BN VIDENSKAB & KLINIK | Oversigtsartikel

ABSTRACT

Tandlaeger skal vaere
opmarksomme pa poly-
farmaci

Tandleeger meder i stigende grad patienter,
som er i behandling for flere medicinske syg-
domme med mange forskellige leegemidler. En
vaesentlig forklaring herpa er forbedret diagno-
stik og forbedret medicinsk behandling. Yder-
mere oges andelen af eeldrebefolkningen, og
det medfarer oget forekomst af kroniske syg-
domme, som kreever farmakologisk behand-
ling. Et stigende antal patienter er multimedici-
nerede, idet randomiserede, kliniske studier har
vist, at behandlingsregimer med en kombinati-
on af flere leegemidler for samme lidelse kan re-
ducere morbiditet og mortalitet betydeligt. Det
gor sig bl.a. geeldende for behandling af patien-
ter med type 2-diabetes og hjerteinsufficiens.
Imidlertid eger samtidig indtagelse af mange
leegemidler (polyfarmaci) risikoen for uenskede
bivirkninger og interaktioner, og det er usikkert,
hvorledes effekten af fx antinypertensiva pavir-
kes, hvis patienten samtidig behandles med fx
analgetika og antidepressiva. Som konsekvens
af ovennaevnte vil tandleegen blive stillet overfor
krav om indsigt i flere kroniske sygdomme og
deres behandling, herunder polyfarmaci, samt
hvorledes disse forhold kan influere pa odon-
tologisk diagnostik og behandling. | naervee-
rende artikel gennemgés begrebet polyfarmaci,
forekomsten af polyfarmaci samt tilfaelde, hvor
polyfarmaci kan udgere et problem i relation til
odontologisk udredning og behandling.
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er findes ingen entydig definition af begrebet polyfar-

maci. Polyfarmaci betyder brug af mange leegemidler

samtidigt, men der er imidlertid ingen konsensus om,

hvor mange leegemidler der skal til for at anvende be-
grebet. Nogle definerer polyfarmaci som samtidig behandling
med to eller flere leegemidler, mens andre anvender betegnelsen
ved samtidig behandling med mere end fem receptpligtige og/
eller ikke-receptpligtige laeegemidler samt flere leegemidler end
klinisk indiceret og/eller et behandlingsregime, som inkluderer
mindst et ungdvendigt leegemiddel (1). Polyfarmaci kan veere til-
sigtet og begrundet i en evidensbaseret ordination, men forbin-
des ofte med de utilsigtede og uhensigtsmassige konsekvenser,
der kan opstd ved brug af mange leegemidler, herunder ringe
compliance/adherence, interaktioner og gget risiko for bivirk-
ninger (2,3). En yderligere komplicerende faktor er, at leegemid-
deludlgste bivirkninger kan forveksles med somatisk sygdom el-
ler forarsage svimmelhed, fald eller konfusion og resultere i, at
patienten far udskrevet yderligere medicin (4).

Forekomst
Polyfarmaci bliver stadigt mere udbredt. Ved bl.a. type 2-diabetes,
hjerte-kar-sygdomme og astma iveerkseettes saedvanligvis behand-
lingsregimer, som omfatter en kombination af flere laegemidler.
Der er sdledes evidens for, at anvendelse af visse leegemidler i
kombination kan reducere sével morbiditet og mortalitet, fx ved
hjerteinsufficiens, og det er ikke useedvanligt, at disse patienter er
i behandling med 6-8 forskellige typer medicin pa samme tid (5).
Ifglge en analyse fra Danmarks Apotekerforening fra 2012
bruger ca. 700.000 danskere seks eller flere leegemidler over en
periode pa et halvt ar (6). Det svarer til ca. 13 % af Danmarks
befolkning. Eftersom aldre, dvs. personer pa 65

EMNEORD ar og derover, ofte har flere samtidige kroniske
Polypharmacy;  sygdomme, er polyfarmaci serlig udbredt i den
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de @ldre over 80 ar (6). Mere end 200.000 personer bruger 10
forskellige leegemidler eller mere (6).

En dansk undersggelse har vist, at blandt 75-arige hjemme-
boende indtog 60 % tre eller flere ordinerede leegemidler, og en
tredjedel indtog fem eller flere leegemidler (7). Ifplge en nyere
undersggelse af 668 &ldre (> 65 ar) hjemmeboende danskere
indtog 81 % dagligt ét eller flere leegemidler, heraf ca. 25 % fem
eller flere leegemidler (8). Hertil kommer daglig indtagelse af
kosttilskud, naturleegemidler og homgopatiske midler, som var
udbredt, idet ca. 45 % af de adspurgte indtog ét eller flere af dis-
se midler (8). Endvidere tager kvinder generelt flere l&egemid-
ler end meend, og de har dermed ogsa stgrre risiko for udvikling
af bivirkninger og uhensigtsmeessige tilstande (6-8).

Det er iser i den aldre aldersgruppe, at polyfarmaci kan re-
sultere i uheldige interaktioner og ugnskede bivirkninger samt
forringet compliance med negative fglger for helbredstilstan-
den (2,3,9,10).

Konsekvenser af polyfarmaci

Risikoen for ugnskede bivirkninger, potentielle interaktioner og
forringet behandlingsresultat stiger eksponentielt med antallet
af legemidler, der indtages samtidigt (Faktaboks 1). Risikoen
for ugnskede bivirkninger er i et studie 13 % ved indtagelse af
to leegemidler, mens den i et andet studie er vist at stige til 58 %
ved behandling med fem leegemidler (11), og 82 % ved syv el-
ler flere leegemidler (12). Herudover resulterer aldersbetingede
eendringer i absorption, fordeling og elimination af leegemidler
i en gget risiko for udvikling af leegemiddelinducerede proble-
mer hos zldre personer (9,10).

Absorptionen pavirkes mindst i forhold til alderen. Nedsat
spytsekretion kan medfgre forsinket effekt af leegemidler, som
absorberes via mundslimhinden, bl.a. nitroglycerin og bupre-
norfin. Nedsat peristaltik i spisergret kan ligeledes forsinke ab-
sorptionen. Nedsat syresekretion i ventriklen kan fgre til nedsat
optagelse af leegemidler, som er athaengige af lavt pH for at blive
absorberet, fx visse perorale antimykotika (ketokonazol o.a.).

Faktaboks 1

Polyfarmaci

e Polyfarmaci er udtryk for samtidig anvendelse af flere
leegemidler

Polyfarmaci kan veere forbundet med oget risiko for
bivirkninger, uenskede leegemiddelinteraktioner, forringet
compliance, fejlmedicinering og @get risiko for hospitals-
indleeggelse

Samtidig anvendelse af fem eller flere leegemidler (svaer
polyfarmaci) udger en seerlig risiko

Polyfarmaci er seerligt udtalt i den eeldre del af befolk-
ningen, som har flere kroniske sygdomme og samtidig
aldersbetingede gendringer i farmakokinetik og dynamik
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Ved polyfarmaci kan ventrikeltgmningshastigheden desuden
vere reduceret, og det betyder, at der gar leengere tid, forend
fx et peroralt indtaget analgetikum virker. Maelk og melkepro-
dukter kan give anledning til kelatdannelse mellem calcium og
leegemidlet, fx tetracykliner, og derved reducere biotilgeenge-
ligheden af begge komponenter. Det er veesentligt, at patienten
informeres om, at tetracyklin bgr indtages mindst tre timer for
eller efter indtagelse af malkeprodukter.

Fordeling eller distribution af leegemidler er relateret til krops-
vaegt og sammensatning af fedtvaev, muskelvaev og veeske. Med
alderen mindskes muskelmassen, mens fedtmassen gges og den
totale kropsveske reduceres. P4 den baggrund kan halveringsti-
den for lipofile leegemidler som benzodiazepiner gges betydeligt.

Nyre- og leverfunktionen reduceres med alderen, hvilket kan
have betydning for omsaetning af leegemidler i kroppen, her-
under laegemidler, der helt eller delvist elimineres renalt, eller
leegemidler med first-pass metabolisme i leveren. Levermetabo-
lismen er variabel og atheenger af alder, genotype, livsstil, hepa-
tisk blodgennemstrgmning, leversygdom og interaktioner med
andre leegemidler. Renal udskillelse af leegemidler er relateret til
kreatinin-clearance, som reduceres med 50 % fra 25-85-arsalde-
ren (9). En lang raekke leegemidler udskilles umetaboliseret via
nyrerne. Det drejer sig bl.a. om lithium, digoxin, cefalospori-
ner, aminoglykosider og methotrexat. Den nedsatte evne til at
udskille leegemidler renalt betyder, at den aldre patient i be-
handling med nogle af ovenneavnte legemidler md monitoreres
omhyggeligt bl.a. ved undersggelse af nyrefunktionen, ligesom
der kan veere behov for dosisreduktion.

Albuminkoncentrationen i plasma reduceres med alderen.
Herudover kan albuminniveauerne blive meget lave ved darlig
ernaringsstatus og ved visse kroniske sygdomme. For leegemid-
ler, som er steerkt bundet til albumin, fx fenytoin, vil en stgrre
andel cirkulere som ubundet aktivt leegemiddel. Ved lave albu-
minniveauer anbefales koncentrationer lavt i referenceomradet
for steerkt proteinbundne leegemidler.

Endvidere forekommer der farmakodynamiske andringer
hos zldre, der kan medfgre gget fglsomhed for effekten af visse
leegemidler som fx benzodiazepiner, opioider og psykofarmaka.
Baggrunden for disse aendringer er endnu ikke afklaret, ligesom
de ofte er uforudsigelige (9,10).

Leegemiddelbivirkninger er et betydningsfuldt klinisk pro-
blem og &rsag til 5-8 % af alle indleeggelser pa medicinske af-
delinger og den hyppigste arsag til iatrogene sygdomstilstande
blandt zldre. Ca. 10 % af hospitalsindleeggelser blandt eldre
over 65 ar kan tilskrives uhensigtsmaessig medicinering, mens
ca. 3 % af en reekke dgdsfald skyldes leegemidler. Dgdsfaldene
skyldes iszer blgdninger, nyreinsufficiens og kardiovaskulere til-
stande som hjerteinsufficiens, bradykardi og hypotension (13).

Ca. 2 % af henvendelser til praktiserende laeger skyldes bi-
virkninger til medicin (14).

Kardiovaskulaere legemidler, analgetika og psykofarmaka
er hyppigst medvirkende til udvikling af ugnskede interaktio-

ner og bivirkninger samt indleeggelser (15). Endvidere tyder @
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undersggelser pd, at leegemiddelbivirkninger underdiagnosti-
ceres i betydelig grad (15). De kan saledes fejlagtigt opfattes
som tegn pa ny sygdom, forverring af eksisterende sygdom el-
ler som udtryk for normal aldring. En komplicerende faktor er,
at legemiddelbivirkninger hos eldre kan vare uspecifikke og
manifestere sig anderledes end hos yngre fx som konfusion el-
ler antipsykotika-induceret parkinsonisme.

Ringe compliance er et andet centralt problem ved polyfar-
maci. Compliance forringes betydeligt ved ordination af mere
end tre forskellige leegemidler (6,7). Andre drsager til forringet
compliance omfatter dosering flere gange dagligt og manglen-
de eller for ringe information om korrekt brug af leegemidlerne,
pris samt almindelig glemsomhed, som indebarer, at en dosis
springes over og eventuelt kompenseres for med en ekstra dosis
pé et senere tidspunkt (7,16). Andelen af @ldre personer, som
ikke indtager medicinen som foreskrevet, varierer mellem 21 %
0g 55 % (17,18). Alder i sig selv forringer ikke compliance.

Polyfarmaci og odontologiske konsekvenser

Indtagelsen af leegemidler er den hyppigste arsag til xerostomi
(subjektiv fornemmelse af mundtgrhed), nedsat spytsekretion
og @ndret sammensatning af spyttet (19,20). Endvidere kan po-
lyfarmaci forstaerke folelsen af mundtgrhed og graden af nedsat
spytsekretion (8,21). Ligeledes er varigheden af leegemiddelind-
tagelsen fundet af betydning for graden af spytkirtelhypofunktion
(22). Det anslés, at mere end 1.800 markedsforte leegemidler fra
over 80 forskellige terapeutiske grupper kan medfgre xerostomi,
men leegemidler med antikolinerg virkning (fx inkontinensmid-
ler og mange psykofarmaka) samt kodein og andre opioidanal-
getika er saerligt xerogene (19). Leegemiddelinduceret xerostomi
og nedsat spytsekretion er reversible tilstande, idet pavirkningen
af spytkirtelfunktionen seedvanligvis ophgrer, nar leegemidlet se-
poneres. Endvidere kan bivirkningerne i nogle tilfeelde mindskes
ved andret dosering eller substitution af preeparatet.

Omkring 200 laegemidler er forbundet med smagsfor-
styrrelser, og ca. 30 % af tilfeeldene med smagsforstyrrelser
(bitter smag, metallisk smag, @ndret smag) relateres til lee-
gemiddelindtagelse herunder iser antihypertensiva som ACE-
hemmere (fx enapril) og calciumkanalblokkere (fx diltiazem),
metronidazol og kolesterolseenkende medicin (23). Forekom-
sten af smagsforstyrrelser gges med stigende alder og med an-
tallet af leegemidler, der indtages, dvs. ved polyfarmaci, og iseer
ved indtagelse af xerogene leegemidler.

En lang rekke legemidler kan udlgse mundslimhindefor-
andringer i form af ulcerationer, undertiden herunder afte-lig-
nende ulcerationer. Disse kan omfatte fixed drug eruption, pem-
figoide laesioner, lichenoide laesioner samt erytema multiforme,
som iser er forbundet med indtagelse af visse leegemidler til
behandling af hjerte-kar-sygdomme, bl.a. ACE-hammere, som
fx enapril, NSAIDs, kemoterapeutika, methotrexat, immunsup-
pressiva og visse antibiotika.

Der er vist en sammenhang mellem lichen planus og liche-
noide laesioner og indtagelse af legemidler, som metaboliseres
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af polymorfe cytokrom P-450 enzymer, iseer CYP2D6 (24), hvil-
ket antyder, at visse former af lichen planus kan have en farma-
kologisk patogenese, som er relateret til inhiberede, manglende
eller dysfunktionelle cytokromenzymer.

Behandling med immunsupprimerende laegemidler, bade
lokale og systemiske som fx kortikosteroider og cytostatika,
pger risikoen for opportunistiske infektioner, herunder iseer
oral candidose. Denne risiko gges yderligere ved polyfarmaci,
der kan medfgre nedsat spytsekretion.

Andre legemidler kan udlgse gingivale hyperplasier, mis-
farvninger af mundslimhinden, endret pigmentering, haevelser
eller osteonekrose i kaeebeknoglen. Disse leegemidler beskrives i
andre artikler i dette tema.

Interaktion med leegemidler anvendt eller ordineret i
odontologisk praksis

De fleste lokalanalgetika metaboliseres primertileveren, og po-
lyfarmaci (samt alders- og sygdomsbetinget fald i leverfunktio-
nen) kan gge risikoen for overdosering og ugnskede bivirknin-
ger af det anvendte lokalanalgetikum. I tilfeelde af polyfarmaci,
leverpévirkning og hgj alder kan det veere hensigtsmaessigt med
en dosisreduktion (ogsd ved enkeltdosis), iseer ved brug af
amidforbindelse som lidocain eller mepivacain. Risikoen for
komplikationer til lokalanalgetika anvendt til tandbehandling
pges i takt med antallet af leegemidler, patienten indtager. Til
patienter i behandling med benzodiazepiner, antihypertensiva,
antiarytmika og tricykliske antidepressiva bgr anvendes lokal-
analgetikum uden adrenalin, fx 3 % Citanest med Octapres-
sin® med felypressin som vasokonstriktor, idet adrenalin er
kontraindiceret eller skal anvendes med forsigtighed (dosisre-
duktion) i naevnte tilfeelde (25).

De fleste antibiotika kan ordineres i standarddoser, medmin-
dre patienten har pavirket nyre- og leverfunktion. Tandleegen
ber séledes indhente information herom ved at spgrge patien-
ten eller i tvivlstilfeelde rette henvendelse til patientens leege.
Visse antibiotika, bl.a. metronidazol og antimykotika (azoler)
kan forsteerke warfarins antikoagulerende effekt og derved
oge risikoen for blgdning. Azoler kan saledes gge INR-veerdien
(International Normalised Ratio, et udtryk for, hvor leenge blo-
det er om at stgrkne) betydeligt, selv ved lokal applikation af
miconazol pd mundslimhinden (Brentan® 2 % gel).

Hos patienter, der indtager kosttilskud i form af jern, cal-
cium, magnesium og zink, kan der vere problemer med ab-
sorption af tetracyklin pga. kelatdannelse. NSAIDs kan udlgse
dyspepsi og maveblgdning, og tandlaegen bgr undlade at ordi-
nere denne type analgetika til patienter med ulcus-anamnese,
patienter med trombocytopeni, patienter med erkendt hjerte-
kar-sygdom, patienter i AK-behandling eller patienter med
acetylsalicylsyre-udlgst astma/allergi. Endvidere skal der ud-
vises forsigtighed ved ordination af NSAID til patienter med
nyresygdom. Ydermere kan NSAIDs som ibuprofen mindske
effekten af antihypertensiva hos patienter med forhgjet blod-
tryk.
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Faktaboks 2

Nyttige hjemmesider

Personlig elektronisk medicinprofil/

Det Feelles Medicinkort:

¢ http://laegemiddelstyrelsen.dk/da/service-menu/om-os/
medicinprofilen/tandlaegens-adgang
https://www.sundhed.dk/sundhedsfaglig/min-side/
patientdata/faelles-medicinkort/

* www.promedicin.dk

o www.IRF.dk

o www.produktresume.dk

e www.interaktionsdatabasen.dk

Anmeldelse af bivirkning eller utilsigtet haendelse:

e http://laegemiddelstyrelsen.dk/da/topics/bivirkninger-og-
forsoeg/bivirkninger/meld-en-bivirkning-eller-utilsigtet-
haendelse/mennesker

Gastrointestinale gener i form af kvalme, opkastninger og
diarré kan medfgre anoreksi og vagttab og kan vere bivirkning
til et eller flere leegemidler bl.a. NSAIDs, metronidazol og met-
hotrexat. Dette kan resultere i svackket immunforsvar og give
problemer med proteseretention og -stabilitet. Tandleegen kan
ved mistanke om naevnte bivirkninger kontakte patientens leege
mhp. mulig seponering eller substitution af leegemiddel.

Handtering af patienter med polyfarmaci

Som tandlege er det vaesentligt ikke at bidrage til iatrogen syg-
dom som fplge af uhensigtsmeessig og ungdig leegemiddelordi-
nation. Det er centralt at kende til patientens medicinforbrug,
herunder evt. brug af ikke receptpligtig medicin, kosttilskud
eller naturmedicin, i forbindelse med behandlingsplanleegning
og inden ordination af medicin samt regelmeessigt at opdatere
oplysninger om patientens medicinforbrug. Tandleegen kan
med fordel hente oplysninger om den enkelte patients medicin-
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Polyfarmaci  bliver  stadigt
mere udbredt, og tandleeger
behandler i dag et stigende
antal patienter med kroniske
almensygdomme, som kree-
ver behandling med en lang
reekke forskellige leegemidler.
Risikoen stiger for uenskede
leegemiddelbivirkninger og po-
tentielle interaktioner ekspo-
nentielt med antallet af leege-
midler, der indtages samtidigt.

brug af ikke receptpligtig me-
dicin, kosttilskud og naturme-
dicin, for at kunne tage hensyn
hertil i forbindelse med odon-
tologisk behandlingsplanleeg-
ning og inden ordination af
leegemidler i relation til tand-
leegelig behandling. Det er li-
geledes vigtigt, at tandleegen
er i stand til at kunne vurdere,
om patientens evt. sympto-
mer kan skyldes bivirkning el-

Det er séledes helt centralt, at
tandleegen har indsigt i patien-
tens medicinforbrug, herunder

ler interaktion til igangveerende
farmakologisk behandling.

forbrug via den personlige elektroniske medicinprofil eller Det
Feelles Medicinkort, informationer om et givent leegemiddels
indholdsstoffer, dosis mv. pd www.promedicin.dk samt oplys-
ningerom potentielleinteraktioner painteraktionsdatabasen.dk
(Faktaboks 2). Patienter, der indtager flere leegemidler (> 3
leegemidler) og tager flere doseringer dagligt, kan med fordel
anvende en doseringsaske og derved forbedre compliance.
Bade som laege og tandlaege er det desuden vigtigt at fremme
compliance ved at sikre en sa enkel og gkonomisk leegemiddel-
ordination som muligt. Lokalbehandling kan vaere at foretrack-
ke, hvis det er muligt, men der kan pa trods heraf opsta syste-
miske bivirkninger, fx ved interaktion med andre leegemidler.
Som tandlage er det ogsé vaesentligt at kunne vurdere, om et
nyt symptom eller fund hos patienten kan veere en mulig konse-
kvens af pdgdende medikamentel behandling. I den henseende
vil det veere oplagt at kontakte patientens laege for at drgfte og
undersgge mulighederne for leegemiddelsanering.

Polypharmacy and odontological practice

The number of patients who take several medications on a re-
gularly daily basis is increasing, also in the dental practice. A
major reason for this is improvements regarding diagnostics and
medical treatment of chronic medical diseases. With the popula-
tion becoming increasingly older, the general dentist will be con-
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fronted with patients who have several chronic systemic disea-
ses that that require pharmacological treatment. An increasing
number of patients are multi-medicated as randomised clinical
trials have shown that treatment regimens with a combination of
several drugs for a single disease reduce morbidity and mortality

significantly. This applies particularly to the treatment of patients @
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with type-2 diabetes and heart failure. However, polypharmacy
increases the risk of adverse reactions and interactions, and it is
uncertain how the effects of, for example antihypertensives are
influenced by the simultaneous intake of medicine such as anal-
getics and antidepressants.
As a consequence of the above, dentists need to have knowled-
ge about chronic medical diseases and their treatment, including

polypharmacy, and how these factors may influence the dental

diagnosis and treatment.

This article includes a review on the

term polypharmacy, the prevalence of polypharmacy and the po-
tential impact of polypharmacy on odontological diagnosis and

treatment.
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DET SUNDHEDSVIDENSKABELIGE FAKULTET
KOBENHAVNS UNIVERSITET

Nu sker det igen!

Tandlaegeskolen i Kgbenhavn tilbyder sin viden og ekspertise indenfor diagnostik og behandling

Nyt kasuistiksymposium
pa Tandleegeskolen i Kgbenhavn
24. og 25. januar 2014

Se evaluering fra tidligere symposium i Tandlaegebladet 2013; nr. 3, side 248

Malgrupper

e Offentlige og privatpraktiserende tandleeger
e Tandplejere

¢ Klinikassistenter (et specialkursus)

Symposiet for tandleeger og tandplejere har fokus pa

e Kasuistikker oral medicin/oral patologi. Skal det henvises? Er det malignt?
¢ Odontologisk behandlingsplanlaegning

e Forebyggelse, non/operative behandlingsmetoder

¢ Rehabilitering

e Procedurer og metoder indenfor oral kirurgi

Kurset for klinikassistenter har fokus pa
e Hygiejne, rantgenteknik, risikovurdering, non-operative behandlingsmetoder

Kurset er planlagt over fredag og lgrdag, og er opdelt i moduler,
der tillader at man veelger til eller fra efter interesser og behov.
Kursusmodulerne for klinikassistenter afholdes

kun om fredagen.

Szt derfor allerede nu kryds i
kalenderen den 24. og 25. januar 2014

Kursusbeskrivelser se
www.odontefteruddannelse.ku.dk/evoi/2014_First_v4.pdf/




