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Neuroleptika till aldre

Gruppen neuroleptika utgors av ett stort
antal likemedel avsedda for behandling
av psykotiska sjukdomar med karakteris-
tiska symptom sdsom vanforestallningar
och hallucinationer. Nir neuroleptika
under 1950-talet introducerades inom den
psykiatriska varden blev deras effekter
uppenbara och de vann spridd anvind-
ning. Den ursprungliga entusiasmen over
neuroleptikaterapi ledde till en generos
forskrivning, som utsattes for kritik fran
sdvil allminhet som forskarhdll. Denna
kritik riktade sig sarskilt mot biverk-
ningarna, som hos vissa patienter var all-
varliga och bestiende. Forskning om
neuroleptika har till stor del syftat till att
identifiera specifika verkningsmekanismer
for att uppna storre precision i behand-
lingen och optimal dosering.
Neuroleptika kan delas in i konven-
tionella (hogdos- respektive lagdosneuro-
leptika) samt atypiska neuroleptika (ocksa
kallade andragenerationsmedel). Exempel
pa konventionella preparat d4r Nozinan
(hogdos), Haldol respektive Buronil (lag-
dos) medan exempel pa atypiska prepa-
rat 4r Klozapin, Risperdal, Seroquel och
Zyprexa. Klozapin var den forsta neuro-
leptikasubstansen som visade pa mindre
risk for extrapyramidala biverkningar och

Figur 1

tardiv dyskinesi och blev dirmed utgings-
punkten for en rad substanser med aty-
pisk profil.

Forskrivning i Skane

Redan 1997 kom SBU med en publika-
tion ddar man avrddde frdn behandling
med neuroleptika till oroliga gamla och
aldersdementa — utom dd de hade fram-
tridande psykotiska symptom [1]. Har-
efter har forskrivningen av atypiska
neuroleptika blivit omfattande utan att
motsvarande systematiska och kritiska
analys kommit till stind. Nya (och avse-
vart dyrare) lakemedel har i hog utstrack-
ning kommit att anviandas utan stark evi-
dens for vare sig battre effekter eller mil-
dare biverkningar vid langtidsbehandling;
under senare ar har studier av de atypi-
ska medlen visat pa inte minst ogynnsam-
ma metabola effekter.

Forskrivningen av neuroleptika har
minskat i Skdne under de senaste dren,
men det finns betydande geografiska skill-
nader inom regionen (Fig 1). Andelen
patienter som anvinder neuroleptika pa
véra idldreboenden ligger runt 26-38%
[2]. Neuroleptika skall anviandas framst
vid psykoser och det fortjanar att fram-
hdllas att prevalensen av schizofreni i
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Genombrottsprojekt for
ldkemedelsbehandling
av dldre med demens-
sjukdom i Tomelilla

Ett gott exempel fran verkligheten
Byavdngen, sirskilt boende i Tomelilla,
har under 2007-2008 arbetat med en dn-
damalsenlig och siker likemedelsbehand-
ling for aldre med demenssjukdomar. Det
arbetssitt som projektet resulterade i har
permanentats.

Merparten av patienterna har ApoDos
och arbetet inleddes med att alla likeme-
del som aldrig anvindes av patienterna
sattes ut. Symptomskattning och like-
medelsgenomgangar tillsammmans med
apotekare gjordes i kombination med
omvéardnadsdtgarder. Den lokala lake-
medelshanteringsrutinen aktualiserades
ocksa och en checklista togs fram for att
oka sakerheten i likemedelshanteringen.

Nagra resultat:

® Stiende ordinationer minskade med
57%.

® Vid behovslikemedel minskade med
62%.

Sammantaget medforde fler likemedels-
genomgangar en battre andamalsenlighet.
En checklista och en vardplan gav en
storre sdkerhet. Mer tid mellan patient och
kontaktperson gav en bittre anvandning
av personalens omvardnadskompetens.
Vid uppfoljning kvarstar antalet sta-
ende lakemedel i snitt pd samma laga niva
(< 5) och antalet vid behovs-mediciner ar
fortfarande fa (ofta Alvedon). Avvikelser
fran checklistan fortsitter att minska.

Vid fragor kontakta:

Helen Thunberg, Byavingen
tel: 0709-95 82 64
e-post: helen.thunberg@tomelilla.se
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denna aldersgrupp dr 1dg. Neuroleptika
har anviants i hog utstrickning vid be-
handling av beteendestorningar hos dldre
och dementa.

Effekt av neuroleptika vid BPSD

(Beteendemassiga och Psykiska Symptom
vid Demenssjukdom)

BPSD ir ett samlingsbegrepp for olika
beteendestorningar och psykologiska
symptom vid demens. I det heterogena
begreppet ingar diverse manifestationer
sdsom aggressivitet, nedstimdhet, sémn-
storningar, vandringsbeteende och andra
tecken pa hyperaktivitet. Begreppet ir
ifragasatt, men anvands allmint och fo-
rekommer i flera studier.

En Cochrane-genomging 2006 6ver
behandling av aggression och psykos vid
Alzheimers sjukdom med atypiska anti-
psykotika sammanfattades med att det
finns beldgg for att bade risperidon och
olanzapin dr anvindbara nir det giller
att minska aggression och att risperidon
minskar psykos. Bada ar forknippade med
allvarliga negativa cerebrovaskuldra han-
delser och extrapyramidala symptom. De
blygsamma effekterna och den betydande
okningen av biverkningar bekriftar att
varken risperidon eller olanzapin bor an-
vandas rutinmissigt vid behandling av
dementa patienter med aggression eller
psykos, om det inte finns sarskilda skal
[3].

Under oktober 2008 publicerade
Likemedelsverket en sammanstillning
over likemedelsbehandling och bemo-
tande vid BPSD, dir ovanstiende genom-
gang av Cochrane ingick [4].

Likemedelsverkets slutsats lyder ”det
finns en liten, statistisk signifikant, posi-
tiv effekt pa aggressivitet respektive van-
forestillningar/ hallucinationer for risperi-
don (Risperdal) jamfort med placebo. For
olanzapin (Zyprexa) finns inte lika stark
evidens for effekt och for quetiapin (Sero-
quel) saknas stod for effekt. Haloperidol
(Haldol) har denna effekt i hogre doser
(21,5 mg/dygn) men anvindningen be-
gransas av biverkningar.”

De ingdende studierna i Likemedels-
verkets sammanstillning var randomise-
rade placebokontrollerade, varade mellan
6-36 veckor och hade ett bortfall pa ca
30-40% béde for aktiv behandling och
placebo. Som effektmdtt anvindes olika
skattningsskalor. Generellt sigs en hog
placeboeffekt.

Fran Lakemedelsverkets behand-
lingsrekommendationer:

Sammanfattande praktiska
rekommendationer vid BPSD

1. Utredning/kartlaggning av symptom,
tankbara orsaker och utlésande moment
samt eventuella palagrade psykiska eller
kroppsliga sjukdomar.

2. Oversyn av farmakologisk behandling.

Overvég utsattning av lakemedel med po-

tentiellt negativ effekt pa centrala nerv-

systemet och insattande av behandling for
forbattring av den kognitiva férmagan.

Tidigt insatt behandling mot Alzheimers

sjukdom kan minska risken foér utveckling

av BPSD.

3. Optimerad vardmiljé och bemdétande.

4. Vid otillracklig effekt - stallningstagande

till farmakologisk behandling.

- SSRl-preparat ar férstahandsval vid
depressiva symptom, irritation, agitation
och oro.

- Memantin (Ebixa) kan ha effekt vid
framst agitation och aggressivitet.

- Vid psykotiska symptom och aggressi-
vitet, som orsakar lidande fér patienten
eller potentiell fara for patient eller
andra, kan risperidon (max 1,5 mg/dygn)
prévas.

Restriktiv anvandning rekommenderas
p g a en 6kad risk for allvarliga biverk-
ningar som stroke och 6kad dodlighet.

- Vid behov av akut sedering kan oxaze-
pam provas under kort tid och med adek-
vat évervakning.

- Om dampande ldkemedel som neuro-
leptika eller anxiolytika satts in plane-
ras i forsta hand en kort behandlingstid
med utvardering inom 2 veckor. Stall-
ningstagande till utsattning/dosminsk-
ning skall géras regelbundet.

Biverkningar och risker

Under de senaste dren har det publicerats
en rad olika studier som visar pa risker
med neuroleptika till dldre. Aven om ny-
are likemedel uppges ha farre biverk-
ningar, har detta inte 6vertygande visats i
publicerade studier. Klozapin ar ett un-
dantag i detta sammanhang och kan vara
effektivt nar andra neuroleptika misslyck-
ats. Anvandningen begrinsas dock av ris-
ken for benmargspaverkan med krav pd
omfattande kontroll.

Allvarliga biverkningar ar med kon-
ventionella neuroleptika bland annat de
extrapyramidala effekterna och med de
nya antipsykotiska preparaten de meta-
bola paverkningarna med bland annat
okad insulinresistens [5]. En 6kad risk for
cerebrovaskuldra sjukdomar som stroke
och TTA, men dven en 6kad mortalitet har
setts i studierna. Riskokningen sdgs forst
for atypiska neuroleptika, men senare stu-
dier talar for att det dr en klasseffekt.

I en kanadensisk retrospektiv kohort-
studie som publicerades 2008 studerades
20682 patienter med demens samt 20559
personer som bodde pa dldreboende [6].
Forekomsten av allvarliga biverkningar
sasom sjukhusinliaggning eller dod var tre
ganger sa hog for patienter Gver 65 ar med
demens som behandlades med atypiska
neuroleptika (3,2 ggr okad risk 95% kon-
fidensintervall 2,77-3,68), liksom de som
fick klassiska neuroleptika (3,8 ggr 6kad
risk, 95% konfidensintervall 3,31-4,39)
jamfort med dem som inte fick behand-
ling. Tendensen var liknande, men inte sd
uttalad, for dem pa dldreboende.

Slutsatser

Detta sammantaget utgor viktiga orsaker
till att begrdnsa neuroleptika till strikta
indikationer och att efterstrava lagsta
mojliga dosering. Preparatens bendgenhet
att ge upphov till sedation och kognitiv
sankning begransar dessutom ytterligare
anvindningen. Flera studier har visat att
neuroleptika inte dr battre dn placebo vid
behandling av demenspatienter. Under-
sokningar tyder vidare pa att lakemedels-
behandling kan undvaras om bemdétan-
det ar flexibelt, indamalsenligt och vard-
miljon vil utformad. Nar farmakologisk
behandling blir aktuell skall det for aldre
patienter ske till dem med psykotiska till-
stand. Doserna skall di vara visentligt
lagre d4n de rekommenderade for yngre
och medeldlders patienter. Behandling
som kommer till stand skall vara kortva-
rig, regelbundet utvirderas och ompro-
vas minst var sjatte manad.

Inte heller finns nédgra starka veten-
skapliga beldgg for anvindning av
neuroleptika vid behandling av sémn-
storningar, dngest eller depression. Trots
detta forskrivs i Sverige neuroleptika pa
indikationer andra dn psykos, inte minst
inom dldrevarden.

Risken ar betydande att patientens
forsamring tolkas som betingad av sjuk-
dom och inte av lakemedlet. Hos omkring
80 procent av dementa dldre som blir oro-
liga och aggressiva kan man hitta en ut-
l6sande orsak i omgivningen. Att paverka
yttre faktorer skall vara den forsta atgar-
den.

Ewa Rekman
Per Johansson
Expertgruppen Likemedel & Aldre

Referenser

Se Lakemedelsradets hemsida: www.skane.se/
lakemedelsradet/bulletinen08



I N KR ETI N E R (Byetta, Januvia, Galvus m.fl.)

- forskrivningsmoénster, kostnader och rekommendationer

Under 2007 lanserades den inkretinbase-
rade terapin i form av GLP1-analogen
Byetta och DDP4-hiammaren Januvia.
Dessa preparat okar insulinfrisittningen,
himmar glukagonfrisattning och mag-
sackstomning i samband med maltid. Ef-
fekten pd HbA1c dr 0,6-0,8 %-enheter vad
galler DPP4-hammare och ndgot mer av-
seende Byettasom dock maste ges i injek-
tionsform.

Dominerande biverkningar pa kort
sikt ar illamaende. For DPP4-himmarna
finns dessutom beskrivet 6kad infektions-
kanslighet och for Byetta fall av pankrea-
tit. Langtidsdata avseende effekt och si-
kerhet ar begrinsade.

Priset for behandling med DPP4-ham-
mare dr ca 10 ganger hogre jamfort med
sulfonureidbehandling och GLP1-analog-

DDD per 1000 inv

behandling ar cirka 4 gdnger hogre jam-
fort med NPH-insulin till natten.

P4 grund av okinda ldngtidseffekter
och hoga priser har vi fran Terapigrupp
Diabetes i Skane rekommenderat en spar-
sam forskrivning av dessa preparat, och
eventuell behandling bor ske under spe-
ciell observans och uppféljning.

Diagram 1 visar att det i Region Skane
forskrivs mer perorala diabetesmedel per
1000 invanare an snittet i Sverige. Man
ser ocksd att samma monster galler for-
skrivning av inkretiner dven om voly-
merna dr sma. Antalet forskrivna dygns-
doser (DDD)/1000inv i Skane av inkre-
tiner uppgick tredje kvartalet 2008 till 63
jamfort med 41 for riket som helhet. I
Skéne utgjorde detta 2,7% av perorala
diabeteslikemedel jamfort med 1,9% for
hela Sverige.

Diagram 2 visar istéllet kostnaden per
1000 invanare for perorala diabetes-
likemedel respektive inkretiner. Hir ut-
gor kostnaden for inkretinerna under
tredje kvartalet 2008 hela 12,7 % jamfort
med 9,9% for riket som helhet.

Fran terapigruppen anser vi att den
snabba kostnadsokningen for dessa nya
relativt oprovade preparat dr orovackan-
de. Da forskrivning sker dr det av storsta
vikt att folja upp behandlingseffekten re-
dan efter ndgra manader da det visat sig
att vissa patienter svarar med en pataglig
HbA1lc-sankning medan det hos andra
knappt har nidgon effekt alls varvid be-
handlingen bor omprovas.

For Terapigrupp Diabetes
Dick Larsson, Vardcentralen Degeberga
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Diagram 1: Antal dygnsdoser av summan av perorala
diabetesmedel respektive inkretiner per 1000 invanare i

Skane respektive hela riket.
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Diagram 2: Kostnaden fér summan av perorala
diabetesmedel respektive inkretiner per 1000 invanare

i Skane respektive hela riket.
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Likemedel i Skane
den 4-5 mars 2009!

Boka redan nu in Skanes storsta utbildningsdag kring likemedel och kliniska
vardagsproblem. Programmet dubbleras sa du kan vilja att komma den 4 eller
den 5 mars 2009! Inbjudan och program skickas ut till forskrivare m fl i januari
men redan nu kan vi presentera foljande intressanta programpunkter:

@ Modern handliaggning av formaksflimmer.

® Ben- och fotsar.

@ Uppdatering om osteoporos och frakturprevention.

® Anorexia Nervosa.
@ P3i vaccinationsfronten mycket nytt.

@ Behandling av astma och allergi under graviditet.

@ Nya riktlinjer om handldggning av TIA.

@ Fysisk aktivitet pa recept, FaR.
@ Hur far vi sikrare otitdiagnostik?
® Psykofarmakologisk fragestund.

e Kortforedrag fran terapigrupperna om forandringar pa Skanelistan.

Inbjudan/program (med korta beskrivningar av férelasningarna)
samt anmalningsformularet laggs ut i mitten av januari pa
www.skane.se/lakemedelsradet/rekmassa09

2009

SKANELISTAN

rekommenderade ldkemedel

Skanelistan 2009
pagang!

Du har den i din post efter jul-nyars-
helgen! Lista och bakgrundsmaterial
finns ocksa pa Lakemedelsradets hem-
sida fr o m 1 januari: www.skane.se/
lakemedelsradet/skanelistan
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Uppgifter sands till
Lakemedelsradets kansli,

se adress nedan.

OBS! Ange dven gamla adressen
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Har rosuvastatin funnit en liten nisch?

I november 2008 publicerades den for-
sta primdrpreventiva statinstudien,
JUPITER, dar rosuvastatin (Crestor) 20
myg eller placebo gavs till 17 802 man
och kvinnor med en medianalder pa 66
ar (75% var dldre 4n 60 ar) som alla
hade LDL under 3,4 mmol/L och
hs-CRP 2,0 mg/L eller hogre [1].

Tre av fyra var overviktiga eller feta
och mer in en tredjedel hade metabolt
syndrom men ingen hade kand hjart-
karlsjukdom eller diabetes.

Studien avslutades i fortid efter en
genomsnittlig behandlingstid av 1,9 ar
sedan man uppnatt effekt pa det kom-
binerade primara utfallet (hjartinfarkt,
stroke, revaskularisering, sjukhusvard
for instabil angina eller kardiovaskular
dod). Av 100 personer i kontroll-

gruppen drabbades endast 1,36 per ar
av nagon av dessa handelser jamfort
med 0,77 i interventionsgruppen
(p<0,00001). Majoriteten av de drab-
bade tycks ha varit hogriskindivider sa-
som hypertoniker eller dldre men detta
ar bristfalligt presenterat.

Totala mortaliteten var lagre i
rosuvastatingruppen, men eftersom stu-
dien avbrots i fortid ar det ovisst om
denna vinst kvarstar pa lang sikt.

Resultaten motsager inte hittillsva-
rande primarpreventiva synsitt: ge
statin framst till hogriskindivider.

JUPITER utgor forsta indiciet pa att
rosuvastatin kan ha effekt pa s.k. harda
handelser, men det foreligger annu ingen
dokumentation for rosuvastatin i
sekundarpreventiva studier.

Terapigruppens rekommendation
vid indikation for kolesterolsankande
behandling ar séledes oforandrad med
simvastatin i forsta hand. Vid otillrack-
lig effekt av simvastatin 40 mg/dag,
ska byte till atorvastatin (Lipitor)
40-80 mg/dag overvagas. Om ytterli-
gare kolesterolsankning harefter be-
doms motiverad kan byta till rosuva-
statin (Crestor) 20-40 mg/dag overva-
gas snarare 4n tillagg av ezetimibe
(Ezetrol).

Terapigrupp Hjdrta-kdrl

Referenser
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men and women with elevated C-reactive
protein. N EnglJ Med 2008; 359(21):2195-207.
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den 5 februari 2009

'

att aterlamna bade oanvdnda och anvidnda lakemedelsplaster

\

Tank pa

Blekinge Diabetesdag ar sedan 6 ar
tillbaka den naturliga motes-
platsen for alla oss som moter dia-
betiker under var arbetsdag. Vi har

Inbjudan

till apoteket for destruktion!

Exempel: Mangd fentanyl i ett plaster

genom aren haft férmanen att
gastas av Sveriges framsta diabeto-
loger. Infor valet att begransa an-
talet deltagare har vi istallet valt
att utvidga var krets med inbjudan

till Kalmar, Kronoberg och Skane.
Vi vill harmed vidga kontaktytan
mot den stora kompetensen som
finns i vara grannlan for att pa sa
satt utveckla kunskapsdialogen
och lata oss alla inspireras av an-
dras goda exempel. Nytt for i ar ar ocksa att industrin inbjuds att i
utstallningsformat fa presentera sina nyheter.

Programmet finns pa www.skane.se/lakemedelsradet

Varmt valkommen!

Blekinge Diabetesdag 2009 Dos Mangd fentanyl (mg)
Torsdagen den 5 februari 50 ug/tim = Fore Efter
Konserthusteatern Karlskrona 3,6 mg/72 tim anvéndning anvﬁndning
Durogesic 8,4 mg 4,8 mg
Matrifen 5,50 mg 1,9 mg
Fentanyl ratiopharm 8,25 mg 4,65 mg
Fentanyl Hexal 5mg 1,4 mg
Kalla: www.ltkalmar.se
P —— . J
-
God Tul &
qott Nytt Ar
onskar

Kennert Lenhoff
Ordf. Lakemedels-
kommittén i Blekinge

Thomas Orn
Ordf. Blekinge
Diabetesrad
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