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Antipsykotika inddeles i typiske
(eeldre) og atypiske (nyere) antipsy-
kotika (Tabel 1). Atypiske antipsy-
kotika tegner sig for ca. en tredje-
del af det aktuelle forbrug.

Psykotiske symptomer ses ved
mange forskellige psykiatriske til-
stande og er tillige den hyppigste
arsag til leengerevarende behand-
ling med antipsykotika. Den pri-
meere indikation er psykotiske
symptomer, fx de positive sympto-
mer ved skizofreni.

Typiske antipsykotika

De typiske antipsykotika inddeles i
lav-, middel- og hgjdosisstoffer.
Alle typiske antipsykotika virker
ved at blokere mindst 70% af hjer-
nens dopamin D»-receptorer. Lav-
dosisstofferne har stgrst affinitet
til disse receptorer, hvorfor de vir-
ker ved lavere dosis. Hgjdosisstof-
ferne har lavere affinitet til Da-re-
ceptorerne, men til gengeeld affini-
tet til en lang reekke andre recep-
torer (fx aa-, acetylkolin-, hista-
min- og serotoninreceptorer). Alle
typiske antipsykotika, men iseer
lavdosispreeparaterne, er kende-
tegnet ved deres tilbgjelighed til at
fremkalde ekstrapyramidale sympto-
mer (EPS). Hgjdosispreeparaterne
giver pa den anden side iseer bi-
virkninger fra det autonome nerve-
system.

Atypiske antipsykotika
Sammenlignet med de typiske an-
tipsykotika er de atypiske antipsy-
kotika kendetegnet ved en mindre
tilbgjelighed til at fremkalde EPS.
Det er derfor nemmere at finde en
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passende antipsykotisk dosis uden
samtidig at pafgre patienten EPS.
De atypiske antipsykotika blokerer
ligesom de typiske antipsykotika
dopamin Dj-receptorerne, om end i
forskellig grad, og adskiller sig iseer
fra de typiske antipsykotika ved
deres pavirkning af andre recepto-
rer. Virkningen pa de sakaldte ne-
gative symptomer og kognitive for-
styrrelser ved skizofreni er fortsat
omdiskuteret, men der er nogen-
lunde enighed om, at de atypiske
antipsykotika i det mindste ikke
forveerrer disse symptomer, som
de typiske antipsykotika kan have
tilbgjelighed til. Med undtagelse af
clozapin, som synes at veere det
mest effektive af de atypiske anti-
psykotika, adskiller preeparaterne
sig iseer fra hinanden ved deres bi-
virkninger.

Clozapin er helt fri for EPS, men
er ikke f@rstevalgspreeparat pga. ri-
sikoen for agranulocytose. Hertil
kommer risikoen for myokardit og
kramper samt sedation og over-
veegt. Af samme grund er udleve-
ringen begreenset til sygehuse og
specialleeger i psykiatri. Hovedindi-
kationen for clozapin er terapiresi-
stens eller sveere EPS ved behand-
ling med andre antipsykotika.

Olanzapin medfgrer ligeledes fa
eller ingen EPS, men kan give
vegtggning samt nogen sedation.
Risperidon medfgrer sjeeldent EPS i
doser pa 1-4 mg, men i doser pa 6
mg eller herover kommer der sti-
gende grader af EPS. Til gengzeld er
risikoen for veegtggning og seda-
tion mere beskeden.

Det bemeerkes, at atypiske anti-
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psykotika er veesentligt dyrere end
typiske antipsykotika (se fx Leege-
foreningens Medicinfortegnelse).

Praktisk behandling
Iveerkseettelse af leengerevarende
(> 2-3 uger) behandling med anti-
psykotika er overvejende en spe-
cialistopgave, og den fortsatte be-
handling skal ideelt varetages af
eller i samrad med specialleeger i
psykiatri.

Skizofreni

Atypiske antipsykotika, undtaget
clozapin, er fgrstevalgspreeparater
til behandling af patienter med de-
buterende skizofreni. Alternativt
kan man veelge at indlede behand-
lingen med lave doser af et lav- el-
ler middeldosisantipsykotikum, fx
haloperidol 2-4 mg dgl.

Almindeligvis startes med mind-
ste anbefalede dosis. Ved sveere
symptomer kan man optitrere over
nogle dage. Tilstanden bgr evalue-
res mindst en gang ugentligt i star-
ten, og ved utilfredsstillende effekt
gges dosis med 25-50% under hen-
syntagen til bivirkninger. Den
mindste effektive dosis er indivi-
duel. Det skal understreges, at
maksimal antipsykotisk effekt
fgrst indtreeder efter uger til mane-
ders behandling, og man bgr derfor
have forsggt mindst 4-8 ugers be-
handling med adeekvat dosering,
fgr man overvejer preeparatskift.

I behandlingen af recidiver hos
patienter med kendt skizofreni er
der ofte behov for hgjere doser end
til patienter med debuterende ski-
zofreni. Hos patienter, der tidligere
har modtaget antipsykotisk be-
handling, bgr man i valget af pree-
parat tage hensyn til effekt og bi-
virkninger i forbindelse med den
tidligere behandling. Herudover bgr
man allerede ved ordinationen

overveje, hvorvidt det pa et senere
tidspunkt kan blive relevant at an-
vende depotbehandling. Er dette
tilfeeldet, kan det veere en fordel at
anvende et preeparat, der ogsa fin-
des i depotform.

Monoterapi bgr veere reglen,
men i enkelte tilfeelde (fx af hen-
syn til compliance) kan en mindre
dosis depotpreparat anvendes i
kombination med et atypisk anti-
psykotikum. Ved tilstande preeget
af angst og uro anbefales tilleg af
benzodiazepiner, men hgjdosis-
antipsykotika kan anvendes, hvor
benzodiazepiner bgr undgas fx
pga. paradokseffekt eller misbrug.

I den akutte behandling anven-
des primeert peroral administra-
tion, men ved svaer psykotisk be-
tinget angst og uro samt ved
tvangsbehandling kan injektions-
behandling veere ngdvendig. Ved
injektionsbehandling bgr hgjdosis-
antipsykotika undgas pga. disse
preeparaters blodtryksnedseettende
virkning.

Vedligeholdelsesbehandling

ved skizofreni

I stabiliseringsfasen umiddelbart
efter en akut episode bgr patienten
fortsat behandles med det preepa-
rat, som har vist sig effektivt i den
akutte fase. Safremt der ikke er tale
om bivirkninger eller utilfredsstil-
lende behandlingseffekt, bibehol-
des den oprindelige dosis.

Den tilbagefalds- og recidivfore-
byggende effekt af antipsykotika er
veldokumenteret. Undersggelser af
skizofrene patienter, der har veeret
uden symptomer i1 ar, har vist, at
ca. 75% vil fa tilbagefald inden for
1-2 ar efter seponering af den an-
tipsykotiske behandling. Andre pa-
tienter vil opleve recidiv af behand-
lingskreevende symptomer til trods
for vedligeholdelsesbehandling og

kan have behov for dosisjustering
og eventuelt preeparatskift. Reci-
diver skyldes ofte ringe compli-
ance, evt. pga. patientens ambiva-
lens. Anvendelse af depotformen
kan veere indiceret i sddanne til-
feelde.

Er tilstanden stabil, og har pa-
tienten ikke leengere symptomer,
bgr dosis forsggsvis reduceres lang-
somt. Der anbefales en dosisreduk-
tion pa ca. 20% hver 6. maned til
laveste effektive dosis. Det er vigtigt,
at patienten i denne fase fglges
ngje. Ogsa her har depotformen sin
fordel, idet en patient pa peroral
behandling risikerer helt at ophgre
med medicinen pga. psykotiske
symptomer, hvis dosis reduceres
for meget. Der kan g mange mane-
der efter en dosisreduktion, fgr de
psykotiske symptomer recidiverer.

Ved leengerevarende symptomer
eller 2 psykotiske episoder bgr
langsom seponering over mini-
mum 2 ar tidligst pabegyndes efter
1-2 ars symptomfrihed. Hvis pa-
tienten har haft mere end 2 psyko-
tiske recidiver, bgr man almindelig-
vis fortseette med laveste effektive
dosis i mindst 5 ar. Varig vedligehol-
delsesbehandling vil oftest veere
indiceret hos patienter med mange
psykotiske recidiver samt hos pa-
tienter, der som led i en skizofren
tilstand har udvist sveer selvde-
struktiv eller aggressiv adfeerd.

Mani

Ved sveer mani, herunder optrae-
den af sveer agitation, vil det ofte
indledningsvis veere indiceret at
behandle med antipsykotika, der
ogsa er velegnede ved manglende
patientkooperation. Selvom de ty-
piske antipsykotika anvendes
mest, er der nu god dokumentation
for effekten af de atypiske antipsy-
kotika ved mani. Dokumentationen



er mest omfattende for olanzapin,
hvor startdosis er 10-15 mg, men
der er ogsa nogen dokumentation
for den antimaniske effekt af rispe-
ridon, hvor doser over 6 mg dog sy-
nes at give anledning til ikke ube-
tydelige EPS. Clozapin er saerdeles
effektivt ved behandlingsrefrak-
teere manier.

Effekten af forebyggende be-
handling med antipsykotika ved
bipolar sygdom er ikke veldoku-
menteret, og hvis forebyggende be-
handling er indiceret, skal der der-
for behandles med litium eller
antiepileptikum. Ydermere menes
bipolare patienter at veere szerligt
sarbare over for udviklingen af EPS,
herunder tardive dyskinesier. Be-
handlingen med antipsykotika bgr
kun undtagelsesvist udstraekkes
over 3-6 maneder.

Depression med psykotiske symptomer
Det kan her veere ngdvendigt at
supplere den primeere antidepres-
sive behandling med en antipsyko-
tisk behandling. De psykotiske
symptomer recidiverer ofte i for-
bindelse med nye episoder, og af
hensyn til langtidsprognosen kan
supplering af den antidepressive
langtidsbehandling med antipsy-
kotika af og til veere indiceret. Ogsé
her bgr de atypiske antipsykotika
anvendes frem for de typiske.

Delir

Ved delir (akut organisk psykosyn-
drom) skal behandlingen primeert
rettes imod den legemlige lidelse,
specielt bgr man veere opmeerksom
pa elektrolytforstyrrelser, hypoten-
sion, hypoksi eller infektion. Al
ikke livsngdvendig medicin bgr se-
poneres, da medikamentelle bivirk-
ninger kan medfgre delir. Safremt
den tilgrundliggende arsag er iden-
tificeret, kan antipsykotika veere

indiceret ved ledsagende steerk
angst, vrede eller korporlig aggres-
sivitet. Der bgr primeert anvendes
dopaminselektive stoffer, fx halo-
peridol 0,5-2 mg til natten. Behand-
lingsvarigheden bgr almindeligvis
ikke overskride en uge.

Demens
Der henvises til Rationel Farmako-
terapi 2001/1.

Specielle forhold ved behandling

af eldre patienter

Hgjdosisstoffer frarddes i behand-
lingen af eeldre, idet de ud over se-
dation kan resultere i udvikling af
delir. Bedst egnede er dopaminse-
lektive stoffer i lav dosering som
haloperidol (0,5-2 mg dgl.) eller
risperidon (0,5-1 mg dgl.). Man ma
imidlertid veere opmeerksom pa el-
dre patienters ggede tilbgjelighed
til at udvikle EPS og hypotension.
Savel EPS som ortostatisk hypoten-
sion og sedation kan resultere i op-
heevelse af gangfunktion, medicin-
induceret sengeleje og frakturer.

Plasmakoncentrationsmadling
Rutinemeessig maling af plasma-
koncentrationer ved antipsykotisk
behandling er ikke indiceret. Plas-
makoncentrationsmaling kan
imidlertid veere nyttig ved udebli-
vende effekt, ved mistanke om me-
dicinsvigt, ved vanskelighed ved
adskillelse af bivirkninger og psy-
kotiske symptomer og ved mis-
tanke om szerlig farmakokinetik, fx
eeldre, bgrn, patienter med soma-
tisk lidelse og patienter i anden
medicinsk behandling.

Udvalgte bivirkninger
Ekstrapyramidale bivirkninger (EPS)
Parkinsonistiske bivirkninger og
akut dystoni kan optraede allerede
fra starten af behandlingen. Akut

dystoni ses specielt hos yngre. Tar-
dive dyskinesier udvikles efter
leengere tids behandling, og seldre
patienter er specielt fglsomme. De
tardive dyskinesier vil ofte veere re-
versible i begyndelsen, men sepo-
neres behandlingen ikke, vil en del
tilfeelde blive irreversible. Akatisi er
forbundet med et udtalt subjektivt
ubehag.

Behandlingen af EPS er dosisre-
duktion eller skift til atypisk anti-
psykotikum. Er dette ikke muligt,
kan man i stedet anvende antikoli-
nergikum (biperiden, orfenadrin),
betablokker eller evt. benzodiaze-
pin. Tardive dyskinesier responde-
rer dog ikke pa denne behandling.
Akut dystoni behandles effektivt
med biperiden parenteralt.

Autonome bivirkninger

Disse bivirkninger ses iszer ved hgj-
dosispreeparaterne, men kan ogsa
optreede ved de atypiske antipsy-
kotika. Bivirkningerne omfatter
bl.a. mundtgrhed, akkomodations-
besveer, gget hjerteaktion, nedsat
tarmmotilitet, urinretention og for-
sinket/nedsat ejakulation samt se-
dation og hypotension. £ldre pa-
tienter samt patienter med orga-
nisk hjerneskade kan risikere at
udvikle et antikolinergt syndrom
med svimmelhed, konfusion, syns-
hallucinationer og evt. delir. Bivirk-
ningerne behandles med dosisre-
duktion eller skift til lavdosis eller
atypisk antipsykotikum.

Vegtagning

Veegtggning kan specielt veere et
problem ved behandling med clo-
zapin eller olanzapin, men ses ogsa
ved behandling med andre anti-
psykotika. Man bgr fra starten af
behandlingen orientere patienter-
ne om risikoen og i gvrigt tilbyde
vejledning om motion og dieet.
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Malignt neuroleptikasyndrom
Malignt neuroleptikasyndrom
(MNS) er en sjzelden, men alvorlig
bivirkning, som kan forekomme
ved behandling med alle antipsy-
kotika. Hvis der ikke gribes ind i
tide, vil MNS i ca. 20% af tilfaeldene
ende letalt eller med irreversible
neurologiske defekter. Syndromet
viser sig ved: EPS (parkinsonisme),
autonome forstyrrelser (forhgjet
temperatur og puls, labilt blodtryk
og svedtendens) samt opmaerk-
somhedsforstyrrelser. Der er ofte
forhgjet kreatininkinase. Sympto-
merne ved clozapin er mere uka-
rakteristiske. Antipsykotika sepo-
neres omgaende, og patienten
overflyttes til intensivt afsnit med
henblik pa symptomatisk behand-

ling. Behandling med dopaminago-
nister og/eller muskelrelaksantia
kan forsgges.

Birte Glenthgj
Psykiatrisk afdeling E
Bispejerg Hospital

Rasmus Wentzer Licht
Forskningsafd. for affektive sygdomme
Psykiatrisk Hospital i Arhus
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Tabel 1. £kvipotente perorale doser
for udvalgte antipsykotika mar-
kedsfgrt i Danmark.

Typiske antipsykotika

Hgjdosis antipsykotika
Chlorpromazin 100 mg
Thioridazin 100 mg
Chlorprothixen 100 mg
Melperon 100 mg
Middeldosis antipsykotika
Perphenazin 8 mg
Zuclopenthixol 6 mg
Lavdosis antipsykotika

Flupentixol 2mg
Fluphenazin 2mg
Haloperidol 2mg
Pimozid 2 mg
Atypiske antipsykotika
Olanzapin 6 mg*
Risperidon 2 mg*
Sulpirid 250 mg*
Clozapin 100 mg*

* Akvipotente doser er ikke sikkert fastlagt.

Tid og sted:

1. 5.april 2001

2. 26.april 2001

3. 17.maj 2001

4. 20.september 2001
5. 11. oktober 2001

6. 22.november 2001

Kardiovaskuleer farmakologi

Institut for Rationel Farmakoterapi arrangerer 6 gratis én-dags kurser.

Scandic Hotel Ringsted
Odense Danhostel

Scanticon Comwell Kolding
Golf Hotel, Viborg

Glostrup Park Hotel
Frederiksborgcentret i Hillergd

Alle kurser afholdes i tidsrummet 9-17.

Tilmelding: Kursussekreteer Mai-Britt Tgttrup — e-mail irf@dkma.dk eller pa Instituttets fax 44 88 91 22.
Tilmeldingsfrist 1 maned fgr kursusstart. Optagelse foregar i den reekkefglge, tilmeldingerne indlgber.
Modtages ingen bekreeftelse senest 14 dage efter tilmelding, er du desveerre ikke optaget pa kurset.

Malgruppe: Nynedsatte praktiserende leeger (inden for 2 ar) og alle yngre leeger.
Maksimum 30 deltagere pr. kursus.

Indhold: Iskeemisk hjertesygdom, hjerteinsufficiens, arytmi og hypertension.
De valgte emner vil blive fulgt op med diskussion af relevante sygehistorier.
Undervisere: Klinikchef, dr.med. Jan Aldershvile, overleege, dr.med. Peter Clemmensen, fungerende overleege,

dr.med. Jgrn Carlsen og overlaege, dr.med. Sgren Boesgaard — alle fra Rigshospitalets Hjertecenter samt prak-
tiserende leege Preben Holme Jgrgensen, Stenlgse

Oplys ved tilmeldingen: Navn, stilling, anszettelsessted, fuldsteendig adresse samt telefonnummer.
Skriv med blokbogstaver eller anvend stempel.
Husk tydelig angivelse af hvilket kursus, du gnsker - gerne i prioriteret reekkefglge.

Yderligere information: www.irf.dk




