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Vidrevision av Z-lakemedel 06-07 har expertgrupperna under hosten —05 lagt fram férslag, som efter diskussion
har godkants av lakemedelskommittén. Expertgrupperna har foljt utvecklingen inom sina respektive omraden och
varderat nya studiers relevans for praktisk sjukvard i vart lan. Rekommendationerna har anpassats till rapporter
fran SBU (Statens beredning for medicinsk utvardering) och behandlingsrekommendationer fran Lakemedels-
verket dar sadana funnits.

Vid urvalet har principer om medicinsk andamalsenlighet, dokumentation, terapitradition och ekonomittillampats,
dar den medicinska andamalsenligheten ar verordnad de Gvriga. Listan avser inte att vara heltackande utan
snarare en baslista for vardagssjukvarden. Z-lakemedel finns ocksa tillganglig pa lakemedelskommitténs
hemsida, varifrdn man kan lanka till Lakemedelsboken, FASS m m.

Féljande kommentarer har forfattas eller godkénts av expertgrupperna.
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Z-lakemedel 06 - 07

Kommentarer fran lakemedelskommitténs expertgrupper och lakemedelskommittén

Magsack-tarm

Rekommendationerna vad galler be-
handling av syrarelaterade besvar och
sjukdomar har inte forandrats.
Omeprazol ar likvardigt med
lansoprozol i behandlingseffekt men
betydligt mer fordelaktigt da priserna
jamfors. Esomeprazol (Nexium) bor re-
serveras for akutbehandling av svér
edoskopiverifierad esofagit.

Det som fortfarande &r viktigast, ar att
inte behandla besvar som inte &r klart
syrarelaterade med lakemedel som H2
blockerare och protonpumpshdmmare.
Man riskerar i dessa fall att orsaka be-
svar som inte fanns fran bérjan med den
re-bound effekt som utséttning av
protonpumpshammare orsakar.
Magsécken reagerar pa utsittning av
PP1 med ettstorre gastrinpaslag ochen
storre kanslighet for surhet &n vad man
hade innan behandlingen insattes och
det &r viktigt att informera patienterna
om detta och att sdtta ut behandlingen
sa snart som mojligt. Har man statt pa
PPIunder langre tid &nen manad rekom-
menderas stegvis nedtrappning under
nagra veckor - nagra manaders tid.

Vid besvar med trég mage rekommen-
deras i forsta hand preparat som inte
gernagralangtidsbiverkningar ochsom
darfor kan anvéandas dagligen under

lang tid. Om dessa preparat inte hjalper
helt och fullt kan laxerande lakemedel
anvandastillfalligt. Dar rekommende-
rar vi resulax for rektal obstipation da
detta dr lite enklare att administrera an
microlax. For forstoppning som sitter
lite hdgre upp rekommenderar Vi
Laxoberal/Cilaxoral. Skulle dessavisa
sigvaraoldmpligaeller inte hjalpa fullt
ut sa rekommenderas Movicol, vilket

aven kan losa upp fekalom.

Blod

Ingen forandring. Avsnittet kvarstar
oférandrat fran forgaende Z-lakemedel.

Hjarta-karl

Hypertoni

ALLHAT-och ASCOT- studierna har
sedan forralistan publicerat sinaresul-
tat och det har medfort att tiazider,
ACE-hdmmare och kalciumblockeraren
amlodipin starker sin dokumentation
och far betraktas som forstahands-
medel. Amlodipin har nu klart starkare
dokumentation &n den i 6vrigt likvar-
diga kalciumantagonisten felodipin
och rekommenderas nér nyinsattning
av kalciumantagonist ar aktuell. En
metaanalys av studier av betablock-

erare vid primdar prevention presentera-
desihosti Lancet. Man kunde konsta-
tera att betablockerare tycks ge samre
skydd mot stroke &n andra blodtrycks-
sénkande lakemedel. Vihar darfor valt
att begransa rekommendationen av
metoprolol till patienter som har krans-
kérlssjukdom eller hjartsvikt dar detta
preparat har god dokumentation.

Blodfettrubbningar

Simvastatin har de senaste aren stéarkt
sin stallning bland annat efter publice-
ringen av 10-arsuppféljningen av 4S-
studien. Under de forsta 5 aren
randomiserades patienter till simva-
statin eller placebo. Sedan avbrots stu-
dien och alla som behdvde kunde for-
skrivas statin. Fortfarande 10 ar efter
studiens bdrjan hade de som fick
simvastatin de forsta fem aren okad
Overlevnad. Det var ingen 6kad fore-
komst av cancer eller andra allvarliga
sjukdomar hos simvastatinbehandlade
i 10-arsuppfoljningen, vilket utgor ett
starkt stod for att simvastatin har god
langtidssakerhet.

Trombosprofylaxvidischemisk hjart-
sjukdom

Ofdrandrad rekommendation for ASA
och clopidogrel. Det senare endast vid
definitiv ASA-allergi.

Tillagg med anledning av beslut fran Lakemedelsformansnamnden

Efter att Z-lakemedel faststallts har Lakemedelsformansnamnden beslutat att begransa subventionen av
lakemedel for magsyrarelaterade problem. Av protonpumpshdmmarna kommer endast generiskt
omeprazol och pantoprazol (Pantoloc) och med begransad indikation esomeprazol (Nexium) att inga i
lakemedelsférmanen fran 1 maj 2006.
H2-blockerare kommer inte alls att vara subventionerade. Méanga patienter som under lang tid anvant
lakemedel, som forlorar subvention kommer att hora av sig for att hdra hur de ska géra. Det bor ses som
ett tillfalle att 6vervaga om det finns mojlighet att trappa ned behandlingen i stéllet for att
slentrianmassigt byta till omeprazol. For de patienter dar det finns stark indikation att fortsatta
behandlingen &r omeprazol ett fullvardigt alternativ for de allra flesta.
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Anginapectoris

Anfallskuperande - oféréndrad rekom-
mendation.

Anfallsférebyggande - oférandrad re-
kommendation. Felodipinochatenolol
byts mot amlodipin resp. metoprolol
med hansyn till férandrad rekommen-
dationunder hypertoni. Gerenmer kon-
sekvent lista med farre preparat.

Sekundérprofylaxefter hjartinfarkt
Metoprolol och Seloken ZOC, bedéms
jamforbara. | dvrigt oférandrat avse-
ende ASA, clopidogrel 3 manader efter
icke ST-hojningsinfarktsamtvid ASA-
allergi, simvastatin samt ramipril.

Sekundarprofylax efter ischemiskt
stroke

Oforéndrat avseende ASA, dipyrid-
amol, clopidogrel (vid definitiv intole-
rans mot ASA och dipyridamol), war-
farin (vid formaksflimmer).

Arytmi

Atenolol kan erséttas av metoprolol
enl. argument ovan.
Oforandrat  avseende
verapamil ochdigoxin.

bisoprolol,

Hjéartsvikt

Efter CHARM studien &ar candesartan
den All antagonist som har bast doku-
mentation for anvandning vid hjart-
svikt. Maldosen &r 32 mg per dag.
Candesartan ersatter losartan som al-
ternativ vid ACE-hd&mmarintolerans.

Rekommendationen blir da:

Icke symtomgivande nedsatt vanster-
kammarfunktion (NYHA 1)

Enalapril

Ramipril

Mattlig hjartsvikt (NYHA 11)

ACE-I i kombination med betablock-
erare

Bisoprolol

Vid behov diuretika
Furosemid
Bendroflumetiazid

Svar hjartsvikt (NYHA 1V)

ACE-I i kombination med betablock-
erare, spironolakton samt furosemid.
OBS! Fortlépande uppféljning avse-
ende elektrolyter.

Vid férmaksflimmer:
Omej kontraindicerat ges warfarin.

Tillaggsbehandling vid svar svikt:
Overvag digitalis.

Vid ACE-I intolerans:
Candesartan.

Hud

Medel vid infektioner
Attiksyra5mg/ml hartillkommit. Den &r
anvandbar for lokalbehandling av ben-
sar med forekomst av Pseudomonas.

Medel motseborré och akne
Tetracyklin har bytts till lymecyklin
(Tetralysal). Orsaken&r problemensom
ar forknippade med langtidsbehandling
med tetracyklin, sominte bor intas 1tim
fore - 2 tim efter maltid.

Klindamycin har utgatt fran listan. Or-
saken &r behovet att minimera bruket
av antibiotika, dven i form av lokal-
behandling. Enligt Lakemedelsverkets
behandlingsrekommendationer 1996 ar
klindamycin inte rekommenderad
forstahandsbehandling vid lindrig
akne. Vid mattlig akne rekommenderas
i forsta hand bensoylperoxid,
azelainsyra eller tretinoin (som vi nu
har ersatt med adapalene). | andrahand
rekommenderas bensoylperoxid +
klindamycin.

Medel mot rosacea

Metronidazol kvarstar tills vidare pa
listan trots behovet av att om méjligt
undvikalokalaantibiotika. Foratt prova

ett nytt alternativ har vi lagt till
azelainsyra (Finacea) &ven om vi annu
har mycket liten erfarenhetav prepara-
tet. Ettannat preparat som kan vara vart
att prova ar Svavel 10% i Essex krdm
ATL. Detta anvéndes tva ganger/dag.
Patienterna bor varnas att det kan ge
irreparabla skador pa silversmycken.

Gynekologi

Hormonellantikonception
Kombinerade p-piller

(innehéller bade dstrogen och gesta-
gen)

I den nyaupplaganav Z-lakemedel har
vivaltatt barahamed kombinerade p-
piller som &r férstahandspreparat, dvs
de som innehéller levonorgestrel som
gestagen. Risken for vends trombos ar
6kad med allatyper av kombinerade p-
piller ochuppgartill 2-4 fall avtrombos
per 10 000 anvandarar.

Vid forstagangsanvandning rekom-
menderas i forsta hand ett monofasiskt
lagdoserat p-piller innehallande levo-
norgestrel (Follimin, Neovletta) da
dessa p-piller &r mest valstuderade nér
det géller trombosrisk och medfor un-
gefar halften sa stor riskdkning som
kombinerade p-piller innehéllande
desogestrel.

Lékemedelsverket har nyligen haft en
workshop om antikonception och de
nyarekommendationer finns nu publi-
cerade. Dar finns ocksa sammanstall-
ningar 6ver aktuell kunskap avseende
positiva och negativa halsoeffekter av
kombinerad hormonell antikonception.
Positiva effekter ar forutom skydd mot
oOnskad graviditet en halverad risk for
ovarial-ochendometriecancer efter fler-
arig anvandning. Forekomst av
jarnbristanemi, dysmenorré och god-
artade ovarial-cystor minskar.

Negativa effekter ar framforallt en 6k-
ning av brostcancerrisken med 20%.
Eftersom grundrisken for bréstcancer
varierariolikaaldersgrupper far denna
relativa risk6kning olika betydelse for

5
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olikaaldrar. Den forhojdarisken tycks
avta och forsvinna inom en tio-ars-
period efter att p-pilleranvandning av-
slutats. Om 10 000 kvinnor mellan 25
och 29aranvénder p-pillerunder femar
forvantas 4,7 extra brostcancerfall vid
40 ars alder. Risken for cervixneoplasi
Okar med oOkande tid av p-piller-
anvandning och dr dubblerad efter mer
an tio ars anvandning. Detta samband
tycks kvarsta dven nar man tagit han-
syn till faktorer som speglar sexuell
aktivitet och pavisad HPV-infektion.

Deepidemiologiskastudier som ligger
till grund for berékning av cancerrisker
géller i huvudsak aldre hégdoserade
kombinerade p-piller. Férutom ett sam-
band med vends trombos medfor p-
pilleranvandning tva till fem ganger
Okad risk for stroke och hjartinfarkt.
Riskokningen ar starkt korrelerad till
alder>35 ér, rokning och férekomst av
andrariskfaktorer for hjart-kérlsjukdom.

Gestagenametoder
Gestagenametoder tycks inte 6karisken
for VTE eller kardiovaskular sjukdom
men det finns fastudier. Kunskapslaget
nar det géller gestagener och risk for
brostcancer dr osakert. Inga data talar
for att gestagenmetoder paverkar risken
for  endometrie- cervix eller
ovarialcancer.

Hogdosgestagen
DepoProvera bor bara anvandas till

kvinnor 6ver 19 ar da andra metoder &r
ol&mpliga. Man har sett en forlust av
benmassa jamfért med hos icke-anvan-
dare. Hos kvinnor 19 ar och yngre kan
dettaledatill att de ej uppnar forvantad
peak bone mass. Hos kvinnor aldre én
19 ar far man en atergang till normal
benmassaefter avslutad DepoProvera.
Vid anvandning under langre tid antva
ar bor man noga vaga fordelar mot
nackdelar och &ven beddmaandrarisk-
faktorer for osteoporos (rokning/alko-
hol, anorexia, langtidsanvandning av
andra l&kemedel som kan minska ben-
massan sasom antiepileptika och
glukokortikoider).

Mellandosgestagener

I denna grupp aterfinns sedan tidigare
Implanon (implantat). Vi har komplette-
rat listan med Cerazette som har en
hogre effektivitet an vad lagdosges-
tagener har. Glomskemarginalen &r
langre, en studie har visat 12 timmar.

Lagdosgestagener
Follistrel har utgatt eftersom det inte
langre salufors.

Ostrogenbehandling
Sen foregaende upplaga av Z-lakeme-
del har komplettering gjorts med
hormontillskott innehallande gesta-
genet MPA (medroxyprogesteron) som
tolereras battre av vissakvinnor. Dess-
utom har vi lagttill Livial som i en stor
epidemiologisk undersdkning tycktes
orsaka farre fall av bréstcancer an tra-
ditionella 6strogen-gestagenkombina-
tioner.

I dens.k. WHI-studien som visat 6kad

risk for brost-cancer behandlades kvin-
norna med Ostrogen kombinerat med
gestagen. For de kvinnor som enbart
erholl estrogen dkade ej risken for brost-
cancer.
Vidbehandling av lokala 6strogenbrist-
symtom utgar Ovesterin tabletter som
kan medféraendometriehyperplasi och
blédningar. Lokal behandling rekom-
menderas i forsta hand.

Betraffande behandling i plasterform
vill vi paminna om den negativa miljo-
effekt som uppstér om plaster spolas
ned i avloppsvattnet i stéllet for att
helst aterlamnas till apoteket for for-
branning. Héga koncentrationer av
aktiv lakemedelsubstans finns kvar i
pléster efter anvandning och paverkar
det marina livet negativt. Detta galler
inte barahormontillskott utan &ven an-
dra hormonberedningar i plaster- eller
ringutférande, t.ex for antikonception.

Urologi

Instabil blasa

Detrusitol SR (tolterodin) kvarstarsom
rekommenderat preparat, da det har en
fordel i form av endosforfarande jam-
fortmed alternativa preparat. Nya lake-
medel har kommit i denna grupp, dar
erfarenheterna &nnu &r begransade.

Benign prostatahyperplasi

Har har vi tvd behandlingsprinciper; 5-
alfareduktashamning och alfa-1-recep-
tor-blockering. Finasterid (Proscar) ar
en 5-alfareduktashammare, somgeren
reduktion av prostatas volym och for-
béattring av urinavflodet.
Alfa-1-adrenoreceptorblockerare ger
relaxation av muskulaturen i blashals/
prostata. | dennagrupp finns alfuzosin,
doxazosin och terazosin. Vi har for nér-
varande pa listan Xatral OD, som kan
tas en gang per dygn.

Ur effekt- och biverkningssynpunkt ar
skillnaderna sma mellan de olika alfa-
blockerarna. Kostnadslaget ar ocksa
likartat och beror pa vad man betraktar
som normaldos. Terazosinpreparaten
Hytrinex och Sinalfa ar ndgot billigare,
men lite besvarligare att handskas med,
kréaver upptitrering. Xatral OD har storst
anvandning i Jimtlands 1&n och det
finns inga avgorande skél att bryta
denna tradition.

Vid behandling bade med finasterid
och alfablockerande lakemedel &r det
viktigt att behandlingen féljs upp och
omprovas.

Erektil dysfunktion

For erektil dysfunktion foreligger tre
behandlingsprinciper;  alprostadil,
h&mmare av enzymet PDE-5 och
apomorfin.

Alprostadil finns som injektion
(Caverject) och som uretralstift
(Bondil). Badadessakraver instruktion
om tekniken. De har god effekt, men
lokala biverkningar, som &r dos-
beroende. Till skillnad fran 6vriga pre-
parat for erektil dysfunktion ingar
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Caverject och Bondil i lakemedels-
férmanen.

De ldkemedel, som tas som tabletter &r
enklare att hantera och foredras av de
flesta patienter med erektil dysfunktion.
| PDE-5hd@mmaregruppen finns for nér-
varande tre preparat; Viagra (sildena-
fil), Levitra (vardenafil) och Cialis
(tadalafil).

Viagrahar mest omfattande dokumen-
tation. Cialis har langre effektduration,
vilketkan varaen fordel, men ocksaen
annan biverkningsprofil med mer
muskelsmarta. Levitradr ganskasnar-
lik Viagra i sin effekttid, men har inga
egentligadokumenterade fordelar jam-
fortmed Viagra. Cialis far nu komplet-
tera Viagra pa listan for dem dar en
langre effektduration ar en fordel.
Patienten maste upplysas om riskerna
med dessa ldkemedel vid samtidig
kranskarlssjukdom. De &r kontrain-
dicerade vid anvéndning av nitrater
och nyligen genomgangen kranskérls-
sjukdomeller stroke.

lapomorfingruppen finns Uprimasom
endapreparat. Den kliniska erfarenhe-
ten av Uprima dr att det fungerar daligt
och det strykes darfor fran listan.

Nattligpolyuri

Nattlig polyuri ar egentligen inget
urologiskt problem, men problemen pre-
senteras oftast som en
miktionsstdrning. Nattlig polyuri kan
orsakas av bristande ADH-insondring
nattetid Desmopressin (Minirin) &r
godkant pa denna indikation. Det har
relativt fa biverkningar. Man maste
dock vara observant pa risken for
hyponatremi och vattenintoxikation.
Behandling méaste foregas av utred-
ning av miktionsmonstret.

Endokrinologi

Peroraladiabetesmedel
Vihariarkommitatt rekommenderaett
nygammalt preparat i den perorala
diabetesarsenalen. Det &r akarbos
(Glucobay). Dethar nukommitenmeta-
analys vilken visar prevention mot
makrovaskuléra komplikationer. Med
tanke pa de goda data vilka aven finns
nar det géller prevention av diabetes-
insjuknande for akarbos sa har vi re-
kommenderat att det kommer med pa
listan. Problem finns med patientens
acceptans for preparatet pga. mag-
biverkningar. Om man skyndar mycket
langsamt s verkar det fungera ganska
bra med acceptansen.

For de som tal akarbos sa ar det anda sa
att det har den béast dokumenterade
effekten bland perorala antidiabetika
nérdetgalleratt férhindradod, hjartin-
farktochslaganfall. Allvarligabiverk-
ningar saknasi stort sett. Sammantaget
tycker vi att det finns skal till att ge
preparatet en ny chans.

Metformin och Daonil star kvar pa
rekommendationslistan, inte pga goda
studier utan pga gamla meriter, men
metformin forsvarar fortfarande sin
plats som forstahandsmedel framfo-
rallt hos dverviktiga diabetiker.

Glitazonerna har diskuterats men inte
tagitsin pa rekommendationslistan. En
stor placebokontrollerad studie med
pioglitazon (ProActive) har nyligen
presenterats. Den visade ingen signifi-
kant effekt pa studiens primara effekt-
matt, men daremot pa det viktigaste
sekundara effektmattet i studien
(hjartinfarkt+slaganfall+dod). Den
goda effekten uppnaddes till priset av
en betydande 6kning av hjartsvikt i
pioglitazongruppen. Glitazonerna far
darforvantatills sakrare data kan visas
och da invéntas sarskilt data pa diabe-
tiker med mindre grava hjart-karl-
sjukdomar an som var fallet i
ProActivestudien.

En utforligare redovisning av studier
med perorala antidiabetika kommer i
nasta nummer av JAmt-Medel.

Levemir (insulin detemir)

Levemir (insulin detemir) &r ett bas-
insulin som kommer att tas med pa den
rekommenderade Z-l&kemedelslistan
2006-2007. I likhetmed Lantus (insulin
glargine) somtogs med pa lakemedels-
listan2004 &r Levemireninsulinanalog
med forlangd effektduration.

Nar det galler Levemir har man uppnatt
enforlangd effekt genomatttill insulinet
fasta en fettsyra. Detta medfor att
insulinet binds till albumin med hog
affinitet. Levemir frisétts successivt fran
den subkutana vavnaden och fran al-
bumin i interstitiell vdvnad och blod.
Insulinnivan blir pa detta satt relativt
jamn 6ver dygnet och fran dag till dag.

Levemirarenklarl8sning med pH 7,4.
Den maximala serumkoncentrationen
uppnas efter 6-8 timmar. Verknings-
tiden &r upp till 24 timmar och steady
state uppnas efter 2-3 injektioner. Leve-
mir ges vid middag eller sanggaende.
Om plasmaglukos darefter ligger hdgt
fore middag bér man deladosen och ge
den morgon och kvall.

Vid jamforelse med NPH insulin har
Levemir en langre verkningstid. Man
har inte kunnat visa nagon skillnad i
HbAlc men Levemir ger l&gre faste-
blodsocker och mindre dag till dag va-
riation av fasteblodsockret. Flera stu-
dier talar for att antalet hypoglykemier,
speciellt nattetid &r lagre med Levemir.
Detérocksaav intresse att Levemir inte
tycks ge samma viktokning som NPH
insulin.

NPH insulinér fortfarande forstahands-
val som basinsulinvid diabetes mellitus.
Problemet med NPH insulin &r dock
dess verkningsprofil med maximal ef-
fekt efter 3-5 timmar och en
effektduration pa hogst 16 timmar. Vid
dosokning pa kvéllen uppkommer latt
nattliga hypoglykemier. Hos typ 1-
diabetiker med NPH insulin och natt-
ligahypoglykemier kan man darfor 6ver-
végaattbytatill Levemir. Avenhostyp
1-diabetiker med symtomgivande
plasmaglukossvangningar kan man
prova Levemir. Vid évergang fran NPH
insulintill Levemir ges samma dos om
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patienten tar en injektion NPH insulin
omdagen, omtvéinjektioner reduceras
Levemirdosentill 80% av NPH dosen.
Vityp 2-diabetes géller inte Iakemedels-
formanen for Levemir eftersom det ar
ofullstandigt studerat vid typ 2-diabe-
tes. Den géller daremot for Lantus dven
omstudiernavidtyp 2-diabetes ar spar-
samma dven for Lantus. Jamforande
studier mellan de tva langverkande
insulinanalogerna saknas. Kostnaden
for de tva preparaten & densamma.

Infektioner

Bakterieresistens

Internationellt sett har multiresistenta
bakterier blivitettallt mer vaxande pro-
blem och hotar, i nuvarande utveck-
lingstakt, att leda osstill ett tillstand dar
vi for en rad “enkla” infektions-
sjukdomar kan komma att behéva be-
handla med allt kraftigare och bredare
antibiotika.

Sverige har hittills varit relativt val for-
skonad fran dessa multiresistenta bak-
terier och da i synnerhet vi har i Jamt-
land.

Det mest oroande nu &r den allt bkande
resistensen motkinoloner (ex. Lexinor,
Ciprofloxacin) hos var vanligaste
urinvagspatogen E.coli.

Var forhoppning ar att var till dags
datum gynnsamma resistenslage kan
behallas genomen rationell antibiotika-
forskrivning och ett undvikande av
overforskrivning.

Doseringav betalaktamantibiotika
Den avdodande effekten av beta-
laktamantibiotika, penicilliner och
cefalosporiner, ar beroende av den tid
den fria (ej proteinbundna) serum-
koncentrationen ligger 6ver den minst
hdmmande koncentrationen (MIC) for
den aktuellabakterien (T>MIC). Effek-
ten ar saledes inte koncentrations-
beroende. T>MIC bor helst vara 40-
50% for att erhalla en god effekt vid
allvarliga infektionssjukdomar ex.
pneumokockpneumoni. Vid dosering
av PenicillinV 1gx 2 &r T>MIC endast
25%. Vid dosering 1g x 3 38%, och vid
19x450%.

Med tanke pa den korta halverings-
tiden paca30 minochatt T>MIC avgor
den bakteriedddande effekten bor pe-
nicillin V doseras tre ganger per dygn
vidallvarligainfektionssjukdomart.ex.
erysipelas och pneumokockpneumoni
ochommagjligtinitialtvid otitochsinuit-
behandling.

Vi rekommederar vid allvarliga infek-
tioner 3 dos regim vid behandling med
PcV/(Kavepenin) samtisoxapeni-cilliner
(Heracillin) ochamoxicillin (ex Amimox)

Kinolonbehandlingoch UVI
Kinolonresistens hos E.coli utgdr i
vartlanett vaxande problem. For nagra
&r sedan var denna endast 1-2%. Ar
2005 raknar vimed en 8% resistens. Vi
foljer darmed det monster som man sett
i ett flertal europeiska lander, bara det
att vi kommer 10 ar senare.

For att forhindra denna utveckling, som
skulle kunna gora ett mycket anvand-
bart lakemedel mer obrukbart, féreslar

E.coli resistensbestamning i urinodlingar Jamtland 2005 (6ppen+slutenvardsisolat)

Preparat S | R
Ampicillin(ex.Amimox) 8% 62% 30%
Mecillinam(Selexid) 94% 5% 1%
Nitrofurantoin(Furandantin) 98% 0,50% 1,50%
Ciprofloxacin 92% 0% 8%
Trimetoprim 88% 0% 12%
Cefadroxil 0% 98% 2%
Trimsulfa ca90%

(kalla: Bakt lab Umed)
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vibehandling med kinoloner pd mycket
striktaindikationer. Vid urinvagsinfek-
tioner anvands kinolon endast vid
pyelonefriter och komplicerade urin-
vagsinfektioner (bl.a. nedre UVI hos
maén). Den kinolon virekommederar &r
ciprofloxacin framfor norfloxacin
(Lexinor) som utgar. Anledningen till
detta &r att norfloxacin har en l&gre
aktivitet mot urinvagspatogenerna an
ciprofloxacinoch kan dérfor teoretiskt
Oka risken for framtida resistens-
utveckling

Som alternativ vid pyelonefriter fore-
slastrimetoprim-sulfa (Eusaprim), som
hos E.coli har en resistens pa ca 10% i
Jamtland dvs néstan i paritet med
kinolonresistensen.
Virekommenderar ciprofloxacin eller
trimetoprimsulfa vid behandling av
pyelonefriter hos vuxna och komplice-
rade UVI (inkluderande manliga urin-
vagsinfektioner)

Komihag:

- Odla alltid vid vid misstanke pa
pyelonefrit, komlpicerade UVI:er samt
recidiv/terapisvikt

- Dosreduktion av Ciprofloxacin och
Eusaprim vid behandling av &ldre
med nedsatt njurfunktion

- Véxelbrukvid recidiv

Endocarditprofylax

Ny rekommendationavamoxicillindos
som ar 50 mg/kg men max 2g (mottidi-
gare 3 g) som engangsdos ca 1 timme
fore ingreppet. | dvrigtar rekommenda-
tionerna som tidigare.

Rorelseapparaten

Reumatiskasjukdomar ochartros
Paracetamol utgor liksomtidigare bas-
substansen for behandling av vark inom
rorelseapparaten.

Ibuprofen foreslas kvarsta pa listan sa
som ett val beprovat forhallandevis
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svagt NSAID med relativt gynnsam
biverkningsprofil, inte minst till &ldre
patienter.

Indometacin, i suppositorieberedning
utgor alltjamt ett vardefullt, effektivt
alternativ vid behandling av svar, inva-
lidiserande reumatisk vark - framfor allt
till patienter med ankyloserande
spondylit och reumatoid artrit.
Gelberedning av ketoprofen innebéar
vardefull mojlighet att ge topical be-
handling av mycket begransade
inflammatoriskatillstand.
Biverkningsprofilen kan har forvéantas
vara gynnsammare &n vid system-
behandling.

Naproxen utfor alltjamt huvudpreparat
inom gruppen NSAID. Har utmarkt
antiinflammatorisk effekt, val dokumen-
terat biverkningspanorama och lagt
pris.

Coxiberbeddmesej langre lampligaiett
primarvardsperspektiv med tanke pa
de tydliga negativa cardiovaskuldra
bieffekterna som kommit i dagen de
senaste aren. Den enda klara indika-
tionen for coxiber i nuléget &r rimligen
trangade behov av antiinflammatorisk
behandling vid blddningskanslig ki-
rurgi eller vid AVK-behandling.
Celecoxib forefaller hasaval mindre ef-
fekt som bieffekter i jamforelse med
etoricoxib.

Rekommendationen betraffande an-
véandningenav COXaktiva preparat bor
vara att anvanda lagsta effektiva dos
av NSAID eftersom risken for
gastrointestinala biverkningar &r dos-
relaterad. Vid behov av langtids-
behandling av patienter med samtidiga,
dvriga riskfaktorer (hog alder, peroral
steroidbehandnling, tidigare gastrit/
ulcusproblematik) bor samtidig profy-
laktisk behandling med misoprostol
eller protonpumps-hdmmare OGverva-
gas.

Senaste aret har nya studier publice-
ratssom ytterligare belyseratt NSAID
skall forskrivas med stor forsiktighet
till patienter med vétskeretentionsten-
dens, hypertoni och njurfunktionsned-
sattning. Folj krea och vikt efter nagon
vecka om behandling anda bedoms
tréngande.

Vid behandling av patienter med
hyperurekmi och dterkommande, sym-
tomgivande artritepisoder  utgor
allpurinol alltjzmnt férstahandsval.

Metylprednisolon vid ledinjektioner
och prednisolon vid systemisk
steroidbehandling kvarstar oforandrat
pa kommande lista.

Nabumetone (Relifex) bor kvarstd som
huvudalternativ  till traditionella
NSAID. Substansen har en dokumen-
terat gynnsam biverkningsprofil i
preparatgruppen med lag frekvens
gastrointestinala biverkningar och li-
ten paverkan av trombocytaggrega-
tion. Kan med forsiktighet kombineras
med Waran och har i jamférelse med
coxiber ett gynnsamt pris.

Smarta

Nociceptivasmarttillstand
Diklofenak kvarstarsom NSAID-medel
for korttidsbehandling av nociceptiv
smarta, stensmérta, mjukdelssmarta,
postoperativ smarta etc med beaktande
av kontraindikationer och biverknings-
profil.

Forstahandsvalet av distribution av
ldkemedel bor vara per os. Injektion,
infusion eller plaster kan anvandas vid
tillfallen da patienten ej kan ataeller har
nedsatt resorbtionsformaga.

Fentanylplaster finnes pa listan i form
av Fentanyl Hexal, ettbilligare alterna-
tiv till Durogesic. Buprenorfinplaster
kommer att registreras under novem-
ber 2005 mentas ej in pa listan forran vi
lart kdnna preparatet battre.

Paracetamol som grundsubstans vid
smartbehandling ar okontroversiellt
ochengrund, bade i eget bruk och som
kombination. Vid intensivare smart-
tillstdnd under begransad tid ar kombi-
nationen paracetamol + kodein ett bra

val, t ex vid tandextraktioner, kortare
postoperativ smértlindring, stukningar
eller frakturer menvid langvarigasmart-
tillstand rekommenderas stor restrikti-
vitet da tillvdnjning och beroende ut-
vecklas.

I debatten om dextropropoxifen kontra
tramadol tror jag att vi ligger ratt da vi
arrestriktivatill dextropropoxyfen pga
risk for andningsdepression och
hjartrytmrubbningar vid samtidigt
alkoholintag. Nackdelen med tramadol
ar illamaende vid doser dar full effekt
annu ej ernatts. Mindre risk for detta
foreligger om man startar pa en lagre
dosoch langsamt 6kar densamma. For-
starkteffekt erhalles dessutom vid kom-
bination med i férstahand paracetamol
och om det ej ar tillrackligt och 6vriga
kriterier for bruk av opioider foreligger
kan en opioid anvandas i lagdos och
slow release-form sdsom Dolcontin.

De kriterier som skavara uppfylldafor
opioidbehandling vid icke malign
smarta dar att patienten ska ha en defi-
nierad diagnos och sméartmekanism,
smartan skall vara opioidkénslig, en
malbeskrivning skall géras upp mellan
lakare och patient och patienten skall
varavalinformerad liksomanhdrigaom
patienten ej sjalv ar rattskapabel ochen
atgardsplaneller kontrakt skall skrivas
infor eventuell beroendeutveckling och
forskrivningen skall goras av en per-
son som ocksd &r ansvarig for
uppféljningen. Dessa regler kan hadm-
tas fran Lakemedelsverket i publikatio-
nen Information fran Lakemedelsverket
1:2002.

Sammanfattningsvis vid nociceptiv
smérta rekommenderas i forsta hand
paracetamol, iandrahand kombination
paracetamol + tramadol och i tredje
hand paracetamol + langverkande
opioid, evikombination med tramadol
forattdérvidtillgodogorasig de norad-
renalin-serotonin-aterupptags-
hdmmande effekter som tramadol har.

Vid vissa tillfallen kan nagon lamplig
NSAID vara en bra kombination och
ska ej glommas bort om det rér sig om
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en kortare vardperiod eller blodnings-
risken kan hanteras.

Vid en kortare behandlingsperiod kan
kombinationen Paracetamol/Kodein
vara det basta valet enligt resonemang
ovan.

Vid opioidkanslig sméarta ar morfinvart
forstahandsval och av slow release-
preparat rekommenderas Dolcontin.
Alternativen Ketogan, Oxynorm och
Oxycontinar likvardigai de flestaavse-
enden och innebar inte ndgon stor for-
del. Dessa kan vara alternativ vid
njurinsufficiens eller vid s k opioid-
rotation.

Neuropatisk sméarta

Vid neuropatisk sméarta rekommende-
ras Tryptizol som férstahandsval och
att finnas pa var lista. Om biverkningar
gor att preparatet ej kan fordragas ar
Gabapentinettandrahandsval. Dénerv-
vark &r svar att komma &t och &ven
Gabapentin ger biverkningar (illama-
ende och trotthet) kan Pregabalin
(Lyrica) bli dettredje alternativet.

Redan under det att Tryptizol i lagdos
provas ska man inte glémma bort att
kombineramed paracetamol, ev opioid
(forst tramadol och sedan lagdos slow
release-opioid) och framforallt TENS
och i vissa tillstand Capsina.
Karbamazepinar kvar somhuggsmaérte-
medicinvid trigeminusneuralgi.

Ingen andring av detta stycke rekom-
menderas annat &n byte av terminologi
fran neurogen till neuropatisk smarta,
da det sannolikt rér sig om en patologi
i nervsystemet.

Lokalanestetika

Narop ar pa vdg in och Marcain ut
sdsom langverkande prep. For kort-
tidseffekt vid suturering etc rekommen-
derasfortfarande Carbocain, vilketinne-
bar att ndgon andring i detta avseende
paZ-lakemedel ej genomfors.
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Neurologi

Migran
Motiveringtill val av triptaner i Z-lake-
medel.

| forra baslistan, Z-lakemedel 04-05,
rekommenderades i tablettform riza-
triptan (Maxalt) ochalmotriptan (Almo-
gran) medan sumatriptan (Imigran) en-
dast stod kvar i annan beredningsform
(supp, nasspray, injektion). Motive-
ringen till detta var i forsta hand resul-
tatet av en metaanalys déar triptaners
effektivitetochtolerans jamfordes. Den
visade kort sammanfattat bést effektav
rizatriptan och minst biverkningar och
god effekt av almotriptan.

| februari 2005 kom lakemedelsformans-
namndens genomgang av migran-
lakemedel dar Maxalt (rizatriptan) 10
mg framstod som det mest kostnads-
effektiva lékemedelsvalet.

Foljsamheten till dessa rekommenda-
tioner har varit i det ndrmaste obefint-
lig. Imigran har varitdet i sérklass mest
forskrivnamigranlakemedlet. Motiven
for att rekommendera rizatriptan och
almotriptan som mest medicinsktanda-
malsenliga kvarstar. Under 2006 kom-
mer patentet pa sumatriptan att ga ut
och vi kan da forvanta oss en kraftig
prisséankning.

Rekommendationeni Z-lakemedel 06-
07 blir darfor tre triptaner: almotriptan,
rizatriptan och sumatriptan.

Epilepsi
Ingen forandring. Avsnittet kvarstar
oférandrat fran forgaende Z-lakemedel.

Parkinsonssjukdom
Ingen forandring. Avsnittet kvarstar
oférandrat fran forgaende Z-lakemedel.

Restless legs (RLS)

Prevalens i befolkningen 4-15 %, sti-
gande med dkad alder. Patogenesen ar
okand, saval primar som sekundar form
finns. Graviditet, jarnbrist och njursvikt
arvanligaste tillstand associerade med

RLS men &ven polyneuropati, RA samt
vissafarmaka: neuroleptika, tricyklika,
litium, koffein.

Diagnosen ar klinisk och baserar sig pa

fyrakriterier:

1. Ett tvingande behov att rora pa be-
nen, oftast férenat med en konstig,
obehaglig kéansla i benen.

2. Rorelse ger omedelbar lindring som
kvarstar sa lange rorelsen pagar.

3. Obehaget upptrader videller férvar-
ras av avslappning i vaket tillstand.

4. Obehaget upptrader med en typisk
dygnsrytm med mest intensiva sym-
tom under timmarna kring midnatt
och en dramatisk forbattring under
morgonen och férmiddagen.

Utredningen omfattar

- anamnes

- neurologisk undersokning - skall vara
normal vid primar RLS.

- lab analys for uteslutande av jarn-
brist (ferritinniva) eller annan bakom-
liggande akomma.

Svarighetsgraden varierar. Indika-
tionen for behandling &ar nar livs-
kvalitetensignifikant paverkas. Primara
orsaker till sekundér RLS ska behand-
las och potentiellt utlésande eller for-
samrande farmaka ska seponerasinnan
specifik RLS terapi initieras.

Dopaminerga preparat ar férstahands
val men inget preparat har &nnu RLS
som godkand indikation.

L-dopa: Startdosar50-100 mg 30-60 min
fore sanggdende. Risk for sk
augmentation (symtomforstarkning)
foreligger. Om patienten ¢kar dosen
forstarks symtomen parallellt med dos-
okningen.. Riskfaktorer for
augmentationsutveckling ar hég L-
dopa-dos samt svarare symtomatologi.
L-dopahar snabb effekt och enkel titre-
ring. Behandlingen ar mest lampad for
patienter dar behandlingsindikation
bedéms foreliggamen symtomen drav
lindrigare natur. Det &r av stor vikt att
informera patienten om risken for
augmentationsutveckling.
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Samtliga tillgdngliga dopaminagonis-
ter haranvants vid RLS men pramipexol
och ropinirol som inte &r ergot-derivat
ar att foredra. Augmentation finns
beskrivetmenilagre omfattning an for
L-dopa. Anvands for patienter med
svérare symtom.

Dosering:

Startdos for pramipexol (Sifrol) 0,18 mg
Y tablett till natten, for ropinorol
(Requip) 0,25 mg 1 tablett till natten.
Vidotillracklig effekt dubbel dos.

Psykiatri

Allmaninledning

Forsta forandringen i den reviderade
lakemedelslistan ar rubrikerna som nu
foljer SBU:s indelningsgrund och att
preparatforslagen har graderats i for-
sta- och andrahandsval.

Sémnstérningar
Oftréndrat

Paniksyndrom

Klomipramin satts som andrahands-
preparat. Klomipramin ar mycket effek-
tivt dven i laga doser men férenat med
en hég biverkningsfrekvens, framfor
allti form av muntorrhet. Eftersom be-
handlingen ofta blir mycket lang kan
detta innebara en pataglig nackdel for
patienten.

Tvangssyndrom

Sertralin har tagits bort fran listan och
den lokala kliniska erfarenheten &r att
behandlingen patvang ar simre anvissa
andrapreparat. Fluoxetin och Paroxetin
ar forstahandspreparat och Klomi-
pramin &r andrahandspreparat enligt
motiveringen ovan.

Depressioner

Citalopramoch Paroxetin &r forstahands-
preparat. De &r billigaoch mangaganger
effektiva och ar forenade med lag

biverkningsfrekvens.  Andrahands-
preparatdr Tryptizol, som har hg effek-
tivitet, men ocksaen hdgre biverknings-
frekvens. Mirtazapin saknar
antikolinergabiverkningar mendandra
sidan forekommer viktuppgéng ofta.

Medelvid demenssjukdomar
Kolinesterashammare har svag doku-
mentation och begransad effekt. For
enskildapatienter med Alzheimerssjuk-
dom kan effekten anda vara vardefull.
Detérangeldgetatt behandlingsforsok
med kolinesterashammare foregas av
noggrann utredning och att behand-
lingen féljs upp och utvérderas av
sammaperson sominlett behandlingen.
Patienten och anhériga ska informeras
omatt behandlingen avslutas om effek-
ten inte ar dvertygande efter 6-12 ma-
naders behandling.

Négon saker skillnad i effekt mellan de
tre kolinesterashammare, som finns pa
marknaden har inte kunnat pavisas.
Ariceptkvarstar palistan i kraftav mer
omfattande dokumentation, enkelhet
(endosforfarande) samt god tole-
rabilitet.

Beroendetillstand

Naltrexon (Revia) har tillkommit som
nyttpreparat. | &vrigtaravsnittet kvar-
star oforandrat fran forgdende Z-lake-
medel.

Andningsvagar

Under dennarubrik finns lakemedel for
behandling av bade astma och KOL.
Utredning och behandlingsprinciper
skiljer sig givetvis for dessa tillstand
liksom effekten av lakemedlen.

Vid KOL érrokstopp denendabehand-
ling som paverkar prognosen pa lang
sikt, medan effektenav lakemedel maste
varderas och omprovas fran fall till fall.

Kombinationspreparaten  Seretide
(flutikason+salmeterol) och Symbicort
(budesonid+formoterol) togs in i Z-
lakemedel forra revisionen och kvar-
star, som alternativ till att anvanda de
enskilda  substanserna  Flutide
(flutikason), Serevent (salmeterol),
Pulmicort (budesonid) och Oxis
(formoterol)iindividuellakombinatio-
ner. Individuell dosering medfor stérre
mojlighet till tillfalliga justeringar nér
tillsstandet varierar, men kombinations-
preparaten medfor en forenkling vid val
installd sjukdom.

Singulair (montelukast) kvarstar ocksé
somtillaggsbehandling vid otillracklig
reglerad astma med inhalations-
steroider. Preparatet ar inte indicerat
vid KOL! Det dr angelaget att behand-
ling med Singulair utvarderas kritiskt
efter ndgra veckors behandling, sa att
de som har verklig nytta av preparatet
(responders) kan identifieras. Non-
responders bér naturligtvis inte fort-
sdtta med preparatet som ar relativt
dyrt.

Atrovent (ipratropium) kvarstar som
rekommenderat antikolinergt lakeme-
del. Detér frdmstindiceratvid KOL och
i kombination med kortverkande beta-
2-stimulerare vid akutbehandling av
astma. Spiriva (tiatropium) ar ett dyrare
alternativ. med lédngre duration.
Atrovents kortare duration och snab-
bare inséttande effekt &remellertidi de
flesta fall en fordel, som tillater storre
flexibiliteti doseringen.

For utforligare anvisning om utredning
och behandling hanvisas till vard-
program for astma och fér KOL, som
finns pa Intranet.

Allergi

Budesonid kvarstér som rekommende-
rad nasal steroid. Intensiv marknadsfo-
ringav Nasonex framhdver battre effekt
och mindre systempdaverkan, men det
har inte visat sig att detta har nagon
reell klinisk relevans.

Generisktbudesonid finnstillgangligi
50 och 100 mikrogram/dos. Rhinocort

11
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Aquai 32 och 64 mikrogram. Prisskill-
naden &r vasentlig mellan generiskt
budesonid och Rhinocort Aqua. Pga
dosskillnad i forpackningarna &r pre-
paraten inte utbytbara mot varandra,
varfor apoteksbyte inte sker. Det ar
darfor angelaget av ekonomiska skél,
att forskrivningen sker i generikaform,
budesonid , och att vid bedémningen
av patientens besvér, ta stallning till
om 50eller 100 mikrogram per dos/ 1-
2 x 1 utgéroptimal behandling. Dé pul-
ver budesonid foredrages, kvarstar
Rhinocortturbohaler pArekommenda-
tionslistan, d& ingen generikaférpack-
ning finnes.

Loratadin och cetirizin kvarstar pa lis-
tan. Kraftig marknadsféring av Aerius,
har gjort att forskrivningen av Aerius i
ekonomiska termer éverstiger 6vriga
preparat, trots rekommendationen
ovan. | antalet DDD, ar dock folj-
samheten battre och Cetirizin och
Loratadin dverstiger Aerius.
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Aerius, desloratadin, ar den ren-
framstéllda, verksammametabolitenav
Loratadin.

Prisskillnaden &r vasentlig till Aerius
nackdel. Rekommendationen om
Loratadin som forstahandsmedel pa lis-
tan kvarstar darfor.

Clarityn Skan 6vervagas vid akutaller-
gisk reaktion, pga snabbare resorbtion,
om inte parenteral behandling krévs.

Ogon

I 6gonavsnittet har Antasten-Privin
utgatt fran listan.

Under den nya rubriken "Torra 6gon”
har Artelac, Oculentum simplex och
Viscotears sammanforts.

Oron-Néasa-Hals

Rekommendationerna i detta kapitel
kvarstar oférandrade.

Terracortril med polymycin B férsvarar
val sin plats som grupp 1-steroid vid
extern otit. Diproderminnehaller grupp
3-steroid. Att anvanda en grupp 3
steroid utgorisig enrisk for trumhinne-
perfo-ration vid langre tids forbruk-
ning. Vidilsken externotitardock pre-
paratet ett gott andrahandsmedel att

anvénda 5-7 dagar.

Vatskepolicy vid
Ostersunds sjukhus

Avsnittet kvarstar oforandrat fran for-
gaende Z-lakemedel.
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