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Hvad er MTV?

5 Antipsykotisk polyfarmaci i behandlingen af skizofreni — en medicinsk teknologivurdering



Sammenfatning

Introduktion

Skizofreni er en psykiatrisk lidelse med pavirkning af en rekke mentale funktioner.
Forlebet af skizofreni er varierende, men ofte er det en kronisk og invaliderende lidelse.
Antipsykotika er hjornestenen i den medicinske behandling af patienter med skizofreni.

Antipsykotisk polyfarmaci (samtidig behandling med mere end ét antipsykotisk prepa-
rat) er vidt udbredt inden for den medicinske behandling af skizofreni sivel i Danmark
som internationalt. Den udbredte brug af antipsykotisk polyfarmaci stdr i kontrast til
internationale og nationale evidensbaserede behandlingsvejledninger, som anbefaler, at
man fortrinsvis anvender antipsykotisk monoterapi (behandling med ét antipsykotisk
praparat ad gangen).

Formal

Formalet med denne MTV er at belyse, hvordan uensket polyfarmaci med antipsykoti-
ka i den medicinske behandling af skizofreni kan nedbringes via interventionstiltag og
@ndringer i organiseringen af behandlingen.

Malgruppe

Rapporten henvender sig til beslutningstagerne i sundhedsvasenet pa regions- og cen-
terledelsesniveau og er formuleret med denne maélgruppe for gje.

Afgraensning

Denne rapport er begrenset til at belyse anvendelsen af antipsykotisk polyfarmaci
inden for behandlingen af skizofreni hos voksne. Denne begrensning skyldes, at
behandlingsprincipperne inden for andre psykiatriske lidelser (fx bipolar affektiv sinds-
lidelse) adskiller sig vesentligt.

Metode

Rapportens indhold bygger dels p4 litteraturstudier vedrerende de stillede MTV-
sporgsmal og dels pd undersogelser specifikt vedrerende danske forhold foretaget i for-
bindelse med udarbejdelse af rapporten. Det drejer sig om: 1) en sporgeskemaunderse-
gelse, der beskeftigede sig med geografiske forskelle i ordinationspraksis og faktorer,
der hanger sammen hermed, 2) en interventionsundersogelse, hvor vi ved hjelp af
blandt andet undervisning af det kliniske personale sogte at reducere forekomsten af
antipsykotisk polyfarmaci samt 3) et skonomisk studie, der sammenlignede omkost-
ningerne til brug af sundhedsydelser forbundet med henholdsvis antipsykotisk polyfar-
maci og monoterapi.

Teknologi

Forekomsten af antipsykotisk polyfarmaci er hgj og stigende og anvendes hos ca. halv-
delen af alle ambulante patienter med skizofreni i Danmark. Der er stor geografisk
variation i forekomsten sivel internationalt som nationalt.
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Samlet set er der ikke evidens for en bedre effekt af polyfarmaci sammenlignet med
monoterapi, fraset gruppen af behandlingsresistente patienter, dvs. patienter, hvor
behandlingen med antipsykotisk monoterapi inkl. clozapin ikke er tilstreekkelig (ca. 15
% af alle patienter). Kun hos denne begrensede patientgruppe er der en vis evidens for
en lille gavnlig effeke af clozapin kombinationsbehandling. Der er pévist en eget fore-
komst af bivirkninger ved antipsykotisk polyfarmaci, mens nyere veldesignede epidemi-
ologiske studier ikke tyder pa, at der er oget risiko for ded ved antipsykotisk polyfar-

maci sammenlignet med monoterapi.

De hyppigst anferte begrundelser for ordination af antipsykotisk polyfarmaci omfatter
utilstrekkelig effekt af monoterapi samt gnske om reduktion af bivirkninger.

Folgende patientkarakteristika har i flere undersogelser fungeret som pradiktorer for
antipsykotisk polyfarmaci: yngre aldersgrupper, skizofrenidiagnose, tidligere indleggel-
ser, mandligt ken, lengere sygdomsvarighed, frihedsbergvelse og enlig civilstand. Der
ikke er konsistente fund vedrorende betydningen af sygdommens svaerhedsgrad.

Organisation

Der cksisterer en omfattende litteratur vedrerende effekten af forskellige teknikker til at
@ndre ordinationspraksis og/eller implementere forskellige former for behandlingsvej-
ledninger i klinikken. Overordnet set udviser studierne blandede resultater, og effekten
i de positive studier er lille til moderat.

Folgende teknikker har overvejende vist positive resultater: multifacetterede interventi-
onsprogrammer (bestdende af flere forskellige elementer), personlige efteruddannelses-
besog, audit, feedback, uddannelsesmeoder (foredrag, workshops, kurser) og pimindel-
ser. Evidensen er dog for sparsom til at konkludere, hvilke strategier der vil vere effek-
tive under forskellige forhold.

Primeerlitteraturen vedrerende specifikke metoder til at reducere forekomsten af anti-
psykotisk polyfarmaci viser sdvel positive som negative resultater, uden at der kan iden-
tificeres noget konsistent meonster af teknikker, der fremtreeder mere effektive end
andre.

Vores egen undervisningsbaserede intervention i et omrdde i Danmark med hej fore-
komst af antipsykotisk polyfarmaci kunne ikke reducere ordinationsfrekvensen af anti-
psykotisk polyfarmaci. Undersogelsen identificerede en rekke organisatoriske barrierer
for implementering af interventionsteknikkerne, der kan have haft betydning og som
er en vigtig erfaring til fremtidige interventioner.

Vores sporgeskemaundersogelse identificerede visse behandler- og organisationsrelatere-
de faktorer, som hang sammen med forekomsten af antipsykotisk polyfarmaci, iser
holdningsmessige, akademiske og arbejdsmiljorelaterede faktorer. Saledes var der en
sammenhang mellem omrider med hgj forekomst af antipsykotisk polyfarmaci og
mindre undervisnings- og forskningsaktivitet, vanskeligere tilgzengelige behandlingsvej-
ledninger samt ringere opmarksomhed pa disse.

Ofte er begrundelsen for ordination af antipsykotisk polyfarmaci ikke eller utilstreekke-

ligt begrundet i journalen, hvilket vanskeligger efterfolgende forseg pa reduktion af en
lang medicinliste.
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Da den organisatoriske beskrivelse var begranset til faktorer vedrerende ordinationsad-
ferd, skal resultaterne af organisationsanalysen tolkes med forsigtighed.

@konomi

Den sundhedsgkonomiske litteratur pi omradet er sparsom. Snavre omkostningsopge-
relser (kun medicin) viser egede omkostninger ved antipsykotisk polyfarmaci sammen-
lignet med monoterapi, men disse ogede omkostninger er ikke sammenholdt med
effekt. Hvis det ud fra den gvrige litteratur antages, at der ikke er nogen forskel i
effeke, vil antipsykotisk polyfarmaci veere mindre omkostningseffektiv end antipsyko-
tisk monoterapi.

Den aktuelle danske undersogelse af de afledte omkostninger i forbindelse med anti-
psykotisk polyfarmaci viste, at polyfarmaci er forbundet med eget forbrug af sundheds-
ydelser og dermed ogede omkostninger. Grundet risikoen for, at det er de svarest
behandlelige patienter, der i forvejen har et storre forbrug af sundhedsydelser, som er i
behandling med antipsykotisk polyfarmaci (confounding by indication), skal resultater-
ne imidlertid tolkes med forsigtighed. Folsomhedsanalysen, der inkluderede GAF
(Global Assessment of Functioning)-score som proxy-mal for sygdommens svaerheds-
grad, bekraftede, at denne parameter er vigtig at inddrage i bedemmelsen af omkost-
ningerne. Resultaterne tyder samlet set pa, at antipsykotisk polyfarmaci ud fra sund-
hedsvasenets perspektiv ikke er omkostningseffektivt i forhold til monoterapi. Dette
resultat bidrager til listen af argumenter mod den hyppige anvendelse af antipsykotisk
polyfarmaci.

Samlet vurdering

Sével litteraturen som vores egne resultater indikerer, at organisatoriske faktorer har
stor betydning for forandringsprocesser. Det anbefales derfor, at fremtidige forseg pa
@ndring af ordinationspraksis skal vere en styret organisatorisk forandringsproces.

Pa baggrund af den samlede litteratur og resultaterne fra vores sporgeskemaundersogel-
se specifikt vedrerende danske forhold, er det projektgruppens vurdering, at implemen-
tering af evidensbaseret behandlingsvejledning skrevet pd algoritmeform samt oppriori-
tering af undervisnings- og forskningsaktiviteter vil vere vasentlige elementer i en for-
andringsproces rettet mod ndring af ordinationsadfeerd.

Konklusionerne i denne rapport bygger dels pa en kritisk litteraturgennemgang og dels
pa vores egne undersogelser, der specifikt evaluerer danske forhold. Det er en styrke at
have resultater fra danske undersegelser, da ordinationsadferd er meget kompleks, og
resultater ikke nedvendigvis kan overfores direkte fra udlandet.

Sivel sporgeskemaundersogelsen som den gkonomiske analyse er observationelle under-
sogelser, hvorfor der ikke kan drages konklusioner om &rssagssammenhange. De obser-
verede associationer kan siledes vare fordrsaget af variable, vi ikke har haft mulighed for
at observere eller méle.
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Summary

Introduction

Schizophrenia is a psychiatric disease affecting several domains of mental functioning.
The course of schizophrenia varies but often it is a chronic and disabling disease. Anti-
psychotic drugs are the cornerstone in the pharmacological treatment of schizophrenia.

Antipsychotic polypharmacy (concomitant treatment with more than one antipsychot-
ic drug) is frequently used in the pharmacological treatment of schizophrenia, both in
Denmark and internationally. The frequent antipsychotic co-prescribing does not com-
ply with international and national evidence-based clinical guidelines, which recom-
mend that antipsychotic monotherapy (treatment with only one antipsychotic drug at
a time) should be the preferred treatment regimen.

Objective

The aim of this health technology assessment is to explore how antipsychotic polyphar-
macy may be reduced by intervention methods and organisational changes.

Target group

The report is directed at decision-makers at the level of the management board of
regions and mental health centres.

Delimitation

This report only discusses antipsychotic polypharmacy in the context of schizophrenia
spectrum disorders, because the principles of treatment regarding other psychiatric dis-
orders, e.g. bipolar affective disorder, differ substantially.

Methods

The contents of this report are based upon literature studies concerning the relevant
health technology assessment questions and specific national studies conducted in rela-
tion to the preparation of the report: 1) a questionnaire survey investigating geographic
variation in prescribing practice and associated factors, 2) an educational intervention
study aiming to reduce the prevalence of antipsychotic polypharmacy, and 3) an eco-
nomic study evaluating the costs of health care services associated with antipsychotic
polypharmacy and monotherapy, respectively.

Technology

The prevalence of antipsychotic polypharmacy is high and steadily rising. This treat-
ment regimen is used in approximately half of all Danish outpatients with schizophre-
nia, but with substantial geographic variation.

Overall there is no evidence that antipsychotic polypharmacy has superior efficacy
compared with antipsychotic monotherapy, except in patients resistant to antipsychotic
monotherapy including clozapine (about 15 % of all patients). Only in this limited
subgroup of patients there is some evidence for a small beneficial effect of clozapine
combination treatment. It has been shown that antipsychotic combination treatment is

9 Antipsykotisk polyfarmaci i behandlingen af skizofreni — en medicinsk teknologivurdering



associated with an increased rate of side effects, whereas recent well-designed epidemio-
logical studies have not found an increased risk of death associated with antipsychotic
polypharmacy compared with monotherapy.

The most commonly cited arguments for antipsychotic co-prescribing include insuffi-
cient treatment response to monotherapy and attempt to reduce side effects.

The following patient characteristics have predicted antipsychotic polypharmacy in sev-
eral studies: younger age, a diagnosis of schizophrenia, previous hospitalisations, male
gender, long disease duration, coercion, and living alone. Contradictory findings have
been reported regarding any correlation with disease severity.

Organisation

The effect of different techniques to alter physician prescribing practice and/or to
implement clinical practice guidelines has been studied extensively. There is a mixture
of positive and negative results and the effect size in the positive studies is small to
moderate.

The following techniques have been found the most efficient: multifaceted interven-
tion programmes (consisting of more than one element/approach), educational out-
reach visits, audit, feed back, educational meetings, and reminders. However, the evi-
dence is too limited to decide which strategies might be most efficient under different
circumstances.

The primary literature investigating specific methods to reduce the frequency of antip-
sychotic co-prescribing has reported both positive and negative results. None of the
methods have shown consistent superior efficacy.

Our own educational intervention in an area of Denmark with a high frequency of
antipsychotic co-prescribing did not reduce the prescribing frequency of antipsychotic
polypharmacy. However, we did identify a number of organisational barriers concern-
ing the implementation of the intervention techniques which were of potential impor-
tance and should serve as important guidance for future interventions.

Our questionnaire survey identified a number of clinician and organisation specific ele-
ments associated with the frequency of antipsychotic co-prescribing, especially attitudi-
nal and academic elements, and elements concerning the working environment. Thus,
areas with high prevalence of antipsychotic polypharmacy was associated with less fre-
quent education and research actitvity, reduced availability of and reduced attention
towards clinical practice guidelines.

The indication for antipsychotic co-prescribing is often not well documented in the
medical record which makes it even more complicated to try reducing the number of

drugs.

The organisational analysis was limited to elements associated with prescribing behav-
iour and the results should therefore be interpreted with caution.
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Economics

The literature on health economic issues in this area is limited. Several studies have
reported increased medication costs with antipsychotic polypharmacy compared to
monotherapy, but the increase in cost has not been related to efficacy. With the
assumption from the literature, that antipsychotic polypharmacy and monotherapy has
equivalent efficacy, antipsychotic polypharmacy will be less cost-effective than antipsy-
chotic monotherapy.

Our economic analysis conducted in a Danish setting showed that antipsychotic poly-
pharmacy was associated with an increased use of health care services and as such,
increased costs. However, the results should be interpreted cautiously due to the risk
that it the most severely diseased, who already have a larger use of health services, who
are treated with antipsychotic polypharmacy (confounding by indication). The sensitiv-
ity analysis included adjusting for GAF (Global Assessment of Functioning) score as a
proxy of disease severity. The results indicated that level of functioning/disease severity
was an important confounder regarding the association of antipsychotic polypharmacy
with health service cost. Thus, the results indicate that antipsychotic polypharmacy is
not cost-effective compared with monotherapy from the perspective of the health care
system. This result adds to the list of arguments against the frequent prescribing of
antipsychotic polypharmacy.

Overall evaluation

Both the literature and our own results indicate that organisational factors are essential
for development and change. Therefore, it is recommended that future efforts to
change prescribing practice are designed as a controlled organisational development.

Based on the literature review and our questionnaire survey specifically addressing a
Danish context, it is the opinion of the project group that implementing an evidence-
based treatment algorithm and prioritising education and research constitute important
elements in such a development aimed at changing prescribing behaviour.

The statements in this report are based on a critical literature review and our own stud-
ies specifically addressing a Danish context. It is a considerable strength of the report
to include Danish investigations because the complexity of prescribing practice makes
it difficult to directly transfer results from foreign countries.

Both the questionnaire survey and the economic analysis are observational in design

and therefore no causal relations can be inferred. The observed associations might have
been caused by non-measured variables.
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Ordliste

Ord, der forklares i ordlisten, er markeret med * forste gang, de optreder i teksten.

Algoritme

Andengenerations-
antipsykotika

Antipsykotisk
monoterapi/-farmaci

Antipsykotisk polyfar-
maci

Audit
Behandlingsvejledning

Cl
D2

Feedback

Forstegenerationsanti-
psykotika

GAF

Mortalitet
MTV
NNT

OoLS
OR

P-veerdi

Personlige efteruddan-
nelsesbesag

Pamindelser

SD

Uddannelsesmgder

seerlig form for behandlingsvejledning pa skemaform eller typisk udformet
som flow diagram

betegnelse for heterogen gruppe af antipsykotika udviklet inden for de
seneste to artier. Adskiller sig primaert fra ferstegenerationspraeparaterne
ved mindre tendens til ekstrapyramidale bivirkninger og hyperprolakti-
neemi, men er forbundet med andre typer af bivirkninger (fx metaboliske
forandringer) afhaengig af deres receptorprofil. Se ogsa ferstegenerations-
antipsykotika

behandling med ét antipsykotisk praeparat ad gangen
samtidig behandling med mere end ét antipsykotisk praeparat

gennemgang af klinisk praksis (fx ordinationspraksis) over en bestemt
tidsperiode

bruges som samlebetegnelse for kliniske behandlingsvejledninger (clinical
guidelines) dvs. manualer, der anbefaler bestemte former for diagnostik,
behandling, praeparatvalg, dosis mv.

confidence interval (udtrykker usikkerheden pa et estimat)

subtype af dopamin-receptorer med seerlig betydning i forhold til
behandlingen af skizofreni. De antipsykotiske praeparaters hovedeffekt er
blokade af denne receptortype, hvilket medferer lindring af iseer de
positive (psykotiske) symptomer

gennemgang og tilbagemelding vedr. klinisk praksis (fx ordinationspraksis)
over en bestemt tidsperiode

betegnelse for de tidligst udviklede antipsykotiske praeparater. Kan
inddeles i hgj-, middel- og lavdosispraeparater, hvoraf iseer lav- og

middeldosispraeparaterne fortsat anvendes (fx hhv. haloperidol og
perfenazin). Se ogsa andengenerationsantipsykotika

Global Assessment of Functioning scale (skala til vurdering af symptomer-
nes sveerhedsgrad og/eller funktionsniveau)

dedelighed
medicinsk teknologivurdering

Number-Needed-to-Treat (det antal (patienter), der skal gives en behand-
ling for at opna en bestemt effekt)

Ordinary Least Squares regression
odds ratio

statistisk teststorrelse. Seedvanligvis opfattes en p-veerdi < 0,05 som
vaerende statistisk signifikant

nar en traenet person beseger sundhedspersonale i deres egne omgivelser
for at pavirke deres adfaerd. | engelsksproget litteratur: educational
outreach visits

specifikke pamindelser i det daglige arbejde (fx vedrgrende ordinations-
praksis). Praesenteret verbalt, pa papir eller computerskaerm med henblik
pa at fa klinikeren til at huske information. | engelsksproget litteratur:
reminders

standard deviation

omfatter foredrag, workshops og kurser. | engelsksproget litteratur:
educational meetings
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I bilagene anvendes folgende forkortelser

AP
APP
BPRS
caGl

CPZeq
EPS

FGA

PANSS

RCT
RR
SGA

antipsykotika
antipsykotisk polyfarmaci
Brief Psychiatric Rating Scale

Clinical Global Impression scale (skala til generel vurdering af symptomer-
nes sveerhedsgrad)

chlorpromazin-akvivalenter

ekstrapyramidale bivirkninger (Parkinsonisme, akatisi, dyskinesier, dystonier
— akutte og tardive former)

forstegenerationsantipsykotikum (se ovenfor i ordlisten)
antal patienter inkluderet i studierne

Positive and Negative Syndrome Scale (skala til vurdering af sveerhedsgra-
den af symptomkomplekser ved skizofreni)

randomiseret kontrolleret undersagelse
relativ risiko

andengenerationsantipsykotikum (se ovenfor i ordlisten)
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1 Introduktion

11 Baggrund

1 2006 udgav Sundhedsstyrelsen rapporten "Forbruget af antipsykotika blandt 18-64-
drige patienter med skizofreni, mani eller bipolar affektiv sindslidelse”(1), som konsta-
terede et hgjere forbrug af savel antipsykotisk polyfarmaci* (behandling med flere anti-
psykotiske preparater pd én gang) som benzodiazepiner end forventet. En del af
arbejdsgruppen bag denne rapport indgir i projektgruppen bag nerverende MTV-
rapport.

Skizofreni er en psykiatrisk lidelse med pavirkning af en reekke mentale funktioner.
Symptomerne inddeles ofte i positive symptomer (vrangforestillinger, hallucinationer,
disorganiseret tale og adferd) og negative symptomer (anhedoni, passivitet og affektaf-
fladning) (2). Kognitiv dysfunktion (bl.a. opmarksomhedsforstyrrelser) er ogsé et ker-
nesymptom ved sygdommen, som pradikterer det arbejdsmassige og sociale funktions-
niveau (3). Forlobet af skizofreni er varierende og kan vare kontinuert (20 %), episo-
disk med fremskridende eller stabile mangler (60 %), eller der kan vere én eller flere

episoder med fuld eller delvis bedring (20 %) (4,5).

Behandlingen af skizofreni varetages primert i det psykiatriske behandlingssystem og
bestdr af psykofarmakologisk og psykosocial behandling. Denne rapport fokuserer ude-
lukkende pé den psykofarmakologiske behandling, hvor behandling med antipsykotika
er hjornestenen (3). De forste antipsykotika eller neuroleptika (senere kaldt forstegene-
rationsantipsykotika™ eller "typiske” antipsykotika) blev opdaget tilfeldigt i 1950 erne
(6). Behandling med disse praparater forer hos de fleste patienter til en reduktion af
iseer de positive symptomer (3), men medforer samtidig ekstrapyramidale bivirkninger
(parkinsonisme, dyskinesier, dystonier, akatisi) og hormonelle bivirkninger (prolaktin-
stigning) (7). Som forseg pa at reducere de ekstrapyramidale og hormonelle bivirknin-
ger er der i de seneste artier udviklet en vifte af sikaldt andengenerationsantipsykotika*

(ogsa kaldet "atypiske” antipsykotika).

Antipsykotisk polyfarmaci er ikke et nyt fenomen, men har varet et kontroversielt
emne i behandlingen af skizofreni siden introduktionen af forstegenerationsantipsyko-
tika i 1950°erne (8). Med indferelsen af andengenerationspraeparaterne er begrebet
atter blevet aktuelt, da det har varet havdet, at preparaterne kunne kombineres ratio-
nelt pa baggrund af deres forskellige receptorprofiler.

Gennem de seneste dr har man set en stigning i anvendelsen af antipsykotisk polyfar-

maci trods anbefalinger i sivel nationale som internationale behandlingsvejledninger*

(clinical guidelines) om fortrinsvis at anvende antipsykotisk monoterapi* (behandling
med ét antipsykotisk preparat ad gangen) (9-14). Den udbredte brug af antipsykotisk
polyfarmaci har veret sterke kritiseret pd grund af manglende evidens for bedre effekt
og sparsom viden om bivirkninger og mortalitet* (15-17).

1.2 Formal

Formalet med denne MTV er at belyse, hvordan uensket polyfarmaci med antipsykoti-
ka i den medicinske behandling af patienter med skizofreni kan nedbringes via inter-
ventionstiltag og ndringer i organiseringen af behandlingen.
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Projekeet tilsigter siledes at pavise interventionsmetoder og organisationsmodeller, der
kan medvirke til en begrensning af irrationel polyfarmaci med antipsykotika. Ved irra-
tionel polyfarmaci menes en kombinationsbehandling af forskellige psykofarmaka, som
hverken er evidensbaseret eller hviler pa journalmessigt veldokumenterede overvejelser
om anvendelse af flere samtidige preparater ud fra disses virknings- og bivirkningsmes-
sige profiler set i relation til effekt og bivirkninger hos den enkelte patient.

13 MTV-spgrgsmal
Som led i ovenstdende formal vil MTV-rapporten belyse folgende sporgsmal:

Teknologi

= Hvor udbredt er antipsykotisk polyfarmaci?

m Huilken evidens er der for antipsykotisk polyfarmaci ved skizofreni med hensyn til
effeke, bivirkninger og mortalitet?
Hvad er de praktiske begrundelser bag antipsykotisk polyfarmaci?
Hvad karakeeriserer de patienter, der behandles med antipsykotisk polyfarmaci?

Organisation

= Hvordan pévirker interventioner og organisatoriske faktorer ordinationsadfaerd?

m Hvad karakteriserer de behandlere og organisationer, der anvender antipsykotisk
polyfarmaci?

» [ hvilket omfang er antipsykotisk polyfarmaci begrundet i relevante farmakologiske
og faglige betragtninger dokumenterede i journalen?

@konomi

m  Huvilke sundhedspkonomiske konsekvenser er der ved interventioner, der tilsigter at
reducere antipsykotisk polyfarmaci inden for behandling af skizofreni?

m Hbvilke sundhedsokonomiske konsekvenser er der ved implementering af behand-
lingsvejledninger for skizofreni i klinisk praksis?

m  Er der ogede omkostninger for sundhedsvasenet forbundet med antipsykotisk poly-
farmaci i sammenligning med monoterapi?

14 Afgreensning

Rapporten omhandler kun 18-64-drige patienter, idet psykofarmakologiske anbefalin-
ger og praksis er anderledes for born/unge og ldre.

Rapporten er begrenset til anvendelsen af antipsykotisk polyfarmaci inden for behand-
lingen af skizofreni, men resultaterne kan overfores til de ovrige lidelser i det skizofrene
spektrum (primert skizoaffektiv sindslidelse). Denne begransning skyldes, at behand-
lingsprincipperne inden for tilgreensende psykiatriske lidelser, fx bipolar affektiv sindsli-
delse, adskiller sig vesentligt.

Det skal understreges, at antipsykotisk polyfarmaci hos patienter med skizofreni kun
udgor en lille del af det samlede polyfarmaci-omride, som overordnet set bestar af
polyfarmaci med somatiske preparater og polyfarmaci med psykofarmakologiske pree-
parater. Sidstnevnte kan yderligere inddeles efter klassen af psykofarmaka, og begren-
ser man sig til antipsykotika, kan denne opdeles i polyfarmaci mellem flere antipsykoti-
ka eller polyfarmaci med kombination af et antipsykotikum og et praparat fra en
anden klasse. Dette kaldes ogsé add-on treatment og kan involvere fx antidepressiva,
benzodiazepiner eller stemningsstabiliserende preparater.
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Denne rapport henvender sig til beslutningstagerne i sundhedsvasenet pa regions- og
centerledelsesniveau og er formuleret med denne malgruppe for gje.

18 Antipsykotisk polyfarmaci i behandlingen af skizofreni — en medicinsk teknologivurdering



2 Om metoden (generelt)

2.1 Datakilder

Rapportens indhold er baseret dels pé litteraturstudier og dels pé resultater fra vores
egne undersogelser pd omrédet, der specifikt adresserer danske forhold.

2.2 Litteratursggning

De indledende litteratursegninger (2005-2006) med henblik pa udarbejdelse af proto-
kol er foretaget af Birte Glenthgj (formand for projektgruppen).

For hvert MTV-spergsmal er foretaget en systematisk litteratursogning og -udvelgelse.
Specifik sogeprotokol er beskrevet i bilag 1, hvor resultaterne fra litteratursagningen
ligeledes er opstillet i tabelform.

Den systematiske litteratursegning er foretaget af Lone Baandrup (projektleder) i peri-
oden maj 2007-februar 2009, seneste opdatering september 2009. For hver relevant
artikel er litteraturlisten desuden gennemgéet for andre relevante referencer, ligesom
deltagelse i konferencer o. lign. har bidraget med kendskab til yderligere relevante refe-
rencer.

Der er sogt i folgende databaser:
Cochrane Library, PubMed, EMBASE og for skonomi-delen endvidere Centre for
Reviews and Dissemination: NHSEED/HTA.

Specifikt for danske forhold anvendes i rapporten tal fra Sundhedsstyrelsens rapport fra
2006 "Forbruget af antipsykotika blandt 18-64-drige patienter med skizofreni, mani
eller bipolar affektiv sindslidelse”(1). Der refereres endvidere fra Sundhedsstyrelsens
rapport fra 2006 "Dedsfald blandt 18-64 4rige beboere pi Kebenhavns Kommunes
socialpsykiatriske bocentre” (18).

2.3 Egne undersogelser

2.3.1 Spoergeskemaundersogelse

Denne sporgeskemaundersogelse havde til formal at undersege regionale forskelle i
forekomst af antipsykotisk polyfarmaci og eventuelle forskelle forbundet hermed med
hensyn til karakteristika for behandlingssteder samt det kliniske personales holdning til
behandlingsvejledninger og antipsykotisk polyfarmaci. Ud fra teoretiske modeller ved-
rorende ordinationsprocessen blev der udformet et spargeskema til leeger og sygeplejer-
sker ansat i psykiatrien i udvalgte omrdder i Danmark med respektiv hej og lav fore-
komst af antipsykotisk polyfarmaci. I analysen blev der undersogt for association mel-
lem behandler- og organisationskarakteristika (tilgengelighed og viden vedrerende
lokale behandlingsvejledninger, holdning til antipsykotisk polyfarmaci mv.) og fore-
komsten af polyfarmaci pa gruppeniveau.

2.3.2 Interventionsundersogelse

Dette var en multifacetteret undervisningsbaseret interventionsundersogelse rettet mod
sundhedspersonale i psykiatrien med det primare formdl at reducere ordinationsfre-
kvensen af irrationel antipsykotisk polyfarmaci. Undersegelsen var tilrettelagt som en
kontrolleret quasi-eksperimentel undersogelse, hvor interventionen foregik i ét omréde,
mens et andet sammenligneligt — men geografisk adskilt — omrdde fungerede som kon-
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trol. Interventionen varede et ar og bestod af introducerende undervisning, lobende
case-baseret undervisning samt pamindelse i det elektroniske ordinationssystem.

2.3.3 Gkonomisk analyse

Der var oprindeligt planlagt en cost-effectiveness analyse af interventionsundersegelsen,
men pga. manglende effeke af interventionen blev dette vurderet som verende irrele-
vant. I stedet blev registerdata for de inkluderede patienter anvendt i en omkostnings-
minimeringsanalyse til at vurdere en evt. sammenhang mellem antipsykotisk polyfar-
maci versus monoterapi og omkostninger til forbrug af sundhedsydelser.
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3 Teknologi

I dette kapitel fokuseres der pé den eksisterende evidens for antipsykotisk polyfarmaci i
den psykofarmakologiske behandling af patienter med skizofreni, idet der legges vaegt
pa effeke, bivirkninger og mortalitet.

31 MTV-spergsmal

Der tages udgangspunkt i felgende MTV-sporgsmal:

1. Hvor udbredt er antipsykotisk polyfarmaci?

2. Hvilken evidens er der for antipsykotisk polyfarmaci ved skizofreni med hensyn til
effeke, bivirkninger og mortalitet?

3. Hvad er de praktiske begrundelser bag antipsykotisk polyfarmaci?

4. Hvad karakteriserer de patienter, der behandles med antipsykotisk polyfarmaci?

3.2 Metode

Ovenstdende sporgsmal er besvaret ved en systematisk gennemgang af den foreliggende
litteratur. Der er i forste omgang indhentet sekundeerlitteratur (systematiske reviews og
metaanalyser). Til de MTV-spergsmal, der ikke kunne besvares ud fra sekunderlittera-
turen, er der sogt efter primerlitteratur. Segestrategi og resultater er beskrevet i bilag 1
samt i tabellerne i bilag 2a (tabellerne er en oversigt over de inkluderede studier). I rela-
tion til mortalitet er der inddraget resultater fra en ny dansk epidemiologisk undersg-
gelse, som en del af projekt- og referencegruppen star bag. Undersogelsen blev ikke
udfert som en del af aktuelle MTV-rapport. Undersogelsens resultater indgir nedenfor
under litteraturstudier, selvom studiet forst blev publiceret efter afslutning af litteratur-
sogningen. I litteraturgennemgangen er der i alt inkluderet fire metaanalyser, et
Cochrane Review, ti systematiske reviews, fire ikke-systematiske reviews, 21 kohorte-
undersogelser, fire case-kontrolundersogelser, 19 tvarsnitsundersogelser og en sporge-
skemaundersogelse.

Som en del af den spergeskemaundersogelse, der refereres senere i organisationskapit-
let, foretog vi i samarbejde med Lagemiddelstyrelsen og Sundhedsstyrelsen en opgerel-
se af forekomsten af antipsykotisk polyfarmaci fordelt pd kommuner. Denne opgorelse
blev foretaget ved brug af oplysninger fra Legemiddelstatistikregistret og Landspatient-
registret.

3.3 Resultater

3.3.1 Forekomst

Litteraturstudie

Talrige undersogelser har vist en hgj og stigende forekomst af antipsykotisk polyfarma-
ci, men samtidig stor variation i ordinationspraksis, dels mellem lande og dels mellem
forskellige behandlingsmiljeer i samme land (19-34). Dette skyldes dels en reel varia-
tion i ordinationspraksis, dels at studierne er svare at sammenligne pa grund af forskel-
lig definition af antipsykotisk polyfarmaci (tversnitsopgerelse versus longitudinel opge-
relse med varierende krav til varighed af overlap) og forskelle i de undersogte patient-
populationer (indlagte versus ambulante, debutanter versus kroniske patienter). De
hojeste forekomster af antipsykotisk polyfarmaci er observeret i Asien med forekomster
storre end 70 % (35,36), mens europziske og amerikanske studier har vist forekomster
op til 50 % (19,22,24,37). Disse hgje forekomster genfindes i den tidligere nvnte
danske registerundersogelse fra 2006 (1), hvor nasten 50 % af ambulante patienter
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med skizofreni blev behandlet med antipsykotisk polyfarmaci. Samme undersegelse har
pavist en hej forekomst af samtidig behandling med benzodiazepiner (45 % for benzo-
diazepiner og benzodiazepinlignende derivater, 21 % for clonazepam som blev opgjort

separat, se tabel 3.1).

Tabel 3.1 Antallet af ambulante patienter med skizofreni i Danmark fordelt
pa antal antipsykotika i 2004 (1)

Ambulante patienter med skizofreni
(n=13 441)
1 antipsykotikum (monofarmaci) 6922 (51,5 %)
2 antipsykotika 4581 (34,1 %)
3 antipsykotika 1618 (12,0 %)
mere end 4 antipsykotika 320 (2,4 %)
Samtidig behandling med antipsykotika og:
benzodiazepiner 6 045 (45,0 %)
clonazepam 2813 (209 %)

Tidligere var den hyppigst anvendte kombination to ferstegenerationsantipsykotika.

Det er nu aflgst af kombinationen af et forstegenerationspraparat og et andengenera-

tionspraparat, men ogsi to andengenerationspreparater i kombination anvendes i sti-

gende grad (19,22,24,38) . 1 Disse tal er baseret pa

ambulante patienter, da
der ikke pa samme

Egen undersogelse méde findes landsdaek-
. o o . . s kende registerdata for

I vores egen undersogels‘e, der byggede videre pa ovenstiende registerdata, opgprde vii medicinforbruget for

samarbejde med Legemiddelstyrelsen og Sundhedsstyrelsen forekomsten af antipsyko- indlagte patienter. Dette

tisk polyfarmaci i Danmark fordelt pd kommuner (se figur 3.1). Disse data afslorede en falder i tréd med, at det

. . . . . . er blandt ambulante
markant regional variation i forekomsten af antipsykotisk polyfarmaci. patienter, at en sadan
opgearelse bedst afspej-
ler en evt. diskrepans

Figur 3.1 Kommuneoversigt vedrerende forekomsten af antipsykotisk poly- mellem evidens og prak-
farmaci blandt ambulante patienter' (2004-data)* sis. For indlagte patien-

ter med psykoserecidiv
kan det vare ngdven-
digt i en periode at
medicinere med flere
forskellige praeparater
for at reducere angst,
agitation, risiko for
skade pa patienten selv
eller andre mv. Eviden-
sen for antipsykotisk
monoterapi vedrarer
desuden i hovedsagen
de ambulante stabile
patienter, idet de fore-
liggende kontrollerede
undersggelser er foreta-
get pa denne patient-
gruppe og ikke patienter
med indlaeggelseskrae-
vende forvaerring af ski-
zofrene symptomer.

Forekomst APP 2004:

E 20-29%
30-39%
E 40-49%
M]]]]]] 50-59%

60-69%
D Uoplyst

2 Der anvendtes folgende
definition af antipsyko-
tisk polyfarmaci: indl@s-
ning af recept pa mere
end ét antipsykotisk
praeparat inden for en
periode pa 30 dage i
2004.
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3.3.2 Evidens vedrorende effekt

Litteraturstudie

Nationale og internationale vejledninger for behandling med skizofreni anbefaler anti-
psykotisk monofarmaci. Polyfarmaci ber kun bruges undtagelsesvist, nemlig hvor flere
forsog med monofarmaci inklusiv clozapin ikke har haft tilstreekkelig effekt, dvs. ved
behandlingsresistens (9,11-13,39,40). Dette er begrundet i, at effekten af de forskellige
antipsykotiske preparater er pavist i kliniske undersogelser med monofarmaci, mens
antallet af velgennemforte kliniske undersogelser vedrerende polyfarmaci er langt mere
begranset.

Sterstedelen af de undersogelser, der foreligger vedrerende antipsykotisk polyfarmaci,
omhandler kombinationsbehandling med clozapin hos delvis clozapin-resistente
patienter. Det er veletableret, at clozapin er det mest effektive praparat til patienter
uden (tilstrekkelig) effekt af andre antipsykotika, de sikaldt behandlingsresistente
patienter. Denne gruppe udger ca. 20-30 % af alle patienter med skizofreni (41,42).
Ca. halvdelen af disse vil have effeke af clozapin, mens man ikke har nogen effektive
behandlingsmuligheder for de resterende, dvs. ca. 15 % af alle patienter med skizofre-
ni. Hos denne gruppe er kombinationsbehandling indiceret pa forsogsbasis, og kombi-
nation med et andet antipsykotikum er én af mulighederne (43).

Flere systematiske reviews konkluderer samstemmende, at der overordnet ikke er evi-
dens for en bedre effeke af antipsykotisk polyfarmaci sammenlignet med monofarmaci,
idet litteraturen er domineret af ikke-kontrollerede studier af lav kvalitet (38,44-52). 1
perioden 2007-2009 blev der publiceret fire meta-analyser af antipsykotisk kombinati-
onsbehandling. Tre af disse omhandlede clozapin kombinationsbehandling hos partielt
clozapin-resistente patienter (44,53,54), mens én inkluderede alle typer af antipsykotisk
polyfarmaci (55).

Meta-analysen af Paton et al. (53) fra 2007 inkluderede fire randomiserede kliniske
undersogelser (RCT) (166 patienter) og fandt en bedre responsrate (=20 % reduktion i
symptomscore) for clozapin kombinationsbehandling i de to af studierne, som varede
=10 uger (relativ risiko 4,41; 95 % CI* 1,38-14,07). Meta-analysen af Barbui et al.
(44) fra 2009 inkluderede 6 RCT (227 patienter), hvor man ikke kunne genfinde den
positive effekt af clozapin kombinationsbehandling, som ellers var udgangspunktet
efter en gennemgang af 14 randomiserede dbne studier. Meta-analysen af Taylor og
Smith (54) fra 2009 inkluderede 10 RCT (522 patienter) og fandt en positiv effeke af
clozapin kombinationsbehandling i kun ét af effekemalene: symptomscore. Effektstor-
relsen af clozapin kombinationsbehandlingen var imidlertid meget lille (-0,18) og af
tvivlsom klinisk betydning. Meta-analysen af Correl et al. (55) fra 2009 var den eneste,
som ikke udelukkende evaluerede clozapin kombinationsbehandling. Den inkluderede
19 RCT (1216 patienter) og fandt, at kombinationsbehandling var bedre i henhold til
det definerede effektmal, som var manglende effekt (relativ risiko 0,76; 95 % CI 0,63-
0,90; NNT* 7). Dette resultat skyldtes dog positive resultater i 1) studier der anvendte
de novo kombinationsbehandling (dvs. fra starten af et behandlingsforlob uden konsta-
tering af behandlingsresistens), 2) studier der anvendte clozapinkombinationer, 3) stu-
dier der varede >10 uger, 4) kinesiske studier og 5) studier der kombinerede et forste-
og et andengenerationspraparat. Dette medforer, at resultaterne vanskeligt kan genera-
liseres til andre kliniske situationer. Yderligere konkluderede forfatterne, at resultaterne
skal tolkes med varsomhed pga. udtalt heterogenicitet mellem de inkluderede studier
samt tegn pa positiv publikationsbias (55).
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Sammenfattende er der siledes en vis evidens for en lille oget effekt af clozapin kombi-
nationsbehandling (sammenlignet med clozapin monoterapi) hos delvis clozapin-resi-
stente patienter, men herudover er evidensen inkonklusiv, hvilket understreger behovet
for yderligere forskning. Resultaterne indikerer, at terapeutisk respons ikke skal forven-
tes for mindst 10 ugers behandling. P& grund af fi og metodologisk svage studier er
der ingen evidens med hensyn til hvilket antipsykotisk praparat, det er bedst at kombi-
nere clozapin med, hvilket ogsa konkluderes i et nyligt publiceret Cochrane Review
(56). Det skal anfores, at disse retningslinjer kun gelder antipsykotisk to-stof terapi, da
samtidig behandling med mere end to antipsykotiske praparater ikke har veeret gen-
stand for systematiske studier, selv om anvendelsen ikke er sjelden (14 % af ambulante
patienter med skizofreni i Danmark) (1).

3.3.3 Evidens vedrorende bivirkninger og generelle ulemper

Litteraturstudie

Antipsykotisk polyfarmaci er vist at hange steerkt sammen med eget total dosis af anti-
psykotisk medicin (57-59) og dermed ogede bivirkninger (58,60-64). Der kan dels
forekomme en oget intensitet af samme bivirkning (fx sedation) ved anvendelse af flere
antipsykotika med samme bivirkningsprofil, dels et eget antal forskellige bivirkninger
ved anvendelse af antipsykotika med forskellig bivirkningsprofil. Den hyppigst anvend-
te kombinationsbehandling bestdende af et forste- og et andengenerationspraparat er
sdledes vist at ophave fordelene ved at anvende andengenerationspraparatet i forste
omgang (7,37,65). Den storste fordel ved andengenerationspreparaterne er, at de ikke
(eller i mindre grad) fordrsager de bivirkninger, der er forbundet med D2*-blokaden,
nemlig ekstrapyramidale symptomer og hormonelle bivirkninger (hyperprolaktinami)
(7). Ved at kombinere et forste- og et andengenerationspraparat udszttes patienten for
savel de dopamin-relaterede bivirkninger som bivirkningerne ved andengenerations-
preparaterne (fx metaboliske bivirkninger) uden eksisterende solid evidens for en bedre

effekt (49,53,66,67).

Yderligere hanger antipsykotisk polyfarmaci sammen med mere generelle ulemper ved
polyfarmaceutisk behandling i form af reduceret compliance (43,68) (som i forvejen er
et stort problem hos patienter med skizofreni), risiko for interaktioner (sivel farmako-
kinetiske som farmakodynamiske (43)), medicineringsfejl (68) samt vanskeligheder
med at vurdere, hvilket af de samtidigt anvendte preparater der har fordrsaget 2ndrin-
ger i symptomer eller bivirkninger (43).

3.3.4 Evidens vedrerende mortalitet

Litteraturstudie

Patienter med skizofreni har en 2-3 gange oget mortalitet i forhold til baggrundsbe-
folkningen (69), hvilket til dels skyldes en eget risiko for selvmord (10 gange hgjere
selvmordsrate), men man er blevet mere og mere opmerksom pd, at ogsa risikoen for
naturlig ded er foraget. Siledes udger naturlige dedsfald totredjedele af den samlede
overdpdelighed (69-72). Flere forskellige arsager til denne ggede mortalitet har varet
foreslaet, herunder livsstilsfaktorer (rygning, manglende motion, ringe kost), darligere
adgang til den primere sundhedssektor, underdiagnosticeret somatisk komorbiditet
samt antipsykotisk medicinering, iser antipsykotisk polyfarmaci (69,71,73-75).

Den eksisterende litteratur vedrerende en mulig sammenhang mellem mortalitet og
antipsykotisk polyfarmaci har hidtil veret inkonklusiv. Der eksisterer bade studier, der
finder en eget mortalitet (76,77), og studier, der ikke kan pavise nogen sammenhzng
(78,79). Imidlertid har de fleste af disse studier veret behaftet med betydelige metodo-
logiske svagheder.
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En del af projekt- og referencegruppen bag aktuelle MTV-rapport har for nyligt publi-
ceret et case-kontrol studie (80), der vedrarer danske patienter. Studiet kunne ikke
pavise en gget mortalitet af naturlige drsager ved samtidig brug af flere antipsykotiske
praparater sammenlignet med monoterapi. Dette studie var storre end de ovenfor refe-
rerede, ligesom resultaterne var kontrolleret for en reekke mulige confoundere, bl.a.
misbrug og somatisk komorbiditet. Studiet omhandlede en eventuel sammenhang
mellem igangverende antipsykotisk polyfarmaci og risikoen for ded, derfor kan der
ikke pa baggrund af dette studie drages nogle konklusioner om mortaliteten ved lenge-
revarende behandling med antipsykotisk polyfarmaci.

Resultaterne viste imidlertid en statistisk signifikant eget mortalitet (af naturlige arsa-
ger) ved samtidig behandling med antipsykotika og langtidsvirkende benzodiazepiner,
men pga. det observationelle design kan der ikke postuleres en drssagssammenhang, og
fundet kraver gentagelse i andre undersogelser.

De ovenfor beskrevne danske resultater vedrerende manglende sammenhang mellem
antipsykotisk polyfarmaci og risikoen for ded er netop blevet gentaget i et stort finsk
studie (81). Studiet er et registerbaseret kohortestudie, der benytter nationale finske
registre, der svarer til de danske. Tiihonen et al. ser i dette studie blandt andet pa grup-
pen af patienter, der aktuelt behandles med antipsykotisk polyfarmaci, og de finder en
uendret risiko for at do sammenlignet med patienter behandlet med perfenazin mono-
terapi — bide med hensyn til ded af alle &rsager, selvmord og iskeemisk hjertesygdom
(81). De finske resultater er dog modsat de danske begranset derved, at de kun anven-
der perfenazin monoterapi, som sjeldent anvendes i dag, som referencegruppe, og
resultaterne kan derfor ikke umiddelbart generaliseres til andre former for monoterapi.

Det kan endvidere nevnes, at en embedslegerapport fra 2006 undersogte dodsfald
blandt 18-64-arige beboere pa Kobenhavns Kommunes socialpsykiatriske bocentre,
hvor der ikke kunne pavises en direkte sammenhzng mellem dedsirsagen og det antal
psykofarmaka, som den enkelte beboer var i behandling med (18).

3.3.5 Praktiske begrundelser for ordination af antipsykotisk polyfarmaci

Litteraturstudie

Der kan vare mange arsager til ordination af antipsykotisk polyfarmaci hos den enkelte

patient. [ litteraturen er folgende arsager anfort (15,43,68,82):

m  Utilstrekkelig effeke af forskellige antipsykotika som monoterapi

m tilleg af andet antipsykotisk praparat for at modvirke bivirkninger eller complian-
ce-problemer opstiet under ellers effektiv monoterapi

= patienten, pirorende, lzegen eller personalet gnsker ikke at afpreve evidensbaseret
monoterapi, fx clozapin

= manglende ophor med kombinationsbehandlinger, der oprindeligt var tenkt som

midlertidige, iser kombinationsbehandling i forbindelse med akut forveerring

manglende fuldferelse af krydstitrering ved skift fra ét praparat til et andet

konsekutivt tilleg af preeparater uden at evaluere effekten

uvilje til at 2endre pé en velfungerende behandling

en (ofte forkert) forestilling om, at polyfarmaci med antipsykotika er mindre risika-

bel end overskridelse af gvre dosisgrense for de enkelte preparater

manglende viden om eller opmarksomhed pa praparaternes receptorprofil

forsog pa fremskyndelse af terapeutisk respons pga. krav om kort indleggelsesvarig-

hed

= egen eller andres erfaring vedrorende positiv effekt af bestemte kombinationer
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» for hoje forventninger fra patienten, parorende eller klinikere til antipsykotikas tera-
peutiske potentiale.

3.3.6 Patientkarakteristika

Litteraturstudie

Litteraturen vedrerende betydningen af forskellige patientkarakteristika for ordination
af antipsykotisk polyfarmaci udviser blandede resultater, men flere studier har dog fun-
det, at folgende faktorer er forbundet med antipsykotisk polyfarmaci: yngre aldersgrup-
per, skizofrenidiagnose, tidligere indleggelser, mandligt ken, lzngere sygdomsvarighed,
frihedsberovelse og enlig civilstand (25,27,83-85). Derimod er der modstridende resul-
tater med hensyn til, om den kliniske tilstand er forbundet med ordination af antipsy-
kotisk polyfarmaci (36,58,86-90). Da studierne er observationelle kan der ikke pavises

en direkte arssagssammenhzang.

3.4 Diskussion

Den meget udbredte forekomst af antipsykotisk polyfarmaci — trods anbefalinger om at
begrense denne behandlingsform til en afgrenset patientgruppe — skal ses i lyset af den
nuvarende status vedrerende terapeutisk effekt for antipsykotika. De nuvarende anti-
psykotika er effektmassigt utilstreekkelige, idet en stor del af patienterne ikke responde-
rer passende (20-30 %) (91). Selv for respondenterne er effekten ofte begranset til en
reduktion af symptomerne pa 20-30 % (92). Effektstorrelsen for reduktion af negative
symptomer og kognitive dysfunktioner er i bedste fald lille til moderat (93,94). Der
eksisterer sdledes et stort uopfyldt behandlingsbehov hos denne patientgruppe, som kli-
nikerne prover at imgdekomme, og en narliggende tilgang er tilleg af yderligere anti-
psykotiske preparater.

Inden for visse andre medicinske omrader er polyfarmaci velbegrundet sivel rationelt
som evidensmassigt. Det galder fx behandlingen af forhgjet blodtryk, hvor kombinati-
onsbehandling anbefales ved utilstreekkelig effekt af monoterapi (95,96). Dette er ratio-
nelt, da man i detaljer kender patofysiologien bag forhgjet blodtryk og derfor har kun-
net udvikle preparater, der angriber forskellige led i den kade af fysiologiske processer,
der forer til forhejet blodtryk. Ved at undg hejeste dosis af de enkelte preparater kan
bivirkningerne endvidere minimeres. Den polyfarmakologiske behandling er desuden
evidensbaseret, da store randomiserede undersggelser har vist forbedret outcome

(95,96).

Situationen er imidlertid ikke tilsvarende inden for behandlingen af skizofreni, da de
patofysiologiske mekanismer langt fra er kortlagt pd samme made, ligesom de tilgenge-
lige antipsykotiske preparater i meget hoj grad ligner hinanden. Der er derfor ikke
mulighed for samme synergistiske effekt som fx inden for behandlingen af forhgjet
blodtryk.

Selv om en grundig redegorelse ligger uden for rammerne af denne rapport skal det
navnes, at antipsykotisk polyfarmaci kun er én af behandlingsmulighederne hos terapi-
resistente patienter. En anden mulighed er at kombinere det antipsykotiske praparat
med et preparat fra en anden klasse. Der har veret afprovet en vifte af muligheder,
men aktuelt synes der at veere bedst evidens for kombination med stemningsstabilise-
rende praparater (antiepileptika), herunder iser lamotrigin (97). Et andet voksende
forskningsfelt er tilleg af sdkaldte "cognitive enhancers”, dvs. ny-udviklede eller eksiste-
rende preparater, der tillzgges igangvarende antipsykotisk behandling specifikt med
det formdl at bedre patienternes kognitive funktioner. Der er endnu ikke gennemfort
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tilstreekkeligt store og systematiske studier til at udforme endelige anbefalinger pa dette
omrade.

3.5 Kapitelsammenfatning

I starten af kapitlet blev der stillet fire MTV-sporgsmal. Svarene kan sammenfattes séle-

des:

MTV-spargsmadl 1: Hvor udbredt er antipsykotisk polyfarmaci?

Forekomsten er hej og stigende og antipsykotisk polyfarmaci anvendes hos ca. halvde-
len af alle ambulante patienter med skizofreni i Danmark. Forekomsten udviser stor
geografisk variation svel internationalt som nationalt.

MTV-spargsmadl 2: Hvilken evidens er der for antipsykotisk polyfarmaci ved skizofreni
med hensyn til effekt, bivirkninger og mortalitet?

Samlet set er der ikke evidens for bedre effekt sammenlignet med monoterapi, fraset
gruppen af behandlingsresistente patienter, dvs. patienter der ikke kan behandles til-
streekkeligt med antipsykotisk monoterapi inkl. clozapin (ca. 15 % af alle patienter).
Kun hos denne begrensede patientgruppe er der en vis evidens for en lille gavnlig
effeke af clozapin kombinationsbehandling. Der er pavist en oget forekomst af bivirk-
ninger ved antipsykotisk polyfarmaci, mens nyere veldesignede epidemiologiske studier
ikke tyder pa, at der er eget risiko for ded ved antipsykotisk polyfarmaci sammenlignet
med monoterapi

MTV-spargsmdl 3: Hvad er de praktiske begrundelser bag antipsykotisk polyfarmaci?
De hyppigst anferte begrundelser omfatter utilstrekkelig effekt af monoterapi samt
onske om reduktion af bivirkninger.

MTV-spargsmdl 4: Hvad karakteriserer de patienter, der behandles med antipsykotisk
polyfarmaci?

Folgende patientkarakteristika har i flere undersegelser vist sig at henge sammen med
antipsykotisk polyfarmaci: yngre aldersgrupper, skizofrenidiagnose, tidligere indlaeggel-
ser, mandligt ken, lengere sygdomsvarighed, frihedsbergvelse og enlig civilstand. Der
ikke er konsistente fund vedrorende betydningen af sygdommens svarhedsgrad.
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4 Organisation

Hovedformalet med dette kapitel er en beskrivelse af organisatoriske faktorer herunder
interventionsteknikker, der kan have betydning for forekomsten af antipsykotisk poly-
farmaci.

41  MTV-spgrgsmal

Der fokuseres pa ordinationsadferd, og derfor tages der udgangspunke i felgende

MTV-sporgsmal:

1. Hvordan pévirker interventioner og organisatoriske faktorer ordinationsadfaerd?

2. Hvad karakeeriserer de behandlere og organisationer, der anvender antipsykotisk
polyfarmaci?

3. I hvilket omfang er antipsykotisk polyfarmaci begrundet i relevante farmakologiske
og faglige betragtninger dokumenterede i journalen?

42 Metode

4.21 Litteratursogning

Ovenstdende sporgsmal er sogt besvaret ved en systematisk gennemgang af den forelig-
gende litteratur. Der er i forste omgang indhentet sekunderlitteratur (systematiske
reviews og metaanalyser). Til de MTV-sporgsmél, der ikke kunne besvares ud fra
sekunderlitteraturen, er der sogt efter primearlitteratur. Sogestrategi og resultater er
beskrevet i bilag 1 samt tabellerne i bilag 3a (tabellen er en oversigt over inkluderede
studier). Der blev inkluderet i alt fem Cochrane Reviews, syv systematiske reviews, to
cluster-randomiserede undersogelser, en kontrolleret interventionsundersogelse, syv
ikke-kontrollerede interventionsundersegelser, tre kohorteundersogelser, tre tversnits-
undersogelser og tre sporgeskemaundersogelser.

4.2.2 Egne undersagelser

For specifikt at belyse danske forhold blev der foretaget to forskellige undersogelser i

Danmark:

1. En sporgeskemaundersogelse (98), der sogte at afdekke forskelle mellem omrader
med relativ lav henholdsvis hej forekomst af antipsykotisk polyfarmaci. Sperge-
skemaet var rettet til leeger og sygeplejersker ansat i psykiatrien og omhandlede
deres kendskab og holdninger til antipsykotisk polyfarmaci og kliniske behandlings-
vejledninger, erfaring, uddannelse samt undervisning og forskning i afdelingen.
Spergeskemaet blev udarbejdet til undersogelsen ud fra teoretiske modeller af medi-
cinordinationsprocessen som bestemt af faktorer vedrerende viden, holdninger og
adferd (se afsnit 4.2.3). Se endvidere bilag 3b for en kort beskrivelse af undersogel-
sen samt bilag 3¢ hvor sporgeskemaerne til hhv. leger og sygeplejersker er gengivet.

2. Et kontrolleret quasi-eksperimentelt studie (99), der undersogte om en specifik
undervisningsbaseret intervention kunne reducere forekomsten af antipsykotisk
polyfarmaci. To kommuner i Danmark med relativ hgj forekomst af antipsykotisk
polyfarmaci blev udvalgt og randomiseret til henholdsvis kontrol- og interventions-
omride. Det kliniske personale ansat i det psykiatriske behandlingssystem i inter-
ventionsomrddet modtog en intervention bestiende af 1) en introducerende under-
visningsdag, hvor evidensen vedrerende psykofarmakologisk behandling af patienter
med skizofreni blev gennemgéet samt hvordan denne behandlingsform kan begren-
ses, 2) case-baseret deltageraktiverende undervisning a 3 timer hver anden méned
det folgende &r, hvor deltagerne selv medbragte de gennemgiede patienteksempler
og 3) et advarselsvindue i det elektroniske medicineringsmodul, der viste sig pd
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skermen, hver gang en ordination indeholdende antipsykotisk polyfarmaci var ved
at blive ordineret. Se endvidere bilag 3d for en kort beskrivelse af undersogelsen.

Den organisatoriske enhed i begge undersogelser var det psykiatriske center beliggende
i de udvalgte kommuner.

4.2.3 Definition og afgraensning

Den organisatoriske enhed, der anvendes som analyseenhed i dette kapitel, er det psy-
kiatriske center eller tilsvarende organisationsenhed, dvs. en enhed ofte (men ikke altid)
placeret i tilknytning til et somatisk hospital og bestiende af en rekke sengeafsnit og en
rekke ambulante enheder. Denne enhed bestar siledes af flere underordnede organisa-
toriske enheder, ligesom den selv er en del af en storre organisation, nemlig psykiatrien
i den pagzldende region, hvilket igen er en del af det samlede psykiatriske behandlings-
system i Danmark.

De teoretiske modeller, der ligger bag dataindsamlingen i dette kapitel, er iser Woolf’s
og Cabana et al.’s model vedrerende legers ordinationsadferd, interventioners effeke pa
denne og mulige barrierer for 2ndring af ordinationsadfaerd. Woolf’s model beskriver,
hvordan kliniske behandlingsvejledninger tnkes at pavirke behandlingsresultatet,
nemlig gennem en trinvis pavirkning af forst leegers viden, dernast deres holdninger og
endelig deres adfeerd (100). Cabana et al. har videreudviklet denne model til at omfatte
mulige barrierer for implementering af kliniske behandlingsvejledninger pa hvert af
trinnene, nemlig henholdsvis manglende viden om og kendskab til behandlingsvejled-
ninger, manglende enighed i og derfor manglende motivation til at felge behandlings-
vejledninger, og endelig manglende tid og ressourcer kravet for at 2ndre adferd (101).
Endvidere blev der hentet inspiration fra andre klassiske modeller, herunder Hemminki
og Benson (102,103).

Figur 4.1 Behandlingsvejledningers trinvise pavirkning af ordinationsadfaerd
samt mulige barrierer. Frit efter Woolf’s og Cabana et al.s model (100,101).

i < Manglende viden
Yiden og kendskab
Holdni <y | Manglende enig-
eene hed og motivation
Adfaerd <« | Manglende tid
og ressourcer

P4 grund af projektgruppens faglighed og datamaterialets art og mangde er der fokuse-
ret pa organisatoriske faktorer af betydning for ordinationsadferden ud fra disse
modeller frem for en mere omfattende og systematisk organisationsmodel. Dette valg
betyder, at visse organisatoriske aspekter pga. manglende datamateriale ikke inddrages,
og konklusionerne skal derfor tolkes med forsigtighed.
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43 Resultater

4.3.1 Pavirkning af ordinationsadfaerd

Litteraturstudie

Der eksisterer en omfattende litteratur vedrerende effekten af forskellige teknikker til at
@ndre ordinationspraksis og/eller implementere forskellige former for behandlingsvej-
ledninger i klinikken. Den sekundere litteratur omhandler de generelle forhold. Over-
ordnet set udviser studierne blandede resultater, og effekten i de positive studier er lille
til moderat. Folgende teknikker har overvejende vist positive resultater (104-114): mul-
tifacetterede interventionsprogrammer (bestdende af flere forskellige elementer), per-
sonlige efteruddannelsesbesog* (115), audit*, feedback®, uddannelsesmeder* (foredrag,
workshops, kurser) og pimindelser*.

Det fremhaves dog ogsa, at evidensen er for sparsom til at konkludere, hvilke strategier
der vil vare effektive under forskellige omsteendigheder (110).

Tidligere publicerede studier, der specifikt har haft til formél at @ndre antipsykotisk
ordinationspraksis, har rapporteret bide positive (116-122) og negative resultater
(123,124). Disse studier er vanskelige at sammenligne med den aktuelle interventions-
undersogelse pga. metodologiske forskelle: 1) forskellig varighed af opfelgningsperio-
den, 2) forskellige patientpopulationer (forste episode versus kroniske, ambulante ver-
sus indlagte patienter) og 3) forskellige interventionsteknikker. De fleste af studierne
mangler en samtidig kontrolgruppe, hvilket indebzrer en betydelig risiko for con-
founding og "regression mod gennemsnittet” (125). To cluster-randomiserede studier
er blevet publiceret begge med multifacetterede undervisningsteknikker: det ene studie
viste en beskeden reduktion i ordinationshyppighed af antipsykotisk polyfarmaci til
indlagte patienter (118), mens det andet studie paviste en ogning i forekomsten af
antipsykotisk polyfarmaci (124).

Interventionsstudie

Vores interventionsstudium blev designet ud fra Woolf’s model for @ndring af ordina-
tionsadferd, dvs. gennem trinvis pavirkning af viden, holdninger og adferd. Den mul-
tifacetterede undervisningsbaserede intervention fokuserede pi @ndring af det kliniske
personales viden og holdning, men havde ogsi fokus pé ordinationsadferden gennem
gentagne sessioner med casebaseret undervisning. Deltagerne medbragte selv cases til
denne undervisning, og der blev givet specifikke forslag til, hvordan polyfarmacien
kunne reduceres i de enkelte tilfzlde. Som daglig reminder blev der endvidere indfort
en advarsel i det elektroniske medicinordinationsmodul i forbindelse med ordination af
antipsykotisk polyfarmaci.

Interventionen havde ikke den gnskede effekt, idet den ikke var i stand til at reducere
forekomsten af antipsykotisk polyfarmaci. Denne interventionsmodel kan derfor ikke
anbefales fremover, men vi kan alligevel uddrage nogle aspekter vedrerende den organi-
storiske kontekst, som kan have haft betydning, og som ber indga i planlegningen af
fremtidige interventioner.

Mulige barrierer for implementering af interventionen

Der skete sammenfaldende med interventionsperioden en @ndring i organisationens
struktur, idet interventionsomrédet skulle overtage en gruppe af kronisk skizofrene
patienter som led i en storre omstrukturering. Dette betod dels, at den gruppe af laeger,
der hidtil havde behandlet disse patienter, ikke havde varet inkluderet i interventionen,
dvs. de havde ikke deltaget i undervisningen. Endvidere beted det, at man af hensyn til
kapacitetsproblemer var nedsaget til at afslutte det ambulante behandlingsforleb for de
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mest velfungerende patienter. Der skete derfor en @ndring i patientsammensatningen,
sdledes at andelen af patienter med en skizofrenidiagnose (i forhold til skizotypi, para-
noid psykose og skizoaffektiv psykose) ved opfelgningen var hgjere i interventionsgrup-
pen (98,6 %) end i kontrolgruppen (83,9 %). Siledes var gruppen af patienter ved
etdrs-opfolgningen i interventionsomrédet alt andet lige i starre risiko for at fi ordine-
ret polyfarmaci (jf. afsnit 3.3.6: skizofrenidiagnose som pradiktor for antipsykotisk
polyfarmaci).

En vigtig barriere for effekt af vores undervisningsintervention var omfanget af perso-
nalets deltagelse i undervisningssessionerne. Med udgangspunke i det personale, der var
ansat ved opfolgningen, havde ca. 15 % af leegerne slet ikke deltaget, ca. 42 % havde
kun deltaget en enkelt gang, mens nasten 60 % af sygeplejerskerne slet ikke havde del-
taget.

Den hyppigst rapporterede arsag til fravaeret var, at personalet var optaget af andre
arbejdsopgaver, havde fri pga. skiftende arbejdstider eller var nyansat. Flere sygeplejer-
sker rapporterede, at det bevidst var prioriteret, at kun en enkelt sygeplejerske fra deres
afsnit skulle deltage i undervisningen mhp. videreformidling af den erhvervede viden til
det ovrige personale i afsnittet. Blandt lgerne var der flere konsulenter ansat med én
eller nogle fi ugentlige arbejdsdage, hvilket begrensede deres mulighed for at deltage.

I vores interventionsundersegelse blev observeret en relativt hoj udskiftningsrate blandt
personalet (37 % for leger og 16 % for sygeplejersker) i lobet af interventionséret, hvil-
ket alt andet lige vil modarbejde en undervisningseffekt, idet det underviste personale
bliver erstattet af ikke-undervist personale.

Konklusion pa interventionsstudiet

Den anvendte interventionsmodel kan ikke anbefales implementeret, men der kan alli-
gevel hestes visse erfaringer fra studiet. De organisatoriske udfordringer og barrierer,
der opstod undervejs, afspejler den virkelighed, som sidanne interventioner skal kunne
fungere i. Selv hvis vi havde pavist, at interventionen kunne reducere ordinationsfre-
kvensen af antipsykotisk polyfarmaci under ideelle forhold, ville man fortsat ikke vide,
hvordan interventionen fungerede under naturalistiske forhold.

I sammenheng med dette skal det anfores, at implementeringsforskningen har varet
kritiseret for at undervurdere forandringsprocessernes kompleksitet (126). Sundheds-
vasenet er kendetegnet af stor organisatorisk heterogenitet samt mange forskellige
aktorer, hvilket bevirker, at opgaver, vilkir og definitioner altid er i bevagelse (126). Fx
er der afdelinger, der slis sammen, optageomrider som @ndres, personale der udskiftes
mv. De teknologier og forandringsprocesser, man soger at introducere, skal derfor
kunne fungere i dette dynamiske system.

Forslag til fremtidige muligheder for pavirkning af ordinationsadfaerd
Forslag til andre typer af interventioner bliver naturligvis hypotetisk, men dog baseret
pa resultater fra beslegtede problemstillinger.

En mulighed for en mere kontinuerlig indsats kunne vare regelmessige besog af en
psykofarmakologisk kyndig psykiater, klinisk farmaceut eller farmakolog med henblik
pa gennemgang af patienternes medicinering og forslag til mere rationel og hensigts-
messig medicinering. Sivel nationalt som internationalt arbejdes der meget med at
introducere kliniske farmaceuter i almen praksis og pa hospitalsafdelinger for at opti-
mere patienternes medicinske behandling (127).
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Netop i vores interventionsomride (Viborg) er der for nyligt opstartet en ny organisa-
tionsmodel, hvor kliniske farmaceuter udgiende fra hospitalsapoteket dagligt kommer
pé besog i de psykiatriske afdelinger for at gennemga de indlagte patienters medicinsta-
tus og pdpege uhensigtsmeassigt praparatvalg, dosering, kombinationsbehandling mv.
over for de behandlende leger. Hospitalsapoteket pd Regionshospitalet i Viborg har
gode erfaringer fra andre specialer, hvor det generelt har veret sddan, at totredjedele af
farmaceutens forslag bliver fulgt. Der foreligger endnu ikke konkrete erfaringer eller
resultater fra den nyopstartede organisationsmodel i psykiatrien i Viborg.

Regelmassig medicingennemgang udfert af kliniske farmaceuter har vist lovende resul-
tater inden for et beslegtet omride, nemlig polyfarmaci hos @ldre patienter (128-131),
men der mangler altsi endnu dokumentation for effekt inden for omradet polyfarmaci
med antipsykotika.

4.3.2 Karakteristika for behandlere og organisation associeret med ordina-
tion af antipsykotisk polyfarmaci

I det folgende er beskrevet de karakteristika for behandlere (her afgranset til leger og
sygeplejersker) og organisationen (dvs. det psykiatriske center), som enten i litteraturen
eller vores sporgeskemaundersogelse er vist at veere sammenhangende med ordinations-
frekvensen af antipsykotisk polyfarmaci. Behandler- og organisationskarakteristika, som
vi ikke fandt hang sammen med antipsykotisk polyfarmaci, er ikke beskrevet. Da det
drejer sig om observationelle undersegelser, kan der ikke drages nogen form for kon-
klusioner om arssagssammenhznge.

Vores sporgeskemaundersogelse identificerede sammenhange pd gruppeniveau. Det var
ikke muligt at vurdere ordinationspraksis for den enkelte leege, og vi kunne derfor ikke
korrelere svar i sporgeskemaet og aktuel ordinationspraksis for legerne individuelt,
men kun pd gruppeniveau. Derfor indebar studiet en risiko for at beg "the ecologic
fallacy”, dvs. at sammenhenge pa gruppeniveau ikke ngdvendigyvis er ensbetydende
med sammenhange pd individniveau. Imidlertid var det de okologiske effekter, der var
den primere interesse i dette studie, idet det blev udfert i relation til interventionsstu-

diet, som ogsa foregik pd gruppeniveau.

Den indsamlede information vedrerende organisatoriske nummeriske data som proxy
for belastningsgraden (personalenormering, antal vakante stillinger, diagnosefordeling
blandt patienterne) er ikke rapporteret, da disse data ikke var sammenlignelige pga.
meget forskellig organisatorisk struktur i de enkelte omréider.

Viden og opmaerksomhed

Alle fire psykiatriske centre i vores sporgeskemaundersogelse havde en lokal behand-
lingsvejledning for antipsykotika, men forskelle blev fundet vedrerende viden om/
opmerksomhed pd denne vejledning. Séledes fandt vi, at der blandt bade leger og
sygeplejersker var en storre viden om/opmerksomhed pd centrets behandlingsvejled-
ning i de to omrider med lav forekomst af antipsykotisk polyfarmaci sammenlignet
med de to omrider med hgj forekomst af antipsykotisk polyfarmaci.

Behandlingsvejledninger

Sporgeskemaundersogelsen afdekkede, at der eksisterede behandlingsvejledninger for
behandling med antipsykotika i savel hgj- som lavforekomstomraderne, men at det
kun var i lavforekomstomréderne, at disse havde karakter af en behandlingsalgoritme*,
dvs. et flow-diagram med klare anvisninger pd preparatvalg i forskellige situationer.
Behandlingsvejledningerne i hgjforekomstomriderne var pd mere narrativ form.
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Selvom man ikke herudfra kan slutte noget vedrorende arssagssammenhang, antyder
dette, at indferelse af en behandlingsalgoritme kan have en gavnlig effekt pd ordina-
tionspraksis. Dette var ogsd konklusionen i en ikke-kontrolleret undersogelse fra psyki-
atrisk afdeling pd Odense Universitetshospital, hvor udarbejdelse og uformel imple-
mentering af en behandlingsalgoritme for skizofreni medforte hojere grad af efterlevelse
af anbefalingerne, selv om der dog ikke kunne pévises en reduktion i antallet af ordine-

rede preparater (132).

Holdninger

Antipsykotisk polyfarmaci blev i et japansk studie vist at heenge sammen med psykiate-
res skepsis vedrerende behandlingsalgoritmer og sygeplejerskes krav om mere medicin
(87). Betydningen af lzegernes skepsis blev genfundet i vores sporgeskemaundersogelse,
hvor hej forekomst af antipsykotisk polyfarmaci hang sammen med kritisk tilgang til
behandlingsvejledninger, idet lzegerne i hojforekomstomriderne havde storre tiltro til
deres egen erfaring end anbefalingerne i en behandlingsvejledning. I litteraturen er det
ogsé rapporteret, at det vurderes at vere af stor betydning for forseg pa @ndring af
ordinationsadferd, at der forst etableres et grundlag for motivation til ndring hos del-
tagerne (133), hvilket er i fuld overensstemmelse med Woolf’s model for ordinations-

adferd.

Undervisning og forskning

Spergeskemaundersogelsen viste, at der var hyppigere undervisningsktiviteter og sterre
nylig forskningsaktivitet blandt leegerne i psykiatriske centre i omrider med lav fore-
komst af antipsykotisk polyfarmaci. Uddannelsesaktiviteter er ogsd i litteraturen fundet
at veere forbundet med ordinationsfrekvens af antipsykotisk polyfarmaci (89,134).

Industrisponsoreret undervisning

Indflydelse fra leegemiddelindustrien pa legers ordinationsadferd er et element i bl.a.
Hemminkis model (103) for ordination, hvorfor et item vedrgrende dette indgik i
vores sporgeskemaundersogelse. Endvidere har et nyere amerikansk studie indikeret, at
tilbgjeligheden til at tillegge et nyt antipsykotisk praparat frem for helt at skifte pree-
parat ved behandlingssvigt hang sammen med deltagelse i uddannelsesprogrammer
sponsoreret af legemiddelindustrien (30). Denne sammenhzng mellem legemiddel-
sponsoreret undervisning/efteruddannelse og ordination af antipsykotisk polyfarmaci
kunne vi ikke genfinde i vores sporgeskemaundersogelse.

Arbejdspres

I vores sporgeskemaundersogelse hang opfattelsen af et stort arbejdspres sammen med
hej forekomst af antipsykotisk polyfarmaci, selv om det kun var statistisk signifikant
for sygeplejerskernes vedkommende (formentlig pga. ferre inkluderede lger). Om
denne opfattelse afspejlede en storre arbejdsmangde pr. medarbejder opgjort ved mere
objektive data kunne ikke umiddelbart afggres, idet det pga. forskelle i organisationen
af psykiatrien i inklusionsomraderne var vanskeligt at sammenligne de administrative
data (fx leeger/sygeplejersker pr. patient). Ud fra beleegningsprocent alene kunne der
ikke identificeres noget klart menster, men opfattelsen af arbejdsbyrde er influeret af en
lang reekke yderligere faktorer, som vi ikke har undersogt.

Erfaring

Et amerikansk studie af lidt @ldre dato fandt en sammenhang mellem kort psykiatrisk
erfaring og eget forekomst af antipsykotisk polyfarmaci (135). Denne sammenhzng
kunne ikke genfindes i vores sporgeskemaundersegelse af danske forhold.
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Ledelsens holdning

Vi undersogte ikke direkte ledelsens holdning til anvendelse af antipsykotisk polyfar-
maci, da man mdtte forvente et svar, der automatisk ville legge sig op ad de generelle
anbefalinger. Vi undersegte indirekte ledelsens prioritering af omradet ved at sporge,
hvorvidt der i det psykiatriske center var vedtaget en behandlingsvejledning for anti-
psykotika, som legerne forventedes at folge (se ovenfor), hvorndr denne sidst var blevet
opdateret samt hvilke tiltag, der blev gjort for at sikre implementeringen i praksis. Som
tidligere navnt bekreftede alle fire centre at have en vejledning (dog af forskellig karak-
ter og udformning som beskrevet ovenfor). Der var ikke nogen systematisk forskel mel-
lem lav- og hejforekomstomraderne i tidspunkt for opdatering (2004 for det ene hoj-
forekomstomrade, 2007 for det andet hgjforekomstomride og de to lavforekomstom-
rider) eller tiltag for at sikre implementering (dreftelse pa konferencer i et hoj- og et
lavforekomstomréde, i det resterende hgj- og lavforekomstomrade suppleret med jour-
nalaudit og evaluering).

4.3.3 Journaldokumentation

Litteraturstudie

Litteraturen er meget sparsom pd dette omrade (34,136). Et amerikansk studie viste, at
over halvdelen af journalerne ikke indeholdt en begrundelse for anvendelsen af antipsy-
kotisk polyfarmaci, ligesom storstedelen af patienterne ikke havde modtaget passende
behandlingsforseg med antipsykotisk monoterapi forud for kombinationsbehandlingen

(34).

Egne undersogelser

Vores journalgennemgang af samtlige ambulante patienter med en diagnose i det skizo-
frene spektrum tilknyttet interventionsomrédet (i vores interventionsstudie) viste, at 57
% af journalerne manglede dokumentation for rationalet bag iverksat antipsykotisk
polyfarmaci, ligesom kun 13 % af patienterne havde veret igennem et tilstreekkeligt
behandlingsforsog med clozapin for iverksazttelse af kombinationsbehandling. Den
mangelfulde journaldokumentation komplicerer efterfolgende bestrabelser pa redukti-
on af antal preparater, idet indikationen for evt. kombinationsbehandling ikke kan
identificeres og dermed heller ikke et evt. patientspecifikt rationale bag,.

44 Kapitelsammenfatning

I starten af kapitlet blev der stillet tre MTV-spergsmal. Svarene kan sammenfattes sale-
des:

MTV-spargsmdl 1: Hvordan pavirker interventioner og organisatoriske faktorer ordinati-
onsadfaerd?

Der eksisterer en omfattende litteratur vedrerende effekten af forskellige teknikker til at
@ndre ordinationspraksis og/eller implementere forskellige former for behandlingsvej-
ledninger i det kliniske arbejde. Overordnet set udviser studierne blandede resultater,
og effekten i de positive studier er lille til moderat. Folgende teknikker har overvejende
vist positive resultater: multifacetterede interventionsprogrammer (bestiende af flere
forskellige elementer), personlige efteruddannelsesbesog, audit, feedback, uddannelses-
meder (foredrag, workshops, kurser) og pdmindelser. Evidensen er dog for sparsom til
at konkludere, hvilke strategier der vil vere effektive under forskellige forhold.

Primeerlitteraturen vedrerende specifikke metoder til at reducere forekomsten af anti-
psykotisk polyfarmaci viser sdvel positive som negative resultater, uden at der kan iden-
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tificeres noget konsistent menster af teknikker, der fremtreeder mere effektive end
andre.

Vores egen undervisningsbaserede intervention i et omrade i Danmark med hgj fore-
komst af antipsykotisk polyfarmaci kunne ikke reducere ordinationsfrekvensen af anti-
psykotisk polyfarmaci, men identificerede en rekke organisatoriske barrierer vedreren-
de implementering af interventionsteknikkerne, der kan have haft betydning, og som
er en vigtig erfaring til fremtidige interventioner.

MTV-spargsmal 2: Hvad karakteriserer behandlere og organisationer, der anvender anti-
psykotisk polyfarmaci?

Vores sporgeskemaundersogelse identificerede visse behandler- og organisationsrelatere-
de fakrtorer, der hang sammen med forekomsten af antipsykotisk polyfarmaci, iser
holdningsmzssige, akademiske og arbejdsmiljerelaterede faktorer. Saledes var der en
sammenhzng mellem omrider med hej forekomst af antipsykotisk polyfarmaci og
mindre undervisnings- og forskningsaktivitet, vanskeligere tilgzengelige behandlingsvej-
ledninger samt ringere opmarksomhed pa disse.

MTV-spargsmadl 3: | hvilket omfang er antipsykotisk polyfarmaci begrundet i relevante
farmakologiske og faglige betragtninger dokumenterede i journalen?

Ofte er der ingen eller utilstrekkelig dokumentation, hvilket vanskeliggor efterfolgende
forsog pa reduktion af en lang medicinliste.

P4 grund af afgrensningen af den organisatoriske beskrivelse til faktorer vedrerende
ordinationsadferd skal resultaterne af organisationsanalysen tolkes med forsigtighed.
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5 @konomi

Skizofreni er en samfundsmassigt omkostningstung sygdom, idet den debuterer tidligt
(sen ungdom eller tidlig voksenalder) og ofte har et kronisk forlab med mange genind-
leggelser og problemer med at bevare en tilknytning til arbejdsmarkedet. Undersogelser
har vist, at kun 20-30 % af patienter med skizofreni er i arbejde (137,138). Omkost-
ningerne til behandling af skizofreni overstiger omkostningerne til behandling af hjer-
tekarsygdomme, og skizofreni er siledes blandt de dyreste sygdomme fra et samfunds-

gkonomisk perspektiv (139).

51  MTV-sporgsmal

Der tages i dette kapitel udgangspunkt i felgende MTV-sporgsmal:

1. Hyvilke sundhedsgkonomiske konsekvenser er der ved interventioner, der tilsigter at
reducere antipsykotisk polyfarmaci inden for behandling af skizofreni?

2. Hvilke sundhedsgkonomiske konsekvenser er der ved implementering af behand-
lingsvejledninger for skizofreni i klinisk praksis?

3. Er der ggede omkostninger for sundhedsveasenet forbundet med antipsykotisk poly-
farmaci i sammenligning med monoterapi?

Ovenstiende sporgsmal er besvaret ved en litteraturgennemgang (afsnit 5.2) samt egen
sundhedsgkonomisk undersogelse (afsnit 5.3).

5.2 Litteraturgennemgang

5.2.1 Metode

Segestrategi og resultater er beskrevet i bilag 1. Der kunne ikke identificeres nogen
sekunderlitteratur og ¢j heller nogle danske studier, der kunne besvare de ovenfor
anforte MTV-sporgsmal. Der fandtes ingen primearstudier vedrorende MTV-sporgsmal
1, et enkelt studie vedrerende MTV-sporgsmaél 2 (140), mens resten af de inkluderede
studier vedrerte MTV-sporgsmal 3. I alt er inkluderet to kohorteundersogelser og fire
registerundersogelser. Bilag 4a — Tabel 4.1 og Bilag 4a — Tabel 4.2 indeholder en over-
sigt over de inkluderede studier.

5.2.2 Resultater
Der blev ikke identificeret sekunderlitteratur.

MTV-spargsmdl 1 og 2

Der kunne ikke identificeres studier, der anlegger et sundhedsekonomisk perspektiv pa
interventioner, der seger at reducere forekomsten af antipsykotisk polyfarmaci. Der er
publiceret en sundhedsekonomisk analyse af Texas Medication Algorithm-projektet
(140) vedrorende implementering af en behandlingsalgoritme. Denne analyse var base-
ret pd en cluster-randomiseret undersogelse, hvor patient-outcome fra behandlingsste-
der, der var randomiseret til implementering af behandlingsalgoritme, blev sammenlig-
net med outcome fra behandlingssteder, der fortsatte vanlig behandling. Implemen-
teringen af behandlingsalgoritmen blev vurderet omkostningseftektiv, idet der blev
observeret en forbedring i patienternes kliniske tilstand (malt ved Brief Psychiatric
Rating Scale-score) i algoritmeomriderne uden samlede ogede omkostninger efter et
kvartal. Efter 12 méineder kunne der dog ikke observeres forskel i outcome mellem
grupperne (141). Studiet er et eksempel pd en sundhedspkonomisk analyse af en orga-
nisatorisk forandring og giver et eksempel pé et egnet design.
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MTV-sporgsmal 3

Der findes enkelte studier, der undersoger omkostninger ved antipsykotisk polyfarmaci
i forhold til monoterapi. Studierne betragter omkostninger set i et snavert analyseper-
spektiv og vurderer kun de foregede medicinomkostninger ved antipsykotisk polyfar-
maci (142-146). Medicinomkostninger udger imidlertid kun en begranset del af de
samlede omkostninger (<5 %) til behandling af skizofreni, jf. cost-of-illness underse-
gelser (137,138,147), hvorfor resultaterne skal tolkes med forbehold. Hovedparten af
studierne er observationelle undersogelser, hvorfor de ikke kan bruges til at analysere
drssagssammenhzng. Desuden kan confounding by indication vere en kilde til bias.
Ved confounding by indication forstds i denne sammenhang, at man vil forvente en
tendens til, at det er de svarest behandlelige patienter, der i forvejen har et storre for-
brug af sundhedsydelser, som er i behandling med antipsykotisk polyfarmaci. Dette er
dog ikke et konsistent fund i litteraturen.

53 @konomisk analyse af afledte omkostninger ved antipsykotisk
polyfarmaci

5.3.1 Metode

Vores undervisningsbaserede intervention havde til forml at reducere anvendelsen af
antipsykotisk polyfarmaci. Den oprindeligt planlagte cost-effectiveness analyse skulle
sammenholde omkostninger med den opnéede effekt i en inkremental cost-effective-
ness ratio (omkostninger pr. undgget tilfzlde af antipsykotisk polyfarmaci). Den gen-
nemforte analyse viste dog, at den undervisningsbaserede interventionen ikke havde
den forventede bedre effeke (kapitel 4 og bilag 3d). De direkte omkostninger ved inter-
ventionen var dyrere uden at give bedre effekt. Nér to sammenlignelige behandlinger
har samme effeke, er det ikke relevant at gennemfore en cost-effectiveness analyse. Den
eksisterende behandling, som er billigere og lige s& god, foretreekkes frem for den nye

behandling (148).

For at belyse MTV-sporgsmal 3 (se ovenfor) valgte vi derfor at udfere en analyse af de
afledte omkostninger i sundhedsvasenet, dvs. en analyse af forbruget af sundhedsydel-
ser hos patienter i behandling med henholdsvis antipsykotisk polyfarmaci og monofar-
maci. Studiet blev designet som en omkostnings-minimerings-analyse, hvor det som
vist i den gvrige litteratur (jf. kapitel 3) blev antaget, at antipsykotisk poly- og mono-
farmaci har ligeverdig effekt (nér der ses bort fra bivirkninger og andre potentielle pro-
blemer). Med ensartede sundhedsmassige outcomes vil den behandling med de laveste
omkostninger vare det mest omkostningseffektive alternativ.

Omkostningsanalysen blev gennemfert som en retrospektiv kohorteundersegelse, hvor
forbruget af sundhedsydelser og omkostninger blev sammenlignet mellem patienter
ordineret henholdsvis antipsykotisk poly- og monofarmaci.

Studiepopulationen var kohorten af patienter, der indgik i interventionsundersogelsen
(kapitel 4 og bilag 3d), dvs. en &ben kohorte af ambulante psykiatriske patienter. For
disse patienter blev der indsamlet data vedrerende det ordinerede antal antipsykotiske
praparater (polyfarmaci). Dataindsamlingen vedrerende poly- versus monofarmaci blev
tilrettelagt retrospektivt og foregik som to tvaersnitsopgerelser (pr. 1.1.2008 og
1.1.2009) af patienternes medicinordinationer ved manuel gennemgang af elektronisk
ordinationsmodul og journaler (inkluderede ordineret medicin herunder "efter-behov”
(pn)ordinationer); indloste recepter blev ikke opgjort). Eksponering for polyfarmaci pa
disse to datoer blev brugt som udtryk for eksponeringen i det forudgiende &r (2007 og
2008).
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Ressourceforbrug og omkostninger blev defineret som de personhenforbare omkostnin-
ger til behandling af kohortens patienter og omfattede psykiatriske og somatiske ind-
leeggelser og ambulante kontakter samt ydelser i primarsektoren (praktiserende lege,
vagtlege m.fl.). Fra Landspatientregistret, Sygesikringsregistret og Det Centrale
Psykiatriske Forskningsregister indsamlede vi data vedrerende studiepopulationens for-
brug af sundhedsydelser i kalenderret 2007 og 2008 samt tidspunkt for sygdomsde-
but. Omkostningerne til de enkelte ydelser blev udtrukket direkte fra registrene for pri-
mersektor (udbetalt honorar) og somatisk sekundarsektor (DRG-takst), mens psykia-
triomkostningerne blev beregnet som forbrugte ydelser multipliceret med aktuelle
enhedsomkostninger oplyst i en publikation fra Sundhedsstyrelsen (149). Medicin-
omkostningerne indgik ikke i opgerelsen, fordi adgangen til disse oplysninger er van-
skeligere og mere ressourcekrevende i forhold til de evrige oplysninger. Desuden udger
medicinomkostningerne til behandling af skizofreni kun en forholdsvis lille andel (<5
%) af de samlede behandlingsomkostninger (137,138,150). Da analyserne opger de
drlige omkostninger, blev der set bort fra diskontering. Alle omkostninger fremgar i
2009-prisniveau.

Analyseperspektivet var sundhedssystemet, hvorfor indirekte omkostninger (produki-
vitetstab) og uhandgribelige omkostninger (smerte og lidelse) ikke blev inddraget.

Til at belyse forskellen i omkostninger mellem patienter med og uden polyfarmaci
anvendtes en multipel regressionsmodel OLS*-regression, hvor totale arlige omkostnin-
ger til forbrug af sundhedsydelser (i 2009-kr) indgik som den athengige variabel (sr-
skilt analyse for hvert behandlingsar). Felgende variable indgik som uathengige varia-
ble: alder, kon, sygdomsvarighed (i &r), behandlingssted, diagnose og status for polyfar-
maci. For patienterne med skizofreni indhentede vi endvidere data vedrorende GAF-
score® (Global Assessment of Functioning) fra Det Nationale Indikatorprojekt som
proxy for sygdommens sverhedsgrad.

I folsomhedsanalysen testede vi folgende: 1) GAF-score blev inddraget som kovariat, 2)
eksklusion af ekstreme outliers defineret som gennemsnit + tre standarddeviationer, 3)
begransning af studiepopulationen til kun at omfatte patienter med to observationer
(én pr. tversnit), hvor antipsykotisk polyfarmaci defineredes som polyfarmaci ved
begge tvarsnit og tilsvarende for monofarmaci og 4) logaritme-transformation af om-
kostningsvariablen.

5.3.2 Resultater

Studiepopulationen bestod af 736 patienter. Demografiske og kliniske karakreristika i
forhold til polyfarmaci-eksponering (antipsykotisk polyfarmaci versus monoterapi) og
udgifterne til forbrug af sundhedsydelser er vist i Bilag 4b — Tabel 4.1 og Bilag 4b —
Tabel 4.2.

Regressionsanalyserne (tabel 5.1 og 5.2) viste, at patienter med ordination af antipsy-
kotisk polyfarmaci var forbundet med egede omkostninger i forhold til patienter med
monofarmaci. De ggede omkostninger blev iser drevet af et oget antal psykiatriske ind-
leggelser og ambulante kontakter (bilag 4b). Sledes var omkostningerne for en patient
i behandling med antipsykotisk polyfarmaci ca. 62.000 kr. storre pr. ar i 2007 (p=0,02)
og ca. 29.000 kr. storre pr. ar i 2008 (p=0,02) i forhold til en patient i behandling med
monoterapi og i evrigt sammenlignelig mht. alder, kon, diagnose, sygdomsvarighed og
behandlingssted (tabel 5.1 og 5.2). Den store absolutte forskel mellem de to ar skyldtes
tilstedeveerelsen af enkelte patienter i 2007 med ekstremt hoje omkostninger (outliers
ekskluderet i folsomhedsanalyserne).
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Nér GAF-score indgik i analysen, blev meromkostningerne som hang sammen med
ordination af antipsykotisk polyfarmaci reduceret til hhv. ca. 37.000 (2007) og 12.000
(2008) kr. og var ikke leengere statistisk signifikant (Bilag 4b — Tabel 4.3 og Bilag 4b —
Tabel 4.4). Ved eksklusion af outliers (31 for 2007 og 19 for 2008) @ndredes resulta-
terne noget, idet polyfarmaci-koefficienten for 2007 ikke leengere var statistisk signifi-
kant, mens 2008-resultaterne forblev uzndrede (Bilag 4b — Tabel 4.5 og Bilag 4b —
Tabel 4.6). Den indsnavrede studiepopulation (bestiende af personer, som indgik i
bade 2007- og 2008-kohorten) og alternative operationalisering af antipsykotisk poly-
farmaci @ndrede stort set ikke pd omkostningsforskellen mellem poly- og monofarma-
ci, men var dog kun signifikant for 2008 (Bilag 4b — Tabel 4.7 og Bilag 4b — Tabel
4.8). Ved logaritmetransformation af omkostningerne blev flere af de estimerede para-
metre statistisk signifikante (Bilag 4b — Tabel 4.9 og Bilag 4b — Tabel 4.10).
Polyfarmaci-koefficienterne forblev signifikante med en ogning i omkostninger i for-
hold til monofarmaci pd hhv. 34 % (2007) og 36 % (2008).

Tabel 5.1 Regressionsanalyse med totale omkostninger (Dkr. 2009) til primae-
re og sekundare sundhedsydelser for 2007 som afhaengig variabel (n=583)

Kovariat Koefficient 95% ClI P-vaerdi*
Antipsykotisk polyfarmaci status' 61742 8120-115 363 0,02
Diagnose’ -60 251 (-128179)-(7 677) 0,08
Behandlingssted® 22 039 (-28 064)-(72142) 0,39
Kon* 56 926 7 607-106 244 0,02
Alder: 30-44 &r° -46 760 (114 909)-(21 390) 018
Alder: »45 &r® -57 881 (134 490)-(18 728) 014
Sygdomsvarighed: 2-5 aré -61804 (-174 075)-(50 468) 0,28
Sygdomsvarighed: 6-9 ar¢ -71013 (-185 628)-(43 603) 0,22
Sygdomsvarighed: 210 ar® -26 397 (-132 330)~(79 535) 0,63
Konstant 214 042 87 243-340 842

'Poly- versus monoterapi

2Skizofreni versus relaterede psykotiske tilstande
3Esbjerg versus Viborg

“Kvinder versus mend

SReference: 18-29 ér

‘Reference: 1 4r

CI: confidence interval
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Tabel 5.2 Regressionsanalyse med totale omkostninger (Dkr. 2009) til primae-
re og sekundaere sundhedsydelser for 2008 som afhaengig variabel (n=658)

Kovariat Koefficient 95% ClI P-vaerdi
Antipsykotisk polyfarmaci status' 28 904 4 355-53 453 0,02
Diagnose? 30 568 (-5 052)-(66 187) 0,09
Behandlingssted® 16 264 (-9 395)-(41924) 0,21
Kon* 56 868 33 434-80 303 0,00
Alder: 30-44 ar° -17 264 (-48 625)-(14 098) 0,28
Alder: 245 &r° -36 086 (71 732)-(-439) 0,05
Sygdomsvarighed: 2-5 ar¢ 5442 (-40 857)-(51741) 0,82
Sygdomsvarighed: 6-9 ar¢ -9 035 (-57 382)-(39 311) 0,71
Sygdomsvarighed: 210 ar® 17 210 (-26 908)-(61328) 0,44
Konstant 46 856 (-10 076)-(103 788)

'Poly- versus monoterapi

2Skizofreni versus relaterede psykotiske tilstande
3Esbjerg versus Viborg

“Kvinder versus mand

*Reference: 18-29 4r

‘Reference: 1 &r

CI: confidence interval

5.3.3 Diskussion

Denne analyse var designet som et observationelt studie, hvorfor der ikke kan drages
entydige konklusioner omkring arsagssammenhang. En del af de ogede omkostninger
ved polyfarmaci skyldtes formentlig confounding by indication, idet det formentlig er
sddan, at det er de svarest behandlelige patienter, der i forvejen har et storre forbrug af
sundhedsydelser, som er i behandling med antipsykotisk polyfarmaci. Intuitivt fore-
kommer det oplagt, at ordination af antipsykotisk polyfarmaci vil heenge sammen med
sygdommens svarhedsgrad, hvilket i sig selv vil vere en pradiktor for forbruget af
sundhedsydelser uathengigt af polyfarmaci eller ¢j. Der kan imidlertid ikke i litteratu-
ren findes entydig evidens for en sammenhzng mellem sygdommens sverhedsgrad og
ordination af antipsykotisk polyfarmaci (36,58,86-89), jf. afsnit 3.3.6.

Vi havde ikke adgang til et specifikt mél for sygdommens sverhedsgrad, men inddrog
patienternes GAF-score som kovariat i en felsomhedsanalyse. Disse analyser viste, at
funktionsniveau/sygdommens sverhedsgrad var en vigtig confounder, idet meromkost-
ningerne, som hang sammen med antipsykotisk polyfarmaci, reduceredes og blev stati-
stisk insignifikant ved at inddrage denne parameter. Dette fund bekrafter formodnin-
gen om, at sygdommens svarhedsgrad har en selvstzendig indflydelse pa ressourcefor-
bruget. De insignifikante parameterestimater kan blandt andet forklares ved, at varia-
tionen i meromkostningerne er storre, nir GAF-scoren inddrages, men ogsé ved at den
statistiske styrke reduceres som folge af det faerre antal patienter i denne analyse.

Der er séledes brug for yderligere klarlegning af, hvordan antipsykotisk polyfarmaci
evt. kan vere medvirkende fakrtor til et oget forbrug af sundhedsydelser. Man kunne
forestille sig en effekt af egede bivirkninger, reduceret compliance (med risiko for psy-
kotisk recidiv og genindlzggelser) og et behov for hyppige kontakter med henblik pa
dosisjustering. Under alle omstendigheder forstaerker disse resultater indtrykket af anti-
psykotisk polyfarmaci som en uhensigtsmeassig behandlingsform.
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Vi brugte en tvarsnitsopgerelse som proxy for ordinationsmenstret i det forudgdende
ar. Dette kan indebere en vis usikkerhed. Vi udferte derfor en folsomhedsanalyse, hvor
kun patienter med observationer svarende til begge tvarsnitsopgerelser indgik: polyfar-
maci blev defineret som polyfarmaci ved begge opgerelser og tilsvarende for monofar-
maci. Resultaterne af disse analyser var stort set tilsvarende primeranalysen, dvs. usik-
kerheden ved operationaliseringen af antipsykotisk polyfarmaci havde tilsyneladende
ikke en afggrende betydning for omkostningsforskellen mellem poly- og monofarmaci.

Vi har valgt at prasentere resultater fra OLS-regressionen, da de estimerede koefficien-
ter er simple at fortolke. De kan nemlig fortolkes som de inkrementale omkostninger
ved en @ndring i den respektive parameter. Fordelingen af omkostningsvariablene (fa
observationer med store omkostninger) betyder, at man kan f3 en bedre tilpasset model
ved at logaritmetransformere omkostningerne, men vi har valgt at udfere dette som en
sensitivitetsanalyse, da fortolkningen af koefficienterne i de logaritmetransformerede
modeller er mere kompliceret.

Tidsrammen i dette studie var for kort til at afslere de langsigtede ressourcemessige
konsekvenser af mono- versus polyfarmaci. Man kunne siledes mistznke en eget fore-
komst af mere langsigtede bivirkninger ved kombinationsbehandling, iser metaboliske
bivirkninger, der typisk forst vil vise sig flere ar efter ved oget brug af sundhedsydelser
grundet udvikling af diabetes, hjertekarsygdom mv.

5.4 Kapitelsammenfatning

I starten af kapitlet blev der stillet tre MTV-sporgsmal. Svarene kan sammenfattes sile-

des:

MTV-spargsmal 1: Hvilke sundhedsokonomiske konsekvenser er der ved interventioner,
der tilsigter at reducere antipsykotisk polyfarmaci inden for behandling af skizofreni?
Dette var ikke undersogt i litteraturen og kan derfor ikke besvares.

MTV-spargsmdl 2: Hvilke sundhedsokonomiske konsekvenser er der ved implementering
af behandlingsvejledninger for skizofreni i klinisk praksis?

Et enkelt studie fandt implementering af behandlingsvejledninger omkostningseffektivt
ved korttidsopfelgningen, men ikke efter et ars opfelgning.

MTV-spargsmadl 3: Er der sgede omkostninger for sundhedsvaesenet forbundet med anti-
psykotisk polyfarmaci i sammenligning med monoterapi?

Snavre omkostningsopgerelser (kun medicin) viser egede omkostninger ved antipsyko-
tisk polyfarmaci sammenlignet med monoterapi, men disse egede omkostninger er
ikke sammenholdt med effeke. Hvis det ud fra den ovrige litteratur antages, at der ikke
er nogen forskel i effekt, vil antipsykotisk polyfarmaci vere mindre omkostningseffek-
tiv end antipsykotisk monoterapi

Den aktuelle danske undersggelse af de afledte omkostninger i forbindelse med anti-
psykotisk polyfarmaci viste, at polyfarmaci henger sammen med oget forbrug af sund-
hedsydelser og dermed ogede omkostninger. P4 grund af risikoen for confounding by
indication skal resultaterne imidlertid tolkes med forsigtighed. Folsomhedsanalysen,
der inkluderede GAF-score som proxy-mal for sygdommens svarhedsgrad, bekreftede,
at denne parameter er vigtig at inddrage i bedemmelsen af omkostningerne. Resultat-
erne tyder siledes pa, at antipsykotisk polyfarmaci ud fra sundhedsvasenets perspektiv
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ikke er omkostningseffektivt i forhold til monoterapi. Dette resultat bidrager til listen
af argumenter imod den hyppige anvendelse af antipsykotisk polyfarmaci.
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6 Vurdering af de samlede resultater

6.1 Samlet vurdering og konklusioner

Formalet med denne MTV er at belyse, hvordan ugnsket polyfarmaci med antipsyko-
tika i den medicinske behandling af patienter med skizofreni kan nedbringes via inter-
ventionstiltag og @ndringer i organiseringen af behandlingen.

Sével litteraturen som vores egne resultater indikerer, at organisatoriske faktorer har
stor betydning for forandringsprocesser. Fremtidige forseg pa endring af ordinations-
praksis bor derfor vare en styret organisatorisk forandringsproces, der tager hgjde for
sundhedsvasenets komplekse og dynamiske strukeur.

Pa baggrund af den samlede litteratur og resultaterne fra vores sporgeskemaundersogel-
se specifikt vedrerende danske forhold, er det projektgruppens vurdering, at implemen-
tering af evidensbaserede behandlingsvejledninger (algoritme) samt opprioritering af
undervisnings- og forskningsaktiviteter vil vere vesentlige elementer i en sddan foran-
dringsproces rettet mod @ndring af ordinationsadferd.

6.2 Undersegelsens begransninger med hensyn til validitet og
generaliserbarhed

Konklusionerne i denne rapport bygger dels pd en kritisk litteraturgennemgang og dels
pa vore egne undersogelser, der specifikt evaluerer danske forhold. Det er en styrke, at
have resultater fra danske undersogelser, da ordinationsadfard er meget kompleks, og
resultater ikke nedvendigvis kan overfores direkte fra udlandet.

Som tidligere navnt var sdvel sporgeskemaundersogelsen som den gkonomiske analyse
observationelle undersogelser, og der kan derfor ikke drages konklusioner om arssags-
sammenhznge. De observerede sammenhznge kan sledes vare forrsaget af faktorer,
vi ikke har haft mulighed for at observere eller male.

Generaliserbarheden af den organisatoriske analyse er som tidligere neevnt begrenset af,
at den var centreret omkring faktorer vedrerende ordinationsadferd. Der er siledes ele-
menter af organisationen, vi ikke har adresseret, hvilket begrenser, hvor vidtgiende
konklusioner der kan drages af analysen.

6.3 Fremtidsperspektiver

Som beskrevet i rapporten eksperimenteres der bide nationalt og internationalt med
nye organisationsmodeller rettet mod forbedring af ordinationsadferd og -vaner. Dette
omfatter regelmeassig gennemgang af medicinordinationer udfert af kliniske farmaceu-
ter, men der foreligger endnu ikke dokumentation for effekt inden for omridet anti-
psykotisk polyfarmaci.

Da skizofreni er en meget heterogen sygdom (variation i sygdomsforlgb, symptompro-
fil samt respons pa antipsykotisk behandling), gér tendensen mod at individualisere
behandlingen som erstatning for den trial-and-error tilgang, der aktuelt er fremher-
skende. Dette kunne ske ved udvikling af en storre vifte af preparater med en smallere
virknings- og dermed bivirkningsprofil, der skulle rette sig mod specifikke patofysiolo-
giske processer. I denne situation vil det formentlig vere ganske relevant at kombinere
disse preparater pa forskellig vis specifike tilpasset den enkelte patient. Det kraver
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imidlertid en bedre forstdelse af de specifikke patofysiologiske mekanismer bag udvik-
lingen af skizofreni, for vi bliver i stand til at skreddersy behandlingen til den enkelte
patient, men en kombination af preparater kan i denne situation meget vel vise sig at
vere sivel rationel som evidensbaseret.

Forholdene vedrgrende antipsykotisk polyfarmaci skitseret i denne rapport er siledes

ikke statiske, men md forventes at 2ndre sig i takt med fremkomst af nye forskningsre-
sultater.
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Bilag 1 Litteratursegning og -udveelgelse

Litteratursogningen er foretaget i perioden maj 2007 til februar 2009 af Lone
Baandrup, seneste opdatering september 2009. For hver relevant artikel er litteraturli-
sten desuden gennemgiet for andre relevante referencer, ligesom deltagelse i konferen-
cer o. lign. har bidraget med kendskab til yderligere relevante referencer.

Der er sogt i folgende databaser:
Cochrane Library, PubMed, EMBASE og for gkonomikapitlet endvidere Centre for
Reviews and Dissemination: NHSEED/HTA.

Segeordene er, hvor ikke andet er anfort, anvendt som kontrollerede emneord og som

fritekst.

Bilag 1.a Teknologi

Folgende MTV-sporgsmél danner grundlag for sogestrategien:

1. Hvor udbredt er antipsykotisk polyfarmaci?

2. Hvilken evidens er der for antipsykotisk polyfarmaci ved skizofreni med hensyn til
effekt, bivirkninger og mortalitet?

3. Hvad er de praktiske begrundelser bag antipsykotisk polyfarmaci?

4. Hvad karakteriserer de patienter, der behandles med antipsykotisk polyfarmaci?

Bilag 1.a.1 Sogestrategier
Tallene til hgjre angiver antal fund i segningen.

The Cochrane Library

Schizophrenia 252
PubMed

#1  Schizophrenia 83221
#2  “Antipsychotic Agents” [Major Topic] 21769
#3  Polypharmacy 2416
#4  Drug Therapy, combination 251829
#5 #3 OR #4 253742
#6  #5 AND #2 2204
#7  #6 AND #1 1078

#8  #6 with limits: Clinical Trial, Meta-analysis,
Randomized controlled trial, Review, Comparative study,

19-64 years 339
EMBASE
#1  *Neuroleptic Agent/cb [Drug Combination] 990
#2  Schizophrenia 61981
#3  #1 AND #2 479
#4  Limit #3 to (article or journal or review) and adult 18-64 years 208

Bilag 1.a.2 Udvzelgelse af identificerede studier

Ud fra titler og abstrakts er de artikler, der er vurderet relevante for de stillede MTV-
sporgsmdl, udvalgt til leesning. Litteratursogningen blev i forste omgang fokuseret pd
sekunderlitteratur (systematiske reviews og meta-analyser), suppleret med nyere studier
(primeerlitteratur), der dekker omréder, der ikke er tilstrekkeligt belyst i sekunderlitte-
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raturen. Hvor der ikke fandtes systematiske reviews eller egentlig primearlitteratur er
der suppleret med ikke-systematiske reviews.

MTV-spargsmal 2

Sekunderlitteratur:

Inklusionskriterier: Systematiske reviews af antipsykotisk polyfarmaci versus monofar-
maci. Publikationsir 2004 og frem (aldre reviews forzldede pga. fremkomst af nye
kombinationsstudier). Litteraturen deler sig i to grupper: clozapin kombinationsbe-
handling versus anden form for kombinationsbehandling med antipsykotika.
Eksklusionskriterier: Ikke-systematiske reviews.

Litteratur vedr. anden form for augmentationsbehandling (kombination af antipsykoti-
ka og antiepileptika/stemningsstabiliserende praparater, antidepressiva mv.).

Primeerlitteratur:

Inklusionskriterier: Risikoen for ded ved antipsykotisk polyfarmaci er darligt belyst i de
undersegelser, som den sekundere litteratur bygger pd, hvorfor der er inkluderet obser-
vationelle studier, der specifikt underseger denne association.

Eksklusionskriterier:

Litteratur vedrorende anden form for augmentationsbehandling (kombination af anti-
psykotika og antiepileptika/stemningsstabiliserende praparater, antidepressiva mv.).

Der blev inkluderet fire metaanalyser, et Cochrane Review, ti systematiske reviews, fem
kohorte- og to case-kontrol undersogelser.

MTV-spargsmal 1 og MTV-spargsmal 4
Ingen sekundeerlitteratur.

Primerlitteratur:

Inklusionskriterier: Studier med N>50.

Eksklusionskriterier: Litteratur vedr. anden form for augmentationsbehandling (kombi-
nation af antipsykotika og antiepileptika/stemningsstabiliserende preparater, antide-
pressiva mv.).

Der blev inkluderet 15 kohorte, to case-kontrol, 18 tveersnitsundersegelser og en spor-
geskemaundersagelse.

MTV-sporgsmal 3

Ingen egentlig sekunderlitteratur.

Der blev derfor inkluderet fire ikke-systematiske oversigtsartikler, en tveersnitsunderse-
gelse og en kohorteundersogelse.

De inkluderede studier er opstillet i Bilag 2 — Tabel 2.1 til Bilag 2 — Tabel 2.3. Det skal
dog anferes, at der er overlap mellem flere af de inkluderede artikler, siledes at flere af
artiklerne indeholder svar (eller del af et svar) pa mere end ét MTV-sporgsmal.

Bilag 1.b Organisation

Folgende MTV-sporgsmél danner grundlag for segestrategien:
1. Hvordan pévirker interventioner og organisatoriske faktorer ordinationsadfaerd?

De to gvrige MTV-spergsmail i organisationsdelen er deekket af teknologisegningen og
indgér ikke i nedenstiende sogning:
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2. Hvad karakeeriserer de behandlere og organisationer, der anvender antipsykotisk
polyfarmaci?

3. I hvilket omfang er antipsykotisk polyfarmaci begrundet i relevante farmakologiske
og faglige betragtninger dokumenterede i journalen?

Bilag 1.b.1 Sagestrategier
Tallene til hgjre angiver antal fund i segningen.

The Cochrane Library

Searched by review group: Effective Practice and Organisation of Care Group

PubMed

#1  Schizophrenia 83240
#2  Antipsychotic agents 108623
#3  Guideline adherence 11404
#4  Inservice training 18920
#5  Practice guidelines as topic 54418
#6  Health plan implementation 3935
#7  #1 AND #2 19718
#8  #3 OR #4 OR #5 OR #6 82866
#9  #7 AND #8 186
EMBASE

#1  Schizophrenia/ 61981
#2  Neuroleptic Agent/ 36852
#3  Practice Guideline/ 103471
#4  In Service Training/ 67
#5  #1 AND #2 13171
#6  #3 OR #4 103802
#7  #6 AND #5 470
#8  Limit #7 to adult 18-64 years 80

Bilag 1.b.2 Udvaelgelse af identificerede studier
Ud fra titler og abstrakts er de artikler, der er vurderet relevante for de stillede MTV-
sporgsmal, udvalgt til lesning.

MTV-sporgsmdl 1

Sekunderlitteratur: Inklusionskriterier: Systematiske reviews af interventionsmetoder
mhp. at implementere guidelines og/eller @ndre ordinationspraksis.
Eksklusionskriterier: Reviews begrenset til bestemte specialer (andet end psykiatri), fx
kun vedrerende almen praksis.

Primeerlitteratur: Inklusionskriterier: Alle typer af studier der omhandler metoder til
@ndring af ordinationspraksis mht. reduktion af antipsykotisk polyfarmaci, herunder
implementering af guidelines.

Eksklusionskriterier: Studier vedr. 2ndring af ordinationsvaner der ikke omfatter anti-
psykotisk polyfarmaci.

Der blev inkluderet fem Cochrane Reviews, syv systematiske reviews, to cluster-rando-

miserede undersogelser, et kontrolleret for-efter studie, syv ikke-kontrollerede for-efter
studier.
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MTV-sporgsmal 2
Grundet den begrensede mangde af litteratur er inkluderet alle studier, der blev fundet
relevante for besvarelse af sporgsmalet.

Der blev inkluderet en kohorteundersogelse, tre tversnitsundersegelser og tre sporge-
skemaundersogelser.

MTV-sporgsmadl 3
Grundet den begrensede mangde af litteratur er inkluderet alle studier, der blev fundet
relevante for besvarelse af sporgsmalet.

Der blev inkluderet 2 kohorteundersogelser.

De inkluderede studier er opstillet i Bilag 3a — Tabel 3.1 til Bilag 3a — Tabel 3.3

Bilag 1.c @konomi

Folgende MTV-sporgsmél danner grundlag for segestrategien:

1. Hvilke sundhedsokonomiske konsekvenser er der ved interventioner, der tilsigter at
reducere antipsykotisk polyfarmaci inden for behandling af skizofreni?

2. Hvilke sundhedsokonomiske konsekvenser er der ved implementering af behand-
lingsvejledninger for skizofreni i klinisk praksis?

3. Er der ggede omkostninger for sundhedsvesenet forbundet med antipsykotisk poly-
farmaci i sammenligning med monoterapi?

Bilag 1.c.1 Segestrategier
Tallene til hojre angiver antal fund.

Centre for Reviews and Dissemination: NHSEED/HTA

Health care economics AND schizophrenia 221

The Cochrane Library

Antipsychotic agents Technology assessments: 30
Economic evaluations: 302

PubMed og EMBASE

Feltet er daekket af sogninger under teknologi og organisation.

Bilag 1.c.2 Udvzelgelse af identificerede studier
Ud fra titler og abstrakes er de artikler, der er vurderet relevante for de stillede MTV-
sporgsmdl, udvalgt til lesning.

MTV-spargsmal 1
Der kunne ikke findes nogen relevant sekundzrlitteratur (systematiske oversigter eller
metaanalyser) eller primerlitteratur.

Eksklusionskriterier: Sundhedsgkonomiske analyser af monofarmaci med ét antipsyko-
tisk preeparat versus et andet.

MTV-spargsmal 2

Der kunne ikke findes nogen relevant sekunderlitteratur (systematiske oversigter eller
metaanalyser).
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Eksklusionskriterier: Sundhedsekonomiske analyser af monofarmaci med ét antipsyko-
tisk praparat versus et andet.

Der blev inkluderet et kohortestudie.
MTV-sporgsmadl 3
Der kunne ikke findes nogen relevant sekunderlitteratur (systematiske oversigter eller

metaanalyser).

Eksklusionskriterier: Sundhedsgkonomiske analyser af monofarmaci med ét antipsyko-
tisk preparat versus et andet.

Der blev inkluderet to kohortestudier og fire registerstudier.

De inkluderede studier er opstillet i Bilag 4a — Tabel 4.1 og Bilag 4a — Tabel 4.2.
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Bilag 3b Spergeskemaundersagelse

I dette bilag er metode og resultater summarisk beskrevet. For yderligere oplysninger
henvises til (98).

Metode

Denne sporgeskemaundersogelse blev gennemfort i fire kommuner i Danmark og var
rettet mod laeger og sygeplejersker i det psykiatriske behandlingssystem, sével i sengeaf-
snit som i ambulante enheder. To af de inkluderede kommuner havde en hgj (Viborg
og Esbjerg) og to havde en lav (Frederiksberg og Odense) forekomst (p& gruppeniveau)
af antipsykotisk polyfarmaci (APP) sammenlignet med landsgennemsnittet (48,5 %).
Se figur 3.1, afsnit 3.3.1.

For at kunne sammenligne patienternes funktionsniveau indhentede vi data vedr.
GAF-score (pd gruppeniveau) for de fire kommuner fra det Nationale Indikator
Projekt.

Da der ikke fandtes et eksisterende sporgeskema, der kunne bruges til at undersoge
vores forskningssporgsmal og hypoteser, valgte vi selv at designe et, idet vi fulgte
grundleggende anbefalinger for design af sporgeskemaer. Udvikling af et sporgeskema
er altid en ressource-krevende opgave med mange mulige faldgruber (156,157). Ind-
holdsvaliditeten blev testet vha. den kognitive interviewteknik med speciel vagt pa for-
mulering vedr. konceptet "behandlingsvejledning”. En post-hoc analyse indikerede god
test-retest-reliabilitet.

Sporgeskemaet blev sendt til alle leger og sygeplejersker ansat i de psykiatriske afdelin-
ger og ambulante enheder i de udvalgte kommuner. Flere teknikker blev anvendt for at
oge responsraten, herunder elektroniske, skriftlige og telefoniske remindere.

Kategoriske variable i sporgeskemaet til leger og sygeplejersker blev analyseret vha. chi-
i-anden test (eller Fisher’s eksakte test), og kontinuerte variable blev analyseret vha.
non-parametrisk Wilcoxon-test for at undersgge en evt. association mellem variablene
og de to kombinerede APP-forekomst regioner. Vi anvendte et signifikansniveau pd
0,02 for at korrigere for multipel testning.

Der blev endvidere indsamlet nummeriske data vedr. organisatoriske variable som pro-
xy-mal for belastningsgraden pa de enkelte centre (personalenormering, antal vakante
stillinger, diagnosefordeling blandt patienterne). Grundet forskelle i organisatorisk
struktur var det imidlertid ikke muligt umiddelbart at sammenligne disse data. Ledel-
sens prioritering af omradet blev adresseret ved at adsperge, hvorvidt der i det psykia-
triske center var vedtaget en behandlingsvejledning for antipsykotika, hvorndr denne
sidst var blevet opdateret, samt hvilke tiltag der blev gjort for at sikre implementerin-
gen i praksis.

I alt 78 (93 %) leger og 230 (87 %) sygeplejersker svarede pa sporgeskemaet, hvilket
resulterede i en overordnet responsrate pa 89 %.

For leegerne fandt vi en statistisk signifikant association mellem lav forekomst af APP
og felgende: oget viden/opmarksomhed vedr. lokale behandlingsvejledninger for anti-
psykotika, mindre tillid til personlig erfaring end behandlingsvejledninger samt hyppi-
gere lokale undervisnings- og forskningsaktiviteter.
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For sygeplejerskerne fandt vi en statistisk signifikant association mellem lav forekomst
af APP og folgende: oget viden/opmarksomhed vedr. lokale behandlingsvejledninger
for antipsykotika, mindre tro pi eget effekt af APP samt opfattelse af et mindre
arbejdspres.
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Bilag 3c Spergeskemaer anvendt i spergeskemaundersagelsen

Sporgeskema til laeger
St 1 kryds ud for det svar, der passer bedst

O
o
SR
=
[0)°]
-t

0 Ca. 1-3 gange pr. uge

0 Ca. 1-3 gange pr. méned
O Ca. 6-11 gange pr. &r

O Ca. 1-5 gange pr. &r

O Aldrig

L Uenig
0 Helt uenig

O Helt uenig
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0 Helt uenig

[ Helt uenig

0 Ca. 2 gange pr. uge

0 Ca. 1 gang pr. uge

0 Ca. 2 gange pr. méned
[0 Ca. 1 gang pr. maned
O Sjeldnere

O Dagligt

0 Ca. 2 gange pr. uge

0 Ca. 1 gang pr. uge

[ Ca. 2 gange pr. méned

0 Ca. 1 gang pr. méned
O Sjeldnere
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Hvor mange dage har du varet pa kursus, kongres, videnskabeligt mgde mv. inden for
det seneste ar?

Hvor mange af disse dage har du fiet fri med lon?

Hvad var emnerne for disse undervisningsaktiviteter?

] Har selv betalt

[ Arbejdsgiver har betalt

0 Medicinalindustrien har betalt
[J Andet

Hvor mange patienter har du i gennemsnit kontakt med pr. dag?

0 Helt uenig
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L] Presenteret poster eller holdt foredrag til videnskabeligt mede el.lign.
[ Vearet medforfacter til artikel i peer-reviewed tidsskrift

0 Veret 1. forfatter til artikel i peer-reviewed tidsskrift

0] Veret ansat i forskningsstilling

0 Ingen af ovenstiende

Hvis du har udevet videnskabelig aktivitet inden for de seneste 3 &r, hvad var emnerne?

0 Dagligt

O Ca. 3-5 gange pr. uge

O Ca. 1-2 gange pr. uge

O Ca. 1-3 gange pr. méned
[0 Ca. 6-11 gange pr. ar

U Sjeldnere

Din alder

[0 Kvinde

| D
<
5
oL

L] Reservelege
0] 1. reservelege
U Afdelingslege
U Overlege
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0 Under 1 r
] 1-54ar

0 6-10 ar

O 11-15 ar
O 16-20 ar
I Over 20 ar

O Under 1 ir
O 1-3 4r

] 4-10 &r

] Over 10 ar

Tak for din besvarelse!
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Sporgeskema til sygeplejersker
Sat 1 kryds ud for det svar, der passer bedst

0
£

L Ja
[0 Ved ikke

0 Dagligt

[J Ca. 1-3 gange pr. uge

O Ca. 1-3 gange pr. méned
L Ca. 6-11 gange pr. ar

LI Ca. 1-5 gange pr. &r

0 Aldrig

0 Helt uenig
L1 Ved ikke

0 Helt uenig
I Ved ikke

0 Helt uenig
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0 Helt uenig

O Dagligt

O Ca. 2 gange pr. uge

0 Ca. 1 gang pr. uge

[ Ca. 2 gange pr. méned
O Ca. 1 gang pr. méned
O Sjeldnere

0 Dagligt

0] Ca. 2 gange pr. uge

O Ca. 1 gang pr. uge

0 Ca. 2 gange pr. maned
0 Ca. 1 gang pr. méned
O Sjeldnere

Hvor mange dage har du veret pd kursus, videre-/efteruddannelse mv. inden for det
seneste ar?

Hvor mange af disse dage har du fiet fri med lon?

Hvad var emnerne for disse undervisningsaktiviteter?
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] Har selv betalt

L] Arbejdsgiver har betalt

[0 Medicinalindustrien har betalt
] Andet

Hvor mange patienter har du i gennemsnit kontakt med pr. dag?

[J Ja, inden for de seneste 3 ar
L] Ja, men ikke inden for de seneste 3 ar

[ TJa, inden for de seneste 3 ar
[ Ja, men ikke inden for de seneste 3 &r

Hvis du har veret med til at udfere et forskningsprojekt, hvad var emnet?
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U Dagligt

[ Ca. 3-5 gange pr. uge

0 Ca. 1-2 gange pr. uge

0 Ca. 1-3 gange pr. méned
0 Ca. 6-11 gange pr. ar

O Sjeldnere

Din alder

[0 Kvinde

| D
<
5
o

0l Sygeplejerske
O Klinisk sygeplejespecialist
[0 Ledende sygeplejerske

Under 1 ar
1-5 ar
6-10 ar
11-15 ar
16-20 ar
Over 20 ar

ooooono

[ Under 1 ir
] 1-3 4r

O 4-10 &r

0 Over 10 ar

Tak for din besvarelse!
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Bilag 3d Interventionsundersogelse

I dette bilag er metode og resultater summarisk beskrevet. For yderligere oplysninger

henvises til (99).

Metode

Dette studie blev gennemfort som et kontrolleret quasi-eksperimentelt studie i to kom-
muner (Viborg og Esbjerg) randomiseret til hhv. interventions- og kontrolomride. De
to kommuner var tilstrekkeligt adskilt geografisk, sa afsmitning af undervisningseftek-
ten kunne undgss.

Tvarsnitsforekomsten af antipsykotisk polyfarmaci blev defineret som ratioen af voks-
ne (18-64-drige) ambulante patienter ordineret antipsykotisk polyfarmaci i forhold til
alle voksne ambulante patienter i antipsykotisk behandling, uathangigt af om ordinati-
onen var fast eller pn (efter behov). Kun ambulante patienter med en diagnose i det
skizofrene spektrum blev inkluderet (ICD 10: F20-29). Forekomsten af antipsykotisk
polyfarmaci (effekemalet) blev vurderet ved baseline (1.1.2008) og ved followup et &r
senere (1.1.2009). Data blev indsamlet via en manuel gennemgang af patienternes
elektroniske medicinskemaer og i interventionsgruppen ligeledes via journalgennem-

gang.

Effektmalet blev vurderet som forskellen mellem grupperne ved followup (158). Effek-
ten af interventionen blev analyseret i en logistisk regressionsmodel med antipsykotisk
polyfarmaci ved followup som binzr athengig variabel og med alder, diagnose (skizo-
freni vs. skizotypi, paranoid psykose og skizoaffektiv sindslidelse), kon og behandlings-
sted (kontrol vs. intervention) som kovariater. Alder, kon og diagnose blev inkluderet
som kovariater, fordi de er risikofaktorer for ordination af antipsykotisk polyfarmaci

(27,59,83,84).

Ud fra litteraturen vedr. de mest effektive méder at @ndre ordinationspraksis designede

vi et multifacetteret undervisningsprogram bestdende af:

1. En dag (6 timer) med traditionel katedral undervisning med gennemgang af den
gzldende evidens for psykofarmakologisk behandling af skizofreni og eksisterende
kliniske guidelines. Alt psykiatrisk behandlings- og plejepersonale (leger, sygeplejer-
sker, psykologer, social- og sundhedsassistenter) i interventionsomrédet var inviteret,
og undervisningen blev gentaget to dage i trek for at s mange som muligt kunne
deltage.

2. Seks gange i lobet af det folgende ér blev der atholdt en tre timer varende session
med case-baseret undervisning. Disse sessioner blev atholdt om eftermiddagen for
at opmuntre bide dag- og aftenpersonale til at deltage. Deltagerne medbragte selv
cases og blev opfordret til aktiv deltagelse i undervisningen. Casene blev grundigt
diskuteret og klare alternativer til antipsykotisk polyfarmaci blev specificeret.

3. En advarsel i det elektroniske medicinordinationsmodul, som poppede op pé sker-
men hver gang, der var ved at blive ordineret antipsykotisk polyfarmaci. Dette fun-
gerede som en daglig pimindelse om temaet i undervisningssessionerne og var pri-
mert rettet mod leegerne (eftersom de gvrige personalegrupper ikke ordinerede
medicin).

Resultater

Ved baseline var der 351 ambulante patienter behandlet med mindst ét antipsykotisk
preparat i kontrolgruppen og 232 i interventionsgruppen. Ved followup var de tilsva-
rende tal 386 (73 % dubletter) og 216 (74 % dubletter) i de to grupper. Patientkarak-

teristika (kon, alder, diagnose) var jevnt fordelt i de to grupper ved baseline, men
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andelen af patienter med en skizofrenidiagnose (i modsatning til skizotypi, paranoid
psykose og skizoaffektiv sindslidelse) var hgjere i interventionsgruppen end i kontrol-

gruppen ved followup (98,6 % vs. 83,9 %).

Kontrol- og interventionsgruppen var perfekt matchede mht. forekomsten af antipsy-

kotisk polyfarmaci ved baseline (hhv. 68,7 % og 68,5 %).

Den eneste variabel, der var signifikant hang sammen med ordination af antipsykotisk
polyfarmaci, var en skizofrenidiagnose. Forekomsten af antipsykotisk polyfarmaci ved
followup var ikke signifikant forskellig mellem interventions- og kontrolomridet, nér
der blev kontrolleret for forskelle i case-mix (alder, ken og diagnose) (p=0,07), selvom
forekomsten numerisk set var lavere i kontrol- end i interventionsomradet (60,6 % vs.
71,8 %). Overordnet set var der siledes ikke effekt af interventionen, og den observere-
de reduktion i kontrolgruppen var ikke statistisk signifikant. Dette resultat forblev
uzndret, ndr kun fast ordineret medicin (og ikke pn.) blev inkluderet i analysen, og
ligeledes nar kun followup-data for dubletterne blev analyseret.
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Bilag 4b @konomisk analyse

Bilag 4b — Tabel 4.1 Demografiske og kliniske karakteristika for studiepopu-
lationen. Antal patienter (% med mindre andet fremgar)

11.2008 11.2009
(n=583) (n=658)
Antipsykotisk Antipsykotisk Antipsykotisk Antipsykotisk
polyfarmaci monoterapi polyfarmaci monoterapi

(n=400) (n=183) (n=423) (n=235)
Alder, mean (SD*, ar) 39 (117) 41(1,8) 38 (11,3) 39 (12.7)
Aldersgrupper, n (%)
18-29 &r 106 (26.5) 38(20,8) n7 (277) 69 (294)
30-44 ar 157 (39,3) 69 (37.7) 181 (42,8) 80 (34,0)
245 &r 137 (34.3) 76 (415) 125 (29,6) 86 (36,6)
Kan, n (%)
Maend 227 (56,8) m (60,7) 241(57,0) 141(60,0)
Kvinder 173 (433) 72 (393) 182 (43,0) 94 (40,0)
Behandlingssted, n (%)
Esbjerg 241(60,3) 10 (60,)) 268 (63,4) 174 (74,0)
Viborg 159 (39,8) 73 (399) 155 (36,6) 61(26,0)
Diagnose', n (%)
F20 355 (88,8) 132 (72)) 382(90,3) 186 (79.2)
F21-29 45 (11.3) 51(279) 41(97) 49 (209)
Sygdomsvarighed?,
mean (SD 135 (10,0) 14 (89) 127 (97) 114 (9,0)
GAF-score?,
mean (SD), 259 (94) 32.5(10,0) 26.0 (8,5) 289 (99)
n 260 91 319 138
'ICD-10:

F20: Skizofreni

F21: Skizotypisk sindslidelse

F22: Kronisk paranoid psykose

F23: Akut og forbigdende psykose

F25: Skizoaffektiv sindslidelse

F29: Uspecificeret ikke-organisk psykose

*Fra forste kontakt til det psykiatriske behandlingssystem til 1. januar 2009.

Global Assessment of Functioning
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Bilag 4b — Tabel 4.2 Ressourceforbrug for studiepopulationen i henhold til
polyfarmaci-status. Vaerdier er gennemsnitlige omkostninger (Dkr. 2009)

2007 2008
(n=583) (n=658)
Antipsy- | Antipsy- Antipsy- | Antipsy-
kotisk kotisk b kotisk kotisk b
pOIYfér_ mono‘te— veerdi' polyfér— monojce— vaerdi'
maci rapi maci rapi

(n=400) (n=183) (n=423) (n=235)
Primaersektor
| alt | 2202 | 1988 | o038 | 2me | 2567 | o006
Somatisk sekundaersektor
Indleeggelser 21870 7027 0,46 12786 10 622 0,69
Ambulante besag 2239 3328 0,94 291 2749 0,78
Skadestuebesag 449 306 0,72 582 540 0,31
lalt 24 557 10 661 0,29 16 279 1391 0,88
Psykiatrisk sekundaersektor
Indleeggelser 114 345 84 790 0,06 72103 50 646 <0,01
Ambulante besag 38168 24 212 <0,01 35435 26 679 <0,01
Skadestuebesag 2482 996 on 2465 1095 0,05
lalt 154 996 109 998 <0,01 110 002 78 421 <0,01
Sum 181844 122 647 <0,01 129 028 94 576 <0,01

"Mann-Whitney test.

Bilag 4b — Tabel 4.3 Folsomhedsanalyse: Regressionsanalyse med totale
omkostninger (Dkr. 2009) til primaere og sekundare sundhedsydelser for
2007 som afhaengig variabel: med GAF-score tilfgjet som kovariat (n=351)

Kovariat Koefficient 95% ClI P-vaerdi
APP-status’ 37513 (-39 889)-(114 915) 034
GAF -4 647 (-8 053)-(-1 241) <0,01
Diagnose” -434 939 (-708 180)-(-161 697) <0,01
Behandlingssted® 20 668 (-45 646)-(86 983) 0,54
Kon* 56 695 (-9 100)-(122 490) 0,09
Alder: 30-44 ar° -61960 (-155 099)-(31178) 019
Alder: 245 &r° -58 854 (165 374)-(47 666) 0,28
Sygdomsvarighed: 2-5 ar¢ -97 370 (-285 741)-(91 001) 0,31
Sygdomsvarighed: 6-9 ar¢ -129 437 (-317104)-(58 230) 0,18
Sygdomsvarighed: >10 ar® -60 666 (-234 810)-(113 478) 0,49
Konstant 807 875 439 83-1175 92

'Poly- vs. monoterapi

2Skizofreni vs. relaterede psykotiske tilstande
Esbjerg vs. Viborg

“Kvinder vs. maend

Reference: 18-29 &r

Reference: 1 ar

CI: confidence interval
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Bilag 4b — Tabel 4.4 Falsomhedsanalyse: Regressionsanalyse med totale
omkostninger (Dkr. 2009) til primaere og sekundaere sundhedsydelser for
2008 som afhaengig variabel: med GAF-score tilfgjet som kovariat (n=457)

Kovariat Koefficient 95% CI P-vaerdi
APP-status' 12017 (-20 347)-(44 381) 0,47
GAF 3182 (-4 849)~(-1 515) <0,01
Diagnose? -41599 (-124 517)-(41 319) 033
Behandlingssted? 11444 (-19 070)-(41 957) 0,46
Kon* 60187 30 641-89 733 <0,01
Alder: 30-44 ar° 13963 (-53 626)-(25 701) 0,49
Alder: >45 ars -43 285 (-88 514)-(1 944) 0,06
Sygdomsvarighed: 2-5 ar¢ -7 062 (-67 069)-(52 944) 0,82
Sygdomsvarighed: 6-9 aré -19378 (-81363)-(42 607) 0,54
Sygdomsvarighed: 210 ar® 7 660 (-48 667)-(63 987) 0,79
Konstant 237 225 126 315-348 134

'Poly- vs. monoterapi

“Skizofreni vs. relaterede psykotiske tilstande

3Esbjerg vs. Viborg
“Kvinder vs. mand
*Reference: 18-29 ar
®Reference: 1 ar

CI: confidence interval

Bilag 4b — Tabel 4.5 Folsomhedsanalyse: Regressionsanalyse med totale
omkostninger (Dkr. 2009) til primaere og sekundaere sundhedsydelser for
2007 som afhaengig variabel: med eksklusion af ekstreme outliers (n=561)

Kovariat Koefficient 95% ClI P-vaerdi
APP-status' 2300 (-8 708)-(54 730) 016
Diagnose’ -15 031 (-55 664)-(25 601) 0,47
Behandlingssted® 16 615 (-13160)-(46 391) 0,27
Kon* 36 480 7131-65 829 0,02
Alder: 30-44 3r° 23539 (-63 859)-(16 781) 0,25
Alder: 245 ar° -29 877 (75 129)-(15 374) 0,20
Sygdomsvarighed: 2-5 aré -43 333 (-109 641)-(22 974) 0,20
Sygdomsvarighed: 6-9 aré -65 899 (-133 700)-(1 902) 0,06
Sygdomsvarighed: 210 ar® -38 649 (-101 344)-(24 046) 0,23
Konstant 149 865 74 749-224 982

"Poly- vs. monoterapi

2Skizofreni vs. relaterede psykotiske tilstande

*Esbjerg vs. Viborg
“Kvinder vs. mand
SReference: 40 &r
Reference: 1 ar

CI: confidence interval
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Bilag 4b — Tabel 4.6. Falsomhedsanalyse: Regressionsanalyse med totale
omkostninger (Dkr. 2009) til primaere og sekundaere sundhedsydelser for
2008 som afhaengig variabel: med eksklusion af ekstreme outliers (n=638)

Kovariat Koefficient 95% Cl P-vaerdi
APP-status' 34 545 16 110-52 981 <0,01
Diagnose? 14738 (-11786)-(41 262) 0,28
Behandlingssted® 15158 (-4 077)-(34 393) 0,2
Kon' 37635 (20 020)-(55 249) 0,00
Alder: 30-44 ar° 20101 (-43 715)-(3 513) 010
Alder: 45 ars 21913 (-48 657)-(4 831) o
Sygdomsvarighed: 2-5 ar¢ -8279 (-42 913)-(26 355) 0,64
Sygdomsvarighed: 6-9 ar¢ -4126 (-40 119)-(31 867) 0,82
Sygdomsvarighed: 210 ar® 10 363 (-22 480)-(43 207) 0,54
Konstant 49 941 7304-92 578

'Poly- vs. monoterapi

“Skizofreni vs. relaterede psykotiske tilstande
3Esbjerg vs. Viborg

“Kvinder vs. mend

*Reference: 40 ar

CI: confidence interval

Bilag 4b — Tabel 4.7 Folsomhedsanalyse: Regressionsanalyse med totale
omkostninger (Dkr. 2009) til primaere og sekundare sundhedsydelser for
2007 som afhaengig variabel: begransning af studiepopulationen til perso-
ner, som enten havde polyfarmaci bade i 2007 og 2008 eller monofarmaci
begge ar (n=432)

Kovariat Koefficient 95% ClI P-vaerdi
APP-status' 53 657 (-6 025)-(113 339) 0,08
Diagnose? -37 438 (-127187)~(52 312) 041
Behandlingssted® 26174 (-3171)-(84 058) 0,38
Kon® 38 661 (-15 588)-(92 910) 016
Alder: 30-44 3r° -35 811 (111 433)-(39 810) 035
Alder: 245 ar° -51792 (-137 633)-(34 050) 0,24
Sygdomsvarighed: 2-5 aré -80 438 (-205 079)-(44 203) 0,21
Sygdomsvarighed: 6-9 aré -97 140 (-223 513)-(29 233) 013
Sygdomsvarighed: >10 ar® -47 427 (-164 030)-(69 177) 0,42
Konstant 206 383 55 871-356 895

"Poly- vs. monoterapi

2Skizofreni vs. relaterede psykotiske tilstande
3Esbjerg vs. Viborg

“Kvinder vs. mand

SReference: 40 ar

CI: confidence interval

109 Antipsykotisk polyfarmaci i behandlingen af skizofreni — en medicinsk teknologivurdering



Bilag 4b — Tabel 4.8 Folsomhedsanalyse: Regressionsanalyse med totale
omkostninger (Dkr. 2009) til primaere og sekundaere sundhedsydelser for
2008 som afhaengig variabel: begraensning af studiepopulationen til perso-
ner, som enten havde polyfarmaci bade i 2007 og 2008 eller monofarmaci
begge ar (n=432)

Kovariat Koefficient 95% ClI P-vaerdi
APP-status' 57 207 31770-82 644 <0,01
Diagnose’ -14 470 (-52 721)-(23 782) 0,46
Behandlingssted® 41697 17 027-66 368 <0,01
Kon* 41 641 18 520-64 762 <0,01
Alder: 30-44 ar° -14 695 (-46 925)-(17 535) 0,37
Alder: 245 ars 1535 (-48 121)-(25 051) 0,54
Sygdomsvarighed: 2-5 aré 15 813 (-37 309)-(68 935) 0,56
Sygdomsvarighed: 6-9 ar¢ 23 865 (-29 995)-(77 726) 0,38
Sygdomsvarighed: >10 ar® 41760 (-7 937)-(91 456) 0,01
Konstant 2798 (66 946)-(61350)

'Poly- vs. monoterapi

2Skizofreni vs. relaterede psykotiske tilstande
3Esbjerg vs. Viborg

“Kvinder vs. mand

Reference: 40 &r

CI: confidence interval

Bilag 4b — Tabel 4.9 Falsomhedsanalyse: Regressionsanalyse med totale
omkostninger (Dkr. 2009) til primaere og sekundaere sundhedsydelser for
2007 som afhaengig variabel: logaritmetransformation af omkostninger

(n=583)

Kovariat Koefficient 95% Cl P-vaerdi
APP-status' 0,341 0,106-0,576 <0,01
Diagnose’ -0,272 (-0,569)-(0,026) 0,07
Behandlingssted® 0,715 0,495-0,934 <0,01
Ken* 0,455 0,239-0,671 <0,01
Alder: 30-44 ar° -0,302 (-0,601)-(-0,004) 0,05
Alder: 245 ars -0,450 (-0,786)-(-0,115) 0,01
Sygdomsvarighed: 2-5 aré -0,090 (-0,581)-(0,402) 0,72
Sygdomsvarighed: 6-9 ar¢ -0,377 (-0,879)-(0,125) 0,4
Sygdomsvarighed: >10 ar® -0,048 (-0,512)-(0,416) 0,84
Konstant 3,899 3,344-4,455

'Poly- vs. monoterapi

2Skizofreni vs. relaterede psykotiske tilstande
3Esbjerg vs. Viborg

“Kvinder vs. maend

Reference: 18-29 &r

Reference: 1 ar

CI: confidence interval
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Bilag 4b — Tabel 4.10 Falsomhedsanalyse: Regressionsanalyse med totale
omkostninger (Dkr. 2009) til primaere og sekundaere sundhedsydelser for
2007 som afhaengig variabel: logaritmetransformation af omkostninger

(n=658)
Kovariat Koefficient 95% ClI P-vaerdi
APP-status' 0,356 0,165-0,546 <0,01
Diagnose? 0,316 0,040-0,592 0,03
Behandlingssted® 0,585 0,386-0,784 <0,01
Kan* 0,483 0,301-0,665 <0,01
Alder: 30-44 3r° -0329 (-0,573)-(-0,086) 0,01
Alder: 245 ar° -0,491 (-0,768)(-0,215) <0,01
Sygdomsvarighed: 2-5 aré -0,097 (-0,457)-(0,262) 0,60
Sygdomsvarighed: 6-9 aré -0,168 (-0,544)-(0,207) 0,38
Sygdomsvarighed: 210 ar® o,m (-0,231)-(0,454) 0,52
Konstant 3,269 2,827-3,710

"Poly- vs. monoterapi

2Skizofreni vs. relaterede psykotiske tilstande
3Esbjerg vs. Viborg

“Kvinder vs. mand

SReference: 18-29 ar

®Reference: 1 &r

CI: confidence interval
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