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Oversikt, definition och symtombild

Malgorzata Szmidt

BPSD (Behavioural and Psychological Symptoms of
Dementia) dr ett samlingsbegrepp for Beteendemiis-
siga och Psykologiska Symtom vid Demenssjukdom.
BPSD har identifierats som en del i olika demensfor-
mer redan i de tidigaste beskrivningarna. Till exempel
noterade Esquirol (1) i sin definition av ”démence sé-
nile” 1838 att detta tillstind ofta dtfoljs av emotionella
storningar. Den forsta beskrivningen av den sjukdom,
som idag bir hans namn, gavs av Alois Alzheimer i ett
foredrag den 3 november 1906, di han presenterade
Mrs Auguste Deters sjukhistoria. Han hade da noterat
en rad ovanliga beteendemissiga symtom, kombine-
rade med forlust av korttidsminnet.

De symtom Alzheimer noterade som karakteris-
tiska inkluderade:
® paranoia,

e vanforestillningar om sexuellt utnyttjande,
e hallucinationer,
e skrik.

BPSD inkluderande aggressivt beteende och syn-
hallucinationer har dven beskrivits vid andra demens-
former, till exempel Vaskulir Demens (VaD) samt vid
Lewy Body-demens.

BPSD ingir ocksd i moderna definitioner av de-
mens. Man kan till exempel notera att man i DSM-
IV (2) har separata koder for Alzheimerdemens med
vanforestillningar, Alzheimerdemens med depressiv
forstimning och Alzheimerdemens med konfusion.

Det var dock forst under 1980-talet som BPSD
blev mera uppmirksammat. Vissa tolkade symtomen
som uppkomna till foljd av neuropatologiska for-
dndringar eller forindringar hos neurotransmittorer
medan andra fokuserade mera pd personlighet och
psykosociala faktorer.

BPSD i olika skattningsskalor for
demens

1986 fokuserade man i Cohen-Mansfield Agitation
Inventory (CMAI) specifikt pd beteenden sisom

slag, vandrande och skrik (3,4). Aret efter presen-
terades The Behavioral Pathologic Rating Scale for
Alzheimer’s Disease (BEHAVE-AD). Hir uppmark-
sammar man symtom specifika for AD och som sir-
skiljer denna dkomma frin andra neuropsykiatriska
storningar som till exempel vanforestillningar om
att man blir bestulen, ridsla att bli limnad ensam
och fragmenterad somn (5). The Neuropsychiatric
Inventory (NPI) innehaller bdde skalor for frekvens
och grad av beteenden vanliga vid AD och vid andra
demenser (6). Aven konsortiet for etablering av AD-
register (CERAD) har presenterat en beteendeskala
med fokus pd bade beteendemiissiga och psykiska
symtom (7,8).

Modern definition av BPSD enligt
International Psychogeriatric
Association (IPA) (9)

Konsensuskonferensen 1996 sammankallades i tvd

syften:

e genomgang av aktuellt kunskapslige om beteen-
destorningar vid demens

e for att nd konsensus betriffande:

- definition av symtom

- orsaker till symtomen

- beskrivning av den kliniska sjukdomsbilden

- rekommendationer om framtida forskning pd

omrddet.

Vid en ny konsensuskonferens 1999, med 60 ex-
perter fran 16 linder, enades man om en definition av
BPSD dir man ersatte termen “beteendestorningar”
med ”Beteendemissiga och Psykiska Symtom vid
Demens” (BPSD). Dessa definierades som symtom i
form av stord perception, stort tankeinnehall, forind-
rat stimningslige och forindrat beteende hos patien-
ter med demenssjukdom (10).

Konsensusgruppen enades ocksd om en metod att
gruppera specifika symtom i separata syndrom (t.ex.
depressivt syndrom, psykotiskt syndrom).
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Beteendesymtom

Dessa identifieras genom observation av patienten.
De inkluderar fysisk aggression, skrik, rastloshet, agi-
tation, vandrande, kulturellt opassande beteende, sex-
uell avhimning, svordomar, samlande och folja-efter-
beteende.

Psykiska symtom

Dessa skattas vanligtvis med en intervju med patienten
och anhorig. Hir inkluderas angest, depressivt stim-
ningslige, hallucinationer och vanforestillningar.

I USA Klassificeras ett av syndromen som psykos vid
Alzheimers sjukdom (11).

SBU, Statens beredning for medicinsk utvirdering,
avstdr frin en nirmare definition av BPSD i sin litte-
raturoversikt 6ver demenssjukdomar. Man konstate-
rar att i begreppet BPSD ingir olika symtom ”som
aggressivitet, psykiska symtom, nedstimdhet, somn-
rubbningar, vandringsbeteende och andra tecken pd
hyperaktivitet”(12).

Begreppets innehall och relevans -
studiegenomgang

Nagels, et al. konstaterade 2005 (13) att patienter
med en totalpoing > 50 i Cohen-Mansfield Agitation
Inventory (CMAI) hade hogre aktivitetsnivaer (upp-
mitta med 48 timmars aktigrafi) 4n patienter med lag
total CMAI. Patienter med liga totalpoing pa Mini
Mental Test (MMT) (< 20) hade ocksd hoga aktivi-
tetsnivder dagtid jimfort med patienter med hogre
totalt MMT. Korrelation mellan resultat fran aktigrafi
och totalt CMAI var mattlig men signifikant (14).

Breda Cullen, et al. (15) undersokte 54 patien-
ter, > 65 dr gamla med mojlig AD med avseende pa
forekomst av (tvingsmissig) upprepning i tal och
aktivitet. Man sokte kognitiva samt affektiva skill-
nader mellan individer med och utan upprepning i
beteendet. 87 % i den undersokta gruppen uppvisade
upprepning i form av frigor (68,5 %) och pastien-
den (61,5 %). Upprepade fragor kunde littast for-
utsigas utifrdin hoga totalpoing pa MMT. Kvinnor
hade ocksa hogre tendens till upprepade fragor. Re-
petitivt beteende forekom hos individer med lingre
sjukdomsduration, depressiva symtom och storning i
exekutiva funktioner.

Adrienne P, de Jonghe-Rouleau, et al. (16) fann
1 en tvirsnittsstudie av dementa patienter pa 110
vardhem att 22 % uppvisade sjilvskadande beteende
i form av rivning, nypning och dunkande med niven
mot olika féremal. Detta var i viss mdn korrelerat till
mallost upprepat beteende samt aggression men inte
till apati.

I avsikt att studera prevalens, incidens och persi-
stens av BPSD-symtom undersokte Pauline Aalten,
et al. (17) 199 dementa patienter med NPI (Neu-
ropsychiatric Inventory) var sjitte mdnad under tvd
4r. Nistan alla (95 %) utvecklade en eller flera neuro-
psykiatriska symtom, varav affektiva symtom var van-

ligast. Depressionsgraden minskade medan graden
av apati och avvikande motorik 6kade under uppfolj-
ningsperioden. Den kumulativa incidensen var hogst
for hyperaktivitet och apati. De flesta symtomen var
intermittent férekommande dven om apati och av-
vikande motorik visade sig under lingre konsekutiva
perioder.

Mirakhur, et al. (18) studerade uppkomst av
BPSD-symtom hos 435 polikliniska patienter vilka
uppfyllde diagnostiska kriterier f6r AD. Man anvinde
NPI med faktoranalys for att identifiera beteende-
syndrom (faktorer). Man identifierade fyra faktorer:
”affekt” — depression, dysfori, dngest, irritabilitet/
labilitet och agitation /aggression; ”fysiskt beteende”
faktor — apati, avvikande motorik, somnstérning och
aptit/dtstorning; ”psykos” faktor — vanforestillningar
och hallucinationer; ”hypomani” faktor — avhimning
och upprymdhet/eufori.

Jae-Min Kim, et al. (19) jimférde BPSD hos dels
99 patienter med AD dels 36 patienter med VaD.
BPSD visade sig vara svarare hos patienter med VaD.
BPSD hos AD-patienter visade sig korrelera mera
till kognitiv och ADL-missig funktionsnedsittning.
Man drog slutsatsen att det kan bli nodvindigt med
olika behandling av BPSD hos individer med de tvd
olika typer av demens.

Yasutaka Toyota, et al. (20) jimforde BPSD hos
patienter med tidig respektive sen debut av AD. Det
fanns inga skillnader i kognitivt fungerande respekti-
ve demensgrad mellan de bada grupperna. Man fann
firre BPSD-symtom hos patienter med tidig debut
av Alzheimer.

Testad, et al. (21) studerade prevalens och agita-
tionskorrelat hos 211 (71 % kvinnor i SD-dlder 85,5)
individer intagna pa fyra norska virdhem. Man an-
vinde FAST- samt CMAI-skalorna. Man fann demens
hos 167 (79 %) av de undersokta, som visade sig ha
dtminstone ett symtom pd CMAI i veckan i 75,4 %.
Sex symtom visade sig hos 20 % av de dementa minst
en gang i veckan. Elva symtom inkluderande fysiskt
aggressivt beteende fann man hos mindre 4n 5 % av
de boende dementa. Agitation korrelerade till svarare
demensgrad men inte till dlder och kén. Man drog
en slutsats att trots att agitation var vanligt forekom-
mande hos den undersdkta populationen hade den
ligre forekomst dn i andra geografiska omraden.

Sebastian Engelborghs, et al. (22) startade en
prospektiv studie for att undersoka forekomst av
olika BPSD-symtom hos individer med olika de-
mensdiagnoser — i studien ingick 205 patienter med
Alzheimer’s Disease (AD), 29 patienter med Fronto-
temporal Demens (FTD), 39 patienter med Blandad
Demens (MXD) och 23 patienter med Lewy Body
demens (DLB). Alla patienter undersoktes med Mid-
delheim Frontality Score (MFES), Behave-AD, CMAI
och Cornell Scale for Depression in Dementia. I bas-
linjedata noterade man att mer 4n 80 % av AD- och
MXD-patienter uppvisade stort motoriskt beteende
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Tabell I. Finkel, 1998 (26).

Symtom

Perception
Vanférestallningar
Misidentifikation
Hallucination

Affekter

Depression

Mani

Personlighet
Personlighetsférandring
Beteendesymtom
Aggression/fientlighet

och aggressivitet. Dessutom noterades att Behave-
AD systematiskt underskattade forekomsten av BPSD
hos FTD-patienter medan MES visade hog sensitivitet
for frontala symtom. Hallucinationer skilde patienter
med DLB frin andra demenser. Hog prevalens av
disinhibition (65 %) hos patienter med DLB visade
pa frontallobsengagemang. 70 % av FTD-patienter
visade apati vilket var dubbelt s minga som patien-
ter med andra demensformer. Siledes konstaterade
man att apati var ett frekvent symtom hos dementa
oavsett etiologin.

En studie av prevalens av BPSD pa vardhem med
hjilp av Behave-AD genomfordes av Henry Brodaty,
et al. (23). Man studerade relation mellan BPSD och
vardhems- och demografiska variabler samt demens-
och dygnsrytmsvariabler. Man fann att 6ver 90 %
av de boende uppvisade dtminstone ett symtom pd
stort beteende. Vidare fann man stérd motorik och
aggression hos 82 % av den undersokta populationen.
60 % av de dementa hade psykos och 42 % uppvisade
tecken pa depression. Yngre dementa med diagnosti-
serad psykos och simre fungerande skattades till ho-
gre grad av BPSD liksom boende pa storre vairdhem.

Man drog slutsatsen att beteendestOrningar &r
allestides nirvarande pa olika virdhem samt att de
forekommer ofta tillsammans med psykos och/eller
depression.

BPSD och dess negativa inverkan pd (anhoriga)
vardare har blivit féremal for ett antal studier.

Wendy Neil, et al. (24) utvecklade sjilvskattnings-
formulir for vardare — the Behavioural and Psycho-
logic Symptoms Questionnaire (BPSQ) dir forutom
skattning av neuropsykiatriska symtom hos de de-
menta, skattades dven stress hos vardaren.

BPSQ gavs till vardare till 30 dementa med an-
tingen AD eller VaD. Resultaten jimférdes med in-
tervjuskattning medelst NPI. Man fann BPSD hos
96,2 % av patienterna.

Det fanns stark korrelation (p < 0,001) mellan
BPSQ och NPI-intervjun med hinsyn till frekvens
och svarighetsgrad hos de rapporterade symtomen.
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Rapporterad frekvens

20-73 %
23-50 %
15-49 %

upp till 80 %
3-15%

upp till 90 %
upp till 50 %
upp till 20 %

Dock har stress hos vardaren underrapporterats i den
initiala intervjun.

Sammanfattningsvis upptrider BPSD antingen
under specifika perioder av demenssjukdomen eller
okar i takt med demensprogressen. Vandrande och
agitation har visat sig vara de mest ihillande BPSD
under en tvé drs period (25).

Redan i en tidigare oversikt konstaterade Likeme-
delsverket (27) att ”de sekundira symtomen vid de-
mens uttrycker patientens upplevande av och reaktio-
ner pd sin hjiarnsjukdom. Dessa symtom har samband
med funktionen i bittre bevarade hjirnomraden och
firgas dessutom av vilket hjirnskadesyndrom som f6-
religger”.

Det faktum att BPSD-symtomatologin 6ver ling
tid och fran manga olika linder, beskrivits pd ungefir
likartat sitt talar for att begreppet har en hog grad av
validitet och att det i liten grad péverkas av transkul-
turella skillnader.
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- forhallningsséatt och behandling

Mona Kiblgren, Kivsti Skovdabl

Bakgrund

Fran att tidigare ha ansett demens som ett sjukdoms-
forlopp mot en ofrainkomlig progress och nedbryt-
ning av personligheten har senare ett psykosocialt
perspektiv kompletterat den biomedicinska modellen
(1). Det har lett till en forindrad syn dir en dldre
med demens behandlas som en unik person (2,3). En
genomgang av aktuell litteratur visar att det finns en
sjilvkinsla hos individen som 4r bevarad, som uttrycks
och anvinds dven i avancerade stadier av sjukdomen
(4,5). Adekvata kinslomissiga reaktioner som glidje,
sorg och forvining har pavisats sent i sjukdomsfor-
loppet (6) liksom foérméga att motta och sinda kins-
lomissiga signaler dven efter att spriket forlorats (7).

Den psykosociala och fysiska miljéns betydelse
Beteendeforindringar, BPSD, har tolkats som sym-
tom pd hjirnskada, eller tecken pa somatiska tillstand
som paverkar hjiarnans funktion, till exempel infektio-
ner, dehydrering, hypoglukemi, hypo- och hyperthy-
reos (8). Forskning har dock visat att BPSD kan va-
riera med vardares agerande, till exempel orealistiska
eller hoga forvintningar och krav, maktkamper, inte
avpassade och motsigande handlingar, aggressiva och
forodmjukande reaktioner, okunskap om patienters
behov och 6nskemal (2). Det kan dirfér ockséd vara
ett uttryck for personens sitt att formedla sig med
sin omgivning. BPSD har dven visat sig vara uttryck
for oupptickt och obehandlad smirta i samband med
obstipation, urinretention och fraktur samt kronisk
smirta pa grund av exempelvis artrit (8). Fysisk och
verbal aggressivitet kan ocksa vara uttryck for Gver-
tridelser av den privata sfiren (9), vara uttryck for
angest for att upplosas eller bli 6vergiven (8) och
vandring kan vara uttryck for hemlingtan (10).

Eftersom demenssjukdom medfor en okad risk att
drabbas av desorientering, forvirring och oro kan
personerna fi svirigheter att hitta i den egna om-
givningen samt hamna i farliga situationer. Den psy-
kosociala och fysiska miljéns utformning, om den ir
torebyggande och stodjande eller det motsatta, anses
paverka BPSD (10-16). Beteendet kan bland annat
forstis som en reaktion pd hoga ljud, stora rum med
flera vardplatser, brist pd meningsfulla aktiviteter,
ovintade forindringar av rutiner och méten med nya
vdrdare (17). Lawton (18,19) har utvecklat en mo-
dell som ser minniskans beteende som ett resultat av
individens kompetens i relation till de krav som stills
i den fysiska och psykosociala miljé han eller hon vis-
tas. Vardarens kompetens om vilka krav som kan stil-
las pa den enskilde individen ir en forutsittning for
att denne ska leva i en trygg och balanserad tillvaro
(19). Att uppleva sig vara ”hemma” beskrivs som en
upplevelse av trygghet, frihet och ordning (10). Den
demenssjuke befinner sig i en fragmentarisk tillvaro
och fir svart att uppleva mening och sammanhang
(20,21). Hallberg (22) har visat att sa kallade ”st6-
rande dementa” p4 institution lever i en social iso-
lering och att virden kan vara direkt forvirrande for
dem. Resultatet blir ofta visad aggressivitet, oro och
angest (23) och konflikter uppstir med andra boende
och personal (22,24). Det kaos som uppstar kan leda
till rddsla, dngslighet eller upplevelser av hot (25).

Personcentrerat forhallningssitt

Att virda personer med demenssjukdom och BPSD
forknippas ofta med ett personcentrerat forhallnings-
sitt ddr madlet dr att bevara individens personlighet
trots att de kognitiva féormigorna forsimras (1—4).
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Den begrinsade formdgan hos den sjuke att uppfatta
vad som gors och sigs, gor det exempelvis nodvindigt
att ge henne /honom tid i samtalet (26). Det innebir
for virdaren att vinta med att handla tills patienten
(mojligen) har tagit emot den information som givits,
att begrinsa vad som ska meddelas och att ta en sak i
taget. Det innebir att friga en sak i sinder fOr att inte
forvirra, att vara tydlig i tilltalet, vara en forebild och
anvinda sitt eget kroppssprak. Smi enkla handlingar
blir viktiga och kan vara helt avgérande for den sjuke
i dennes vardag. Stunder av psykisk klarhet hos den
sjuke dr kliniskt vilkint och har pavisats av forskare
framfor allt nir patienten upplevt en nira relation
utan krav och sjilv har fitt initiera samtalsimnet (27).
Det finns ett flertal studier som visar kunskapens be-
tydelse inom demensvarden och att det dr en samlad
kompetens, inte enbart faktakunskap, som ir av bety-
delse. Kunskap kring virdtagarens personlighet, livs-
historia och sjukdomsprogression i kombination med
att kunna tolka den nuvarande situationen ir viktiga
for att kunna tolka och forsta personen och dirmed
kunna anpassa omvirdnaden utifrin dennes behov
och onskemal (28-30). Personal inom demensvir-
den kan dock uppleva beteendet hos virdtagare som
svara att tolka, forstd och hantera. Studier indikerar
att det inte dr primirt beteendet i sig som orsakar
svirigheter och péfrestning utan snarare det faktum
att det ir svért att tolka och forstd (15). Personalen
efterfragar utbildning, systematisk handledning och
stod genom mojlighet till samarbete med andra pro-
fessioner (31).

Under senare dr har ett antal specifika omvird-
nadsinterventioner anvints som komplement till ett
grundliggande minskligt bemotande av personer
med demenssjukdom. Syftet dr att ge 6kat vilbefin-
nande, uppna lugn och ro eller som ett redskap for en
forbittrad kommunikation. En litteraturgenomging
av behandling vid BPSD visar att samtliga riktlinjer
vid BPSD (frin 67 vetenskapliga artiklar) betonar att
initiala interventioner bor vara icke-farmakologiska
(32). Generellt betyder det att borja med en anpass-
ning av omgivande miljo och bemotande. Vidare
anses att en optimal behandling av BPSD inkluderar
icke-farmakologisk ansats och en medicinering utifran
pavisad effekt, mot de symtom som svarar an mot
dessa farmaka. For att 6ka kunskapen om vérdveten-
skapliga insatser vid BPSD har systematiska elektro-
niska sokningar genomforts i relevanta databaser for
vard och omsorg, och redovisas nedan.

Metod

Sokstrategi

Den foreliggande kunskapsoéversikten om icke-farma-
kologisk behandling vid BPSD har genomférts med
stod av systematiska elektroniska s6kningar i databa-
serna Cochrane, Cinahl, Medline, Pubmed, Ahmed
och Pychlnfo. I den primira sékningen anvindes

Lakemedelsbehandling och bemétande vid BPSD

foljande sokord: dementia, BPSD, non-pharmachol,
complementary method, intervention, method, nurs,
car. For att finga mer riktade metoder/insatser soktes
dven pd de olika symtom som ingdr i begreppet BPSD
i kombination med de metoder som identifierades i
samband med SBU-rapporten om demenssjukdom
(2). Sokningarna begrinsades till &r 2000 och framat,
dd s ny kunskap som mojligt efterstrivades. D4 lag-
stiftningen kring komplementira eller icke-farmakolo-
giska metoder kan skilja sig utifrin ett internationellt
perspektiv har studierna avgrinsats till insatser som ir
moijliga att tillimpa 1 ett nordiskt perspektiv.

Urval och bedémning

Eftersom oversikten syftar till att ge en bedomning
av kunskapsliget gillande icke-farmakologisk be-
handling i samband med BPSD eftersoktes sirskilt
kunskapsoversikter, reviewartiklar och randomise-
rade, kontrollerade studier (RCT), kvasi-experimen-
tella studier, samt kontrollerade interventionsstudier
inom vird- och omsorgsomridet. Kvalitativa studier
med annan design, Till exempel deskriptiva studier
om upplevelser av virdet av insatser utifrin virda-
res och/eller nirstiendes perspektiv har inte inklu-
derats, forutom ett fital svenska avhandlingar. Inte
heller fallstudier och single subject-studier har tagits
med trots att stora sample inom omradet dr ovan-
liga. Samtliga titlar och abstracts som identifierades
vid s6kningarna granskades. De studier som verkade
overensstimma med inklusionskriterierna listes i sin
helhet och granskades.

Kunskapsoversikter och reviewartiklar bedomdes
med stod av Cochrane Collaboration handbook for
reviewers for bedomning av kunskapsoversikter (33).
Om kunskapsoversikterna ansdgs vara av god kvalitet
skulle en evidensgradering goras. Primirstudiernas
kvalitet bedémdes utifrdn extern och intern validitet.
Utfall och effekter i denna 6versikt omfattar de re-
sultat som pé ndgot sitt miter/beskriver paverkan pd
BPSD.

Resultat

Interventioner mot ropbeteende

En reviewartikel (34) som bygger pé en kritisk gransk-
ning av 53 vetenskapliga studier visar betydelsen av
att i forsta hand tolka och forsta bakomliggande orsa-
ker till rop-/skrikbeteendet. Skrik eller rop kan vara
ett uttryck for smirta, psykisk sjukdom, over- eller
understimulering eller en krivande personlighet. Lit-
teraturgenomgangen visar att forskningsomridet ir
daligt uppmirksammat och att det saknas specifika
studier om interventioner i samband med ropbete-
enden. Sensorisk stimulering som till exempel vér-
darsing, musik, gungstolsrorelser, beréring,/massage
samt interventioner som ljusterapi, reminiscens och
validation kan ge positiv paverkan. Det dr dock svért
att utvirdera om resultatet dr en effekt av interventio-
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nen i sig eller 6kad uppmirksamhet frin virdperso-
nal. Eftersom litteraturgenomgangen visar bristande
evidens nir det giller icke-farmakologiska metoder
for att forebygga och lindra ropbeteende behovs yt-
terligare forskning inom omradet for att sikra slutsat-
ser ska kunna dras (34).

Interventioner mot vandringsbeteenden

En systematisk kunskapsoversikt i Cochrane (35)
anger att det inte ar mojligt att identifiera icke-farma-
kologiska interventioner for vandringsbeteende. De
bakomliggande orsakerna kan vara manga och ibland
svdra att forstd, varfor entydig teoretisk definition el-
ler konsensus saknas. De vanligaste metoderna ir per
idag ”prova och fela” vilket kan leda till frustrationer
for alla berorda. Ytterligare tre Oversikter fokuserar
frimst pa att forebygga eller forhindra beteendet
(36-38): Nirstdende och virdpersonal ansdg att mu-
sikgrupper, promenader och trining i grupp, distrak-
tion med meningsfulla och sikra aktiviteter kan vara
acceptabla strategier. Diremot ansig de att anvin-
dandet av fysiska begrinsningsitgirder var negativa
och inte acceptabla (36). Promenader under en och
en halv timma efter middagen, tre dagar i veckan, vi-
sade signifikant mindre aggressiva utbrott de dagar
som promenaden dgde rum och anekdotiska rappor-
ter visade minskad benidgenhet att vandra. Deltagan-
de i utomhusaktiviteter under tvd timmar fem dagar
1 veckan minskade inte i vandringen dagtid men di-
remot en signifikant minskning nattetid. Vid uppfolj-
ning hade diremot vandringen ater 6kat nattetid. En
kombination av att sitta namn och bild pd de bo-
endes dorrar, vandringsomrdden och gruppaktivite-
ter tre gdnger i veckan minskade inte benigenheten
att ga in 1 andras rum. Interaktion mellan de boende
Okade medan sovande pa dagtid och vandring i farliga
omraden minskade (37). Fysisk trining reducerade
vandring och gav fysisk och social stimulans, bittre
somn och mindre aggressiva utbrott (38).

Studierna tyder siledes pd att fysisk aktivitet och
stimulans dagtid kan leda till mer aktiva vardtagare
pa dagen och bittre somn pa natten. Forskningsom-
radet dr dock déligt uppmirksammat och behovet av
randomiserade, kontrollerade studier ir stort.

IT-stod for att forhindra fysiska begrinsningar
vid vandringsbeteenden eller rastloshet

En avhandling inom omréidet dir elektronisk &ver-
vakning (ljud- och ljusalarm) har utvirderats (39) vi-
sade minskad benigenhet att limna boendet och gav
okad rorelsefrihet. Bide nirstdende och professionel-
la vardare upplevde trygghet eftersom personen med
demens kunde lokaliseras snabbare och risken for att
bli skadad minskade. De fick ocksa tid 6ver for andra
uppgifter. Problemen for nirstiende var kostnader
och tekniska svirigheter medan véirdare upplevde
att utrustningen dven kunde ge en falsk trygghet da
flera ansdg tekniken svir att hantera. Slutsatsen var
att I'T-stod i form av passagelarm och rorelsesensorer

kan vara positivt for 6kad rorelsefrihet for personer
med vandringsbeteenden om stodet ir individualise-
rat och skriddarsytt. Eftersom tillgdngen pé studier
inom omridet dr begrinsad behovs mer forskning
inom omrddet fOr att sikra slutsatser ska kunna dras.

Multi-sensorisk stimulering (snoezelen)
Multi-sensorisk stimulering (MSS), dven kallad sno-
ezlen, syftar till att stimulera de primira sinnena for
att dstadkomma avslappning och kunna anvinda
kvarvarande sinnes- och motorisk férmdiga. I meto-
den anvinds ljuseffekter, taktil stimulering, meditativ
musik och dofter av avslappnande eterisk olja. Den
kliniska anvindningen har 6kat under senare ar och
dr populir i flera europeiska linder dd metoden anses
ha god effekt. Eftersom olika kombinationer anvinds
finns svérigheter att utvirdera och utveckla den kli-
niska tillimpningen. I en kunskapssammanstillning
frin 2006 (40) utifrin 16 identifierade studier re-
dovisas effekten av snoezelen frin tva RCT-studier.
I en studie inkluderades 136 patienter, som rando-
miserades till MSS eller till kontrollgrupp, for akti-
viteter som krivde bade fysisk och psykisk aktivitet,
till exempel kortspel och frigesport. Patienterna del-
tog 1 atta 30-minuters sessioner under fyra veckor.
Resultaten visade inga signifikanta skillnader mellan
grupperna nir det giller forindring av beteende, sin-
nesstimning och kognition. I den andra studien til-
limpades en individuellt anpassad 24-timmars vard
med multisensorisk stimulering under tre mdnader.
Nigra langtidseffekter kunde inte pavisas. Aven om
effekten av ovanstiende studier var tveksam observe-
rade virdarna kortsiktiga effekter i avslappning, vil-
behag och kommunikation.

Massage och beréring
Massage och beréring har anvints inom demensom-
sorgen dels som en icke-farmakologisk metod och
dels som ett komplement till befintlig medicinsk be-
handling for att forebygga/lindra dngest, oro, agi-
tation, aggressivitet och depression. Det antas dven
att massage /beroring kan leda till 6kad kognitiv for-
mdéga. Kliniska erfarenheter tyder pd att beroring/
massage kan leda till lugn, ro, vilbefinnande och dven
befrimja positiv kontakt mellan den demenssjuke och
nirstdende eller virdpersonal (41,42). Tva systema-
tiska kunskapsoversikter har identifierats (43,44).
Oversikterna visar att det finns ett antal studier inom
omridet (n = 34) med begrisad evidens nir det gil-
ler effekter av interventioner vid BPSD. Orsaken ir
att studierna dr genomforda pa manga olika sitt bide
nir det giller intervention och design. Resultaten ty-
der p4 att handmassage kan ge omedelbar effekt eller
kortvarig minskning av agitation. Inga biverkningar
har rapporterats i nigra av de identifierade studierna
vilket tyder p4 att riskerna for att anvinda metoderna
kan vara begrinsade.

Massage eller ber¢ring kan vara anvindbara meto-
der i demensomsorgen for att férebygga BPSD eller
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lindra vissa beteenden associecrade med BPSD, sisom
oro, angest och rastloshet. Mer forskning behovs
dock for att fi sikra data och uppna evidens inom det
aktuella omradet.

Ljusterapi

Ljusterapi har anvints i syfte att hantera sOmnsvérig-
heter, beteendestorningar, sinnestimning och kogni-
tiva storningar i samband med demenssjukdom. An-
ledningen till att anvinda ljusterapi for dessa patienter
har varit att de tillika med problem med dygnsrytm
antas vara mindre exponerade for dagsljus. I en upp-
daterad systematisk kunskapssammanstillning 2005
(45) identifierades fem studier varav endast tre ana-
lyserades nidrmare pd grund av bristande metodolo-
giska redovisningar. Slutligen redovisades en dir pa-
tienter med svar Alzheimers sjukdom och utagerande
beteende randomiserades till tre grupper: Intensivt
morgonljus (n = 30) dim-rott morgonljus (n = 31)
och intensivt kvillsljus (n = 31). Intensivt morgon-
ljus fordrojde agitationen med drygt 1%2 timma.
Vardare bedomde att agitationen minskat efter ljus-
terapin medan oberoende observatorer bedomde att
nagon forindring inte skett. Resultaten visade dirfor
bristfillig evidens for ljusterapi som effektiv metod i
samband med somnsvarigheter, beteendestorningar,
kognitiva storningar eller pdverkan pa sinnesstimning
vid demenssjukdom.

Aromaterapi

Komplementira terapier har blivit vanligare de senas-
te drtiondena vid en rad hilsoproblem. Den metod
som anvinds mest i Storbritannien dr aromaterapi,
bland annat for att forbittra sémnen och reducera
BPSD. En kunskapsoversikt frin 2006 (46) omfatta-
de alla t6rsok med vildoftande vixter, som lavendel,
kamomill, geranium, melissa eller kombinationer, de-
finierade som aromaterapi. Tvd randomiserade kon-
trollerade studier (RCT) inkluderades for nirmare
analys men endast en studie (47) med 72 patienter
rapporterades. En statistiskt signifikant effekt pdvisa-
des till fordel for aromaterapi vad giller agitation och
neuropsykiatriska symtom. Aven om metodologiska
problem fanns konstaterades metoden ge positiva ef-
fekter vid demens efter fyra veckors behandling men
fortsatt forskning anses nodvindig.

Reminiscens

Reminiscens syftar till att stimulera fram gamla min-
nen och reflektioner med stod av till exempel fore-
mil, fotografier eller musik. Reminiscens dr en av de
mest populira psykosociala omvéirdnadsinterventio-
nerna i demensomsorgen och innebir diskussion eller
samtal, enskilt eller i grupp. Kliniska erfarenheter ty-
der pa effekter pa sinnesstimning, kognitiv formaga
och vilbefinnande. En systematisk kunskapsoversikt
(48) visar att fyra RCT kunde inkluderas. Resultaten
visar statistisk signifikans vid kognitiv forméga, sin-
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nesstimning och ligre forekomst av BPSD vid slutet
av interventionsperioderna. Anhorigvirdare visade
signifikant minskad pafrestning och virdpersonalen
fick signifikant 6kad kunskap om individerna. Inga
negativa effekter har redovisats. Det finns dven stu-
dier med annan design inom omradet men dessa stu-
dier visar olika arbetssitt och varierande resultat.

Studierna ir genomforda med dalig kvalitet varfor
det dr svart att dra slutsatser. Dessa osikra data visar
att mer forskning behovs inom omrédet for att sikra
slutsatser ska kunna dras.

Validation

Naomi Feils metod (49) for kommunikation grundar

sig pa empati och madlet dr bland annat att hjilpa dldre

personer med demenssjukdom att dterstilla sjalvkins-
lan, minska angest och forhindra ett ”vegeterande”
tillbakadragande. Klinisk erfarenhet tyder pa att dven
vardpersonalen kan gynnas av metoden dd den kan
forebygga depression och utbrindhet hos dem. En
systematisk kunskapsoversikt (50) identifierade tre

RCT. Det var det inte mojligt att gora metaanalys el-

ler jamfora resultaten, antingen pa grund av for kort

studieperiod, péverkan i kontrollgruppen eller att
utfallet av bedomningarna inte var acceptabla. Kun-
skapsoversikten visar dock tva signifikanta resultat:

a) validation vs sedvanlig vird dir forekomst av bete-
endestorningar minskade signifikant (p = 0,0007)
efter en sexveckorsperiod, och

b) validation vs social kontakt dir variabeln depres-
sion (MOSES) visade en signifikant forbittring
(p = 0,04) efter tolv médnader.

I en studie dir validation i forening med social
kontakt jimfordes med validation i férening med sed-
vanlig vird fanns inga signifikanta skillnader. Trots att
forskning finns idr det inte mojligt att dra ndgra slut-
satser kring effekter av validation for personer med
demenssjukdom. Mer forskning behovs inom omra-
det dven nir det giller effekter pa och betydelse for
nirstiende och vardpersonal.

Musik och vardarsang for att

lindra/forebygga agitation

I en avhandling dir musik anvints som omvard-
nadsintervention for att forebygga agitation inom
dldreboenden har miljon paverkats positivt (51). P4
en sjukhemsavdelning for personer med demens-
sjukdom spelades tre typer av middagsmusik; pop,
rogivande och musik frin 20- och 30-talen. Vardera
typen av musik spelades under tvd veckor. Fore och
efter musikperioderna fanns perioder utan musik.
Utvirdering genom kvalitativa studier visade att pa-
tienterna &t mer under musikperioderna. Resultat vi-
sar att personalen hade serverat storre portioner till
patienterna i samband med popmusiken, vilket kan
vara en orsak. Skattningarna som utfordes i slutet av
respektive period visade att virdtagarna var mindre
irriterade, dngsliga och nedstimda nir det spelades
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musik in under kontrollperioden. Skillnaderna var
statistiskt sidkerstillda. Det var tydligast nir musiken
var rogivande.

I ytterligare en avhandling (52) har betydelsen av
vardarsing och bakgrundsmusik for personer med
demenssjukdom och deras virdare studerats. De kva-
litativa studierna visade minskning av BPSD i sam-
band med individuellt anpassad musik och sing. Stu-
dierna i avhandlingen tyder pa att musik och frimst
vardarsing kan ha positiv piverkan pd bade patienter
och vardare.

Mer forskning behovs inom det aktuella omradet
eftersom inga sikra slutsatser kan dras. De forelig-
gande studierna tyder dock p4 att musik och sing kan
upplevas positivt av personer med demenssjukdom
och att vissa former for agitation kan minskas.

Djurterapi

Djurterapin har blivit allt mer populir inom demens-
omsorgen. Interaktionen minniskor och djur har vi-
sat sig ge lugnande inverkan pd minniskan genom
sinkning av blodtryck och ¢kning av oxytocin och
prolaktin (53). Dessa reaktioner anses dven kunna
overforas i samband med BPSD. Kunskapsoversikten
visar det endast finns sma studier genomforda inom
omradet och att de ar for spretiga for att ndgon slutsats
ska kunna dras. En studie utvirderade exempelvis ak-
variefiskars betydelse i samband med méltidssituation
medan en annan studie utvirderade sd kallat robot-
djur. Bada studierna visade att virdtagarna it mera vid
mdltiderna. Kunskapsoversikten visar behovet av flera
studier inom omrddet innan slutsatser kan dras.

Diskussion

Etisk litteratur visar hur synen pd minniskan firgar
beslut och praktiskt handlande. Virdarens syn pd
minniskan relateras till dennes aktuella kunskap om
virdandet och om individen. Relationen mellan pa-
tient och virdare /likare dr helt avgorande for utfallet
av motet. Att resultatet av insatta dtgirder dr bero-
ende av en vil fungerande relation gor det ocksa svirt
att utvirdera olika vardinsatser vid demens och vid
BPSD. Studier saknas ocksd som kan ge vetenskapliga
bevis (evidens), for att riktade utbildningsinsatser till
virdpersonal ger effekt (2).

Genomgdngen av den forskning som publicerats
visar att studierna skiljer sig stort i uppligg och meto-
der. Det gor att interventioner inom samma omride
inte kan liggas samman for en slutlig bedomning for
vetenskapliga bevis trots manga vilgjorda undersok-
ningar. Orsaker kan vara att studierna genomforts
med endast ett fital patienter eller att demensdiag-
nos eller grad av demens saknas. Individuella inter-
ventioner eller en kombination av atgirder har dven
anvints, som utvirderats utifrin olika utfallskriterier.
Dessutom har interventionerna genomforts utan att
intaget av likemedel eller forindringar i den medicin-
ska behandlingen redovisats. Detta innebir att myck-

et fA omvardnadsinsatser kan sigas ha god eftekt vid
BPSD. Metoder som snoezelen, massage /beroring
och viss fysisk aktivitet tyder dock pa positiva effekter
i form av lugn, ro och avslappning i direkt anslutning
till insatsen, men att lingtidseffekter kan vara svira
att utvirdera. Det dr dessutom svirt att skilja mellan
effekter av positiv uppmirksamhet frin vardpersonal
och vardinsatser /icke-farmakologisk behandling.

Generellt kan sigas att mer forskning behovs inom
omridet icke-farmakologiska metoder vid BPSD for
att sikerstilla evidens. Detta forhindrar dock inte att
metoderna kan tillimpas for personer med demens-
sjukdom i det dagliga arbetet. Det dr dock viktigt att
metoderna tillimpas kritiskt och med individernas
behov och vilbefinnande i stindigt fokus.
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Antipsykotiska lakemedel vid behandling av BPSD

Lena Kilander

Fram till bérjan av 2000-talet har antipsykotiska l4-
kemedel (neuroleptika) varit huvudbehandling av
beteendemissiga och psykiska symtom vid demens
(BPSD). Anvindningen av traditionella antipsyko-
tika, som domineras av dopaminblockad, har alltmer
ersatts av de nya, atypiska antipsykotika pd grund av
de senares gynnsammare biverkningsprofil, framfor
allt avseende extrapyramidala storningar. Behand-
lingskrivande BPSD ir vanligt framfor allt vid avan-
cerad demens. En kartliggning av ildre personer
med dosexpedition boende pa sjukhem visade att
26 % hade antipsykotisk medicinering (1). Pa de-
mensboenden var anvindningen si hog som 38 %,
varav risperidon utgjorde 63 % och haloperidol 14 %.
Man konkluderade att prevalensen av antipsykotika-
anvindning var dubbelt sd hog som den uppskattade
prevalensen av psykotiska symtom. I forhallande till
den stora forskrivningen finns sammanfattningsvis en
tunn dokumentation betriffande preparatens effekt
pd milsymtomen jimfort med placebo. En sokning
i MedLine till och med 080403 gjordes for samtliga
antipsykotiska likemedel registrerade i Sverige, med
preparatnamnet ”and dementia”, vilken gav foljande
triffar redovisade som totala antalet referenser res-
pektive med soOkningen begrinsad till ’randomized
controlled trial’ (RCT), respektive faktiska original-
studier.

Sokningen gav 0 triffar for paliperidon och kloza-
pin. Efter granskning av samtliga titlar och samtliga
relevanta abstracts, identifierades 19 originalrappor-
ter (i nigra ingdr flera preparat) av randomiserade,
dubbelblinda placebokontrollerade studier som in-
kluderat patienter med demensdiagnos och med
BPSD (ej akuta effekter) som primir effektvariabel.
Utover dessa har ett antal systematiska review-artik-
lar, meta-analyser, post hoc-analyser av ovanstiende
studier, utsittningsstudier samt nigra ej placebokon-
trollerade jimforelser mellan olika antipsykotika gatts
igenom. Majoriteten av studierna har inkluderat pa-
tienter med svir demens, och minga har haft sam-
tidig behandling med andra psykotropa likemedel.

Tabell 1.

Alla
risperidon (Risperdal) 348
olanzapin (Zyprexa) 220
quetiapin (Seroquel) 132
aripiprazol (Abilify) 30
Ziprasidon (Zeldox) 31
haloperidol (Haldol) 388
melperone (Buronil) 10

'RCT’

34
22
11
2
2
35
2

Forekomst, svarighetsgrad och frekvens av BPSD har
bedomts genom skalor som skattar olika beteenden
och symtom utifran vardpersonalens eller anhorigas
observationer och tolkningar, se Faktaruta 1. I mer-
parten av studierna ingdr ocksd nigon typ av helhets-
bedomning av patienten avseende forbittring eller
forsimring jamfort med baseline, som CGI-C (Clini-
cal Global Impression of change).

Traditionella antipsykotiska lakemedel

Av traditionella neuroleptika finns mest dokumen-
tation for haloperidol. I en tidig meta-analys av sju
RCTs (n = 252) med flera olika traditionella preparat
beskrevs en statistiskt signifikant effekt jimfort med
placebo, utan ndgon skillnad mellan likemedlen (2).
En systematisk genomgéing av fem studier inklusive
opublicerade data finns redovisade i en Cochrane-
rapport uppdaterad 2002 (3). Man beskrev hir en
viss effekt av haloperidol mot aggression, men inte
mot agitation eller pd helhetsintrycket. Biverkning-
ar var mer vanligt férekommande och bortfallet pa
grund av biverkningar var 2,5 ginger hogre bland
haloperidolbehandlade patienter. I SBUs systema-
tiska oversikt konstaterades att haloperidol i doser
om 1,5 mg/d och hogre minskar beteendesymtom,
men samtidigt ger extrapyramidala symtom (EDPS)
och motorisk paverkan. Slutsatserna i en systematisk
review av tvd RCTs och tvd meta-analyser blev att ef-
fekten i bista fall var relativt lig, och att nyttan inte
sikert uppvigde risken for biverkningar (4).

Den aktuella s6kningen identifierade fyra rando-
miserade placebokontrollerade studier. I den forsta
publicerade studien, som pégick under 6 + 6 veck-
or med crossover-design, undersoktes effekterna av
standarddoser (2-3 mg/d) mot liga doser (0,5-
0,75mg/d) och placebo (5). Bortfallet var cirka
15 % och lika mellan grupperna. Hir var andelen
responders enligt BPRS signifikant hogre hos pa-
tienter som fick hog dos (55-60 %) jaimfort med lig
dos (25-35 %) och placebo (25-30 %), med storst

Original placebokontrollerad studie
6

O WONNO,
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effekt pd psykotiska symtom och agitation. Hogdos-
behandlingen gav mer EPS. I en annan studie som
ocksd inkluderade hemmaboende patienter med
Alzheimers sjukdom (AD) jimfordes haloperidol
(medel 1,8 mg/d) med trazodone (ej registrerat i
Sverige), icke-farmakologisk behandling (BMT, be-
havioural management technique) respektive placebo
(6). Bortfallet var 40 % under de 16 veckor studien
pagick och lika mellan grupperna, och man fann en
mattlig reduktion av agitation utan nagon skillnad
mellan grupperna. ADL-funktioner och kognition
forsimrades signifikant bland patienterna som fitt
haloperidol respektive trazodon. En studie som jim-
forde haloperidol med quetiapin respektive placebo,
var ocksd negativ (7). Hir var andelen responders
37,6 %, 36,0 % och 28,7 % for respektive quetiapin,
haloperidol och placebo, med en hog forekomst av
somnolens och EPS i haloperidolgruppen, som ocksd
torsimrades i ADL-funktion. I en tolvveckorsstudie
pa 344 sjukhemspatienter forbittrades ungefir hilf-
ten av samtliga patienter, utan nigon skillnad mellan
de tre behandlingsarmarna haloperidol, risperidon
och placebo (8). Haloperidolgruppen forsimrades
mest 1 kognition mitt med MMSE, och hade hogst
torekomst av somnolens och EPS. Vid en koreansk
icke-placebokontrollerad jimforelse med risperidon
var den positiva effekten mindre och EPS mer frek-
venta for haloperidol (9), medan effekterna av rispe-
ridon respektive haloperidol i en kinesisk studie inte
skilde sig signifikant (10). En annan studie beskrev
en likartad effektstorlek och biverkningsfrekvens for
haloperidol och olanzapin (11).

Atypiska antipsykotiska lakemedel

I en amerikansk 36-veckorsstudie randomiserades
421 patienter med AD komplicerad av psykotiska
symtom, aggressivitet och/eller agitation, varav 60 %
var hemmaboende och MMSE i genomsnitt 15 p, till
behandling med risperidon, olanzapin, queitiapin el-
ler placebo (12). Huvudresultatet frin denna var att
grupperna inte skilde sig &t vad giller den primira
end-pointen, vilken definierades som tid till avbry-
tande oavsett orsak. 77-85 % av patienterna avbrot i
fortid, och mediantid var 7,4 veckor for risperidon,
8,1 veckor for olanzapin, 5,3 veckor for quetiapin
och 8,0 veckor for placebo. Vad giller sekundira
end-points var tiden till avbrytande pd grund av bris-
tande effekt signifikant lingre for patienterna som
behandlades med risperidon (26,7 veckor) respektive
olanzapin (22,1 veckor) in for quetiapin (9,1 veckor)
och placebo (9,0 veckor). Detta balanserades av att
en signifikant hogre andel patienter fick avbryta pé
grund av biverkningar: 18 %, 24 % och 16 % for ris-
peridon, olanzapin, quetiapin jimfort med 5 % for
placebo. EPS dominerade som biverkan for rispe-
ridon och olanzapin, och sedation var vanligast for
olanzapin och quetiapin. Andelen responders enligt
global skattning skilde sig inte it mellan grupperna

Lakemedelsbehandling och bemétande vid BPSD

(21 %32 %). Nedan sammanfattas Ovriga relevanta
studier for respektive preparat. Dessa finns ocksa be-
skrivna i ett antal review-artiklar och metaanalyser
(5,9,10,13-24).

Risperidon

Tva stora studier som jaimforde risperidon mot pla-
cebo och inkluderade patienter med avancerad AD/
vaskuldr demens eller blandformer, MMSE i genom-
snitt 6,6 p respektive 8,7 p, publicerades —-99. I den
ena studien pdvisades en forbittring hos patienter
behandlade med risperidon 1-2 mg/d som var sig-
nifikant storre dn hos placebopatienter (25). An-
delen som fick en minst 50-procentig reduktion pa
BEHAVE-AD efter tolv veckors behandling var 33 %
for placebo och 45 % respektive 50 % for risperidon
1-2 mg/dag. Patienter med den hogre dosen risperi-
don fick samtidigt mer biverkningar och avbrot ocksd
studien oftare. I den andra studien (8) var andelen
responders lika i risperidongruppen (54 %) och pla-
cebogruppen (47 %). Man fick en signifikant bittre
effekt pd ndgra sekundira effektmétt for risperidon,
men dven fler biverkningar. En tredje studie fokuse-
rade pd patienter med avancerad demens och aggres-
sivitet, dir man kunde visa en mattlig, statistiskt
signifikant effekt pd aggressivitet (26), och dven pd
psykotiska symtom hos patienter med uttalade sidana
(27). Tva studier pa patienter med mindre avancerad
demens (medel MMSE 13-14 p) fann inga skillna-
der avseende effekten pd psykotiska symtom mellan
risperidon och placebo (28,29). Genomsnittet i bada
grupperna forbittrades signifikant, och biverkningar
i form av somnolens och EPS foérekom oftare i ris-
peridongrupperna. I Deberdts studie ingick dven en
olanzapin-arm, se nedan. Vad giller effekten jimfort
med andra preparat, finns forutom Schneiders pla-
cebokontrollerade studie ovan ett antal ej placebo-
kontrollerade studier (9,10,30). Sammanfattningsvis
sdgs dir inte ndgon siker skillnad i effekt mellan pre-
paraten, forutom i en post hoc-analys dir risperidon
var bittre dn haloperidol pd en del variabler (31). I
en studie jamfordes risperidon med citalopram (32).
Hir forbittrades bada grupperna med avseende pd
psykotiska symtom, medan enbart citalopramgrup-
pen forbittrades med avseende pa agitation. Bortfal-
let var stort.

Olanzapin

I den forst publicerade studien beskrevs signifikant
bittre resultat pd det primira effektmdttet — en sum-
mering av agitation, aggression och psykotiska sym-
tom — for olanzapin 5-10 mg/d (33). Andelen som
fick reducerade symtom pa NPI med mer dn 50 % var
65,5-57,1 % jamfort med 35,6 % for placebo. Eftek-
ten var signifikant redan efter tvd veckors behandling.
Biverkningsmissigt noterades en dosberoende 6kning
av somnolens och gingsvirigheter, men ingen negativ
péverkan pd MMSE. Patienterna bodde pa sjukhem
och hade MMSE 6,7 p i genomsnitt. Dessa resultat
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Faktaruta 1.

Skattningsskalor.

Neuropsychiatric Inventory (NPI) (50): skattar tolv omraden, frekvens 1-4 och svirighetsgrad 1-3:
vanforestillningar, hallucinationer, agitation/aggressivitet, depression/dysfori, dngest/oro, apati/likgil-
tighet, eufori, himningsloshet, irritabilitet/labilitet, avvikande motoriskt beteende, sémnstérning, aptit-
storning. NPI-NH ir en version for patienter pd sjukhem (51).

Cohen-Mansfield Agitation Inventory (CMAI)(52): 29 typer av agiterade beteenden, frekvens 1-7.
Kan indelas i aggressivt beteende, fysiskt icke-aggressivt beteende respektive verbalt agiterat beteende,
och sammanlagd skattning av verbalt respektive icke-verbalt aggressivt beteende respektive icke-aggressivt
beteende.

Behavioural pathology in AD rating scale (BEHAVE-AD) (53): 25 delar fordelade pa sju kluster
med svérighetsgrad 0-3: paranoida tankar och vanférestillningar, hallucinationer, forindringar i aktivi-
tetsgrad, aggressivitet, symtom vid stérd dygnsrytm, affektiva symtom, dngest/oro och fobier. BEHAVE-
AD psykosskalan innehdller tolv delar avseende paranoida tankar, vanférestillningar och hallucinationer

(54).

Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS) (55,56) skattar 16 omraden, med svirighetsgrad 1-7.

kunde ¢j replikeras i en studie pa 625 AD-patienter
med mindre avancerad demens (MMSE 137 p)
(34). Hir forbittrades samtliga fem grupper (placebo
respektive olanzapin 1-7,5 mg/d) med avseende pd
symtom enligt NPI-skalan och global skattning. Med
enstaka undantag var savil primira som sekundira ef-
fektmdtt lika mellan grupperna. Andelen drop-outs
var lika mellan grupperna, cirka 30 % under tio veck-
or. En annan studie hade som huvudsyfte att studera
effekter pa kognition (35). Dessa patienter hade AD
utan psykotiska symtom eller agitation med MMSE i
genomsnitt 21 p. Efter 26 veckors behandling (40 %
respektive 27 % avbrott for olanzapin och placebo),
hade olanzapinbehandlade patienter signifikant simre
resultat pd sivil kognitiva test som global bedémning
(MMSE olanzapin -2,06 p, placebo —0,57 p). Post
hoc-analyser av dessa studier kunde pavisa en nigot
storre positiv effekt idn placebo pd dngestsymtom
(36); betriffande utvecklingen av psykotiska symtom
hos patienter som ¢j hade sddana vid baseline (37);
och en mer uttalad kognitiv forsimring av olanzapin
hos de patienter med ligst MMSE som ¢j stod pa
samtidig behandling med kolinesterashimmare (38).
I en studie som jimforde risperdal mot olanzapin och
placebo, fann man ingen skillnad mellan grupperna
med avseende pé psykotiska symtom (28). Olanzapin
gav signifikant fler avhopp pd grund av biverkningar,
och risperidon gav mer EPS. Resultaten frin Schnei-
ders jimforande studie av olanzapin, risperidon, que-
tiapin och placebo ir sammanfattade ovan.

Quetiapin

Detta preparat visade alltsd inga fordelar och dven en
hogre forekomst av sedation jaimfoért med placebo
i Schneiders studie (12). Det finns ytterligare sex
placebokontrollerade studier av quetiapin som med
enstaka undantag givit negativa resultat. I en brittisk
studie ddr merparten hade svir demens forbittrades
sdvil placebo-, rivastigmin- som quetiapin-grupperna

med 4-6,2 p pd CMAI efter sex veckor (39). Patien-
terna som fitt quetiapin forsimrades markant kogni-
tivt, till skillnad frin de 6vriga. Tva israeliska studier
pé Parkinsons sjukdom med psykotiska symtom med
eller utan demens (40), respektive pd Alzheimers
sjukdom (41), hade relativt stor andel avhopp och
inga positiva effekter pd BPSD utover placebo. I en
annan studie som inkluderade patienter med Parkin-
sons sjukdom med demens, Lewy body demens och
AD med parkinsonism, sdgs inga skillnader gentemot
placebo for den primira utfallsvariabeln (42). I en
jamforande studie pd sjukhemsboende AD-patienter
var andelen responders 37,6 % for quetiapin, 36,0 %
for haloperidol och 28,7 % for placebo, med avse-
virt hogre andel somnolens bland de som fitt aktiv
behandling (7). Quetiapin i hogre dos (200 mg/d)
gav signifikant bittre resultat pd nigra analyser pa pa-
tienter med AD/VaD och agitation, men ocksi mer
sedation och gingrubbningar (43). Man fann inga
skillnader i klinisk effekt eller biverkningar jimfort
med risperidon (30).

Aripiprazol

Effekterna av detta preparat har undersokts i tvé pla-
cebokontrollerade studier p4 AD-patienter med psy-
kotiska symtom, medel MMSE 14,2 p respektive 12,4
p. Den ena studien visade ingen effekt utover placebo
med avseende pd primirt effektmdtt (44), medan den
andra pavisade en signifikant forbittring mot placebo
idosen 10 mg/d, men inte f6r 2-5 mg/d (45). Fore-
komsten av cerebrovaskulira hindelser under denna
tioveckorsstudie var 0,/121 i placebogruppen, 1,/118
i 2 mg-gruppen, 2/122 i 5 mg-gruppen och 4,/126
1 10 mg-gruppen.

Sammanfattningsvis visar studierna av atypiska an-
tipsykotika att en stor andel av deltagarna forbittras,
och att effekterna av placebo ofta ir lika stor som den
man fir av aktiv behandling.
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Effekt av utsattning av neuroleptika

Fyra placebokontrollerade studier har undersokt et-
fekten av utsittande. Vad giller traditionella anti-
psykotika sdgs ingen skillnad mellan grupperna med
avseende pa BPRS och CMAI i en sjukhemsstudie
(46). I tvd andra studier noterades en forsimring av
symtomen hos de patienter som stitt pa hog dos li-
kemedel fore utsittande, respektive hos de patienter
som hade mest uttalade beteendestérningar vid ba-
seline (47,48). I en nyligen publicerad norsk studie
ingick 55 patienter som stod pa haloperidol, risperi-
don respektive olanzapin, varav hilften fick 6vergs till
placebo fyra veckor (49). Vid studieslut var 23 av 27 i
interventionsgruppen fortfarande utan antipsykotika,
och alla hade forbittrats enligt NPI-skalan.
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Aktuella biverkningar av neuroleptika att beakta vid
behandling av aldre patienter med demenssjukdom

Pir Hallbery

Introduktionen av klorpromazin 1954 f6r behand-
ling av schizofreni var en milstolpe inom psykiatrin
(1). De efterfoljande 20 dren bevittnade introduktio-
nen av minst 40 liknande likemedel pa virldsmarkna-
den och som tillsammans utgjorde den klass av neu-
roleptika som vi nu kallar ”klassiska”. Alla klassiska
neuroleptika har en liknande verkningsmekanism och
kan anses ha likvirdig effektivitet (2). De tvd mest
bekymmersamma biverkningarna ir extrapyramidala
biverkningar och tardiva dyskinesier. De tidigare in-
triffar hos omkring 75-90 % av behandlade patien-
ter (3), och den arliga incidensen av den senare hos
yngre patienter har beriknats till omkring 4-5 % (4);
risken 6kar med dlder och behandlingstid (5). Tar-
diva dyskinesier identifierades redan under 1960-talet
vara/som irreversibla (6,7). Samtidigt klargjordes att
en stor del av sjukdomsprofilen vid schizofreni or-
sakades av negativa symtom och kognitiva defekter
(8), och att klassiska neuroleptika i detta avseende
inte hade tillrickligt god effekt. Nir klozapin dterin-
troducerades 1988 var det det forsta neuroleptikum
som visades vara effektivare dn haloperidol och klor-
promazin (9). Klozapin uppvisade ocksd en fordel-
aktig biverkningsprofil med klart mindre risk for ex-
trapyramidala symtom och tardiva dyskinesier. Med
dess speciella farmakologiska profil och relativt milda
D,-antagonistiska och relativt uttalade 5-HT, anta-
gonistiska aktivitet blev klozapin prototypen for de sd
kallad atypiska neuroleptika (10). Detta var startskot-
tet for utvecklingen och marknadsforingen av andra
atypiska neuroleptika.

Studier har visat att atypiska neuroleptika ir behit-
tade med betydligt mindre risk for extrapyramidala
biverkningar och tardiva dyskinesier 4n klassiska neu-
roleptika (2,4,6,10,11). Risperidon ger exempelvis
avsevirt firre extrapyramidala biverkningar jaimfort
med haloperidol (12,13,14). Under senare ar har
emellertid studier visat att atypiska neuroleptika ir
forknippade med andra typer av biverkningar, dven
om mdnga av dessa mojligen giller dven for klassiska
neuroleptika. De biverkningar som speciellt forknip-
pas med atypiska neuroleptika diskuteras i denna
sammanstillning.

Cerebrovaskulara handelser och
mortalitet

Risperidon ir det enda neuroleptikum som idag ir
godkint for behandling av vissa symtom vid BPSD.
Effekt har i kliniska provningar visats pa uttalade psy-
kotiska symtom och aggressivitet. Likemedlet var
tidigare godkint for behandling av ospecifika oros-

tillstdind hos patienter med demens. Detta dndrades
emellertid sedan en metaanalys av sex kliniska studier
av atta till tolv veckors duration genomford under ér
2005 visat en 6kad risk for cerebrovaskulira hindelser
(stroke och TIA) bland patienter > 65 dr med demens
som behandlades med detta likemedel, jimfort med
placebo (15). Cerebrovaskulira hindelser (allvarliga
och icke allvarliga ssmmantagna) intriffade hos 3,3 %
(33/989) av patienter behandlade med risperidon.
Motsvarande intriffade hos 1,2 % (8,/693) av patien-
ter som crholl placebo (Tabell I). Relativ risk (95 %
konfidensintervall) var 2,96 (1,33-7,45). Mortalite-
ten bland de som erholl risperidon var 4,0 % (n = 40)
och bland placebobehandlade 3,1 % (n = 22), vilket
inte var signifikant forhojt (16). Den genomsnittliga
dldern hos patienterna i de utforda studierna var 85
dr. Den godkinda indikationen fo6r behandling med
risperidon dndrades dirfor till uttalade psykotiska
symtom och aggressivitet hos patienter med demens
och hos vilka sidana storningar kan leda till patientli-
dande, potentiell fara for patienten eller risk for sjilv-
skada.

En mycket snarlik 6kad risk av cerebrovaskulira
hindelser har ocksd setts i randomiserade, kliniska
provningar for olanzapin (Zyprexa) (17,18), samt
aripiprazol (Abilify) (19), tva andra atypiska neuro-
leptika for vilka dven en Okad mortalitet noterades.
Betriffande olanzapin studerades 1 178 patienter
(medelélder 78 4r) som randomiserades till olanzapin
och 478 till placebo i en metaanalys av fem kliniska
provningar (20). Mortaliteten efter sex till tio veckors
behandling var 3,5 % jimfort med 1,5 % efter pla-
cebobehandling. Man kunde i dessa studier inte se
nagon dos- eller tidsberoende effekt. Incidensen av
cerebrovaskulira hindelser var for olanzapin 1,3 %
(n = 15) och for placebo 0,4 % (n = 2). En liknande
metaanalys av tre kliniska provningar for aripiprazol
(medelédlder 84 4r) visade pd en mortalitet efter tio
veckors behandling pd 3,5 % for aripiprazol medan
den var 1,7 % for placebo. Incidens av cerebrovasku-
ldra hindelser var 1,3 % (8,/595) for aripiprazol jim-
fort med 0,6 % (2,/343) for placebo. En metaanalys
av 15 randomiserade, kontrollerade prévningar av
aripiprazol, risperidon, olanzapin och quetiapin un-
der tio till tolv veckor noterade en mortalitet i be-
handlingsgruppen pa 118,/3,353 patienter jimfort
med 40,/1,757 for placebo, vilket var signifikant ho-
gre (OR = 1,54, 95 % konfidensintervall 1,06-2,23)
(21). Forekomsten av cerebrovaskulidra hindelser var
63/3,373 jimfort med 16,/1,728, vilket ocksd var
signifikant f6rhojt (OR = 2,13, 95 % konfidensinter-
vall 1,20-3,75) (22). Riskerna var likartade for alla
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Tabell I. Cerebrovaskulira hindelser och mortalitet i meta-analyser av tre atypiska neuroleptika vid

behandling av BPSD.
Risperidon
Risperidon Placebo
n =989 n =693
Cerebrovaskulara handelser 3,3% 1,2 %
Mortalitet 4,0 % 3,1 %

fyra likemedlen, vilket talar for att det ror sig om en
klasseffekt. Dodsorsakerna varierade, men var huvud-
sakligen kardiovaskulira (exempelvis hjirtsvikt och
plotslig dod) samt infektitsa (exempelvis pneumont).
Efterfoljande farmakoepidemiologiska studier som
undersokt risken for cerebrovaskulira hindelser tyder
ocksd pd att det inte foreligger ndgra storre skillnader
mellan olika atypiska neuroleptika (23), och det fo-
refaller som om det inte heller foreligger ndgon skill-
nad for klassiska neuroleptika (23,24,25), dven om
studiebilden ir heterogen (26,27,28). En okad risk
for cerebrovaskulira hindelser vid behandling av ild-
re generellt sett, inte endast vid behandling av ildre
med demens, gér inte heller att helt utesluta (24,29).
I praktiska termer dr uppfoljning av behandlingen
viktig, och patientens tillstind bor regelbundet ut-
virderas, liksom behovet av fortsatt medicinering.

I en nyligen genomford retrospektiv kohortstu-
die studerades 20 682 individer med demens i eget
boende samt 20 559 individer med demens i ild-
reboende (30). Alla individer var 66 dr eller ildre.
Efter matchning genom propensity-score studerades
forekomsten av allvarliga biverkningar av neurolep-
tika som uppkom 30 dagar efter insittning. Jaimfort
med de som inte erholl behandling med neurolep-
tika uppvisade de individer som forskrevs antingen
ett atypiskt eller klassiskt neuroleptikum en hogre
totalmortalitet; bland patienter i eget boende 2,7 %
hos de som erholl atypiska neuroleptika, 4,6 % hos
de som erholl klassiska neuroleptika, och 1,2 % hos
de som inte erholl nigot neuroleptikum. Monstret
var likartat hos patienter i dldreboende. Risken for
allvarliga biverkningar bland patienter i eget boende
var sammantaget 3,2 ganger vanligare hos de som er-
holl atypiska neuroleptika (95 % konfidensintervall,
2,77-3,68), och 3,8 ginger vanligare hos de som
erholl klassiska neuroleptika (3,8 ganger vanligare
(95 % konfidensintervall, 3,31-4,39)), med liknande
risk bland patienter i dldreboende.

Det ir av virde att notera att den 6kade risken for
cerebrovaskuldra hindelser tycks gilla icke-hemorra-
giska sidana. Sedan tidigare dr det kint att atypiska
neuroleptika kan ha en tendens att bidra till 6kad
risk for djup venods trombosbildning (31,32), vilket
mojligen giller dven klassiska neuroleptika (33-38).
Mekanismen bakom detta idr okind, men flera speku-
lationer finns; stimulering av trombocytaggregation
mojligen via hyperprolaktinemi, 6kade nivéier av kar-
diolipinantikroppar, eller vends stas associerad med
sedering (33,39).

Olanzapin Aripiprazol
Olanzapin Placebo  Aripiprazol Placebo
n=1178 n =478 n =595 n =343
1,3 % 0,4 % 1,3 % 0,6 %
3,5 % 1,5 % 3,5 % 1,7 %

Metabola rubbningar

Alla neurolepika, men frimst atypiska sidana, tycks pa
olika sitt ha en viss metabol piverkan (40). Skillna-
den i benigenhet att framkalla metabola rubbningar
mellan klassiska och atypiska neuroleptika beror san-
nolikt pé skillnader i verkningsprofil (41). Metabola
biverkningar inkluderar viktokning, férsimrat blod-
sockerlige och ibland utveckling av diabetes mellitus,
samt forhojda blodfetter (40).

De flesta atypiska och klassiska neuroleptika har
associerats med viktokning (1,40), men det finns
skillnader mellan olika substanser. Klozapin, olan-
zapin och thioridazin forefaller vara hogst benigna
till detta, medan sertindol, quetiapin och risperidon
intar ett mellanlige och ziprasidon, aripiprazol, flufe-
nazin och haloperidol forefaller vara minst benigna
att inducera viktokning (42-48). Klozapin sigs i en
femarig naturalistisk studie av 82 patienter i vissa fall
oka kroppsvikten > 40 % (49). Betriffande olanza-
pin kan viktuppgingen vid en dosering pa 15 mg/
dag uppgé till > 10 kg under det forsta dret (50).
Mekanismen bakom viktokningen ir oklar, men det
har spekulerats att graden av H -receptorantagonism
(okad aptit och minskad mittnadskinsla) kan spela
roll (51). Det finns i dagsliget inga markorer som
kan forutsiga vilka patienter som loper risk att ut-
veckla betydelsefull viktokning.

Neuroleptika kan ocksd péverka blodfettsnivierna
(47). Aven hir forefaller klozapin och olanzapin vara
forenat med storst paverkan (47,52-54). Klozapin
har observerats kunnat 6ka nivierna av triglycerider
med 41-45 % och i mindre utstrickning kolesterol
(49,55-62). Olanzapin har associerats med Okning
av bade triglycerider och kolesterol; en femfaldig
Okning av risken att utveckla hyperlipidemi jimfort
med ingen neuroleptikabehandling har observerats,
liksom en trefaldigt 6kad risk jimfort med klassiska
neuroleptika (52,63,64). Betriffande quetiapin ir ef-
fekten pa blodfetter motsigelsefull (62,65,66). Ris-
peridon, aripirazol och ziprasidon forefaller ha liten
cller ingen effekt pa blodfettsnivierna (47,67,68).
Betriffande klassiska neuroleptika har hojning av i
huvudsak triglyceridnivier men dven totalkolesterol
noterats i tidiga, okontrollerade studier for klorpro-
mazin och andra fentiaziner (69-73).

Rapporter om diabetes mellitus och férsimrad glu-
koskontroll hos tidigare vilinstillda diabetespatienter,
inkluderande ketoacidos och hyperosmolirt syndrom
med i sillsynta fall dodlig utging, har férekommit ef-
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ter behandling med huvudsakligen atypiska neurolep-
tika (40,49,74-78). Dessa rapporter hirror vanligen
fran patienter med schizofreni, vilka anses ha en 6kad
risk for typ 2-diabetes (40,47). Evidensliget ir bist
for klozapin och olanzapin (47), medan aripiprazol
och ziprasidon forefaller ha foga effekt pd blodsock-
ernivierna (79,80). I den redan ovan nimnda studien
av 82 klozapinbehandlade patienter som foljdes over
fem dr diagnostiserades 37 % med diabetes mellitus
typ II och 72 % av dessa insattes pd insulinbehand-
ling eller per oral behandling med antidiabetika (49).
Effekten dr inte uppenbart dosberoende och ir som
regel reversibel vid utsittning (1,81). Mekanismen ir
oklar, men bidragande ir sannolikt en samtidig l4-
kemedelsassocierad viktuppgang (40,47). Andra for-
klaringar som har diskuterats ir insulinresistens som
indirekt eller direkt biverkan av likemedlen (40,47).
Koncentrationsberoende hyperinsulinemi har ob-
serverats hos 30-70 % hos patienter som behandlats
med klozapin och olanzapin (82-85). Denna effekt
noterades i en studie inte hos de patienter som er-
holl perfenazin eller zuklopentixol (82). In vitro har
klozapin och olanzapin visats 0ka insulinsekretionen
fran betaceller frin pankreas, medan klassiska neuro-
leptika inte hade denna effekt (86,87). Riskfaktorer
inkluderar, liksom i befolkningen som helhet, hog
alder, hereditet for typ 2-diabetes, overvikt, rokning
och fysisk inaktivitet (40).

I dagslidget saknas stora kontrollerade studier som
har undersokt risken for effekt av neuroleptika pd
glukoshomeostas och blodfettsnivaer (40), och nigra
precisa jimforande riskestimat mellan olika neurolep-
tika dr inte tillgingliga. Teoretiskt kan dessa effekter
tinkas péaverka risken for kardiovaskulira sjukdomar,
men kontrollerade lingtidsstudier som undersokt
detta saknas.

Kardiella biverkningar

Den forsta rapporten on plotslig dod till foljd av kardi-
ell arrytmi vid behandling med neuroleptika publice-
rades 1963, tva ar innan begreppet torsade de pointes
(TdP) beskrevs (88). Rapporten beskrev tvd patienter
som avled under behandling med thioridazin (nu-
mera endast tillginglig via licensforskrivning) 1 500
och 3 600 mg/dag, samt 26 fall av T-vigsforindring
hos patienter som erholl doser ned mot 200 mg/dag.
Numera anser man att alla neuroleptika har eller kan
ha potential att forlinga QT-intervallet och ge upp-
hov till kardiella arrytmier (89). Klart bist evidens
for sadan effekt foreligger for thioridazin som har vi-
sats forlinga QT-intervallet med i genomsnitt 30 ms,
blockera IKr-kanalen och associerats med manga fall
av TdP samt en overrisk for plotslig dod, dven i jim-
forelse med andra neuroleptika (90-93). Forlingning
av QTc-intervallet med > 10 ms brukar anses utgora
grund for klinisk relevans (1). Pimozid, sulpirid och
droperidol kan ocksa torlinga QT-intervallet och har
associerats med TdP och plotslig dod (94,95). Rap-
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porter och fallserier av QTc-forlingning, TdP och
plotslig dod vid terapeutiska doser finns dven for ha-
loperidol (96-100). Sertindol har i kliniska prévning-
ar visats dosberoende forlinga QTc-intervallet med i
genomsnitt 22 ms. Bland 1 446 patienter som ingick
i dessa studier noterades tolv fall av plotslig dod (93).
Ziprasidon forlinger i mattlig grad QT-intervallet
med i genomsnitt 6-10 ms och p4i, som det forefal-
ler, ett icke-dosberoende sitt. Effekten tycks vara mer
uttalad dn for haloperidol, olanzapin, quetiapin och
risperidon, men lidgre dn for sertindol och thioridazin
(93). Att jamfora den QT-forlingande effekten mel-
lan olika neuroleptika ir dock svart, eftersom korrekt
bestimning av QT-intervallet kriver speciella forut-
sittningar. EKG bor exempelvis registreras vid tid-
punkten for forvintad maximal serumkoncentration
av likemedlet i friga och tolkas av ett centralt labora-
torium. Sidana forehallanden ir svira att uppbringa
i psykiatriska studier, dir EKG oftast registrerats pd
icke-standardiserat sitt. I kliniska provningar har
ocksd rekryterade patienter inte sillan 6verforts fran
behandling med ett visst neuroleptikum till studield-
kemedlet pa sa sitt att det ena likemedlet lingsamt
dossinks och det andra hojs. Av den anledningen ir
det svért att erhdlla ett bra utgings-EKG, och upp-
skattning av eventuell QT-forlingande effekt dr svar
att gora (93,101,102).

Den hittills bist genomférda jimforande studien
av den QT-forlingande effekten av neuroleptika ir en
studie som genomfordes i samriad med den amerikan-
ska likemedelsmyndigheten FDA (102). I denna stu-
die randomiserades 164 patienter till behandling med
sex olika neuroleptika. Dessforinnan fasades forega-
ende medicinering ut under en sjudagarsperiod, ef-
ter vilket patienterna erholl placebo under fem dagar
och EKG registrerades. For varje neuroleptikum med
undantag for thioridazin gavs patienterna den hogsta
godkinda doseringen, och EKG registrerades vid tid-
punkten for forvintad maximal serumkoncentration.
I denna studie sags forlingning av QTc-intervallet vid
terapeutiska doser av thioridazin pa 35,6 ms, ziprasi-
don pi 20,3 ms, quetiapin pd 14,5 ms, risperidon pa
11,6 ms, haloperidol pd 7,1 och olanzapin pa 6,8 ms
(102).

Data talar siledes for att skillnader i arrytmogen
risk foreligger mellan olika neuroleptika, men inget
av dem kan sikert sigas vara fritt frdn en sidan (93).
Faktorer som kan 6ka risken dr hog alder, QT-forling-
ning bland sliktingar, hypokalemi/hypomagnesemi
(som vid diuretikabehandling), kind hjirtsjukdom,
bradykardi, kvinnligt kon, samtidigt behandling med
andra QT-forlingande likemedel, samt interaktion
med likemedel som kan himma nedbrytningen av
neuroleptikat i friga (93).

Patienter med schizofreni har en 6kad férekomst
av kardiovaskulidra riskfaktorer som tycks vara for-
knippad med grundsjukdomen (103). Detta forklarar
sannolikt tillsammans med neuroleptikabehandling
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samt livsstilsfaktorer sdsom rokning den okade kar-
diovaskuldra morbiditet och mortalitet som noterats
hos denna patientgrupp jimfort med befolkningen i
stort (47,93,104,105).
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Farmakologisk behandling av BPSD, ovriga lakemedel

Ingvar Karisson

Effekt av acetylkolinesterashammare
pa BPSD

BPSD har varit primirt utvirderingsmatt i studier
av donepezil (1). Kognitiva funktioner forbittrades
mot placebogruppen men beteendesymtom forbitt-
rades likartat. Effekten av donepezil har analyserats i
tre efteranalyser av hopslagna studiematerial och po-
sitiva effekter rapporteras av bland annat Erkinjutti
och medarbetare (2,3,4). Ingen effekt pa beteende-
symtom rapporteras av Courtney, et al. och Howard,
et al. (5,6). I en annorlunda 6ppen studie finner
Cummings och medarbetare (7) att behandling med
donepezil leder till forbittring av framfor allt stim-
ningslige och vanforestillningar. Holmes, et al. (8)
studerade donepezil genom att efter en forsta 6ppen
behandling gora en blind utsittning. Placebogrup-
pen forsimrades signifikant.

Effekt av galantamin har studerats av Cummings,
etal. (9) som finner effekt av 16 och 24 mg men ej av
8 mg. I data frin sammanlagda studiematerial finner
bland annat Wilkinson, et al. (10) och Hermann et
al. (11) positiva effekter. I en Cochrane-analys fin-
ner Birks (12) att beteendesymtom studerats endast
i f galantaminstudier men signifikanta skillnader har
erhallits.

I en meta-analys av data fran tre studier (13) visas
positiva effekter pd beteendesymtom av rivastigmin.
Mahlberg och medarbetare (14) finner eftekt av ri-
vastigmin i en studie med inriktning pd svér agitation
vid Alzheimers sjukdom. I en jimforelse mellan ri-
vastigmin och risperidon pa agitation vid Alzheimers
sjukdom finner Holmes, et al. (15) storre effekt av
risperidon efter sex veckors behandling.

Ett stort antal review-artiklar har belyst acetylkoli-
nesterashimmares effekt pd beteendesymtom. Trinh,
etal. (16) inkluderar i denna ocksa studier med takrin
och metrifonat. Konklusionen ir positiv effekt, men
av begrinsad storlek. Positiv effekt rapporteras ocksé
i flera andra studier (17,18,19,20) och i en Cochra-
ne-review (12).

Effekter pd beteendesymtom av acetylkolinesteras-
himmare har siledes genomgdende varit mer osikra
in effekter pa kognitiva funktioner.

Effekt av memantin pa
beteendesymtom vid demens

Memantin har framf6r allt studerats vid mattlig/svir
Alzheimers sjukdom. Winblad, et al. (21) fann effek-
ter pd beteendesymtom. I efteranalys av data finner
Gauthier, et al. (22) och Wilcock, et al. (23) effekt pd

beteendesymtom vid mattlig/svar Alzheimers sjuk-
dom. Van Dyck och medarbetare (24) noterar inga
signifikanta effekter av memantin vid 24 veckors be-
handling pa nagra parametrar, medan effekter funnits
vid tolv och 18 veckor.

Tariot, et al. (25) och Cummings, et al. (26) stude-
rade effekt av tilligg av memantin till donepezil hos
patienter med mattlig/svar Alzheimers sjukdom och
fann signifikanta effekter. I en efteranalys av en studie
av tilligg av memantin till behandling med donepezil
vid mittlig/svir Alzheimers sjukdom fann van Dyck
och medarbetare (24) positiva effekter.

Vid mild/mattlig Alzheimers sjukdom fann Pe-
skind och medarbetare (27) positiva effekter medan
i studien av Porsteinsson, et al. (28) fann man att ef-
fekterna inte skilde sig fran placebo.

De studier som har undersokt effekt av meman-
tin pd beteendesymtom har bedomts i tvd oberoende
meta-analyser (29,30). Bada finner positiv effekt men
av begrinsad storlek. I en Cochrane-analys finner
McShane och medarbetare (31) effekt vid mattlig—
svir Alzheimers sjukdom men ingen effekt pa bete-
endesymtom vid mild—mattlig sjukdom.

Behandling med antidepressiva av
depression vid demens

Antidepressiva har framfor allt studerats mot depres-
sionssymtom. En review har gjorts av SBU (32). Vid
behandling av depression med antidepressiva har fler-
talet studier stora placeboeffekter. Mdnga studier vi-
sar ingen skillnad mot placebo. Det finns positiva ef-
fekter av citalopram i en studie och i tvd studier med
sertraline. Tricykliska antidepressiva har vid demens
patagliga biverkningar med kognitiv reduktion och ir
olimpliga vid demens. En placebokontrollerad studie
med venlafaxin fann ingen skillnad mot placebo (33).
Lyketsos, et al. (34) noterar att beteendesymtom
minskar vid behandling med sertralin vid depression
vid Alzheimers sjukdom.

En meta-analys (35) visar positiva effekter av anti-
depressiv behandling av depression vid demens OR
2,32 (1,04 tll 5,16) (NNT = 5).

Antidepressiva kan leda till maniska/hypomana
symtom hos dementa med bipolir benigenhet, or-
sakad av hjirnskada (36,37). Behandling med anti-
depressiva kan skapa mani/hypomani med svire be-
teendesymtom som foljd. Inga studier pa detta har
genomforts.
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Behandling med antidepressiva av
beteendesymtom vid demens

Citalopram minskar irritabilitet, emotionell labilitet
och rastloshet vid Alzheimers sjukdom utan depres-
sion (38). Olafsson, et al. (39) fann trend i samma
riktning med fluvoxamin men antalet inkluderade pa-
tienter var litet.

SSRI-preparat har studerats vid beteendesymtom
vid demens dir Pollock, et al. (40) fann signifikanta
effekter av citalopram mot placebo och Lanctot, et
al. (41) fann positiva effekter av sertralin mot framfor
allt aggressivitet. Finkel och medarbetare (42) stu-
derade effekt av sertralin mot beteendesymtom hos
patienter med Alzheimers sjukdom som behandlades
med donepezil. 60 % pa aktiv substans svarade medan
placebosvaret var 40 %.

Behandling av beteendesymtom vid
demens med bensodiazepiner

Ett fital ildre studier, men med tveksam metodik,
har studerat bensodiazepiner vid demens (20). Vid
en jaimforelse av akutbehandling med olanzapin, lora-
zepam och placebo (43) gav olanzapin positiva effek-
ter medan lorazepam gav viss effekt initialt men var
inte skilt frin placebo efter 24 timmar. Alprazolam
skilde sig inte frin ligdosbehandling med haloperidol
(44). Ancill och medarbetare (45) finner bittre effekt
av alprazolam in av lorazepam mot beteendesymtom
vid demens. French, et al. (46) rapporterar att alpra-
zolam kan ge upphov till svirt aggressivt beteende.
Biverkningarna kan bero pa antikolinerga effekter av
alprazolam (47). Viss evidens finns for minskning av
symtom vid akutbehandling med bensodiazepiner
men saknas for lingtidsbehandling. Biverkningar ir
pitagliga vid lingtidsbehandling med okad risk for
fall och paverkan pa kognitiva funktioner (48).

Behandling med klometiazol vid
demens

Trots att klometiazol har anvints sedan manga 4r
som lugnande medel och som somnmedel vid de-
mens saknas vetenskapliga studier. Den anvindning
som sker baseras endast pa klinisk erfarenhet.

Behandling med pregabalin vid
demens

Pregabalin ir inregistrerat for behandling av bland
annat dngest, som kan vara delsymtom av BPSD. Inga
studier har genomforts av personer med demens.

Behandling av beteendesymtom vid
demens med antiepileptika

Valproat har provats vid beteendesymtom vid de-
mens men ingen signifikant effekt ses i flertal stu-
dier (20,49,50), medan karbamazepin ger viss effekt

(51,52,53). Utsittning av karbamazepin ledde till
dterkomst av symtom (54). Effekten av karbamaze-
pin dr dock begrinsad (20).
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