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Forord

Denne vejledning erstatter Sundhedsstyrelsens vejledning om behandling med
antidepressiva fra december 2000.

| dagspressen har der i de senere ar veret beskrevet flere patientforlgh, hvor der
kunne veere mistanke om at psykotiske patienter var blevet behandlet med forkerte
antipsykotiske legemidler eller fik for meget medicin. | 2006 gennemfarte
Sundhedsstyrelsen sammen med Laegemiddelstyrelsen undersggelse vedrgrende
forbruget af antipsykotiske leegemidler blandt 18-64 arige patienter med skizofreni,
mani eller bipolar affektiv sindslidelse. Undersggelsen viste bl.a. at for mange
patienter modtog behandling med flere antipsykotiske leegemidler samtidigt, og at
for mange patienter var i behandling med bade antipsykotisk medicin og sove- eller
nervemedicin. Ligeledes havde Sundhedsstyrelsens rapport fra 2005 om forbruget
af psykotiske leegemidler blandt &ldre konkluderet, at for mange eldre var i
behandling med antipsykotika, at der blev brugt for hgje doser og i for lang tid.

Nyere videnskabelige undersggelser har tilfgjet ny og gget viden om dels
virkninger og bivirkninger af behandling med antipsykotiske leegemidler dels om
rationel behandling med disse leegemidler. Det har derfor veret behov for en
revision af vejledningen fra december 2000.

Den foreliggende vejledning er udarbejdet af en arbejdsgruppe under
Sundhedsstyrelsen, i hvilken der har deltaget repreesentanter for Dansk Psykiatrisk
Selskab, Dansk Selskab for Almen Medicin, szrligt sagkyndige inden for omradet
samt Sundhedsstyrelsens sagkyndige.

| Sundhedsstyrelsens publikation fra december 2000 indgik ogsa to yderligere
vejledninger, ”vejledning om behandling med antidepressiva” og "vejledning om
behandling af bgrn med antidepressiva, antipsykotika og centralstimulerende
midler”. Disse vejledninger vil blive revideret og udgivet separat.

Sundhedsstyrelsen den 28.juni 2007.
Anne Mette Dons

Kontorchef, overlaege
Enhed for Tilsyn
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3 Inddelingen af antipsykotiske
lzegemidler

Antipsykotiske leegemidler blev tidligere kaldt neuroleptika, og blev inddelt i
typiske og atypiske antipsykotiske leegemidler. Disse kaldes i dag for 1.
generations og 2. generations antipsykotiske leegemidler. Inddelingen bygger
hovedsageligt pa l&egemidlernes tendens til at forarsage ekstrapyramidale
bivirkninger (EPS).

Antipsykotiske leegemidler af 1. generation opdeles i lavdosis, middeldosis og
hgjdosis preeparater, for hvilke bivirkningsprofilen, specielt tilbgjeligheden til at
udvikles EPS, er vaesentlig forskellig. 2. generations antipsykotiske leegemidler er
kendetegnet ved en mindre tilbgjelighed til at fremkalde ekstrapyramidale
bivirkninger. Det var derfor, de i sin tid fik betegnelsen atypiske. | tabel 1 er
oplistet de mest anvendte 1. generations antipsykotiske leegemidler, og i tabel 2 er
oplistet de mest anvendte 2. generations antipsykotiske leegemidler.

Tabel 1: 1. generations antipsykotiske leegemidler

Preeparatnavn

Hgj dosis Chlorprothixen
Levomepromazin
Pipamperon

Middeldosis Periciazin
Perfenazin
Zuclopenthixol

Lav dosis Flupentixol
Fluphenazin
Haloperidol
Pimozid

Tabel 2: 2. generations antipsykotiske leegemidler

Praeparatnavn

Amisulprid
Avripiprazol
Clozapin*
Olanzapin
Quetiapin
Risperidon
Sertindol*
Sulpirid#
Ziprasidon

* Clozapin og Sertindol bar ikke anvendes som fgrste valgs preeparater p& grund af
risikoen for udvikling af alvorlige bivirkninger
# Et &ldre stof med overvejende atypiske egenskaber
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4 Behandlingsstrateqi

Behandling med antipsykotiske leegemidler bgr kun ske pa klar og entydig
indikation.

Udskrivning af antipsykotiske leegemidler bar kun ske efter forudgaende personlig
konsultation mellem lzege og patient.

4.1 Preeparatvalg

Antipsykotiske leegemidler af 2. generation bgr som hovedregel velges til
behandling af patienter med debuterende psykoser, og til behandling af ldre. Valg
af leegemiddel bar foretages ud fra kendskab til effekt og bivirkningsprofil,
herunder risikoen for udviklingen af ekstrapyramidale bivirkninger (EPS),
prolaktinstigning og metaboliske forstyrrelser (se afsnit om bivirkninger).

Anden generations antipsykotiske leegemidler kan ogsa anvendes ved behandling af
patienter med affektive lidelser — bade ved mani og depression med psykotiske
symptomer, men ligeledes som forebyggende behandling ved affektive lidelser.
Sidstnaevnte indikation falder uden for rammerne af den foreliggende vejledning.

Clozapin har en szrlig plads i behandlingen af terapiresistente patienter, og bar
ikke veere farstevalgs praeparat pa grund af risiko for agranulocytose. Sertindol bar,
pa grund af risiko for QT-forleengelse, heller ikke veere 1. valgs preparat.
Behandling med clozapin og sertindol skal varetages af specialleege i psykiatri.
Dog kan behandling med clozapin ligeledes varetages af speciallege i neurologi.

Behandling med hgjdosis antipsykotiske leegemidler er relativt kontraindiceret hos
aldre pa grund af risikoen for udvikling af udtalt sedation, ortostatisk hypotension,
konfusion og urinretention.

Complianceproblemer forekommer hyppigt blandt patienter i leengerevarende
antipsykotisk behandling, og skyldes patientens manglende sygdomserkendelse,
bivirkninger ved den medicinske behandling og kognitive forstyrrelser. Det kan
hos disse patienter veere relevant at behandle med antipsykotiske depotpreeparater.

Lidt over halvdelen af patienterne vil opna tilfredsstillende behandlingseffekt af
den medicinske behandling. Andre patienter vil enten opna delvis eller
utilfredsstillende effekt af behandlingen, et sdkaldt partielt eller manglende
behandlingsrespons. En del af disse patienter vil opna en tilfredsstillende effekt,
hvis den initiale antipsykotiske behandling erstattes med et andet antipsykotisk
leegemiddel. Hvis dette heller ikke har den gnskede effekt bar det overvejes at
skifte til et tredje antipsykotisk leegemiddel. Det vil for disse patienter ofte vere
relevant at forsgge behandling med clozapin.

I langt de fleste tilfselde er der ikke indikation for behandling med flere
antipsykotiske leegemidler samtidigt (polyfarmaci), hvorfor dette bgr undgas. Dog
kan behandling med to antipsykotiske leegemidler samtidig have en plads ved
behandling af behandlingsresistente patienter. Samtidig behandling med
antipsykotiske leegemidler og sove- og nervemedicin anbefales ikke.
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Det er ikke relevant at skifte preeparat hos en patient, hvis psykotiske symptomer i
mange ar har veeret velbehandlet med 1. generations lav- eller middeldosis
antipsykotisk leegemiddel, og hvor der ikke har veeret vaesentlige bivirkninger.

4.2 Behandlingsfaser

4.2.1 Den akutte behandlingsfase

Behandling med antipsykotiske leegemidler er indiceret ved nasten alle akutte
forveerringer hos patienter, der lider af skizofreni, samt ved de fleste andre akutte
psykotiske tilstande, der er praeget af hallucinatoriske oplevelser,
vrangforestillinger og tankeforstyrrelser.

Diagnostisk udredning og behandling af patienter med debuterende psykose eller
ved forverring af en kendt psykotisk tilstand bar varetages af eller ske i samrad
med speciallzege i psykiatri. Behandling med antipsykotiske leegemidler bgr som
hovedregel farst iveerkseettes efter vurdering af speciallaege i psykiatri. Patienten
ber derfor henvises til psykiatrisk afdeling, distriktspsykiatrisk center eller
praktiserende speciallaege i psykiatri.

Psykotisk uro og angst kan sgges behandlet med benzodiazepiner for patienten
vurderes af speciallaege for herved at reducere risikoen for, at patienten skader sig
selv eller andre. Inden behandlingen ivaerksattes bar akut organisk psykosyndrom
udelukkes. Ved behandling med benzodiazepiner skal anbefalingerne i vejledning
om behandling med afhangighedsskabende leegemidler falges.

Er patienten kendt med skizofreni, eller med anden kronisk eller episodisk
psykotisk sygdom, kan behandling med antipsykotiske leegemidler umiddelbart
startes, det vil sige inden patienten er vurderet af specialleege i psykiatri. Der bar i
bade valg af preeparat og dosis tages hensyn til effekt og bivirkninger ved tidligere
behandlinger. Almindeligvis anbefales peroral behandling med et 2. generations
antipsykotisk leegemiddel. Hvis patienten allerede er i behandling med, eller hvis
patienten erfaringsmassigt responderer bedst pa behandling med et 1. generations
antipsykotisk leegemiddel, bar der vaelges et 1. generations lav- eller middeldosis
preeparat.

Huvis det er vaesentligt med hurtigt indszettende effekt kan anvendes i. m.
administration af det antipsykotiske l&egemiddel. Der bgr i disse tilfeelde alt andet
lige startes behandling med et 2. generations antipsykotisk leegemiddel pa grund af
mindre risiko for udvikling af bivirkninger. Der bgr i bade valg af praeparat og
dosis tages hensyn til effekt og bivirkninger ved tidligere behandlinger.
Almindeligvis anbefales peroral behandling med et 2. generations antipsykotisk
leegemiddel. Hvis patienten allerede er i behandling med, eller hvis patienten
erfaringsmaessigt bedst har responderet pa behandling med et 1. generations
antipsykotisk leegemiddel, ber der vaelges et 1. generations lav- eller middeldosis
preeparat.

Hgjdosis 1. generations antipsykotiske leegemidler bgr som hovedregel ikke
anvendes pa grund af risikoen for kardio-vaskuleare og antikolinerge bivirkninger.

Er patienten i fare for at udvikle akut delir kraeves gjeblikkelig intervention. Det

kan i disse tilfeelde vaere ngdvendigt at overskride de anbefalede doser. De vitale
parametre bgr observeres teet, og vaesketilfarsel sikres. Patienten bar straks
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indlzegges og ECT behandling bar overvejes. Behandling af patienter med akut
delir er en speciallegeopgave.

4.2.2 Stabiliseringsfasen

Efter den akutte episode bgr patienten fortsat behandles med det praeparat, som
viste sig effektivt i den akutte fase, og hvor der ikke forekom bivirkninger. Dette
under forudsetning af, at patienten allerede i den akutte fase er titreret ind pa
behandling med lavest mulige dosis. Safremt der ikke opnas tilfredsstillende effekt
eller der forekommer bivirkninger, bar det overvejes at skifte behandling til et
andet antipsykotisk leegemiddel.

4.2.3 Vedligeholdelsesfasen

Den recidivforebyggende effekt af antipsykotiske leegemidler er veldokumenteret.
Saledes vil ca. 85 % af skizofrene patienter, der har veeret uden vasentlige
symptomer i et ar fa tilbagefald inden for 12-18 maneder, hvis den medicinske
behandling stoppes.

Nogle patienter far recidiv af behandlingskraevende symptomer til trods for
vedligeholdelsesbehandling. Dette kan skyldes complianceproblemer, hvorfor der
ber undersgges herfor. Hos patienter med complianceproblemer bgr behandling
med depotpraparater overvejes.

Er tilstanden stabil, og har patienten ikke symptomer, bgr dosis forsggsvis
reduceres langsomt. Der anbefales dosisreduktion ca. hver 6. maned. Patienten bgr
ngje falges, og bar ikke afsluttes far tidligst 2 ar efter seponering af den
medicinske behandling. Der kan ga maneder til ar efter en dosisreduktion fer de
psykotiske symptomer recidiverer. Patienten samt om muligt dennes familie bar
instrueres i at veere opmarksomme pa tidlige tegn pa fornyet sygdomsaktivitet.

Patienter med et eller to psykotiske tilbagefald bgr behandlingen almindeligvis
fortsaette i mindst 5 ar. Varig behandling vil vere indiceret hos patienter med tre
eller flere psykotiske tilbagefald, samt hos patienter, der som led i en skizofren
tilstand har udvist sveer selvdestruktiv eller personfarlig adferd i psykotisk tilstand.

4.3 Plasmakoncentrationsmaling

Maling af plasmakoncentrationer af antipsykotiske laegemidler er generelt ikke
indiceret, hvis der er tilfredsstillende effekt indenfor de for indikationen
registrerede dosisintervaller.

Plasmakoncentrationsbestemmelse kan veere nyttig i tilfeelde af manglende
terapeutisk effekt. Er plasmakoncentrationen lav, og er der ikke mistanke om, at
patienten ikke indtager sin medicin, vil der veere indikation for dosisggning - ogsa
over det for indikationen registrerede dosisinterval. Ved udtalte bivirkninger, ved
mistanke om at patienten ikke indtager sin medicin samt ved mistanke om
interaktioner eller farmakokinetiske andringer, vil
plasmakoncentrationshestemmelse ogsa vere indiceret. Ved behandling med
clozapin kan det ligeledes vaere relevant at male plasmakoncentrationen.
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5 Behandling af aeldre

Indikation for behandling med antipsykotiske leegemidler er den samme hos &ldre
som hos yngre.

Forbruget af antipsykotiske leegemidler er stort blandt &ldre, og skyldes at
antipsykotiske laegemidler ordineres pa forkert indikation, at der behandles med for
hgje doser, og at der behandles i for lang tid.

5.1 Bivirkninger

/ldre er specielt falsomme for praeparaternes bivirkninger pa grund af
aldersbetingede andringer i farmakokinetik, men ogsa pa grund af en gget
falsomhed pa receptorniveau. Bivirkningerne har alvorlige konsekvenser for de
&ldre, idet de ved behandling med antipsykotiske leegemidler vil opleve svaekkelse
af praktiske feerdigheder, pseudodemens, fald og fraktur samt gget risiko for f.eks.
cystitis og pneumoni. Herudover kan interaktioner mellem leegemidler vanskeligt
overskues hos &ldre, som i forvejen er i behandling med mange medicinske
preeparater. Aldre patienter bgr derfor mindst en gang arligt tilbydes gennemgang
og revurdering af deres medicinering, safremt de er i behandling med
antipsykotiske lzegemidler.

Placebokontrollerede undersggelser har vist, at demente behandlet med
antipsykotiske lzegemidler har en gget dedelighed.

Den alvorligste bivirkning ved behandling med antipsykotiske leegemidler i
alderdommen er parkinsonisme. Selv ved sma doser udvikler parkinsonisme sig
langsomt og umeerkeligt, og overses ikke sjeldent. Nogle antipsykotiske
leegemidler kan medfare ortostatisme, der sammen med parkinsonisme og sedation
forklarer den forhgjede faldrisiko hos a&ldre. Hyppigt vil symptomerne tilskrives
alderdom og affeldighed. Efter seponering af den medicinske behandling kan der
ga uger far mobiliteten bedres, og gangfunktionen kan varigt kompromitteres.

Initiativsveekkelse, passivitet, dempelse af emotionelle udsving (herunder ogsa
gleedesfalelse) og folelsesaffladigelse er ofte oversete bivirkninger ved behandling
af svage @ldre med antipsykotiske leegemidler. Der synes at veere en risiko for, at
antipsykotiske leegemidler kan nedseette livskvaliteten.

Sveekkelse af initiativ pa grund af behandling med antipsykotiske leegemidler bar
skelnes fra egentlig sedation. Sedation er iser et problem i begyndelsen af et
behandlingsforlgb.

5.2 Preeparatvalg
Leegemidler af 2. generation bgr veelges til behandling af zldre.

Hgjdosis 1. generations antipsykotiske leegemidler bgr pa grund af sedation,
ortostatisme og antikolinerg virkning ikke anvendes til behandling af eldre.
Langerevarende behandling med haloperidol, zuklopenthixol og perphenazin bar
ikke anvendes ved behandling af aldre pa grund af l&egemidlernes evne til at
forarsage ekstrapyramidale bivirkninger. Olanzapin og quetiapin kan benyttes i
forsigtig dosering. Ved behandling med quetiapin er langsom optrapning
ngdvendig for at undga sedation. Quetiapin er dog det l&egemiddel, hvor risikoen
for udvikling af parkinsonisme er mindst.
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5.3 Specielle forhold ved specifikke tilstande hos aeldre

5.3.1 Skizofreni

/Eldre skizofrene patienter vil som reglen have haft en sygdomsdebut i 20-30-
arsalderen. 5 % debuterer efter 45-arsalderen. Produktive symptomer som
hallucinationer og vrangforestillinger afsvaekkes hos visse patienter i de sene
livsfaser, og &ldre skizofrene patienter synes samtidig mere falsomme for
antipsykotiske lzegemidler - bade hvad angar virkning og udviklingen af
bivirkninger.

Dosisreduktion og eventuel seponering kan komme pa tale efter langvarig
behandling med antipsykotiske legemidler, men der er som hos yngre patienter en
betydelig risiko for recidiv af psykotiske symptomer evt. farst efter flere maneder.

5.3.2 Enkelt paranoia

Debut af paranoide tilstande, der har tendens til at blive kroniske, ses hyppigt hos
&ldre ikke-demente personer. Den &ldre oplever sig udspioneret, generet eller
bestjalet i sit hjem. Tilstanden blev tidligere benavnt parafreni og rammer oftest
aleneboende eller tunghgre eldre kvinder. Behandling med antipsykotiske
leegemidler har ofte kun en begraenset effekt pa vrangforestillingerne, men kan
mindske den subjektive lidelse.

5.3.3 Organisk hallucinose og organisk paranoide tilstande
Arsagerne til at patienter udvikler psykose pa baggrund af en organisk
dysfungerende hjerne er mangfoldige, og kan fx dreje sig om falger efter apopleksi,
hypothyreose, svagtsynethed, parkinsonisme, behandling med dopaminerge stoffer
eller steroider.

Evidensen for effekt af behandling med antipsykotiske leegemidler er meget
sparsom. Behandling af disse patienter er en specialistopgave og bar forestas af
psykiater - herunder gerontopsykiater og eventuelt neurolog.

5.3.4 Akut delir

Delir er hjernens reaktion pa somatisk overbelastning og opstar som en falge af
legemlig eller psykisk sygdom, abstinens, forgiftning eller bivirkninger ved
medicinsk behandling. Delir forekommer hyppigst hos svage eller somatisk syge
eldre patienter. Behandling af delir ber rettes mod udlgsende arsager som fx
infektioner, aneemi og veeske- og elektrolytforstyrrelser, og ikke mindst
hyponatrieemi. Der kraeves ngje medicin- og misbrugsanamnese. Potentielt
delirskabende medicin skal omlagges eller om muligt seponeres.

Nogle patienter er praeget af hyperaktivitet, handletrang, negativisme eller
angstvoldende og dramatisk hallucinatoriske oplevelser. Den primare intervention
i disse tilfeelde er intensiverede plejetiltag og eventuelt fast vagt.

Simpel motorisk uro og &ndret adfeerd i forbindelse med delir responderer i visse
tilfelde pa behandling med antipsykotiske leegemidler.

Behandling med antipsykotiske leegemidler er herudover kun indiceret hos delirgse

patienter, der er konstant og tydeligt affektpreegede og forpinte eller sa vredladne,
at behandling og pleje ikke kan gennemfares uden risiko for patient eller
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omsorgspersonale. Behandling bar begraenses til ganske fa dage i sma doser. P.n.-
behandling med antipsykotiske leegemidler bgr undgas.

5.3.5 Demens
Pludselig udviklet rastlgshed, natteuro, negativisme eller psykose hos demente
tyder pa delir, og udredning og behandling ber derfor rettes her imod.

Vedvarende adfardsforstyrrelser, emotionelle forstyrrelser og psykiatriske
symptomer er hyppige ved middelsveer og sveer demens. Problemfeltet kaldes
BPSD (Behavioral and psychological symptoms of dementia). Patienter med
adfaerdsforstyrrelser som formalslgs omkringvandren, bortgang fra plejehjem, gaen
ind til naboen og rabeadfeaerd bar ikke behandles med antipsykotiske laegemidler.

Det er velkendt, at der i sene stadier af fx. Alzheimers sygdom kan opsta
hallucinationer eller vrangforestillinger, som patienten ikke selv er plaget af, men
som kan bekymre omgivelserne. Sadanne psykotiske symptomer bar ikke
behandles med medicin.

Dramatiske og skraekvoldende hallucinationer er et tidligt symptom ved Lewy-
body demens. Behandling af disse patienter bgr varetages af en speciallaege i
psykiatri. Det samme geelder ved andre former for parkinsonassocierede psykoser,
herunder ”L-dopa-psykose”.

Behandling med antipsykotiske lzege midler bar som hovedregel ikke anvendes til
&ldre demente patienter. Behandling med antipsykotiske leegemidler har dog sin
plads ved behandling af demente patienter, der udviser vedvarende aggressivitet,
og hvis der er risiko for fysisk vold, eller hvis patienterne udviser psykotiske
symptomer, eller safremt patienten er tydelig forpint. Behandling med
antipsykotiske lzegemidler ber ikke benyttes med det formal at deempe uro,
rastlgshed og besveer for andre.

Safremt der er behov for behandling med antipsykotiske laegemidler, bar der
benyttes 2. generations antipsykotiske leegemidler. Der ber gives sa lav en dosis
som muligt, og behandlingen bgr ikke overstige en uge. Behandling, der straekker
sig over en uge, bar varetages af eller ske i samarbejde med en speciallaege i
psykiatri.
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6 Behandling af gravide og ammende

Behandling af gravide kvinder med antipsykotiske lzegemidler er i mange tilfelde
ngdvendig for, at kvinden kan gennemfare graviditet, og ikke mindst efterfglgende
at veere i stand til at tage vare pa barnet. Dog bgr der udvises tilbageholdenhed med
behandling af antipsykotiske leegemidler, da der er mistanke om gget risiko for
teratogen effekt.

Det er derfor vigtigt, at den for behandlingen ansvarlige leege radgiver kvinder i
den fertile alder, som er i behandling med antipsykotiske leegemidler om
preevention, og om mulige problemer og risici ved at gennemfgre en graviditet.
Safremt kvinden alligevel gnsker at blive gravid, ber hun behandles med
perfenazin, som er det antipsykotiske lsegemiddel, der er flest data for og som
synes nogenlunde sikkert at anvende.

Oftest er situationen dog den, at kvinden allerede er 6-10 uger henne i graviditeten,
inden hun henvender sig, hvorved en eventuel skade pa fosteret allerede er sket.
Om der herefter skal ske et eventuelt behandlingsskift, afhaenger af risikoen ved det
aktuelle praeparat anvendt i 2. og 3. trimester og den skannede risiko for recidiv af
sindslidelsen. I alle tilfeelde tilstreebes behandling med den lavest mulige effektive
dosis eventuelt monitoreret med maling af plasmakoncentrationer. Depotpreaeparater
ber undgas, da det er vanskeligt at foretage hurtige dosisjusteringer.

Amning bgr som udgangspunkt frarades, da en mulig risiko for pavirkning af
barnet ikke kan udelukkes, selv om de fleste af de antipsykotiske laeegemidler kun i
ringe grad passerer over i malken. Safremt kvinden alligevel veelger at amme, bar
barnet holdes under ngje observation for udvikling af eventuelle bivirkninger.
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7 Bivirkninger ved behandling med
antipsykotiske lseegemidler

Far start af behandling med antipsykotiske lsegemidler bgr der foreligge en
risikovurdering af patientens tilbgjelighed til at udvikle somatiske sygdomme fx
sukkersyge, fedme, hjertekarsygdomme. Og under behandlingen bgr patienten
regelmaessigt monitoreres for udvikling af bivirkninger.

Forekomsten af bivirkninger hos den enkelte patient afheenger af mange forhold:

e kon og alder

e den individuelle fglsomhed for bivirkningen, der formentlig er genetisk
betinget

e det pageeldende antipsykotiske leegemiddel, der i hgj grad relateret til
praparatets receptoraffinitetsprofil

o i flere tilfeelde dosis, som det fx ses ved ekstrapyramidale bivirkninger,
sedation og autonome bivirkninger, og

o ienkelte tilfeelde lengden af behandlingen som det fx ses ved tardive
ekstrapyramidale bivirkninger.

Ud over at bivirkninger kan udggre en risiko for personens helbred, kan de bade
veere stigmatiserende og nedseette patientens livskvalitet. Tilstedeverelse af
bivirkninger spiller en vaesentlig rolle for manglende compliance.

7.1 Ekstrapyramidale bivirkninger

Ekstrapyramidale bivirkninger bestar af 4 syndromer: parkinsonisme, dyskinesi,
dystoni og akatisi. De findes i bade akutte og tardive former. Tardive EPS opstar
hyppigst efter leengere tids behandling og hos a&ldre personer.

Ekstrapyramidale bivirkninger forekommer primeart ved behandling med 1.
generations antipsykotiske leegemidler, men afhanger bade af praeparatet, og af
dosis. Tidlig diagnosticering og behandling er vigtig for at modvirke udvikling af
irreversible tardive syndromer.

Hvis patienten udvikler tegn pa ekstrapyramidale bivirkninger, bar det overvejes
at reducere dosis. Hvis dette ikke er muligt, kan behandlingen for en kortere
periode suppleres med et anticholinergikum, der i de fleste tilflde har en god
effekt pa specielt parkinsonisme. Behandling af &ldre og langvarig behandling
med anticholinergika er ikke hensigtsmaessig. Hvis der hos yngre patienter fortsat
er ekstrapyramidale bivirkninger selv ved behandling med lavere doser af det
pageldende antipsykotiske leegemiddel, eller hvis der behov for langvarig
behandling med anticholinergika, bar der skiftes til et andet antipsykotisk
leegemiddel, der har en lavere risiko for udvikling af ekstrapyramidale
bivirkninger.

7.1.1 Parkinsonisme

Parkinsonisme, der er fremkaldt af antipsykotiske leegemidler, opstar ofte tidligt i
behandlingsforlgbet og er i de fleste tilfeelde dosisrelateret. Parkinsonismen kan
holde sig i leengere tid (maneder) efter opher eller &ndring af behandlingen med
antipsykotiske lsegemidler. Parkinsonisme ses is&r hos &ldre personer. De
generelle retningslinier for behandling er som ovenfor.
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7.1.2 Dyskinesier

Akutte dyskinesier ses is&r i begyndelsen af behandlingen med antipsykotiske
lzegemidler, men er sjeldent forekommende.

Tardive dyskinesier er hyppigere. Det drejer sig iseer om det bucco-linguo-
mastikatoriske syndrom (BLM), der involverer tunge, leber, kinder og kaebe. En
af de vigtigste risikofaktorer for udviklingen af tardive dykinesier er forekomsten
af akutte ekstrapyramidale bivirkninger af enhver art. Tardive dyskinesier vil i
mange tilfeelde veere reversible, oftest i begyndelsen efter tilsynekomsten, men
&ndres eller seponeres den antipsykotiske behandling ikke, vil risikoen for
irreversibilitet gges.

7.1.3 Dystoni

Akut dystoni er forekomsten af prolongerede muskelspasmer i enkelte eller flere
muskelgrupper. Patienten er under anfaldet ved fuld bevidsthed. Dystoni optreeder
iseer i begyndelsen af behandling med antipsykotiske leegemidler eller ved
optrapning i dosis, og ses iseer hos yngre mand. Det forekommer hyppigst ved
behandling med 1. generations antipsykotiske leegemidler, men kan ses ved
behandling med 2. generations antipsykotiske leegemidler. Der bgr hurtigst muligt
behandles med intravengs biperiden, der far anfaldet til at forsvinde i lgbet af
sekunder til fa minutter.

7.1.4 Akatisi

Akatisi er en subjektiv fglelse af rastlgshed, der kan veere ledsaget af objektive
symptomer i form uro, manglende evne til at sidde stille i flere minutter ad gangen
og omkringvandreren. Akatisi er ofte ledsaget af dysfori og aggressivitet, hvilket
kan fare til selvmord. Behandlingen er dosisreduktion eller seponering af det

antipsykotiske lzegemiddel. Undertiden kan behandling med betablokerende
medicin have god effekt.

7.2 Endokrine forstyrrelser
Endokrine forstyrrelser omfatter prolaktinggning og forstyrrelser i insulinsystemet.
Insulinforstyrrelserne beskrives i afsnittet om det metaboliske syndrom.

Vedvarende prolaktinggning ses is&r ved behandling med lavdosis 1. generations
antipsykotiske laegemidler, men kan ogsa ses ved behandling med hgje doser af
visse 2. generations antipsykotiske leegemidler. Prolaktinggning kan medfare
seksuelle dysfunktioner, brystspaending, malkesekretion og amenoré. Det er iseer
kvinder med amenoré, der har risiko for udvikling af osteoporose. Ved
prolaktinggning bgr man forsgge at reducere dosis af det antipsykotiske
leegemiddel, og safremt dette ikke er muligt, ber der skiftes til et andet
antipsykotisk leegemiddel, der har mindre risiko for prolaktinggning.

7.3 Seksuelle forstyrrelser

Der kan forekomme seksuelle forstyrrelser ved behandling med alle antipsykotiske
lzegemidler. Der derudover forekommer seksuelle forstyrrelser selvstendigt ved
mange af de psykiatriske lidelser, fx skizofreni og depression. Rygning, starre

alkoholforbrug og misbrug pavirker ligeledes funktionen. Det samme kan
komorbide lidelser gare.
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7.4 Metaboliske forstyrrelser

7.4.1 Veegtggning

Alle antipsykotiske legemidler kan fremkalde vagtagning, men ses isar ved
behandling med clozapin og olanzapin. Yngre patienter og nyligt debuterende er
mere falsomme for vaegtagning end a&ldre patienter med et l&engere sygdomsforlgb.
Va&gtagningen er i nogen grad dosisafhangig.

7.4.2 Diabetes mellitus (sukkersyge)

Patienter i behandling med antipsykotiske leegemidler har en gget risiko for at
udvikle type 2 sukkersyge. Dette ses specielt ved behandling med clozapin og
olanzapin. Ved forekomst af type 2 sukkersyge bar dosisreduktion af det
antipsykotiske legemiddel, og hvis dette ikke er muligt, bar der skriftes til et andet
antipsykotisk leegemiddel, der har mindre risiko for udvikling af diabetes mellitus.

7.4.3 Dyslipideemi (forstyrrelser i fedtstofskiftet)

Plasmalipiderne pavirkes af mange forhold, fx genetik, veegt, kost og medicin.
Antipsykotiske leegemidler, iseer dibenzodiazepin-derivater, medfgrer forhgjede
triglycerider, low density lipoproteiner (LDL) og forsenkede high density
lipoproteiner (HDL). Ved forekomst af dyslipideemi bgr overvejes reduktion af
dosis af det antipsykotiske laegemiddel, og hvis dette ikke er muligt, bar der
skriftes til et andet antipsykotisk leegemiddel, der har mindre risiko for udvikling
af dyslipidaemi.

7.4.4 Det metaboliske syndrom

Det metaboliske syndrom er defineret som et gget taljeomfang og forekomsten af
mindst 2 af fglgende parametre: dyslipidemi, forhgjet blodtryk, glycose
intolerance eller diabetes, mikroalbuminuri. Hvert enkelt kriterium udger en
risikofaktor for udvikling af kardiovaskulaer sygdom og gget mortalitet.
Forebyggelse og behandling omfatter undervisning af patienten og dennes
pargrende om livsstilssygdomme, ernaring og motion. Medicinskift bar overvejes,
hvis forebyggelse og undervisning ikke er tilstreekkelig. Medicinsk intervention og
inddragelse af specialister pa omraderne bgr naturligvis ogsa overvejes som ved
behandling af andre patienter.

7.5 Autonome bivirkninger
De autonome bivirkninger skyldes primert de antipsykotiske lsegemidlers blokade
af kolinerge og noradrenerge receptorer.

De antikolinerge bivirkninger omfatter bl.a. mundtarhed, dilaterede pupiller,
akkomodationsvanskeligheder, gget hjerteaktion, nedsat mavesyresekretion,
urinretention og forsinket/nedsat ejakulation. Fx kan behandling med clozapin
medfare obstipation og i sjeldne tilfeelde tarmruptur og sepsis. Pa grund af risikoen
for udvikling af antikolinergt syndrom ber antipsykotiske laegemidler med
veesentlig antikolinerg effekt, fx levomepromazin og chlorprothixen ikke anvendes
ved behandlingen af eldre patienter, eller hos patienter med organisk hjerneskade.
Samtidig behandling med tricykliske antidepressiva og et antikolinergt virkende
antipsykotisk leegemiddel, eller samtidig behandling med et antiparkinsonmiddel
medfarer gget risiko for udvikling af et antikolinergt delirium. Antinoradrenerge
bivirkninger omfatter bl.a. sedering, ortostatisk hypotension og reflekstakykardi.
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7.5.1 Det maligne neuroleptika syndrom (MNS)

MNS er en sjeelden, men meget alvorlig bivirkning ved behandling med
antipsykotiske leegemidler. Det ses hyppigere og i mere fulminante former hos
patienter i behandling med lavdosis 1. generations antipsykotiske leegemidler, og
iseer i lgbet af de farste uger af en behandling eller efter dosisagning.

Syndromet viser sig ved et eller flere af fglgende symptomer, hvoraf ingen er
obligate: EPS (specielt rigiditet, evt. dystone traek), autonome forstyrrelser
(forhgjet temperatur og puls, labilt blodtryk, sved), bevidsthedsandringer
(uklarhed, stupor, forvirring, mutisme, coma). Laboratorieundersggelser viser ofte
leucocytose og forhgjet kreatininkinase (CK). Elektrolytforstyrrelser og forhgjede
leverenzymer kan forekomme.

Hvis der ikke gribes ind i tide vil 10-20 % af tilfaldene ende letalt, ofte pa grund af
respirationsstop, kardiovaskular kollaps eller myoglobulinuri med nyresvigt.
Nogle tilfeelde ender med irreversible neurologiske defekter. Patienterne bar i
fulminante tilfeelde overflyttes til intensivt afsnit med henblik pa symptomatisk
behandling. Behandlingen er en specialist opgave. Behandlingen med
antipsykotiske legemidler begr pauseres.

7.6 Kardio-vaskuleere forstyrrelser

Behandling med hgjdosis 1. generations og visse 2. generations antipsykotiske
leegemidler kan medfere EKG forandringer, specielt forleengelse af QT-intervallet
Behandling med clozapin kan medfgre myokarditis og sinustakykardi. Fer start af
behandling med antipsykotiske leegemidler bar patienten derfor vurderes for
kardiovaskuler lidelse og udredes for risikofaktorer. Der bgr som minimum
foreligge EKG far behandlingsstart.

Ved behandling med clozapin ber der tages EKG far start af behandlingen og hver
uge de farste 8 uger, nar dosisggning pagar. Derefter mindst hvert halve ar.

7.7 Bloddyskrasier

Bloddyskrasi i form af agranulocytose ses specielt ved behandling af clozapin og
forekommer iszr i det farste ar af behandlingen. Der kan under clozapin
behandling ogsa forekomme eosinofili, fald i trombocyttal og pavirkning af
knoglemarvsfunktionen. Derfor bar der foretages kontrol ved hjalp af leucocyt- og
differentialteelling samt trombocyttal inden behandlingens start, ugentligt de forste
18 uger og derefter manedligt, sa leenge behandlingen varer og 4 uger efter
seponering.

7.8 Psykiske bivirkninger

Antipsykotiske leegemidler kan forarsage sedering, sveekket bevidsthed og
hukommelsesforstyrrelser. Disse bivirkninger kan delvis tilskrives deempning af
psykiske funktioner, men kan ogsa veere bivirkning til den medicinske behandling.
Dette er i visse tilfeelde tilsigtet, men kan i andre vere en generende bivirkning. 2.
generations antipsykotiske leegemidler synes i mindre grad at forarsage disse
bivirkninger.

7.9 Andre bivirkninger

Alle antipsykotiske leegemidler kan reducere krampetarsklen, men det ses specielt
ved behandling med clozapin. Der bgr derfor udvises forsigtighed med behandling
med dette leegemiddel hos patienter med epilepsi.
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8 Interaktioner

Indtagelse af andre leegemidler kan heemme omsetningen af antipsykotiske
leegemidler og dermed bl.a. gge risikoen for udviklingen af bivirkninger. Generelt
bar der udvises forsigtighed ved samtidig behandling med flere leegemidler.
Klinisk relevante interaktioner er kombinationen af antipsykotiske leegemidler med
visse antidepressiva (fluvoxamin), antiepileptika (carbamazepin og phenytoin),
ketokonazol og tricykliske antidepressiva. Hvis patienten samtidig er i behandling
med et disse leegemidler, bar der foretages plasmakoncentrationsmalinger for at
justere dosis af det pageeldende antipsykotiske laegemiddel.

For tjek af interaktioner anbefales den nationale interaktionsdatabase:
www.interaktionsdatabasen.dk.

Vejledning om behandling med antipsykotiske laeegemidler — 18



9 Monitorering af behandlingseffekt og
bivirkninger

Antipsykotiske leegemidler har oftest begyndende effekt pa savel psykotiske som
maniske symptomer indenfor en uge, men typisk gar der uger til maneder inden
den fulde effekt indtreeder. Effekten pa kognitive og negative symptomer, som ses
ved skizofrene sygdomme, indtraeder langsommere og ofte farst efter 16 — 20 uger.

Evaluering af effekten af behandlingen med antipsykotiske leegemidler bar derfor
almindeligvis farst ske efter 4 til 6 uger efter start af den medicinske behandling,
eller efter &ndring af dosis. Dog indtraeder behandlingseffekten ved behandling
med clozapin senere, hvorfor denne farst bar vurderes efter 6 maneders
behandling.

Evalueringen bgr tage udgangspunkt i patientens og leegens vurdering af effekten.
Hvor det er relevant, kan der foretages en systematisk vurdering af visse
ngglesymptomer ved at anvende rating-scales, fx PANSS (Positive And Negative
Syndrome Scale). Tendensen til at udvikle metaboliske forstyrrelser viser sig oftest
allerede i lgbet af de farste 2 behandlingsuger. Man bar derfor efter to ugers
behandling kontrollere plasmalipider, og hvis disse er forhgjede, at overveje
praparatskrift.

9.1 Compliance

Evaluering af complianceproblemer bgr ske rutinemaessigt, da partiel eller
manglende indtagelse af den antipsykotiske medicin har afgerende betydning for
effekten af behandlingen. Der er ingen entydig made at foretage denne vurdering
pa. Men det vil vare relevant, at sparge patienten, at spgrge de pargrende,
nartstaende, andre behandlere, distriktspsykiatrien, at afdeekke hvorvidt patienten
overholder andre aftaler, samt anvendes specifikke tests som fx
plasmakoncentrationsmaling, tablettzlling, Medication Event Monitors (MEMS),
ligesom opslag i den personlige elektroniske medicinprofil (PEM) kan oplyse,
hvilken medicin, der er udskrevet til patienten.

9.2 Monitorering for udvikling af bivirkninger

Ved behandling med antipsykotiske laegemidler bgr der som et minimum foretages
nedenstaende undersggelser i det regi, hvor den videre behandling og efterkontrol
er aftalt.

Tabel 3 Monitorering af forekomsten af bivirkninger

For behandling | 2 uger | 4 uger 8 uger 12 uger | Arligt

Anamnese + + + + + +
Vegt og + + + + + +
BMI

Taljeomfang | + +
Blodtryk + + +
Faste blod + + +
sukker

Faste + + + +
plasma

lipider

EKG + + +
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