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Att dldre patienter kan drabbas av allvarliga likemedelsbi-
verkningar ar vil ként. Hiar beskrivs ett fall dér patienten
drabbades av stupor, skakningar och franvaroattacker. Dalig
vardkontinuitet och avsaknad av sammanhallen journal-
foring kan vara en orsak till att polyfarmaci kan uppsta i en
omfattning som (i detta fall) kan bedémas som oetisk, men
dven automatiserad likemedelstillférsel (ApoDos) kan ha bi-
dragit till att patienten hamnade i detta tillstand.

FALLBESKRIVNING

En 77-arig man pa ett gruppboende uppvisade varierande va-
kenhetsgrad med flera timmar langa perioder av stupor, skak-
ningar i armarna samt minutlanga franvaroattacker. I jour-
nalen framkom att patienten under ett ar vid 6 tillfallen hade
beddmts pa akutmottagning eller blivit inlagd. Han hade fatt
olika neurologiska diagnoser, bland annat transitorisk ische-
misk attack (TIA) och epilepsi. Han hade ocksa behandlats for
pneumoni med sepsis.

Vid unders6kning av primirvardslikare var patienten
singliggande. Han kunde inte vickas (6/15 poing pa Glasgow
Coma Scale) och kunde darfor inte medverka vid undersok-
ningen. Mannen var afebril och hade normal puls, normalt
blodtryck och normal andningsfrekvens. Pupillerna var lik-
stora och svarade med normal ljusreflex.

Likemedelslistan omfattade 17 1ikemedel, varav 15 skulle tas
regelbundet och tva var vidbehovslidkemedel. Listan inkludera-
de sju CNS-aktiva likemedel (oxikodon, karbamazepin, la-
motrigin, levomepromazin, klozapin, propiomazin, venlafax-
in) (Tabell I). Patienten fick dosexpedierade likemedel (Apo-
Dos), och intaget 6vervakades av personalen.

Avsaknaden av en sammanhallen journalféring med dia-
gnoslista gjorde att det var svart att fa reda pa varfor patien-
ten behandlades med sd manga likemedel. Det tog tid att dis-
kutera patientens tillstdnd med vardpersonalen, lisa igenom
journalanteckningar och bestélla journalhandlingar fran ti-
digare vardgivare.

Denslutliga diagnoslistan omfattade bland annat encefaliti
barndomen med paféljande utvecklingsstérning, ischemisk
hjartsjukdom med hjartinfarkt 1999, misstanke om TIA, schi-
zofreni, ospecifierad demens, epilepsi, osteoporos, hogersidig
hoftplastik pa grund av artros, hypotyreos, benign prosta-
tahyperplasi samt kronisk férstoppning.

Kreatininviardet uppmaittes till 58 pmol/l. Att fa en aktuell
viktuppgift var inte mojligt da patienten var singliggande.
Njurfunktionen beriknades med en skattad vikt pa 85 kg och
beddémdes vara normal (>90ml/min enligt Cockcroft-Gaults
formel).

Initialt uppstod misstanke om att patientens fluktuerande
stupordsa tillstdnd kunde ha ett samband med likemedelsbe-
handlingen. Pa grund av de psykiatriska sjukdomarna skicka-
des dven remiss till geriatrisk psykiatri. Dir menade man att
patienten i forsta hand borde bedémas pa neurologklinik. Det
senaste EEG:t var flera &r gammalt, och remissen till neuro-

logkliniken for nytt stidllningstagande kring den antiepilep-
tiska likemedelsbehandlingen returnerades med rekommen-
dation om kompletterande EEG hos primérvarden. Da patien-
teninte kunde flyttas gick detta inte att genomfora.

Efter omprovning av indikationerna till likemedelsbehand-
ling, samrad med psykiater (gruppmoéte) och klinisk farmako-
log (telefonkonsultation) utférdes stegvis féljande forandring-
ar i lakemedelslistan: 9 av 15 (60 procent) regelbundet intagna
lakemedel sattes ut. Fem av dessa sattes ut pga avsaknad av in-
dikation eller pga att tidigare indikation inte kvarstod (Tabell
I). I samrad med psykiater renodlades de CNS-aktiva likemed-
len. Levomepromazin, som har kraftigt sederande effekt, trap-
pades stegvis ner, liksom venlafaxin, da bada misstinktes ha
orsakat det stupordsa tillstandet. Didremot 6kades doserna av
lamotrigin och klozapin under kontroll av plasmakoncentra-
tionen. TSH-virdet var fér hogt, varfor levotyroxin okades,
medan doseringen av karbamazepin minskades da plasmakon-
centrationen var for hog. Patienten led av hoftvérk, smirta i
samband med mobilisering och kontrakturer i nedre extremi-
teten. Smirtbehandling var ddrmed ndédvindig, men istéllet
for oxikodon ordinerades paracetamol. Diazepam sattes ut som
vidbehovsmedicin.

Behovet att utvirderavarje enskild likemedelsindring led-
de till att det tog flera manader att utféra liikemedelsgenom-
gangen. Vid aterbesok efter fyramanader satt patienten vaken
isin rullstol, franvaroattackerna hade minskat i frekvens och
skakningarna i armarna sags inte lingre. Doseringen av
makrogol Okades pga forstoppning, sannolikt orsakad av
singliggandet. Patienten hade utvecklat oro, angest och ett
skrikbeteende i samband med nedtrappningen av de olika l4-
kemedlen. Mirtazapin sattes dirfor in, men fick mattlig ef-
fekt. Pa telefon forklarade farmakolog den maéttliga effekten
med att mirtazapin interagerar med karbamazepin, vilken
fungerar som enzyminducerare (C4-interaktion). Med hjilp
av interaktionsdatabasen SFINX (Swedish Finnish Interac-
tion X-referencing) [1] upptéicktes ytterligare tre C-interak-
tioner i ldkemedelslistan. Samtliga inkluderade karbama-
zepin och accepterades under samtidig uppf6ljning av plas-
makoncentration, levertoxicitet och blodstatus. Den slutgilti-
galikemedelslistan framgar av Tabell I1.

DISKUSSION

Att dldre patienter drabbas av allvarliga ldkemedelsbiverk-
ningar som kan leda till sjukhusinliggning ar ett vilkint
problem [2, 3]. Patienten i det aktuella fallet uppvisade bi-
verkningar i form av stupor, skakningar och franvaro-
attacker. Det finns inga enkla svar pa varfor polyfarmacin
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kunde uppsta i en omfattning som kan bedémas som oetisk,
men den kan anses bero pa dalig vardkontinuitet och avsak-
nad av en sammanhallen journalféring [4]. Aven likemed-
elstillforsel genom ApoDos kan ha bidragit till att patienten
hamnade i detta tillstand, d4 ApoDos underlittar att like-
medel férnyas utan tillrickligt ingdende omprovning [5]. Ett
otydligt formulerat primirvardsuppdrag och bristande fi-
nansiering, med ett regelverk som inte stoder 6vergripande
medicinskt ansvar i relation till en enskild patients likeme-
delslista, kan ocksé ha spelat in.

Hos denna patient sattes 9 regelbundet intagna likemedel ut,
varav 5 pga att indikation saknades eller inte ldngre kvarstod
(Tabell I). Att avsaknad av indikation &r bland de vanligaste 14-
kemedelsrelaterade problemen bland &ldre patienter har visats
forut [6]. I en israelisk studie begrinsades likemedelsgenom-
gangen hos multisjuka dldre till ett noggrant omprévande av
indikationer till lidkemedelsbehandlingen [7]. I snitt minskades
antalet lakemedel med 4,4 per patient. Efter i genomsnitt 19
manaders uppfoljning hade 67 procent av patienterna férbatt-
rats signifikant pa en global 5-poingshilsoskala. Tre patienter
o6kade med 9, 10 respektive 16 poing pa skalan Mini-mental
state examination (MMSE). Aven om denna studie inte var ran-

domiserad och endast omfattade 70 patienter dr det sldende hur
mycket som kunde dstadkommas enbart genom att ompréva
indikationer for lakemedelsbehandling. Detta anses vara like-
medelsgenomgéangens viktigaste moment.

Att simvastatin seponerades i detta fall kan ifragasittas, da
patienten hade indikation foér statinbehandling pa grund av
ischemisk hjirtsjukdom. Likemedlet togs inda bort med tanke
pa polyfarmacin, patientens allmidnna hilsotillstand och den
biologiska aldern, som bedémdes vara >80 ar. Enligt utlatandet
fran Stockholms léns likemedelskommittés expertgrupp for
hjart-karlsjukdomar &r statinbehandling »vil dokumenterad
for idldre patienter« [8]. Hos den multisjuka patienten i fallbe-
skrivningen fattades #nda beslutet att riskerna med statinbe-
handlingen 6vervigde de eventuella vinsterna.

Stuporn tolkades som likemedelsbiverkning, och ledde till
utséttning av tre likemedel (Tabell I). Standardiserade sym-
tomskattningsformulér for att uppticka frekventa likeme-
delsbiverkningar anvinds numera i flera landsting [9]. Ned-
satt vakenhetsgrad (trotthet, dasighet) riknas som en vanlig
likemedelsbiverkning och ingar i formuléret [9]. Stupor far
dock férmodas vara mycket sdllsynt. Att ha i atanke att ett
symtom kan vara likemedelsbiverkan ar ytterligare ett vik-

TABELL I. Likemedelslistan fére likemedelsgenomgang: indikationer, problem [20], atgadrder och kommentarer.

Lakemedel fore Lakemedelsrelaterat
ldkemedelsgenomgang Indikation problem
Regelbundna ldkemedel
Acetylsalicylsyra 75mg, 1-0-0 Ischemisk -
hjartsjukdom
Dipyridamol 200mg, 1-0-1 Misstanke TIA Indikation
Interaktion
Isosorbidmononitrat 30 mg, 1-0-0 Ischemisk Indikation
hjartsjukdom
Simvastatin 40 mg, 0-0-1 Ischemisk Tveksamt huruvida

Omeprazol 20 mg, 1-0-0

hjartsjukdom
Oklar

nytta overvager risk
Indikation

Levotyroxin 50 pg, 1-0-0 Hypotyreos Dosering
Struma forlag
Oxikodon 5 mg, 1-0-1 »allmén vark« Likemedels-
biverkning
Karbamazepin 200 mg, 2-0-2 Epilepsi Dosering
(grand mal) forhog
Lamotrigin 25 mg, 2-0-0 Epilepsi -
(grand mal)
Levomepromazin 100 mg, 0-0-1  Schizofreni Liakemedelsbiverk-
ning. Indikation
Klozapin 50 mg, 2,5-0-3 Schizofreni -
Propiomazin 25 mg, 0-0-2 Oro, sdmn- Lakemedels-
svarigheter biverkning
Venlafaxin 75 mg, 1-0-0 Oklar Indikation
Finasterid 5 mg, 1-0-0 Benign prosta- Indikation
tahyperplasi
Makrogolpase, 2-0-0 Obstipation -
Vidbehovslikemedel
Nitroglycerin Ischemisk Indikation
hjartsjukdom
Diazepam Oro, somn- Liakemedels-
svarigheter biverkning
Obehandlat
Osteoporos -
Ospeciferad -
demens

Atgird Kommentar

Utséattning Tveksam indikation TIA. Diagnos stélld da pat
redan hade stupor (biverkning). CO-interaktion
med omeprazol: tveksam biotillganglighet

Utsattning Ingen angina rapporterad.

Utsédttning Polyfarmaci, allmantillstand, biologisk alder >80 ar

Utsdttning Varken magsar, reflux eller esofagit journalférda

Okning TSH for hogt

Utsédttning Oklarindikation; bidragit till lakemedels-
biverkning (stupor)

Minskning Plasmakoncentration 6ver terapeutiskt omrade

- Plasmakoncentration normal

Nedtrappning
och utsattning

Bidrag till lakemedelsbiverkning (stupor)

Okning Pga utsdttning av levomepromazin och venlafaxin.
Blodstatus kontrollerades regelbundet.
Utsédttning Bidrag till lakemedelsbiverkning (stupor)

Nedtrappning
och utséattning

Ingen depression journalford

Utsattning Omprovning av indikation, ingen urinretention
efter utsattning

Okning Nytillkommet fekalom

Utsattning Ingen angina rapporterad

Utsédttning Bidrag till lakemedelsbiverkning (stupor)

- Ingen fallrisk
- Beddmdes inte som alzheimerdemens,
ingen ldakemedelsbehandling
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TABELL Il. Likemedelsbehandling efter likemedelsgenomgang
samt indikationer.

Indikation

Ischemisk hjartsjukdom
Hypotyreos, struma
Epilepsi (grand mal)
Epilepsi (grand mal)

Lakemedel

Acetylsalicylsyra 75 mg, 1-0-0
Levotyroxin 50 mcg, 1-0-0
Karbamazepin 200 mg, 1,5-0-1
Lamotrigin 25 mg, 2-0-0

Klozapin 50 mg, 2-0-2-4 Schizofreni
Makrogolpase, 2—0-1 Obstipation
Paracetamol 1g, 1-1-1 Hoftvark pga artros
Mirtazapin 15mg, 0-0-1 Oro

tigt steg i likemedelsgenomgangen.Endast ett likemedel sat-
tes ut pa grund av mojlig likemedelsinteraktion. Denna inter-
aktion uppticktes av farmakolog och gillde dipyridamol, dér
CO-interaktion med omeprazol ger minskad biotillgédnglighet.
Samtidigt var dven indikationen tveksam. Patienten hade fatt
diagnosen TIA pa akutmottagning samtidigt som han regel-
bundet behandlades med 15 olika likemedel och uppvisade
stupor.

Ett mycket viktigt fynd &r att likemedelsinteraktionerna
minskade nér likemedel som saknade indikation eller som
hade orsakat likemedelsbiverkning sattes ut [10]. Detta ér in-
tressant dven med tanke pa férslaget om prestationsbaserad
ersittning for likemedelsanvindning bland &dldre patienter
pasirskildaboenden [11]. I den kvarvarande likemedelslistan
fanns fyra C-interaktioner som accepterades. I samtliga in-
gick karbamazepin.

Kontroll av likemedelsinteraktioner dr endast ett av hjalp-
medlen vid likemedelsgenomgangar. Den utfors efter rensning
i lakemedelslistan, omprévning av behandlingsindikationer
samt efterforskning av mojliga biverkningar. Ytterligare vikti-
ga steg i likemedelsgenomgangen var att ta hinsyn till nedsatt
njurfunktion och att identifiera underbehandling [12,13].

Overdosering i samband med nedsatt njurfunktion har vi-
sats vara orsak till 30 procent av alla allvarliga likemedelsbi-
verkningar bland #ldre, multisjuka patienter [12]. I detta fall
var patientens njurfunktion normal.

Underbehandlingen upptédcktes i samband med att de
CNS-aktiva likemedlen renodlades. Patienten blev da orolig
och utvecklade ett skrikbeteende, vilket ledde till nyinséttning
av mirtazapin. Vi avstod fran att behandla ytterligare sjuk-
domstillstand som till exempel osteoporos eftersom patienten
var immobiliserad och frakturrisken liten.

Att granska likemedelsanvindningen genom likemedels-
genomgangar, och dirigenom kunna minska riskerna fér att
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B SUMMARY. Drug utilization review - a practical example
from primary care

This primary care case study describes a drug utilization review
(DUR) on a 77 year-old multi-morbid patient with stupor, tremor

and absences. The patient was treated with 15 different drugs on

a regular basis and his symptoms were consequently interpreted

as adverse drug reactions (ADR). Nine drugs were stopped due to
the following reasons: lack of indication (5), ADR (2), ADR and lack
of indication (1), drug-drug-interaction and lack of indication (1),
doubtful risk-benefit-ratio (1). Follow-up was time consuming as eve-
ry change in drug treatment had to be re-evaluated. The number of
emergency visits and hospitalisations decreased from six in the year
before DUR to two in the year after. Questioning indications for drug
treatment, actively searching for ADR and following up on changes in
drug treatment were important steps in optimising this patient’s drug
utilization.
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