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Medicinsk behandling af psykotiske lidelser
hos voksne — nye anbefalinger fra RADS

Af Lone Baandrup* og Anders Fink-Jensen**

R&det for Anvendelse af Dyr Sygehus-
medicin (RADS) har for nylig offentlig-
gjort en behandlingsvejledning for me-
dicinsk behandling af psykotiske til-
stande. Anbefalingerne geelder psyko-
tiske lidelser i det skizofrene spektrum
og omfatter saledes ikke de affektive
psykotiske lidelser. Det overordnede for-
mal er at opna et ensartet behandlings-
tilbud i hele landet og gennem gget
konkurrence mellem lzegemidlerne at
opna prismaessige forbedringer. Det
gkonomiske aspekt med gennemfgrelse
af en sdkaldt udbudsrunde er sidste trin
i processen. Selve behandlingsvejled-
ningen, der resumeres her, er udeluk-
kende baseret pa faglige kriterier. Anbe-
falingerne er udarbejdet ved anvendelse
af metoden GRADE (Grading of Re-
commandations Assessment, Develop-
ment, and Evaluation, for yderligere in-
formation, se www.rads.dk) og er ho-
vedsagligt baseret pa sekundzerlitteratur
(meta-analyser og oversigtsartikler).

Det skizofrene spektrum og
relaterede lidelser

Hovedindikationen for behandling med
antipsykotiske lzegemidler er lidelser in-
den for det skizofrene spektrum (skizo-
freni, skizoaffektiv sindslidelse og skizo-
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typi) og relaterede lidelser (akutte og
kroniske paranoide tilstande). Hoved-
parten af den eksisterende litteratur
omhandler skizofreni eller skizoaffektiv
sindslidelse, men i mangel af anden evi-
dens ekstrapoleres resultaterne her til
at omfatte de gvrige ikke-affektive psy-
kotiske tilstande.

Livstidsrisikoen for at udvikle skizo-
freni er ca. 1 %. Der findes ca. 30.000
personer i Danmark, der pd et tidspunkt
har f3et stillet en skizofreni-diagnose,
og ca. 15.000 af dem er i behandling i
den regionale behandlingspsykiatri. En
del af de resterende personer vil veere i
behandling via privatpraktiserende eller
alment praktiserende lzeger, mens
andre ikke laengere har behov for be-
handling eller ophgrer af andre &rsager.
Der findes ikke sikre opggrelser over,
hvor mange patienter med skizofreni
eller relaterede psykotiske lidelser der
behandles hos privatpraktiserende eller
alment praktiserende laeger, men opgg-
relser viser, at almen praksis ofte
udsteder recepter pa disse laegemidler.

Fagudvalget har medtaget neden-
stdende antipsykotiske laegemidler i
behandlingsvejledningen (Tabel 1). Der
findes veesentligt flere antipsykotiske
laegemidler pd markedet, men udvalget
har valgt at fokusere p& de mest an-
vendte praeparater. Behandlingsvejled-
ningen er udmgntet som en opdeling af
de inkluderede antipsykotika i to grup-
per: én gruppe, hvorfra der skal vaelges
til de fgrste behandlingsforlgb efter syg-
domsdebut (kaldet 1./2.-valgsgruppen,
Tabel 2), og én gruppe, hvorfra der
efterfglgende kan veelges (kaldet
3.-valgsgruppen, Tabel 3), hvis de fgrst
forsggte preeparater er effektmaessigt
insufficiente eller ikke tolereres af den
enkelte patient.

Neervaerende behandlingsvejledning
retter sig mod valg af antipsykotisk
praeparat i et leengerevarende behand-
lingsperspektiv, idet det i den akutte
fase for en kortere periode kan vaere
ngdvendigt at anvende andre antipsy-
kotika end 1./2.-valgspraeparaterne. For
generelle retningslinjer vedrgrende

Tabel 1. Fglgende antipsykotiske lazegemidler er inkluderet i behandlingsvejlednin-
gen (ikke prioriteret alfabetisk reekkefglge med handelsnavn i parentes).

Amisulprid (Solian)

Aripiprazol (Abilify)

Clozapin (Leponex)

Haloperidol (Serenase)
Olanzapin (Zyprexa, Zypadhera)
Paliperidon (Invega, Xeplion)

Perphenazin (Trilafon)
Quetiapin (Seroquel)
Risperidon (Risperdal)
Sertindol (Serdolect)
Ziprasidon (Zeldox)
Zuclopenthixol (Cisordinol)
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Tabel 2. 1./2.-valgsgruppen udggres
af fglgende antipsykotiske laagemid-
ler (ikke prioriteret alfabetisk reekke-
fglge med handelsnavn i parentes).

Tabel 3. 3.-valgsgruppen udggres af
fglgende antipsykotiske laegemidler
(ikke prioriteret alfabetisk raekkefglge
med handelsnavn i parentes).

Amisulprid (Solian)
Aripiprazol (Abilify)
Paliperidon (Invega, Xeplion)

Quetiapin (Seroquel)
Risperidon (Risperdal)

behandling med antipsykotiske leege-
midler henvises til Sundhedsstyrelsens
Vejledning om behandling med antipsy-
kotiske laegemidler fra 2007 (www.rets-
information.dk).

Behandlingseffekt

Effekten af antipsykotika méales som
reduktion af sygdomssymptomerne ud-
trykt ved standardiserede ratingskalaer
(fx PANSS, Positive and Negative Syn-
drome Scale). Antipsykotika har gene-
relt bedst effekt p& de sdkaldt positive
symptomer (fx hallucinationer og vrang-
forestillinger) og mindre (om nogen)
effekt pd de sakaldt negative sympto-
mer (fx affektaffladning og isolation) og
pd de kognitive dysfunktioner (proble-
mer med bl.a. opmaerksomhed og kon-
centration).

P& baggrund af den foreliggende
evidens konkluderede fagudvalget, at
der ikke er klinisk relevante forskelle,
hvad angdr effekten af markedsfarte
antipsykotika. Undtaget er clozapin, der
som det eneste udmeerker sig ved en
markant bedre effekt p& de psykotiske
symptomer end samtlige andre antipsy-
kotika. Clozapin kan imidlertid ikke an-
vendes som 1.-valgspraeparat grundet
risikoen for knoglemarvssuppression.

Forskellen i bde effekt og bivirknin-
ger mellem to eller flere antipsykotiske
leegemidler kan udtrykkes som effekt-
stgrrelsen, hvilket er en standardiseret
enhed, der angiver omfanget af en
pavist forskel og dermed kan anvendes
til at sammenligne praeparater pa tvaers
af forskellige parametre. Effektstgrrel-
sen inddeles traditionelt som vaerende
lille, moderat eller stor.

P& baggrund af de mindre effektfor-
skelle mellem de betragtede antipsyko-
tiske laegemidler (fraset clozapin)
besluttede fagudvalget, at prioriteringen
af preeparaterne i behandlingsalgorit-

Clozapin (Leponex)

Haloperidol (Serenase)
Olanzapin (Zyprexa, Zypadhera)
Perphenazin (Trilafon)

Sertindol (Serdolect)

Ziprasidon (Zeldox)
Zuclopenthixol (Cisordinol)

men skulle ske p& baggrund af preepa-
raternes bivirkningsprofil.

Bivirkninger

Antipsykotika er forbundet med en lang

raekke bivirkninger, men fagudvalget

vurderede fglgende som varende de

mest kritiske for en overordnet anbefa-

ling af praeparatvalg:

e kardielle bivirkninger (forlaenget
QTc-interval)

e metaboliske bivirkninger (ggning af
vaegt, kolesterol og blodsukker)

e ekstrapyramidale bivirkninger (EPS)

@vrige bivirkninger, som bgr medover-
vejes ved valg af antipsykotisk laege-
middel, er isaer risikoen for hyperprolak-
tinaemi og sedation.

Kardielle bivirkninger

P& baggrund af vejledningen om arytmi-
risiko ved anvendelse af psykofarmaka
udarbejdet af Dansk Psykiatrisk Selskab
og Dansk Cardiologisk Selskab (2011)
besluttede fagudvalget, at preeparater
klassificeret som risikopraeparater med
hensyn til QT-forlaengelse ikke kunne
indgd i gruppen af 1./2.-valgspraepara-
ter. Det drejer sig om fglgende preepa-
rater: ziprasidon, sertindol og haloperi-
dol.

Metaboliske bivirkninger

Patienter med sveaer psykisk sygdom,
herunder skizofreni, lever 15-20 ar kor-
tere end baggrundsbefolkningen, og
denne overdgdelighed skyldes bl.a. en
overhyppighed af livsstilssygdomme,
som det derfor har hgj prioritet at fore-
bygge.

Mange antipsykotika medfgrer en
pavirkning af de metaboliske parame-
tre, men det er ikke tilstraekkeligt
belyst, i hvilket omfang selv mindre

aendringer i disse parametre kan pavir-
ke morbiditet og mortalitet p& laengere
sigt. Effektstgrrelserne for antipsykoti-
kas pé’lvirkning af de metaboliske para-
metre er generelt sma til moderate,
men da pavirkningen ved kronisk
behandling er livslang, ma effekten
antages at kumulere over tid, og
enhver pavirkning vil derfor vaere ugn-
sket.

Olanzapin adskiller sig fra de gvrige
preeparater ved en signifikant p&virk-
ning af alle 3 inkluderede metaboliske
parametre (vaegt, kolesterol og blod-
sukker). Effektstgrrelsen sammenlignet
med de gvrige antipsykotika er moderat
for vaegtggningen (2-4 kg stgrre end for
bl.a. amisulprid, aripiprazol og quetia-
pin) og lille for kolesterol- og blodsuk-
kerstigning. Olanzapin blev af denne
grund udelukket fra gruppen af 1./2.-
valgspraeparater, da fagudvalget vurde-
rede, at pdvirkningen af de metaboliske
parametre udggr en for stor risiko sam-
menlignet med bivirkningsprofilen for
de gvrige praeparater.

Clozapin inducerer ligeledes en sig-
nifikant vaegtggning af moderat effekt-
starrelse, men er p8 forhdnd eksklude-
ret fra gruppen af 1./2.-valgspraeparater
grundet risikoen for knoglemarvspavirk-
ning.

For de gvrige undersggte antipsyko-
tiske lzegemidler er der ikke dokumen-
tation for tydelige forskelle i graden af
pavirkning af én eller flere af de meta-
boliske parametre.

Ekstrapyramidale bivirkninger
Ekstrapyramidale bivirkninger (EPS)
skyldes blokade af dopamin D2-recepto-
rerne i de nigrostriatale baner og omfat-
ter parkinsonistiske symptomer (tremor,
rigiditet, bradykinesi), akut og tardiv
dystoni og dyskinesi samt akatisi.
Symptomerne kan udggre et stort sub-
jektivt ubehag, og isaer de tardive for-
mer er socialt invaliderende. Det har
derfor hgj prioritet at undgd EPS, 0gsa i
starten af behandlingen, da tidlige EPS
er risikofaktor for udvikling af de mere
tardive og nogle gange irreversible for-
mer.

I de foreliggende undersggelser er
anvendt effektmélet »brug af antipar-
kinson-laegemiddel« som udtryk for de
antipsykotiske laegemidlers tendens til
at fremkalde EPS. Der findes ikke et til-
straekkeligt antal direkte sammenlig-



nende undersggelser, men ud fra den
foreliggende evidens var det fagudval-
gets vurdering, at haloperidol, perphe-
nazin og zuclophenthixol er forbundet
med flere EPS end de gvrige inkludere-
de antipsykotika inkl. risperidon i dose-
ring under 4 mg og paliperidon i dose-
ring under 6 mg. For de gvrige inklude-
rede antipsykotika blev der ikke fundet
dokumentation for klinisk betydningsful-
de forskelle i graden af EPS, fraset
risperidon i doser over 4 mg og palipe-
ridon i doser over 6 mg. Dog indtager
clozapin igen en saerstatus med signifi-
kant lavere tilbgjelighed til induktion af
EPS.

Den debuterende patient

Ud fra ovenstdende preemisser er de
antipsykotiske laegemidler delt ind i 2
grupper: 1./2.-valgsgruppen og 3.-
valgsgruppen (Tabel 2 og 3).

N&r en debuterende patient szettes i
antipsykotisk behandling anbefales et
praeparat fra 1./2.-valgsgruppen. Det
specifikke valg inden for denne gruppe
vil bl.a. afhaenge af patientens praefe-
rencer for de respektive bivirkningspro-
filer, som der derfor forudgdende skal
informeres grundigt om. Efter afsluttet
udbudsrunde i regi af RADS vil ét af
praeparaterne blive det foretrukne. Det
valgte preeparat skal anvendes som
monoterapi i tilstreekkelig varighed og
dosering. Hvis der ikke opnas tilfreds-
stillende klinisk effekt, skal der skiftes
til et andet preeparat fra 1./2.-valgs-
gruppen, der ligeledes anvendes som
monoterapi i tilstraekkelig varighed og
dosering. Behandlingsvarighed fgr skift
til nyt praeparat bgr veere 4-8 uger med
terapeutisk dosis, men det kan vaere
indiceret at skifte praeparat allerede
efter 2 ugers behandling, hvis der slet
intet behandlingsrespons er set. Ved
delvis effekt efter et par ugers behand-
ling i terapeutisk dosis bgr fortseettes i
yderligere 2-4 uger, fgr praeparatskift
overvejes. Hvis 2. behandlingsforsgg
ma afsluttes grundet manglende klinisk
effekt eller intolerable EPS, bgr pt. til-
bydes behandling med clozapin, som
grundet risikoen for knoglemarvssup-
pression kreever, at patienten kan med-
virke til et saerligt monitoreringsregime.
Hvis &rsagen til behandlingsskift efter
2. behandlingsforsgg ikke er manglende
klinisk effekt, eller hvis clozapin-be-
handling ikke kan gennemfgres, kan ét
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af de resterende 1./2.-valgspraeparater
eller ét af de gvrige 3.-valgspreaeparater
anvendes.

Patienten som allerede er eller har
vaeret i behandling med et antipsy-
kotikum
Hos patienter, der tidligere har veeret i
antipsykotisk behandling, skal ovensta-
ende principper ogsa folges, men hele
den forudgdende medicinanamnese skal
tages i betragtning og algoritmen fglges
fra det punkt, hvor patienten er ndet til.
Skift mellem antipsykotiske praepa-
rater foretages bedst som krydstitrering

(preeparat A reduceres gradvist samti-
dig med, at praeparat B gges gradvist)
hos stabile patienter eller som plateau-
krydstitrering, hvor dosis af praeparat A
fastholdes, indtil fuldt dosisniveau af
preeparat B er ndet, og fgrst herefter
nedtrappes preeparat A. Praeparatskiftet
kan typisk gennemfgres over 1-2 uger,
men hvis der skiftes fra praeparat med
antikolinerg effekt (fx olanzapin) og/
eller antihistaminerg effekt (fx quetia-
pin) til praeparat, som ikke blokerer
disse receptorer (fx amisulprid), bgr
skiftet foregd over laengere tid (typisk
mé&neder).

Til 1. og 2. behandlingsforsgg veelges blandt fglgende laegemidler
(ikke prioriteret alfabetisk raekkefglige)

Vejledende

Leegemiddel dosisinterval Seerlige karakteristika

Amisulprid 100-800 mg Dosisafhaengig EPS og hyperprolaktinsemi
(iseer > 600 mg). Udskilles overvejende renalt

Aripiprazol 15-30 mg Risiko for akatisi

Paliperidon 3-12 mg Dosisafhaengig EPS og hyperprolaktinaemi

(oral form) (iseer > 6 mg). Udskilles overvejende renalt.
Findes som depotpreeparat

Quetiapin 300-750 mg Sedation, ortostatisk hypotension, ringe risiko
for EPS

Risperidon 1-10 mg Dosisafhaengig EPS og hyperprolaktinaemi

(oral form) (iseer > 4 mg). Findes som depotpreeparat

Til 3. behandlingsforsgg kan vaelges blandt ovenstdende eller blandt
falgende lsegemidler (ikke prioriteret alfabetisk raekkefglge)

Laegemiddel

Vejledende
dosisinterval

Seerlige karakteristika

Clozapin

Haloperidol

Olanzapin

Perphenazin

Sertindol

Ziprasidon

Zuclopenthixol

100-900 mg

1-15 mg

5-20 mg

6-42 mg

12-24 mg

40-160 mg

2-50 mg

Bgr tilbydes alle patienter som 3. behandlings-
fors@g, hvis arsagen til behandlingsskift er
manglende effekt eller intolerable EPS.
Udtalt sedation, metaboliske bivirkninger og
risiko for knoglemarvssuppression, hvorfor
specialmonitorering er pakreevet
Dosisafhaengig EPS og hyperprolaktinaemi.
Findes som depotpreeparat

Hgj forekomst af metaboliske bivirkninger
og sedation. Kan anvendes til gravide.
Findes som depotpraeparat

Dosisafhaengig EPS og hyperprolaktinaemi.
Kan anvendes til gravide

Findes som depotpreeparat

Risiko for QT-forlaengelse, kraever kardiel
monitorering

Risiko for QT-forleengelse, kraever kardiel
monitorering. Skal indtages flere gange dagligt i
forbindelse med fgde

Dosisafhaengig EPS og hyperprolaktinaemi.
Findes som depotpreeparat
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Hvad angar dosering skal der altid
stiles mod mindste effektive dosis, hvil-
ket indebaerer, at man som hovedregel
starter med lav dosis (dvs. mindste tab-
letstyrke) og langsomt titrerer op. Ved
tidligere behandlingsforsgg m& man
lade sig vejlede af, hvilken dosis der
tidligere har veeret effektiv samt tolera-
bel.

Den antipsykotiske behandling skal
fortrinsvist gives som monoterapi, idet
samtidig behandling med flere antipsy-
kotiske praeparater er utilstraekkeligt
undersggt og generelt er forbundet med
flere bivirkninger, darligere compliance
og ggede omkostninger, men ikke bedre
effekt. De eksisterende undersggelser
af antipsykotisk polyfarmaci omhandler
hovedsagligt clozapin-kombinationsbe-
handling. Hos disse patienter med
behandlingsresistent skizofreni, hvor
0gsd& monoterapi med clozapin har vist
sig insufficient, kan det veere indiceret
at anvende kombinationsbehandling,
men anbefalingen hviler pa et svagt
grundlag, og der kan ikke gives sikre
anbefalinger for, hvilket preeparat der
bgr kombineres med. Alle andre tilfeelde
af antipsykotisk polyfarmaci bgr sa vidt
muligt undgds grundet manglende evi-
dens for en bedre klinisk effekt sam-
menlignet med monoterapi.

Saerlige praeparattyper
Der ggres opmaerksom p8, at det er im-
mediate release-formen af quetiapin,
der indgdr i 1./2.-valgsgruppen. Quetia-
pin findes 0gsd som extended release-
praeparat (Seroquel Prolong), men der
er ikke dokumentation for effekt- eller
bivirkningsmaessige fordele, hvorfor be-
handling med quetiapin bgr initieres
med immediate-release-formen. Ved
udtalte komplianceproblemer kan det i
seerlige tilfeelde vaere hensigtsmaessigt
at skifte til extended release-formen,
som kun skal doseres en gang dagligt.
Paliperidon er den aktive metabolit
af risperidon og indebeerer hverken
effekt- eller bivirkningsmaessigt doku-
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Vigtigste budskaber fra RADS - medicinsk behandling af psykotiske

lidelser

e Debuterende patienter behandles med ét af de fem 1./2.-valgspreeparater,
som har sammenlignelig effekt, men forskellig bivirkningsprofil

e Er patienten tidligere behandlet med ét af de fem 1./2.-valgspreeparater uden
tilfredsstillende effekt, forsgges skift til ét af de andre 1./2.-valgspraeparater
under hensyntagen til bivirkningsprofilen

e Hvis patienten tidligere har veeret forsggt behandlet med to forskellige 1./2.-
valgspraeparater gas direkte til anvisninger for 3. behandlingsforsgg (forudsat
at tidligere behandlingsforsgg har veeret af sufficient varighed og dosering)

e Som 3. behandlingsforsgg bgr patienten tilbydes clozapin, da den kliniske
effekt er markant bedre i forhold til alle gvrige antipsykotika, iszer til sakaldt

behandlingsresistens

e Som hovedregel behandles med ét antipsykotisk praeparat ad gangen, mono-

terapi

e Antipsykotisk polyfarmaci bgr reserveres til szerlige tilfeelde og primeert i form

af clozapin-kombinationsbehandling

e Behandling af gravide er en specialistopgave. Der er bedst dokumentation for

perphenazin og olanzapin

e Behandling af bgrn og unge er en specialistopgave, hvortil der er udarbejdet

en seerlig vejledning

menterede fordele i forhold til risperi-
don.

Flere antipsykotika findes i depot-
form til injektion og muligheden for
anvendelse af disse formuleringer bgr
indgd i overvejelserne vedrgrende valg
af antipsykotisk praeparat. Naturalistiske
forlgbsundersggelser finder, at genind-
lzeggelseshyppigheden nedsaettes bety-
deligt ved antipsykotisk depotinjektions-
behandling, mens dette har vaeret van-
skeligt at genfinde i nyere randomisere-
de kliniske undersggelser. Depotinjek-
tionsbehandling har samme kliniske
effekt som tilsvarende oral behandling,
men kan for den enkelte patient over-
vejes som hjeelp til at fastholde den
medicinske behandling.

Behandling af bgrn og unge
Anvendelsen af antipsykotika til be-
handling af psykotiske lidelser er langt
darligere undersggt for bgrn og unge
end for voksne og antallet af anbefalede
praeparater derfor faerre. Kun et enkelt
praeparat (aripiprazol) er i gjeblikket

godkendt til skizofreni og kun hos bgrn
fra 15 &r og opefter, mens risperidon er
godkendt pd andre indikationer hos
bgrn ned til 5 &r. Behandlingen er en
specialistopgave, og der henvises til den
saerskilte vejledning for behandling af
bgrn og unge (se www.rads.dk).

Litteraturreferencer og habilitet
Se artiklen med alle referencer samt forfatternes
habilitetserklaeringer p& www.irf.dk.

IRF gor opmaerksom pd, at anbe-
falinger fra RADS ikke automatisk
kan overfgres til primaersektoren.

Anbefalinger fra RADS tjener bl.a.
som oplaeg til en udbudsproces,
som kan give billigere laegemidler
pa hospitalerne. Uden for hospi-
talerne har lzegemidlerne dog en
helt anden pris, hvilket ggr, at
RADS anbefalinger ikke altid kan
anvendes i primaersektoren.



