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Behandling med antipsykotisk medicin er sjaeldent
indiceret til personer med demens

Florence Chia Chin Tan?, Mikkel Bring Christensen?, Frans Waldorff?, Casper Larsen* og Hanne Pedersen®

Ifglge Landspatientregisteret levede
mere end 40.000 personer i Danmark
med demens i 2016, men der er et
stort mgrketal, og det reelle antal
estimeres til at vaere 90.000 perso-
ner. De fleste er over 60 &r, mens en
mindre del, ca. 3%, er under 60 &r
[1]. Brug af antipsykotika til personer
med demens og behavioural and psy-
chological symptoms of dementia
(BPSD) er udbredt. BPSD er en sam-
let betegnelse for en gruppe sympto-
mer, som blandt andet inkluderer agi-
tation, aggression, rastlgshed, om-
kringvandren, repetitive
vokalisationer, angst, sgvnforstyrrel-
ser, hallucinationer, vrangforestillin-
ger, apati m.fl. [2]. Antipsykotika an-
vendes i behandling af BPSD p38 trods
af, at der kun er evidens for en mo-
derat effekt pd enkelte symptomer,
men samtidig en markant gget risiko
for morbiditet og mortalitet hos
denne patientgruppe [3].

Det vurderes, at over 90% af per-
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soner med demens i Igbet af deres
sygdomsforlgb udvikler BPSD [4]. Det
er iseer den udadreagerende adfaerd
ved BPSD, som behandles med anti-
psykotika. Ca. 19% af alle personer
med demens har indlgst recept pa et
antipsykotikum i 2017, og dette tal
har ligget nogenlunde stabilt i perio-
den 2014-2017 [5]. Op mod 40% af
plejehjemsbeboere med demens og
uden anden psykiatrisk komorbiditet

Vurdering af patienten med
demens og BPSD

BPSD opstar ofte pa grund af uop-
fyldte basale behov. Ved nyopstaet
BPSD hos en patient med demens er
det vigtigt at f& afklaret, om der er
tale om akut organisk delirium (delir).
Demens er den steerkeste risikofaktor
for delir, og somatisk sygdom hos per-
soner med demens vil ofte veere led-
saget af delir. Kardinalsymptomet ved

Boks 1. Om BPSD (Behavioural and Psychological Symptoms of Dementia).

e Opstar hos over 90% af personer med demens

e Er en samlet betegnelse for en gruppe symptomer, bl.a. agitation, ag-
gression, rastlgshed, omkringvandren, repetitive vokalisationer, angst,
sgvnforstyrrelser, hallucinationer, vrangforestiller og apati

e Kan variere over tid, bdde mht. forskellige symptomer og varierende

sveerhedsgrad

har f3et ordineret antipsykotika [6].
Til sammenligning er 2-5% af borgere
i befolkningen, som er uden en de-
mensdiagnose, i antipsykotisk be-
handling [5].

Denne artikel beskriver evidensen
for effekt af og bivirkninger til anti-
psykotika, samt hvordan BPSD hos
personer med demens kan handteres.
Herunder gives rad til nonfarmakolo-
giske tiltag, og desuden beskrives
saerlige situationer, hvor antipsykotisk
behandling kan vaere indiceret.

delir er svaekket opmaerksomheds-
funktion. Desuden ses ved delir kogni-
tiv svaekkelse, pavirket psykomotorik
og aendret dggnrytme. Delir opstar
akut/subakut og fluktuerer. Med til
diagnosekriterier for delir hgrer ogsa
evidens for hjerneorganisk zetiologi,
dvs. at tilstanden er fordrsaget af akut
sygdom og/eller medicinpavirkning.
Det kan i sagens natur vaere meget
vanskeligt at skelne mellem delir og
BPSD, og nyopstaede adfzerdsaendrin-
ger hos en person med demens bgr
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altid afstedkomme somatisk vurdering
og kritisk medicinrevision.

Bade biologiske, psykologiske og
sociale forhold kan forarsage BPSD,
hvilket blandt andet omfatter util-
straekkelig ernaering, sgvnforstyrrel-
ser, social kontakt og andringer i per-
sonens miljg.

De fleste tilfeelde af BPSD remitte-
rer spontant efter fire uger uden far-
makologisk behandling [7].

Effekt af antipsykotika til BPSD
Effekten af antipsykotika pd BPSD er i
de fleste studier kun undersggt over

Boks 2. Ved nyopstaet BPSD:
overvej organisk delir og vurder
fglgende.

e Sgvnforstyrrelser

e Infektion, fx urinveje eller lunger

e Smerter

e /Endringer i medicin

e Obstipation

o Utilstraekkelig ernaering

e Dehydrering

e Feber

e Nedsat syn og hgrelse

o Skift i omgivelser, fx ved flyt-
ning eller indlaeggelse

kortere behandlingsperioder p 6-12
uger, hvor der er vist en statistisk sig-
nifikant, men klinisk beskeden effekt
af antipsykotika sammenlignet med
placebo [8]. Effektstgrrelse for anden-
generationsantipsykotika sammenlig-
net med placebo svarer til en gennem-
snitlig reduktion p& 3,3 point pd Neu-
ropsychiatric Inventory-skalaen, der
gar fra 12 til 144 mulige point [9].
Normalt betragtes en reduktion pa fire
point eller 30% reduktion som vee-
rende klinisk betydende [9, 10]. Be-
handling ud over 12 uger har ikke vist
nogen effekt pd BPSD [2, 8], og der er
ingen forskel i effekt mellem fgrste-
0og andengenerationsantipsykotika [3].
De hyppigst anvendte antipsykotika
mod BPSD er quetiapin, risperidon,
olanzapin og haloperidol, hvilke ogsd
er de bedst undersggte. Haloperidol,
olanzapin og seaerligt risperidon har
vist statistisk signifikant effekt pa
symptomerne psykose, aggression og
agitation ved Alzheimers demens, men
ikke p8 gvrige BPSD-symptomer. Flere
studier har ikke fundet statistisk signi-
fikant effekt af quetiapin [12]. Det er
fundet, at effekten generelt er mindre
ved mildere grader af BPSD [3].
Risperidon er det eneste andenge-

nerationsantipsykotikum, der er god-
kendt til behandling af symptomer ved
BPSD hos personer med demens. Det
er godkendt til kortvarig symptoma-
tisk behandling (op til seks uger) af
vedvarende aggression hos patienter
med moderat til svaer Alzheimers de-
mens, som har haft manglende re-
spons pa nonfarmakologisk behand-
ling, og som er til fare for sig selv el-
ler andre. Haloperidol, et fgrstegene-
rationsantipsykotikum, er ogs8 god-
kendt til behandling af symptomer ved
BPSD hos personer med demens.
Haloperidol har indikationsteksten
vedvarende aggression og til behand-
ling af psykotiske symptomer hos pa-
tienter med moderat til sveer Alzhei-
mers demens og vaskulser demens,
ndr nonfarmakologisk behandling har
sldet fejl, og ndr der er risiko for, at
patienten skader sig selv eller andre.
Patienter bgr om muligt behandles
med laegemidler, der er godkendt til
indikationen, medmindre specifikke
individuelle forhold taler imod dette.
Hvis der er indikation for antipsy-
kotisk behandling, anbefales det, at
andengenerationsantipsykotika anven-
des frem for fgrstegenerationsantipsy-

kotika. Det skyldes, at risikoen for

Tabel 1. Doseringsforslag og opmaerksomhedspunkter for udvalgte antipsykotika [13-18].

Antipsykotikum Startdosis Interagerende laegemidler, Antikolinerg Fremhaevede
ved BPSD som gger plasmakoncentra- effekt: bivirkninger?
(anbefalet tionen af pagaldende anti- mundtgrhed,
maks. dosis), psykotikum urinretention,
mg svimmelhed m.fl.
Risperidon® 0,25 (2) Hzemmere af CYP2D6, fx fluoxetin, + Dosisafhangige EPS,
duloxetin, sertralin, terbinafin mulig QT-forlaeengelse
Haloperidol® 0,5 (2)¢ Haemmere af CYP2D6, fx fluoxetin, —/+ EPS, QT-forlaengelse
duloxetin, sertralin, terbinafin
Haemmere af CYP3A,
fx clarithromycin, itraconazol
Olanzapin 2,5 (10) Heemmere af CYP1A2, “Per Vaegtagning,
(off-label)¢ fx ciprofloxacin sedation, betinget
Haemmere af CYP2D6, fx fluoxetin, QT-forlaengelse®
duloxetin, sertralin, terbinafin
Quetiapin 25 (200) Haemmere af CYP3A, SFaF Veegtggning,
(off-label)¢ fx clarithromycin, itraconazol sedation, betinget

QT-forlaengelse®

BPSD = behavioural and psychological symptoms of dementia; EPS = ekstrapyramidale symptomer.
a) NB: alle preeparaterne kan medfgre bevaegelses- og kognitionsforstyrrelser.

b) Leegemiddel godkendt til behandling af symptomer, der ses ved BPSD i visse tilfeelde.

c) Laegemiddel er ikke godkendt til behandling af symptomer, der ses ved BPSD (off-label).

d) Oral oplgsning skal anvendes ved enkeltdoser under 1 mg, som ikke kan opnds med tabletter

e) Ses fx ved enten overdosis, lav p-K*- eller p-Mg?*-koncentration, samtidig brug af andet lzzgemiddel med risiko for torsades de pointes.



ekstrapyramidale bivirkninger og QT-
forlaengelse er lavere for andengene-
rationsantipsykotika [11, 12].

Bivirkninger ved antipsykotisk
behandling af BPSD

Der er beskrevet en lang raekke bi-
virkninger ved behandling af BPSD
med antipsykotisk medicin. Overord-
net inkluderer disse varierende grader
af sedation, nedsat kognitiv funktion,
konfusion, pavirket gangfunktion,
gget risiko for fald, pneumoni, urin-
vejsinfektioner, urininkontinens, peri-
fere gdemer, feber, sendret appetit og
vaegtggning/-tab samt ekstrapyrami-
dale bivirkninger, se Tabel 1. Desuden
er behandlingen associeret med alvor-
lige bivirkninger som apopleksi, akut
myokardieinfarkt (AMI), ventrikela-
rytmi, forleenget QTc og gget mortali-
tet. Risikoen for cerebrovaskulaere bi-
virkninger er ca. trefoldigt gget i klini-
ske forsgg med patienter med demens
i behandling med antipsykotika [3].
Tilsvarende er risikoen for kardio-
vaskulaere bivirkninger (herunder
hjertesvigt, arytmi og tromboem-
bolier) sammenlignet med placebo
forhgjet [19].

Mortalitet

En metaanalyse af 17 randomiserede,
placebokontrollerede, kliniske forsgg
(n = 5.106), der blandt andre under-
sggte olanzapin, quetiapin eller rispe-
ridon hos personer med demens, viste
en gget absolut mortalitetsrisiko pa
1,9% i forhold til placebo (mortalitets-
risiko p& 4,5% for antipsykotika vs.
2,6% for placebo). Behandlingstiden i
studierne var i gennemsnit ti uger. Ri-
sikoen ved fgrstegenerationsantipsy-
kotika er muligvis endnu hgjere [8].
Det europaeiske laegemiddelagentur
EMA og den amerikanske la&eagemyn-
dighed FDA har pa denne baggrund
udstedt advarsler om brugen af anti-
psykotika til personer med demens
[20, 21]. Risikoen for ded er vist at
vaere hgjest inden for de fgrste fire
maneder ud af en samlet behand-
lingstid p& omkring seks m&neder
[22], men der er pavist en gget dgde-
lighed i mindst to &r ved fortsat be-
handling med antipsykotika [3]. Me-
kanismen bag den ggede dgdelighed
er ukendt, men ud over alvorlige bi-
virkninger som apopleksi, AMI og
arytmogene effekter medfgrer de fle-
ste antipsykotika gget sedation, som
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kan fgre til veeskeretention, vengse
tromboser og infektioner, hvilket lige-
ledes kan gge risikoen for dgd [7].

Hvorndr kan antipsykotika vaere
indicerede?

Antipsykotika kan i szerlige tilfeelde
vaere indicerede. Dette gaelder fx hos
personer med demens med preeeksi-
sterende psykiatrisk komorbiditet eller
et fatal af personer med demens, hvor
psykotiske symptomer fremstar sveert
pinefulde, eller hvis personen er til
fare for sig selv eller andre, eksem-
pelvis hvis agitation og udadreage-
rende adfaerd ngdvendigggr hurtig in-
tervention, og hvor nonfarmakologi-
ske tiltag ikke har haft tilfredsstillende
effekt [23]. Anvend lavest mulig dosis
i kortest mulig tid.

Det er speciallaeger i psykiatri, der
vurderer, om der er behov for la&enge-
revarende behandling med antipsyko-
tiske leegemidler, men andre leeger
kan undtagelsesvis starte behandling
med antipsykotiske laegemidler. Dose-
ringen af antipsykotika bgr vaere mel-
lem en tiendedel og halvdelen af de
doser, der normalt anvendes hos
yngre [24]. Ved start af behandlingen
skal der fastseettes et tidspunkt for
revurdering af behandlingen, herun-
der stillingtagen til udtrapning/sepo-
nering, som skal forsgges, hvis pree-
paratet ikke har haft tilstraekkelig ef-
fekt inden for fire uger [25]. Efter ud-
trapning skal patientens symptomer
vurderes mindst en gang manedligt i
mindst fire maneder [25].

Boks 3. Brug af antipsykotika til
patienter med demens.

e Anvend lavest dosis i kortest
mulig tid

e Fastsaet tidspunkt for revurde-
ring af behandling ved opstart

e Forsgg udtrapning/seponering
ved utilstreekkelig effekt inden
for 4 uger

Seponering af antipsykotika

Den nationale kliniske retningslinje for
demens og medicin har en stzerk an-
befaling om at seponere antipsykotisk
medicin hos personer med demens i
langvarig behandling (> 3 maneder).
De fleste patienter oplever ikke for-
veerring af BPSD ved seponering af

antipsykotika [26]. Seponering bgr
generelt ske ved langsom udtrapning
og bgr planlaegges i samarbejde med
patienten, de p&rgrende og relevant
plejepersonale.

Nonfarmakologiske tiltag
Nonfarmakologiske tiltag er fgrstevalg
til behandling af BPSD. Sundhedssty-
relsens nationale kliniske retningslinje
for forebyggelse og behandling af ad-
faerdsmaessige og psykiske sympto-
mer hos personer med demens anbe-
faler en reekke nonfarmakologiske til-
tag, der kan forebygge og behandle
adfaerdsforstyrrelser [23]. De nonfar-
makologiske tiltag omfatter blandt
andet personcentreret omsorg, super-
viseret konditionstreening, sgvnhygi-
ejne, musikterapi og reminiscenste-
rapi, hvor konkrete genstande sdsom
fotografier anvendes til at fremkalde
erindringer. Desuden er det vist, at

Boks 4. Eksempler pd nonfarma-
kologiske tiltag mod BPSD.

e Personcentreret omsorg

e Sgvnhygiejne

e Superviseret konditionstraening
e Aroma- og lysterapi

e Musikterapi

malrettet indsats med uddannelse af
plejepersonale kan nedszette forbru-
get af antipsykotika anvendt til be-
handling af BPSD. De undersggte ud-
dannelsesprogrammer indeholdt
blandt andet oplysning om den be-
graensede effekt samt kendte bivirk-
ninger til antipsykotika og diverse te-
orier om h&ndtering af adfeerdsmaes-
sige problematikker. Samtidig fandt
man, at forbruget af antipsykotika
ikke ngdvendigvis afhaenger af perso-
nalenormeringen, men snarere orga-
nisationens “kultur” pd omradet [27].
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Behandling af svampeinfektioner udlgst af behandling
med SGLT-2-haemmere: Risiko for interaktion mellem
fluconazol og anden behandling

Andreas Bronden', Frederik Boétius Hertz?, Jakob Bak!, Tina Vilsbgll', Mikkel Christensen'>*

Genitale svampeinfektioner (vulvova-
ginitis hos kvinder og balanitis hos
maend) er et velkendt faanomen hos
patienter med diabetes - saerligt i til-
faelde af suboptimal glykaemisk kon-
trol samt glukosuri [1]. Candida albi-
cans er den klart hyppigste arsag til
genitale svampeinfektioner hos mand
og kvinder, men hos kvinder med
type 2-diabetes udggr infektioner be-
tinget af Candida glabrata og andre
Candida species en stgrre andel end
for kvinder uden type 2-diabetes [1].
Forekomsten af genitale svampein-
fektioner hos patienter med type 2-dia-
betes forventes at stige de kommende
&r som fglge af stigningen i forbruget
af leegemiddelgruppen SGLT-2-haem-
mere. Aktuelt er mere end 50.000 pa-
tienter med type 2-diabetes i Danmark
i behandling med en SGLT-2-haammer i
form af laegemidlerne dapagliflozin
(Forxiga®/Xigduo®), canagliflozin (In-
vokana®/Vokanamet®), empagliflozin
(Jardiance®/Synjardy®) eller ertuglif-
lozin (Steglatro®/Segluromet®).
SGLT-2-haemmere virker via en selektiv
og reversibel haemning af glukose-re-
absorptionen i de proximale nyretubuli
og deraf fglgende glukosuri svarende til
et tab af godt 200 kcal per dggn. Klini-
ske studier har pavist forekomst af ge-
nitale svampeinfektioner hos 5-10% af
patienter efter behandling med SGLT-
2-heemmere med den hgjeste risiko
hos kvinder samt patienter med tidli-
gere genital svampeinfektion [2, 3].
Ved ukomplicerede infektioner er
den behandlingsmaessige effekt af lo-
kal miconazol (Brentan®) eller clotri-
mazol (Canesten®) ligevaerdig med
enkeltdosering af oral fluconazol 150
mg [1]. Farstevalgsbehandling ved
ukompliceret genital svampeinfektion
hos bade maend og kvinder med type

1) Steno Diabetes Center Copenhagen, Gentofte
2) Klinisk Mikrobiologisk afd., Rigshospitalet

3) Klinisk farmakologisk afdeling, Bispebjerg og
Frederiksberg Hospital.

4) IRF, Sundhedsstyrelsen.

2-diabetes er derfor lokal applikation
af miconazol eller clotrimazol [1]. I til-
feelde af sveere genitale symptomer,
nedsat compliance eller svigt af lokal-
behandling kan der anvendes enkelt-
dosis af oral fluconazol 150 mg. Verifi-
cering af svampetype anbefales fgr op-
start af systemisk behandling, da C.
glabrata og andre Candida species ofte
er resistente over for fluconazol. Behov
for initial resistensbestemmelse vurde-
res i samarbejde med klinisk mikrobio-
logisk afdeling. Ved recidiverende eller
behandlingsrefraktaere genitale svam-
peinfektioner anbefales som udgangs-
punkt behandling med oral fluconazol
150 mg ugentligt i seks maneder eller
fluconazol efter et individualiseret ned-
trapningsprogram, og resistensforhold
bgr afklares forud for behandling.
Fluconazol haammer dosisafhaen-
gigt leverenzymerne CYP2C9,
CYP2C19 og CYP3A4, der er medan-
svarlige for den hepatiske omsaetning
af en raekke laegemidler med relevans
for patienter med diabetes, herunder
flere statiner (fx simvastatin og ator-
vastatin), warfarin, sulfonylurinstoffer
(fx glimepirid og gliclazid) og calciu-
mantagonister (fx amlodipin og ve-
rapamil). Fluconazol gger dermed risi-

koen for bivirkninger til de naevnte

behandlinger. Der er kasuistiske rap-

porter om kliniske betydende bivirk-

ninger som fglge af interaktion mel-

lem fluconazol og

e simvastatin og atorvastatin (myopati
og rhabdomyolyse) [4-6]

e gliclazid (hypoglykaemi) [7]

e warfarin (forhgjet INR og blgdning [8]

Halveringstiden for fluconazol er ca.
30 timer [9].

En enkeltdosis oral fluconazol 150
mg medfgrer som regel ikke klinisk
betydende interaktioner, men hgje do-
ser >200 mg og/eller laengerevarende
oral behandling med fluconazol (eller
itrakonazol, som har samme interakti-
oner) skal medfgre gget patientinfor-
mation ift. bivirkninger (fx myopati,
blgdning/INR, hypoglykaemi og/eller
hypotension) og overvejelser omkring
dosisjustering/pausering af de naevnte
praeparater.

Se www.irf.dk for tabel til artiklen.
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vedrgrende alendronat ved osteo-
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Fejlen er rettet i versionen pa hjem-
mesiden.

IRF’'s Stormgde 2019

Er medicin pa vej ud - eller ind?
Det er temaet for IRF’'s Stormgde,
der afholdes den 28. februar 2018 i
Bella Centret i Kgbenhavn. Dagen
byder pa oplaeg og debat med bl.a.
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