Antipsykotika — undga behandling til aldre
uden psykotisk lidelse og genovervej indikationen
hos dine zeldre patienter

Forbruget af antipsykotika blandt =ldre er stigende - seerligt quetiapin, der ofte anvendes ilav styrke. Antipsykotika
udger hjgrnestenen i behandlingen af psykotiske lidelser som fx skizofreni, ogsa hos aldre. Praeparaterne bruges
imidlertid ogsa til bl.a. adfaerdsmassige og psykiske symptomer hos demente (behavioural and psychological
symptoms of dementia, BPSD), organisk delir samt angst og sgvnlgshed. Til disse indikationer er evidensgrundlaget
sparsomt og effekten typisk beskeden. Saledes vil balancen mellem gavnlige og skadelige effekter ofte vaere
ugunstig, idet anvendelse af antipsykotika er associeret med potentielt alvorlige bivirkninger - szerligt hos aldre.

= Undga langtidsbehandling med antipsykotika til ldre
» Med demens
+ Med organisk delir
= | alvorlige tilfeelde, hvor den demente eller delirgse patient er forpint af psykotiske symptomer, sveer agitation
eller til fare for sig selv eller andre, kan kortvarig behandling med antipsykotikum i lav dosis (risperidon)
overvejes — non-farmakologiske tiltag er dog fgrstevalg

= Undga behandling med antipsykotika til 2Idre med
- Primaer insomni (off label)
- |kke psykotisk angst (off label)
= Antipsykotika skal anvendes i lavest effektive dosis og kortest mulige behandlingsvarighed - dosering er en tiendedel til halvdelen
ift. yngre
- Der bgr monitoreres hyppigt for effekt og bivirkninger, og indikationen revurderes regelmasssigt
- Effekten af antipsykotika til 2eldre ved de ovennavnte indikationer er sparsomt belyst og er enten beskeden eller ikke dokumenteret
- /Eldre og demente er szrligt felsomme for bivirkninger (fx ekstrapyramidale symptomer, antikolinerge bivirkninger og fald)
= Blandt demente ses gget dgdelighed og gget forekomst af cerebrovaskulaere haendelser
- Ved seponering kan ses bedring af fx kognitiv funktion, opmaerksomhed, fysisk formaen, balance, gang, tremor, muskelspasmer
og nedsat risiko for fald
- Antipsykotika har et stort interaktionspotentiale, hvilket kan gge risikoen for bivirkninger. Da &ldre ofte far anden medicin, kraeves
seerligt opmaerksomhed pa interaktioner

Seponering rent praktisk
Undersgg indikationen for behandlingen og vurdér, om der fortsat er indikation (herunder effekt vs. potentielle bivirkninger).

- Seponér hos demente i langvarig (>3 maneder) behandling. BPSD er ofte forbigaende, og de fleste oplever ikke forveerring
efter seponering

- Seponér efter kortvarig behandling, fx ved organisk delir, nar tilstanden er normaliseret

- Seponer hvor indikationen er primaer insomni eller ikke-psykotisk angst

Planlzeg seponering i samarbejde med patienten, pargrende og plejepersonale.
Aftrap gradvist, fx 25-50% dosisreduktion hver til hver 2. uge.
Aftrapning kan dog udelades ved lavdosis behandling.

Folg op hver til hver 2. uge under aftrapningen med fokus pa seponeringssymptomer og recidiv af de symptomer, der oprindeligt
indicerede behandlingen.

Ved indikationen BPSD vurderes patienten efter aftrapningen én gang pr. maned i mindst fire maneder. Ved recidiv forsgges fagrst
non-farmakologiske tiltag. Ved behov for genoptag af behandlingen kan ny aftrapning forsgges efter 3 maneder, hvis symptomerne
er stabile.
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Preeparater
Praeparatvalg afhanger af indikationen.

De hyppigst anvendte antipsykotika til ldre (ordineret af praktiserende lzeger), rangeret efter hyppighed, er: Quetiapin,

risperidon, haloperidol, olanzapin, chlorprothixen (Truxal®), flupentixol (Fluanxol®), aripiprazol og zuclopenthixol (Cisordinol®).

Virkningsmekanisme

Alle antipsykotika blokerer dopamin-D2-receptorer, og det er
denne effekt, der menes at vaere afggrende for den antipsyko-
tiske effekt. Flere antipsykotika blokerer ogsa andre recepto-
rer, som kan have klinisk betydning for bade gnskede og
ugnskede effekter. Herunder medfgrer blokering af adrenerge
og histaminerge receptorer sedation, mens blokering af sero-
tonerge receptorer kan have betydning for effekt mod angst.
Blokering af kolinerge receptorer kan mindske risikoen for
ekstrapyramidale bivirkninger men pa bekostning af en gget
risiko for antikolinerge bivirkninger [2].

Effekt

Delir: Evidensen for anvendelse af antipsykotika til organisk
delir er sparsom, og kvaliteten af de foreliggende studier er
lav [3]. Man har ikke kunnet dokumentere signifikant effekt

af antipsykotika pa vigtige endepunkter som dgdelighed, antal
indlzzggelsesdage og uro [4]. Der er klinisk erfaring for, at
antipsykotika kan have en beroligende effekt pa den agiterede
og forpinte patient [3].

BPSD ved demens: Ved behavioural and psychological symp-
toms of dementia (BPSD) forstas adfeerdsmaessige (aggres-
sion, agitation/uro, irritabilitet), psykotiske (hallucinationer
og vrangforestillinger) og affektive symptomer (depression,
angst, apati, eufori) samt appetit- og sgvnforstyrrelser. BPSD
vil ramme 90% af demente [20]. Flere randomiserede studier
har vist en statistisk signifikant effekt pa psykose og aggres-
sion for risperidon, olanzapin og haloperidol vs. placebo, men
ikke for guetiapin. Der er ikke vist effekt pa @vrige BPSD-
symptomer (som apati, rastlgshed, »upassende« adfaerd osv.).
Effektstarrelsen er imidlertid pa graensen til klinisk relevant,
og der er ikke vist effekt ud over 3 maneder [5,6,7,27].

@vrige:

Primaer insomni: Antipsykotika med sederende effekt (szerligt
guetiapin) anvendes off-label mod sgvnlgshed.

Der er imidlertid ikke evidens for effekten hos patienter uden
psykiatrisk komorbiditet. Endvidere har effekten vaeret spar-
som, mens mange har oplevet bivirkninger [8,25,26,32].
Angst: Antipsykotika har i lave doser nogen anxiolytisk effekt
ved ikke-psykotisk angst. De kan anvendes som alternativ til
benzodiazepiner ved risiko for misbrug, men derudover har de
begraenset anvendelse ved angst. | psykiatrien foretraskkes
guetiapin (25-150 mg) ofte [9,24]. | en meta-analyse fandt
man en signifikant effekt af 50-150 mg quetiapin pr. dggn ift.

placebo pa generaliseret ikke-psykotisk angst (og en effekt
pa linje med SSRI). Ophgr pga. bivirkninger var dog signifikant
hgjere for quetiapin ift. placebo. Ingen af forsggsdeltagerne
var imidlertid over 65 ar [10].

Bivirkninger

Bivirkninger til antipsykotika omfatter overordnet set ekstra-
pyramidale symptomer (EPS, fx akatisi/indre uro, dystoni og
parkinsonisme), sedation/kognitiv pavirkning, autonome/anti-
kolinerge bivirkninger, kardiovaskulzere bivirkninger (ortosta-
tisk hypotension, QT-forlaengelse) og forstyrret metabolisme
(fx. vaegtggning, diabetes, lipidforandringer) [2,11]. EPS ses
hyppigst ved 1. generations antipsykotika — mindst risiko ses
for fx quetiapin og olanzapin (seerligt i lav dosis) [11, 30].
FEldre er mere udsatte for bivirkninger, hvorfor man bgr udvise
stor forsigtighed hos denne gruppe [13].

Tardiv dyskinesi (bevaegeforstyrrelser og/eller indre uro, som
kan veere irreversibelt) ses 5-6 gange hyppigere hos =lIdre
vs. yngre ved behandling med 1. generations antipsykotika
[14,15]. Risikoen reduceres ved brug af 2. generations preepa-
rater i lav dosis og kort behandlingsvarighed [31].

Alle antipsykotika har i mere eller mindre grad antikolinerg
virkning, og ldre er szrligt sarbare for antikolinerge bivirk-
ninger (kognitiv pavirkning, mundtarhed, obstipation, urin-
retention) [16,17]. Antipsykotika med mindst antikolinerg
virkning er fx aripiprazol, risperidon, haloperidol og olanzapin,
mens quetiapin er forbundet med en hgjere risiko [30]. Flere
observationelle studier har fundet gget risiko for fald blandt
2ldre i behandling med antipsykotika [18].

Flere studier har vist gget mortalitet blandt demente, der
behandles med antipsykotika. En metaanalyse af 17 rando-
miserede studier fandt en absolut risikoggning pa 1,9%-point
ved behandling med 2. generations antipsykotika (olanzapin,
aripiprazol, risperidon og quetiapin) sammenlignet med
placebo (mortalitetsrisiko pa 4,5% vs. 2,6%). Mortalitetsrisi-
koen er muligvis hgjere for 1. generations antipsykotika [5,6].
Arsagen til den ggede mortalitet er ukendt men kan skyldes
alvorlige bivirkninger som apopleksi, AMI og arytmi [6].
Andre studier har endvidere fundet en op til tre gange gget
risiko for cerebrovaskulzere handelser [19].
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Enzym Substrat Induktor Inhibitor
CYP1A2 Haloperidol Tobaksrygning Ciprofloxacin®
Olanzapin Omeprazol
CYP2D6 Haloperidol Bupropion*
Olanzapin Duloxetin
Risperidon Fluoxetin*
Zuclopenthixol Paroxetin*
Aripiprazol Haloperidol
Chlorprothixen Terbinafin
CYP3A4 Haloperidoal Carbamazepin* Clarithromycin*
Quetiapin Oxcarbazepin Erythromycin
Aripiprazol Perikon* Grapefrugtjuice
Itrakonazol*
Ketokonazol*®

*Seerligt kraft induktor eller inhibitor

Klinisk relevant farmakokinetik og interaktioner

Da zldre ofte far anden medicin og er ekstra fglsomme for
bivirkninger, kraeves szerlig opmaerksomhed pa risikoen for
interaktion med andre laegemidler.

Antipsykotika metaboliseres primaert i leveren via CYP-en-
zymer [2]. Ovenstaende tabel viser de CYP-enzymer, der
hyppigst er involverede i interaktioner med antipsykotika
(kun de hyppigst anvendte antipsykotika i almen praksis er
vist). Derudover ses eksempler pa induktorer og inhibitorer
(kun lzzegemidler, der hyppigt anvendes i almen praksis er
vist) af det angivne CYP-enzym, som kan fgre til hhv. fald og
stigning af plasmakoncentrationen for substratet [13,29].

Risikoen for QTc-forlaengelse kan gges ved kombination med
andre QTc-forl&2ngende Izgemidler (bl.a. visse antiarytmika,
lithium, metadon, tricykliske antidepressiva og citalopram/
escitalopram), men ogsa ved kombination med CYP-enzym
inhibitorer (gger plasmakoncentrationen af et givet antipsy-
kotikum) [13].

Risikoen for sedation gges ved kombination med fx opioider,
benzodiazepiner, antihistaminer og alhokol. Kombination med
benzodiazepiner gger risikoen for respirationsdepression og
dad [13].

Risikoen for antikalinerge bivirkninger gges ved kombination
med andre antikolinerge lsegemidler (fx tricykliske antidepres-
siva, antihistaminer, urologiske spasmolytika) [17].

Kombination med levodopa nedseetter effekten af bade
antipsykotikum og levodopa (modsatrettet effekt) [13].

PRAKTISK OMKRING BEHANDLINGEN

Akutte psykotiske symptomer hos 2ldre er hyppigt forarsa-
get af somatiske tilstande eller kan vaere udlgst af den
medicin, patienten far, hvorfor dette skal udredes grundigt.
Ved behov for antipsykotika til ldre over 65 ar er dosis en
tiendedel til halvdelen af de doser, der anvendes hos yngre,
og altid lavest effektive dosis i kortest mulige tid. Indikationen
skal revurderes regelmaessigt — ogsa selvom medicinen er
opstartet af specialist [1].

Der bgr vaere skaerpet opmaerksomhed pa effekt og bivirk-
ninger hos eldre, hvorfor behandlingen monitoreres teet.
EKG bgr om muligt foreligge fgr behandlingsstart [1].

Organisk delir: Fokus bgr ligge pa identifikation og behandling
af udlgsende arsager og risikofaktorer. Non-farmakologiske
tiltag er fgrstevalg (sanseoptimering, orientering og kognitiv
stimulation, mobilisering, ernaering, rehydrering og dggn-
rytme) (for detaljer se. reference nr. 3, s. 22). Anvendelse af
antipsykotika anbefales generelt ikke pga. manglende effekt
pa fx mortalitet, uro og varighed af delir. Behandling med lav
dosis og af kort varighed vurderes dog ikke at medfgre risiko
for alvorlige bivirkninger, og der er klinisk erfaring for, at anti-
psykotika kan have en beroligende effekt hos den agiterede
og forpinte patient. Derfor kan kortvarig behandling med
antipsykotika overvejes i disse alvorlige situationer [3].
Haloperidol er eneste godkendte antipsykotikum til behand-
ling af delir, men risperidon anbefales som f@rstevalg pga.
en mere gunstig bivirkningsprofil. Haloperidol kan anvendes

i de sjeeldne tilfzelde, hvor intramuskulaer administration er
ngdvendig [21].

o

Medicin i Midt



BPSD ved demens: Non-farmakologiske tiltag (plejemaessige,
psykosociale og miljgmaessige) er fgrstevalg (for detaljer se.
reference nr. 20, s. 60-61).

Der er staerk anbefaling imod anvendelse af antipsykotika til
demente pba. en beskeden effekt og en betydelig gget risiko
for alvorlige bivirkninger [1,6,20,28].

Kortvarig behandling (< 3 mdr.) med antipsykotika kan overve-
jes til et fatal af patienter med pinefulde psykotiske symp-
tomer, eller hvor patienten er til fare for sig selv eller andre
[5,20,28]. En eventuel effekt pa BPSD vil oftest vise sig inden
for 2 uger, og ved utilstrakkelig effekt efter 4 uger forsgges
seponering [6,27].

Desuden vil de fleste tilfeelde af BPSD remittere spontant
inden for fire uger (uden brug af antipsykotika). Der er staerk
anbefaling for at seponere antipsykotika hos patienter med
demens (uden anden psykiatrisk indikation) i langvarig
behandling (>3 maneder) [23,28].

| kliniske studier har aftrapning ikke medfgrt forvaerring af
BPSD sammenlignet med fortsat behandling. Et randomiseret
studie fandt et fald i mortaliteten efter seponering (primazrt
risperiodon og haloperidon) [23]. | et andet studie var der
minimale eendringer i BPSD 6 maneder efter seponering, og
76% af patienterne var fortsat uden antipsykotisk medicin
efter 12 maneder [27]. De fleste vil saledes ikke opleve for-
veerring af BPSD, og det vurderes, at seponering kan gennem-
fares hos de fleste. Enkelte patienter med svaere BPSD-symp-
tomer (psykose og svaer agitation), som har responderet godt
pa behandlingen, kan dog have gavn af fortsat behandling
[27,28].

Risperidon og haloperidol er godkendt til kortvarig behand-
ling af BPSD, men 2. generations antipsykotika (risperidon)
skal foretraekkes pga. mindre risiko for EPS [6,20]. De fleste
antipsykotika er kontraindicerede ved Lewy body demens og
ved demens ved Parkinsons sygdom [20].

@vrige (off label) indikationer: Angst og primaer insomni: Pa
baggrund af et yderst sparsomt evidensgrundlag og set i lyset
af bivirkningsprofilen, anbefales antipsykotika (herunder

guetiapin) ikke til &eldre med ikke-psykotisk angst eller pri-
meer insomni (uden underliggende psykiatrisk lidelse). Risk/
benefit-forholdet vil ofte vaere ugunstigt [1,8,10,22,24,25,32].
Laengerevarende primar insomni behandles primaert non-
farmakologisk (psykoedukation og kognitiv adfaerdsterapi).
Melatonin har lav hyppighed af bivirkninger (dog forbundet
med gget forekomst af fald hos aldre), men effekten er
begranset. Benzodiazepinlignende praparater (fx zolpidem)
bar hgjest anvendes i to uger (halv dosis til ldre). Hos perso-
ner med samtidig depression kan sederende antidepressiva
anvendes (fx mirtazapin) [32].

Anvendelse af off-label behandling forudsaetter endvidere et
seerligtindgaende informereret samtykke. Patienten og parg-
rende skal informeres grundigt om evidensen for anvendelse
og potentielle bivirkninger, lige som der skal informeres om, at
det er en behandling uden for godkendt indikation [1].

SEPONERINGSSYMPTOMER

Seponering hvordan

Seponering skal planlaegges i samarbejde med patienten, pa-
rgrende og plejepersonale. Der bgr informeres om potentielle
seponeringssymptomer [28].

Seponeringssymptomer [27]

Kvalme, opkast, diarré, appetitlgshed, Igbenase,
sveden, muskelsmerter.

Angst, agitation, sgvnlgshed, rastlgshed

For at nedseette risikoen for seponeringssymptomer bgr
seponering som udgangspunkt ske ved gradvis aftrapning
[23,28]. Der er ikke klar evidens for den optimale aftrapnings-
hastighed, men 25-50% dosisreduktion hver til hver 2. uge
foreslas. Jo laengere behandlingsvarighed, jo langsommere
aftrapning. [23,27]. Aftrapning kan dog udelades ved lavdosis
behandling [23,28].

Folg op pa aftrapningen hver til hver 2. uge med fokus pa
seponeringssymptomer og recidiv af de symptomer, der
oprindeligt indicerede behandlingen [28].

Hvis indikationen for antipsykotika var BPSD, bgr patienten
efter aftrapningen vurderes en gang om maneden i mindst
fire maneder [6]. Ved recidiv af BPSD efter aftrapning forsg-
ges fgrst non-farmakologiske tiltag. Ved svaere symptomer
kan det vaere ngdvendigt at genoptage behandlingen i lavest
mulige dosis. En ny aftrapning kan forsgges igen efter 3 ma-
neder, hvis symptomerne er stabile. Aftrapning bgr forsgges
mindst to gange [23].

Forbrug

Antal personer > 70 ar, der behandles med antipsykotika, er
steget med 16 % over de sidste 5 ar. Det er szerligt forbruget
af quetiapin, der stiger (62 % de sidste 5 ar). | 2017 indlgste 19
% af personer med demens recept pa et antipsykotikum [28].
Det seneste ar har 6.100 personer > 70 ar i Region Midtjylland
indlgst recept pa et antipsykotikum. Heraf udskriver praktise-
rende lzeger til ca. 90 % af personerne.

Det er serligt quetiapin (2.300 personer), risperidon (1.400),
haloperidol (650), olanzapin (650) og chlorprothixen (400), der
udskrives fra almen praksis. Seerligt quetiapin og risperidon,
men ogsa olanzapin og chlorprothixen udskrives hyppigst i
lavdosis. Haloperidol udskrives mest som injektion.
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Antipsykotika — undga behandling til aldre
uden psykotisk lidelse og genovervej indikationen
hos dine zeldre patienter

Du kan fa overblik over dine patienter i din praksis via journalsystemets statistikprogram.

Nar du har overblik over dine patienter i denne gruppe, kan du ved at gennemga disse finde
de patienter, hvor behandlingen skal revurderes.

Mulige ideer til indkaldelse af patienter

= Via brev

- Via telefon

- | forbindelse med receptfornyelse

« | forbindelse med anden kontakt med patienten

Overvejelser i forbindelse med konsultation
- Erder fortsat indikation for behandling?
- Vurder effekt og bivirkninger
- Lag en plan for evt. nedtrapning/seponering
- Kan non-farmakologisk behandling hjzelpe patienten?
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