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HOVEDBUDSKABER

Clozapin er effektivt ved psykotiske symptomer hos ældre patienter, men der kræves tættere og hyppigere monitorering
end hos yngre patienter. 

Vær opmærksom på behovet for aldersrelateret dosisreduktion.

Der er øget risiko for ileus og pneumoni, begge associeret med høj mortalitet.

Clozapin er det mest effektive antipsykotikum til behandlingsresistent skizofreni (TRS) og bruges også i mindre
grad ved parkinsonbetingede psykoser. Behandling er forbeholdt speciallæger i psykiatri og neurologi, men selv
om behandlingen med clozapin har status som specialistopgave, er det særligt nyttigt for alle læger at have
kendskab til lægemidlet og dets bivirkninger.

Ældre patienter i behandling med clozapin udgør en specielt sårbar gruppe med forhøjet risiko for bivirkninger,
bl.a. på grund af aldersrelaterede ændringer i lægemidlets omsætning. På trods af dette mangler der specifikke
retningslinjer for behandling af ældre patienter, hvilket kan være en udfordring i klinisk praksis.

Formålet med denne statusartikel er at fremhæve vigtige forhold ved ældre patienter, der er i behandling med
clozapin.

Farmakokinetik

Der ses stor farmakokinetisk variation mellem patienter, der behandles med clozapin, hvilket bl.a. er betinget af
køn, alder, CYP-polymorfi, lægemiddelinteraktioner og særligt tobaksrygning.

Hos ældre patienter ses en markant nedsættelse af clozapins clearance. Clearance estimeres at være reduceret
med ca. 40% hos en 80-årig sammenlignet med en 20-årig, hvilket betyder, at dosisbehovet typisk er omtrent
halveret hos ældre patienter [1]. Især hos de ældste patienter stiger risikoen for bivirkninger markant, da
reduktionen i clozapin-clearance accelererer eksponentielt [2]. Flere undersøgelser har også fundet højere
plasmakoncentration hos ældre patienter trods det, at de modtog lavere doser [3]. Patienter på 80 år har
dosisjusterede plasmakoncentrationer, der er op til 108% højere end hos 40-årige patienter, og hos 90-årige
patienter kan disse plasmakoncentrationer være op til 179% højere [4].

Samlet viser litteraturen en konsistent tendens til stigende plasmakoncentration med stigende alder, men den
præcise størrelse af effekten varierer mellem studier [5]. Konservative estimater angiver, at den forventede dosis
reduceres med knap 2% for hvert femte leveår efter 40-årsalderen [6], eller at det dosisjusterede plasmaniveau af
clozapin og clozapins metabolitter stiger med ca. 1% årligt [7].
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I klinisk praksis bør man være opmærksom på, at aldersbetinget nedsat clearance og øget fordelingsvolumen
medfører en forlænget halveringstid for clozapin, hvilket forlænger tiden til steady state (4-5 halveringstider).
Det kan derfor være nødvendigt at forlænge tiden til blodprøvetagning af P-clozapin efter dosisændring hos
ældre patienter.

Det kliniske respons

Kun få og metodisk begrænsede studier har undersøgt brugen af clozapin til ældre patienter. Effekten af
clozapin til ældre patienter beror derfor i høj grad på en ekstrapolation af studier udført på patienter op til 60 år.
Som det er beskrevet hos yngre patienter med skizofreni, viser studier målrettet ældre patienter, at clozapin er
effektivt til at reducere symptombyrden (vurderet med Brief Psychiatric Rating Scale) [8], reducere
genindlæggelser [9] og øge overlevelsen [10]. Senest har et registerbaseret kohortestudie med over 83.000 ældre
patienter med skizofreni vist, at clozapin var forbundet med lavere dødelighed sammenlignet med andre
atypiske antipsykotika. Over en 16-årig studieperiode havde patienter > 60 år, der blev behandlet med andre
antipsykotika end clozapin, en 44% højere mortalitet sammenlignet med patienter i clozapinbehandling (HR =
1,44; 95% KI: 1,29-1,61) [10]. Dette er foreneligt med tidligere undersøgelser fra Finland og USA, der har
undersøgt mortaliteten blandt alle aldersgrupper [11, 12].

Flere deskriptive observationsstudier har beskrevet, at clozapin synes at være effektivt og generelt veltolereret
hos ældre patienter under psykiatrien, men med højere risiko for bivirkninger end hos yngre patienter [13].

I et studie blandt amerikanske veteraner med behandlingsresistent psykose opnåede 42,6% af de 55-64-årige
signifikant symptomreduktion med clozapin, mod kun 17,2% i aldersgruppen ≥ 65 år. Behandlingen blev styret
ud fra klinisk effekt og bivirkninger uden oplysninger om plasma- eller dosiskoncentrationer.
Behandlingsfrafald var ens mellem grupperne: 27,7% stoppede på grund af bivirkninger og 21,7% på grund af
manglende effekt [14].

Dosis-respons-forhold

Evidensen for ældre patienter er begrænset. Behandlingen bør tilpasses individuelt med lavest mulige effektive
dosis under hensyntagen til både effekt og bivirkninger, hvor tolerabiliteten ofte afgør den endelige dosis.
Systematiske reviews har vist, at plasmakoncentrationer over 1.070-1.245 nmol/l øger sandsynligheden for
klinisk respons [15, 16], men klinisk effekt kan hos nogle patienter opnås selv ved lave plasmakoncentrationer (<
1.070 nmol/l). Den internationale konsensus anbefaler et vejledende interval på 1.070-1.835 nmol/l [17]. Ved
utilstrækkeligt respons kan dosis gradvist øges mod den øvre ende af intervallet, og i enkelte tilfælde kan
yderligere optitrering være relevant. Et mindre studie (med en medianalder på 56 år) viste, at titrering op til
2.295 nmol/l kunne reducere positive symptomer ved TRS. Ældre patienter udviser ofte nedsat tolerabilitet, og
ca. en femtedel af studiets patienter tålte ikke koncentrationer over 1.224 nmol/l [18]. Ved
plasmakoncentrationer over 1.835 nmol/l bør der være særlig opmærksomhed på, om der kommer yderligere
effekt, og om effekten står mål med den potentielt øgede bivirkningsbyrde. Koncentrationer over 3.000 nmol/l
betragtes generelt som potentielt toksiske [17, 19].

Bivirkninger

Clozapin er forbundet med både akutte og sene bivirkninger, hvoraf flere – f.eks. sedation, ortostatisme,
forstoppelse og metabolisk syndrom – kan forklares med virkning på specifikke receptorer [19].

Sammenhængen mellem plasmakoncentration og bivirkninger er veldokumenteret i systematiske reviews. En
metaanalyse fra 2021 viste, at den samlede bivirkningsbyrde korrelerede med koncentrationen, især for
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takykardi, vægtøgning, hypertriglyceridæmi og hyperkolesterolæmi [20].

En nyere gennemgang fandt yderligere associationer til forstoppelse, ileus, eeg-forandringer, OCD-symptomer,
ændret hjerterytmevariabilitet, metabolisk syndrom (inkl. hyperinsulinæmi) samt øget risiko for myokarditis og
leukopeni ved hurtig dosisøgning [21]. Selv om der ses en association til eeg-forandringer, er forbindelsen
mellem plasmakoncentration og kramper ikke entydig og påvirkes sandsynligvis af flere modulerende faktorer
[19, 21, 22]. Hypersalivation er en hyppig bivirkning, der er direkte associeret med forhøjede
plasmakoncentrationer [23] (Figur 1).

Ovenstående sammenhæng må anses for at være særlig relevant ved opstart og behandling af ældre patienter.
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Bivirkninger hos ældre patienter

Forekomsten af bivirkninger kan variere afhængigt af patienternes alder, komorbiditet og
plasmakoncentrationer. I store kohorter med langtidsopfølgning viser det sig, at visse alvorlige bivirkninger,
såsom pneumoni og ileus, er hyppigere og mere dødelige end tidligere antaget [24, 25].

Pneumoni er en hyppig og fatal bivirkning og står for 30% af alle dødsfald relateret til clozapin med
landsspecifikke mortalitetsrater på op til 45%&; [25]. Et finsk registerstudie med 25 års data viser en kumulativ
incidens af pneumoni på 29,5%, og at pneumoni øgede risiko for død hos clozapinbehandlede patienter med 2,8
gange efter at have korrigeret for andre risikofaktorer [24].

Det er ikke endelig belyst, hvorfor risikoen for pneumoni er så betydelig hos patienter i clozapinbehandling,
men årsagen er sandsynligvis et samspil af flere faktorer:

- Bivirkninger med sedation og hypersalivation øger risikoen for aspiration foruden at påvirke selve
synkemekanismen [23, 26].

- Immunsystemet bliver moduleret bl.a. via nedsat niveau af immunglobuliner [27] og ændringer i niveauet af
interleukiner [26].

- Genetisk variation, hvor især patienter med variationer i CYP1A2- og CYP2C19-niveauerne er i øget risiko [24,
26].

- Komorbiditet med kronisk lungesygdom og risikoadfærd med tobaksrygning [26].

- Systemisk infektion påvirker metaboliseringen og kan forårsage midlertidig stigning i plasmakoncentrationen.
Evt. nedsat forbrug af tobak under sygdom kan give yderligere stigning i P-clozapin [26].

Ileus er også en fremtrædende dødsårsag. Den estimerede kumulative incidens af ileus er 5% over 20 år, og den
er forbundet med en 4,5 gange højere risiko for død sammenlignet med clozapinbrugere uden ileus &;[24].
Lignende er beskrevet hos indlagte patienter i psykiatrisk behandling med clozapin, hvor mortalitetsraten ved
ileus var 18,75%, hvilket overstiger dødeligheden ved agranulocytose: 5%&; [28].

Ældre patienter er i øget risiko for at udvikle bivirkninger til clozapin [28]. Paradoksalt viste et nyere
kohortestudie, baseret på journalgennemgang af 284 patienter med skizofreni, at ældre patienter havde færre
registrerede bivirkninger end yngre – herunder sedation, hypersalivation, svimmelhed, takykardi og
vægtøgning. Den samme tendens blev observeret for forstoppelse, som oftere blev rapporteret hos yngre
patienter, både ved behandlingsstart og efter mere end tre måneders behandling [29]. Modsat har en mindre,
prospektiv undersøgelse vist, at ældre patienter sjældent tolererer højere P-clozapin, og at bivirkninger som
sedation og ortostatisk hypotension ofte begrænser dosisøgning&; [18].

Håndtering af bivirkninger

Generelle principper

Effektiv håndtering af bivirkninger er afgørende for at fastholde behandlingen med clozapin, især ved TRS, hvor
alternative behandlingsmuligheder ofte er begrænset. Håndteringen kan omfatte dosisreduktion, ændring af
doseringstidspunkt eller opdeling i flere daglige doser samt tæt monitorering med mulighed for at afvente
spontan bedring.

Opstart og monitorering

Med alderen stiger risikoen for organspecifikke bivirkninger af clozapin, bl.a. pneumoni ved lungesygdom
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(Figur 2) og kramper ved cerebral sygdom [18, 28]. Ældre patienter er meget følsomme for sedation og
antikolinerge bivirkninger og behandles ofte samtidig med andre lægemidler med additiv effekt. Opstart og
dosisøgning er kritiske faser og bør ske langsomt efter princippet »start low, go slow«, og der kan overvejes start
med 6,25 mg og med forlænget interval mellem dosisøgninger [18, 30]. Behandlingen bør løbende vurderes med
fokus på effekt, bivirkninger, helbredstilstand og funktionsniveau. En systematisk tilgang med f.eks. 6-item
Positive and Negative Syndrome Scale (effekt) og Aarhus Side effect Assessment Questionnaire/Udvalg for
Kliniske Undersøgelser – Side Effect Scale (bivirkninger) anbefales.

Praktisk håndtering af hyppige bivirkninger hos ældre patienter

Ved clozapininduceret ortostatisme anbefales lav startdosis og langsom titrering. Blodtryk bør monitoreres i
både liggende og stående stilling. Sørg for tilstrækkeligt væskeindtag, og overvej dosisreduktion eller midlertidig
seponering af lægemidler med hypotensiv effekt (Tabel 1). Støttestrømper kan forsøges, og patienten bør
informeres om ortostatisme og faldforebyggelse.
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Forstoppelse kræver aktiv udspørgen og behandling uden unødig forsinkelse. Diagnostiske kriterier kan
understøtte den samlede vurdering (Tabel 2). Der behandles med osmotiske laksantia som førstevalg, f.eks.
makrogol, lactulose- eller magnesiumpræparater, og ved utilstrækkelig effekt kan peristaltikfremmende midler
som natriumpicosulfat eller bisacodyl tillægges. Kombinationsbehandling med både osmotisk og
peristaltikfremmende laksans er ofte nødvendig [19]. Behandling med andre lægemidler, som kan give
anledning til obstipation, bør om muligt reduceres i dosis eller seponeres (se Tabel 1).
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Konklusion

Clozapin er det mest effektive antipsykotikum til patienter med skizofreni, som ikke responderer sufficient på
anden antipsykotisk behandling. Dette synes også at gælde for ældre patienter, som – på trods af den omfattende
bivirkningsprofil – har påvist lavere dødelighed end sammenlignelige patienter behandlet med andre
antipsykotika. Ældre patienter har dog reduceret udskillelse af clozapin og tolererer formentlig dårligere højere
plasmakoncentrationer, hvorfor der løbende bør justeres i dosis.

Der er påvist øget dødelighed som følge af pneumoni og ileus hos patienter behandlet med clozapin. Der må
derfor tilrådes øget opmærksomhed på tidlig diagnostik og behandling ved tegn på disse tilstande.
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SUMMARY

Clozapine for elderly people with schizophrenia

Clozapine is a potent antipsychotic mainly used in treatment-resistant schizophrenia. Its clinical efficacy in
elderly patients is sparsely documented. Elderly patients achieve higher plasma levels of clozapine, requiring
careful dose adjustments to minimize side effects such as sedation, hypotension, metabolic disorders, and
notably pneumonia and ileus – both associated with significant mortality. Individualized dosing and regular
monitoring are essential to ensure optimal safety and tolerability in elderly patients receiving clozapine, as
argued in this review.
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