ORIGINALARTIKKEL

Kjenns- og aldersforskjeller
ved bruk av psykofarmaka

Sammendrag

Bakgrunn. | Felleskatalogen er dose-
ringen av legemidler oppgitt uten diffe-
rensiering basert pa pasientens kjgnn.
Dette til tross for at det for en del medi-
kamenter er pavist farmakokinetiske
forskjeller mellom kvinner og menn.
Hensikten med studien var & undersgke
kjgnns- og aldersforskjeller i dosering
og serumkonsentrasjon av psykofar-
maka.

Materiale og metode. Dosering og
serumkonsentrasjon av antidepres-
siver, antipsykotika og antiepileptika
ble studert hos 1 553 pasienter. | tillegg
ble pasientenes alder og kjgnn regi-
strert.

Resultater. Eldre kvinner (> 65 ar)
hadde noe lavere dosering av antide-
pressiver, men de hadde signifikant
hgyere serumkonsentrasjon enn yngre
pasienter av begge kjgnn. Antiderpres-
siver ble dosert relativt hgyt i studie-
populasjonen, mediant antall definerte
dggndoser var 1,5. Serumkonsentra-
sjon av antipsykotika og antiepileptika
var ikke signifikant forskjellig for eldre
0g yngre pasienter.

Fortolkning. Studien kan tyde pa at
norske leger ikke tar nok hensyn til
kjgnn og alder ved dosering av anti-
depressiver.

> Se 0gsa side 262

288

Kjell Petter Bggwald

kjellpb@extern.uio.no

Seksjon for psykiatrisk forskning og undervisning
Diakonhjemmet Sykehus

Ida Rudberg

Senter for psykofarmakologi
Diakonhjemmet Sykehus

og

Avdeling for helsefag
Hggskolen i Oslo

Lars Tanum*
Seksjon for psykiatrisk forskning og undervisning
Diakonhjemmet Sykehus

Helge Refsum
Senter for psykofarmakologi
Diakonhjemmet Sykehus

* Navaerende adresse:

Avdeling for forskning & utvikling psykisk
helsevern

Akershus universitetssykehus

I Felleskatalogen er doseringen av legemid-
ler oppgitt uten differensiering basert pa pa-
sientens kjonn. Dette til tross for at det for en
del medikamenter er péavist farmakokine-
tiske forskjeller mellom kvinner og menn.
Farmakokinetisk variabilitet av et legemid-
del kan folges ved & male konsentrasjonen
av legemidlet i serum. For flere selektive
serotoninreopptakshemmere er det rappor-
tert hoyere serumkonsentrasjoner hos kvin-
ner enn hos menn (1-5). Serumkonsentra-
sjonen er et indirekte mal pa konsentrasjon
av et legemiddel pé virkestedet. For noen
psykofarmaka er det pavist en klar ssmmen-
heng mellom serumkonsentrasjon og klinisk
effekt/bivirkninger, mens det for de fleste
andre psykofarmaka kun er etablert et tenta-
tivt konsentrasjonsomrade (6).

Farmakokinetisk variabilitet skyldes for-
skjeller i absorpsjon, distribusjon, metabo-
lisme og ekskresjon. Cytokrom P-450
(CYP)-enzymer i lever og tarm er involvert
1 metabolisme av mange legemidler. Varia-
bel aktivitet av CYP-enzymene, forarsaket
av for eksempel genetiske forhold eller miljo-
faktorer som reyking, kosthold og legemid-
delinteraksjoner, er en viktig drsak til indi-
viduelle forskjeller i farmakokinetikk av
legemidler. Enkelte CYP-enzymer har vist
ulik aktivitet hos menn og kvinner (7), og
det er holdepunkter for at aktiviteten kan
pavirkes av alder (8).

Hensikten med studien var & underseke
kjenns- og aldersforskjeller i dosering og
serumkonsentrasjon av psykofarmaka. Videre
var det onskelig & underseke i hvilken grad

eventuelle farmakokinetiske forskjeller ble
tatt hensyn til ved dosejustering i klinisk prak-
sis. Studien ble utfert ved Senter for psyko-
farmakologi, Diakonhjemmet Sykehus, og er
en naturalistisk undersekelse av blodprever
tatt som del av klinisk oppfelging av psykiat-
riske pasienter.

Materiale og metode

Alle blodprever mottatt ved Senter for psy-
kofarmakologi, Diakonhjemmet Sykehus, i
perioden 22.11.2004-12.1. 2005, der det
var rekvirert serumkonsentrasjonsanalyse
av ett eller flere antidepressiver (ATC-grup-
pe NO6A) eller antipsykotika (NO5A), ble
inkludert i studien. En del av disse pasien-
tene fikk i tillegg antiepileptika (NO3A).
Opplysninger om dosering, alder, kjonn og
om pasienten var inneliggende eller poli-
klinisk ble hentet fra rekvisisjonen, og malte
serumkonsentrasjoner ble registrert.

Blodprevene ble tatt pa glass uten tilset-
ning og etter proveopparbeidelse (proteinfel-
ling) ble de analysert ved hjelp av haytrykks
vaskekromatografi med tandem massespek-
trometer—deteksjon (HPLC-MS/MS).

Prover fra i alt 28 pasienter ble ekskludert
fordi dosering ikke var oppgitt eller fordi det
ikke ble pavist legemiddel ved analysen. For
fire pasienter var det sendt inn mer enn en
blodprave i tidsperioden. I disse tilfeller ble
kun data fra den forst innsendte blodpreven
inkludert i studien.

Dosering av et gitt legemiddel ble regnet
om til antall definerte dogndoser (DDD) (9).
For pasienter som brukte flere legemidler
innen samme psykofarmakagruppe (dvs.
antidepressiver, antipsykotika eller antiepi-
leptika), ble antall DDD summert til totalt
antall DDD. For & beskrive serumkonsentra-
sjon av ulike psykofarmakagrupper uavhen-

Hovedbudskap

m Eldre kvinner (> 65 ar) hadde hgyere
dosejustert serumkonsentrasjon av
antidepressiver enn jevnaldrende menn
og yngre pasienter av begge kjgnn.

m Forskjellen i farmakokinetikk var kun
delvis tatt hensyn til i klinisk praksis
ved & gi eldre kvinner lavere doser
av antidepressiver

= Antidepressiver og antipsykotika ble
dosert hgyere enn WHOs definerte
dégndoser
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gig av hvilket legemiddel pasienten fikk, ble
det beregnet en referanseindeks (RI) basert
pa malt serumkonsentrasjon og laboratoriets
referanseomrade for det enkelte legemidlet.
RI ble beregnet som serumkonsentrasjon
dividert pa middelverdien i referanseom-
radet. Dette gir RI = 1,0 ved en serumkon-
sentrasjon midt i referanseomradet. For &
sammenlikne farmakokinetikk 1 ulike pa-
sientgrupper ble dosejustert referanseindeks
(DRI) beregnet ved & dividere RI pd antall
DDD pasienten fikk forskrevet.

Hver enkelt blodprave ble brukt som tel-
lende observasjon. Gjennomsnittlig antall
DDD, RI og DRI ble sammenliknet mellom
menn og kvinner og ulike aldersgrupper.
Ved deskriptiv statistikk ble gruppegjen-
nomsnitt angitt som medianverdi og spred-
ningen uttrykt ved 10-prosentilen og 90-pro-
sentilen. Pasienter som var 65 ar eller mer,
ble klassifisert som eldre. Dette er den
samme alderoppdelingen som mange produ-
senter bruker i Felleskatalogen. DRI-verdier
ble ogsd sammenliknet mellom polikliniske
og hospitaliserte pasienter for & vurdere etter-
levelse i disse pasientgruppene. PASW Sta-
tistics (versjon 18.0) ble benyttet for statis-
tiske analyser. Spredningsdiagram (scatter-
plot) ble brukt for & illustere sammenhengen
mellom dosejustert serumkonsentrasjon og
alder for de to kjennene. Her ble det benyttet
PASW Statistics standardprosedyre for ikke-
linere regresjonslinjer: Loess med Epa-
nechnikov kernel. Den ikke-parametriske
Mann-Whitneys U-test ble benyttet ved
sammenlikning av to avhengige grupper,
mens Kruskal-Wallis test ble brukt dersom
mer enn to grupper ble sammenliknet. Ved
signifikant Kruskal-Wallis ble det gjort post
hoc-testing mellom gruppene med Mann-
Whitneys test, der signifikansnivaet var
Bonferroni-korrigert for multiple tester.

For analyse av prediktiv effekt pa serum-
konsentrasjon av henholdsvis alder, kjonn og
om pasienten var hospitalisert, ble det benyt-
tet en lineeer regresjonsmodell. Siden avhen-
gig variabel ikke var normalfordelt, ble data
for denne In-transformert for analyse. Signi-
fikansniva ble satt til 5 %. Serumverdier mer
enn tre standardavvik over gjennomsnitt ble
utelukket fra de statistiske analysene fordi
dette i hovedsak var overdosetilfeller der
eksakt dosering ofte var ukjent. Studien ble
tilrddet av regional komité for medisinsk
forskningsetikk (@st-Norge, REK I).

Resultater

Serum fra 1 553 pasienter ble inkludert i stu-
dien. Av disse var 57 % kvinner, 65 % var
polikliniske prever og gjennomsnittsalderen
var 42 ar (10-/90-prosentiler 25-66 ar).
Provene var innsendt fra fastleger (47 %),
sykehusavdelinger (33 %), psykiatriske poli-
klinikker (13 %) og avtalespesialister 1 psy-
kiatri (5 %). Det ble brukt 15 ulike antipsy-
kotika og 11 ulike antidepressiver i den stu-
derte pasientpopulasjonen. De mest brukte
antipsykotika var olanzapin, quetiapin, ris-
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peridon og klozapin. Blant antidepressivene
var escitalopram hyppigst anvendt, etter-
fulgt av venlafaksin, mirtazapin og citalo-
pram. Lamotrigin var vanligste antiepilepti-
kum, etterfulgt av valproat og klonazepam.
61,5 % av pasientene brukte ifelge rekvisi-
sjonen kun ett psykofarmakum, mens
27,0 % brukte to og 11,5 % brukte tre til fem
forskjellige psykofarmaka.

Dosering av psykofarmaka
Mediant antall DDD av psykofarmaka var
1,6 (0,7-3,7). Hoyest dosert var sertralin
(median = 2,0 DDD), fluoksetin (median =
1,8 DDD) og venlafaksin (median = 1,5 DDD).
Inndelt etter psykofarmakagruppe var median
dosering 1,5 DDD for antidepressiver, 1,2
DDD for antipsykotika og 0,5 DDD for anti-
epileptika.Totalt antall DDD av psykofarma-
ka var noe hgyere hos menn enn hos kvinner
(median 1,8 mot 1,5 DDD), men forskjellen
var ikke signifikant. Antipsykotika ble dosert
signifikant heyere hos menn enn kvinner
(median 1,4 mot 1,0; p=0,02), mens dosering
av antidepressiver og antiepileptika ikke var
signifikant forskjellig mellom kjennene.
Totalt antall DDD av psykofarmaka var
signifikant lavere blant pasienter som var 65
ar eller eldre sammenliknet med yngre pa-
sienter (median 1,4 mot 1,8 DDD; p <0,01).
Eldre fikk signifikant lavere dose av anti-
depressiver og antipsykotika, men ikke av
antiepileptika.

Serumkonsentrasjoner (referanseindeks)

Pasienter som brukte antidepressiver hadde
median referanseindeks (RI) pa 0,7 (10/90-
prosentiler: 0,2—1,8), det vil si en serumkon-
sentrasjon noe under midten av referanseom-
radet. Median RI for antipsykotika var 0,8
(10-/90-prosentiler: 0,2 til 2,0) og for antiepi-
leptika 0,6 (10-/90-prosentiler: 0,2 til 1,1).

Serumkonsentrasjon (Rl
1,6
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1,0
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Menn < 65 ar

(n=652) (n=766)

Kvinner < 65 ar
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Kvinner hadde signifikant heyere median
RI av antidepressiver enn menn (0,8 mot
0,6; p = 0,01), mens det ikke var noen klar
forskjell for antipsykotika og antiepileptika.

Pasienter som var 65 éar og eldre hadde
signifikant heyere gjennomsnittlig RI av
antidepressiver enn yngre pasienter (1,2 mot
0,8; p <0,01), mens RI av antipsykotika og
antiepileptika ikke var signifikant forskjellig
for eldre og yngre pasienter. Som illustrert i
figur 1, hadde eldre kvinner signifikant hoyere
RI av antidepressiver enn bade menn og
kvinner under 65 ar.

Eldre kvinner fikk i snitt signifikant lavere
dosering av fem av de éatte mest brukte
enkeltpreparatene sammenliknet med resten
av studiepopulasjonen, men median serum-
konsentrasjon var heyere hos kvinner > 65
ar for alle de mest brukte antidepressivene.
For mirtazepin var serumkonsentrasjonen
signifikant heyere hos eldre kvinner, selv
om median dosering var den samme som hos
resten av pasientene (tab 1).

Dosejusterte referanseindekser (DRI]

Eldre kvinner hadde statistisk signifikant
heyere gjennomsnittlig dosejustert referanse-
indeks (DRI) av antidepressiver enn menn i
samme aldersgruppe og pasienter av begge
kjenn under 65 ar (p <0,01). Samme dose
antidepressiver ga i gjennomsnitt eldre kvin-
ner over dobbelt s& hoy serumkonsentrasjon
som pasientene i de tre andre gruppene. Siden
kvinner i snitt lever lenger enn menn, kunne
dette funnet skyldes en alderseffekt. Kvinne-
ne i gruppen > 65 ar er imidlertid bare margi-
nalt eldre enn mennene i samme gruppe: arit-
metisk gjennomsnitt var 76,8 ar for kvinnene
og 75,4 ar for mennene (medianverdier 76 ar
mot 75 ar). Forskjellen er ikke signifikant,
men for ytterligere & analysere alder og kjenn
som prediktor for DRI av antidepressiver ble

Kvinner 65 ar
(n=118)

Menn 653ar
(n=49)

Figur 1 Serumkonsentrasjon [RI) av antidepressiver. Gjennomsnitt ([med 95 % konfidensintervall) for fire
pasientgrupper. Rl = referanseindeks basert pa malt serumkonsentrasjon dividert pd middelverdien i refe-

ranseomradet
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Tabell 1 Median dosering og serumkonsentrasjon av de mest brukte medikamenter. Eldre

kvinner versus alle andre pasienter

Dose (mg] Serumkonsentrasjon (nmol/l)
Kvinner Alle Kvinner Alle

Legemiddel (antall)’ >653ar andre  P-verdi > 65 ar andre  P-verdi
Antipsykotika

Olanzapin (21/234) 10 15 < 0,01 99 105 0,58

Quetiapin (11/141) 175 600 < 0,01 54 241 0,18

Risperidon (8/138) 2 9 0,37 61 48 0,15

Klozapin (4/138) 25 400 < 0,01 357 1053 0,17
Antidepressiver

Escitalopram (19/234) 10 15 0,02 56 45 0,06

Venlafaksin (14/172) 150 150 0,98 1896 1031 0,09

Mirtazapin (20/88) 30 30 0,18 199 129 < 0,01

Citalopram (12/79) 20 40 < 0,01 226 163 0,12

T Kvinner > 65 ar/alle andre

det foretatt regresjonsanalyse. I denne ble
DRI av antidepressiver brukt som avhengig
variabel, mens alder og kjenn var uavhengige
variabler. Regresjonsmodellen var signifi-
kant (ved ANOVA-test, p<0,01), og bade
alder (B = 0,006; p<0,01) og kjenn (B =
0,08; p < 0,01) bidro signifikant til & forklare
varians i DRI for antidepressiver. Dersom et
interaksjonsledd med aldersgruppe*kjonn
legges til modellen, forblir alder og kjenn
signifikante prediktorer, og i tillegg er inter-
aksjonen signifikant (B=0,20; p<0,01).
Som det fremgar av figur 2, er DRI heyere for
kvinner enn menn i begge aldersklasser, men
kjennsforkjellen er mest markant for de
eldste pasientene.

Gjennomsnittlig DRI av antidepressiver
var statistisk signifikant heyere hos hospita-
liserte pasienter enn hos polikliniske pasien-

ter (0,7 mot 0,5; p<0,01), mens den var
tilneermet lik for antipsykotika og antiepi-
leptika, uavhengig av om pasientene var
hospitalisert eller polikliniske. Eldre kvin-
ner som var hosptialisert hadde signifikant
hoyere DRI av antidepressiver enn alle
andre hospitaliserte pasienter (1,5 mot 0,5;
p <0,01). En regresjonsanalyse der DRI av
antidepressivervar avhengig variabel og
henholdsvis alder, kjonn og hospitali-
seringsstatus var uavhengige variabler ble
foretatt. Denne viste at alle forklarings-
variablene var signifikante: alder (t=5,6;
p <0,01), kjenn (t=3,2; p<0,01) og at pa-
sienten var hospitalisert (t = 2,1; p = 0,04).

Diskusjon
Studien viste at kvinner som var 65 ar eller
eldre, hadde statistisk signifikant heyere

Dosejustert serumkonsentrasjon av antidepressiver (DRI)

3.0 [l Mann M Kvinne
2,5

2,0

50 60 70 80 90
Alder (&r)

Figur 2 Dosejustert referanseindeks (DRI av antidepressiver som funksjon av alder og kjenn. DRI = referanse-

indeks (RI] dividert pd dosering (malt i antall DDD)
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dosejustert serumkonsentrasjon av anti-
depressiver enn eldre menn (> 65 ar) og
yngre pasienter av begge kjonn. Dette er i
overensstemmelse med en tidligere norsk
studie der serumkonsentrasjon av flere anti-
depressiver ble rapportert & vere signifikant
heyere hos kvinner og hos eldre pasienter
sammenliknet med menn og yngre pasienter
(5). Studiene tyder pd en endret farmako-
kinetikk av antidepressiver hos eldre kvin-
ner. Selv om kvinnene i aldersgruppen > 65
ar var noe eldre enn menn i samme gruppe,
tyder regresjonsanalysen pa at bade alder og
kjonn har betydning for funnet.

Aldring inneberer fysiologiske forandrin-
ger som kan pdvirke distribusjon av legemid-
ler, f.eks. endret fettprosent, muskelmasse og
kroppsvekt. Kjonnseffekten kan ha sin arsak i
endret distribusjon som felge av for eksempel
redusert kroppsvekt. Selv om vi i denne stu-
dien ikke har mélt pasientenes kroppsvekt, vet
man at menn i snitt veier 16—17 % mer enn
like gamle kvinner (10). Vekten faller i begge
kjenn fra omtrent 60 ars alder, og dette
sammen med lavere eliminasjon forarsaket av
redusert aktivitet av legemiddelmetabolise-
rende enzymer, darligere nyrefunksjon eller
redusert blodgjennomstremning i leveren
(11) kan medvirke til alderseffekten. Sterre
grad av komorbiditet kan vare en annen for-
klaring pa heyere serumkonsentrasjoner hos
eldre pasienter. Komorbiditet kan i seg selv gi
redusert eliminasjon av legemidler og inne-
baerer 1 tillegg risiko for legemiddelinter-
aksjoner pga. polyfarmasi.

I den studerte pasientpopulasjonen var do-
sering av antidepressiver lavere hos eldre
kvinner enn hos andre pasienter. Dosereduk-
sjonen kompenserte imidlertid ikke fullt ut for
den endrede farmakokinetikken, da serum-
konsentrasjonen var heyere hos de eldre kvin-
nene. Tidligere studier har vist at kvinner
har 50—-70 % heyere risiko enn menn for bi-
virkninger (12). Mange av de vanlige bivirk-
ningene av antidepressiver er avhengige
av serumkonsentrasjon (13—15). Funnene i
denne studien tyder pé at heyere serumkon-
sentrasjon kan veere en av arsakene til at eldre
kvinner opplever mer bivirkninger av anti-
depressiver enn andre pasientgrupper.

Pasientene i studien fikk gjennomgaende
hayere doser av antidepressiver og antipsy-
kotika enn WHOs definerte degndoser. For
noen preparater var den gjennomsnittlige
doseringen to definerte degndoser, i tillegg
brukte nesten 40 % av pasientene to eller flere
psykofarmaka. Dette kan skyldes at pasienter
som far malt serumkonsentrasjon, ikke er
representative for hele pasientpopulasjonen
som bruker legemidlene. Over halvparten av
prevene i studien var fra pasienter som ble
behandlet i spesialisthelsetjenesten, og det
kan ikke utelukkes at det har vert selek-
sjonsskjevhet i1 retning pasienter som pa
grunn av sykdommens alvorlighetsgrad har
behov for spesielt haye doser. Det kan ogsa
tenkes at serumkonsentrasjonsmalinger, som
blant annet utferes for & forhindre overdose-
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ring, foretas oftere hos pasienter som bruker
haye doser psykofarmaka.

Et naturalistisk materiale har bade svakhe-
ter og styrker i forhold til kontrollerte kli-
niske studier. Ved utproving av legemidler
utelukkes ofte pasientgrupper som eldre og
pasienter med komedikasjon eller komorbi-
ditet. Funn fra velkontrollerte studier kan
derfor veere vanskelig & generalisere til pa-
sienter 1 den kliniske hverdagen, og natura-
listiske studier av populasjonen som bruker
legemidlet kan gi verdifull tilleggskunnskap.
P4 den annen side kan komorbiditet, ko-
medikasjon, og seleksjonsskjevhet pavirke
resultatene i naturalistiske studier. Manglen-
de kontroll med etterlevelse er ogsa et pro-
blem (16, 17). I denne studien hadde pasien-
ter som var innlagt i sykehus, der kontrollen
av etterlevelse antas  vaere god, heyere dose-
justert referanseindeks for antidepressiver
enn de polikliniske pasientene. Dette er i
overensstemmelse med en tidligere studie for
olanzapin (18), og kan tyde p4 at polikliniske
pasienter tar lavere doser enn det legen har
forskrevet. Funn fra regresjonsanalysen der
alder, kjenn og hospitaliseringsstatus ble
brukt som mulige forklaringsvariabler, tyder
pa at alle disse tre faktorene bidrar til & for-
klare varians i den dosejusterte serumkonsen-
trasjonen for antidepressiver.

Konklusjon

Kjonn og alder kan pavirke farmakokinetik-
ken av psykofarmaka. Ved samme dose anti-
depressiver fikk eldre kvinner i gjennom-
snitt dobbelt s hey serumkonsentrasjon
som jevnaldrende menn og yngre pasienter
av begge kjonn. Forskjellen i farmakokine-
tikk av antidepressiver var kun delvis tatt
hensyn til i klinisk praksis ved & gi eldre
kvinner lavere dose. Hayere serumkonsen-
trasjon er en mulig arsak til bivirkninger av
antidepressiver hos eldre kvinner.

Folgende legemiddelfirmaer ga skonomisk stotte
til studien: Lundbeck, Organon, Wyeth Lederle
Norge og Eli Lilly Norge.
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