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Polyfarmaci er udbredt hos zeldre

Aska Drljevic-Nielsen & Torben Laursen

Parallelt med den biologiske aldringsproces stiger ri-
sikoen for kronisk sygdom, bl.a. stiger incidensen af
hjerte-kar-sygdomme, cancer og degenerative lidel-
ser [1, 2], og ca. 80% af befolkningen > 65 &r har
mindst en kronisk sygdom [3]. I et review rappor-
terer man om multimorbiditet (= 2 kroniske syg-
domme) blandt aldre med en pravalens pa 65-98%,
og dette er associeret til gget leegemiddel (LM)-for-
brug, gget mortalitet, flere (gen)indleggelser, darli-
gere livskvalitet og institutionalisering [4]. Begrebet
polyfarmaci bruges ofte om anvendelse af > 5 LM
dagligt, men der findes ingen preecis definition [5].
60% af de hjemmeboende 75-arige anvender = 3 LM
dagligt, 37% af plejehjemsbeboerne far = 10 faste
LM dagligt, og nér pro necessitate-medicin inkluderes
far 67% = 10 LM dagligt [5].

FARMAKOLOGISKE KONSEKVENSER AF ALDRING
Farmakoterapi til &ldre er en serlig udfordring, da
farmakokinetikken og -dynamikken for LM e&ndres
med alderen, bl.a. pga. &ndret kropssammensatning
og tarmfunktion. Nedsat renal elimination af LM er
en saerlig vigtig farmakokinetisk endring. Kreatinin-
clearance reduceres med 50% fra 25- til 85-arsalde-
ren. Dette har iseer betydning for LM, der har et snee-
vert terapeutisk vindue og udskilles uomdannet
renalt, f.eks. lititum og digoxin samt LM med aktive
metabolitter, der udskilles renalt, f.eks. morfin [5].

I et studie har man fundet, at ca. 40% af plejehjems-
beboerne har en glomeruler filtationsrate (GFR) pa
< 60 ml/min/1,73 m?[6]. Faldende muskelmasse og
dermed nedsat kreatininproduktion betyder, at se-
rumkreatinin eller estimeret GFR (eGFR) ikke kan an-
vendes alene til vurdering af nyrefunktion hos eldre
[7].1et studie omhandlende @ldre > 65 &r har man
fundet, at eGFR bgr bruges med forsigtighed hos zl-
dre > 75 ar, patienter med et body mass index pa <
25 kg/m? og kvinder [8]. Alternativt kan nyrefunktio-
nen f.eks. vurderes vha. Cockcroft og Gault kreatinin-
clearance-beregner, som korrigerer for bade veegt,
alder og ken [8]. Med alderen endres folsomheden
over for en raekke LM. Fglsomheden for centralnerve-
system (CNS)-aktive stoffer som opioider og benzo-
diazepiner stiger — bl.a. pga. biologiske forandringer i
CNS (f.eks. gget permeabilitet af blod-hjerne-barrie-
ren) samt gget receptor-/neurotransmitterfglsomhed
[9]. Dette gger risikoen for bivirkninger, f.eks. ved se-

dation af morfin, og risikoen potenseres ved samtidig
nyreinsufficiens, da morfins aktive metabolitter ud-
skilles renalt. Hvis der skal anvendes staerktvirkende
opioider til patienter med nyreinsufficens, bgr der
vealges et opioid, der primert elimineres via metabo-
lisme til inaktive metabolitter, f.eks. fentanyl [10].

(U)HENSIGTSMZSSIG POLYFARMACI

I Tabel 1 vises en medicinliste og forslag til medicin-
eendringer for en 87-arig kvindelig plejehjemsbeboer
med atrieflimren, type 2-diabetes, plasmakreatininni-
veau pa 78 mikromol/1 og kreatinin-clearance pa 42,4
ml/min beregnet vha. Cockcroft og Gault kreatinin-
clearance-beregner, tidligere apopleksi og svaer peri-
fer arteriel sygdom. Indleeggelsesgrunden var forhg-
jet internationalt normaliseret ratio, vaegttab,
svimmelhed, madlede, kvalme og sveer hyponatri-
@mi.

En del af patientens symptomer kunne vare me-
dicinudlgste. Stigningen i internationalt normaliseret
ratio kunne skyldes interaktion med antibiotika og
tramadol. Hyponatrieemien kunne bl.a. veere forérsa-
get af furosemid, ramipril og citalopram. Pga. gget
fglsomhed for LM i CNS, kan nogle af symptomerne
(f.eks. svimmelhed og madlede) vare bivirkninger af
tramadol, zopiclon og citalopram. Svimmelhed kan
desuden skyldes »overbehandling« af hypertension
eller atrieflimren, hvilket kan fgre til hhv. hypoten-
sion og bradykardi, men det kan ogsa tilskrives hypo-
natrizzmi eller tramadol. Tramadol er et prodrug,
som ca. 10% af patienterne ikke kan omseette det til
det aktive stof, og som gger risikoen for serotonerge
bivirkninger, isaer ved kombination med selektive
serotoningenoptagelseshemmere (citalopram). Hvis
patienten har nyreinsufficens, skal man vere op-
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Patientens medicinliste ved indlaeggelsen.

Legemiddel Dosis

CNS

Zopiclon 7,5mgx1
Citalopram 20mg x 1
Smertestillende

Tramadol 100 mg x 2
Paracetamol 1.000 mg x 4
Kardiovaskuleert

Metoprolol 100 mg x 1
Furosemid 40 mg x 3
Ramipril 10mgx 1
Warfarin Efter skema
Endokrinologisk

Unikalk Forte 1 stk. x 2
Unikalk Dobbelt D 1 stk. x 2
Metformin 850 mg x 3
@vrige

Amoxicillin 500 mg X 2

Indikation

Sgvnbesvaer

Depression

Iskeemiske smerter

Smerter
Hypertension/AFLI
Hypertension
Hypertension
Blodfortyndende
D-vitamin og kalk

D-vitamin og kalk
Type 2-diabetes

Infektion

AFLI = atrieflimren; CNS = centralnervesystemet.

Interventionsforslag

Udtrapning pga. 2ldres ggede
fglsomhed for CNS-aktive stoffer
Dosisreduktion pga. zldres ggede
fglsomhed for CNS-aktive stoffer

Seponer ved serotonergt syndrom
eller opioidakkumulation

Tillzeg laksantia ved opioid-
behandling

Udskift evt. tramadol med fentanyl
(-plaster)

Blodtryks- og pulskontrol, dosis-
reduktion overvejes
Blodtrykskontrol, dosisreduktion
overvejes

Dosisreduktion pga. nyrefunktions-
nedsaettelse

Seponer pga. dobbeltmedicinering
Dosisreduktion pga. nyrefunktions-
nedszettelse

Pauseres ved diarré eller
dehydratio

=l

Eksempler pa risikoleegemidler til 2eldre.

Lagemiddelgruppe Bivirkninger

NSAID

Antipsykotika

Tricykliske antide-

pressiva
Opioider

Benzodiazepiner

Blgdning, nyrefunktionsnedsaettelse,
forvaerring af hjertesvigt

Fald, hoftefraktur, konfusion,
parkinsonisme, obstipation

Fald, konfusion, parkinsonisme,
obstipation, urinretention
Obstipation, konfusion,
respirationsdepression

Sedation, fald, fraktur
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meerksom pé risikoen for opioidakkumulation eller
-forgiftning. Ovenstdende er eksempler pa en mulig

uhensigtsmeessig polyfarmaci, hvor det bgr overvejes,

om behandlingen gor mere skade end gavn. Forsla-
gene til medicinrevidering er ikke udtgmmende.

LAGEMIDDELRELATEREDE PROBLEMER

Adskillige problemer er forbundet med polyfarmaci:
manglende evidens for behandlingerne hos eldre
samt utilsigtede leegemiddelrelaterede problemer
(ULP), sdsom lzgemiddelbivirkninger (LMB), leege-
middelinteraktioner og nedsat komplians med f.eks.
faldepisoder, (gen)indleeggelser og pget mortalitet til
fplge [7]. Den manglende videnskabelige dokumen-
tation for brugen af LM til e&ldre skyldes bl.a., at el-
dre og patienter med multisygdom ofte ikke inklude-
res i videnskabelige undersggelser i tilstraekkeligt
omfang [11].

LMB er hyppigere og ofte mere alvorlige hos el-

Antikolinergika Obstipation, urinretention, konfusion, fald

Antidiabetika Hypoglykaemi, fald, konfusion
Antikoagulantia Blgdningskomplikationer
Diuretika Dehydrering, obstipation, hypotension, fald

Antihypertensiva Svimmelhed, ortostatisme,
elektrolytforstyrrelse

ACE-haemmere Nyrefunktionsnedsaettelse, hyperkalizemi
ACE = angiotensinkonverteringsenzym; NSAID = nonsteroide anti-

inflammatoriske stoffer.

dre herunder plejehjemsbeboere [12] end hos yngre —
bl.a. pga. en hgjere grad af komorbiditet, aldersrelate-
ret svaekkelse og polyfarmaci. I et studie har man
beskrevet, at indleeggelser pga. LMB er fire gange hyp-
pigere blandt eldre end i baggrundsbefolkningen
[13]. Ca. 10% af alle hospitalsindleeggelser af eldre >
65 ar kan tilskrives uhensigtsmaessig medicinering [5].

I Tabel 2 illustreres eksempler pa risikolaegemid-
ler. Da aldre har gget folsomhed over for CNS-aktive
stoffer forveerres graden af bivirkninger — iseer ved
kombinationer af disse LM [9]. Det er derfor hen-
sigtsmaessigt to start low and go slow [5]. Behandling
med benzodiazepiner bgr om muligt undgas. Bliver
behandling ngdvendig, bgr der vaelges et preeparat
med kort halveringstid og i en tidsbegreenset periode
[5]. Antipsykotika bgr anvendes yderst forsigtigt ved
behandling af psykotiske symptomer, delirium eller
adferdsforstyrrelser [14].

Det kan vaere sveert at differentiere sygdom fra
LMB, hvilket kan fgre til bide over- og underbehand-
ling. I studier har man fundet, at der er en tendens til
underbehandling - f.eks. med antihypertensiva, anti-
koagulatia (AK) og lipidseenkere [15]. Lgsningen pé
problematikken om polyfarmaci er derfor ikke blot at
give mindre medicin, men at give den rigtige medi-
cin. Hvis LMB forveksles med symptomer pa nyop-
stdet sygdom, kan dette fore til ordination af nye LM
og udlgse en sdkaldt medicineringskaskade. Et ek-
sempel herpa er ekstrapyramidale bivirkninger af
antipsykotika, som fejlagtigt tolkes som idiopatisk
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parkinsonisme og kan fore til behandling med anti-
parkinsonismemidler [16]. Antiparkinsonismemidler
af monoaminooxidasehammer typen kan forsterke
effekten pé det serotonerge system, og risikoen for
serotonerge bivirkninger forstaerkes, hvis patienten fa
andre LM med serotonerg virkning, bl.a. tramadol.

Da aldre ofte far polyfarmaci, vil de iseer vaere i
risiko for potentielt uhensigtsmeessige leegemiddelin-
teraktioner [5]. Hver syvende hjemmeboende 75-arig
i Aarhus far LM, som potentielt kan medfgre interak-
tioner [3]. I et studie har man fundet, at 74% af alle
@ldre bruger hdndkpbsmedicin/naturleegemider/
kosttilskud, og disse kan interagere med patientens
gvrige LM [17] - f.eks. kan perikon svaekke effekten
af warfarin [18].

Kompliansen nedsettes ved behandling med >
3 LM dagligt og ved > 2 daglige doseringer [19]. Lav
komplians kan fgre til ringere behandlingseffekt, om-
end mulige fordele kan veere feerre bivirkninger og
medicinudgifter [20]. Dosisdispensering (DD) kan
forbedre kompliansen, DD er dog ikke mulig for alle
LM, og der kan opsté problemer ved behov for hur-
tige eendringer i patientens medicin. Det ville f.eks.
vere et stort problem ved AK-behandling. I et studie
har man beskrevet, at man mé forvente bedre komp-
lians hos plejehjemsbeboere end hos baggrundsbe-
folkningen, da personalet star for medicineringen.
Ulempen ved dette kan dog veere manglende patient-
inddragelse [21].

Studier har vist, at ULP forekommer hyppigere
blandt plejehjemsbeboere end blandt hjemmebo-
ende, og at mindst 50% af disse ULP kan undgas
[22].1et review har man beskrevet, at de hyppigste
arsager er suboptimalt terapivalg, hgje doser af anti-
psykotika, manglende monitorering af nyrefunktio-
nen og fejl i forbindelse med AK-behandling [23]. De
fleste ULP sker ved start af en behandling, efter syge-
husudskrivelse og pga. problemer med monitorering
af paraklinik og bivirkninger [23]. Plejehjemsbeboere
som fér antipsykotika, AK, diuretika og antiepileptika
har stgrst risiko for at blive udsat for forebyggelige
ULP [23]. I ovennavnte review rapporteres der om et
engelsk studie, der har vist, at to tredjedele af bebo-
erne pé plejehjem og i beskyttede boliger oplever ULP
[23].1et hollandsk studie fandt man, at antallet af
ULP pr. beboer pa et plejehjem faldt fra 3,5 til 1,8 ef-
ter intervention med medicingennemgang foretaget
af en leege og en farmaceut [24]. En dansk arbejds-
rapport fra et plejehjem viste, at beboerne i gennem-
snit fik 8,7 faste LM, hvor smertestillende medicin,
psykofarmaka samt midler mod demens og depres-
sion var de hyppigst anvendte og var drsag til de
fleste ULP [22]. Det gennemsnitlige antal ULP pr.
patient var 2,5, og de hyppigst registrerede var medi-

cinering uden begrundet indikation, subterapeutisk
dosering og uhensigtsmaessigt praeparatvalg. Det gen-
nemsnitlige antal medicineringsfejl var 5,25 pr. be-
boer og skyldtes primaert, at medicinen ikke blev gi-
vet til beboerne. En intervention, der blev gennemfort
pa plejehjemmet og bl.a. indebar medicingennem-
gang og kompetencelgft af plejepersonalet, forte til

et fald i brugen af faste LM, antipsykotika og anti-
depressiva [22].

Der er udarbejdet forskellige veerktgjer til vurde-
ring af leegemiddelbehandlingen af &ldre — bl.a. de
amerikanske Beers-kriterier, de europziske Scree-
ning Tool of Older Persons’ Prescriptions/Screening
Tool to Alert Doctors to Right Treatment-kriterier og
danske guidelines fra Institut for Rationel Farmako-
terapi fra 2011. Ingen af disse guidelines/veerktgjer
er optimale, og det vides ikke med sikkerhed, hvilken
betydning de har for patientbehandlingen, hvorfor de
kun bgr bruges vejledende [25, 26].

BEHANDLINGSPRIORITERING

Hvis guidelines for de enkelte sygdomme fglges, kan
det medfgre massiv overmedicinering, hvorfor en be-
handlingsprioritering kan blive ngdvendig. Der findes
ingen facitliste for, hvordan sddan en prioritering
foretages, men regelmaessige medicingennemgange
(hyppighed afhengig af behov og resurser) kunne
vaere en mulighed for kritisk revurdering af indikatio-
ner og varighed af behandlinger under hensyntagen
til bl.a. komorbiditet, forventet restlevetid, almen-
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Risikoen for kronisk sygdom stiger med alderen, og derfor er polyfarmaci hyppigere blandt
ldre — herunder plejehjemsbeboere — end blandt yngre.

Polyfarmaci er associeret til talrige problemer sasom lav komplians, interaktioner, bivirkninger,
pget mortalitet og (gen)indlaeggelser.

Medicinering af zldre er iseer udfordrende pga. den andrede farmakokinetik og -dynamik.
Den nedsatte nyrefunktion er den vigtigste aendring.

Manglende evidens for behandling, da forsgg ikke involverer relevante grupper af zldre og
patienter med multimorbiditet, ggr behandlingen af &ldre mere udfordrende.

| en dansk plejehjemsrapport har man pavist, at analgetika, psykofarmaka og midler mod depres-
sion og demens var arsag til flest utilsigtede leegemiddelproblemer, hvoraf 50% kunne forebygges.

Eksempler pa risikolaegemidler er stoffer, der er aktive i centralnervesystemet, sdsom antipsykotika,
benzodiazepiner og opioider.

Eksempler pa risikokombinationer:
tramadol og selektive serotoningenoptagelseshaeemmere samt tramadol og warfarin.

Beers kriterier og Screening Tool of Older Persons’ Prescriptions/Screening Tool to Alert Doctors
to Right Treatment-kriterierne kan bruges vejledende ved medicingennemgang hos zeldre.

Regelmaessige medicingennemgange med revurdering af behandlingsindikationer/-varighed,
pget opmaerksomhed pa risikoleegemidler og patientinddragelser anbefales.
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tilstand og ikke mindst patientinddragelse. Sidst-
navnte har en positiv virkning pa behandlingsudfald
og patienttilfredshed. I et dansk review beskrives 7
LM, som forérsagede 47% af alle medicineringsfejl:
warfarin, nonsteroide antiinflammatoriske stoffer,
methotrexat, digoxin, betablokkere, acetylsalicylsyre
og opioider [27]. En gget opmerksom pa disse LM
forventes at kunne reducere indleggelser, livstru-
ende tilstande og dod.

Brugen af statiner til ldre kan give anledning til
diskussion. Ved (re)vurdering af indikation bgr der
tages hgjde for forventet restlevetid og evt. bivirknin-
ger [28]. Tilsvarende bgr varighed af osteoporose-
behandling med bisfosfonater overvejes.

AK-behandling til ldre med en biologisk alder
> 80 ar bgr gives med forsigtighed pga. gget risiko
for blgpdningskomplikationer. Studier har dog vist, at
AK-behandling inden for de fleste indikationsomra-
der har stgrst effekt hos eldre [29]. Brugen af AK-
behandling bgr dog individualiseres til den enkelte
patient, s der bl.a. tages hgjde for almentilstand,
faldtendens, komplians samt nyre-lever-funktionen,
og blgdningskomplikationer bgr registreres.

KONKLUSION

Risikoen for kronisk sygdom stiger med alderen, og
polyfarmaci er derfor hyppigere blandt eldre end
blandt yngre. Aldersrelaterede @ndringer i farmako-
kinetik og -dynamik ggr polyfarmaci af eeldre serligt
udfordrende. Polyfarmaci er associeret til lav komp-
lians, interaktioner, bivirkninger, gget mortalitet,
indlaeggelser og behandlinger, der bygger pa mang-
lende evidens. Arlige medicingennemgange med kri-
tisk revurdering af indikationer for behandlingen og
varigheden af denne, gget opmearksomhed pa risiko-
leegemidler samt patientinddragelse kan forbedre
leegemiddelbehandlingen af aldre og forhdbentlig re-
ducere antallet af indlaeggelser, morbiditeten og mor-
taliteten. Guidelines for start og stop med behandling
kan anvendes vejledende.
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