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Polyfarmaci og behandlingsprioritering
»Vovede eksempler« 1. del

Af Lene Reuther* i samarbejde med Jens Peter Kampmann*, Hanne R. Christensen*,
Tage Lysbo Svendsen**, Peter Vestergaard***, Niels Seersholm**** og Jgrgen Rungby***

Der har de seneste ar veeret fokus pa
polyfarmaci og complianceproblemer,
samt hvordan man som praktiserende
leege lgser dette i en travl klinisk
hverdag. Evidensen for og kravet til
behandling stiger i neesten alle specia-
ler, og sygdomme som hypertension,
diabetes, kronisk obstruktiv lungesyg-
dom (KOL), hjerteinsufficiens og osteo-
porose er blot eksempler pa, at man
ofte — og ifglge guidelines — ender
med at behandle med et betydeligt
antal laeegemidler.

Det er forbundet med compliance-
problemer, og prioritering kan komme
pa tale. Men hvordan? Flere studier
viser, at compliance nedseettes ved
behandling med mere end 3 laeegemid-
ler daglig samt ved dosering mere
end 2 gange daglig. Derfor rejser der
sig spgrgsmal som:
= Hvad kan det bedst betale sig at

behandle?

- En sygdom til bunds eller lidt af
hver?

= Hvor meget far vi ud af at tilleegge
det 10. leegemiddel, og hvorledes

* Bispebjerg Hospital, klinisk farmakologisk
afd.

**  Holbesek Sygehus, medicinsk afd.

***  Arhus Sygehus, med. endokrin. afd.

**** Gentofte Hospital, lungemedicinsk afd.

vil dette sa pavirke compliance af
anden behandling?

Vi har valgt at diskutere disse pro-
blemfelter i 4 sygehistorier.

Vi mener, det ideelle er at be-
handle alle patienter optimalt og fglge
guidelines inden for alle sygdomme,
og at patienten er fuldsteendig kom-
pliant. Sadan er det imidlertid ikke. |
mange tilfeelde lades den praktise-
rende leege tilbage uden veerktgjer til
prioritering mht. optimal behandling.
Dette forsgger denne artikel at adres-
sere.

Selvom man kunne komme igen-
nem med den tilsyneladende mest op-
timale behandling, ma det dog ind-
remmes, at man ikke kender sandhe-
den, nar alle guidelines skal folges pa
tveers af sygdomme og pa tveers af
patienter, og man kan ikke afvise, at
de forskellige behandlingsregimer vil
kunne pavirke hinanden pa en indtil
nu ikke kendt made.

Yderligere ma det erindres, at
forebyggende indsatser, der har stor
gavnlig effekt pa populationen, ikke
altid tilbyder enkeltindivider nogen
sundhedsgevinst.

Vi bad 4 videnskabelige selskaber
(Dansk Hypertensionsselskab, Dansk

Knoglemedicinsk Selskab, Dansk En-
dokrinologisk Selskab og Dansk Lun-
gemedicinsk Selskab) om at udpege
en kontaktperson mhp. at opna af en
konsensuslgsning specialerne imel-
lem, idet flere sygdomme er til stede i
hver sygehistorie. Behandlingsforslag
fra GOBSAT (good old boys sitting
around the table) kan veaere gode, selv
om evidensen til tider er mangelfuld.

Det er oplagt, at forslagene til en
vis grad er subjektive, og at en anden
gruppe kunne have valgt anderledes.
Det skal ogsa indremmes, at praktise-
rende leeger pga. omsteendighederne i
en del tilfeelde er tvunget til at be-
handle pa en anden made end specia-
listerne. Ikke desto mindre er dette
dog et forsgg pa at imgdekomme et
gentaget gnske om en s&dan artikel
fra praktiserende lseger, hvor gmfin-
digt det end matte veere.

Som referencer er der overvejende
angivet primeer litteratur, men ogsa
sekundeer litteratur (fx vejledninger
fra Dansk Selskab for Almen Medicin
(DSAM)) er anvendt, hvor det er fun-
det relevant.

Til hjeelp for forstaelse af gruppens
prioritering af leegemiddelbehandlin-
gen i de 4 cases, indeholder artiklen
en oversigt (Tabel 1) med angivelse af
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forskellige terapigruppers effekt,
vurderet som number needed to
treat (NNT: antal patienter, der be-
handles i observationsperioden, for at
én patient undgar én ugnsket haen-
delse).

Gruppen er opmaerksom pa, at en
direkte sammenligning af terapigrup-
pernes effekt ikke er mulig, da studi-
erne har forskellige inklusionskriterier,
effektmal, observationsperiode etc.
Trods dette repraesenterer det dog
den almindelige hverdagssituation.

Ved valg af leegemidler er der som
udgangspunkt kun angivet laeegemid-
lernes aktive indholdsstof. Hvis der
kun findes et leegemiddel med det ak-
tive indholdsstof, er handelsnavnet
angivet.

Case 1
67-arig mand med hypertension og
blodtryk (BT) pa ca.150/100 mmHg
(ubehandlet) og leengerevarende dia-
betes mellitus. Overvaegtig med et
BMI p& 30, ryger ca. 20 cigaretter om
dagen og drikker angiveligt 2-3 gl per
dag. Har nu et persisterende faste-
blodsukker p& 12 mmol/l. HbAlc p& 8
%, S-kolesterol: 6,5 mmol/l og LDL:
4,5 mmol/I.

Der er pavist mikroalbuminuri pa
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250 mg per dggn og en urinalbumin/
kreatinin-ratio over 2,5 mg/mmol.

Lungefunktionen viser FEV, p& 1,2
I (FVC er 2,5 I) svarende til en sveer
KOL.

Der er behov for at behandle bade
patientens hypertension, diabetes
(fedme), KOL og hyperkolesterolaemi.

Hvis patienten kan »klare alt«,
hvordan skal de forskellige behandlin-
ger da prioriteres? Hvorledes skal ry-
geafveenning og rygeafveenningsmid-
ler prioriteres?

Svar pa case 1

Non-farmakologisk behandling bar al-
tid forsgges og vil kunne reducere BT
med 7-10/2-3 mm Hg.

Behandling med lipidregulerende
midler og antihypertensiva skgnnes i
dette tilfeelde lige effektive mht. fore-
byggelse af morbiditet og mortalitet
(se faktaboks), men generelt er det
ved antihypertensiva apopleksier, der
reduceres, mens det ved brug af lipid-
regulerende midler er AMI, der redu-
ceres. Da apopleksi for den enkelte
og for samfundet skgnnes at veere
forbundet med stgrre gene og om-
kostninger, prioriteres det at fore-
bygge apopleksi far AMI, og antihy-
pertensiv behandling veelges derfor

Tabel 1. med angivelse af forskellige terapigruppers effekt (NNT).

primeert frem for lipidregulerende be-
handling.

Monoterapi med en ACE-haemmer,
der kan doseres 1xdagligt veelges (fx
ramipril eller lisinopril), evt. i kombi-
nation med et diuretikum. Selv om
behandlingsmalet ikke helt nas, veel-
ges det at ga videre med et statin (fx
simvastatin 40 mg) som lipidregule-
rende middel frem for at nd det ek-
sakte behandlingsmal for BT.

Generelt antages det, at det er
mere effektivt at behandle »toppen«
af flere sygdomme end én sygdom »i
bund«.

To nyere studier har vist, at der
ikke er indikation for acetylsalicylsyre
(ASA) hos en patient med diabetes
uden tidligere hjerte-karsygdom (pri-
meer profylakse), men da denne pa-
tient ud over diabetes ogsa har hyper-
tension og hyperkolesteroleemi, bgr
han behandles med ASA 75 mg. dgl.
ASA kan veelges enten far eller efter
statin-behandlingen.

Herefter prioriteres behandling
med metforminl gx2.

Regulering af blodglukose priorite-
res relativt lavt, idet bl.a. et nyligt
randomiseret studie til belysning af
veerdien af at seenke blodglukose hos
patienter med leengerevarende darligt

Effektmal/heendelse Effekt af anti-

hypertensiva*

Effekt af lipid-
regulerende midler**

Effekt af lipid-
regulerende midler
(hgjrisikopatienter)**

(middelrisikopatienter)***

Effekt af antitrom-
botisk behandling
v. tidligere AM|****

Effekt af antitrombotisk
behandling v. tidligere
apopleksi****

Apopleksi (total stroke) 77/4,7 ar
Kardiovaskulzer ded 125/4,7 ar
Koronar hjertesygdom 142/4,7 ar
Total mortalitet 111/4,7 ar

71/5 ar 250/4,1 ar
67/5 ar Ikke analyseret
47/5 ar 82/4,1 ar
56/5 ar 172/4,1 ar

200/2 ar 40/3 ar
71/2 ar 59/3 ar
55/2 ar 166/3 ar
83/2 ar 66/3 ar

NNT (number needed to treat) er antallet af patienter, der skal behandles i observationstiden for at forebygge én heendelse.

*

Tallene er middelveerdier i 17 kontrollerede studier (RCT) med en gennemsnitlig observationstid pa 4,7 &r, omfattende 47.653 hypertensive patienter,

hvor indgangsblodtryk og alder er meget forskellig. Der er ikke lavet differentieret opggrelse pa patienter med hgj hhv. lav risiko for haendelse, men
veelges en gruppe af patienter med en hgj risikoprofil er NNT naturligvis mindre.

kel Tallene stammer fra HPS-studiet (Heart protection study) med en gennemsnitlig observationstid pa 5 &r omfattende ca. 20.000 hgjrisikopatienter (tidli-

gere kardiovaskuleer sygdom eller diabetes).

***  Tallene stammer fra en metaanalyse med 10 kontrollerede studier med en gennemsnitlig observationstid pa 4,1 ar, omfattende ca. 70.000 patienter
med risikofaktorer, men uden tidligere kardiovaskuleer sygdom.

****  Tallene stammer fra en metaanalyse med en gennemsnitlig observationstid i gruppen med tidligere akut myokardieinfarkt (AMI) pa 2 ar; for patienter
med tidligere apopleksi pa 3 ar. Da der er stor forskel i NNT afheengigt af, om patienterne tidligere har haft AMI eller apopleksi som inklusionskriteri-

um, er de inddelt i 2 grupper i tabel 1.



Faktaboks med angivelse af forskellige
trombocytfunktionshaeemmende midlers anvendelse.

= Ved nonkardioembolisk apopleksi/TCI rekommanderes acetylsalicylsyre +

dipyridamol ved flere risikofaktorer

= \Ved allergi/intolerans over for acetylsalicylsyre og/eller dipyridamol an-

befales clopidogrel

= Clopidogrel i monoterapi er kun bedre end acetylsalicylsyre i monoterapi
hos patienter, der ud over apopleksien ogsa tidligere har haft myokardie-

infarkt/perifer arteriel lidelse

= Kombinationsbehandling med clopidogrel og acetylsalicylsyre sammenlig-
net med disse preeparater hver for sig giver ingen gavnlig effekt, men et

gget antal blgdninger

= Kombinationen af acetylsalicylsyre plus dipyridamol vs. clopidogrel i mo-
noterapi er ligeveerdige mht. at forebygge endnu en apopleksi

kontrolleret type 2-diabetes viste, at
intensiv blodglukosekontrol ikke har
signifikant effekt p& kardiovaskuleere
heendelser, dad eller mikrovaskuleere
komplikationer.

Et ikke uveesentligt element i KOL-
behandlingen er symptomlindring.
Hvis patienten primaert har henvendt
sig med andengd, er det oplagt, at
man ma begynde med dette. Der kan
forsggsvis behandles med en kort- el-
ler langtidsvirkende f,-agonist, der
seponeres efter ca. 1. maned, hvis
symptomatisk effekt udebliver. Hvis
behandlingen har effekt, kan den evt.
udskiftes med formoterol (der bade
virker akut og langtidsvirkende bron-
kiedilaterende). Tiotropium (Spiriva)
kan ogsa forsgges, hvis patienten
har mere end 2 eksacerbationer om
aret.

Ved simple gentagne opfordringer
til rygestop vil 2-5 % ophgre med at
ryge inden for et ar. S&fremt non-far-
makologisk behandling ikke er nok,
bgr motivation for rygestop forsgges
understgttet af rygeafvaenningsmidler
(nikotinsubsitution, bupropion (Zyban)
eller vareniclin (Champix)). Derved
kan opnas ca. 20 % rygeophgr pa
arsbasis.

Da effekten af rygestop pa morta-
litet og morbiditet oftest ligger mange
ar ud i fremtiden, og da compliance
ofte er lav, prioriteres rygestop og ry-
geafveenningsmidler relativt lavt, spe-

cielt hvis patienten ikke skannes moti-

veret. Dette kan der dog veere for-

skellige holdninger til.
Endelig medicinstatus i prioriteret

reekkefglge bliver saledes:

= Antihypertensiva (ramipril eller
lisinopril, evt. i kombination med
et diuretikum)

e Lipidregulerende middel (simva-
statin 40 mg)

e Tbl. ASA 75 mg

= Tbl. metformin 1g x 2

= Kort- eller langtidsvirkende f,-ago-
nist, hvis effekt

* Spiriva, hvis patienten har mere
end 2 eksacerbationer om aret

= Nonfarmakologisk behandling af
rygning

Evt. rygeafveenningsmidler

Case 2

75-arig kvinde ryger ca. 3 cigaretter
dgl. Har tidligere haft en mindre apo-
pleksi, der kun har efterladt let sty-
ringsbesveer i de hgjresidige ekstremi-
teter.

Blodtrykket umiddelbart efter apo-
pleksien for 3 ar siden var 180/105
mmHg, men er nu efter behandling
med Centyl m. KCI 1 tbl. dgl., amlodi-
pin 5 mg dgl. og ramipril 5 mgx1
nede pa 145/80 mmHg.

Fik efter apopleksien kombinations-
tabl. med dipyridamol + ASA 200+25
mg 1x2 dgl. og escitalopram 10 mg
dgl.
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Har desuden diabetes med faste-
blodglukose-veerdier omkring 7
mmol/Il, HbAlc p& 6 % og S-kreatinin
pa& 150 mmol/I, mikroalbuminuri pa
300 mg per dggn og en urinalbumin/
kreatinin-ratio over 2,5 mg/mmol.

Patienten behandles med metfor-
min 1 gx2 dgl.

Har efter behandling med simva-
statin 40 mg. dgl. et LDL-kolesterol pa
3 mmol/Il.

Har endelig i mange &r som sove-
medicin faet zolpidem 5 mg.

Erkleerer nu, at hun ikke sa regel-
maessigt tager disse tabletter, der i alt
er 10 om dagen, og at antallet af tab-
letter ma reduceres. Hvilke laegemid-
ler skal prioriteres hgjest?

Svar péa case 2

Patientens diabetes er velreguleret
(HbAlc pa 6 %), og der er forhgjet
serum-kreatinin (150 mmol/l), hvorfor
metformin bgr seponeres under kon-
trol af HbAlc. Ved behov kan behand-
ling med et sulfonylurinstof (glimepi-
ridx1 dgl.) institueres.

Da patienten ud over en tidligere
apopleksi har hypertension og diabe-
tes, prioriteres den antihypertensive
behandling (mal-BT er 130/80) med
dosisggning af fx ramipril til 10 mgx1
dgl. eller lisinopril i eekvieffektiv dosis,
da begge kan doseres =1 dgl. Alter-
nativt en kombination af ACE-heem-
mer og et diuretikum.

Kombinationsbehandling med
ASA 25 mgx2 eller 75 mg dagligt plus
dipyridamol 200 mgx=2 dagligt er
vurderet over for ASA som mono-
terapi.

Det er signifikant bedre til at fore-
bygge nye iskaemiske tilfeelde fraset
akut myokardieinfarkt (AMI). Kombi-
nationsbehandlingen ser dog kun ud
til at veere bedre end ASA alene, nar
patienten, som i aktuelle sygehistorie,
har flere risikofaktorer.

Effekten af clopidogrel 75 mg dag-
ligt er undersggt over for ASA som
monoterapi, og her fandtes en beske-
den signifikant risikoreduktion for
kombinationen af dgd, AMI og apo-
pleksi pa 0,5 % til fordel for clopido-
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grel alene. Risikoreduktionen er stagrst
hos patienter, der ud over apopleksien
tidligere havde haft et myokardiein-
farkt eller perifer arteriel lidelse
(PAD). Kombinationsbehandling med
clopidogrel og ASA sammenlignet
med hvert af disse preeparater for sig
gav ingen gavnlig effekt, men et gget
antal blgdninger. Et nyere studie
(PROFESS) har sammenlignet kombi-
nationen af ASA (25 mg) plus dipy-
ridamol 200 mgx=2 dagligt med clopi-
dogrel 75 mg og fandt de 2 behand-
lingsregimer ligeveerdige mht. at
forebygge endnu en apopleksi og med
feerre blgdningskomplikationer hos de
clopidogrel-behandlede end hos de
patienter, der blev behandlet med
ASA plus dipyridamol.

Det diskuteres ofte, hvorvidt an-
vendelse af acetylsalicylsyre 50 mg er
sufficient, men de fleste patienter
med tidligere apopleksi har ogsa en
eller anden grad af aterosklerose i det
kardiovaskuleere system, hvor anven-
delse af acetylsalicylsyre 75 mg re-
kommanderes. Undersggelser over ef-
fekten af acetylsalicylsyre 75 mg +
dipyridamol 400 mg vs. ASA 50 mg +
dipyridamol 400 mg hos patienter

med tidligere apopleksi, der kunne
belyse dette, mangler.

Da der er behov for at reducere
antallet af tabletter, veelges behand-
ling med tbl. clopidogrel 75 mg
(der har samme blgdningstendens
som ASA og nu er tilskudsberettiget
og prismaessigt neermer sig ASA
- ca. 1,43 kr./DDD vs. 0,81 kr./DDD)
— medfgrende en reduktion fra 2 til 1
tablet daglig). Alternativt kan veelges
tbl. ASA 75 mg. Se faktaboksen.

Lipidregulerende behandling (sim-
vastatin 40 mg) fortseettes. Hvis en
yderligere reduktion i LDL (til 2,5
mmol/l) ikke kan opnas pa denne be-
handling, bgr der skiftes til et andet
statin i hgjere doser.

Da patientens apopleksi er 3 ar
gammel, og escitalopram-behandlin-
gen pabegyndt umiddelbart herefter
(til behandling af depression og pato-
logisk grad, der optreeder hos ca. 50
% af apopleksipatienterne), er der en
vis sandsynlighed for, at patienten
kan undveere behandlingen, som der-
for sgges seponeret/aftrappet over
nogle uger.

Endvidere forsgges det at sepo-
nere/aftrappe patientens sovemedi-

ID-Nr.: 41165

cin, jf. den nye vejledning fra Sund-
hedsstyrelsen.

Endelig bgr patienten selvfglgelig
anbefales rygestop.

Endelig medicinstatus, hvor antal-
let af leegemidler er reduceret fra 8 til
3, og antallet af tabletter er reduceret
fra 10 til 3 med dosering %1 dagligt
ift. tidligere %2 dagligt, bliver saledes:
= Antihypertensiva (ramipril eller

lisinopril, evt. i kombination med

et diuretikum)

= Thbl. ASA 75 mg dgl.

e Lipidregulerende middel (simva-
statin 40 mg)

Prioriteringen af leegemidlerne er ud-
fort efter bedste skgn, og en anden
prioritering mellem disse 3 lsegemid-
ler vil ogsa findes rimelig, da forskel-
len mellem de anfgrte NNT i Tabel 1
(for en patient med tidligere apo-
pleksi) ikke er stor.

(Fortseettes i naeste nummer af
manedsbladet.)

Referencer
Se artikel med referencer pa www.irf.dk.

Blisterpakket medicin

IRF har faet flere henvendelser fra
personer, der er kede af blisterpakket
medicin.

Mange eldre personer og personer
med gigt har besveer med at presse
tabletter ud af blisterpakningen, og
hjemmesygeplejersker forteeller, at de
bruger uforholdsmaessig meget tid pa
at dosere medicinen.

Problemet er beskrevet i bladet
Sygeplejersken, hvor det er beskre-

vet, at hjemmesygeplejersker far ska-
der i heender og arme af at trykke pil-
ler ud af blisterpakninger, men proble-
met er endnu ikke anerkendt som en
erhvervssygdom. Dansk Sygeplejerad
opfordrer til, at sygeplejersker lokalt
gor medicinproducenterne opmeerk-
somme pa problemet.

Der produceres et apparat, som
kan lette udtrykningen af tabletter og
kapsler fra blisterpakninger (pris

3.999 kr.), og der findes en langt billi-
gere blisterpack-pen, som kan anven-
des til at &bne den folie, der indkaps-
ler medicinen. Denne pen kan kgbes
pa apoteket til en pris af ca. 50 kr.

En anden mulighed er at fa apote-
ket til at dosisdispensere medicinen,
safremt patienten i gvrigt er egnet til
det.



