MEDISIN OG VITENSKAP

Atypiske antipsykotika
hos eldre pasienter med demens

Atferdsforstyrrelser og psykiatriske symptomer er vanlig ved demens,
saerlig blant beboere i sykehjem. Symptomene er belastende for
pasienter og omsorgsgivere og behandles ofte med atypiske antipsy-
kotika. Eldre personer med demens ser ut til & veere ekstra utsatt for
cerebrovaskulaere bivirkninger og dgd ved bruk av disse medikamen-
tene. Vi gir en kort oversikt over hvilke hensyn som ma veies mot

hverandre ved valg av behandling.

Oppgitte interessekonflikter: Se til slutt i artikkelen
Se 0gsd kunnskapspreve pa www.tidsskriftet.no/quiz

Viéren 2004 pala Statens legemiddelverk pro-
dusentene av henholdsvis risperidon og olan-
zapin & sende ut en advarsel mot at eldre per-
soner med demens fikk forskrevet disse medi-
kamentene. Kliniske studier hadde vist okt
mortalitet (olanzapin) og ekt forekomst av
cerebrovaskulare bivirkninger (olanzapin og
risperidon) hos denne pasientgruppen. Paleg-
get var i trdd med anbefalinger fra de europeis-
ke legemiddelmyndighetene (EMEA) (1).

Etter hvert som brevene dumpet ned i
postkassen, stilte norske leger seg folgende
spersmal: Er disse funnene overforbare til de
pasientene jeg behandler? Gir andre antipsy-
kotika samme bivirkning? Hva skyldes de?
Og ikke minst: Hvordan skal vi nd behandle
vére eldre pasienter med demens og alvor-
lige atferdsforstyrrelser eller psykiatriske
Symptomer.

Andelen eldre i befolkningen eker og der-
med ogsé antallet personer med demens.
5—10% av befolkningen over 65 ar er ram-
met av demens, mens 30—40 % i aldersgrup-
pen 85 ar og eldre har demens (2). Selv om
kognitive symptomer har fatt mest oppmerk-
somhet, har de fleste pasientene atferdsfor-
styrrelser eller psykiatriske symptomer.
Samlebetegnelsen atferdsforstyrrelser eller
psykiatriske symptomer inkluderer et vidt
spekter forskjellige symptomer, som psyko-
se, depresjon, angst, aggresjon, agitasjon og
apati. Populasjonsstudier har vist at nar
90% av personer med demens har slike
symptomer i lopet av en 18 maneders obser-
vasjonsperiode (3). I norske sykehjem er
forekomsten over 90 % (4). Det er vanlig &
behandle agitasjon, aggresjon og psykose
hos eldre med antipsykotika (fig 1, fig 2)
(4, 5). I sykehjem bruker 25 % av pasientene
antipsykotika, 11% bruker konvensjonelle
og 14 % bruker atypiske antipsykotika (4).

1 1980-érene ble konvensjonelle antipsy-
kotika brukt for & behandle agitasjon, aggre-
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sjon og psykose hos personer med demens.
Behandlingseffekten var i beste fall mode-
rat, og bivirkninger, som parkinsonisme, tar-
dive dyskinesier og konfusjon, var potensielt
alvorlige. Da de sakalte atypiske antipsyko-
tika ble introdusert i 1990-arene, ble de raskt
populere. De ga mindre ekstrapyramidale
og antikolinerge bivirkninger, og de forste
kliniske studiene tydet pd at medikamentene
hadde effekt pa aggresjon, agitasjon og psy-
kose ved demens. Det vakte derfor stor opp-
sikt da de forste rapportene om okt dedelig-
het og okt forekomst av cerebrovaskulere
bivirkninger hos eldre personer med demens
ble offentliggjort (6). I forste omgang var
risperidon og olanzapin i fokus, men senere
er sokelyset blitt rettet mot hele gruppen aty-
piske antipsykotika. En metaanalyse av kli-
niske studier viste at risikoen for hjerneslag
ved bruk av olanzapin og risperidon var tre-
doblet i forhold til placebo. For olanzapin
fant man en dobling av dedelighet (7). Den
okte risikoen var ikke begrenset til pasienter
med kjente kardiovaskulere risikofaktorer.
I kontrast til dette har man ved sammenstil-
ling av store offentlige databaser ikke funnet
sammenheng mellom bruk av atypiske anti-
psykotika og cerebrovaskulere hendelser
hos eldre personer med demens (8).

I april 2005 utstedte Food and Drug
Administration (FDA) i USA en advarsel
om okt dedelighet ved bruk av atypiske anti-
psykotika hos personer med demens. En me-
taanalyse av 15 randomiserte kontrollerte
studier, hvorav ni ikke er publisert, viste en
okt mortalitet for atypiske antipsykotika
som helhet (OR 1,54; 95% KI 1,06-2,23;
p =0,02). For enkeltmedikamenter var det
en svak, men ikke signifikant trend i retning
av gkt dedelighet (9). Man fant ingen for-
skjell i risiko mellom de enkelte medika-
mentene. De vanligste dedsérsakene var
hjerte- og karsykdommer eller infeksjoner.

Legemidler | praksis

Arsaksmekanismer

En rekke hypoteser for a forklare overhyp-
pigheten av cerebrovaskulare hendelser ved
bruk av atypiske antipsykotika er blitt lan-
sert. De vanligste er tromboembolisme pa
grunn av okt aggregering av blodplater,
takykardi pd grunn av antikolinerg eller anti-
adrenerg effekt, ortostatisk hypotensjon pa
grunn av antiadrenerg effekt samt hyperpro-
laktinemi, som er en mulig marker for atero-
sklerose og har veart knyttet til okt aggrege-
ring av blodplager. Jkt sedasjon, som i neste
omgang gir venes stase, dehydrering og
hemokonsentrasjon, er en annen tentativ
mekanisme. Til slutt er det blitt foreslatt at
ekstrapyramidale bivirkninger, serlig dysto-
nier og parkinsonisme kan fere til vengs
stase og okt risiko for cerebrovaskulere bi-
virkninger. Ingen av disse hypotesene er blitt
endelig bekreftet i studier, men det er grunn
til & ta dem med i vurderingen nér man veier
fordeler og ulemper ved bruk av antipsyko-
tiske medikamenter hos den enkelte pasient.

Effekt

Effekten ved bruk av atypiske antipsykotika
er kanskje kommet i skyggen av sgkelyset
som er satt pa bivirkningene. I beste fall har
atypiske antipsykotika en moderat effekt pa
aggresjon og psykose. Den siste oversikten
fra Cochrane konkluderte med at risperidon
og olanzapin har signifikant effekt ved be-
handling av aggresjon og at risperidon viser
signifikant effekt ved psykose (10). En an-
nen metaanalyse, som inkluderer flere upub-
liserte studier, fant at risperidon har effekt
ved behandling av psykose og at bade rispe-
ridon og aripiprazol har effekt vurdert ut fra
en totalskédr pa skalaer som maler alvorlige
atferdsforstyrrelser eller psykiatriske sym-

Hovedbudskap

m Atferdsforstyrrelser og psykiatriske
symptomer ved demens behandles ofte
med antipsykotika til tross for usikker
effekt og omfattende bivirkninger

m Atypiske antipsykotika gir trolig gkt
risiko for cerebrovaskulzere hendelser
hos eldre med demens

m Bruk av antipsykotika forbeholdes
kortvarig behandling av pasienter
med alvorlige symptomer

m |kke-farmakologiske tiltak bgr
proves fgrst
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Figur 1 Antall brukere av antipsykotika per 1 000 personer i 2006 fordelt pa aldersgrupper (5]

ptomer generelt (11). Da disse skalaene in-
kluderer sd forskjellige symptomer som
blant annet angst, depresjon, psykose og
aggresjon, kan en effekt pd sumskér vaere
vanskelig & oversette til klinisk virkelighet.
Senere er de forste resultatene fra en storre
kontrollert studie (421 pasienter) utfort uav-
hengig av legemiddelindustrien, blitt publi-
sert. Denne studien sammenlikner olanza-
pin, risperidon og quetiapin med placebo.
Man fant ingen signifikant effekt av antipsy-
kotika pa hovedutfallsmalene, mens det var
signifikant hegyere forekomst av bivirknin-
ger i gruppen som ble behandlet med anti-
psykotika (12). I Norge er bare risperidon
godkjent for behandling av alvorlige atferds-
forstyrrelser og psykose hos pasienter med
demens.

Alternative behandlingsmetoder

Med okt fokus pa alvorlige bivirkninger ved
bruk av atypiske antipsykotika kan det vaere
nerliggende & erstatte disse med konvensjo-
nelle antipsykotika. Det er det trolig liten
grunn til. Riktignok har haloperidol, som er
best undersekt, en signifikant effekt ved be-
handling av aggresjon. Til gjengjeld ser man
heyere forekomst av ekstrapyramidale bivirk-
ninger og sedasjon. En retrospektiv kohort-
analyse (22 890 pasienter 65 ér eller eldre)
konkluderte med at det var en signifikant
heyere risiko for ded ved bruk av konvensjo-
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Figur 2 Bruk av antipsykotika blant
pasienter med demens i norske sykehjem
for behandling av alvorlige atferdsforstyr-
relser eller psykiatriske symptomer (4]
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nelle antipsykotika enn ved bruk av atypiske
(13). Andre medikamenter som brukes ved
agitasjon og psykose hos pasienter med de-
mens, inkluderer karbamazepin, valproat og
citalopram. Av disse har trolig karbamazepin
best dokumentasjon for effekt, men det eksi-
sterer fa studier, og data om bivirkninger ved
lengre tids bruk er fravaerende. Kolinesterase-
hemmere brukes ogsd, men sé langt har resul-
tatene fra studier veert motstridende.

En rekke ikke-farmakologiske metoder,
som miljetiltak, atferdsterapi, aromaterapi,
lysterapi, musikkterapi o.a. har vist seg &
veere effektiv behandling. Felles for de fleste
av disse studiene er metodiske svakheter og
sma utvalg, men behandlingsformene er for-
bundet med lite bivirkninger. Det er blitt
anslatt at omkring 50 % av pasientene som
bruker antipsykotika kan gi over til ikke-
farmakologisk behandling uten forverring
av symptomene (14).

Vurdering

Selv om det er en viss diskrepans mellom
funn i kliniske studier, metaanalyser av flere
studier og populasjonsbaserte kohortstudier,
er det grunn til 4 ta advarselen om okt fore-
komst av cerebrovaskulere bivirkninger og
okt dedelighet ved bruk av atypiske antipsy-
kotika hos eldre med demens alvorlig. Ris-
peridon og olanzapin har vart mest i soke-
lyset, men trolig dreier det seg om en grup-
peeffekt. Det er generelt ingen grunn til &
erstatte atypiske med konvensjonelle anti-
psykotika. De er forbundet med hoyere fore-
komst av andre bivirkninger og trolig like
hey, om ikke heyere, risiko for ded. Unntatt
ved de alvorligste formene for utagering
og aggresjon er det grunn til & prove ikke-
farmakologiske behandlingsmetoder forst.
Hvis man starter behandling med antipsyko-
tika, mé pasienten folges neye, og sepone-
ring av behandling ber vurderes etter tre til
fire méneder, ogsa ved god effekt. Ingen
andre medikamenter er s neye undersokt
hos eldre pasienter med demens som anti-
psykotika. Vi kan dermed ikke se bort fra at
funnene reflekterer en generell sarbarhet for
medikamenter som virker pd sentralnerve-
systemet hos denne pasientgruppen.
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