| R F

INSTITUT FOR RATIONEL FARMAKOTERAPI

aH;QI.&IﬁlOTERAPI

Indikation for behandling

med B-vitaminer?

B-vitaminer omfatter thiamin (B1),
riboflavin (Bo), nicotinamid (B3),
pantothensyre (Bs), pyridoxin (Be),
biotin, folsyre og cyanocobalamin
(B12). Behandling med B-vitaminer
har deres klare indikation, nar der
foreligger en mangel eller risiko for
mangel, men vitaminerne benyttes
1 stigende grad enkeltvis eller i
kombination over for en raekke
sygdomme og tilstande, hvor en
mangeltilstand er mindre sand-
synlig.

Omkring 50 % af den voksne be-
folkning tager kosttilskud, heraf
langt de fleste i form af en almin-
delig vitaminpille med et indhold
af de enkelte B-vitaminer svarende
til de anbefalede daglige tilfgrsler.
Dette til trods for at undersggelser
viser, at indtaget af B-vitaminer
gennem kosten er fuldt tilstraekke-
ligt til at deekke behovet for stort
set alle danskere. B-vitaminer ind-
tages ogsa i store doser for at bedre

en reekke uklare symptomer, som
fx treethed, krafteslgshed og mang-
lende energi, hvor der kun meget
sjeeldent er tale om B-vitaminman-
gel, og hvor indikationen derfor er
mangelfuld.

Nedenfor fglger en gennemgang
af de vigtigste kliniske tilstande,
hvor effekten af tilskud med et el-
ler flere B-vitaminer er undersggt i
klinisk kontrollerede studier (indi-
kationer er samlet i Tabel 1). Vita-
minernes biokemiske funktioner
vil ikke blive omtalt. Bivirkninger
ved indgift af store doser er sjeeldne.
De vigtigste fremgar af Tabel 2.

Thiamin (B1)

Den klassiske kostbetingede man-
geltilstand viser sig ved hjertein-
sufficiens og/eller en hurtigt frem-
adskridende nervebetzendelse
(beri-beri). Et leengerevarende
stgrre alkoholforbrug er den hyp-
pigste arsag til mangel, som skyl-

mangelsymptomer ikke er dbenlys.

Tabel 1. Behandling med B-vitaminer ved tilstande, huvor sammenhceengen med klassiske

Vitamin Indikation* Dosis
Thiamin Forebyggelse og 500 mg parenteralti5-7
behandling af Wernicke- dage, herefter 300 mg
Korsakoff syndrom peroralt dgl. Bgr gives
sammen med gvrige B-
vitaminer
Forebyggelse og 100-300 mg dgl. Bgr gives
behandling af perifer sammen med gvrige
neuropati B-vitaminer
Pyridoxin Premenstruelt syndrom 100 mg dgl.
Folsyre Nedseetter risikoen for 400 pg dgl. til alle
neuralrgrsdefekt kvinder, der planleegger

graviditet; 5 mg dgl. som
sekundeer profylakse

*Bedgmt ud fra systematiske gennemgange eller meta-analyser, eller hvor kontrollerede
undersggelser (mindst 2) har vist positivt resultat.
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Tabel 2. Bivirkninger ved B-vitaminer.

Vitamin Fund

Toksisk dosis

Thiamin

Allergiske reaktioner ved gentagen
parenteral tilfgrsel

forandringer

mangel og derfor mulighed for
progression af neuropati som fglge
af normalisering af megaloblasteere

Nicotinamid Abnorm leverfunktion

Insulinresistens? >3 gdgl
Pyridoxin Perifer sensorisk neuropati > 200 mg dgl.
Folsyre Sen diagnosticering af Byz-vitamin- > 1 mgdgl

(total folat)

des en kombination af nedsat ind-
tag og nedsat biotilgeengelighed.
Ved thiaminmangel i forbindelse
med alkoholmisbrug er nervebe-
teendelse og encefalopati med kon-
fusion, ataksi og/eller gjenmuskel-
parese almindelig (Wernicke),
undertiden i kombination med
psykose (Korsakoff). En reekke an-
dre tilstande, herunder hypereme-
sis gravidarum og anorexia ner-
vosa, kan ogsa provokere manifest
thiaminmangel.

Godt 10 % af patienter med kro-
nisk alkoholisme har eller udvikler
Wernicke-Korsakoff syndrom i for-
bindelse med indlaeggelse. Intensiv
parenteral thiaminbehandling bgr
derfor altid padbegyndes, da morta-
liteten, som uden behandling er
hgj (20 %), kan nedseettes i veesent-
lig grad ved behandlingen. Det er
vigtigt at give thiamin inden infu-
sion af glucoseholdige veesker. Ini-
tialt gives parenteral thiamin, 500
mg i dggnet fordelt p4 2 doseril
uge. Herefter fortseettes med per-
oral tilfgrsel af 300 mg thiamin dgl.
Behandlingen skal gives sammen
med indgift af gvrige B-vitaminer.
Trods hurtig behandling vil mere
end halvdelen fa blivende sympto-
mer, oftest ataksi og hukommel-
sesforstyrrelser. Dosis-respons-ef-
fekt er ikke undersggt. Optimal
dosis samt behandlingsvarighed er
derfor usikker.

Der findes ingen prospektive
studier, hvor en eventuel forebyg-
gende effekt af tilskud af thiamin
er undersggt, men i lande, hvor
man har pabegyndt obligatorisk
berigelse af mel med thiamin, har
man observeret et fald i dgdelighe-
den af encefalopati.

Effekten af tilskud af thiamin pa
alkoholisk neuropati er kun spar-
somt undersggt, men marginale
forbedringer af nervefunktionen
kan forventes. Alkohol er i sig selv
toksisk for nervesystemet.

Der er ikke tilstreekkelig viden-
skabelig evidens for behandling af
diabetisk polyneuropati med til-
skud af thiamin.

Nicotinamid (B3)

Der er holdepunkter for, at nico-
tinamid i doser pa mere end 100
gange saedvanligt indtag kan be-
vare restfunktion af bugspytkirt-
lens B-celler bedre end placebo hos
patienter med nydiagnosticeret di-
abetes mellitus type 1. I dyreekspe-
rimentelle modeller kan tilskud af
nicotinamid forhindre eller for-
sinke udvikling af manifest diabe-
tes. Om vitaminet har en tilsva-
rende effekt hos mennesket
undersgges for tiden i store inter-
nationale undersggelser, men fore-
Igbige resultater tyder ikke pa det.

Pyridoxin (Be)

En systematisk gennemgang af
randomiserede undersggelser viste
en signifikant bedring af sympto-
merne ved preemenstruelt syn-
drom ved indtag af 100 mg pyri-
doxin daglig. Den videnskabelige
kvalitet af de udfgrte undersggel-
ser var dog ringe.

Systematiske gennemgange ba-
seret pa fa undersggelser har ikke
fundet effekt af pyridoxin ved kar-
paltunnelsyndrom, pa den kogni-
tive udvikling hos patienter med
Downs syndrom, pa adfeerdsmaes-
sige symptomer ved autisme eller
en mulig effekt ved graviditets-

kvalme. Der er nogen, men util-
streekkelig evidens for symptom-
bedring af hgjdosis behandling
med pyridoxin ved diabetisk neu-
ropati. En enkelt randomiseret un-
dersggelse har ikke vist effekt af
pyridoxin i forebyggelsen af febrile
kramper.

Folsyre

Den aktive coenzymform er tetra-
hydrofolsyre, som overfgrer methyl-
grupper fra et stof til et andet, og er
bl.a. (sammen med B1p-vitamin)
ngdvendig for remetyleringen af
homocystein til methionin. Tilskud
af folsyre har sin klare indikation
ved megaloblasteer ansemi. Folat-
mangel ses ofte ved leengereva-
rende stgrre alkoholforbrug som
fplge af en nedsat optagelse og
gget nedbrydning af folat.

Kontrollerede undersggelser har
vist, at risikoen for at fa et barn
med neuralrgrsdefekt kan nedseet-
tes med op til 75 % ved tilskud af
folsyre. Der anbefales derfor i dag
tilskud pa 400 pg daglig til alle
kvinder fra graviditet planlaegges,
eller ved uplanlagte graviditeter fra
graviditeten opdages, til 2-3 mane-
der ind i graviditeten. Kvinder, der
tidligere har fgdt et barn med neu-
ralrgrsdefekt, bgr tage et folsyretil-
skud pa 5 mg daglig.

Mange befolkningsundersggel-
ser har samstemmende vist, at risi-
koen for hjerte-kar-sygdom @ges
ved stigende plasmahomocystein.
Sammenheengen er lineeer, og et
nedre normalt niveau for plasma-
homocystein kan ikke angives.
Plasmahomocystein nedseettes ved
stigende indtag af folsyre (op til
omkring 400 pg per dag). Berettigel-
sen af tilskud med folsyre ved seed-
vanlige homocysteinniveauer ma
afvente igangveerende interven-
tionsundersggelser.

Forhgjet plasmahomocystein og
nedsat folatstatus (og nedsat sta-
tus af gvrige B-vitaminer) forekom-
mer med gget hyppighed blandt
eeldre og er forbundet med kognitiv

Dine patienter kan leese mere om B-vita-
miner pa www.medicinmedfornuft.dk




dysfunktion i denne aldersgruppe.
Der er imidlertid ikke evidens for,
at tilskud af folsyre i doser pa op til
750 pg om dagen (kombineret med
vitamin B1y) bedrer den kognitive
funktion. Enkelte kontrollerede un-
dersggelser har vist, at folsyretil-
skud kan bedre de depressive
symptomer ved endogen depres-
sion, hvis vitaminet gives som sup-
plement til konventionel antide-
pressiv behandling.

Cyanocobalamin (B12)

Bio-vitamin er indiceret ved fore-
byggelse og behandling af perni-
cigs aneemi. Ved pernicigs ansemi
anvendes initialt parenterale de-
potpreeparater. Vedligeholdelsesbe-
handling af pernicigs ansemi og
korrektion af lave blodkoncentra-
tioner (uden heematologiske foran-
dringer) kan forega med tabletter
(1 mg daglig).

Lavt serumcobalamin er fundet
hos 10 % af eeldre, og en hypotese
gar ud pa3, at dette kan forarsage en
kognitiv funktionsnedsaettelse som
fglge af heemmet Bio-vitaminaf-
heengig metylering af flere kompo-

nenter i CNS, bl.a. myelin og neuro-
transmittere. Dette er undersggt i
adskillige observationelle studier,
hvoraf nogle sandsynligggr hypote-
sen, andre afkreefter den. Randomi-
serede og kontrollerede under-
sggelser har imidlertid ikke vist
gavnlig effekt pa den kognitive
funktion ved tilskud af vitaminet
hos patienter med demens eller pa
den fysiske og mentale funktions-
evne hos normalt fungerende el-
dre. Der er i gjeblikket ingen indi-
kation for at anvende Biz-vitamin
for at forebygge eller helbrede kog-
nitive forstyrrelser, herunder de-
mens.

B-vitaminkompleks
Mangel pa et enkelt B-vitamin op-
treeder sjeeldent isoleret. Der vil

neesten altid veere tale om en man-
geltilstand af flere af B-gruppens
vitaminer, undertiden ogsa af C-
vitamin, hvorfor kombinationsbe-
handling vil veere at foretraekke.

En enkelt kontrolleret undersggelse
har vist remission af leegkramper
hos patienter med hypertension
ved tilskud af B-vitaminkompleks.
Anvendelsen af B-vitamin som to-
nikum savner videnskabeligt
grundlag.

Der er ingen indikation for be-
handling med henholdsvis ribo-
flavin, panthotensyre eller biotin,
medmindre der foreligger en isole-
ret mangeltilstand (meget sjzel-
den).

Lars Ovesen
Hjerteforeningen, Kgbenhavn

Litteraturreferencer kan fds ved henvendelse til
Instituttet eller pd www.irf.dk.

Ngglebudskaber

sjeeldne, men forekommer.

Behandling med B-vitaminer er indiceret ved forebyggelse og behand-
ling af mangel, primeert ved kronisk alkoholmisbrug. Desuden er folsyre
indiceret i den primeere og sekundeere profylakse af neuralrgrsdefekt.
Der er fa gvrige indikationer, men hgjdosis pyridoxin kan forsgges ved
preemenstruelt syndrom. Bivirkninger ved tilskud af store doser er

Nyere antipsykotika og nye bivirkninger

Den 25. februar 2004 udsendte det
Europeeiske Leegemiddelagentur
EMEA en pressemeddelelse om
nogle hidtil ukendte bivirkninger
ved det centralt godkendte middel
olanzapin (Zyprexa): I en raekke
undersggelser hos eeldre (> 65 ar)
demente patienter medfgrte be-
handling med Zyprexa en overdg-
delighed (3,5 % pa et ar) i forhold til
placebo (1,5 %) og samtidig et gget
antal cerebrovaskulzere haendelser
som apopleksi og TCI (1,3 % versus
0,4 %).

Ved senere undersggelser er om-
trent de samme tal - specielt for de
cerebrovaskuleere begivenheder
som apopleksi - fundet for risperi-
don (Risperdal). Der er forelgbig in-
gen offentliggjorte tal for de nyeste
antipsykotika som quetapin (Sero-

quel), ziprasidon (Zeldox) og
amisulprid (Solian) eller for cloza-
pin (Leponex). Forelgbige - retro-
spektive — opggrelser synes endvi-
dere at vise, at haloperidol er
forbundet med samme og maske
endnu stgrre risiko for apopleksi,
hvilket peger i retning af - men
ikke beviser - en klasseeffekt. End-
videre antyder disse undersggelser,
at de nyere antipsykotika har en
gunstig effekt pa seldre patienter
med demens, sa leenge det drejer
sig om lindring af psykotiske
symptomer og agitation i betyd-
ning af steerkt emotionelt oprgr og
ikke i betydningen motorisk uro.
Derimod er midlerne ikke veleg-
nede til bare »at skaffe rox, til fx
patienter, der er sengeflygtige, dgr-
sggende og rabende.

Den nu paviste overdgdelighed
ved nogle nyere antipsykotika kan
veere en konsekvens af en bedre
dokumentation, og det er ikke
usandsynligt, at de zeldre antipsy-
kotika, som har veeret anvendt ved
demens i 30-40 ar, er gaet fri for
mistanke pa baggrund af mangel
pa valide kontrollerede undersg-
gelser. Arsagerne til dgd og sget fo-
rekomst af cerebrovaskulaere
tilfeelde kendes ikke med sikker-
hed, men intet tyder p3, at alderen
i sig selv spiller nogen afggrende
rolle. Fenomenet er altovervejende
set hos patienter med middelsvaer
til sveer demens. Det vides ikke, om
hyppigheden af dgd og apopleksi
falder til baggrundsveerdierne efter
seponering. [ olanzapinforsggene
fandtes ingen dosis-respons-sam-




Nyere antipsykotika og nye bivirkninger, fortsat

menhang, men risperidon gav
flere bivirkninger, hvis der blev gi-
vet 2 end 1 mg om dagen.

Ingen grund til stzerke reaktioner
Hvordan skal man reagere pa disse
oplysninger? Der er fgrst og frem-
mest ingen grund til steerke reak-
tioner, hverken i den ene eller an-
den retning. Alle leegemidler har
bivirkninger, og disse skal altid
vurderes i forhold til den sygelige
tilstand, som de gives imod. Nar
beslutningsgrundlaget pa mange
mader endnu star svagt, maner
dette til ekstra papasselighed.

Behov for opstramning

af ordinationspraksis

Forst og fremmest skal indikatio-
nerne overholdes - bade for eldre
og nyere antipsykotika - dvs. op-
strammes i forhold til den nu-
veerende praksis. Forbrugstallene
(Fig. 1) viser, at der i mange tilfeelde

er behov for at revurdere patienten.

Antipsykotika skal ikke gives til
»bare« urolige patienter, kun hvis
der samtidig er klare psykotiske
symptomer og agitation. P4 den
anden side er dette en sa pinefuld
situation, at behandlingen her sy-
nes berettiget, ogsa selv om der er
bivirkninger.

Ingen skift til seldre antipsykotika
eller benzodiazepiner

De 2eldre antipsykotika - som fx
haloperidol (Serenase m.v.), zu-
klopentixol (Cisordinol), melperon
(Buronil) og perfenazin (Trilafon) -
har s& mange andre bivirkninger,
at de ikke bgr bruges rutinemaes-
sigt hos @ldre med demens, og
benzodiazepiner virker nok pa uro,

men giver ofte paradokseffekt hos
eldre og kan forvaerre uroen og ag-
gressiviteten. Herudover virker
benzodiazepiner ikke pa den psy-
kotiske tilstand og har desuden en
reekke ubehagelige bivirkninger
hos seldre som sedation, balance-
forstyrrelser med faldtendens,
pseudodemens og afhsengighed.
Benzodiazepiner bgr derfor kun
anvendes undtagelsesvist.

Konklusion

Hvis patienten i forvejen far Zy-
prexa - eller et andet nyere an-
tipsykotikum - pa god indikation,
kan man fortseette hermed, even-
tuelt spge at reducere dosis, forud-
sat der gives relevant oplysning til
familien og - i det omfang, det er
muligt - til patienten. Drejer det sig
om »nye« patienter, bgr Zyprexa og
doser af risperidon stgrre end 1 mg
dgl. undgas. Med den nuveerende
viden kan derimod frit veelges mel-

lem lavdosisrisperidon og et af de
andre nyere antipsykotika - igen
efter solid information til parg-
rende og patient.

Dette er i gjeblikket IRF’s be-
handlingsforslag til psykotiske, zel-
dre, demente patienter udarbejdet i
samrad med Leegemiddelstyrelsen
og bestyrelsen for Interessegrup-
pen for Gerontopsykiatri under
Dansk Psykiatrisk Selskab. Laege-
middelstyrelsen har endvidere
nedsat en arbejdsgruppe, der skal
se nermere pa arsagerne til det
stigende forbrug af antipsykotika
hos zeldre. Situationen er fortsat
flydende, og retningslinjerne kan
hurtigt sendres. IRF vil fortsat holde
alle orienteret om udviklingen.

Jens P. Kampmann

Institut for Rationel Farmakoterapi

Steffen Thirstrup

Legemiddelstyrelsen, Leegemiddelgodkendelse

Figur 1. Forbruget af antipsykotika til celdre over 65 dr er steget fra 2,9 mill. DDD i 1997 til
3,5 mill. DDD i 2003. Specielt er et gget forbrug af Zyprexa — og i mindre grad af Risperdal —
arsag til stigningen. Forbruget af celdre antipsykotika er derimod faldende.

Forbrug af hyppigst anvendte antipsykotika hos zeldre > 65 ar
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Kilde: Leegemiddelstyrelsens kegns- og aldersstatistik.



