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Antipsykotiske midler mot uro ved demens —
medisinsk behandling
eller kjemisk atferdsregulering?

Sammendrag

Bakgrunn. Antipsykotiske midler er
hyppig brukt mot atferdsforstyrrelser
og psykologiske symptomer ved
demens. | artikkelen diskuteres kunn-
skapsgrunnlaget for denne behand-
lingen og implikasjoner for klinisk
praksis.

Materiale og metode. Litteratursgk
i Medline ble supplert med terapianbe-
falinger og preparatomtaler.

Resultater og fortolkning. Behandling
med antipsykotika for atferdsforstyr-
relser har begrenset effekt, og generelt
er dokumentasjonen svakere for
konvensjonelle midler enn for nyere.
Konvensjonelle antipsykotika som er
godkjent for indikasjonen «atferds-
forstyrrelser» har ofte betydelig bivirk-
ningsrisiko. Behandling med antipsyko-
tika stiller sdledes haye krav til moni-
torering av effekt og bivirkninger.
Standardiserte metoder for symptom-
vurdering, for eksempel Neuropsychi-
atric Inventory, er velegnet til a felge
opp enkeltpasienter som far slik
behandling. Kontrollerte studier doku-
menterer at seponering av pagaende
medikamentell behandling for atferds-
forstyrrelser er en velegnet metode for
a vurdere aktuell behandlingsrespons
og behovet for fortsatt behandling.
Derfor ber preveseponering giennom-
feres jevnlig hos alle pasientene som
bruker antipsykotika mot atferdsforstyr-
relser og psykologiske symptomer ved
demens.

Engelsk sammendrag finnes i artikkelen
pa www.tidsskriftet.no
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Antidepressiver, antipsykotika, anxiolytika
og hypnotika er legemidler mot psykiske
lidelser og omtales samlet vanligvis som
psykofarmaka. 1 sykehjem utgjer disse
medikamentene 18 % av samlet legemiddel-
bruk og brukes av 59 % av pasientene, oftest
som langtidsbehandling (1). Av sykehjems-
pasienter som blir behandlet med psyko-
farmaka, bruker 32 % flere slike midler sam-
tidig (2). Innenfor et noenlunde konstant
totalforbruk av psykofarmaka i sykehjem
de siste 10—15 ar er andelen antipsykotika
blitt mindre, mens andelen antidepressiver
har okt (3). Eldre psykofarmaka er gradvis
blitt erstattet med nyere medikamenter,
som selektive serotoninreopptakshemmere
(SSRI) og sakalte atypiske antipsykotika
(3). Det generelle forbruksmensteret i be-
folkningen har ogsd gjennomgétt denne ut-
viklingen.

Kartlegging av legemiddelbruken ved 23
sykehjem i Bergens-omradet viste at 31 %
av pasientene brukte antidepressiver, 23 %
antipsykotika, 15% anxiolytika og 14%
hypnotika (1). Stor variasjon i psykofarma-
kabruk mellom ulike sykehjem kan bare del-
vis forklares ut fra pasientenes alder og
kjonn eller institusjonenes storrelse og be-
manningsfaktor (1). Viktigste arsak er trolig
ulik behandlingskultur (1).

I sykehjem blir antipsykotika hovedsake-
lig gitt for & modifisere atferdsforstyrrelser
og psykologiske symptomer ved demens
(APSD) (4). Fordi behandlingen ofte gis pa
ikke-godkjente indikasjoner og for & kon-
trollere uensket atferd, har spersmalet om
dette mer er en form for kjemisk atferdsre-
gulering enn medisinsk behandling veert
reist (5).

Problemer knyttet til

bruk av psykofarmaka

Fysiologiske forandringer oker eldres sér-
barhet for bivirkninger av psykofarmaka.
Skrepelige gamle med demens er spesielt

utsatt for uenskede sentralnervese effekter.
Disse manifesterer seg ofte ved okt seda-
sjon, delirium (forvirringstilstander), ekstra-
pyramidale symptomer, antikolinerge bi-
virkninger (ortostatisk hypotensjon, terr
munn, urinretensjon), tardive dyskinesier og
dérligere kognisjon. Visse bivirkninger, slik
som akatisi, kan dessuten lett feiltolkes som
«senil uro» og fore til gkt medikamentdose i
stedet for seponering. Eldre heydoseanti-
psykotika, som levomepromazin og tiorida-
zin, har en spesielt ugunstig sikkerhetsprofil
og ber derfor unngés hos eldre (6). De nyere
«atypiske» antipsykotika gir faerre bivirk-
ninger. Selv om legemiddelmyndighetene i
flere land har advart mot ekt risiko for hjer-
neslag ved bruk av olanzapin og risperidon,
inneberer bruk av de konvensjonelle midle-
ne like stor risiko (7).

Psykofarmaka har store interaksjonspo-
tensialer. Farmakologiske interaksjoner in-
kluderer konkurranse om felles enzymsyste-
mer og hemmet metabolisering i leveren, og
konsekvensen blir ofte okt legemiddelef-
fekt. Kombinert bruk av flere psykofarmaka
eller andre medikamenter som pavirker
sentralnervesystemet, som antihistaminer,
analgetika, antiepileptika og parkinsonmid-
ler, kan gi bade interaksjoner (8) og summa-
sjonseffekter som forer til oversedasjon.

Atferdsforstyrrelser og  psykologiske
symptomer er hyppigste indikasjon for bruk
av antipsykotika i sykehjem (1), men denne
behandlingen er gjennomsnittlig mer effek-
tiv enn placebo hos bare hver femte pasient
(9, 10). Et paradoks i denne sammenhengen
er at konvensjonelle antipsykotika, for ek-
sempel haloperidol, klorpromazin, perfena-
zin, flupentixol og zuklopentixol, som helst
ber unngas pga. sterre risiko for bivirknin-

Hovedbudskap

Flertallet av sykehjemspasientene
bruker psykofarmaka daglig, oftest
som symptomatisk langtidsbehandling

Behandling med antipsykotika for
atferdsforstyrrelser har begrenset
effektivitet og medfarer betydelig
bivirkningsrisiko

Standardiserte metoder for symptom-
vurdering bar implementeres i syke-
hjem
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ger, faktisk er godkjent for ulike atferdsfor-
styrrelser (11). Generelt sett er dokumenta-
sjonen dérligere for gamle antipsykotika enn
for nyere. Av de atypiske midlene har bare
risperidon en viss dokumentert effekt (10),
og midlet er nylig godkjent for atferdsfor-
styrrelser (12). Det ber vere en viktig opp-
gave for Legemiddelverket 4 rydde opp 1 ut-
daterte produktomtaler av antipsykotiske
midler.

Kontrollerte undersekelser har dokumen-
tert at ikke-medikamentelle tiltak har effekt
i form av ferre atferdsforstyrrelser, men
mangelen pd sammenliknende studier gjor
at det hersker usikkerhet om hvilke tiltak
som er mest effektive. Blant legemidler er
antipsykotika fortsatt mest brukt og mest un-

dersekt ved atferdsforstyrrelser og psykiske
symptomer.

Behandling med psykofarmaka for slike
tilstander innebeerer ofte etiske dilemmaer.
Pasienter som er urolige eller aggressive nér
det utfores for eksempel kroppsvask eller so-
matiske undersekelser, kan bli mer «medgjor-
lige» nér de sederes. Og enkelte pasienter tar
bare medisinen nar tablettene blir knust og
blandet i maten. Grenseoppgangen mellom
nedvendig helsehjelp, snikmedisinering og
tvangsbehandling kan i slike tilfeller vere
vanskelig. Ogs4 jusen er uklar pd dette omra-
det. Lovverket i Norge henger etter og retts-
sikkerheten er darlig ivaretatt for demente
pasienter som ikke har reell samtykkekompe-
tanse, men som ikke er umyndiggjort.

MEDISIN OG VITENSKAP

Tiltak for & redusere

bruk av antipsykotika i sykehjem
Ulike tiltak har veert forsekt for & begrense
uhensiktsmessig bruk av antipsykotika i sy-
kehjem. Betydelige reduksjoner er oppnadd
gjennom ulike undervisningsprogrammer
(13), ved hjelp av legemiddelgjennomgang
ved klinisk farmaseyt (14) og legemiddel-
gjennomgang kombinert med undervisning
(15). I USA er retningslinjer for bruk av an-
tipsykotika i sykehjem innfert i lovs form,
the Omnibus Budget Reconciliation Act
(OBRA) (16) (ramme 1).

De amerikanske retningslinjene stiller
krav til objektiv og kvantitativ dokumenta-
sjon av atferdsforstyrrelser og psykologiske
symptomer samt forsek pd dosereduksjon

Tabell 1 Randomiserte, kontrollerte seponeringsstudier av antipsykotika hos sykehjemspasienter med demens

Forfatter,
ar Land Studiepopulasjon
Findlay, Storbri- N = 36 (36 kvinner,
1989 (19) tannia 65+ ar)
Seponeringsgruppe
n=18
Kontrollgruppe n = 18
Bridges- USA N = 36 (29 kvinner,
Parlet, 82 ar)
1997 (20) Seponeringsgruppe
n=22
Kontrollgruppe n = 14
Cohen- USA N = 58 (43 kvinner,
Mans- 86 ar)
field, 1999 Seponeringsgruppe
(21) n=29
Kontrollgruppe n = 29
Van Canada N = 33 (16 kvinner,
Reekum, 84 ar)
2002 (22) Seponeringsgruppe
n=17
Kontrollgruppe n = 16
Ballard, Storbri- N = 100 (81 kvinner,
2004 (23) tannia 83 ar)
Seponeringsgruppe
n =46
Kontrollgruppe n = 54
Ruths, Norge N =30 (24 kvinner,
2004 (24) 84 ar)
Seponeringsgruppe
n=15

Kontrollgruppe n = 15

Studiens
Antipsykotika varighet
Tioridazin, n =36 4 uker
Haloperidol, 4 uker
n=21
Tioridazin, n = 9
Andre?, n =6
Tioridazin, n =20 6 uker + 6
Haloperidol, uker
n=19 (crossover-
Andre?, n = 19 design)
Risperidon, n = 12 6 maneder
Tioridazin, n = 6
Olanzapin, n = 3
Haloperidol, n = 2
Levomepromazin,
n=1
Andre?, n =9
Tioridazin, n =41 3 maneder

Risperidon, n = 39
Haloperidol, n = 17
Levomepromazin,

n=1

Andre?, n =2

Risperidon, n = 22 4 uker
Haloperidol, n = 4
Olanzapin, n = 4

1 Atferdsforstyrrelser og psykologiske symptomer ved demens
2 Antipsykotiske legemidler som er ikke registrert i Norge

Effektmal

APSD?: Sandoz Clinical
Assessment Geriatric
Scale

Kognitive funksjoner
Blodtrykk

Fysisk aggressiv atferd
(direkte observasjon)

Agitasjon: Cohen-
Mansfield Agitation
Inventory

APSD': BEHAVE-AD
og Neuropsychiatric
Inventory
Fungeringsevne

APSD': Neuropsychi-
atric Inventory
Aktivitetsniva og ytre
tegn til velveere:
«Dementia Care Map-
ping»

APSD": Neuropsychi-
atric Inventory Ques-
tionnaire
Aktigrafi

Resultater

Alle pasienter fullferte studien
APSD?, kognisjon, blodtrykk: Ingen signi-
fikante gruppeforskjeller

34/36 pasienter fullfgrte studien

2 falt fra i seponeringsgruppen pga.
symptomforverring

Fysisk aggressiv atferd: Ingen signifi-
kante gruppeforskjeller

35/58 pasienter fullferte studien

23 falt fra (lik fordeling i gruppene) pga.

symptomforverring (n = 9), sykdom, fall,
dod

Agitasjon: Ingen signifikante gruppefor-

skjeller

17/33 pasienter fullferte studien

16 falt fra (lik fordeling i gruppene) pga.
symptomforverring (n = 7), sykdom, ded
APSD': hgyere symptomskare i kontroll-
gruppen, signifikant forskjell ved slutten
av studien. Prediktor for APSD: baseline
antipsykotikadosering

Mer apati, mer fysisk aggresjon og bedre
kognisjon i seponeringsgruppen

72/100 pasienter fullferte studien

28 falt fra (lik fordeling i gruppene) pga.
symptomforverring (n = 11), ikke-etterle-
velse, sykdom, ded

APSD': ingen signifikante gruppeforskjel-
ler

Prediktor for agitasjon: Symptomskare
ved oppstart

Litt bedre skare pa «Dementia Care
Mapping» i seponeringsgruppen

29/30 pasienter fullferte studien

1 falt fra i seponeringsgruppen pga. uro-
lige bein

APSD': Ingen signifikante gruppefor-
skjeller

Prediktor for APSD: Antipsykotikadose-
ring ved forsgksstart

Aktigrafi: Mindre sgvn, mer aktivitet i
seponeringsgruppen

Risperidon = Risperdal, tioridazin = Melleril, olanzapin = Zyprexa, haloperidol = Haldol, levomepromazin = Nozinan
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Ramme 1

Omnibus Budget Reconciliation
Act (OBRA): Indikasjoner for bruk
av antipsykotika i sykehjem (15)

Hensiktsmessige indikasjoner
Psykoser

Organisk hjernesykdom (bl.a. demens)
med assosierte atferdssymptomer
som medferer fare for pasienten eller
andre eller som interfererer med
behandling og pleie

Uhensiktsmessige indikasjoner
Agitasjon som ikke medferer fare

Vandring

Uro

Angst

Usosial atferd
Sevnproblemer
Depresjon
Likegyldighet

Manglende samarbeidsvilje

(ev. konkret begrunnelse hvorfor dette ikke
er blitt gjort) minst én gang hvert halvér. Vi-
dere inkluderer de restriksjoner for bruk av
benzodiazepiner, badde vedrerende indika-
sjoner, preparatvalg, dosering og behand-
lingsvarighet. Implementering av disse ret-
ningslinjene 1 amerikanske sykehjem har
medfort redusert bruk av antipsykotika og
hypnotika, mens bruken av anxiolytika har
okt (16). Ogsé i USA er det fremdeles store
forskjeller sykehjemmene imellom néar det
gjelder bruk av antipsykotika. I britiske sy-
kehjem ble bare 18 % av antipsykotikabru-
ken vurdert & vaere hensiktsmessig i henhold
til de amerikanske kriteriene (17).

Mens en lovregulering kan sette rammer i

form av pabud og forbud, vil undervisning
oke kunnskapsnivéet og veere holdningsska-
pende. Slik kan man fa bedre forstaelse av
atferdssymptomer hos pasienter med de-
mens. Det er viktig 4 involvere hele behand-
lingsteamet i undervisningen, fordi syke-
hjemslegene er avhengige av pleiernes ob-
servasjoner ndr avgjorelser vedrerende
behandling skal tas (5).

Etablert konsensus i Norge og Sverige
vedrerende behandling av atferdsforstyrrel-
ser og psykologiske symptomer (18) er i ho-
vedsak sammenfallende med de amerikans-
ke retningslinjene, og representerer sé langt
beste standard for forskrivning og monitore-
ring av antipsykotika og benzodiazepiner i
sykehjem.

Behandlingsdirektiver i lovs form synes &
veere lite aktuelt i Norge. Derimot er det vik-
tig 4 etablere kunnskapsbaserte kriterier og
prosedyrer for bruk og seponering av anti-
psykotika ved atferdsforstyrrelser.

Seponering av antipsykotika

Seponering av fast antipsykotikabruk ved at-
ferdsforstyrrelser og psykologiske sympto-
mer har vaert undersekt systematisk i seks
randomiserte, kontrollerte, dobbeltblinde
studier (tab 1) (19—24). Pasientene i sepone-
ringsgruppen fikk erstattet antipsykotika
med placebo, mens kontrollgruppen fortsat-
te med uendret dose. Antall pasienter som
inngikk i studiene varierte mellom 33 og
100, som etter seponering ble fulgt fra fire
uker til seks maneder. Tre studier inkluderte
kun konvensjonelle antipsykotika (19-21),
mens atypiske antipsykotika inngikk i de gv-
rige (22—24). Endring i symptomer etter se-
ponering ble vurdert pd en standardisert
maéte ved hjelp av ulike psykometriske ska-
laer. I én studie la man kun vekt pa fysisk ag-
gressiv atferd (20), i en annen pa ulike typer
agitert atferd (21), mens man i de ovrige
hadde en bred vurdering av atferdsforstyr-
relser og psykologiske symptomer. I véar un-
dersgkelse ble endringer i atferd vurdert

Tabell 2 Neuropsychiatric Inventory uttrykkes som en skéare som er produktet av intensitet
og hyppighet summert for 12 ulike symptomer (26)

Variabel Ikke til stede

o

Vrangforestillinger
Hallusinasjoner
Agitasjon/aggresjon
Depresjon/dysfori

Angst
Oppstemthet/eufori
Apati/likegyldighet
Manglende hemning
Irritabilitet/labilitet
Avvikende motorisk atferd
Sevn
Appetitt-/spiseforstyrrelser

[cNeolNoNoNoNoNoNoNoNolNo]

Hyppighet! Intensitet? HxI Belastning
1234 123 12345
1234 123 12345
1234 123 12345
1234 123 12345
1234 123 12345
1234 123 12345
1234 123 12345
1234 123 12345
1234 123 12345
1234 123 12345
1234 123 12345
1234 123 12345

Totalt: Totalt:

" Hyppighet: 1 = av og til (sjeldnere enn en gang per uke) , 2 = ofte (omtrent en gang per uke), 3 = hyppig (flere
ganger per uke men sjeldnere enn hver dag), 4 = sveert hyppig (daglig eller oftere)

2 Intensitet: 1 = mild, 2 = moderat, 3 = alvorlig
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bdde ved hjelp av atferdsskala og kontinuer-
lig registrering av sevn/vdkenhet ved akti-
grafi (24).

En samlet vurdering av resultatene i sepo-
neringsstudiene viser at oppher av langtids-
behandling med antipsykotika pga. atferds-
forstyrrelser sjelden gir symptomforverring
(tab 1). Dette tyder pa at mange far antipsy-
kotika unedvendig eller i for lang tid. Men
seponering var ikke vellykket hos alle, hos
noen ma antipsykotika reinstitueres pga.
symptomforverring (20—24). Seponerings-
forsek er sdledes en metode for & vurdere
bade aktuell terapirespons og behovet for
fortsatt behandling. Bade grad av atferdsfor-
styrrelser og psykologiske symptomer samt
dosering av antipsykotika fer seponering
kan i noen grad predikere utfallet etter sepo-
nering (tab 1). De som bruker sma doser, far
generelt mindre symptomforverring etter se-
ponering (22, 24), og pasienter med lav
symptomskdre 1 utgangspunktet utvikler
mindre agitasjon (23).

De refererte seponeringsstudiene har
imidlertid begrensninger. For det forste var
alle studiene sméa, noe som reflekterer pro-
blemet & inkludere pasienter med demens i
kliniske studier. Sma studier begrenser mu-
lighetene for & pévise statistisk signifikante
forskjeller eller likeverdighet mellom grup-
pene. For det andre varte halvparten av stu-
diene i bare fire uker, slik at de er av begren-
set verdi i forhold til & si noe om langtids-
effekter av seponering. I de studiene hvor
pasientene ble fulgt lenger enn én méned
etter seponering, var det relativt sterre frafall
pga. symptomforverring, sykdom eller ded.
Denne reduksjonen i gruppesterrelse svek-
ket ogsé studienes utsagnskraft.

Anbefalinger for klinisk praksis
Selv om forbruket av antipsykotika i norske
sykehjem ser ut til & veere pa vei ned, bruker
fortsatt mange pasienter disse medikamen-
tene som symptomatisk langtidsbehandling
for atferdsforstyrrelser. Midlenes begrense-
de effektivitet og den betydelige bivirk-
ningsrisikoen understreker behovet for faste
rutiner for oppstart og monitorering av en-
keltpasienter som settes pa slik behandling
(ramme 2). Anbefalingene er basert pa rad
fra Statens legemiddelverk (25), pa littera-
turanbefalinger og egen klinisk erfaring.
Leger og sykepleiere kan ha ulike oppfat-
ninger om pasienters symptomer, og indika-
sjonene for bruk av psykofarmaka er ofte
dérlig dokumentert. For a sikre at behand-
lingsteamet har felles forstaelse og termino-
logi for atferdsforstyrrelser og psykologiske
symptomer, ber symptomvurderingen gjores
pé en standardisert méte for behandlingsstart
og som ledd i oppfelgingen. Ulike vurde-
ringsskalaer er utviklet, validert og oversatt
til norsk. Neuropsychiatric Inventory (NPI)
(26) graderer forekomst og alvorlighetsgrad
av 12 ulike symptomer som er vanlige ved
demens (tab 2). Skalaen foreligger ogsa i to
kortversjoner, beregnet som screeningsverk-
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Ramme 2

Anbefalinger for behandling

med antipsykotika for atferds-
forstyrrelser og psykologiske sym-
ptomer ved demens (APSD) (25)

Oppstart av behandling
Vurder og dokumenter symptomene
ved hjelp av en standardisert skala, for
eksempel Neuropsychiatric Inventory
(tab 2) (26)

Definer konkrete behandlingsmal

Vurder om behandling med antipsyko-
tika er hensiktsmessig i henhold til de
norsk/svenske (18) eller de ameri-
kanske retningslinjene (16)

Vurder risperidon som ferstevalg. Start-
dose 0,25 mg X 2 daglig

Monitorering
Vurder terapirespons (symptomreduk-
sjon) etter 4—6 ukers behandling ved
hjelp av en standardisert skala.
Behandlingen avsluttes dersom det
ikke er noen effekt

Observer bivirkninger

Vurder dosereduksjon og seponerings-
forsgk etter tre maneders behandling.
Oppfelging i seponeringsperioden er
viktig

toy 1 klinisk praksis: NPI-Q (questionnaire)
(27) og NPI-NH (nursing home) (26). Andre
aktuelle skalaer er BEHAVE-AD for bred
vurdering av atferdsforstyrrelser og psykolo-
giske symptomer (28) og Cohen-Mansfield
Agitation Inventory for vurdering av agitert
atferd (29). Det at man implementerer én
standardisert metode for symptomvurdering
i sykehjem er av sterre betydning enn hvilken
skala som velges.

Behandling med antipsykotika ber kun
iverksettes nér ikke-medikamentelle tiltak
har veert provd uten effekt, og nar indika-
sjonsgrunnlaget er i overensstemmelse med
de norske/svenske (18) eller de amerikanske
lovhjemlede retningslinjene (16). Videre er
det viktig & definere konkrete mal for be-
handlingen. Preparatvalget ma avstemmes i
forhold til pasientens totalmorbiditet og ov-
rige legemiddelbruk. I trdd med de nye tera-
pianbefalinger fra Statens legemiddelverk
bor risperidon vere forstevalg, selv med
kjent tilleggsrisiko for cerebrovaskulere
hendelser (25). Bruk av konvensjonelle anti-
psykotika frarades pga. storre risiko for bi-
virkninger og pga. svak dokumentasjon,
med mulig unntak for haloperidol gitt i lave
doser (25). Det anbefales a gi risperidon i en
startdose pa 0,25 mg to ganger daglig, med
individuelle justeringer opptil 1-2 mg per
degn. Effekten ber vurderes i minst én uke
for dosen eventuelt okes.

Fordi de fleste pasienter ikke responderer
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etter intensjonen, er systematisk oppfolging
av iverksatt behandling viktig. Hos enkelt-
pasienter ma terapiresponsen vurderes jevn-
lig, og fortrinnsvis ved hjelp av en validert
vurderingsskala. Dersom forventet effekt
ikke er oppnddd 4—6 uker etter behandlings-
start, skal antipsykotikabehandlingen sepo-
neres. Hos dem som har effekt av legemid-
let, bor seponeringsforsek gjennomfores et-
ter tre maneders behandling. Hos pasienter
som bruker mer enn minstedosen, er dose-
halvering, ev. gjentatte ganger, tryggeste vei
mot seponering.
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