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Gagnreynd prepaskipt medferd med
daemi af arattu- og prahyggjuroskun
hja bornum og unglingum

Gudmundur Skarphédinsson
Midstod fyrir gedheilbrigdi barna og unglinga { Austur- og Sudur-Noregi (RBUP)

b6 ad gagnreyndum medferdardrredum fyrir born og unglinga med gedraskanir hafi fjolgad
mikid 4 sidustu 30-40 arum, pd vantar enn mikid upp a reynslugdgn fyrir framhaldsmedferd.
Margar gedraskanir eru langvinnar par sem porf er 4 medferd, { einu eda 6dru formi, { langan
tima. I pessari grein er fjallad um naudsyn prepaskiptrar einstaklingsbundinnar medferdar
(sequential individualized treatment) svo hagt sé ad na betri medferdararangri, auka lifsgaedi og
starfshaefni til lengri tima hjd félki med langvinnar gedraskanir. Prepaskipt medferd ma einnig kalla
medferdaraztlun sem er einstaklingsbundin og byggir a sjiklingaupplysingum { upphafi medferdar
og 4 medan medferd stendur yfir. Prepaskipt medferd samramist betur raunverulegum gangi sumra
gedraskana, heldur en bradamedferd sem 4 ad leysa allan vanda sjuiklings fyrir fullt og allt. Kliniskar
leidbeiningar fjalla um prepaskipta medferd en pad er sjaldgaft ad reynslugogn um prepaskipta
medferd bii ad baki leidbeiningunum. T greininni eru tekin demi af drdttu- og préhyggjurdskun
hja bornum og unglingum og O6likum tilraunasnidum lyst. Sérstaklega verdur fjallad um
fjolprepaslembivalsrannsokn (sequential multiple assignment randomized trials) eda SMART sem
er afar gagnleg leid til pess ad préa og meta drangur medferdard@tlunar fyrir prepaskipta medferd.
Gagnlegum demum um O6vissuatridi { kliniskum leidbeiningum verdur lyst og fjallad um hvernig
SMART tilraunasnid geti dregid tr slikri 6vissu. Einnig verdur fjallad um atridi er varda afkost
(power) i SMART tilraunasnidi.
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agnreyndum  medferdarirredum  { er umtalsverdur hluti barna sem ekki svara

kliniskri sélfredi og gedleknisfraedi fyrir
born og unglinga, hefur fjolgad mikid sidustu
30-40 ar. Til samanburdar voru gagnreynd
medferdarirredi 1 kringum 1980 ekki til eda
afar f4 (McCellan og Werry, 2003) en { dag
eru til morg og Olik trredi. I punglyndis-
og kvidaroskunum eru medal annars hugren
atferlismedferd (HAM) og punglyndislyf
(ser6toénin  endurupptokuhamlarar, SSRI)
medferdarform sem melt er med { kliniskum
leidbeiningum sem fyrsta medferdarval
(Birmaher o.fl., 2007; Connolly, Bernstein og
Work Group on Quality, 2007; Geller og March,
2012). britt fyrir pessar jakvaedu breytingar pa

medferd eda ner fullnegjandi bata ad lokinni
medferd (Hetrick, McKenzie, Cox, Simmons
og Merry, 2012; Ipser, Stein, Hawkridge og
Hoppe, 2009; James, James, Cowdrey, Soler og
Choke, 2013; Zhou o.1l., 2015).

Margar gedraskanir teljast til langvinnra
raskana par sem ad vandinn getur tekid sig upp
og aftur ordid jafn alvarlegur, pratt fyrir ad
sjuklingur hafi svarad medferd 4 fullnegjandi
hétt 1 upphafi (Ginsburg o.fl., 2014; Leonard
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o.fl., 1993). Pvi er enn naudsynlegra en
40ur ad halda afram ad préa og rannsaka
medferdartrredi. Ekki adeins medferdartirradi
fyrir pa sem aldrei hafa fengid medferd 4dur
heldur einnig prepaskipt medferdardrredi
par sem markmidid er ad draga Ur hamlandi
einkennum til lengri tima litid.

[ pessari grein verdur hugmyndinni
um prepaskipta medferd lyst en hin er
bxdi naudsynleg og mikid notud medal
heilbrigdisstarfsfolks 1 dag. Lykilhugtdk verda
dtskyrd og fjallad um tilraunasnid sem hagt
er ad nota til pess ad afla reynslugagna um
prepaskipta medferd, en skortur er & sliku {
dag. Hér 4 landi, eins og annarsstadar, veri
pad kostur fyrir heilbrigdisstarfsfolk ad geta
veitt gagnreynda prepaskipta medferd til pess
ad nd betri drangri og auka lifsgaedi barna til
lengri tima litid.

Prepaskipt meoferd

Pad getur verid naudsynlegt fyrir sjiklinga ad fa
medferd yfir lengri tima (Cook o.f1., 2001). Til ad
mynda er algengt medal heilbrigdisstarfsfélks ad
taka purfi dkvardanir um ad skipta um medferd,
fjolga medferdartimum, auka eda minnka
lyfjaskammta eda skipta yfir { bakslagsmedferd
(Weisz, Chu og Polo, 2004). betta kallast
prepaskipt eda kaflaskipt medferd (sequential
treatment). Prepaskipta medferda ma skilgreina
sem r0d medferdartrreda par sem eitt eda fleiri
drredi taka vid af 60ru, allt eftir breytilegum
medferdarporfum og eiginleikum hvers sjiklings
(Almirall, Compton, Gunlicks-Stoessel, Duan
og Murphy, 2012; Lei, Nahum-Shani, Lynch,
Oslin og Murphy, 2012). Slik prepaskipting par
sem medferd er adlogud ad einstaklingi yfir
langt timabil getur einnig verid naudsynleg par
sem medferdarsvorun er 6lik milli einstaklinga.
Medferdarmarkmid geta breyst eftir timabilum
og til lengri tima litid er mikilvegt ad vega
dvinning medferdar (minnkun einkenna,
bata) med hlidsjon af dhettu (aukaverkanir,
medferdarvinna sem gerir of miklar krofur til
sjuklings, brottfall ir medferd) (Murphy, Collins
og Rush, 2007a; Murphy, Lynch, Oslin, McKay
og TenHave, 2007b).
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Hugmyndin um naudsyn bprepaskiptrar
medferdar er af ©60ru tagi en likan um
brddasjikdéma (acute disease model) eins og
til deemis lungnabdlgu sem haegt er ad lekna
4 fljotvirkan hatt (med syklalyfi) sem leysir
vandann fyrir fullt og allt (Fava og Tomba,
2010). Prepaskipt medferd 4 betur vid pegar
langvinnir sjukdémar eiga { hlut, par sem litlar
likur eru 4 ad eitt tiltekid urredi sem veitt er
4 einum tilteknum timapunkti geti fjarlegt 61l
einkenni fyrir fullt og allt. Almennt m4 segja
ad fjolmargar tauga- og gedraskanir 4 bord
vid kvidaraskanir, drdttu- og prahyggjurdskun
(AI)R), athyglisbrest med ofvirkni (ADHD),
einhverfurdfsraskanir og kipparaskanir (tic
disorders) teljist vera langvinnar raskanir hja
morgum eda stérum hluta sjiklinga (Barker,
2003; Copeland, Angold, Shanahan og
Costello, 2014; Keller o.fl., 1992; Leonard
o.fl.,, 1993; Stewart o.fl., 2004). Pad sem
einkennir pessar gedraskanir er ad alvarleiki
og einkennamynd er sibreytileg pannig ad 4
einu timabili uppfyllir f6lk greiningarvidmid
fyrir tiltekna roskun en 4 60ru timabili ekki.
bratt fyrir vel heppnada medferd pa er einnig
alltaf hetta 4 bakslagi (Ginsburg o.fl., 2014;
Stewart o.fl., 2004). Fylgiraskanir batast {
hépinn og verda jafnvel ad adalroskun (Last,
Perrin, Hersen og Kazdin, 1996). En pratt
fyrir sveiflur { alvarleika geta einkenni oft haft
stodug og varanleg dhrif 4 starfshaefni (Micali
o.fl.,, 2010; Rasmussen og Eisen, 1992).

Demi um petta er til daemis APR.
Starfshaefni margra fullordinna sjiklinga med
APR er verulega skert og i skyrslu 4 vegum
Alpj6daheilbrigdismalastofnunin kom 1{ 1j6s
ad APR var { 10. sati yfir alla sjikdéma sé
litid til fjolda dra 4 6rorkubStum & timabilinu
1950-1990 (Murray og Lépez, 1996). Par sem
APR 4 upphaf sitt i barnzsku hja ad minnsta
kosti helmingi tilvika (Rasmussen og Eisen,
1992) b4 eru mjog rikir hagsmunir badi fyrir
folkid sjalft og samfélagid ad til séu gagnreynd
prepaskipt medferdardrredi fyrir pennan hép.
Hji bornum er APR i um 20-60% tilfella
eina roskunin en algengustu fylgiraskanir
eru kipparaskanir, kvidaraskanir og ADHD
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(Ivarsson, Melin og Wallin, 2008; POTS Study
Team, 2004; Torp o.fl., 2015). Einkennamynd
APR er mjog misleit en algengustu einkenni
eru prdhyggjuhugsanir um smith@ttu og
afleidingar peirra og dratta sem snyr ad pvi ad
koma { veg fyrir smithattu (Bloch, Landeros-
Weisenberger, Rosario, Pittenger og Leckman,
2008). Mjog litlar likur eru 4 ad APR hverfi
an meodferdar, til demis samanbordid vid
punglyndi (D. Cohen o.fl., 2010). Til eru
drangursrik medferdardrredi vid APR, svo
sem hugraen atferlismedferd med berskjoldun
og svarhomlun (exposure and response
prevention) og punglyndislyf (SSRI), par sem
um 50-70% folks svarar medferd og 20-50%
geta att von um ad nd bata (Ivarsson o.fl., 2015;
POTS Study Team, 2004; Torp o.fl., 2015).
Hins vegar eru alltaf likur 4 bakslagi hja peim
sem na bata (Leonard o.fl., 1993; Micali o.fl.,
2010; Stewart o.fl., 2004) en engin gagnreynd
urredi eru til fyrir b4 sem lenda { pvi (Geller
og March, 2012). Pannig er ekki vitad hvort
og hvernig eigi ad veita bakslagsmedferd med
HAM ad lokinni hefdbundinni HAM medferd
eda hversu lengi sjuklingar eigi ad vera &
punglyndislyfjum. Kliniskar leidbeiningar
maela med bakslagsmedferd med HAM og
6-12 manada medferd med punglyndislyfjum
(Geller og March, 2012) en pessar
leidbeiningar eru byggdar 4 kliniskri reynslu
en ekki reynslugdgnum. Annar hépur er si
sem ekki svarar medferd. Hvad er best ad gera
i peim tilvikum? Litid er vitad annad en ad hja
peim sem ekki svara punglyndislyfjum hefur
reynst best ad beta vid HAM (Franklin o.fl.,
2011). Hja peim sem ekki svara HAM sem
fyrsta valkosti er jafn drangursrikt ad halda
afram med HAM { 16 vikur eins og ad skipta
yfir 1 punglyndislyf (Skarphedinsson o.fl.,
2015b). Einnig m4 nefna ad einkennamynd
getur breyst eftir aldri og proska og hatta
er 4 ad born og unglingar med APR préi
med sér medferdarkrefjandi fylgiraskanir &
unglingsaldri og fullordinsarum (Leonard o.fl.,
1993; Micali o.fl., 2010).

Eins og sést af pessari umfjollun um
APR, pd getur si stada oft komid upp ad

heilbrigdisstarfsfélk purfi ad huga ad
prepaskiptri medferd dn pess ad gera sér grein
fyrir pvi med skyrum heatti. Hugsa parf um
markmid og hentug drraedi til styttri og lengri
tima en vandamdlid er ad rannsoknir 4 pessu
svidi eiga enn langt { land med ad uppfylla
pad porf sem er til stadar fyrir vondud og
gagnreynd prepaskipt vinnubrdgd. Segja ma ad
medferdartirredi sem eru adgengileg 1 dag séu
svo sannarlega naudsynleg en ekki negjanleg
(Weisz o.fl., 2004).

Meoferdaraztlun

brepaskipt medferd er einnig hagt ad kalla
medferdardzetlun eda medferdarleid (adaptive
treatment strategy; dynamic treatment regime,
treatment algorithms, structred treatment
interruptions, multi-stage treatment strategies,
treatment policies) (Lei o.fl., 2012; Murphy
ofl., 2007a). I stadinn fyrir ad gefa ollum
somu medferd pd er hvert drredi snidid ad
medferdarsvorun hvers einstaklings og pannig
parf ad taka margar dkvardanir 4 Olikum
timapunktum allt eftir eiginleikum sem rdda
mestu um val eda breytingu { medferd. Medferdin
verdur pannig einstaklingsbundin med pvi ad
stydjast vid dkvardanareglur (decision rules).
Akvérdunarreglur eru leidbeinandi reglur til ad
beina mismunandi einstaklingum { mismunandi
medferd (Almirall o.fl., 2012; Gunlicks-
Stoessel, Mufson, Westervelt, Almirall og
Murphy, 2015; Lei o.fl., 2012). [ slikum
reglum er tekid fram hvort, hvernig og hvenar
eigi ad byrja eda breyta medferd (t.d. fjolga
medferdartimum, lyfjaskommtum, skipta um
medferd, medferdaradila eda form). Demi um
dkvardanir sem parf ad taka eru hvada medferd a
fyrst ad bj6da upp 4, hversu lengi 4 ad bida eftir
ad fyrsta medferd skili drangri og hvada medferd
eigi ad bjéda upp 4 nest. Upplysingar sem
pessar dkvardanir byggja 4 kallast snidbreytur
(tailoring  variables). Snidbreytur geta
innihaldid bakgrunnsupplysingar sem til eru vid
upphaf medferdar (alvarleiki adalroskunar og
fylgiraskanir 1 upphafi medferdar, liffreedilegar
breytur og erfdapettir) en einnig upplysingar
sem geta verid breytanlegar & medan medferd

Salfreediritio, 20.-21. arg. 2016



60

Guomundur Skarphédinsson

stendur (medferdarsvorun 4 hverju brepi,
alvarleiki adalroskunar eftir fyrstu medferd,
framhaldsmedferd og svo framvegis) (Collins,
Murphy og Strecher, 2007; Murphy o.fl.,
2007a). Pannig inniheldur medferdardetlun
rod af dkvordunum og er hver &kvordun
upphaf ad nyju medferdarprepi. Fyrir upphaf
hvers medferdarpreps fyrir sig parf ad dkveda
framvindu medferdar Ut frd upplysingum um
sjuklinginn (snidbreytur). Petta geta badi verid
upplysingar sem safnad var 1 upphafi medferdar
en einnig upplysingar um medferdarsvorun,
medferdarheldni (adherence, compliance),
aukaverkanir og svo framvegis. Med 6drum
ordum pa eru snidbreytur notadar sem ilag
(input) og fralag (output) er &kvordun um
nesta prep 1 medferdardetluninni. Pessi
leid bydur { fyrsta lagi upp 4 adferd til ad
vinna bug 4 roskunum sem eru langvinnar og
medferdarpolnar (treatment-resistant) og par
sem fylgiraskanir eru til stadar. [ 6dru lagi er
mogulega hagt ad nd meiri drangri til lengri tima
liti® med pvi ad fylgja eftir og rannsaka dstedur
Olikrar medferdarsvorunar milli sjiklinga en
einnig 4 medal somu sjiklinga en 4 Slikum
timabilum.

Meodferdaraztlun endurspeglar
kliniskan veruleika

Pad er mjog sjaldan sem medferdaradili tekur
dkvordun um stoduga medferd til langs tima
pvi venjulega er medferd adlogud ad svorun
eda 6drum pattum frd einu timabili til annars.
Medferdaradilar gera breytingar 4 medferd (auka
skammt, skipta um medferd, hetta medferd)
eftir drangri, hversu ipyngjandi medferdin er
fyrir sjiklinginn, hversu mikil medferdarheldni
er til stadar og jafnframt eftir aukaverkunum
(Birmaher o.fl., 2007; Connolly o.fl., 2007
Geller og March, 2012). Medferdaraztlun leidir
til pess ad medferd verdur einstaklingsbundnari
(personalized care), hun eykur likur & drangri
til styttri og lengri tima, jafnframt pvi sem
medferdardetlun byggir & rikar 4 gégnum
eftir pvi sem Kkerfisbundinni gagnasdfnun
vindur fram i rannséknum (Almirall o.fl., 2012;
Murphy o.fl., 2007a).
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Medferoardcetlun og kliniskar leiobeiningar
AdQ stydjast vid medferdardetlun er 1 sjalfu sér
ekki nytt af ndlinni pvi kliniskar leidbeiningar
fela venjulega 1 sér medferdardetlun
til lengri tima. Pannig er malt med fyrsta
medferdarkosti en einnig framhaldsmedferd
fyrir p4 sem svara medferd eda gera pad ekki
(Birmaher o.fl., 2007; Connolly o.fl., 2007,
Geller og March, 2012). Vandinn er hins
vegar er sd ad allar medferdarleidirnar sem
er malt med eru venjulega ekki gagnreyndar.
Kliniskar leidbeiningarnar eru venjulega
byggdar 4 slembivalsrannséknum (randomized
controlled trials) og 6drum raungdgnum sem
vol er 4. Algengt er ad gerdar séu vandadar
slembivalsrannséknir medal sjuklinga sem ekki
hafafengid medferd 40ur. Slembivalsrannsdknir
4 sjuklingum sem ekki hafa svarad fyrsta
medferdarkosti eru hins vegar Oalgengar
(Ivarsson o.fl., 2015). Slembivalsrannséknir
4 fyrstu medferd segja hins vegar 1itid um
drangur medal sjiklinga sem ekki hafa svarad
fyrsta medferdarkosti sem beim var bodinn
(Fava og Tomba, 2010; Ivarsson o.fl., 2010).
bratt fyrir pad, mala kliniskar leidbeiningar
venjulega O6hikad med tilteknum udrr&edum
fyrir born med medferdarpolnar raskanir. Petta
er vanalega byggt 4 kliniskri reynslu eda
hverju sérfredingar eru sammadla um. Petta
pydir ad sjaldan er vitad hvada medferd a ad
veita ef fyrsti medferdarkostur virkar ekki.
Pess vegna er mikilvaegt ad ad préa og meta
medferdardztlanir 4 kerfisbundin hétt.

Proun og mat 4 medferdarazetlun

Préun og mat 4 medferdardetlun getur farid
fram med hefdbundinni slembivalsrannsokn,
prepaskiptri medferd med einu adalprepi
(one-stage-at-a-time design) eda fjolprepa-
slembivalsrannsékn (Sequential Multiple
Assignment Randomized Trials; SMART).

Slembivalsrannsoknir

Klassiskar slembivalsrannséknir eru mjog
mikilvegar til pess ad meta dhrif tiltekinna
medferdarirreda. Venjuleg framvinda er su
ad patttakendum er skipt af handahéfi {1 tvo
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eda fleiri hopa sem fa 6lika medferd, lyfleysu,
medferdarleysu (psychotherapy placebo) eda
enga medferd (til demis bidlista). Pannig
fast 4 mjog skilvirkan hétt raungdgn um dhrif
medferdar til samanburdar vid pau Urredi sem
adrir hopar fengu (Lei o.fl., 2012).

Helsti vandi slembivalsrannsékna snyr ad
pvi hvers konar medferd 4 ad veita peim sem
ekki svara medferd og purfa frekari medferd. Su
leid sem rannsakendur hafa farid til pess er ad
gera eftir-a-greiningu (post-hoc-analysis) med
pvi ad meta hvada (klinisku eda liffredilegu)
pettir (til demis alvarleiki roskunar { upphafi
medferdar, tiltekin markgen [target genes],
medferdarheldni og svo framvegis) spd fyrir
um lakari 4drangur medferdar. A0 pvi loknu
pyrfti ad endurhanna medferd (til demis
beta vid medferdarpdttum, timum og svo
framvegis) sem @tti ad virka betur 4 pa petti
sem tengjast verri medferdardrangri. Ad pvi
loknu veri komid ad pvi ad gera adra rannsokn
par sem eingdngu veru valdir sjiklingar med
eiginleika sem tengjast verri medferdardrangri
i rannséknina eda sjiklingar sem ekki svorudu
fyrsta medferdartrredinu. Petta verklag getur
haldid svona dfram { leit ad bestu mogulegu
medferd og framhaldsmedferd. Petta verklag
krefst mikils tima, mannskaps og fjarmuna og
er liklega astedan fyrir pvi ad til eru fjolmargir
gagnreyndir medferdarkostir sem fyrsta val
en gagnreynd framhaldsmedferd er varla til
(Collins, Murphy, Nair og Strecher, 2005).

Snidbreyta

1. prep

APR

\/
™| 14 vikna HAM [ EKkisvorun _’E<:

brepaskipt medferd med einu adalprepi

Rannsoéknir 4 prepaskiptri medferd { kliniskri
barnasdlfredi og barnagedlekningum eru
tiltdlulega nyjar af ndlinni. Ranns6kn Kennards
og félaga (2014) er demi um petta en { henni var
markmidid ad kanna hver veri drangursrikasta
bakslagsmedferdin hja peim sem svorudu
punglyndismedferd. Allir pétttakendur med
alvarlega punglyndisréskun og voru 4 aldrinum
8-17 éara, fengu fldoksetin (SSRI) medferd { sex
vikur. Patttakendum sem syndu 50% eda meiri
minnkun 4 mealingum punglyndiseinkenna
var skipt af handahéfi { tvo hdépa. Annar
hépurinn hélt dfram med flioksetin { 30 vikur
en hinn hépurinn fékk fldoksetin 4samt HAM
med dherslu 4 bakslagsvarnir. [ APR er demi
um Nordic Longterm OCD Treatment Study
(Skarphedinsson o.fl., 2015b; Thomsen o.fl.,
2013; Torp o.fl., 2015). Par var markmidid ad
kanna hver vari dhrifarikasta medferd hja peim
sem ekki svorudu HAM. Ollum patttakendum,
sem voru 4 aldrinum 7-17 4ra og med midlungs
eda alvarlega AIDR, var bodid HAM medferd
i 14 vikur. Peir sem ekki svorudu medferd
negjanlega vel var skipt af handahéfi { tvo
hépa. Annar hépurinn hélt dfram med HAM
i 16 vikur (10 timar) en hinn hépurinn skipti
yfir { lyfjamedferd med sertralini (sjd mynd 1).

Petta snid mé kalla prepaskipta medferd med
einu adalprepi (single-stage-at-a-time). Helsta
einkenni pess er ad adaldhersla rannsdknar er
4 eitt prep. [ badum demunum hér ad ofan

Adalprep:
Snidbreyta brep 2
Aframhaldandi
HAM
SSRI

1. mynd. Flzdiskema fyrir Nordic Longterm OCD Treatment Study (NordLOTS). Ollum pétttakendum, sem
voru med APR, var bodin hugran atferlismedferd (HAM) 4 fyrsta prepi rannséknarinnar. Pétttakendur sem
ekki svorudu medferd var annadhvort bodid dframhaldandi hugran atferlismedferd eda lyfjamedferd (SSRI)

samkvaemt slembivali (R).
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er pad seinna prepid. Seinna brepid svipar
til hefdbundinnar slembivalsrannséknar. I
NordLOTS var adalmarkmidid ad meta hvort
af tveimur medferdarirredum (HAM eda lyf)
veri drangursrikara hja peim sem ekki svorudu
HAM medferd til ad byrja med. Kosturinn vid
petta snid er ad haegt er ad einbeita sér ad pessu
adalprepi, til demis 6dru prepi par sem litid
af rannséknarnidurstdodum eru til. Pad er hins
vegar margar spurningar sem petta snid getur
ekki svarad. Augljosasti gallinn er ef til vill sd
ad pad vantar samanburdarhdp 1 fyrsta prepi
til pess ad fa upplysingar um hversu mikinn
hluta af drangri md rekja til drreda { 60ru
prepi en ekki vegna urredisins sem veitt var
i fyrsta prepi. Margir adrir dvissupattir verda
alltaf til stadar pegar petta snid er notad. P6
ad vid vitum hversu margir neitudu medferd
i 60ru prepi pd vantar samanburd vid pd sem
hefdu neitad medferd ef peir hefdu fengid
einhverja adra medferd { fyrsta prepi. Hefdi
verid hegt ad minnka brottfall med pvi ad
hetta HAM medferd fyrr hjd peim sem syndu
litla medferdarheldni? Er mogulegt ad drangur
til langs tima hefdi verid meiri med pvi ad fa
SSRI eda HAM+SSRI 1 fyrsta prepi? Hér fa
allir pétttakendur HAM 1 fyrsta prepi og ekki
hegt ad vita hvernig langtimadrangur hefdi
ordid ef fyrsti medferdarkostur hefdi verid
annar. A0 auki er nokkud augljost ad ahrif
HAM f{r4 fyrsta prepi halda dfram 4 63dru prepi
(carry-over effects) og bvi erfitt ad skilja ad
ahrif medferdar 4 fyrsta og 6dru prepi.

Fjolprepaslembivalsrannsokn (Sequential
Multiple Assignment Randomized Trials;
SMART)

Fjolprepaslembivalsrannsékn eda SMART
hefur alla kosti 4durnefndra rannséknarsnida
en svarar einnig moérgum O0drum spurningum.
Adaltilgangur SMART er ad préa og meta
drangur medferdardetlana (prepaskiptrar
medferdar) pannig ad pad leidi til sem mests
dvinnings fyrir flesta einstaklinga til langs
tima (Chakraborty og Murphy, 2014; Collins,
Nahum-Shani og Almirall, 2014; Lei o.f1.,2012;
Murphy, 2005; Murphy o.fl., 2007a). Markmid
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med préun medferdardetlana er ad audvelda
akvordun um rétta medferd 4 hverjum tima
ut fr4 sjuklingaupplysingum (snidbreytum).
Pétttakendur eru valdir {1 hépa af handahéfi 4
hverju prepi. Olikir hépar fi 6lika medferd
4 hverju prepi fyrir sig allt eftir pvi hvada
medferdardetlun verid er ad préfa (sjd demi
hér ad nedan). Medferdardatlunin skilgreinist
einnig af medferdarsvorun 4 prepinu 4 undan.
Peir sem svara medferd 4 fyrra prepi fa til ad
mynda adeins bakslagsmedferd 4 medan beir
sem ekki svara f4 medferd sem snyr sérstaklega
ad peim sjuklingah6p. Med SMART er hegt
ad préfa drangur Slikra medferdardetlana. Til
ad mynda pa er hagt ad bata vid medferd hja
peim sem ekki svara fyrstu medferd, hetta
medferd hjd peim sem svara og svo framvegis.
Einnig er hagt ad préfa hversu vel pad gagnast
ad nota tilteknar snidbreytur til pess ad gera
medferd einstaklingsbundna. Til demis hvort
eingdngu eigi ad nota HAM fyrir p4 sem hafa
vaega APR eda HAM+SSRI fyrir pa sem hafa
midlungs til alvarlega APR (Geller og March,
2012).

Adalmarkmid SMART er ad bia til
medferdardetlun med floknum 4kvordunar-
reglum par sem hagt er ad nota mikid af
upplysingum (snidbreytur) um hvada leid
4 a0 fara. Petta endurspeglar kliniskan
veruleika par sem mikid af upplysingum eru
notadir vid dkvardanir. En med pvi ad proa
medferdardetlun med SMART er petta gert
4 kerfisbundinn og gagnreyndan hatt. Hér
4 eftir mun ég lysa pessu snidi betur med
tveimur demum.

Demi 1. 1 pessu dzemi er 13 dra barn med med
midlungs alvarlega drattu- og prahyggjurdskun
(16-23 stig 4 Children Yale-Brown Obsessive
Compulsive Sale [CY-CBOCS]). Ef farid
er eftir kliniskum leidbeiningum (Geller og
March, 2012; National Institute for Heath and
Clinical Excellence, 2005) gati eftirfarandi
medferdardetlun hentad vel: Medhondla fyrst
med HAM 1 14 vikur. Ef barnid svarar medferd
ekki negilega vel eftir pennan tima, bata pa
vid SSRI { 14 vikur { vidbét. Ef barnid svarar
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medferd nagilega vel eftir 14 vikur, halda pa
afram med HAM bakslagsmedferd { 14 vikur.
Akvordunarreglan er hvad eigi ad gera ef
svorun sé eda s€ ekki til stadar. Mikilvegt er
a0 medferdardetlun og dkvardanareglur séu
skyrar og ad snidbreytur séu skilgreindar 4
hlutlegan og melanlegan hitt.

Kliniskar leidbeiningar mala einnig med
Olikum trreedum eftir pvi hvort roskun sé vaeg
eda alvarleg (Geller og March, 2012). I pvi
tilviki parf fléknari medferdardetlun par sem
4eetlunin breytist eftir pvi hversu alvarleg APR
er { upphafi medferdar. Ef hin er vaeg, skal
byrja med HAM. Ef barnid svarar skal halda
afram med HAM bakslagsmedferd { 14 vikur.
Ef barnid svarar ekki skal bata vid SSRI. Ef
APR er midlungs til alvarleg, skal byrja med
HAM+SSRI. Ef barnid svarar skal veita HAM
bakslagsmedferd 1 14 vikur og SSRI. Ef barnid
svarar ekki skal halda 4fram med HAM+SSRI
en einnig ad gera nyja HAM vinnugreiningu
til pess ad greina petti sem komu 1 veg fyrir
svorun 4 fyrra prepi og vinna 4 peim péattum
betur.

Segja ma ad fyrir sjuklinginn litur
medferdardetlun Ut eins og r6d af
einstaklingsbundnum  medferdartrredum
en fyrir medferdaradilann er detlunin rdd
af dkvordunarreglum sem melir med einu
tilteknu medferdartirredi { upphafi hvers preps
fyrir sig (Almirall o.fl., 2012).

Dcemi 2. Eins og 4dur sagdi pa hjalpar SMART
til vid ad préa medferdardetlun sem skilar
mestum drangri til lengri tima. Par sem
rannsOknir eru oft langt 4 eftir kliniskum
leidbeiningum ma oft finna dsamremi 4 milli
Olikra leidbeininga. Pannig mela til demis
bandariskar leidbeiningar med pvi ad bérn med
midlungs APR eigi annadhvort ad medhondla
fyrst med HAM eingongu eda HAM+SSRI og
alvarlega APR med HAM+SSRI. Hins vegar
mala breskar leidbeiningar med pvi ad APR,
an tillits til alvarleika, eigi fyrst ad medhondla
eingbngu med HAM. Ef ekki nast drangur
eftir vidunandi tima eigi ad bata vid SSRI.

[ pessu deemi mali ég med ad fjérar likar
medferdardetlanir verdi préfadar (sja toflu
1 og mynd 2). T fyrsta lagi ad préfa hvort
reynist best {1 fyrsta prepi ad byrja eingdngu
med HAM eda HAM+SSRI. beir sem byrja
eingdngu med HAM en svara ekki medferd,
halda afram med HAM { 14 vikur en ein
rannsokn hefur synt fram 4 ad petta geti verid
heppilegur kostur, sérstaklega ef gerd sé€ ny
vinnugreining til ad koma auga 4 hvad hindradi
berskjoldunarafingar { fyrri medferd 4dur en
haldid er dfram med HAM (Skarphedinsson
o.fl., 2015b). Pessi leid verdur sidan
borin saman vid pa leid ad bata vid SSRI
(HAM+SSRI). Allir sem svara HAM 1 fyrsta
prepi f& HAM bakslagsmedferd { 6dru prepi.
bad er Gvist hvad hentar best peim bornum sem

1. tafla. Fjorar likar medferdadztlanir fyrir barn med midlungs APR par sem hugren atferlismedferd
(HAM) og lyfjamedferd (SSRI) koma vid sogu

Nr. Fyrsta medferd Snidbreyta Onnur medferd { 14 vikur
I 14 vikur

1 HAM Svorun HAM bakslagsmedferd
Ekki svorun Afram HAM

2 HAM Svorun HAM bakslagsmedferd
Ekki svorun HAM+SSRI

3 HAM+SSRI Svorun HAM bakslag + SSRI
Ekki svorun HAM+SSRI

4 HAM+SSRI Svorun HAM bakslag + SSRI
Ekki svorun HAM-+skipta um SSRI




64

Guomundur Skarphédinsson

Fyrsta medferd

Onnur medferd

14 vikur Snidbreyta iy o)
| » Svérun > HAM bakslag
HAM
T~ Afram HAM
Ekki svorun K
HAM+SSRI
Svérun »| HAM bakslag
HAM+SSRI [ +SSRI
\
Ekki svérun 4.®<: HAM+SSRI
HAM+Skipta
um SSRI

2. mynd. SMART snid med fjérum 6likum medferdardztiunum fyrir barn med APR par sem dkvordunar-
reglur (A) koma vid sogu. [ fyrsta prepi er patttakendum bodid annadhvort hugran atferlismedferd (HAM)
eda HAM dsamt lyfjamedferd (HAM+SSRI) eftir ad slembival (R) hefur farid fram. Peir sem svara medferd
fa HAM bakslagsmedferd (HAM+SSRI hépurinn heldur dfram med SSRI). Hjd peim sem ekki svara r&edur
slemival pvi hvort peir halda dfram med sina medferd { 60ru prepi eda breytingar eru gerdar (HAM hépurinn

beaetir vid SSRI, HAM+SSRI hépurinn skiptir um SSRI).

f4 HAM+SSRI sem fyrstu medferd og svara
ekki medferd. Kliniskar leidbeiningar mala
med pvi ad skipt s€ um gerd af SSRI.
Lyfjastofnun fslands hefur eingongu gefid it
dbendingu fyrir sertralin sem medferd fyrir born
med APR (Skarphedinsson, Lauth, Njardvik
og Ivarsson, { prentun) og er pad pvi edlileg
upphafsmedferd med SSRI. Neasti kostur gati
verid fldoksetin sem hefur 4dbendingu sem
medferd fyrir born med APR frd bandariskum
og evropskum lyfjastofnunum. Leidbeiningar
meala med ad ekki sé skipt um SSRI fyrr en
barnid hafi verid ad minnsta kosti 10 vikur 4
fullum og stodugum skammti. Hins vegar eru
engin gogn til um hvener eigi ad skipta og
langtimarannsOknir (1 eitt ar) hafa synt ad sama
SSRI lyf haldi dfram ad vinna 4 einkennum
eftir bridamedferd (Cook o.fl., 2001; Wagner,
Cook, Chung og Messig, 2003). Pannig veri
hegt ad bera saman 4framhaldandi medferd
med sama SSRI og medferd par sem skipt er
um SSRI. B4dir hépar fa dframhaldandi HAM.
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beir sem svorudu HAM+SSRI { fyrsta prepi f4
HAM bakslagsmedferd.

Afkost

Afkost (power) eru geta tolfrediprofs til ad
sannarlega hafna nulltilgatu (J. Cohen, 1977).
Skortur 4 afkdstum getur verid vandamal ef
rannsaka 4 morg prep sem koma hvert 4 eftir
00ru. Liklegt er ad afkost séu ekki fullnegjandi
fyrir seinustu prep rannséknar. Pess vegna er
mikilvegt ad dkveda hverjar adaltilgdturnar eda
adalrannséknarspurningarnar eru og tryggja ad
neg afkost faist til pess ad svara adaltilgatum
en adrar tilgdtur séu pd konnunartilgatur
(exploratory hypothesis) par sem markmidid er
ad svara peim med fullum afkdstum seinna. Ef
vid reiknum afkost 1 demi 2 hér ad ofan fyrir
pd adalrannsOknarspurningu hvort sé betra
til lengri tima 1itid ad pétttakendur séu fyrst
medhondladir med HAM eda HAM+SSRI,
pbéd er nég ad reikna adaldhrif (main effects)
fyrir hvorn hépinn fyrir sig (peir sem byrja
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med HAM eda HAM+SSRI). Ef byggt er
4 endurteknu mati (CY-BOCS) 4 drangri
medferdarirreda (sjd, Almirall o.fl., 2012)
nagir ad hafa 83 patttakendur { hverjum hép
eda 166 patttakendur ef dhrifasterd er 0,5,
marktektarmork eru 95% og afkost 80%.
Par sem algengi APR er lagt er petta mikill
fjoldi pétttakenda. Medalpétttakendafjoldi 1
slembivalsranns6knum par sem HAM kemur
vid sogu er um 58 (Skarphedinsson o.fl.,
2015a) og pvi liklegt ad pad purfi samvinnu
margra sjukrahtisa og milli landa svo petta sé
hagt. Norrena rannsoéknin NordLOTS, sem
minnst var 4 4dur, var samvinna 4 milli margra
sjukrahtsa { Danmorku, Svipj6d og Noregi og
pannig tékst ad f4 269 born med APR til pess
ad taka patt (Torp o.fl., 2015).

Kostir SMART

Seinvirk ahrif (delayed effects; carry-over
effects) eda samvirk dhrif (synergistic effects)
visa til pess ad dhrif medferdar séu enn
til stadar prétt fyrir ad medferd sé lokid.
Pannig getur sjuklingur sem hefur farid {
gegnum HAM enn nytt sér pad sem hann
lerdi og haldid dfram berskjoldunarefingum.
[ hefdbundinni slembivalsrannsékn eda
prepaskiptri medferd med einu adalprepi, eru
seinvirk dhrif vandamal par sem markmidid er
oft ad meta algild 4hrif framhaldsmedferdar.
Pad er ad segja hvort framhaldsmedferd skili
meiri drangri en engin medferd. Vardandi
medferdardetlun pa geta seinvirk dhrif hjalpad
til vid préun peirra. Pess vegna eru pessi dhrif
oft kollud samvirk dhrif par sem medferd {
fyrsta og 6dru prepi (og seinni prepum) vinna
saman til ad sem mestur drangur ndist. Eitt
demi er ad patttakendur fai, af handahofi,
annadhvort HAM eda SSRI { fyrsta prepi. Peir
sem svara fa bakslagsmedferd/dframhaldandi
lyfjamedferd en peir sem svara ekki fa af
handahéfi dfram HAM/SSRI eda HAM+SSRI.
Ef vid gefum okkur ad enginn munur sé 4 milli
HAM og SSRI ad loknu fyrsta prepi, pa getur
pad gerst ad pétttakendur sem fa fyrst HAM,
ndl med tima meiri drangri en pétttakendur
sem fengu SSRI. Petta er vegna pess ad beir

sem kynntust HAM, 4n bess pd ad svara
medferdinni, hafa fengid meiri tima til pess ad
gera berskjoldunarefingar en peir sem fengu
SSRI { upphafi. Petta kallast jakved samvirk
ahrif (positive synergstic effects) par sem
samvirkni fyrsta og annars medferdardrredis
framkalla jakvaed dhrif. Einnig er mogulegt ad
samvirk dhrif séu neikvad. Til demis ad HAM
sem fyrsta urredi verdi erfid og preytandi
medferd fyrir hluta sjiklinga sem framkalli
minni medferdarheldni { seinni medferdinni.
betta er allt hegt ad meta med SMART snidi
par sem 4vallt er bodid upp 4 samanburd {
hverju prepi fyrir sig. I prepaskiptri medferd
med einu adalprepi er petta ekki { bodi.
I NordLOTS, sem adur var minnst &, var
eingdngu eitt medferdartrredi 1 fyrsta prepi
og pvi ekki hagt ad segja til um samvirk dhrif
pvi ekki var hagt ad bera saman drangur og
medferdarheldni vid annad trredi samhlida
(Thomsen o.fl., 2013).

Urtaksvalséhrif (sample selection effects)
eru einnig dhrif sem ekki er haegt ad meta med
slembivalsrannsékn eda prepamedferd med
einu adalprepi. Urtaksvalsahrif visa til pess
ad rannsakendur geta ekki dtilokad ad drtakid
peirra sé skekkt (bias) og eigi pess vegna &
hettu ad nidurstddur séu einnig skekktar. Demi
um slembivalsrannsékn af pessu tagi er POTS
IT (Franklin o.fl., 2011) par sem patttakendum
sem ekki hofdu svarad SSRI medferd var
bodid ad taka pdatt. Pessum pdatttakendum
var skipt af handahéfi 1 prjd hépa. Fyrsti
hépurinn fékk aframhaldandi SSRI medferd,
annar hépurinn fékk einnig SSRI medferd en
leknirinn eda barnagedlaknirinn baud einnig
upp 4 stutta HAM medferd. Pridji hépurinn
fékk einnig SSRI medferd en salfredingur eda
annar medferdaradili baud einnig upp 4 fulla
HAM medferd (drangursrikasta medferdin).
bad er 6ljost hvort pessar nidurstddur eigi vid
sjuklinga sem leita til almennrar barna- og
unglingageddeildar. Pad er ekki hagt ad dtiloka
ad patttakendur { rannsékninni, sem baudst ad fa
SSRI og HAM sér ad kostnadarlausu, hafi haft
meiri dhuga en sjiklingar sem ekki svara SSRI.
Med SMART snidi hefdi pétttakendum verid
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fylgt eftir fra upphafi til pess ad fa dskekktar
nidurstodur. Einnig veri mogulega hagt ad
bera SSRI sem fyrsta medferdarkost saman
vid annad urredi eins og HAM, svo haegt s¢ ad
bera saman drangur framhaldsmedferdar peirra
sem ekki svara SSRI vid framhaldsmedferd
peirra sem ekki svara 6dru medferdartirredi.

Alyktanir og lokaord

Markmid pessarar greinar var ad fjalla um
naudsyn prepaskiptrar og einstaklingsbundnar
medferdar til pess ad nd betri drangri { medferd
og auka lifsgedi og starfshefni til lengri tima.
Prepaskipt og einstaklingsbundin medferd
er 1 samremi vid kliniskar leidbeiningar og
endurspeglar mun betur kliniskan veruleika,
par sem medferdaradilar purfa ad ad adlaga
medferd ad einstaklingum og frd einum tima
til annars.

[ pessari grein voru kynnt til sdgunnar
adferdir til pess ad raunpréfa prepaskipta og
einstaklingsbundna medferd (medferdardztlanir).
Medferdardetlun 4 bedi ad byggja 4 upplysingum
um sjuklinga pegar peir koma { medferd en einnig
drangri, medferdarheldni og aukaverkunum &
hverju prepi fyrir sig. Gerd medferdardztlunar a
ad endurspegla kliniskan veruleika og spurningar
sem brenna 4 medferdaradilum um fyrsta og
naestu prep 1 medferd. Samspil snidbreytna og
dkvordunarreglna eiga ad rdda pessari préun
og préfun medferdardetlana. Adalmarkmid er
ad tengja dkvordun um medferd saman vid
tiltekar sjiklingaupplysingar (snidbreytur), eins
vel og hagt er 4 hverjum tima, svo rétt akvordun
s€¢ tekin. Hugmyndin er si ad veita adeins
tiltekna medferd pegar naudsynlegt er pannig
ad 4vinningur verdi sem mestur, adeins réttur
,skammtur” sé veittur, medferdarheldni sé€ aukin,
og ad farid sé eins vel med audlindir (mannaud,
fjarmuni) og mogulegt er. Einnig var fjallad um
a0 mikilvegi fjolprepaslembivalsrannsékna eda
SMART snids, til ad meta medferdardrangur {
prepaskiptri medferd. Petta snid hefur alla pd kosti
sem felast { hefdbundinni slembivalsrannsékn og
i prepaskiptri medferd med einu adalprepi. Ad
auki stjornar SMART fyrir ymiskonar truflandi
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ahrif (confounding) pegar verid er ad meta 4hrif
medferdar/prepaskiptrar medferdar til langs tima.
Fyrir starfandi sédlfredinga og annad
heilbrigdisstarfsfolk er tilkoma og notkun
SMART 1{ rannséknarskyni afar mikilvegt
skref. Notkun SMART { rannséknarskyni bydur
upp 4 pekkingu svo haegt sé ad taka traustari
dkvardanir um medferd til skemmri eda lengri
tima. Pannig er best haegt ad hjilpa sjiklingum
med gedraskanir til ad nd betri drangri, auka
starfshaefni og beata lifsgadi til lengri tima.

Evidence-Based Sequential Treatments:
Examples from Pediatric Obsessive-
Compulsive Disorder

The status of evidence-based treatments for children
with psychiatric disorders has improved significantly
over the last 30-40 years. However, there is still a
great need for evidence-based sequential treatments for
patients with more chronic psychiatric disorders. In this
paper, I discuss the necessity of sequential individualized
treatments in order to obtain better treatment outcomes
and increased quality of life over time for people with
chronic psychiatric disorders. Sequential treatment
is a form of treatment plan which is individualized
and is based on patient characteristics at baseline and
intermediate treatment outcomes. Sequential treatments
may more accurately meet the needs of of more chronic
psychatric disorders, compared to acute treatments that
are supposed to cure the patient once and for all. Clinical
guidelines discuss the need of sequential treatments but
they are rarely evidence-based. The paper provides
examples on how sequential treatments are needed for
children and adolescents with obsessive-compulsive
disorder. I present examples of appropriate research
designs to evaluate sequential treatments for this
group. Sequential multiple assignment randomized
trials (SMART) will be discussed specifically. SMART
is a very practical research design to develop and
evaluate sequential treatments. I will describe specific
examples of non-evidence-based sequential treatments
recommended in clinical guidelines and present how
a SMART design may be used to evaluate different
treatment sequences. I will also discuss power issues
when using the SMART design.

Keywords: Sequential treatments, obsessive-compulsive
disorder, children and adolescents, sequential multiple
assignment randomized trials
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