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Der er stor variation i effekt og bivirkninger af anti-
psykotika (AP), og det vil ofte vaere ngdvendigt suc-
cessivt at forsgge behandling med flere preparater,
for den optimale behandling til den enkelte patient
er fundet. Fundene ved Clinical Antipsychotic Trials
of Intervention Effectiveness (CATIE) indikerer, at
de fleste patienter med skizofreni vil skifte AP op til
flere gange [1]. Der findes flere strategier for skift af
AP: abrupt stop af behandling med »praparat 1«
med samtidig p&dbegyndelse af behandling med
»praeparat 2«, langsom udtrapning af »preeparat 1«
med efterfplgende, men tidsmeaessigt forskudt pabe-
gyndelse af behandling med »praeparat 2« og over-
krydsning mellem de to praparater (Figur 1). I det
folgende vil farmakodynamiske og farmakokinetiske
problemer ved praeparatskift blive diskuteret, og af-
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Strategier for skift af antipsykotika.

Sort = »preaeparat 1«; rgd = »praeparat 2«. @verst er vist abrupt stop
af »praeparat 1« med efterfglgende langsom pabegyndelse af be-
handling med »praeparat 2«. | midten ses langsom udtrapning af
»praeparat 1« med efterfglgende langsom pabegyndelse af behand-
ling med »praeparat 2«. Nederst ses overkrydsning med langsom ud-
og optrapning af henholdsvis »praeparat 1« og »praeparat 2«. De pa-
gaeldende faser af op- og nedtitreringerne kan desuden tidsforskydes
i forhold til hinanden.

Relativ dosis af antipsykotika
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slutningsvis vil studier af strategier til skift af AP
blive preesenteret.

PROBLEMER PA GRUND AF

FORSKELLE | FARMAKODYNAMIK

Ved skift af AP er det afggrende, om der skiftes mel-
lem preeparater med stor forskel i receptorbindings-
profil (for oversigt se [2] og Tabel 1). Ved behandling
med AP sker der en opregulering af blokerede recep-
torer fraset serotonin 5-HT,,-receptoren, der nedregu-
leres [3], men som muligvis efter clozapinseponering
opreguleres til et hgjere niveau end fgr clozapinind-
gift [4]. Ved hurtig seponering af et AP kan der vere
risiko for en overaktivitet i de receptorsystemer, som
spreeparat 2« blokerer i lavere grad end »praeparat 1«.
De symptomer, der evt. opstar, kan i hgj grad forudses
ud fra de respektive AP’s bindingsprofiler [2]. Symp-
tomerne kan skyldes dopaminerg, muskarinerg, hista-
minerg eller serotonerg overaktivitet (Tabel 2). For-
skelle i AP’s farmakodynamik medfgrer desuden
forskelle mht., hvor hurtigt et givent AP kan optrap-
pes. Skift til et praeparat med relativt hgjere grad af
al-adrenerg blokade i forhold til dopamin (DA) D,-re-
ceptor-blokade vil kreeve en laangere optrapningsperi-
ode pga. risiko for ortostatisk hypotension.

Forskellen mellem forstegenerationsantipsyko-
tika (FGA) og andengenerationsantipsykotika (SGA)
er forspgt forklaret ved fast off-hypotesen, der angiver,
at flere SGA markant hurtigere vil dissociere fra D,-re-
ceptoren end lavdosis-FGA, hvorved endogen DA kan
binde sig til og stimulere D,-receptoren, hvilket bl.a.
reducerer ekstrapyramidale bivirkninger (EPS) [5].
For et AP med en hgj associationshastighed (Kq)/
dissociationshastighed (K,,)-ratio vil der hurtigere op-
nds ligeveaegt til en given receptor end for et praeparat
med en lav ratio [6]. En kombination af et gget antal
D,-receptorer og leengere tid, for der er ligevagt mel-
lem D,-receptoren og »praparat 2«, vil give adgang
for endogent DA til D,-receptoren, hvilket kan med-
fore en forveerring i patientens symptomer.

FARMAKOKINETIK

Ved forste-ordens-kinetik af et leegemiddel ses steady
state i plasma efter ca. fem halveringstider (se Tabel 1
for AP’s halveringstider). Det er beskrevet, hvordan
skift fra et AP med lav halveringstid til et med hgj selv
ved overkrydsning giver risiko for manglende recep-
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Farmakodynamiske og farmakokinetiske karakteristika for udvalgte antipsykotika. Modificeret efter Correll [2].

Andengenerationsantipsykotika

Fgrstegenerationsantipsykotika

AMI ARI CLo OLA QUE RIS zZIP HAL
Receptoraffinitet, nM
Dopamin D,-receptor 1,3 0,66 210 20 770 3,77 2,6 2,6
Serotonin 5-HT.x-receptor >10.000 55 160 610 300 190 19 1.800
Serotonin 5-HT,,-receptor 2.000 8,7 2,59 1,5 31 0,15 0,12 61
Serotonin 5-HT,c-receptor >10.000 22 4,8 4,1 3.500 32 0,9 4.700
o;-adrenoreceptor 7.100 26 6,8 44 8,1 2,7 2,6 17
o,-adrenoreceptor 1.600 74 158 280 80 8 154 600
Histamin H;-receptor >10.000 30 3,1 0,08 19 5,2 4,6 260
Muskarinerg M;-receptor = 6.780 1,4 2,5 120 >10.000 300 >10.000
Muskarinerg M,-receptor - 1.520 5.09 350 660 >10.000 >1.600 >10.000
CYP-isoform Renalt 2D6 >3A4 1A2>2C19>3A4 1A20g° 3A4 2D6>3A4 3A40g° 304
Halveringstid, timer 12 50-72 12 30 6 3 7 3

—=ingen tilgeengelige data.

AMI = amisulprid; ARI = aripiprazol; CLO = clozapin; CYP = cytokrom P450; HAL = haloperidol; OLA = olanzapin; PER = perphenazin; QUE = quetiapin; RIS = risperidon;

ZIP = ziprasidon.
a) Direkte N-glukuronodation af uridindifosfatglukuronyltransferase.
b) Aldehydoxidase.
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torblokade, hvorved der er risiko for forvaerring i pa-
tientens psykose under skift [2].

SGA metaboliseres iser i leveren af cytokrom
P450 1A2 (CYP1A2), CYP2D6 og CYP3A4. Eneste
undtagelse er amisulprid, der udskilles renalt, mens
olanzapin til en vis grad omsettes direkte af uridindi-
fosfatglukuronyltransferase [7] (Tabel 1). Det er vist,
at CYP2D6 er den cytokrom P450-isoform, der heem-
mes kraftigst af flere bAde FGA og SGA [8], ligesom
det ud fra gennemsnitlige terapeutiske doser er ble-
vet vurderet, at clozapin og perphenazin hemmer
CYP2D6 med henholdsvis 3,11% og 0,58%, og at
perphenazin in vivo ved haamning af CYP2D6 medfa-
rer stigning i nortriptylin [9].

Multidrug resistance transporter (MDR)-P-glyko-
protein findes ogsé i cerebrum, hvor det er vist iseer
at eliminere risperidon og dets aktive metabolit. Ser-
tralin gger risperidon-cerebrum/serumratioen hos
mus [10]. Haloperidol og clozapin er inhibitorer af
MDR-P-glykoprotein [10]. Spgrgsmalet er dog, om
andre systemer, der eliminerer AP fra cerebrum, kan
pavirkes af AP eller andre farmaka, og hvad effekten
heraf er ved skift mellem AP.

SEPONERINGSPSYKOSER

Seponeringspsykoser kan beskrives som psykoser, der
skyldes seponering af et AP, og som er varre end pa-
tientens tidligere psykotiske episoder. Begrebet er
omdiskuteret, da mekanismen ikke er klarlagt, og der
mangler valide studier, der underbygger begrebet

[11]. Feenomenet er isaer dokumenteret ved sepone-
ring af clozapin, hvor 20% skgnnes at fa seponerings-
psykose [11]. Seponeringspsykosen ved clozapin kan
konstateres ved béde abrupt stop og ved langsom ud-
trapning og badde med og uden samtidigt skift til et
andet AP [3, 11]. I mindre patientgrupper er der ved
disse psykoser dokumenteret beskyttende effekt af
antikolinergika [12, 13] og cyproheptadin, der er et
antihistamin med antiserotonerg og nogen antikolin-
erg effekt [3]. En bedre forklaring pé seponeringspsy-
kosen er méaske clozapins hgje Ko fra D,-receptoren
(se ovenfor) [5]. En anden alternativ forklaring kan
vaere clozapins lave halveringstid [2, 11], men flere
andre AP har dog tilsvarende halveringstider uden
samme risiko for seponeringspsykose. For at undga
clozapinrelaterede seponeringspsykoser anbefales
det at udtrappe clozapin meget langsomt med 25 mg
om ugen, samtidig med at det nye AP optrappes [14].

SKIFT MELLEM ANTIPSYKOTIKA

I CATIE-studiet blev 1.493 patienter randomiseret til
et af fire SGA eller perphenazin. 74% af patienterne
ophgrte med en mediantid p& 6 mdr. med det forst
randomiserede praparat, primert pga. manglende
effekt, men ogsa pga. bivirkninger [1]. CATIE-studiet
viste ligeledes, at de patienter, der skiftede til et nyt
AP i forste fase af studiet, havde en stgrre risiko for at
falde ud af undersggelsen [15]. Der er kun udfgrt fa
studier, hvor alternative strategier mellem skift af AP
er undersggt. I en metaanalyse fra 2005 fandt man
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Diskontinueringssymptomer fordelt p& receptorer. Modificeret efter Correll [2].

Receptor

Dopamin D,-receptor
a,-adrenoreceptor
a-adrenoreceptor
Histamin H,-receptor

Muskarinerg M;-receptor (central)

Muskarinerg M,.,-receptor
(perifer)

Serotonin 5-HT,,-receptor
Serotonin 5-HT,-receptor
Serotonin 5-HT,creceptor

Diskontinueringssymptomer

Psykose, mani, agitation, akatisi og dyskinesi
Takykardi og hypertension

Hypotension

Angst, agitation, sgvnlgshed, rastlgshed og EPS/akatisi
Agitation, konfusion, psykose, angst, sgvnlgshed,
sialoré og EPS/akatisi

Diare, svedeture, kvalme, opkastning, bradykardi,
hypotension og synkope

Angst og EPS/akatisi

EPS/akatisi og psykose?

Nedsat appetit?

EPS = ekstrapyramidale bivirkninger.

kun fire brugbare studier, hvor inklusionskriteriet om
sammenligning af flere strategier var opfyldt [16].

I studierne undersggte man skift til forskellige SGA.

I metaanalysen blev der ikke fundet nogen forskel
mellem abrupt stop og langsom udtrapning af »pree-
parat 1« med enten hurtig eller langsom pé&begyn-
delse af behandling med »preeparat 2« [16].

I nyere studier har man ikke fundet en forskel i
psykopatologi flere uger efter skift, men der har dog
varet observeret en lavere symptomscore i forhold til
ved baseline [17] og i forhold til de andre skiftstrate-
gier i de forte uger ved overkrydsning af AP i forhold
til abrupt stop af »praeparat 1« med efterfelgende pé-
begyndelse af behandling med »preeparat 2« [18, 19].
I et studie fandt man ved abrupt skift en forveerring i
patienternes tilstand i den fgrste uge [18]. Ved sam-
menligning af tre forskellige strategier ved skift fra
olanzapin til risperidon fandt man, at en tougers ud-
trapning af olanzapin med samtidig pdbegyndelse af
risperidonbehandling versus bade abrupt skift og en
uges udtrapning af olanzapin med samtidig pdbegyn-
delse af risperidonbehandling medfgrte en signifikant
lavere frafaldsrate og i forhold til abrupt skift et signi-
fikant mindre brug af et benzodiazepin, nér olanza-
pin blev udtrappet over to uger [17]. Ved skift til ari-
piprazol var der ikke forskel i forbrug af
benzodiazepin [18], mens det ikke blev undersggt
ved skift til ziprasidon [19]. Dette kan pege p4, at en
langsommere seponering af »praeparat 1«, mens be-
handling med »preeparat 2« pdbegyndes, medferer en
lavere risiko for en forveerring i patientens tilstand,
end hurtig seponering ggr. Det er en svaghed ved stu-
dierne, at de ikke var dobbeltblindede, og at forholds-
vis fa deltagere var inkluderet. Konklusionerne var
derfor ogsa tilsvarende konservative mht. optimal
strategi for skift af AP. Endelig har studierne om-

handlet forskellige preeparatskift, hvilket ogsa er et
problem i sammenligningen af forskellige strategier.

KONKLUSION

Skift af AP indebaerer en gget risiko for en forveerring
af symptomer, hvor iser seponering af clozapin kan
medfere en egentlig seponeringspsykose. Det kan
dels skyldes forskellen i bindingen til D,-receptoren
mellem clozapin [5] og det preeparat, der skiftes til,
dels forskelle i affinitet til andre neurotransmittersy-
stemer, og her iser det kolinerge system [3, 12, 13].
Forskellen i affinitet over for D,-receptoren varierer
mellem de enkelte SGA [5].

Seponeringspsykosen kan til dels ogsa skyldes
opregulerede receptorsystemer, der ikke blokeres i
tilstreekkelig grad af det efterfolgende AP, eller for-
skelle i halveringstid. AP metaboliseres for en stor del
af CYP-systemet, men kun perphenazin har bety-
dende haamning af CYP2D6, hvorfor en patient, der
er i monoterapi med AP, ikke vil frembyde problemer
mbht. til induktion eller heemning af CYP-systemet [8].
Flere andre farmaka pavirker dog CYP-systemet, hvil-
ket man skal vaere opmarksom pa ved skift mellem
AP, der i forskellig grad vil kunne pavirkes af et gi-
vent farmakon. Mht. MDR-P-glykoprotein vil det kun
vere risperidon, der vil kunne pévirkes [10].

Ved skift mellem AP vil en forveerring i patien-
tens tilstand ud fra ovenstdende bedst kunne forkla-
res ved forskel i praeparaternes receptorprofiler, hvor
man iser skal vaere opmaerksom ved skift mellem
preeparater med stor forskel i D,- og muskarinerg re-
ceptoraffinitet.

Der mangler imidlertid studier, hvor man syste-
matisk og validt med et stort patientmateriale under-
soger skift mellem de hyppigst anvendte AP. Fraset
[17] er der i alle studierne tale om skift fra flere for-
skellige AP til andet AP. Der mangler studier af skift
fra og til amisulprid og quetiapin, der i Region
Hovedstaden er det anbefalede fgrstevalg til behand-
ling af debuterende skizofreni. I de studier, der er
inddraget i denne artikel, har man kun fundet en lille,
hvis overhovedet nogen, forskel mellem forskellige
skiftstrategier, men resultaterne fra enkelte studier

Skift mellem antipsykotika indebaerer en risiko for forvaerring i
patientens tilstand.

Risikoen kan iszer forstas ud fra farmakodynamiske forskelle mellem
antipsykotika.

Der mangler evidens for strategier til skift af antipsykotika, hvorfor
en overkrydsning med langsom udtrapning ma tilrddes efter et
forsigtighedsprincip.
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Helbredsrisici ved eksponering for styren
i glasfiberplastindustrien
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Der har i fordret 2011 veeret stor offentlig opmaerk- Kun en mindre del (5%) anvendes til produktion af STATUSARTIKEL

somhed om helbredsrisici ved eksponering for styren
i glasfiberplastindustrien. Denne artikel giver et kort
overblik over styrens helbredseffekter og skitserer
nye forebyggelsesinitiativer og presserende forsk-
ningsbehov. Artiklen er baseret pd omfattende, alle-
rede publicerede gennemgange af styrens toksikologi
og epidemiologi; originallitteratur har ikke veeret ind-
draget.

STYREN

Styren er en aromatisk kulbrinte, der har hgj for-
dampning ved stuetemperatur og er blandt de ti mest
anvendte syntetiske kemikalier. Den anvendes bl.a.
til fremstilling af emballage, engangsartikler, synte-
tisk gummi og en reekke dagligdags forbrugsvarer.

glasfiberarmeret polyester, f.eks. mgllevinger. Ekspo-
neringsniveauerne for styren i den danske glasfiber-
plastindustri faldt tifold fra omkring 100 ppm i
1960’erne til 10 ppm i 1990’erne [1].

OPTAGELSE OG METABOLISME

Styren optages ved indanding og direkte hudkontakt
og fordeles hurtigt i kroppen. Styren epoksideres til
styren-7,8-oxyd, som hydrolyseres til bl.a. mandel-
syre og phenylglyoxalsyre, som udskilles i urinen og
anvendes ved biologisk monitorering [1-3]. Biologisk
monitorering er et vigtigt supplement til overvigning
af luftkoncentrationen af styren, fordi metoden giver
et samlet mal for eksponering via luftveje og hud og
tager hgjde for vaernemidler [4].
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