisoder. Det er ogsa mulig at det finnes en
reboundeffekt og eventuelt et seponeringssyndrom» (9). Ved randomisering til
placebo kan braseponering utlgyse forverring av tilstanden, som aukar
skilnaden mellom placebogruppa og medikamentgruppa (8).

Slike metodologiske problem kan fgre til at nytten av legemidla blir
overvurdert. Effekten av antipsykotika i kontrollerte studiar er storre enn den
vi ser i klinisk praksis (10).

Kva er meiningsfull betring?

For at ein behandlingseffekt skal vere meiningsfull, mé effekten etter mitt syn
vere storre enn den ein ser ved placebo. Skilnaden ma vere av ein viss storleik
for a vere klinisk interessant. Dersom korkje lege eller pasient er i stand til &
oppfatte skilnaden, er den lite verd.

Effekten vert oftast vurdert med symptomgraderingsskalaen PANSS (Positive
and Negative Syndrome Scale). I analysar av korleis PANSS-skarar korrelerer
med betring av plagene har ein konkludert slik: Ei minimal betring, som er
langt mindre enn det ein er ute etter i klinisk praksis (11), svarer til ein 20 %
reduksjon i PANSS-skar eller ein reduksjon pa minst 15 poeng. Ved reduksjon i
PANSS-skar pa 50 % eller meir, eller med minst 33 poeng, vert pasienten
oppfatta som mykje betre (12).
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Betring i placebogruppene

Mange kjem seg utan antipsykotika. Betringa i placebogruppene skriv seg fra at
kriser ofte gar over med tida og at det ofte hender noko i livet, uavhengig av
behandlinga, som lindrar plagene. Dessutan far deltakarane merksemd fra
engasjerte fagfolk som formidlar ei forklaring pa plagene, styrkar vona om
betring og gjev systematisk oppfelging og emosjonell stotte. Desse uspesifikke
effektane gjev betring béde i placebo- og medikamentgruppene. Berre om lag
40 % av betringa ein ser ved bruk av antipsykotika, skriv seg fra sjolve
molekylet (13).

«Betringa i placebogruppene skriv seg fra at kriser ofte gar over
med tida og at det ofte hender noko i livet, uavhengig av
behandlinga, som lindrar plagene»

Placebo hadde i ein metaanalyse effektstorleik 0,59 ved schizofreni, som er
vesentleg hagare enn effekten av a leggje til antipsykotika: «Pre-post effect
sizes, whether for placebo or active treatments, are in a different order of
magnitude than effect sizes resulting from the comparison of an intervention
group with a control group» (14).

Kor mange far meiningsfull effekt?

Spersmaélet er om effekten av antipsykotika er klinisk interessant, ikkje berre
statistisk signifikant. Eg meiner at ei minimal betring ikkje er godt nok.

Ein metaanalyse av behandling av personar med fleire psykoseepisodar (167
studiar, 28 102 pasientar) viste at om lag halvparten hadde minst 20 %
reduksjon i PANSS-skar (minimalt betre) (3). Berre 23 % av deltakarane
oppnadde 50 % reduksjon (mykje betre). Antallet som méa behandlast (number
needed to treat), var fem for minimal betring og elleve for stor betring.
Leichsenring og medarbeidarar hevdar at effektstorleikane for dei fleste midla i
denne metaanalysen var sa sma at dei neppe hadde klinisk betydning (6).

I ein metaanalyse av studiar der ein jamferte olanzapin eller amisulprid med
andre antipsykotika eller placebo (16 studiar, 6 221 pasientar), var tilstanden
hja 20 % av pasientane pa antipsykotika uendra eller forverra (5). Verre var det
at 43 % av pasientane ikkje ein gong vart minimalt betre, og berre ein tredel
vart mykje betre. Forfattarane konkluderte med at sveert mange ikkje
responderer nar ein set stringente kriterium for betring.

Helsedirektoratet skriv at ved fyrstegongspsykose vil over 80 % ha effekt,
definert som minst 20 % betring pA PANSS-skér (1). Dette svarer altsa til ei
minimal betring. Ein 50 % reduksjon, som tilseier at personen har blitt mykje
betre, sag ein hja om lag 50 % av deltakarane. I studien det vert vist til, var det
inga placebogrupper, slik at vi ikkje veit kor mykje av betringa som skriv seg fra
medikamenta (15).
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Tilsette i Food and Drug Administration (FDA), som godkjenner nye
legemiddel i USA, har sett pa kor stor skilnaden var mellom antipsykotika og
placebo. Studiar gjennomferte i Nord-Amerika mellom 1999 og 2007 viste i
gjennomsnitt berre seks poeng storre reduksjon pa PANSS-skar med
medikament enn med placebo (4). Denne skilnaden er altsé ikkje ein gong
rekna som «minimal betring». Den er sd liten at den vil vere vanskeleg &
oppdage og neppe er klinisk interessant.

Ved schizofreni vil ein standardisert gjennomsnittleg skilnad (SMD) i
effektstorleik mellom antipsykotika og placebo pa 0,73 svare til ei minimal
klinisk betring pa 15 poeng i PANSS-skar. Leichsenring og medarbeidarar fann
i analysen sin ein standardisert gjennomsnittleg skilnad pa 0,38-0,45, som dei
meiner ikkje 1ét seg pavise av klinikarar og soleis kan vere utan klinisk verdi

(6).

Den svake effekten forer til at om lag 25 % av pasientane tek fleire enn eitt
antipsykotisk middel (16). Kombinasjonsbehandling er forbunde med alvorlege
plager og darlege utsikter, men lgyser ikkje desse problema, og er i tillegg
forbunde med mange ueonskte verknader og hegare mortalitet (16).

Godt nok for tvangsbehandling?

Helsedirektoratets kommentar til psykisk helsevernlova gjer det klart at «det
kreves mer enn vanlig sannsynlighetsovervekt for den forventede virkningen av
behandlingen. I tillegg stilles det krav om at behandlingen skal fore til en
vesentlig endring i pasientens tilstand» (17). Dersom ein krev meir enn
minimal betring, er det ein pafallande stor del av pasientane som ikkje far
meiningsfull effekt av antipsykotika. Kravet om stort sannsyn for effekt av
tvangsbehandling etter psykisk helsevernlova § 4 - 4 er etter mitt syn neppe

oppfylt.

«Dersom ein krev meir enn minimal betring, er det ein pdfallande
stor del av pasientane som ikkje far meiningsfull effekt av
antipsykotika»

Samstundes er det tvillaust personar som har utvitydig og verdfull effekt av
medikamenta. Nokre har lite effekt mot vrangtankar og hallusinasjonar, men
gunstig effekt pa irritabilitet, aggressivitet og uro. Betring av slike plager kan
avgjere om personen er til fare for seg sjolv eller andre og om personen kan ta
imot naudsynt hjelp. Sjolv ufullstendig effekt kan vere det som skal til for at
personen kan leve eit verdig liv utanfor institusjon. Dette ma vi ta med nar vi
tolkar evidensen.
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Minimale effektar hja dei fleste

Sma medikamenteffektar og store placeboeffektar tilseier at vi framleis bar
gjennomfere placebokontrollerte studiar av antipsykotika. Dei skuffande funna
fra dei vitskaplege studiane gjer at vi ikkje lenger kan ta for gjeve at midla har
meiningsfull effekt for dei fleste som er plaga med psykose.

Problemet er ikkje mangel pa evidens for effekt, men evidens for mangel pa
meiningsfull effekt for dei fleste pasientane. Midla har ein rad ugnskte
verknader som ein lyt halde opp mot den diskutable nytteverdien.

Etter meir enn 60 ar med antipsykotika kan vi framleis ikkje vise til meir enn
minimale effektar hja dei fleste pasientane. Den som meiner at antipsykotika er
meir verksame enn dette, bar leggje fram like gode eller betre studiar som kjem
til motsett konklusjon. Det er ikkje lenger nok & gnskje eller tru at desse midla
verkar slik vi vil. Tida er komen for a vise det. Inntil nokon klarer det, gar eg
over fra & kalle dei antipsykotika til & bruke nemninga industrien sjolv innferte:
nevroleptika. For effekten mot akutt psykose er det grunn til a tvile pa.
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