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symptomer og adferdsforstyrrelser ved demens

Overlaege Annette Lolk &
ledende overlaege Nils Christian Gulmann

Syddansk Universitet, Klinisk Institut,

Forskningsenheden for Psykiatri, Psykiatrisk Afdeling P, og
Arhus Universitetshospital, Gerontopsykiatrisk Afdeling,
Psykiatrien i Arhus Amt

Demens defineres som et syndrom, der er forarsaget af syg-
dom i hjernen og primzert kommer til udtryk i svaekkelse af
den kognitive funktion. Imidlertid er det som regel ikke pri-
mere symptomer som hukommelsesproblemer og tiltagende

behov for hjelp, som belaster patient og parerende mest. Det
er siledes pavist i flere undersegelser, at det er folgetilstande
til demens i form af psykiatriske symptomer og adfeerdsmees-
sige forstyrrelser, der forer til behov for udgiftstunge foran-
staltninger som f.eks. plejehjemsindflytning. Tidligere blev
disse symptomer kaldt sekundeersymptomer, men i 1996 blev
de samlet under betegnelsen bebavioral and psychological symp-
toms of dementia (BPSD) [1]. BPSD omfatter emotionelle sym-
ptomer som angst, depression, eufori og apati samt psykotiske
symptomer som misidentifikation (agnosi), hallucinationer og
vrangforestillinger og adfeerdsforstyrrelser i form af motorisk
eller verbal hyperaktivitet, nedsatte heemninger og verbal og
fysisk aggression.
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BPSD er hyppigst i de middelsvere til svaere demenssta-
dier, men symptomer som depression, angst og apati ses ogsa
hos personer med demens i let grad. BPSD skal ikke forveksles
med delirium. Delirium er pr. definition en reversibel tilstand,
den er fordrsaget af en midlertidig somatisk overbelastning af
hjernen og kan ogsa ses hos ikkedemente patienter, om end
demente zldre er sarlig udsat for forbigidende delirase
episoder.

Symptomerne ved delirium kan vanskeligt skelnes fra de
adfeerdsmessige og psykiatriske symptomer ved demens, og
ved udredning af BPSD er det derfor nodvendigt forst at ude-
lukke somatisk sygdom og gennemga patientens medicin, da
farmaka som steroider, morfika, parkinsonismemidler og
blerespasmolytika kan vere deliriumskabende.

Udredning af BPSD kraver herudover en social anamnese,
idet symptomerne ikke sjeeldent har baggrund i forhold i
patientens omgivelser, som virker belastende. Det kan bl.a.
dreje sig om krav, som patienten ikke magter pa grund af sin
demenssygdom, insufficiente plejemaessige rammer eller
overstimulation f.eks. i et dagcenter.

Der er i dag god evidens for, at psykoedukation af om-
sorgspersoner medforer fzerre adferdsforstyrrelser, nir pa-
tientens demenshandikap erkendes, og omgivelsernes krav til
patienten nedszttes [2].

Psykofarmakologisk behandling er saledes forst indiceret,
ndr grundig somatisk udredning inkl. laboratorieprever, op-
timal somatisk behandling, medicinsanering, social interven-

REINEL]S

Psykiatriske symptomer og adfeerdsforstyrrelser ved de-
mens omfatter bl.a. depressive symptomer, hallucinatio-
ner, vrangforestillinger, hyperaktivitet, uheemmethed og
aggressivitet.

Symptomerne kan forveksles med delirium, hvorfor soma-
tisk udredning er veaesentlig.

Der er sparsom evidens for effekten af antidepressiva, da
der kun foreligger f& og sma undersggelser af antidepres-
siva til behandling af depressive symptomer hos demente.

Der er nogen effekt af risperidon og olanzepin pé ag-
gression og af risperidon pa psykotiske symptomer hos
demente, men der er en gget risiko for alvorlig cerebrova-
skuleer sygdom.

Der er ikke pavist nogen effekt af andre atypiske antipsy-
kotika.

Der foreligger ikke nyere undersggelser af benzodiazepiner
til behandling af angst, og eldre undersggelser har vist en
tvivisom effekt pa angst hos demente.

Der synes ikke at veere effekt af antiepileptika.
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tion eller psykoedukation ikke har haft tilstreekkelig effekt.
Ideelt ber der kun ordineres psykofarmaka, ndr patienten er
forpint af sine symptomer, men adfzrdsforstyrrelser kan vaere
af'en sddan voldsomhed, f.eks. i form af fysisk aggressivitet, at
behandling ma ivaerkszttes af hensyn til medbeboere eller
omsorgspersoner.

Denne artikel omhandler behandling af BPSD med anti-
depressiva, antipsykotika, anxiolytika og antiepileptika, hvor-
imod behandling med kolinesterasehzzmmere og memantine
gennemgds i en anden artikel.

Behandling med antidepressiva

Sammenhangen mellem demens og depression er kompleks.
Symptomer som nedsat koncentration og anhedoni forekom-
mer bide ved depression og demens. Depression hos zldre
kan vise sig ved demenslignende symptomer, der kan vere
fuldt reversible. Hos nogle patienter viser den kognitive dys-
funktion sig dog at vaere kun delvist reversibel efter remission
af depression, og sent debuterende depression synes at vere
en risikofaktor for demens. Endelig kan depressionssympto-
mer hos svert demente vere vanskelige at diagnosticere, da
symptombilledet er praeget af nonverbale symptomer sdsom
nedsat fodeindtag og sevnforstyrrelser.

I et Cochrane-review fra 2005 er effekten af antidepressiva
til behandling af depression hos patienter med demens blevet
undersegt [3]. De inkluderede dobbeltblinde, placebokontrol-
lerede, randomiserede studier (RCT) af virkningen af antide-
pressiva hos patienter, der havde bade demens og depression
efter internationale kriterier, i alt syv studier omhandlende
1.140 patienter. I tre af studierne var data insufficiente, hvor-
for der kun var fire studier, hvori behandlingseffekten kunne
belyses. Ved alle fire studier blev effekten bedemt med Ha-
miltons depressionsskala, og der blev ikke fundet nogen signi-
fikant forskel mellem placebo og aktivt stof. I to studier dre-
jede det sig om tricykliske antidepressiva, der sjeldent anven-
des hos demente pa grund af deres antikolinerge effekter. De
ovrige to studier drejede sig om selektive serotoningenopta-
gelseshaemmere (SSRI)- praeparater. I det ene studie indgik der
41 patienter, der blev behandlet med placebo eller fluoxetin
op til 40 mg dagligt i seks uger. I dette studie kunne der ikke
pavises en statistisk signifikant forskel mellem placebo og flu-
oxetin. I det andet studie, hvor det aktive stof var sertralin i
doser op til 150 mg pr. dag, indgik der 44 patienter, der blev
behandlet i 12 uger [4]. Dette studie viste en signifikant bedre
effekt af sertralin end placebo ved en global vurdering og pa
depressionsskalaen Cornell Scale for Depression in Dementia
[4]. Cornellskalaen blev ikke anvendt i nogen af de andre stu-
dier.

Selv om depression er hyppigt forekommende ved de-
menssygdomme, og mange af patienterne fir ordineret anti-
depressiva, foreligger der siledes kun sparsom evidens for
effekten af denne behandling.

11990 paviste Nyzh et a/ [5] en signifikant bedre effekt af
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citalopram end placebo pa irritabilitet vurderet ved hjalp af
Gottfries- Brane- Steen-skalaen i en fireugersundersogelse. I en
oversigtsartikel fra 2005 fandt Sink et / [6] fem dobbeltblinde,
randomiserede, placebokontrollerede studier af SSRI til be-
handling af andre BPSD-symptomer end depression. To af
studierne drejede sig om sertralin, og de avrige tre drejede sig
om henholdsvis fluoxetin, trazodon og citalopram. I fire af
studierne var der ingen forskel pa placebo og SSRI. I citalo-
pramstudiet, der var en 17-dages-undersogelse af indlagte
patienter, havde citalopram en signifikant bedre effekt end
placebo pd agitation og labilitet, men halvdelen af de inklude-
rede patienter gennemforte ikke undersegelsen. Der er sdledes
ikke dokumentation for, at SSRI virker pa andre BPSD-sym-
ptomer end depression.

Behandling med antipsykotika

Sink et al [6] fandt vedrerende typiske antipsykotika til be-
handling af BPSD to metaanalyser, der inkluderede i alt 12
RCT, og derudover 2 RCT. Der var ikke beleg for, at typiske
antipsykotika kunne anvendes til behandling af BPSD i bred
forstand. Haloperidol (i doser p& 1,2-3,5 mg pr. dag) havde ef-
fekt pa aggression, men der var betydelige bivirkninger i form
af ekstrapyramidale symptomer og sedation [6].

Vedrerende de atypiske antipsykotika fandt Sink ez a/ [6]
seks RCT, hvor behandlingsvarigheden var 6-12 uger i fem af
studierne og kun et dogn i et studie af olanzapin. Sidstnzevnte
vil ikke blive omtalt nermere pga. den korte behandlingstid.
I et af studierne blev effekten af olanzapin i doser pa 1-7,5 mg
pr. degn sammenlignet med placebo. Der var ingen forskel
mellem olanzapin og placebo i de primere effektmal, der var
Neuropsychiatric Inventory (NPI)- subskala (aggression, hallu-
cinationer og vrangforestillinger). I en anden undersogelse af
olanzapin i doser pa 5-15 mg var der signifikant bedre effekt
af 5 mg og 10 mg olanzapin end af placebo pa de samme
symptomer malt med NPI. For 15 mg olanzapin var effekten
som ved placebo.

Risperidon er undersegt i tre studier [6]. Kazz fandti en
12-ugers-undersogelse en halvering af adfeerdssymptomer pa
Behave AD hos 33% af de placebobehandlede patienter, hos
45% af de patienter, der var behandlet med 1 mg risperidon,
og hos 50% af de patienter, der var behandlet med 2 mg rispe-
ridon. Effekten af begge doser risperidon var signifikant for-
skellig fra effekten af placebo, men der var ingen signifikant
forskel mellem de to doseringer. Der var signifikant flere
bivirkninger herunder sedation og ekstrapyramidale sym-
ptomer af 2 mg end af 1 mg risperidon. I en anden 12-ugers-
undersogelse af risperidon med en gennemsnitlig dosis pa
1,1 mg blev der ikke fundet bedre effekt af risperidon end af
placebo. I denne undersogelse var effekt defineret ved en 30%
reduktion af adfeerdssymptomer pa Behave AD. Det tredje
studie af risperidon viste en signifikant bedre effekt af risperi-
don med en gennemsnitlig dosis pa 0,95 mg end af placebo pa
en skala omhandlende agitation og aggression.
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Konklusionen er, at der synes at vere en begraenset effekt
af 5-10 mg olanzapin og 1 mg risperidon pa psykotiske sym-
ptomer og aggressivitet. Imidlertid er der for begge farmaka
pavist en eget risiko for apoplexia cerebri sammenlignet med
placebo, og for olanzapin er der pavist en eget risiko for ded
af apopleksi ud fra de tidligere beskrevne undersegelser [6].

Dette har medfort, at Sundhedsstyrelsen i 2004 advarede
landets leger mod at behandle demente patienter med de pa-
geldende farmaka. Endvidere blev det anfort, at det ikke kan
udelukkes, at de samme bivirkninger kan forekomme ved
brug af andre antispykotika hos demente [7].

Siden er der publiceret en undersogelse af effekten pa
agitation ved behandling med quitiapin sammenlignet med
henholdsvis rivastigmin og placebo. Der kunne ikke pavises
en effekt af hverken quetiapin eller rivastigmin. Derudover er
der i 2005 publiceret en placebokontrolleret undersogelse af
aripiprazol til behandling af hallucinationer og vrangforestil-
linger. Der var ingen effekt af aripiprazol pa NP der var det
primeere effektmal. I ovrigt oplyser Bristol-Myers Squibb, at
der er en oget risiko for dedsfald hos zldre patienter med de-
mensrelateret psykose, nar de behandles med aripiprazol, end
nér de far placebo.

I et netop udkommet Cochrane-7eview af effekten af atypi-
ske antipsykotika til behandling af aggression og psykotiske
symptomer ved Alzheimers sygdom er konklusionen, at der
er en signifikant effekt af risperidon og olanzapin pa aggres-
sion og en signifikant effekt af risperidon pa psykotiske sym-
ptomer, men at der er den tidligere omtalte risiko for alvorlig
cerebrovaskuler sygdom [8].

Behandling med anxiolytika

Carrier [9] har gennemgaet randomiserede, placebokontrolle-
rede undersegelser af benzodiazepiner til behandling af angst
og agitation hos demente patienter. Der er publiceret adskil-
lige mindre undersegelser, de fleste af ldre dato og med me-
todologiske svagheder. Hun fandt fire undersogelser fra 1965
(tre studier af oxazepam og et studie af diazepam) [9]. Under-
sogelserne viste, at benzodiazepiner var mere effektive end
placebo til behandling af angst og agitation, men at den ini-
tiale effekt muligvis forsvinder efter leengere tids brug [9].
Samlet mé det konkluderes, at der mangler nyere undersogel-
ser af benzodiazepiner til behandlingen af angstsymptomer
hos demente, herunder undersogelser af, hvorvidt en eventuel
effekt er forbigaende, og undersegelser, hvor der registreres
bivirkninger af behandlingen.

Behandling med antiepileptika

Der er tre studier, hvor valproat sammenlignes med placebo. I
alle er effekten af valproat ikke storre end effekten af placebo
[6]. Carbamazepin er undersegt i to studier. I det ene paviste
man ikke en bedre effekt af carbamazepin end af placebo, og i
det andet paviste man en signifikant sterre effekt af carbama-
zepin end af placebo pi agitation [6]. Det kan konkluderes, at
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der ikke er tilfredsstillende dokumentation for at anvende an-
tiepileptika til behandling af BPSD.

Konklusion

Psykofarmaka anvendes hyppigt til behandling af BPSD hos
demente, men den videnskabelige dokumentation af effekten
er sparsom, og der mangler i seerdeleshed placebokontrolle-
rede langtidsundersogelser. I USA er der iveerksat en stor mul-
ticenterundersogelse, hvori man sammenligner risperidon,
olanzapin, quitiapin, citalopram og placebo til behandling i
op til 36 uger af psykotiske symptomer og agitation hos pa-
tienter med Alzheimers sygdom [10]. Resultaterne fra denne
undersogelse vil forhdbentlig bidrage til at den fremtidige
psykofarmakologiske behandling af BPSD vil ske pa et bedre
videnskabeligt grundlag.

Derudover ma det vere et krav, at demente patienter far et
pleje- og omsorgstilbud, der er tilpasset den enkeltes behov.
Det er derfor nedvendigt med betydelig mere fokus pa de
pleje- og omsorgstilbud, der tilbydes demente patienter, sale-
des at utilstraekkelige sociale tilbud og manglende plejemees-
sige resurser ikke medferer krav om en psykofarmakologisk
behandling.

Korrespondance: Annette Lolk, Psykiatrisk Afdeling P, Odense Universitetshospi-
tal, DK-5000 Odense C. E-mail: annette.lolk@ouh.fyns-amt.dk
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Resume

Indledning: Befolkningsudviklingen medfarer, at der i de naeste
15 ar bliver flere eldre, og at det absolutte antal demensramte
forgges. Dette medfarer gget efterspargsel efter social- og sund-
hedsvaesenets tilbud til demensramte. Formalet med denne ana-
lyse er at belyse mulige gkonomiske konsekvenser af den demo-
grafiske udvikling.

Materiale og metoder: Der blev udviklet en simpel statisk, kompa-
rativ model baseret p& danske data for incidens og resurseforbrug
for forskellige aldersgrupper og alvorlighedsgrader af demens-
sygdomme. Modellen fremskrev de fremtidige omkostninger i

social- og sundhedsvaesenet for behandling, pleje og omsorg af
demensramte frem til 2020.

Resultater: Alt andet lige medfarer den demografiske udvikling og
et starre antal demensramte en vaekst i social- og sundhedsvee-
senets omkostninger p& omkring 30%. Hvis demensramte har en
hgjere dgdsrisiko end den gvrige befolkning, reduceres vaeksten.
Arlige produktivitetsforbedringer p& 1-3% vil reducere de frem-
tidige omkostninger (i faste priser).

Konklusion: Det er ngdvendigt at sikre en gget fremtidig finansie-
ring af omkostningerne til social- og sundhedsvaesenets tilbud til
demensramte. Dette kan ske gennem produktivitetsforbedringer,
gget tilfarsel af gkonomiske resurser eller gennem prioritering af
tilbud, der giver starre nytte af resurserne.

I rapporten fra Sundhedsstyrelsens arbejdsgruppe vedrerende
demens [1] fremgér det, at de naeste rs demografiske udvik-
ling frem til 2020 vil medfore en stigning pa over 27% i fore-



