Lakemedel vid
Schizofreni/Psykos

En rekommendation for vuxenpsykiatrin
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RMPG (regional medicinsk programgrupp) psykiatri i sydostra

sjukvardsregionen har gett en arbetsgrupp med representanter fran

Landstinget i Kalmar lan, Region Ostergétland och Region Jénks-
pings lan i uppdrag att sammanstélla rekommenderade |dkemedel

for omradet schizofreni/psykos.

Arbetsgruppen har férankrat innehallet med kollegor inom psykiatrin.

Dérefter har respektive expertgrupp (eller motsvarande) inom psykia-

tri i de tre regionerna granskat och godkant dokumentet innan res-

pektive ldkemedelskommitté gjort detsamma, liksom RMPG psykiatri.



Forord till 2:a upplagan - 2:a tryckning

Vi ar glada att det nu &r dags for nytryckning da den gamla upplagan &r slut!

Schizofreni och andra psykoser &r ett av de omraden dar psykofarmaka &r
vanliga, viktiga och gor stor positiv skillnad. Men avbrott i behandlingen
leder ofta till aterfall och kanske efter aterinsatt behandling en nagot sémre
niva an fére avbrottet. Biverkningar och svag effekt &r vanliga orsaker till
utsattning. Sjukdomen i sig ger klen sjukdomsinsikt, men val
sjukdomskansla. Lékemedlet blir [&tt ndgot man kénner sig (och tror att man
blir) sjuk av.

Det ar darfor viktigt med upplysta patienter och anhériga och en optimal
lékemedelsbehandling, varken fér mycket eller for lite! Och kunnig och
lyhérd vérd av dessa psykiatrins nyckelpatienter, hos alla inblandade.

Vi har hért manga gladjande vittnesmal pa att denna bok mottagits val hos
bade ldkare och annan personal och att den bidragit till en battre vard fér
vara patienter. Formatet och tydligheten har ndmnts sarskilt. “Tyvérr gar
utvecklingen sa langsamt” att boken &r aktuell &nnu en period.

Vi vet att nya riktlinjer &r pa vag fran Socialstyrelsen, men enligt férhandsinfo
ar var lilla bok fortfarande aktuell. Det gar en vag bort fran forsta
generationens medel mot den andra, och allt viktigare att férhindra/
behandla de metabola biverkningar som tyvarr manga av dessa har.

Samt att behandla psykosocialt och ta med familjen f6r &nnu battre effekt.
Vastervik den 6 september 2018

Svante Béack
Overlskare, Vastervik

ALLMAN INTRODUKTION

Forhoppningen &r att detta kompendium ska vara till hjalp for vuxen-
psykiatrin, en kompasskurs att folja i normalfallet. Kanske extra viktig

for vara utbildningslakare: AT, egna ST-Idkare och randande ST-l&kare,
hyrlékare m.fl. Vi &r val medvetna om att man som specialist inte bara
ser normalfall och darfor ibland behover avvika fran detta.

| vara rekommendationer har vi bade tagit med aktuella rekom-
mendationer fran Socialstyrelsen, SBU, Lékemedelsverket m fl (se
litteraturlistan |angst bak). Vi har dven vavt in en del egen och andras
kliniska erfarenhet. Det kan ses som”tips fran coachen”. | generella
termer ndgot som en bakjour skulle kunnat ge sin framjour. Det finns
dven med nagra rad for de utvalda grupperna: unga vuxna16-18 ar,
gravida och aldre. Unga i aldern 16-18 ar kan kortvarigt hamna inom
vuxenpsykiatrin vid akuta tillstand i vissa lansdelar. Dessa patienter
ska dock alltid skétas i samrad med BUP-lakare.

Dessa rekommendationer ska vara ett stéd. De ersatter inte lokala
vardprogram. Litteraturlista finns bade med allménna och mer spe-
cifika lastips som rekommenderas nar man soker utférligare informa-
tion.
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SCHIZOFRENI

Schizofreni ar en av vara svaraste folksjukdomar men ocksa ett kliniskt
kluster/syndrom. Rent genetiskt tros uppemot hundra gener vara in-
blandade, epigenetiken tillkommer. Sjukdomen &r ofta livslang, med
stort funktionshinder fér manga. Dalig féljsamhet till I1akemedelsbe-
handlingen &r troligen vanligaste aterfallsorsaken.

Bipolart syndrom ar en viktig differentialdiagnos till schizofreni.
Syndromet &r svart att avgrénsa, bl.a. mot diagnoserna egentlig de-
pression, ADHD samt schizofreni. Behandlingen ar mangarig och ofta
livslang, varfor det &r avgérande att diagnosen ar ratt och behand-
lingen optimal. En starkt 6kad sjalvmordsrisk finns med i bilden bade
for schizofreni och bipolér sjukdom.

BEHANDLING SCHIZOFRENI/PSYKOS

Socialstyrelsen rekommenderar framférallt tre preparat ur andra
generationens antipsykotika (SGA) vid psykosbehandling: risperidon,
olanzapin och aripiprazol. Handelsnamnen fran originaltillverkarna ar
Risperdal®, Zyprexa® samt Abilfy®. Da patenten fallit finns manga
generika pa marknaden varfér dessa omnéamns med substansnam-
net. For nyinsjuknade rekommenderas nagon av dessa tre, medan
personer med langvarig sjukdom rekommenderas risperidon eller
olanzapin. Aripiprazol har nagot svagare antipsykotisk effekt &n de
ovriga tva. Fér manga patienter verkar dock aripiprazol, enligt klinisk
erfarenhet, ha tillracklig antipsykotisk effekt.

Fér svarbehandlad schizofreni respektive vid anamnes pa suicidalitet
ar klozapin férstahandsval. Detta innebér att suicidala patienter med
schizofreni bor fa klozapin utan att forst ha prévat andra antipsyko-
tiska preparat enligt Socialstyrelsens nationella riktlinjer. Vid behand-
lingsresistent schizofreni ar det bara klozapin som har indikation.
Ofta har patienterna testat manga olika antipsykotika innan de far
prova klozapin, som bér provas tidigare i behandlingen.

OBS! - det ar vanligt att klozapin provas forst efter 5-10 ars behand-
ling. Detta kan gora det svarare att fa effekt och kanske beréva
patienten manga friskare ar. Patienter som behandlas med klozapin
har en lagre frekvens av total dédlighet liksom dédlighet i sjdlvmord
(se klozapin-avsnittet).

Rékning gor att klozapin och olanzapin utséndras snabbare ur krop-
pen an hos ickerdkare. Rokare behdver da oftast en hogre dos for
att fa samma effekt av dessa lakemedel som en ickerdkare far. Darfér
ska bade rékstopp och rékstart uppmarksammas av personal da
ldkemedlen kan behdva dosjusteras.



Slutar en storrokare plotsligt réka, finns risk att dessa lakeme-
delskoncentrationer stiger kraftigt. Om nagon som inte rokt
tidigare borjar réka mycket, finns daremot risk for sémre effekt
om inte dosen samtidigt hdjs.

Okad alder medfér férsamrad lever- och njurfunktion (och
dérmed foréndrad ldkemedelsmetabolism samt sémre utsénd-
ring av ldkemedel via urinen). Den totala kroppsvétskan minskar
medan andelen kroppsfett 6kar, vilket ocksa ofta medfor att
dosjusteringar bor goéras. Samsjuklighet och sammedicinering,
ledande till I1akemedelsinteraktioner i vissa fall, dr andra viktiga
faktorer att beakta nér man doserar antipsykotika.

Livsstilsfragor har avgérande betydelse fér behandlingen.

Det géller exempelvis rékning, alkohol, droger, fysisk aktivitet,
tandvard och kost. Aven boende, ekonomi, arbete/studier, vén-
ner och socialt natverk bor kartlédggas. Samarbeta gérna med
primarvard, annan somatisk sjukvard, kommun m.fl.

"Sa att patienten inte gar hem till samma gamla soffa igen.”

Varden av patienten blir vasentligt battre om man tidigt kan

fa en allians med bade patient och anhériga/néarstaende. Har
behovs saval stédjande som stora pedagogiska insatser for att
oka foljsamhet betraffande medicinering. Dessutom kanner
anhoriga patienten avsevart battre an vad vi gor och kan vara
behjalpliga med utvardering av effekt och notera biverkningar.

Vi rekommenderar att man tréffar patient och anhériga tillsam-
mans atminstone de forsta gangerna. Garna hembesdk under
den tidiga kontakten. JAamfér med begreppet Tidig Interven-

tion, som &r en metod att fanga nyinsjuknade psykospatienter
och om méjligt férhindra inldggning. Om man behdver enskilt
samtal med anhériga maste detta bli kant for patienten. Detta

Skar tilliten till varden och dkar féljsamheten till behandlingen. Vi
maste anstranga oss att forklara vikten och syftet med ldkemedels-
behandlingen och att man maste fortsatta medicinera &ven efter
forbattring.

Den i sérklass vanligaste orsaken till aterfall &r avbruten eller ore-
gelbunden lékemedelsbehandling, dven om det ocksa kan vara sa att
ldkemedlet inte hjalper tillrackligt val. Att arbeta kontinuerligt med
motivation &r en hornsten i behandlingen. Lakemedel mdjliggér ofta
de psykosociala insatserna. Ldkemedel och individuellt anpassade
psykosociala insatser i kombination ger den basta effekten. Observe-
ra att malet for behandlingen ar symtomfrihet och bevarad kognitiv
och social funktion. Den begransande faktorn fér att na dnda fram ar
ofta ldkemedelsbiverkningar. Féljsamhet till Idkemedelsbehandlingen
forbattrar dock mojligheten att na malet.



AKUT LAKEMEDELSBEHANDLING

Vid akut psykos &r det ibland svart att avgéra om det ar en kris med
psykossymtom eller bérjan pa en kronisk sjukdom. Darfér &r det
klokt, om mgijligt, att bérja med ett dygn av bensodiazepinbehand-
ling som observations- och diagnostid. Att reglera sémn och angest
och hinna ha kontakt med anhériga kan innebara att diagnostiken
blir helt annorlunda an vid forsta intrycket. | vissa fall & dock anti-
psykotika nédvandigt direkt och observationstid inte realistiskt.

Hasch och dess sléktingar okar kraftigt risken for psykos/schizofreni.
Extra illa &r det med de starkare varianterna som SKUNK med

ca 20 % canabioler. De konstgjorda &mnena som SPICE &r an vérre.
Alltsa:

e tadrogscreening pa patienten tidigt under vardtillfallet

e om patienten avstar fran dessa droger blir behandlingen ef-
fektivare och aterfallen farre!

I. Peroral behandling i férsta hand:
* betyder vanlig dosering

*  Munsénderfallande Olanzapin 10-15*-20 mg/dygn i engangs-
dos
eller

e Munsénderfallande Risperidon 3-4*-5 mg/dygn i engangsdos
gérna kombinerat med

e T Stesolid (diazepam) 10 mg vb max 30 mg/dygn
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Il. Vid svar oro:

e T Temesta (lorazepam) 1-2 mg vb max é mg/dygn

eller

e Med kliniklicens: Munsénderfallande Temesta (lorazepam)
eller

e T. Nozinan 25 mg 100-200 mg/dygn
eller

e Med kliniklicens: Mixtur Nozinan 5 mg/ml (levomepromazin)
50-100 mg vb max 200 mg/dygn

Beakta risk for blodtrycksfall och darmed risk for fallskador for levo-
mepromazin.

lll. Kortverkande injektion:

e  Cisordinol Acutard (zuklopentixol) 50-100 mg intramuskular
injektion engangsdos

Sitter i 2-3 dygn men effekten kan drdja nagra timmar. Overvag att

kombinera med bensodiazepiner.

eller

e Haldol (haloperidol) intramuskul&r injektion 5 mg/ml 5-(10) mg.
Kan upprepas vid behov efter 1Th. Maximalt 20 mg/dygn. Obs!
Hog risk for extrapyramidala biverkningar, t.ex. akut dystoni,
katatona symtom och akatisi (myrkrypningar). Vid misstanke om
dystoni och katatoni ge inj. Akineton intramuskulért 5 mg/ml 2,5-
5 mg. Obs! Akineton hjalper inte mot akatisi. Ge garna Stesolid.

eller

1A



e Zyprexa (olanzapin) 10 mg (1 ampull) intramuskular injektion
Obs! Bensodiazepiner ska inte ges inom en timme efter i.m.
olanzapin.

IV. Kombinationer:

Cisordinol Acutard eller Haldol enligt ovan, kan med férdel kombi-
neras med:

e Med kliniklicens Ativan (lorazepam - Temesta) intramuskular
injektion 2 mg/ml, 1-2 ml intramuskulart nagot langsamt. Kan
upprepas vid behov efter en kvart. Enligt Svenska psykiatriska
féreningen ar lorazepam intramuskulart att foredra vid agitation
framfér diazepam p.g.a. battre absorption fran muskulatur

eller

e Stesolid 5Smg/ml injektion 2-4ml intramuskuldr engangsdos

Kombinationen haloperidol i.m. 5-10 mg + prometazin i.m. 25-50 mg
(kliniklicens Phenergan) har dokumenterad god effekt.
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UNDERHALLSBEHANDLING

| férsta hand peroral behandling med:

* betyder vanlig dosering

e T Aripiprazol 10-15*-30 mg pa morgonen
eller

e T Risperidon 3-4 mg/dygn helst till kvallen
eller

e T Olanzapin 10-15*-20 mg helst till kvallen

Obs! Pataglig risk fér metabolt syndrom. Vid snabb viktékning éver-
vég preparatbyte.

For patienter med valfungerande behandling av férsta generatio-
nens antipsykotika (FGA) kan man avvakta med byte till eventuella
problem uppstar.

Klinisk erfarenhet och ett tiotal studier tyder pa att tillagg av aripip-
razol (off label 5-15 mg) till samtidig behandling med klozapin eller
olanzapin kan ge lagre risk f6r metabolt syndrom. Fér att motverka
antipsykotikainducerad viktuppgang finns dven visst stod i litteratu-
ren for tillagg av metformin (off-label) till pagaende antipsykotikabe-
handling.

Vi bedémer daremot inte att det finns nagon férdel att ge peroralt
paliperidon (Invega), da paliperidon &r en aktiv metabolit av rispe-
ridon. Det innebar att &ven om risperidon ges peroralt, sa &r det
huvudsakligen paliperidon som cirkulerar i blodbanan. Generiskt
risperidon blir avsevart billigare an paliperidon.

13



Hasch

Hasch och dess sléktingar okar kraftigt risken fér psykos/ schizofreni.
Extra illa &r det med de starkare varianterna som SKUNK med ca 20%
cannabioler. Konstgjorda @mnen som SPICE &r &n vérre.

Alltsa
d tag tox-prov pa patienten
e beratta detta for patienten i lugnt skede

®  om patienten avstar fran dessa droger blir behandlingen effekti-
vare och aterfallen farre

Strukturproblem

Dessa patienter laggs ofta in akut med eller utan LPT. Lékemedlen
som sétts in ska |6sa den akuta oron och valdsamheten. P& manga
hall innebar detta att man sétter in olanzapin i hdg dos, oftast i
monoterapi. Metabola biverkningar och langtidsplanering hinns inte
med i det akuta skedet. Utvardering av effekt (med CGI = Clinical
Global Impressions Scale) och eventuella biverkningar bér goéras
regelbundet.

Om effekten ar god pa de akuta symtomen blir det psykologiskt svart
att andra den vinnande behandlingsstrategin. Pa lite langre sikt ger
detta negativa féljder for patienten. Flertalet patienter riskerar att

bli kvar pa akutbehandlingen olanzapin. Vi féreslar att man redan i
slutenvarden férbereder en langtidsbehandling i dppenvard.
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KLOZAPIN

Klozapin &r det enda ldkemed|et som har evidens vid behandlingsre-
sistent/terapirekfraktar schizofreni. Detta kan definieras som otillréck-
lig effekt av tva tidigare antipsykotika i hogsta tolerabla dos inom det
terapeutiska intervallet, under minst sex veckor. Darfér ska en patient
som inte svarat pa tva olika behandlingsforsdk inte testa ytterligare
ett tredje preparat (som inte &r klozapin) eller kombinationsbehand-
ling. Psykiatern bor istéllet dvervdga klozapininséttning. Beakta att
risperidon, olanzapin och aripiprazol saknar evidens vid behandlings-
resistent schizofreni. Endast klozapin klarar detta.

| Storbritannien har man visat att polyfarmaci kraftigt férsenar
insattningen av klozapin, med ca 4 ar. | Sverige blir det ofta minst
10 ar. | en stor finsk studie (Tithonen) framgar att klozapin ger mar-
kant langst éverlevnad.

Enligt Socialstyrelsen bér personer med sjélvmordstankar och suici-
dalt beteende erbjudas klozapin, bade om de &r nyinsjuknade eller
har en langvarig psykossjukdom. Anledningen &r att klozapin minskar
risken for sjdlvmord och sjalvmordsférsok i storre grad dn andra anti-
psykotiska ldkemedel.

1. Klozapin skall initieras i Iag dos och titreras upp sakta.
(Se Fass eller Clozapine Handbook).

2. Klozapin kan ge effekt upp till 1 ars behandling. Det |6nar sig att
avvakta behandlingssvar och hélla ut.

3. Var beredd pa en rebound-psykos (géller ca 20%) vid snabb
utsattning/ickefdljsamhet av klozapin. Aven vid kortare avbrott i
behandlingen, 48h, bor klozapin trappas in pa nytt fér att undvika
biverkningar.

15
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Klozapin ger férstoppning hos manga, ca 50%. Darfér ska man
alltid fraga patienterna sa att man kan satta in behandling med
laxantia i tid. OBS! | Storbritannien rapporteras avsevart fler
dédsfall av svar férstoppning n av agranulocytos!

Vid infektion med temp 6ver 38 grader ska diff kollas med akut-
svar. Vid férkylning utan tempstegring éver 38 grader, behovs
ingen kontroll.

Vid diff-svar med neutrofila granulocyter under 1,8 ska dagliga
diffar tas. Remiss till medicin for fortsatt gemensam handlagg-
ning rekommenderas. Stor fara férst vid vérden runt 1,0. Om
sankningen fortsatter ska klozapin sattas ut. Annars risk for
dodsfall beroende pa infektion och agranulocytos. Om neutro-
fila borjar sjunka ska man forst och framst pakalla en fordjupad
ldkemedelsgenomgang och sanera andra eventuella lakemedel
som kan ge leukopeni.

Vid kraftig infektion med starkt forhdjt CRP kan serumnivan av
klozapin hdjas patagligt. OBS! Infektionen kan ocksa bero pa
agranulocytos varfor diff maste tas akut och dérefter féljas.

Om patienten samtidigt behandlas med litium kan diff-svaret bli
mer svartolkat och en sdnkning av granulocyter maskeras.

Na&r man tvingats satta ut klozapin, enligt punkt 6, kan det aldrig
aterinsattas.

Ta garna plasmakoncentrationer. Dalvérden pa minst 350-420
pg/L krévs ofta for effekt. Korrelationen mellan peroral dos och
effekt &r dalig, men betydligt battre mellan plasmakoncentration
och effekt (jamfor med litium).

Klozapin verkar ha béttre effekt pa kombinationen schizofreni
och beroende jamfért med Svriga antipsykotika. Klozapin skyddar
mot aterfall i missbruk.

NYA ANTIPSYKOTIKA

Lurasidon/Latuda®

Detta ar ett nytt antipsykotikum med indikation schizofreni.
Lurasidon verkar orsaka mer extrapyramidala biverkningar an andra
generationens antipsykotika men mindre sedation och viktuppgang.
Subventioneras i dagslaget (sept 2018) endast till patienter for vilka
det ar viktigt att undvika viktuppgang och andra metabola effekter. |
USA &r lurasidon dven godkand fér bipolar depression.

Trevicta® — 3-manaders-depotinjektion av paliperidon

Detta ar en langverkande variant av Xeplion. Den ska ges var tredje
manad istallet for varje manad. Bada preparaten innehaller paliperi-
donpalmitat men man har 6kat partikelstorleken sa att effekten haller
i tre manader. Man ska bérja behandlingen med Xeplion och
dérefter vid behov vaxla till Trevicta. Dock maste man forst ha givit
tva injektioner Xeplion i samma dos och uppnatt klinisk stabilitet.

17
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DEPOTINJEKTIONER

- vid dalig féljsamhet och/eller farlighet

Med depotinjektioner fas en séker och jamnare ldkemedelstillfor-
sel. Detta ar av varde for patienter som inte formar att ta peroral
ldkemedelsbehandling pa ett regelbundet satt. Sarskilt nar utebli-
ven behandling leder till aterfall och/eller vald och utagerande kan
depotinjektioner innebara en avsevard forbattring. Forskning visar
att aterfall ofta leder till ndgot sdmre prognos. Daremot finns troligen
ingen férdel med depotinjektion vid en valfungerande peroral medi-
cinering.

Depot av SGA 3r ocksa vasentligt mycket dyrare an tabletter.

Patienten bér alltid prova tablett innan depotbehandling inleds. For
bade Xeplion och Risperdal Consta fungerar tablett risperidon.

e Xeplion (paliperidon), intramuskulért depotinjektion. Intramus-
kular underhallsbehandling var fjarde vecka 75-150 mg. Vid
nyinséttning ge startdos 150 mg dag 1 och 100 mg dag 8.
Nasta dos ska ges 4 veckor efter dag 8.

eller

e Risperdal Consta (risperidon) intramuskulart depotinjektion 25-
37,5-50 mg varannan vecka.

OBS! Det finns flera fordelar med att valja Xeplion fére Risperdal

Consta:

— Xeplion verkar inom nagot dygn jamfért med 3-4 veckor for
Risperdal Consta.

— Xeplion ges en gadng/ménad.

— Xeplion kraver inte kylférvaring vilket Risperdal Consta gor.

18

— Vid insattning av Risperdal Consta maste man parallellt ge peroral
fulldos risperidon i ca 1 manad, som sedan kan fasas ut i takt med
att risperidonkoncentrationen i blodet 6kar. Det tar namligen 3-4
veckor att uppna terapeutiska koncentrationer. Detta behdvs inte for
Xeplion.

e Abilify Maintena (aripiprazol), intramuskulér depotinjektion

400 mg/4 veckor motsvarar 10-20 mg/dygn peroralt. Peroral
tillagg behdver ges i tva veckor. Dock bér patienten vara stabil
pa peroral aripiprazol innan man véxlar till depot.

eller

e  Zypadhera (olanzapin) intramuskulér depotinjektion
(se sidan 23 metabolt syndrom)

150 mg/2veckor eller 300 mg/4 veckor motsvarar 10 mg/dygn
peroralt
eller

210 mg/2 veckor eller 405 mg/4 veckor motsvarar 15 mg/dygn

peroralt

OBS! Patienten maste observeras 3h efter injektion framst p.g.a. risk
for massiv trotthet.

Av Férsta Generationens Antipsykotika (FGA) rekommenderar So-
cialstyrelsen Trilafon (perfenazin) dekanoat inj 108 mg/ml respektive
Siqualone (flufenazin) dekanotat 25 mg/ml depotinj som prioritet 4.
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Vi bedémer utifran var kliniska erfarenhet att aven Cisordinol (zuklo-
pentixol) depot 200mg/ml intramuskular depotinj kan ha en plats. Be-
akta risken for extrapyramidala biverkningar, inklusive tardiv dyskinesi.
Tablett Trilafon (perfenazin), som nu ar avregistrerat, har visat sig ha
samma frekvens av extrapyramidala symtom som hogre doser risperi-
don och farre problem med prolaktinstegring jamfért med risperidon.
Det ar en av anledningarna till att man kan behalla valfungerade
behandling av FGA sasom Trilafon dekanoat depotinjektion och inte
behdéver byta dver till SGA.

Cirkapriser enligt TLV sepember 2018 pa vanliga doser

Lakemedelsnamn Ca pris enligt Vanligt doserings-
W intervall

Xeplion Depot inj75mg | ca 113 kr/dag 1 gang var

*ox 4:e vecka

Trevicta depot inj ca 113 kr/dygn | 19angvar

263 mg 3:e ménad

Risperdal Consta depot | ca 113 kr/dag 1 géng varannan

inj 37,5 mg ** vecka

Abilify Maintena inj ca 113 kr/dag 1 gang var

400 mg 4:e vecka

Zypadhera depot inj ca 110 kr/dygn | 1gangvar

405 mg 4:e vecka

Trilafon dekanoat inj ca 77 kr/dygn 1 gang var

108 mg/ml (Tml) 3:e vecka

Cisordinol depot inj ca 25 kr/dygn 1 gang var

200 mg/ml (Tml) 3:e vecka

**OBS! | injektionsform &r férhallandet mellan ekvipotenta doser rispe-
ridon och paliperidon 1:1, for tabletter &r daremot férhallandet 1:2.
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BYTE AV ANTIPSYKOTIKA

- Hur fort ska man byta antipsykotikum vid utebliven effekt?

Det finns en utbredd felaktig forestalining om att antipsykotika har en
lang effektfordrojning. Ett antal undersdkningar har visat att antipsyko-
tisk effekt kommer redan under férsta veckan. Darefter féljer minskad
symtomborda under foljande fyra veckor.

Idag finns det olika bud om n&r man ska byta antipsykotika vid klen ef-
fekt. Spannet gar mellan tva-sex veckor i olika guidelines. Man har dock
visat att resultatet efter tva veckor till stor del éverensstdmmer med
effekten vid sex veckor. Detta innebér att for manga patienter blir det
en forlorad behandlingstid som kan uppga till veckor/manader. Darfor
boér man redan efter tva veckor dvervéga att byta preparat om behand-
lingseffekten ar minimal.

Vi féreslar att man regelbundet gor CGl-bedémningar (CGl= Clinical
Global Impressions Scale). Denna enkla skattning har visat sig vara till-
récklig for att vérdera hur stor forbattring patienten uppnatt. CGl kan
ingé i underlaget fér beslut om eventuellt preparatbyte (se litteraturlistan).

Det finns vissa skillnader inom patientgruppen

e Patienter som i sin psykos &r suicidala — satsa pa klozapin i tid (se
klozapinavsnittet). 10-15% av de schizofrena tar sitt liv. Klozapin
minskar tydligt denna risk.

e Nyinsjuknade - kan behéva langre tid for att svara pa behand-
lingen. Ett fatal patienter har borjat svara forst efter fyra manader.

e Aterinsjuknade - har finns anledning att ompréva behandlingen
redan efter tva veckor vid utebliven effekt. Detta skiljer sig tydligt
fran manga aktuella guidelines.

e Behandlingsresistens - satsa pa klozapin i tid (se klozapinavsnittet).
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POLYFARMACI

- tva eller flera antipsykotika samtidigt

En tumregel &r att hitta ett antipsykotikum som fungerar for pa-
tienten, i minsta effektiva dos med tolererbara biverkningar. Manga
patienter avbryter dock sin behandling och aterfaller i sjukdom. Ett
skl till att man frangar tumregeln &r att patienten upplever effekten
for dalig och biverkningarna for svara. Lékaren lagger da latt till yt-
terligare ett preparat. Flertalet patienter med polyfarmaci klarar dock
att aterga till monoterapi.

e Det finns starkt evidens for att inséttning av klozapin i monotera-
pi, istallet for langvarig polyfarmaci, ger avsevart béttre resultat.

e | Storbritannien har man visat att polyfarmaci kraftigt férsenar
insattningen av klozapin, med ca 4 ar. | Sverige blir det ofta &nnu
langre.

e Polyfarmaci ger déremot fler biverkningar.

e Ibland bidrar vi till “omedveten” kombinationsbehandling.
Genom att ge Nozinan eller quetiapin som sémnmedel orsakar
du antipsykotisk polyfarmaci. Obs! viktuppgang é&r inte dosbero-
ende, 1ag dos ger samma risk som hdg.

Nar ar det ok att kombinera?

e De metabola biverkningarna av klozapin och olanzapin kan del-
vis korrigeras med tillagg av lag dos aripiprazol (5-15 mg).
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BIVERKNINGAR OCH DESS KONSEKVENSER

Det blir i den kliniska vardagen ofta biverkningsprofilen som avgor
preparatval och foljsamhet. Det Idkemedel som passar en patient bra
kan vara outhardligt fér en annan. Samtidigt vet vi att vi maste skyd-
da patienten for aterfall da varje aterfall ger férsamrad livskvalitet
och ofta sdmre funktionsniva efterat. Denna kunskap hos patient och
anhoriga ar avgdrande for att orka fortsatta en ofta slitsam kontinuer-
lig behandling. Barn, aldre och manniskor med utvecklingsstérning ar
extra kansliga fér nedanstaende biverkningar.

Metabolt syndrom

e Andra generationens antipsykotika (SGA) kan ge metabolt syn-
drom. FGA kan ocksa ge detta, men det ar vanligare fér SGA.
Detta adderas till att manga av vara patienter |6per metabol risk
redan innan ldkemedelsbehandlingen pabdrjades. Labprover
maste foljas regelbundet minst en gang per ar vid underhalls-
behandling enligt riktlinjer fran Socialstyrelsen och Svenska
Psykiatriska Féreningen. Baseline-prover ar ett maste, kom ihag
startvikt och bukomfang.

e Stor risk for metabolt syndrom géller klozapin, olanzapin och
quetiapin. Mattlig risk for risperidon och paliperidon medan
aripiprazol har lag risk.

e En pataglig grupp (ca 15%) patienter gar kraftigt upp i vikt av
olanzapin. Detta innebér ofta en risk for metabolt syndrom. Dar-
for bor en viktuppgang éver 7% eller mer leda till preparatbyte.
Detta kan visa sig redan efter 6 veckor. Géller sarskilt olanzapin.
(For en person pa 80 kg motsvarar 7% ca 5 kg). Vid klozapin-
insattning kan hogre viktuppgang tolereras da det ofta ar det
enda som fungerar vid behandlingsrefraktar sjukdom. Viktupp-
gangen far da hanteras med andra insatser.
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e Viktuppgang &r inte dosberoende, det racker alltsa INTE att
sanka dosen.

e Klinisk erfarenhet tyder pa att tillagg av aripiprazol (off label 5-15
mg) till samtidig behandling med klozapin eller olanzapin kan
ge lagre risk for metabolt syndrom (se litteraturlistan). For att
motverka antipsykotikainducerad viktuppgang finns dven visst
stéd i litteraturen for tillagg av metformin (off-label) till paga-
ende antipsykotikabehandling.

e Kom ihag att samarbeta med vara somatiska kollegor. Det finns
stor risk att vara patienter far samre somatisk vard och soker for
sent eller inte alls.

Rékning

e  R&kning ar ensamt den stdrsta orsaken till fér tidig déd, av
ett flertal orsaker. Vara patienter roker dessutom mer &n an-
dra. Det fungerar som en sjédlvmedicinering. Erbjud patien-

ten rékavvénjning inklusive évergang till nikotinersattning
eller snus, i ett lugnt skede.

e Aven minskad rékning har ett virde.

Extrapyramidala biverkningar (EPS)

SGA ger avsevart mindre extrapyramidala biverkningar &n FGA. Klo-
zapin har mycket l&g risk f6r EPS medan haloperidol har hég risk. Det
kvarstar dock en viss risk for EPS, bl.a. for risperidon (framst vid doser
over 5 mg) och akatisi for Abilify (aripiprazol), sarskilt hos yngre
patienter. Av FGA anvands idag framst Cisordinol (zuklopentizol) och
Trilafon (perfenazin). Detta beror pa att de ger relativt mattliga EPS.

Vid akut dystoni (torticollis och dgon vridna uppat) ska man snarast
ge injektion Akineton (biperiden) dos enligt Fass. Vid parkinsonism
bor forsta tanken vara att sénka dosen antipsykotika.
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Vid parkinsonism kan man 6vergaende ge Akineton peroralt vid
behov. Ingen ska ha kontinuerlig Akinetonbehandling!
Antikolinergika har manga odnskade effekter, sdésom psykos hos
aldre, tandlossning, torra slemhinnor, férstoppning m.m.

Vid akatisi (“benen blir fulla med spring”) hjélper inte Akineton!
| férsta hand ska man téanka dossankning av antipsykotikumet. Hjal-
per inte det kan man prova Inderal (propranolol).

Prolaktinstegring

Sarskilt for risperidon/paliperidon, Cisordinol (zuklopentixol) och Hal-
dol (haloperiodol) &r denna biverkning besvarande. Det kan leda till
galaktorré (mjolkfléde ur brosten) hos bada kénen. Dessutom kan
amenorré (utebliven menstruation) forekomma. Prolaktinstegringen
ar dosberoende, stréva darfor efter lagsta effektiva dos. | nésta steg
byt preparat, alternativt tillagg av lag dos 3-6 mg aripiprazol (se
Maudsley).

Foljande lékemedel ger séllan prolaktinstegring: aripiprazol, klozapin,
olanzapin kan ge men |ag risk, quetiapin och ziprasidon (Zeldox).

Negativa symtom

Negativa symtom ses hos cirka tre fjdrdedelar av personer med
etablerad schizofreni och upp till 20% har ihallande negativa symtom.
FGA har ingen eller liten effekt mot negativa symtom, SGA brukar
generellt sett anses nagot battre mot detta.

Negativa symtom liknar patagligt symtomen vid depression. Darfor
kan man forsoka behandla negativa symtom som depression med ex-
empelvis venlafaxin 150 mg/dygn, eller mer, enligt klinisk erfarenhet.
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NAGRA UTVALDA GRUPPER: 1. UNGA VUXNA
16-18 AR 2. GRAVIDA 3. ALDRE

1. Vard av unga vuxna 16-18 ar med psykotiska symtom/psykos
Forfattat av 6verlakare Gerhard Ege, BUP Vastervik. Aven specialist i
vuxenpsykiatri.

Har foljer nagra tips runt unga i aldern 16-18 ar; dessa kan kortvarigt,
i vissa lansdelar, hamna inom vuxenpsykiatrin vid akuta tillstand.
Dessa ska alltid skotas i samrad med BUP-lakare.

Uteslut att det handlar om person som anvant droger (sarskilt hasch-
familjen), utsatts for trauma mot huvudet eller anvant ldkemedel. An-
dra utldsande faktorer &r somatisk sjukdom, mani eller autismspekt-
rumstdrning dér patienten hamnat i kaotiskt/konfusoriskt tillstand.

Psykotiskt syndrom i évrigt &r ovanligt i alder under 18 ar. Om patient
aryngre an 16 ar bor specialist i Barn- & Ungdomspsykiatri akut
konsulteras fér évervagande av behandlingsstrategi.

Vid akut psykotiskt tillstand pa patient fran 16 ar ska initialt sémnin-
ducerande behandling ges. Vid kvarstdende psykotiskt ska tillstand
som detta behandlas med familjesamtal, och om tillstandet s& kraver
behandlas med antipsykotiska lakemedel.

Lakemedel godkanda mot psykos hos unga vuxna ar féljande:

* Risperidon (godként fran 5 ar) munléslig eller i sista hand injek-
tion

e Aripiprazol (godként for schizofreni fran 15 ar) munléslig eller i
sista hand injektion

e Olanzapin (godkant i USA fran 13 ar) munléslig eller i sista hand
injektion
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Bérja med peroral behandling, i sista hand injektion. Som tumregel
ge halv vuxendos och 6ka vid behov till hel vuxendos. Unga, som
inte tidigare behandlats med antipsykotikum, |6per stor risk for vikt-
uppgang av olanzapin.

2. Gravida

| dessa ovanliga fall bor farsk information sokas pa bl.a. janusinfo.org
och i databaser sasom PubMed, UptoDate och bl.a. i boken “Nér
kroppen &r gravid och sjélen sjuk” av psykiater Lars Haggstrém och
Margareta Reis (se litteraturlistan). Kom ihag att diskutera med er-
farna kollegor. Rérande amning finns &ven boken "Medications and
Mothers’ milk” (se litteraturlistan).

3. Aldre

Om patienten har schizofreni sedan lang tid bor man fortsatta med
patientens tidigare behandling. Om patienten ar nyinsjuknad i psy-
kotiskt tillstand/konfusion, évervag i férsta hand somatiska orsaker
och optimera omvardnaden. Vid behov, somatisk konsult. Granska
l&kemedelslistan for att utesluta biverkningar eller interaktioner som
orsak. Om farmakologisk behandling krévs rekommenderas risperi-
don, gérna mixtur eller munldslig, max 1,5 mg/dygn. Ompréva be-
handlingen efter max en vecka. Vid sémnrubbningar rekommenderas
zopiklon 5 mg/dygn till natten en kortare tid. Alternativt Heminevrin
(klometiazol) kapslar 300 mg-600 mg till kvallen. Vid oro rekommen-
deras oxazepam 10-30 mg/dygn.
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