Kunsten at seponere leegemidler

Af Jens-Ulrik Rosholm og Erik Skjelbo*

»When considering the problems re-
sulting from drug use ..., it should not
be forgotten that drugs may have a
profound positive effect ... by allevia-
ting symptoms and curing many di-
seases such as life-threatening infec-
tions«.

Seponering af leegemidler kan ikke
ses som et isoleret faanomen, men vil
veere en del af den kritiske gennem-
gang af medicinen, som alle patien-
ter/medicinbrugere jaevnligt bgr tilby-
des.

Polyfarmaci

Polyfarmaci anses generelt for en risi-
kofaktor for patienterne, og mange
studier beskriver medicins negative
effekt. Derfor vil reduktion i antallet
af leegemidler hos den enkelte patient
ofte veere et mal, men man skal passe
p&, at man ikke kommer til at smide
barnet ud med badevandet. For nogle
patienter underbehandles i forhold til
geeldende rekommandationer, fx viste
en amerikansk undersggelse, at hos
128 eeldre patienter var 64 % under-
behandlede, mens 42 % samtidig var
ba&de over- og underbehandlede. Ma-
let er saledes ikke blot reduktion i an-
tallet af leegemidler, men bredere set
— rationel farmakoterapi. Dette veere
sagt, sa er der ingen tvivl om, at se-
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ponering af leegemidler ofte vil veere
gavnligt for den enkelte patient. Det
er ogsa vigtigt at holde sig for gje, at
en patient, der fx kun far 2 leegemid-
ler, ogsa kan have gavn af sepone-
ring.

Den letteste made at undga et sti-
gende antal leegemidler pa er tilbage-
holdenhed med at igangseette ny te-
rapi — dvs. at man, hver gang en be-
handling pabegyndes, skal overveje:
* Erindikationen i orden — er der til-

streekkelig gevinst ved behandlin-

gen?
= Taler patienten behandlingen?
 Er der interaktioner? (se evt.

Interaktionsdatabasen.dk)
= Kan og vil patienten tage mere

medicin?
= Kan anden medicin seponeres, nar

den nye behandling seettes ind?

En sadan tilbageholdenhed vil dog
ofte udfordres af retningslinjer for be-
handling af fx hjertesvigt og hyper-
tention.

Men hvad ggr man ved den aeldre
patient med en raekke kroniske syg-
domme og uhensigtsmaessig polyfar-
maci?

Seponering

Seponering af leegemidler er et over-
set/nedprioriteret omrade af den lee-
gelige behandling og er kun sparsomt
beskrevet i litteraturen. Der er foreta-
get fa regelrette randomiserede klini-
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ske undersggelser. De fleste studier
har veeret observationelle med enten
specifikke patientgrupper eller medi-
cingrupper og har evt. veeret led i
projekter, hvor man har forsggt at sa-
nere patienternes medicin.

Generelt er der en stor tilbagehol-
denhed blandt leeger over for sepone-
ring — man gnsker ikke at eendre an-
dre leegers ordination, eller patienten
vil ikke acceptere andringen. Leegen
er bekymret for konsekvenserne af
seponering — men flere studier har
vist, at det oftest gar godt — fx blev
74 % ud af 238 leegemidler hos 124
aeldre ambulatoriepatienter seponeret
»succesfully«. Og faktisk er meget fa
patienter reelt skeptiske over for se-
ponering, men det kraever god kom-
munikation med patienten og follow-
up for at opna succes.

Eksempler p& seponering

For at undersgge om digoxin er effek-
tivt hos patienter med stabil, mild til
moderat hjerteinsuffiens blev digoxin
seponeret hos 46 patienter og fortsat
hos 42 patienter i et reguleert rando-
miseret studie. Hos patienter, hvor di-
goxin blev seponeret, sas en signifi-
kant gget incidens af behandlings-
svigt. Et tidligere studie, som byggede
pa data fra to store behandlingsstu-
dier med digoxin (PROVED og RADI-
ANCE) fandt, at seponering af digoxin
gik darligere hos de patienter, som
ikke fik ACE-heemmer, havde sympto-
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mer péa hjertesvigt, havde nedsat ven-
trikelfunktion og starre hjerte — men
der var ikke tale om randomiserede
kliniske undersggelser, fokuseret pa
seponering.

Inden for epilepsibehandlingen er
spgrgsmalet om seponering af anti-
epileptika efter en periode uden an-
fald blevet undersggt ved prospektive
observationelle studier og randomise-
rede kliniske undersggelser, og pa den
baggrund er udfeerdiget rekommanda-
tioner (se nedenfor). Fx blev 1.013
epilepsipatienter, som var anfaldsfri i
2 ar, randomiseret til enten forsat be-
handling eller langsom udtrapning. Ef-
ter 2 ar var 78 % af dem, der fort-
satte behandlingen, og 59 % af dem,
der trappede ud af behandlingen, an-
faldsfri.

/ldres psykofarmakaforbrug har
givet anledning til megen bekymring
og dermed mange interventioner, som
inkluderede observationelle studier. |
et dobbelt blindet crossover forsgg,
hvor 58 eeldre fortsatte med deres
psykofarmaka eller aftrappede be-
handlingen og i naeste omgang vice
versa, samtidig med at deres tilstand
blev observeret, kunne der ikke ses
forskel pa adfeerd mellem grupperne.

Behovet for fortsat blodtryksbe-
handling hos stabile patienter sam-
men med non-farmakologisk behand-
ling har veeret vurderet i TONE stu-
diet. Undersggelsen var ganske vist
ikke randomiseret i forhold til +/- me-
dikamentel behandling, men viste, at
blodtryksbehandling kan seponeres
hos udvalgte patienter (se nedenfor).

Vi har ikke fundet randomiserede
kliniske undersggelser om seponering
generelt set.

Boks 1. Medicin versus patient.

= Er indikationen fortsat til stede?
= Er der tilkommet nye og bedre
behandlinger?
= Tag hensyn til
o kinetik
o bivirkninger
o interaktioner
o pris
= Vurder effekten af behandlin-
gen

Praktisk tilgang til medicingen-
nemgang subsidiaert seponering
En medicingennemgang vil typisk tage
udgangspunkt i patientens aktuelle
medicin, selvom man ideelt set fgrst
burde registrere alle patientens syg-
domme og herefter vurdere, hvad den
medicinske behandling burde omfatte.

Det er vigtigt at veere opmaerksom
pa, at ndr man skriver en recept eller
ordinerer medicin, sa er man selv an-
svarlig for dette — ogsa selv om man
»blot« fortseetter en behandling, ini-
tieret af en anden laege.

En systematisk tilgang til medicin-
revision og dermed evt. seponering
omfatter:

1. Medicinlisten — hvad far patienten?

= Er medicin doseret af hjemmeple-
jen, eller har patienten dosisdis-
pensering, vil medicinlisterne her-
fra selvfglgelig veere ngdvendige.
Administrerer patienten selv sin
medicin, er der stor risiko for, at
der foreligger lister fra forskellige
kilder, samtidig med at pt. selv
supplerer eller undlader noget af
medicinen.

= En god hjeelp her vil veere PEM'en
(personlig elektronisk medicinpro-
fil) via Sundhed.dk.

2. Patienten — hvem er hun?
= Hvilke sygdomme har patienten
aktuelt.
= Er der reduceret nyre- og/eller le-
verfunktion.
e Mistanke om bivirkninger.
= Hvad mener patienten selv om sin
medicin
o for meget eller for lidt
o mistro til virkning og bivirknin-
ger
o gkonomi
o praktiske problemer — for store
eller for mange piller, dose-
ringstider, manglende evne til
at benytte inhalationsdevices
oSsV.

3. Kritisk gennemgang af medicinliste
versus patient (se boks 1)

Til hvert leegemiddel pa listen stilles
fglgende spgrgsmal, hvor udgangs-
punktet for behandlingen ma veere
geeldende guidelines og retningslinjer:

Er der indikation for behandlingen?

o Blev behandlingen pabegyndt i
forbindelse med akut sygdom,
fx atrieflimren ved pneumoni,
hvor der nu atter er sinus-
rytme?

o Har patienten fortsat smerter
efter det osteoporotiske sam-
menfald, som for 6 maneder
siden fgrte til analgetikabe-
handling?

o Har patienten forsat den angst
og uro, som fgrte til en lavdo-
sis antispykotikabehandling for
uger/ar siden?

o Er der fortsat behov for den di-
goxinbehandling, som blev ini-
tieret for mange ar siden pga.
let kardiel inkompensation,
hvor patienten havde sinus-
rytme og fortsat meget let in-
kompensation?

Er der kommet nye behandlings-

principper for patientens kroniske

sygdomme?

o Far patienten kun bronkiedila-
terende tabletbehandling (fx
terbutalin eller teofyllin),
selvom patienten sagtens kan
tage inhalationmedicin?

o Far patienten kinin for restless
leg syndrome, hvor anbefalin-
gen nu er antiparkinsonmedi-
cin?

Inden for en given gruppe leege-

midler far patienten sa det mest

hensigtsmaessige i forhold til alder
og tilstand?

o Ved benzodiazepinbehandling
er oxazepam mest gunstig til
eeldre pga. farmakokinetik og
dermed bivirkningsrisiko, men
er behandling med benzodiaze-
pin relevant?

Passer doseringen til patientens

alder og tilstand?

o Nyrefunktionen aftager jeevnt
med alderen, mens leverfunk-
tionsnedseettelsen er mere be-
skeden.

Er der klinisk betydende interak-

tioner? (se evt. Interaktionsdata-

basen.dk)

Er der bivirkninger?

o Hos aldre vil mange bivirknin-
ger ofte ligne de symptomer,
som svaekkede eeldre i forvejen



har - treethed, svimmelhed,
kvalme osv. — en afdeekning af
den tidsmeaessige sammen-
haeng mellem symptomer og
behandling vil kunne hjeelpe.

Er preeparatvalg gkonomisk for-
svarlige — kan der substitueres?
Er der uhensigtsmaessige dobbelt-
medicineringer?

o

Kombinationen af NSAID og
paracetamol giver ved akutte
skader ikke yderligere analge-
tisk effekt end blot paraceta-
mol alene.

Er malet med behandlingen naet?

o

o

Er patientens blodtryk reduce-
ret til acceptabelt niveau?

Er kolesteroltallet seenket til-
straekkeligt?

Kan der prioriteres imellem laege-
midler, séledes at behandlingen
kan fokuseres pa dem med starst
effekt/vigtighed?

o

Hos en patient, der er alvorligt
syg af cancer, er fx blodtryks-
behandling ikke leengere sé re-
levant.

4. Handling (se boks 2)

Ovenstdende punkter danner grundlag
for evt. seponering:

Mange leegemidler kan forsgges
seponeret under observation.

Det skal ikke betragtes som en fejl

at have seponeret et leegemiddel,
som s& ma genindsaettes — man
ma ofte forsgge sig frem.

Kan man seponere lsegemidler,
som er ordineret af andre leeger fx
specialist eller sygehus?

Boks 2. Seponering.

Kontrolleret seponering kan
forsgges ved de fleste lsege-
midler.

Re-ordination er ikke udtryk
for fejl.

Prgv evt. i farste omgang blot

Tabel 1. Forslag til aftrapningshastighed.

Ja, hvis man ved ngje vurde-
ring ikke leengere finder indika-
tion for behandlingen.

Er man i tvivl, m& man kon-
takte den leege/afdeling, som
har pabegyndt behandlingen,
Ja, hvis det er temmelig sik-
kert, at ikke andre laver den
vurdering.

Visse behandlinger giver anledning

til ekstra overvejelser:

o

Forebyggende/permanent be-
handling til gravide — hvor der
pa den ene side er risiko for
recidiv af sygdommen med
fare for mor og barn og pa den
anden side risiko for teratoge-
nicitet — hjeelp ma sgges hos
specialafdelinger og/eller de
klinisk farmakologiske informa-
tionsenheder.

Antiepileptika til patienter uden
anfald i flere &r — hvis patien-
ten har veeret anfaldsfri i 2 ar,
kan seponering overvejes, men
ved yngre patienter, patienter
med underliggende sygdom,
patienter med epilepsitype
med stor risiko for anfald og
alvorlig sygdom skal ekstra
agtpagivenhed udvises.
Patienter med mild hyperten-
tion, som er velbehandlede pa
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et medikament gennem min. 1
ar, vil ofte kunne klare sig med
nonfarmakologisk behandling.

Noget af den medicin, som erfa-

ringsmeessigt oftest kan seponeres

hos eeldre, er laksantia, benzodia-
zepiner, analgetika, jerntilskud og
prednisolon.

En forudseetning for seponering er

en klar aftale med patienten om

selve seponeringen og opfalgnin-
gen.

o hvis patienten ikke er i stand
til at lave saddan en aftale, ma
man handle pa patientens
vegne eller medinddrage parg-
rende.

Er man i tvivl, om seponering er

korrekt, kan reduktion af behand-

lingen forsgges i ferste omgang.

Aftrapning i stedet for abrupt se-

ponering vil ofte veere at fore-

traekke.

o Veer opmaerksom pa halve-
ringstider nar aftrapningspla-
nen laves — nogle medikamen-
ter er ude af kroppen pa et
dggn andre over flere uger - se
endvidere tabel 1.

Lav en samlet plan for evt. aftrap-

ning og kontrol.

Lad veere med at ggre for mange

ting pa en gang — det vil veere

Leegemiddel Aftrapningsforslag
Morfika Y4 hver 3.-5. dag
Benzodiazepiner Over maneder (1)
Betablokkere Over 2 uger
Diuretika Over 2 uger (2)
Antikolinerge Over 1 uge
antiparkinsonmidler
Dopaminagonister Over 1 uge

Antiepileptika
Antidepressiva
Antipsykotika
Prednisolon

reduktion af dosis — udtrapning
er generelt ofte at foretraekke.
Lav en plan og en klar aftale
med patienten.

Folg altid op pa en seponering.
Gar ikke for mange ting pa én
gang.

(efter langvarig behandling)

Over 3-6 maneder
Over flere uger
Over flere uger
Over 2-3 uger (3)

1. Principielt ber aftrapningen udstreekkes til 1 maned per &r, patienten har brugt benzodiazepin

(dvs. 5 ars forbrug -> udtrapning over 5 mdr.) — i praksis vil man nok kunne udtrappe lidt hurti-

gere, men ved stor dosis og lang tids forbrug ma manes til stor tdlmodighed for at undga absti-

nenser og rebound effekt.
2. For at undga rebound veeskeretention.

3. Ved en prednisolonkur ved akut sveer astma kan prednisolon seponeres abrupt efter fx 10 dage.

Det samme er ikke vist ved brug af prednisolon ved behandling af akutte exacerbationer ved

KOL.



Adressezendring
kan ske pa mail

pv@dadl.dk SORTERET MAGASINPOST

om
Dine patienter kan leese

icin O
fornuftig prug af medicin 09

seponering P&

WWW.medicinmedfornuft.dk

sveert at holde styr pa effekten af
de enkelte handlinger - megen be-
handling har jo alligevel staet pa i
mange ar.

Konklusion

»For every complex problem there is a
simple solution: and it is usually
wrong!« Dette geelder i hgj grad for
medicinjustering. Men ikke desto min-
dre er det en vigtig leegelig opgave,
hvor det fgrste og vigtigste trin er at
undres og stille spgrgsmal.

Referencer
Se artikel med referencer pd www.irf.dk.
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IRF har for nyligt anmeldt fglgende studier og preeparater og har haft

kommentarer.

Preeparater
Cholestagel (colesevelam)

Orenica (abatacept) — endnu et biologisk antireumatikum

Cervarix (human papillomavirusvaccine)

Circadin (melatonin) — mod sgvnlgshed

Migard (frovatriptan) — migraene

Studier

Ingen sterre forskel pa antidepressiva

Glitazoner og hjertesvigt

Protonpumpeheemmer forebygger NSAID-udlgst maveblgdning

Neuropatiske smerter ved diabetes: TCA er farste valg

Migreene: Additiv effekt af naproxen, nar sumatriptan ikke er nok

Hvad kan man bruge www.irf.dk til?

I arbejdet pa klinikken opstar der
jeevnligt spgrgsmal, som kreever hur-
tigt svar.

Ofte kan man »Google« sig til et
svar, men farmakologiske spgrgsmal
kreever tit mere arbejde.

Her kommer IRF's hjemmeside,
www.irf.dk ind i billedet. Skriv adres-
sen ind under foretrukne, s du hur-
tigt kan finde den frem. Der er maeng-
der af gode oplysninger, som du kan
have gleede af i det daglige arbejde.

Eksempler:
e En konsulent fra et medicinalfirma

kan have omtalt en undersggelse,
som taler for brugen af et lsege-
middel, men er konsulenten til at

stole pa? Sla op under anmeldelser

og ga til studieanmeldelser. Her
finder du anmeldelser af en reekke
af de store undersggelser: PROac-
tive, ASCOT, SMART, DREAM,
ADOPT, TORCH osv.

En patient har p& nettet fundet op-
lysninger om nye behandlingsfor-
mer ved diabetes og vil gerne
have rad om det. Skriv diabetes i
sggefeltet pd hjemmesiden. En
kort behandlingsvejledning dukker

frem. Og der er oplysninger om de

nye midler glitazonerne, Byetta og
Januvia.

Opstar der spgrgsmal om leege-
midler, som du ikke kan finde svar
pa, kan du gé ind under kontakt
og sende spgrgsmalet til IRF, som
sa vil forsgge at besvare det.



