Farmakologisk behandling
ur ett geriatriskt perspektiv

Juno UUSVAARA

Sjukligheten och anvandningen av lakemedel 6kar med stigande alder. Farmakokinetiken och
farmakodynamiken férandras nar kroppens sammansattning forandras. Det gor det svart att
forutse hur lakemedlen verkar och risken foér biverkningar och lakemedelsinteraktioner dkar.
Nar man anvander lakemedel som kan vara oldmpliga for dldre maste nytta och férvantad
skada alltid vdgas noga mot varandra. Behandlingseffekter ska alltid kontrolleras och eventu-
ella skadeverkningar alltid sokas aktivt medan man féljer upp hur patienten mar.

Inledning

Aldrande for med sig 6kad sjuklighet och ckad
anviandning av lakemedel. Mgjligheterna till
lakemedelsbehandling har blivit bdttre och
samtidigt har malen for behandlingen blivit
allt mer ambitiosa. Néstan utan undantag
har evidensen for effekten av ldkemedelsbe-
handling kommit fran studier dér deltagarna
har varit under 65. I brist pa béttre tillampas
resultaten ocksa pa behandlingen av &dldre.

Enligt statistik fran Fimea har antalet recept
som ldkare arligen skriver ut okat fran cirka
26,8 miljoner ar 2000 till cirka 40,6 miljoner
ar2011. Nér nya likemedel utvecklas, okar det
totala antalet ldkemedel, och allt fler preparat
star till lakarnas forfogande. Ar 1995 fanns det
868 medicinska preparat och 2007 hade antalet
stigit till 1026. Aldre preparat gar ut och ersitts
av nya som vanligen har férre biverkningar (1).

Det totala antalet anvdnda likemedel och
dosstorleken har konstaterats vara en av de
mest betydande riskfaktorer som leder till sjuk-
husvérd orsakad av likemedelsbiverkningar.
Storsta delen av dessa vardepisoder skulle
alltsd potentiellt ha kunnat undvikas (2, 3).
Polyfarmaci har statistiskt samband med bl.a.
hog alder, kvinnligt kon (4), antal sjukdomar
(2), lag utbildning (5), slutenvérd (6) och antal
patient-ldkarrelationer (7).

Diagnosen demens blir vanligare ndr den
genomsnittliga livslangden 6kar. Mortalitetsta-
tistiken visar tydligt hur demens blir vanligare
med aldern. Enligt uppgifter fran Statistikcen-
tralen var demens enligt dodscertifikatet primar
dodsorsak i cirka 15 procent av dédsfallen hos
65 ar fyllda, och 2009 var en demenssjukdom
dddsorsak hos nédstan varannan av dem som

dog vid over 80 ars &lder. Demens é&r alltsd en
av de vanligaste sjukdomarna som behandlas
i dldrebefolkningen. Detta &r en utmaning néar
man genomfor behandlingen i samrad med pa-
tienten, eftersom det &r osdkert hur en patient
med demens foljer ordinationer.

Forandringar i farmakokinetik och
farmakodynamik med tilltagande alder

Farmakokinetiken (likemedelssubstansens
faser i kroppen) och farmakodynamiken
(likemedelssubstansens verkan i kroppen)
forandras med tilltagande alder, vilket 6kar
risken for biverkningar och skadliga inter-
aktioner mellan olika ldkemedel och mellan
ldkemedlet och sjukdomen. Dessa aldersrela-
terade foréandringar i kroppen é&r individuella
och det &r svart att forutse lakemedelsbiverk-
ningar som beror pa dem. For vissa ldkemedel
ar den aldersrelaterade osédkerheten speciellt
stor och de lampar sig darfor inte for dldre.
Kroppens sammanséttning férandras nér
man aldras. Den relativa andelen fett ckar
med 20-40 procent och andelen vatten mins-
kar med 10-15 procent (8). Fordandringen i
kroppens sammanséttning gor att fettlosliga
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ladkemedel, som bensodiazepiner och opia-
ter, forsvinner langsammare medan halten
av vattenlosliga lakemedel i plasma okar (9,
10). Serumalbuminet tenderar att minska
frdn och med 40 ars alder (10). Det o6kar
den aktiva halten av sddana likemedel som
binds kraftigt vid albumin och ldkemedlen far
darfor kraftigare verkan. Dessa fordndringar
gor att det ibland dr nodvindigt att minska
ladkemedelsdosen. Speciellt forsiktig bér man
vara med langverkande bensodiazepiner hos
dldre, eftersom deras halveringstid och dér-
med ocksa verkan forlangs betydligt.

Tilltagande alder kan ockséa ge forandringar
i bl.a. matsméltningskanalens funktion, mag-
sdckens syrautsondring och tomningshastig-
het och i ldkemedelsupptaget i tarmen (9). De
flesta lakemedel tas forst upp i tunntarmen, séa
magsdckens témningshastighet har betydelse
for hur snabbt de absorberas och hur snabbt
lakemedlet borjar verka.

Slemhinnan i magsdcken och duodenum blir
s& smaningom skor och risken for magsar okar.
Detta méaste beaktas sérskilt ndr man ordine-
rar kortikosteroider och antiinflammatoriska
medel (NSAID) till personer 6ver 65. Seroto-
ninaterupptagshimmare (SSRI-ldkemedel) for-
starker ytterligare NSAID-preparatens skadliga
inverkan pa magsédckens slemhinna (2, 11).

Lékemedlens metabolism i tarmvéggen och
levern, den s.k. forstapassagemetabolismen,
kan ocksé fordndras (8). Férstapassagemetabo-
lismen kan forsdmras betydligt, vilket 6kar den
biologiska tillgédngligheten for ldkemedel som
metaboliseras kraftigt, bl.a. kalciumhdmmare.

Forandrad njurfunktion med nedsatt glome-
rulusfiltration &r den mest betydande farmako-
kinetiska fordndringen som bor beaktas néar
lakemedel ordineras, senast fran och med det
75 levnadséaret (12) och naturligtvis alltid om
kreatininvérdet dr forhajt. For att bedoma detta
och rdkna ut kreatininclearance har Cockcroft-
Gaults formel for vikt, dlder och kon tagits
fram. Kreatininclearance é&r ett béttre matt pa
njurfunktionen &n plasmakreatinin.

Efter det 50 levnadsaret krymper levern
och med aren minskar den med sammanlagt
20-30 procent (9). Leverns metabola kapa-
citet forblir dock rétt ofordandrad, och den
normala alderrelaterade forsémringen av le-
verfunktionen behover vanligen inte beaktas
i lakemedelsdoserna (10).

Blod-hjédrnbarridren byggs upp av blodkér-
lens endotelceller och de fasta bindningarna
mellan dem. Den utgor en skyddsbarridr mel-
lan blodet och hjarnan som i vanliga fall bara
kan penetreras av sma molekyler och fett-

16sliga substanser. Dessutom passerar en del
lakemedel blod-hjarnbarridren med hjélp av
en sirskild transportmekanism. Blod-hjarn-
barridren degenererar med stigande &lder och
ateroskleros, och dé &r hjarnan inte lika vl
skyddad for olika ldkemedelsverkningar och
biverkningar som hos yngre (13-15).

Olampliga lakemedel

Manga ladkemedel i allmént bruk har sa stora
biverkningar och interaktioner att skadan av
lakemedlet dr storre dn nyttan och de darfor
maste anses vara olampliga for dldre. Det
har gjorts manga forteckningar baserade pa
riskanalyser 6ver ldkemedel som dr olampliga
for dldre (16-19); den mest kdnda &r Beers
lista. Ocks& Fimea har en forteckning over
ladkemedel som &r lampliga och olampliga
for dldre pa sin webbsida. Det har alltid varit
svart att halla dessa listor a jour néir nya pre-
parat tas i anvéndning och evidensbaserad
praxis och rekommendationer @ndras. Vissa
undersokningar tyder pa att anvdndningen
av lakemedel som listats som oldmpliga inte
alltid ger de forviantade biverkningarna och
interaktionerna. Det dr darfor svart att forutse
biverkningar (19).

Vid sidan av att gora listor pa likemedel
som bedoms som oldmpliga har man boérjat
beskriva dalig och riskfylld behandlingspraxis
som tilldmpas allmént vid de vanligaste sjuk-
domarna. I stéllet for listor erbjuder man
alternativ som &r evidensbaserade och som
grundar sig pa konsensus av expertgrupper
med representanter fér olika yrkesgrupper.
STOPP-kriterierna beskriver 71 vanliga be-
handlingar och ger i stéllet sédkrare och béttre
alternativ. Anvisningarna &r grupperade efter
organ. De omfattar ocksa rad for att undvika
verkningslésa och onddiga behandlingar och
ddrmed polyfarmaci. Man har ocksa utvecklat
s.k. START-kriterier fér att uppmuntra till att
diagnostisera och behandla sddana vanliga
sjukdomar dir lakemedelsbehandling har
evidensbaserad effekt (3, 20).

Lakemedel med antikolinerg effekt

En stod del av problemen med oldmpliga
ladkemedel beror pa den antikolinerga ef-
fekten. Méanga ldkemedel som anvdnds hos
dldre har antikolinerg effekt i varierande grad.
Antikolinergika anvénds bl.a. for att behandla
kronisk obstruktiv lungsjukdom, urininkon-
tinens och olika gastrointestinala symtom.
Ockséd manga likemedel mot psykiatriska,
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neurologiska och till och med kardiovasku-
lara sjukdomar har antikolinerg effekt (21).
Den antikolinerga effekten formedlas via
muskarinreceptorer, som finns bade i centrala
(CNS) och i perifera nervsystemet.
Antikolinergika kan darfor ge fordandringar
i bada nervsystemen. Centrala symtom é&r bl.a.
forsamrad koncentrationsférmaga och for-
samrat minne, somnstérningar, upphetsning,
hallucinationer och delirium. Till de perifera
symtomen hor bl.a. storningar i regleringen av
blodtrycket och hjartfunktionen, férstoppning
och urinstopp. Ogats ackommodation kan
ocksé péverkas, vilket ger synstorningar (22).
Till Alzheimers sjukdom, som &r den van-
ligaste formen av demens hos gamla, hor
minskat antal muskarinreceptorer och ldgre
kolinerg aktivitet i CNS (23, 24). Detta till-
sammans med forsvagad blod-hjdrnbarridr
gbr gamla ménskors hjarna kansligare for
ladkemedlens antikolinerga verkan. Langva-
rig anvandning av antikolinergika har visats
férsdamra minnet, men enbart antikolinergika
ger inte minnesforsdmring pa demensniva och
situationen &ar atminstone delvis reversibel
ndr medicineringen sitts ut (25, 21). Min-
nesforsamring orsakad av antikolinergika
paminner ndrmast om den minnessvaghet
som hor till aldrandet. Den péaverkar framst
funktionsstyrningen och det semantiska min-
net till skillnad fran Alzheimers sjukdom, dar
det typiska i tidiga stadier dr en storning i det
episodiska minnet (hdndelseminnet) (26).
Anviandning av oldmpliga ldkemedel och
antikolinergika verkar ocksa leda till okat
behov av sjukhusvéard (27). Detta kan delvis
ha att gora med 6kad benégenhet for olyckor,
forsimrad funktionsférmaga orsakad av
minnesstorningar och plotsliga forvirrings-
tillstand. Enligt uppgifter fran Statistikcen-
tralen utgor fallolyckor hos mén 64 procent
och hos kvinnor 77 procent av olyckor med
dodlig utgéng. Fallolyckor hos alderstigna har
samband med allmén kroppsdegeneration,
forsamrad muskelstyrka, stord balans och
lagesyrsel. Trots dessa forklarande faktorer
kunde en del av fallolyckorna och skadorna
i samband med dem sdkert forhindras med
rétt inriktade preventiva atgérder, bl.a. med
att undvika att anvidnda ldkemedel som
forsdmrar balansen och minnet. En del un-
dersokningar har ocksa antytt ett samband
mellan anvidndning av antikolinergika och
okad dodsrisk (28, 29), men evidensen for
detta ér tills vidare svag.
Nér man anvander ldkemedel som kan vara
oldmpliga for dldre maste man alltid vdga

eventuell nytta och forviantad skada mot var-
andra. Lakemedelsbiverkningar kan pdminna
om aldersbetingade symtom och de kan pa
s sdtt vara svéra att uppticka (26). Man ska
alltid kontrollera effekten av en ldkemedels-
behandling som har planerats tillsammans
med patienten. Biverkningar bor alltid aktivt
kartldggas ndr man foljer effekten av lakeme-
delsbehandlingen och patientens tillstand.
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Pharmacological treatment from a geriatric perspective

Ageing is associated with multimorbidity and increased drug consumption. Changes in pharmacokinet-
ics and pharmacodynamics expose older people to increased risks for adverse effects. Definition of drugs
that are inappropriate for older people and of inappropriate practices, and also provision of alternatives
in prescribing are now vital.
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