UGESKRIFT FOR LAGER

Statusartikel

Ugeskr Laeger 2023;185:V03230141

Psykofarmaka til patienter med glaukom

Karin Povlsen!, Kenneth Skov!’ 2, Miriam Kolko% 3 4, Daniella Bach-Holm?% 3 & Stig Ejdrup Andersen? 2

1) Klinisk Farmakologisk Enhed, Sjeellands Universitetshospital, Roskilde, 2) Institut for Klinisk Medicin, Kgbenhavns Universitet, 3)
Afdeling for @jensygdomme, Kpbenhavns Universitetshospital — Rigshospitalet, 4) Institut for Laegemiddeldesign og Farmakologi,
Kgbenhavns Universitet

Ugeskr Leeger 2023;185:V03230141

HOVEDBUDSKABER

¢ |szer legemidler med antikolinerge egenskaber kan gge det intraokulaere tryk.

* Behandling er sjeldent kontraindiceret, men patienter med gget risiko for lukketvinklet glaukom bgr fglges op hos en

gjenlaege.

¢ Risikofaktorer er bl.a. stigende alder, langsynethed, kvindeligt kgn, tykke linser, tidligere vinkellukning, etnicitet og familizer
disposition.

Glaukom (gren steer) er en af de hyppigste arsager til blindhed pé verdensplan [1]. @jentrykket er en af de
vigtigste risikofaktorer for udvikling af sygdommen, som findes i to primaere former: dbenvinklet og
lukketvinklet glaukom. Lukketvinklet glaukom er mindre udbredt, men risikoen for synshandikap og blindhed
er langt hojere ved denne sygdom, da gjentrykket ofte stiger pludseligt og kan blive si hgjt, at blodforsyningen til

synsnervecellerne kompromitteres.

Psykofarmaka kan via deres neurotransmitteraktivitet dilatere pupillen (mydriasis) og dermed oge risikoen for
forhojet tryk i ojet pga. kammervaeskens mindskede aflgb til kammervinklens aflgb. Det er primeert
psykofarmakas antikolinerge effekt, som spiller en rolle. Af den grund ber nogle typer psykofarmaka s vidt
muligt undgas til behandling af patienter med lukketvinklet glaukom og snaevre kammervinkler, mens andre
typer psykofarmaka kan anvendes med forsigtighed hos disse patienter [2, 3]. Ofte er det svaert at vurdere, om
den enkelte patient er i risiko for at udvikle lukketvinklet glaukom, eller om man ma pébegynde behandling med
et psykofarmakum hos patienter, der far gjendréber for glaukom. I vurderingen af risiko indgar bl.a.
langsynethed (brug af plus-styrke-korrektion) og disposition til snaevre kammervinkler samt tidligere
kataraktoperation. Kataraktoperaration nedseetter risikoen for akut vinkellukning veesentligt, og det er derfor

vigtigt ved anamneseoptagelse at sporge til tidligere gjenoperation med indseettelse af kunstige linser.

Risikoen for glaukom bgr altid opvejes imod alvorligheden af den psykiske sygdom, men medicinsk behandling

af alvorlig psykiatrisk sygdom ber altid prioriteres over risikoen for glaukom.

I denne artikel gennemgar vi kort psykofarmakaudlest lukketvinklet glaukom. Vi giver desuden en anbefaling til
den kliniske handtering af patienter, som har eller er i risiko for at udvikle lukketvinklet glaukom og samtidig

har et behov for psykofarmakologisk behandling.

GLAUKOM
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Glaukom defineres som et progressivt tab af nethindens inderste nerveceller, de retinale ganglieceller og deres
aksoner. Hojt gjentryk er en vaesentlig risikofaktor for tab af de retinale ganglieceller og medfelgende
synsfeltsdefekter. Jjentrykket bestemmes af balancen mellem produktion og draenage af vaeske i gjet
(kammervaesken). Kammervaesken dannes i corpus ciliare (strélelegemet), passerer mellem iris og linsen
gennem pupillen ud i forreste gjenkammer, hvor den forlader gjet via trabekelvaerket i kammervinklen (Figur 1)

[1].

FIGUR 1 @jentrykket bestemmes af kammerveaeskens produktionshastighed og draenage.
A. Kammervaesken produceres i strilelegemet (1) og transporteres herfra gennem pupillen
hen til kammervinklen (2), hvor draenagen vaek fra gjet foregar. | et normalt gje og ved
abentvinklet glaukom er der fri passage (B), hvorimod passagen er blokeret ved lukket-
vinklet glaukom (C). Der kan enten forekomme et aflebsstop mellem regnbuehinden og
linsen (3) eller i selve kammervinklen (4).

Figuren er udarbejdet i Eye Translational Research Unit, EyeTRU.
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Primeert glaukom inddeles overordnet ud fra, om sygdommen udvikler sig med aben passage fra corpus ciliare
til kammervinklen (&benvinklet glaukom) eller med snaevre eller lukkede forhold, der giver mekanisk

aflgbshindring enten intermitterende, akut eller kronisk (lukketvinklet glaukom) (Figur 1).

Abenvinklet glaukom er hyppigst, men proportionelt flere patienter med lukketvinklet glaukom ender med et
synshandikap [1]. Abenvinklet glaukom er altovervejende asymptomatisk og bemzerkes derfor ofte ikke af
patienterne, for der er sket fremskredne udfald i synsfeltet [4]. Djentrykket kan veere forhgjet eller normalt.
Lukketvinklet glaukom kan veere symptomfrit, hvis gjentrykket oges langsomt, men hos enkelte patienter sker
der en pludselig stigning af gjentrykket med smerter i og omkring ojet, kvalme, opkastning og intermitterende
sloring af synet samt regnbuesyn som folge af en gdemates hornhinde (akut vinkellukning) [4]. Disse patienter
vil desuden have et rodt gje og en middeldilateret lysstiv pupil. Snaevre kammervinkler, langsynethed, kvindeligt
kon, tykke linser, etnicitet (f.eks. asiatisk), tidligere vinkellukning samt familizer disposition er alle

risikofaktorer for vinkellukning. Da linsen vokser hele livet, stiger risikoen for vinkellukning med alderen [1].
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Blandt europaeere over 40 ar er preevalensen af lukketvinklet glaukom ca. 0,4%, og incidensen af akut

vinkellukning er 20-25 pr. mio. indbyggere pr. ar [1].

LAGEMIDDELINDUCERET VINKELLUKNING

Det autonome nervesystem regulerer pupillens storrelse. Sdledes kontrolleres iris’ sfinktermuskel af det
parasympatiske nervesystem og iris’ dilatatormuskel af det sympatiske nervesystem [5]. Op mod en tredjedel af
alle tilfeelde af akut vinkellukning skyldes bivirkninger til leegemidler og er oftest unilaterale [6]. Antikolinerge
leegemidlers blokering af kolinerge (muskarine) receptorer og sympatomimetikas stimulation af alfa-adrenerge
receptorer kan dilatere pupillen, hvilket hos iseer preedisponerede personer kan lukke af for passagen af

kammervaesken fra corpus ciliare til kammervinklen (Figur 1) [7].

Serotonergt virkende laegemidlers pavirkning af det intraokulzere tryk er mere kompleks. Der er saledes flere
forskellige typer serotonerge receptorer i gjet, hvoraf nogle virker heemmende pé produktionen af
kammervaeske, andre stimulerende. Ydermere har man identificeret 5-HT;-receptorer i sphincter pupillae, som

ved stimulation med serotonin relakserer sfinkteren og giver mydriasis [8-10].

Langt de fleste psykofarmaka er ikke selektive og pavirker flere transmittersystemer. Dette medferer risiko for
farmakodynamiske interaktioner ved behandling med flere psykofarmaka pé trods af tilsyneladende forskellige
virkningsmekanismer. Tabel 1 viser psykofarmaka, der ifglge markedsferingsindehaverenen er kontraindiceret
til brug hos patienter med kendt risiko for lukketvinklet glaukom, samt psykofarmaka, der enten skal bruges
med forsigtighed, eller hvor glaukom er listet som en bivirkning. Advarslerne afviger pa nogle punkter fra det, vi

har fundet i litteraturen.

TABEL 1 Markedsferingsindehaverens klassificering af psykofarmaka
og forhejet intrackulaert tryk og lukketvinklet glaukom.

@get intraokulzert tryk eller glaukom Forsigtighed ved aget
intraokulaert tryk/ Kontraindiceret ved
naevnt som en lukketvinklet glaukom kendt risiko for
Psykofarmaka ingen omtale sjeelden® bivirkning + omhyggelig supervision lukketvinklet glaukom
Antipsykotika
1.-generations Pipamperon - Melperon -
Zuclopenthixol Pimozid
Flupentixol Chlorprothixen
Haloperidol
2.-generations Aripiprazol Paliperidon Quetiapin Olanzapin
Ziprasidon Risperidon Clozapin
Brexpiprazol Cariprazin
Lurasidon
Sertindol
Asenapin
Antidepressiva Agomelatin - Tricykliske antidepressiva -
Bupropion Vortioxetin
MAO-haemmere Mirtazapin
Mianserin SSRler®
Duloxetin
Venlafaxin
Stemningsstabiliserende lsegemidler Lamotrigin -
Lithium
Valproat
Angstdaempende lazgemidler Diazepam - -
Alprazolam
Melatoninreceptoragonister Melatonin - -

MAO = monoamincoxidase; SSRI = selektiv serotoningenoptagshsemmer.
a) 0,01-0,1%, der skelnes ikke imellem de forskellige glaukomformer.
b) Der har veaeret modstridende resultater vedr. risikoen for udvikling af lukketvinklet glaukom ved SSRI-behandling [9].
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ANTIPSYKOTIKA

En mulig forklaring pa sammenhangen mellem antipsykotika og glaukom er stoffernes antkolinerge
egenskaber, som giver mydriasis. I flere studier har man undersogt effekten af antipsykotika pa det intraokuleere
tryk, men der er ikke publiceret studier, der beskriver antipsykotikaudlest glaukom [9].
Forstegenerationsantipsykotika synes at vaere mindre tilbagjelige til at pavirke det intraokulaere tryk [10], mens

andengenerationsantipsykotika kan bidrage til intraokuleer trykvariation (Tabel 1).

ANTIDEPRESSIVA
Selektive serotoningenoptagsheemmere og serotonin-noradrenalin-genoptagshaemmere

Selektive serotoningenoptagshaemmere (SSRI) og serotonin-noradrenalin-genoptagshaemmere (SNRI) har
serotonerge og svage antikolinerge samt sympatomimetiske virkninger, som kan udlgse mydriasis [10]. I en
nyere gennemgang af litteraturen peges der dog pé, at hverken SSRI eller SNRI gger risikoen for forhgjet
intraokuleert tryk og glaukom. Tveertimod synes det intraokuleaere tryk at falde ved langtidsbehandling [10, 11].
Der er dog publiceret enkelte kasuistikker, som viser en association mellem specifikke praeparater (f.eks.

citalopram) og glaukom [10], og man ber nok veere opmerksom pa risikopatienterne.
Serotoninmodulerende leegemidler

Det serotoninmodulerende antidepressivum vortioxetin har ikke veeret associeret med glaukom, men stoffet
oger den synaptiske koncentration af serotonin ved bl.a. at heemme serotonins genoptagelse, hvorfor det

teoretisk kan oge risikoen for akut vinkellukning.
Heemmere af adrenerge receptorer

Der er publiceret en enkelt kasuistik om en association imellem mirtazapin og akut vinkellukning. I
kasuisstikken konkluderes det, at stoffets multiserotonerge receptoraffinitet formentlig kan ege risikoen for
&;&;vinkellukning [12].

Noradrenalin og dopamingenoptagshaemmere

I ét studie blev der pévist en fordobling af risikoen for lukketvinklet glaukom hos patienter under 50 ar, som fik
bupropion (relativ risiko 1,98 (95% konfidens-interval; 1,02-3,84)) [13]. I et tvaersnitsstudie med patienter over 40
ar undersegte man forholdet mellem selvrapporteret glaukom og forbrug af bupropion i mindst et ar.
Overraskende var konklusionen, at brug af bupropion i mere end et ar kan vaere forbundet med en lavere risiko
for selvrapporteret glaukom [10, 11]. En vigtig begraensning af studiet er dog den manglende skelnen mellem

lukketvinklet og &benvinklet glaukom.
Melatoninagonister

Der er i litteraturen ikke fundet belaeg for, at forhgjet intraokuleert tryk og glaukom er bivirkninger ved

behandling med agomelatin.
Tricykliske antidepressiva

Tricykliske antidepressiva (TCA) har betydelige antikolinerge og serotonerge virkninger og kan udlgse mydriasis
og dermed blokering af trabekelveerket samt paralyse af m. ciliaris (cycloplegi). Dette kan bade give sloret syn
pga. kompromitteret akkommodation og risiko for lukketvinklet glaukom [10]. Det er ikke muligt ud fra den
nuvearende evidens at kvantificere risikoen for udvikling af lukketvinklet glaukom ved TCA-behandling [9]. Ved
ordination af TCA'er til patienter med gget risiko for vinkellukning ber man vaelge praeparater med den mindste

antikolinerge virkninger, f.eks. nortriptylin.
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Benzodiazepiner

Benzodiazepiner forsteerker effekten af &;&;gammaaminobutyrat (GABA), hvilket bl.a. har en
muskelafslappende virkning. Derfor er benzodiazepiner misteenkt for at kunne heemme sphincter pupillae,
dilatere iris og derved aflukke kammervinklen. Brugen af benzodiazepiner ber derfor begranses hos

pradisponerede patienter [10].
Stemningsstabiliserende praparater

Der er i litteraturen ikke fundet belaeg for, at forhgjet intraokuleert tryk eller glaukom er bivirkninger ved

behandling med hverken lamotrigin, lithium eller valproat.

DOSISAFHANGIGHED

I litteraturen har vi ikke fundet, at forhgjet intraokuleert tryk skulle vaere en dosisatheengig bivirkning ved klinisk
anvendte doser. Mange andre bivirkninger til antikolinerge laegemidler er dog dosisafhaengige, f.eks.
mundterhed og desighed [14], og naesten alle kardiovaskulere bivirkninger og bivirkninger i
centralnervesystemet i forbindelse med behandling med sympatomimetika er dosisatheengige. For SSRI er det
ogsa pavist, at bivirkninger (f.eks. svedtendens og hypertension) har en tydelig dosis-respons-sammenheng [15].
Det formodes derfor, at ogsa vinkellukning er en dosisrelateret bivirkning med hgjere risiko ved hgjere dosering

af leegemidlet.

KLINISK HANDTERING

Ved anamneseoptagelsen bor der sporges til eksisterende gron steer (glaukom) og brug af glaukommidler. Hos
patienter uden glaukom kan behandling med psykofarmaka uden videre pédbegyndes. Patienterne ved ikke altid,
om de har abne eller snaevre kammervinkler, men hvis de har glaukom eller gér til gjenlaegekontrol af ukendt
arsag, ber gjenleegen kontaktes mhp. en gjenanamnese (Figur 2). Alt efter gjenanamnesen vil kontrolforlgbet
hos gjenlaegen, efter at psykofarmakologisk behandling er pabegyndt, vaere forskelligt. Kontrolforlgbet bor

indledes, sé snart patientens kliniske tilstand tillader det.
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FIGUR 2 Anvisning for pdbegyndelse af psykofarmaka-
behandling til patienter med og uden glaukom.

Indikation for et psykofarmakum

Nej
Gér patienten regelmaessigt til ejenla2ge?

Ja

Kontakt patientens sjenlaage mhp. om
patienten har glaukom

J
Abenvinklet glaukom? a Start behandlingen

MNej

Lukketvinklet glaukom eller i risiko Nej
for at udvikle det?

Ja

Start behandlingen

Bjenleegekontrol
Optimalt efter fire dage
eller s& snart det er klinisk muligt
Herefter seedvanlige kontroller hos @jenlage

Alle patienter bar informeres om, at der er en lille risiko for at udvikle gron steer som bivirkning i forbindelse
med deres psykofarmakologiske behandling. De bor ogséa kende symptomerne og tegnene pa akut vinkellukning
(smerter, sloret syn, regnbuesyn, kvalme/opkastning, redt gje, udvidet pupil) og vide, at de skal henvende sig
akut til en gjenlaegeklinik eller egen laege i dagtid eller skadestue/leegevagten aften/nat/weekend, hvis

symptomerne skulle opsta.

KONKLUSION

Man skal veere opmaerksom pa, om patienter, der har behov for psykofarmaka, ogsa har risiko for at udvikle

lukketvinklet glaukom. Den psykofarmakologiske behandling vil sjaeldent vaere kontraindiceret, men patienter
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med forhgjet risiko ber felges hos en gjenlaege. Det er endnu uafklaret, om SSRI eger risikoen for lukketvinklet
glaukom. TCA, benzodiazepiner og antipsykotika bar derimod bruges med forsigtighed hos disponerede
patienter. Forstegenerationsantipsykotika pavirker muligvis det intraokuleere tryk i mindre grad end

andengenerationsantipsykotika.
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SUMMARY

Psychotropic drugs for patients with glaucoma

Karin Povlsen, Kenneth Skov, Miriam Kolko, Daniella Bach-Holm & Stig Ejdrup Andersen
Ugeskr Laeger 2023;185:V03230141

This review offers a summary of the current knowledge of pshychotropic drugs and glaucoma. If exposed to
psychotropic drugs, some patients may develop angle-closure glaucoma. Although rarely contraindicated,
exposed predisposed and diagnosed patients should be followed-up by an ophthalmologist. It is still unclear if
serotonin reuptake inhibitors increase the risk of angle-closure glaucoma. Tricyclic antidepressants and
benzodiazepines should be used with caution in predisposed patients. The same applies to antipsychotic drugs,
where first-generation antipsychotic drugs might have a smaller impact on the intraocular pressure than second-

generation antipsychotic drugs.
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