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Innehall

Konsskillnader vid schizofreni: sjukdomsdebut,
symtombild och sjukdomsforlopp.

Biologiska och hormonella skillnader, hur kvinnlig
fysiologi paverkar lakemedlens effekt och omsattning.

Antipsykotisk behandling hos kvinnor, dosering,
behandlingseffekt och biverkningsrisker.

Kvinnans olika hormonella livsfaser, sarskilda
behandlingsutmaningar fore och efter menopaus.

Forskning och behandlingsriktlinjer, kunskapsluckor,
konsspecifika rekommendationer och behovet av
individanpassad behandling.

Framtidens psykosvard, mot en sakrare och mer jamlik
och konsanpassad behandling.

Piprokaren av Mats Konradsson




Konsspecifika skillnader —
schizoireni

- Epidemiologiska studier rapporterar en nagot hogre forekomst av schizofreni hos man jamfort
med kvinnor, med en riskkvot pa cirka 1,4 (Aleman et al. 2003; McGrath et al. 2008).

- Skillnader i debut (Riecher-Rossler 2018):

50

. II‘I‘JJ

19 20-24 2529 30-34 3539 40-4
Age groups

Rates per 100.000

- >
o 0 o U\




Konsspecifika skillnader —
schizofreni

Pa grund av den senare debuten anses kvinnor ofta uppvisa ett mildare sjukdomsforlopp vid
schizofrenispektrumstorningar under sin livstid.

Tyvarr tyder evidensen pa motsatsen, t.ex:

En metaanalys av 50 studier fann i stort sett liknande aterhamtningsfrekvens hos kvinnor (12,9 %) och man (12,1
%, Jaaskelainen et al. 2013).




Konsspecifika skillnader —
schizofreni

Pa grund av den senare debuten anses kvinnor ofta uppvisa ett mildare sjukdomsforlopp vid
schizofrenispektrumstorningar under sin livstid.

Tyvarr tyder evidensen pa motsatsen, t.ex:

En nationell registerstudie i Finland som inkluderade 7142 kvinnor och 9006 man med schizofreni eller
schizoaffektivt syndrom fann att under de férsta 10 aren efter diagnos behovde 69,5 % av bada kdnen minst en
psykiatrisk aterinlaggning, med nagot fler sjukhusinlaggningar for kvinnor (Sommer et al. 2020).




Konsspecifika skillnader —
schizofreni

Pa grund av den senare debuten anses kvinnor ofta uppvisa ett mildare sjukdomsforlopp vid
schizofrenispektrumstorningar under sin livstid.

Tyvarr tyder evidensen pa motsatsen, t.ex:

Ayesa-Ariola och kollegor fann liknande funktionsutfall for man (n=114) och kvinnor (n=94) tio ar efter en forsta
psykos. Kvinnor hade mer gynnsamma premorbida och baslinjeegenskaper an man, vilket var associerat med battre
utfall under de tre forsta aren, men deras utfall var liknande mannens efter en genomsnittlig period pa 10 ar (Ayesa-
Ariola et al. 2020).




Skillnader av sjukdomshbild
mellan kvinnor och man
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Ochoa, Usall, Cobo, Labad, & Kulkarni, 2012, Dama et al., 2019, Dubreucq et al., 2021, Jongsma, Turner, Kirkbride, & Jones, 2019; Sommer et al., 2020



Konsspecifika skillnader —
schizofreni

Det ar val etablerat att antipsykotiska lakemedel (APD) ger en mer effektiv symtomlindring och ar verksamma i lagre
doser hos kvinnor an hos man med schizofreni (Brand et al., 2022; Rabinowitz et al., 2014; Seeman, 2020;

Storosum et al., 2023).




Konsspecifika skillnader —
schizofreni

En etiopisk kohortstudie visade att den fordel kvinnor hade i global funktionsniva under det forsta aret efter diagnos

redan hade forsvunnit efter tva ars behandling (Mayston et al., 2020).




Konsspecifika skillnader —
schizofreni

Eftersom nationella behandlingsriktlinjer till storsta del baseras pa man kan de standarddoser av APD som anvands
vara for hoga for kvinnor, och darmed orsaka onodiga biverkningar (Brand et al., 2022; Seeman, 2021). Detta ar
sarskilt oroande eftersom kvinnor ar mer sarbara for manga av de biverkningar som orsakas av APD, till exempel:

* Kardiometabola- och extrapyramidala biverkningar samt hyperprolaktinemi (Brand et al., 2022)

» Forhojda prolaktinnivaer har associerats med en 6kad risk for brostcancer hos kvinnor (Rahman et al., 2022; Taipale et al., 2021).




FORSKARKOMMENTAR Asa Konradsson Geuken

~ ”Byt ut mediciner som kan oka
risken for brostcancer”

Manga kvinnor med schizofreni far likemedel som kan 6ka risken att
drabbas av brostcancer. Regionerna borde sluta rekommendera kvinnor

sadana mediciner, anser schizofreniforskaren Asa Konradsson- Geuken.
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Kvinnor tenderar att ha langsammare
[cikemedelsabsorption, distribution,
metabolism och eliminationshastigheter, vilket
resulterar 1 hogre plasmanivaer och
biotillgcinglighet av de flesta antipsykotiska
[cikemedel

Brand et al 2022
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Skillnader 1 farmakodynamik
mellan man och kvinnor

Ostrogener kan modulera dopaminets effekter

Prekliniska studier visar att: 6strogener paverkar nivaerna av dopamintransportorer (DAT) och
receptorer i kortikala och striatala omraden 6kar D2-receptorsensitiviteten i ventrala tegmentum
(Vandegrift, You, Satta, Brodie & Lasek, 2017).

Ett kliniskt fynd dar man anvant SPECT-DAT-teknologi visade en kdnseffekt (effektstorlek 0,25), dar
kvinnliga patienter med schizofreni hade hogre andel specifik striatal bindning an manliga
patienter (17-53 ar, Chen et al., 2013).

Konsekvens: Dessa konsskillnader i den striatala dopaminsystemet leder till hogre D2-
receptorockupans hos premenopausala kvinnor jamfort med man, aven nar
plasmakoncentrationerna ar likartade.




Kvinnor med schizofreni i
premenopaus

Eftersom farmakokinetiska processer generellt &r ldangsammare hos kvinnor, medan D2-bindningsgraden (occupancy) ar hégre under héga
ostrogennivaer, bor dosering av de flesta antipsykotika starta lagre hos premenopausala kvinnor an hos man - undantag: quetiapin och
lurasidon (Brand et al 2022)




Kvinnor med schizofreni i
premenopaus

Under perioder med hoga 6strogennivaer (t.ex. under den ovulatoriska fasen) ar premenopausala kvinnor sarskilt sarbara for dverdosering av
lakemedel som metaboliseras av CYP1A2-enzymet (olanzapin och klozapin, Brand et al 2022)




Kvinnor med schizofreni i
premenopaus

Preliminara data antyder att premenopausala kvinnor i genomsnitt kan ha tillrackligt skydd av en dos klozapin eller olanzapin som ar halften av
den genomsnittliga mansdosen (Eugene & Masiak, 2017).




Kvinnor med schizofreni i
premenopaus

Interaktionen mellan antipsykotika och menstruationscykeln varierar individuellt och kraver mer forskning for varje typ av antipsykotiskt
lakemedel.




Kvinnor med schizofreni i
premenopaus

Kvinnor med regelbunden menscykel som far psykotiska forsamringar under menstruationsfasen kan gynnas av en liten dosdkning strax fore
och under menstruationen, aven om detta sallan gors i praktiken (Gonzalez-Rodriguez & Seeman, 2019; Lange et al., 2017; Seeman, 2020;

Yum, Yum & Kim, 2019).




Kvinnor med schizofreni i
premenopaus

Biverkningar sarskilt relevanta for yngre kvinnor:
» Viktuppgang, da fetma i hog grad minskar sjalvkanslan hos kvinnor (Connors & Casey, 2006; Lieberman, Tybur & Latner, 2012).

* Hyperprolaktinemi, som sanker dstrogennivaerna — 6kar risken for somatiska komplikationer och kan dessutom forvarra psykotiska symtom (Brand et
al., 2021).




Kvinnor med schizofrenii __,
menopaus AR

De flesta kvinnor behdver hogre doser av antipsykotiska lakemedel nar dstrogennivaerna sjunker och
dopaminkansligheten minskar (Brand et al., 2021; Riecher-Rossler, 2017).

Schizofrenisymtom forvarras ofta, och klimakteriebesvar som somnproblem och humorsvangningar okar risken for
psykotiska aterfall (Brand et al., 2021; Riecher-Rossler, 2017).

Dosokningar kan vara nodvandiga. For lurasidon och quetiapin kan okningar vara mindre eller onodiga, eftersom
plasmanivaerna av dessa lakemedel stiger vid laga 6strogennivaer.




Kvinnor med schizofrenii __,
menopaus AR

Ostrogentillagg
Bor Overvagas tidigt (i borjan av menopaus eller tidigare de Boer et al., 2018; Heringa et al., 2015).

Kan forbattra antipsykotika lakemedels effekt, minska psykotiska symtom och lindra klimakteriebesvar (t.ex. humor-,
somnproblem, de Boer et al., 2018; Heringa et al., 2015).

Okar &ven bentatheten — sekundar nytta: forebygger antipsykotika-inducerad osteoporos (de Boer et al., 2018;
Heringa et al., 2015).

Hormonbehandling (0strogenbehandlingar) Okar dock risken for tromboemboliska handelser (Ellis et al., 2015).
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De nya globala
behandlingsriktlinjerna

@+k® INTEGRATE: international guidelines for the algorithmic
treatment of schizophrenia

Robert A McCutcheon*, Toby Pillinger*, loana Varvari, Sean Halstead, Olatunde O Ayinde, Nicolds A Crossley, Christoph U Correll, Margaret Hahn,
Oliver D Howes, John M Kane, Thomas Kabir, Asa Konradsson-Geuken, Belinda Lennox, Christy Lai Ming Hui, Susan L Rossell, Marco Solmi,
Iris E Sommer, Heidi Taipale, Hiroyuki Uchida, Ganesan Venkatasubramanian, Nicola Warren, The INTEGRATE Advisory Group, Dan Siskind

Lancet Psychiatry 2025; Schizophrenia is a mental illness involving multiple symptom domains and is often associated with substantial
12:384-94  physical health comorbidities. Guidelines exist, but these tend to be country-specific and are often missing a concise
Published Online  yet comprehensive algorithmic approach. From May 1, 2023, to Jan 1, 2025, International Guidelines for Algorithmic
o Mard;f;'lig Treatment (INTEGRATE) authors from all UN regions collaborated to develop a consensus guideline focused on the
s://doi.or . . . . . . . .

52;5-0366(2?5)00031-8 pharmacological treatment of schizophrenia. Following an umbrella review of the literature, input from expert
workshops, a consensus survey, and lived experience focus groups, a consensus algorithmic guideline and associated
\ digital tool were developed. Key recommendations include a focus on metabolic health from treatment initiation,

:partment of Psychiatry, . i . . L. . .
ersity of Oxford, Oxford, timely assessment and management of non-response, symptom domain-specific interventions, mitigation of side-

JK(RAMcCutcheon PhD,  effects, and the prompt use of clozapine in cases of treatment resistance.

McCutcheon et al 2025

*Contributed equally




Guideline on the Choice of First Antipsychotic Medicine for
Females with First-Episode Psychosis
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Konsspecifika skillnader —
schizofreni

For att mojliggora en korrekt dosering for kvinnor ar det av stort intresse att kliniska provningar och metaanalyser
undersoker konsskillnader i respons pa APD, bade vad galler klinisk effekt och biverkningar.




Underrepresentation av kvinnor i
kliniska provningar

Historiskt sett har kvinnor uteslutits fran lakemedelsprovningar av sakerhetsskal (ffa risk for graviditet).

An idag ar kvinnor fortfarande underrepresenterade i kliniska provningar inom alla medicinska omraden, inklusive
psykisk halsa (Pinnow et al., 2009; Howard et al., 2017; Woodall et al., 2011). Detta innebar att slutsatser om
lakemedelseffektivitet och sdkerhetsprofiler baseras pa en population som till storsta delen bestar av man.




Underrepresentation av kvinnor i
kliniska provningar

Dessutom tillampar studier ofta en aldersgrans pa cirka 45 ar vid diagnos, vilket leder till att kvinnor som ofta far sin
diagnos senare i livet utesluts (Reicher-Rossler et al., 2018).




Underrepresentation av kvinnor i
kliniska provningar

Menopaus ar just den period da forloppet av schizofrenispektrumstorningar hos kvinnor férsamras, vilket gor att
exkluderingen av kvinnor dver 45 ar oproportionerligt drabbar dem med nedsatt funktionsférmaga.




Underrepresentation av kvinnor i
kliniska provningar

Utover detta inkluderar de flesta studier inte kdnsspecifika analyser. Av 768 provningar pa ClinicalTrials.gov om
behandling av depression rapporterade 89 % att bade man och kvinnor inkluderades, men mindre an 1 %
analyserade sina resultat utifran kén (Pinnow et al., 2009; Howard et al., 2017; Woodall et al., 2011).




Konsspecifika skillnader —
schizofreni

Manga prekliniska studier anvander enbart hanar av gnagare, vilket gor det omaijligt att upptacka konsspecifika
skillnader i ett tidigt skede av lakemedelsutvecklingen.




i Summering

Anvandning av bade han- och hondjur i prekliniska studier ar avgdrande for att tidigt identifiera
konsspecifika skillnader i lakemedelsutvecklingen.

Tidig upptackt av kvinnospecifika tecken vid forsta psykosepisod mojliggdér snabb tillgang till
interventioner och kan minska tiden av obehandlad psykos.

Sarskild uppmarksamhet bor riktas mot sexuell halsa samt behovet av dosering och forskrivning
anpassad till kvinnlig fysiologi och hormonella livsfaser, sasom menopaus.

Val av antipsykotika bor beakta prolaktin- och metabola risker; 6vergang till prolaktinsparande alternativ
(t.ex. aripiprazol) kan gynna bade psykisk och somatisk halsa.

Hormonbehandling bor overvagas for postmenopausala kvinnor.E

En kvinnospecifik, konsanpassad vard kan forbattra behandlingsacceptans, foljsamhet och langsiktiga
utfall for kvinnor med schizofrenispektrumstorningar.
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