Uppsala Universitet Batul Alhariri

UNIVERSITET

Antipsykotiska lakemedel i relation till
spel och impulskontrollstorningar |

patienter med neurologiska sjukdomar

Batul Alhariri

Fordjupningsprojekt i Toxikologi, 30 hp, Hosttermin 2023
Handledare: Mirjam Wolfschlag, Anders Hakansson, Lund universitet
Examinator: Bjorn Hellman, Uppsala universitet

Toxikologi och lakemedelssakerhet
Biomedeceniskt vetenskap
Farmaceutiska fakulteten

Uppsala Universitet



Uppsala Universitet Batul Alhariri

Antipsychotic drugs in relation to gambling and impulse control

disorders in patients with neurological diseases

Abstract

Background: It has been shown over the last 20 years that the use of aripiprazole increases
the risk of gambling and impulse control disorders. Aripiprazole is a first-generation
antipsychotic drug and acts as a partial serotonin 5-HT1A receptor agonist, a 5-HT2A
receptor antagonist and a specific partial dopamine D2/D3 agonist.

Aim: The aim is to study how the occurrence of gambling and impulse control disorders
differs between neurological patients who receive Aripiprazole and other antipsychotic drugs

respectively as an addition to Parkinson's disease or Restless Legs Syndrome treatment.

Methods: This is a retrospective registry study analyzing medication data covering the years
2005 to 2022 and patient data containing diagnosis for Parkinson's disease and Restless
Legs Syndrome as well as gambling and impulse control disorders. Data were analyzed by
measuring the frequency of prescriptions to analyze the number of events of gambling
disorders, impulse control disorders and control groups in people with Parkinson's disease

and Restless Legs Syndrome.

Results: There is a clear difference between the antipsychotic drugs. First- and second-
generation antipsychotics, including Lithium, Olanzapine, Levomepromazine and
Aripiprazole, have been shown to be associated with disturbances in gambling and impulse
control in patients with Parkinson's disease and Restless Legs Syndrome. Aripiprazole was
found to have the strongest association with impulse control disorders and Lithium had the
strongest association with gambling disorders in people with Restless Legs Syndrome. In
addition, Levomepromazine had the strongest association with impulse control disorders and
Olanzapine had the strongest association with gambling disorders in people with Parkinson's

disease.

Conclusions: This study has implications for the future as it helps to know if there is a risk
of gambling and impulse control disorders when using antipsychotic drugs. So, it helps to
create maximum safety of antipsychotic drugs and manage the risk of gambling and impulse

control disorders in the best possible way.
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Populéarvetenskaplig sammanfattning

Under den senaste perioden visades att anvandningen av Aripiprazole som tillagg till
dopaminerga behandling mot Parkinsons sjukdom eller Restless Legs syndrome,

Okar risken for spel- samt impulskontrollstorningar.

Dessutom undersokte studien skillnaderna av forekomsten i spel- och
impulskontrollstorningar hos neurologiska patienter som behandlas med Aripiprazole
och andra antipsykotiska lakemedel. Dessa lakemedel anvands som tillagg till deras

dopaminerg behandling mot Parkinsons sjukdom eller Restless Legs syndrome.

| denna studie analyserades lakemedelsdata som tacker aren 2005 till 2022. Det
undersoktes ocksa patientdata som innehaller diagnoser for sjukdomarna Restless
Legs syndrome och Parkinsons sjukdom. Patientdata innehaller ocksa diagnoser for
biverkningar, som ar spel- och impulskontrollstdrningar. Datan analyserades genom

deskriptiv statistik.

Slutsatsen ar att Aripiprazole hade det starkast samband med
impulskontrollstérningar medan Lithium hade det starkast samband med
spelstorningar hos personer med Restless Legs Syndrome. Dessutom hade
Levomepromazine det starkast samband med impulskontrollstérningar medan
Olanzapine hade det starkast samband med spelstérningar hos personer med

Parkinsons sjukdom.

Denna studie undersoker hur antipsykotiska lakemedel kan orsaka biverkningar som
inkluderar spel- och impulskontrollstérningar, och bidrar till att skapa maximal
sakerhet av antipsykotiska lakemedel och hantera risken fér spel- och

impulskontrollstorningar pa basta mojliga satt.
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Forkortningar

GD - Gambling disorder ar personer med spelproblem

ICD - Impulse-control disorder ar personer som har oférmaga att kontrollera sina
handlingar

PD - Parkinsons disease ar en neurologisk sjukdom som medfér en oférmaga att
kontrollera nervsignalerna som styr rérelsen.

RLS - Restless Leg Syndrome &r en neurologisk sjukdom som bl.a. ger pirrningar i

benen.
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1. Introduktion

1.1 Effekten av dopamin i neurologiska och psykiatriska tillstand: forskning,
behandling och utmaningar

En hel del forskning har bedrivits om dopaminsystemet under de senaste 30 aren,
eftersom dysreglering av dopamindverforingen har erkants som en trolig orsak till en
méangd olika sjukdomar och storningar (Missale m.fl., 1998). Dessa sjukdomar
inkluderar Parkinsons sjukdom (PD), schizofreni, Tourettes syndrom och Restless
leg syndrome (RLS) (Missale m.fl., 1998 & Casoni m.fl., 2019).
Dopaminreceptoragonister forhindrar framgangsrikt rérelsehamning, ett av de
vanligaste symtomen for PD, och minskar sensorimotoriska symtom, vilket ar en av
huvudsymtomen for RLS. Dopaminreceptorantagonister kan dock framgangsrikt
forhindra horselhallucinationer och vanforestallningar, vilka ar tva symtom som ar
associerade med schizofreni (Missale m.fl., 1998 & Casoni m.fl., 2019). Det finns ett
samband mellan behandling av dopaminbalansstérningar och potentiella
biverkningar. Detta kan uppsta av tva olika faktorer, den ena ar héga mangder av
dopaminagonister som kan leda till psykotiska tillstand eller blockering av
dopaminreceptorer som kan orsaka motoriska biverkningar som liknar de som

uppkommer vid brist p4 dopamin (Missale m.fl., 1998).

Dopamin ar en katekolamin neurotransmittor som binder till G-protein vid
dopaminreceptorer. Det reglerar en mangd olika processer, inklusive rorelseaktivitet,
perception, kanslor, positiv forstarkning och fédointag. Fem olika typer av
dopaminreceptorer ar kopplade till G-protein (D1, D2, D3, D4 och D5).
Dopaminreceptorerna kan kategoriseras i tv& huvudgrupper, namligen D1- och D2-
receptorer. Dessa receptorer har distinkta farmakologiska, biokemiska, fysiologiska
och anatomiska egenskaper. D1- och D5-receptorerna, som ar kopplade till det
stimulerande G-proteinet, klassificeras som D1-gruppen. Detta stimulerar
adenylcyklas, vilket 6kar syntesen av cCAMP. D2-, D3- och D4-receptorerna tillhor
den sa kallade D2-gruppen, som hammar adenylcyklas och aktiverar kaliumkanaler
(Missale m.fl.,1998).
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Under de senaste 20 aren har det visats att anvandningen av dopaminmodulatorn
Aripiprazole som ofta anvands for att behandla psykotiska storningar, 6kar risken for
spel och impulskontrollstorningar. Pa engelska ar dessa sjukdomar kanda som
gambling disorders (GD) och impulse-control disorder (ICD) (Hakansson &
Wolfschlag, 2021).

1.2 Patofysiologi och epidemiologi bakom RLS och PD

Patofysiologin bakom RLS é&r fortfarande inte helt kAnd, men det kan sagas att det
inte &r en neurodegenerativ sjukdom (Pittock m.fl., 2004). En storning i
dopaminsystemet &r en grundlaggande egenskap hos RLS (Romero-Peralta m.fl.,
2020). Dessutom har RLS kopplats till brist pa jarn som ar mer relaterat till hjarnan
an blodet, och identifierats hos endast 25-44 % av RLS-patienterna (Nanayakkara
m.fl., 2023). RLS &r en mattlig till svar stérning som uppstar minst tva ganger i
veckan och drabbar cirka 2,7 % av vuxna (Allen m.fl., 2005). Denna siffra varierar
dock mellan lander eftersom mer an 50 epidemiologiska studier som undersoker
prevalensen av RLS har genomfdrts i fem av de sex bebodda kontinenterna utan
Australien. Resultaten fran dessa studier visade att RLS &ar minst vanligt i Asien och
vanligast i Nordamerika och Europa (Allen m.fl., 2005 & Koo, 2015). Kulturella,
miljdomassiga och genetiska faktorer kan bidra till att férklara dessa regionala
skillnader (Koo, 2015). RLS ar dubbelt sa vanligt hos kvinnor &n hos man, aven om
riskerna &r lika for bada konen, vilket indikerar att graviditet spelar en betydande roll.
Dessutom kan debutaldern och svarighetsgraden av tillstandet 6ka med aldern
(Berger m.fl., 2004).

PD ar en neurodegenerativ sjukdom som orsakar en brist pa dopamin och paverkar
bade motoriska och icke-motoriska funktioner. De flesta fall av PD anses ha
komplexa orsaker, dar bade miljomassiga och genetiska faktorer spelar in. Dessa
faktorer samverkar pa specifika satt, till exempel genom oxidativ stress, mitokondriell
dysfunktion, nedsatt autofagi, proteinaggregation och neuroinflammation. Dessutom
okar prevalensen av PD med aldern, dar prevalensen ¢kar fran mindre an 1 % hos
man och kvinnor mellan 45-54 ar gamla till 2 % hos man och 4 % hos kvinnor som
ar 85 ar eller aldre (Simon m.fl., 2019).
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1.3 Spel och impulskontrollstérningar

ICD ar en psykisk sjukdom som gor att individen tappar kontrollen dver sina
handlingar och impulser. Det kan ha skadliga konsekvenser for bade individen och
andra omkring dem. ICD inkluderar patologiskt spelande, hetséatning, tvangsmassigt
kop, tvangsmassigt sexuellt beteende, kleptomani, pyromani och hardragning
(Lejoyeux m.fl., 2002).

GD ar en kronisk och allvarlig form av spelbeteende. Det finns manga olika typer av
spelformer inklusive spelautomater, kasinospel, lotterier, och onlinespelande som
under de senaste aren har blivit alltmer populart (Hakansson & Wolfschlag, 2021).
En okad risk for sjalvmordsbenagenhet, en 6kad dodlighet och skadlig paverkan pa
personliga relationer &r nagra av de potentiella negativa konsekvenserna av GD.
Dessutom ar GD ofta forknippat till ett antal andra psykiska tillstand, inklusive
depression, angest och missbruk (Hakansson & Wolfschlag, 2021; Kessler m fl.,
2008). Tidigare klassificerades GD som en impulskontrollstdrning, men det har
omklassificerats som ett beteendeberoende och har fatt namnet Pathological
Gambling i de senaste revideringarna av International Classification of Diseases
(ICD-11) och Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-5)
(Hakansson & Wolfschlag, 2021).

1.4 Neurologin av GD/ICD och deras relation till antipsykotiska farmakologi
Den forsta generationens antipsykotika &r dopaminreceptorantagonister och kallas
typiska antipsykotika. De fungerar genom att blockera den dopaminerga
neurotransmissionen. De ar mest effektiva nér de blockerar cirka 72 % av D2-
dopaminreceptorerna i hjarnan. De har ocksa noradrenerga, kolinerga och
histaminerga blockerande effekter (Chokhawala & Stevens. 2023). Haloperidol ar en
av de forsta generationens antipsykotika som verkar som en D2-receptorantagonist
vilket gor att de blockerar dopaminets D2-receptor i hjarnan (Rahman m.fl., 2023).
Levomepromazin ar ocksa en antipsykotika av forsta generationen. Den verkar som
en antagonist framst pa dopaminreceptorer som D1, D2, D3 och D4, serotonin
receptorer som 5-HT1 och 5-HT2, histaminreceptorer, alfaadrenerga receptorer och

muskarina M1 /M2-receptorer (Sivaraman m.fl., 2010).

10
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Andra generationens antipsykotika ar serotonin- och dopaminantagonister och kallas
aven atypiska antipsykotika. De fungerar genom att blockera D2- och serotonin
receptorer, och den vanligaste ar 5-HT2A-subtypen av serotoninreceptorer. 12
atypiska antipsykotika har godkants av Food and Drug Administration (FDA) sedan
2016. Dessa ar Risperidone, Olanzapine, Quetiapine, Ziprasidone, Aripiprazole,
Paliperidone, Asenapine, Lurasidone, lloperidone, Cariprazine, Brexpiprazole, och
Clozapine (Chokhawala & Stevens, 2023).

| synnerhet godkéndes Aripiprazol av US FDA som forsta antipsykotiska lakemedel
for behandling av depression. Aripiprazol stabiliserar dopaminsystemet och har en
unik férmaga att binda till dopamin- och serotonin receptorer och den fungerar som
en delvis serotonin 5-HT1A-receptoragonist, en 5-HT2A-receptorantagonist samt
som ett specifikt delvist dopamin D2/D3-agonist. Genom blockering av SHT2A-
receptorer Okar tillgangligheten av extracellulara noradrenalin vilket leder till den
antidepressiva effekten. Dessutom anses aktiveringen av 5-HT1A-receptorer ha en
balanserande effekt pa serotonin och dopaminsystemet i den prefrontala cortex och
andra omraden som &r relaterad till angest, depression och nedsatt kognitiv funktion
(Chen & Tzeng, 2013).

Lithium har en annan mekanism an forsta och andra generationen. Det hammar
metabolismen av inositol-1,4,5-trifosfat, en intracellulara sekundéar budbéarare, som ar
involverad i 6kning av intracellulart joniserat kalcium (Kalciumjoner Ca2+) i
blodplattar. Denna minskning av kalciumjoner kan leda till 6kad frisattning av
neurotransmittorer och andra fysiologiska forandringar i sekretoriska celler (Tan
m.fl., 1990). Baserat pa detta har det visat sig att manga olika transmittor- och
hormonsystem ar involverade nar det galler patofysiologin for GD, vilka ar dopamin,
opioider, serotonin, kortisol och adrenalin (Wolfschlag & Hakansson, 2021). Aven
dysfunktion av monoamin neurotransmission sdsom serotonin, dopamin och

noradrenalin har kopplats till patofysiologin for ICD (Williams & Potenza, 2008).
Ett av de mest anvanda signal-substanssystemen i ICD och annu mer specifikt med

GD &ar 5-HT. 5-HT reglerar kanslomassiga tillstand, somnstorningar och

aptitstorningar. Aven en 6kning av impulsivitet har kopplats till en minskning av 5-

11
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HT-neurotransmission (Williams & Potenza, 2008). 5-HT1a ar en specifik typ av
receptor i hjarnan som finns i den dorsal raphe och den &r kopplad till Gi-proteinet.
Nar den aktiveras, hammas de serotonerga nervbanorna fran att nd den ventro
tegmentala regionen i hjarnan. Pa sa satt uppstar ICD, eftersom de serotonerga
nervbanorna vanligtvis ar involverade i impulsreglering och om de hammas kan det
Oka risken for problem med impulsstyrning (Hayes & Greenshaw, 2011). Dessutom
kan ICD uppsta fran en kombination av dopaminerg lakemedelsanvandning och en
okand neurobiologisk sarbarhet, men det finns misstankar om att det kan bero pa
genetik som forekommer innan PD eller ar relaterade till neuronala férandringar pa

grund av PD:s patologi (Vriend, 2018).

En vasentlig komponent i neurobiologin hos GD &r dock det dopaminbaserade
beltnings- och forstarkningssystemet. Alltsa aktiveringen av neuronerna i
dopaminvagen kan vara en efterféljande orsak till missbruk. Detta kan dveraktivera
den dopaminerga vagen och leda till GD (Hakansson & Wolfschlag, 2021; Hyman et
al., 2006).

Baserat pa ovan namnda information ar det kant att minskning av impulsivitet och
spelbeteende med hjalp av dopaminantagonister har féreslagits som en mekanism
for effektiv lakemedelsbehandling vid GD. Darfor ar det oklart hur
dopaminantagonister kan dka vid spelbeteendet snarare &n att minska (Hakansson
& Wolfschlag, 2023).

1.5 Syfte:

Det huvudsakliga syftet med studien ar att studera hur férekomsten av GD/ICD
skiljer sig mellan neurologiska patienter som far Aripiprazole respektive andra
antipsykotiska lakemedel som tillaggs till deras dopaminerga behandling mot PD
eller RLS.

12
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2.Metod

2.1 Data

Lakemedelsdata hamtades fran Lakemedelsregistret hos Socialstyrelsens register
som tacker aren 2005 till 2022. Diagnoser for PD och RLS samt GD och ICD
baseras pa patientregister fran bade dppen och sluten specialistvard och denna
information samlas in &ven av Socialstyrelsen. Undersokningen utforde totalt 27,621
patienter med RLS och 13,231 patienter med PD. For RLS fanns 27,508 kontroll-
patienter, 42 GD-patienter och 71 ICD-patienter jamfort med PD dér det fanns
13,195 kontroll-patienter, 17 GD-patienter och 19 ICD-patienter.

2.2 Statistisk analys

Deskriptiv analys utférdes med programmet Statistical Package for the Social
Sciences IBM (SPSS) version 29 for Mac. Forst importerades datafilen fran
lakemedelsregistret och patientregister till SPSS. Materialet fran patientregistret
filtrerades efter RLS och PD och sedan delades upp i GD och ICD. Detta gjordes for
att jamfora och sortera resultaten i olika grupper utifran diagnoserna. Alltsa
definierades variablerna som "PD", "RLS”, "GD” och "ICD”. Sedan skapades nya
variabler som innehdll 18 olika antipsykotiska lakemedel for frekvensen av
lakemedelsrecept som indikerar att en individ har fatt recept minst en gang under
hela studieperioden fran 2005 till 2022. For att undersoka frekvensen av de
lakemedel som skrivs ut till GD- och ICD-patienter skapades en deskriptiv statistik
for saval GD, ICD och kontrollgruppen. Kontrollgruppen star dock endast for PD- och
RLS-patienter som inte diagnostiserats med GD eller ICD. Vardena av dataanalysen
beraknades som en procent och presenteras i stolp diagrammen nedan. Dessutom

inga statistiska tester genomférdes for skillnader mellan lakemedilen.
2.3 Litteratursékningar

Databasen PubMed anvandes framst for att understka detta &mne. PubMed
anvandes bland annat for att soka efter vetenskapliga artiklar dar liknande studier
redan gjorts. Advanced search anvandes och soktermerna var: "gambling disorder”,

[ TH L 11 LTS

"pathological gambling”, “impulse control disorder”, “Aripiprazole”, “antipsychotic
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drugs”, ” Parkinsons disease (PD)” och ” Restless Leg Syndrome (RLS) ”. Alla
artikeltyper fran 1990 till 2023 inkluderades och inga filter anvandes vid sékningen.
Exklusionskriterier var artiklar med ett annat syfte an denna studie och artiklar

skrivna pa andra sprak &n svenska och engelska.
3. Resultat

Resultaten delades in i fyra olika grupper. Namligen RLS-patienter innan GD/ICD
diagnoser och efter GD/ICD diagnoser samt PD-patienter innan GD/ICD diagnoser
och efter GD/ICD diagnoser. Innan GD/ICD diagnoser visar om anvandningen av
antipsykotiska lakemedel kan vara en orsak till GD/ICD som en biverkning. Medan
efter GD/ICD diagnoser visar hur oftast antipsykotiska lakemedel foreskrivs ut till
GD/ICD-patienter som redan har fatt reda pa sin GD/ICD diagnos.

3.1 RLS-patienter innan GD/ICD diagnoser
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Figur 1: Figuren visar forskrivningen av antipsykotika innan GD/ICD diagnos for personer med RLS.

Av de 18 analyserade lakemedlen visade de sju viktigaste lakemedlen den hdgsta
incidensen for patienter med RLS: Levomepromazine, Haloperidol, Olanzapine,

Quetiapine, Lithium, Risperidone och Aripiprazole.
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Lakemedlen ar forekommande i kontrollgruppen och figur 1 visar en ordning baserat
pa deras minskande forekomst i kontrollgruppen: Risperidone, Quetiapine,

Olanzapine, Haloperidole, Levopepromazien, Aripiprazole, och slutligen Lithium.

Figuren visar att Risperidone utvecklade bade GD och ICD, dar andelen patienter
med GD (14,3%) och ICD (15,5%) var ungefar halften sa stora som kontrollen
(34,0%). For Quetiapine var andelen patienter med GD (50,0%) och ICD (39,4%)
mer an kontrollen (30,8%), dar GD var 1,6 ganger mer an kontrollen och ICD var 1,3
mer &n kontrollen. Nar det galler Olanzapine var andelen GD-patienter (16,7%)
mindre &n kontrollen (23,8%), medan andelen ICD-patienter (29,6%) var 1,3 ganger
mer an kontrollen. For Haloperidol var andelen ICD-patienter (11,3%) mindre jamfort
med kontrollen (19,2%), och att inga patienter som anvande Haloperidol utvecklade
GD. Medan Levomepromazine visar nastan liknande andelar fér GD-patienterna
(16,7%) och kontrollen (17,7%), dock visar det att ICD-patienterna (21,1%) var 1,2
ganger mer jamfort med kontrollen. Det nast sista lakemedlet Aripiprazole visar att
andelen patienter med GD (9,5%) ar exakt samma som kontrollen (9,5%) men
andelen patienter med ICD (15,5%) var 1,6 ganger mer an kontrollen. Det sista
lakemedlet Lithium visar att andelen patienterna med GD (19,1%) och ICD (12,7%)
var mer an kontrollen (8,4%), dar GD var 2,3 ganger mer an kontrollen och ICD var

1,5 ganger mer an kontrollen.
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3.2 RLS-patienter efter GD/ICD diagnoser
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Figur 2: Figuren visar forskrivningen av antipsykotika efter GD/ICD diagnos for personer med RLS.

Resultatet for Risperidone visar att andelen av RLS-patienter som behandlades efter
deras GD diagnos (2,4%) var 14,1 ganger mindre an kontrollen (34,0%) och andelen
som behanlades efter ICD diagnos (14,1%) var 2,4 ganger mindre an kontrollen. For
Quetiapine var andelen patienter med GD (21,4%) och ICD (28,2%) mindre an
kontrollen (30,7%). Nar det géller Olanzapine var andelen av patienterna efter GD-
diagnosen (16,7%) mindre an kontrollen (23,4%), men andelen av patienterna efter
ICD-diagnosen (25,4%) var 1,1 ganger mer an kontrollen. For Haloperidol var
andelen patienter med bade GD (4,8%) och ICD (1,4%) mindre an kontrollen
(19,2%), dar GD var 4 ganger mindre an kontrollen och ICD var 13,7 ganger mindre
an kontrollen. Dessutom Levomepromazine visar att GD (9,5%) och ICD (12,7%) var
mindre a&n kontrollen (17,7%). Det nast sista lakemedlet Aripiprazole visar att
andelen av patienter efter GD-diagnosen (4,8%) var mindre an kontrollen (9,5%),
men andelen av patienter efter ICD-diagnosen (11,3%) var 1,2 ganger mer an
kontrollen. Det sista lakemedlet Lithium visar att andelen patienter med GD (14,3%)
och ICD (14,1%) var nastan dubbelt s& mycket an kontrollen (8,3%).
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3.3 PD-patienter innan GD/ICD diagnoser
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Figur 3: Figuren visar forskrivningen av antipsykotika innan GD/ICD diagnos for personer med PD.

Figuren visar forekomsten hos kontrollgruppen i fallande ordning: Quetiapine,
Risperidone, Clozapine, Olanzapine, Haloperidol, Levomepromazin, och slutligen

Aripiprazole.

PD-patienter som anvande Quetiapine, Risperidone eller Clozapine utvecklade inte
GD. Daremot fanns det en del som utvecklade ICD och andelen var mindre an
kontrollen for dessa tre lakemedel. For Quetiapine var andelen ICD-patienter
(36,8%) 1,6 ganger mindre an kontrollen (17,4%). For Clozapine var det ocksa 1,6
ganger mindre hos ICD-patienter (10,5%) an kontrollen (17,4%). Vidare var det 4,1
ganger mindre sannolikhet att f& en ICD som biverkning (5,2%) nar man jamfor med
kontrollen (21,8%). Nar det géller Olanzapine var andelen patienter fére GD-
diagnosen (23,5%) nastan dubbel s& mycket som kontrollen (9,8%) som var nastan
lika stor som andelen patienter fére ICD diagnosen (10,5%). Dessutom visar
Haloperidol att andelen patienter med GD (5,9%) var 1,6 ganger mindre an
kontrollen (9,7%) och att inga patienter som anvande Haloperidol utvecklade ICD.
Slutligen ser man att patienter som anvande Levomepromazine eller Aripiprazole
inte utvecklade nagon GD heller. Men hos ICD-patienter var andelen (10,5%) 2,8
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ganger stérre an kontrollen (3,8%) nar det galler Levomepromazine, samt 1,8 ganger
storre hos ICD-patienter (5,3%) an kontrollen (2,9%) nar det galler Aripiprazole.

3.4 PD-patienter efter GD/ICD diagnoser
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90 m Without GD/ICD (control group)

After GD diagnosis
80
After ICD diagnosis

70

%

Figur 4: Figuren visar férskrivningen av antipsykotika efter GD/ICD diagnos for personer med PD.

Figuren visar att inga patienter behandlades med Haloperidol eller Levomepromazin
efter deras GD/ICD-diagnos. Daremot anvandes de andra lakemedlen i olika
utstrackning. For Quetiapine var andelen av PD-patienter som behandlades efter
deras GD diagnos (82,4%) ca 1,4 ganger storre an kontrollen (60%), medan andelen
som behandlades efter deras ICD diagnos (36,8%) var 1,6 ganger mindre an
kontrollen. Nar det galler Risperidone var andelen patienter med bade GD (5,9%)
och ICD (5,3%) cirka 4,9 ganger mindre an kontrollen (21,9%). For Clozapine var
andelen patienter med bade GD (11,8%) och ICD (15,8%) mindre &n kontrollen
(17,4%), dar GD var 1,5 ganger mindre an kontrollen och ICD var 1,1 ganger mindre
an kontrollen. For Olanzapine fanns det inga patienter som behandlades efter GD-
diagnosen men andelen som gjorde det efter en ICD diagnos (5,3%) var 1,8 ganger
mindre an kontrollen (9,7%). Slutligen hade inga ICD-patienter Aripiprazole efter
diagnosen men andelen patienter med GD som fick Aripiprazole efter diagnosen

(5,9%) var 2 ganger storre an kontrollen (2,9%).
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4. Diskussion

4.1 Analys av resultat

Utifran figur 1 kan man sdga att RLS-patienters mottaglighet for att fA GD/ICD &r
lagre &n kontrollen nar de tar ett Risperidone recept. Daremot ser man att patienter
som far ett recept pa Quetiapine och Lithium &r mer mottagliga for att fa GD/ICD an
kontrollen. Dessutom ar sannolikheten hos patienter som tar recept foér Olanzapine
och Aripiprazole att fa GD mindre &n ICD eftersom GD hos personer som tar
Olanzapine ar 1,4 ganger mindre an kontrollen och ICD &r 1,3 ganger stérre an
kontrollen. Medan GD for personer som tar Aripiprazole ar lika med kontrollen och
ICD ar 1,6 ganger storre an kontrollen. Haloperidol har inte ndgon GD daremot sa
har personen en liten sannolikhet att fa ICD for att ICD enligt personer som tar

Haloperidol recept 1,7 ganger mindre an kontrollen.

| figur 2 ser man att patienter med RLS efter GD/ICD-diagnos har fatt mindre av
Levomepromazin, Haloperidol, Quetiapin och Risperidon, detta beror pa att GD och
ICD &r mindre &n kontrollen inom dessa lakemedel. GD/ICD patienter har fatt mer av
Lithium eftersom GD och ICD ar 1,7 ganger storre an kontrollen. Samtidigt ar
sannolikheten mindre att fa Olanzapine och Aripiprazole utskrivna nar man har GD,
eftersom GD forekommer 1,4 och 1,9 ganger mindre &n hos kontrollen for patienter
som tar Olanzapine respektive Aripiprazole. Sannolikheten att f& Olanzapine och
Aripiprazole utskrivna nar man har ICD ar stérre eftersom andelen ICD-patienter
som har fatt Olanzapine och Aripiprazole ar 1,1 respektive 1,2 ganger storre an

kontrollen.

Vart fynd tyder pa att Lithium och Quetiapin visade ett samband med bade GD och
ICD hos patienter med RLS. Dessutom visade Olanzapin, Levomepromazin och
Aripiprazol ett samband med ICD hos RLS-patienter. Aripiprazol hade starkast
samband med ICD och Lithium hade starkast samband med GD, som visas i figur 1.
Lithium visade dock att den hade den hégsta forskrivning efter GD- och ICD-diagnos
hos patienter med RLS. Parallellt foreskrivs aven Olanzapin och Aripiprazol efter

ICD-diagnosen, som visas i figur 2.

19



Uppsala Universitet Batul Alhariri

Utifran figur 3 kan man séaga att de flesta lakemedel visar enbart samband med ICD
forutom Olanzapine- och Haloperidol recept som visar samband med GD hos
patienter med PD. Men PD-patienter som tar Olanzapine ar mer mottagliga for att fa
GD &n dem som tar Haloperidol for att GD fér personer som tar Olanzapine ar 2,4
ganger storre an kontrollen medan GD for personer som tar Haloperidol ar 1,6
ganger mindre an kontrollen. Intag av Aripiprazole och Levomepromazine visar
samband med ICD men risken for PD-patienter att fa ICD &r mer nar de tar
Levomepromazine an Aripiprazole. Nar man jamfor med kontrollen ser man att
andelen ICD-patienter ar 2,8 ganger och 1,8 ganger storre an kontrollen for
Levomepromazine respektive Aripiprazole. Personer som tar ett Risperidone recept
ar mindre benagna att fa ICD &an personer som tar Clozapine och Quetiapine.
Andelen ICD-patienter &r 4,1 ganger mindre jamfért med kontrollen for Risperidone,
daremot ar det bara 1,6 ganger mindre for Clozapine och Quetiapine nar man jamfor

med kontrollen.

| figur 4 ser man att patienter med PD efter ICD-diagnos har fatt mindre av
Clozapine, Olanzapine, Quetiapine och Risperidone, detta beror pa att ICD ar
mindre &n kontrollen inom dessa lakemedel. Sannolikheten att f4 Risperidone
utskriven ar minst bland dessa lakemedel eftersom ICD ar 4,9 ganger mindre an
kontrollen, medan sannolikheten att fa Clozapine utskriven ar hogst bland dessa
lakemedel eftersom ICD &r 1,1 ganger mindre &n kontrollen. Dessutom har GD
patienter fatt mindre av Clozapine och Risperidone eftersom GD &r mindre &n
kontrollen for patienter som tar dessa lakemedel. GD patienter har fatt mer av
Avripiprazole och Quetiapine eftersom andelen GD-patienter som har fatt Aripiprazole
ar 2,0 ganger storre an kontrollen samt GD-patienter som har fatt Quetiapine ar 1,4

ganger storre an kontrollen.

Dessutom tyder vart fynd pa att Olanzapin visade ett samband med bade GD och
ICD hos patienter med PD. Dessutom visade Levomepromazin och Aripiprazol ett
samband med ICD hos patienter med PD. Levomepromazin hade starkast samband
med ICD och Olanzapin hade starkast samband med GD, som visas i figur 3.
Aripiprazol och Quetiapin visade dock att de hade hogst forskrivning efter GD-

diagnos hos patienter med PD, som visas i figur 4.
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4.2 En mojlig forklaring till resultatet

Det finns en tydlig skillnad mellan de antipsykotiska lakemedlen. Vissa av
antipsykotiska lakemedlen, oavsett om de ar foérsta eller andra generationen, visar
ett samband med GD/ICD, mgjligtvis genom blockering av D2-dopamin- och
serotonin receptorer. Detta ar en rimlig forklaring eftersom GD/ICD é&r férknippade
med dysfunktion av neurotransmittor system som serotonin, dopamin och
noradrenalin (Wolfschlag & Hakansson, 2021; Williams & Potenza, 2008).

Jamfort med de ovan namnda lakemedlen som ar antingen forsta eller andra
generationens antipsykotiska lakemedel, har Lithium en helt annan mekanism dar
Lithium 6kar frisatteningen av neurotransmittorer och leder till andra fysiologiska
forandringar i sekretoriska celler genom att hAmma inostitol-1,4,5-
trifosfatmetabolismen och minska kalcium (Tan m.fl., 1990). Jamf6rt med var studie
indikerar vart resultat att Lithium hade det starkaste sambandet med GD bland
patienter med RLS. Detta tyder pa att 6veraktivering av dopaminsystemet mojligen

kan vara en orsak till GD.

Uppkomsten av GD/ICD kan relateras till patofysiologin bakom RLS och PD. RLS &r
inte en neurodegenerativ sjukdom, till skillnad fran PD som &ven involverar bade
motoriska och icke-motoriska funktioner samt en dopaminbrist (Pittock m.fl., 2004 &
Simon m.fl., 2019). RLS orsakas av dopaminerg dysfunktion, medan PD orsakas av
interaktionen mellan miljomassiga och genetiska faktorer (Romero-Peralta m.fl.,
2020; Simon m.fl., 2019). Darfoér kan kénsligheten fér ICD-férekomst hos PD-
patienter bero pa kombinationer av dopaminerga lakemedel, genetiska faktorer eller
neuronala férandringar (Vriend, 2018). Dessutom att patienter med RLS redan har
dopaminerg dysfunktion, vilket kan vara orsaken till att GD/ICD ofta utvecklas hos
dessa patienter eftersom GD/ICD ar forknippade med dysfunktion av

neurotransmittor.
4.3 Forhallandet mellan fynd och litteraturvetenskap

En studie undersodkte FDA:s biverkningsrapportering system foér ICD for tre
antipsykotiska lakemedel: Aripiprazol, Brexpiprazol och Cariprazin. Enligt resultaten

fran den deskriptiva analysen fanns det totalt 2708 rapporter om antipsykotiskt-
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relaterade ICD. For det mesta rapporterades 2545 (94%) fall for Aripiprazole, 178
(6,6%) fall for Brexpiprazole och 32 (1,2 %) fall for Cariprazin. Bland de rapporterade
biverkningar var 2018 (74,5 %) fall av patologiskt hasardspel dvs GD, 1 004 (37,1 %)
fall av koptvang, 920 (34,0 %) fall av hypersexualitet och 278 (10,3 %) fall av
hetsatning. Resultaten fran Bradford Hill Criteria visade att Reporting Odds Ratios
(RORs) som &ar ett matt pa sambandet mellan en medicin och biverkningar var hogre
for Aripiprazole jamfort med Brexpiprazole och Cariprazin sa detta indikerar att i
jamforelse med de andra tva medicinerna var Aripiprazole mer kopplat till ICD
(Fusaroli m.fl., 2022). En annan studie utférde en farmakovigilans-farmakodynamisk
studie pa antipsykotika, dar farmakovigilans-farmakodynamiska studier
representerar en innovativ farmakoepidemiologisk metod for att utforska de
molekylara mekanismer som ar ansvariga for biverkningar av lakemedel. Detta ar
sarskilt relevant inom terapiomraden som omfattar aktiva substanser med olika
egenskaper och anvandningsomraden. Det var 5898 personer som blev
rapporterade for ICD pa grund av antipsykotika och de tre vanligaste orsakerna till
anvandningen som rapporterades var bipolar sjukdom, depression och schizofreni.
De tva lakemedlen som var orsaken till det mest antal personer som drabbades av
ICD var Aripiprazol (N = 3091) och Brexpiprazol (N=229) (Fusaroli m.fl., 2023). | linje
med vart resultat var Aripiprazol det antipsykotiska lakemedlet av den andra
generationen som starkast kopplades till ICD. Samtidigt, enligt en annan studie som
visade den hogre incidensen av PD hos patienter med bipolar sjukdom, kan det
finnas ett starkt samband mellan PD och bipolara sjukdomar (Harrison & Luciano,
2021). Detta indikerar att patienter med bipolar sjukdom som hade ICD som

biverkning efter intag Aripiprazol kan vara mer mottagliga for att utveckla PD.

Avripiprazole har en unik formaga att binda till dopamin-serotoninreceptor och den
fungerar som en delvis serotonin 5-HT1A-receptoragonist, en 5-HT2A-
receptorantagonist samt ett specifikt delvist dopamin D2/D3-agonist (Chen & Tzeng,
2013). Nar 5-HT aktiveras hammar det de serotonerga nervbanorna fran att na den
ventro tegmentala regionen i hjarnan. Det kan leda till ICD eftersom de serotonerga
nervbanorna vanligtvis ar involverade i impulsreglering och om de hammas kan det
Oka risken for problem med impulsstyrning (Hayes & Greenshaw, 2011). Ett av de

mest anvanda signalsubstanssystemen i ICD och &nnu mer specifikt med GD ar 5-
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HT (Williams & Potenza, 2008). Eftersom Aripiprazole fungerar som en delvis
serotonin 5-HT1A-receptoragonist och en 5-HT2A-receptorantagonist, och bada 5-
HT-aktivering och hamning kan leda till ICD, kan Aripiprazole ha starkaste
association till ICD. Det syns pa resultatet, dar Aripiprazole visar att den har starkast
association till ICD hos patienter med RLS samt det syns pa litteraturstudier, dar
Aripiprazole i jamfoérelse med de andra tva medicinerna var mer kopplat till ICD.
Medan anvandning av de andra generationens antipsykotiska lakemedel sdsom
Cariprazine, Brexpiprazole, Olanzapine, Quetiapine som blockerar D2-dopamin- och
seretoninreceptorer kan visa samband med ICD och aven GD eftersom de hammar

seretoninreceptor.

4.4 Styrkor och Begransningar
4.4.1 Styrkor

Det finns utforlig information om patientens tillstand innan lakemedelsbehandling
paborjas, inklusive datum for varije tillfalle. Detta ar vardefullt for att bedéma
effekterna av lakemedelsterapi. Dessutom studiens data tacker aren 2005 till 2022
och detta ger mojligheten att analysera langsiktiga utvecklingar inom PD och RLS
och det ger styrka i analysen. Studien innehaller ocksa tydliga diagnoskriterier

sasom GD och ICD och detta forbattrar noggrannheten.

4.4.2 Begransningar

Den forsta svagheten med studien ar att det finns ingen information om anvandning
av andra mediciner for patienterna. Detta kan ge svarighet att bedoma den
potentiella paverkan, dar lakemedel kan interagera med varandra pa ett komplext
sétt, vilket paverkar behandlingsresultaten och potentiella biverkningar. Aven detta
kan Oka risken for confounding som kan paverka resultatet. Den andra svagheten i
studien kan vara att den inte inkluderar befolkningens kén och alder som kan
paverka resultatens generaliserbarhet. Dessutom kan alder och kon ha stor inverkan
pa hur manniskor reagerar pa behandlingar. Darfor kan brist pa sddan information
leda till svarigheter i att forsta skillnaderna i resultaten mellan aldersgrupper och kon.

Den tredje svagheten i studien kan vara att det inte finns nagon statistikanalys som

23



Uppsala Universitet Batul Alhariri

ger starka signifikanta sammanhang mellan antipsykotiska lakemedlet och spel- och

impulskontrollstérningar.

4.5 Slutsats

Aripiprazole visade att den har starkast association till impulskontrollstérningar och
Lithium hade den starkaste association till spelstérningar hos personer med Restless
Legs Syndrome. Dessutom hade Levomepromazine den starkaste association till
impulskontrollstérningar och Olanzapine hade den starkaste associationen till
spelstorningar hos personer med Parkinsons disease. Dessutom har litteraturstudier
visat att Aripiprazole har en storre koppling till ICD jamfort med de andra tva
antipsykotiska lakemedlen.

4.5.1 Framtidsperspektiv

Manga studier undersoker dopaminagonister och deras inverkan pa GD och ICD.
Det finns dock bara ett fatal studier som fokuserar pa dopaminantagonister och
deras inverkan pa GD och ICD. Det kravs ytterligare forskning for att forsta kausala
sammanhang och de molekylara vagarna eftersom det ar oklart &n sa lange. Darfor
kravs flera framtida stdrre studier for att uppmarksamma detta omrade och ge en
mer omfattande forstaelse for de olika medicinska aspekterna som
dopaminantagonister kan paverka. Vidare, eftersom kons- och aldersfaktorer inte
ingick i denna studie, bor ytterligare utredning goras. Utredningen bor anpassa alder
och kon till PD och RLS for att jamfora deras inverkan pa utveckling av ICD och GD
med vart nuvarande fynd. Vidare kravs ocksa forskning for att 6vervaka doser av
dopaminantagonister som kan ha association till GD och ICD eftersom éverdosering
kan ge upphov till allvarliga biverkningar. Dessutom ar studiens resultatbaserade pa
deskriptiva data och inga statistiska tester. Darfor kan ett nasta steg vara att
genomfora ett chi-kvadrat-test eller en logistisk regression for att testa sambandets

signifikans.
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Sammanfattning

Bakgrund: Det har visat sig under de senaste 20 aren att anvandningen av
Aripiprazole okar risken for spel- och impulskontrollstorningar. Aripiprazole ar forsta
generation av antipsykotiska lakemedel och fungerar som en delvis serotonin 5-
HT1A-receptoragonist, en 5-HT2A-receptorantagonist samt ett specifikt delvist

dopamin D2/D3-agonist.

Syfte: Det huvudsakliga syftet med studien ar att studera hur férekomsten av
GD/ICD skiljer sig mellan neurologiska patienter som far Aripiprazole respektive
andra antipsykotiska lakemedel som tillaggs till deras dopaminerga behandling mot

Parkinsons disease och Restless legs syndrome.

Metod: Studien har genomférts genom att analysera lakemedelsdata som tacker
aren 2005 till 2022 och patientregister som innehaller diagnoser for Parkinsons
disease och Restless Legs Syndrome samt spel- och impulskontrollstérningar. Datan
analyserades genom att mata frekvensen av lakemedelsrecept for att analysera
antalet handelser av spelstorningar, impulskontrollstérningar och kontrollgrupper hos

personer med Parkinsons disease och Restless legs syndrome.

Resultat: Det finns en tydlig skillnad mellan de antipsykotiska lakemedlen. Vissa
fran de forsta och andra generationens antipsykotiska lakemedel, inklusive
Quetiapine, Lithium, Olanzapien, Levomepromazine och Aripiprazole, har visats vara
associerade med stérningar i spel och impulskontroll hos patienter med Parkinsons

sjukdom och Restless Legs Syndrome.

Slutsats: Aripiprazole visade sig ha den starkaste association till
impulskontrollstorningar och Lithium hade den starkaste associationen till
spelstérningar hos personer med Restless Legs Syndrome. Dessutom hade
Levomepromazine den starkaste associationen till impulskontrollstérningar och
Olanzapine hade den starkaste associationen till spelstdrningar hos personer med

Parkinsons disease.
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