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NSAID och Coxiber

Jan Hakansson, distriktsldkare, Krokoms HC

NSAID: ”Ligsta effektiva dos
under kortast mojliga tid bor
efterstrivas”
Sikerhetsproblemen for coxi-
ber kvarstar

Coxiberna lanserades 1999-2000 mot
bakgrund av att traditionella NSAID —
ibuprofen, naproxen, diklofenak m f1—
medforde betydande problem med bi-
verkningar, frimst magsar. Genom att
endast paverka ett av de tva enzym-
system — cyklooxygenas 1 resp 2 —
skulle man enligt hypotesen behalla
den goda antiinflammatoriska effekten,
men slippa den magsicksirriterande
effektensom traditionellaNSAID hade
(cox-2-selektivitet). Marknadsforingen
av coxiberna var intensiv, framst till
lakarkaren, och 1 USA ocksé direkt till
allménheten viabland annat TV-reklam.
Fragor omsékerhet och nyttamed coxi-
ber i jaimforelse med traditionella
NSAIDblev livlig, fraimst for att mycket
tydde pd att sarskilt Vioxx (rofecoxib)
medforde 6kad risk forallvarliga hjart-
kérlsjukdomar, frimst hjértinfarkt(1,2).
Misstankarna bestreds envetet av till-
verkaren.

Nér sa en placebokontrollerad studie
(3) entydigt pavisade en 6kad risk for
hjartkarlsjukdomar med Vioxx drog
Merck (i Sverige MSD) omedelbart in
Vioxx fran hela varldsmarknaden.

Det har bedomts som den storsta ldke-
medelsskandalen sedan Neurosedyn
(thalidomid) upptéicktes vara foster-
skadande pa 1960-talet. Handelserna
medforde en fortroendekris inte bara
for Merck utan dven for lakemedels-
myndigheterna, fraimst den amerikan-
ska (FDA), som beskylldes for passivi-
tet (4). Den 6kade risken for hjartkérl-
héndelser gjorde att hela lakemedels-
gruppen coxiber forsags med skarpt
varningstext avseende hjartkarlsjuk-
dom (5). Forutom hjértkérlrisker hade
allvarliga hud- och slemhinnebiverk-
ningar noterats framst for Celebra
(celecoxib) och dess efterfoljare Bextra

(valdecoxib). Av detskiletdrogs Bextra
tillbaka fran marknaden av tillverkaren
Pfizerefter en direkt uppmaning fran de
europeiska och amerikanska like-
medelsmyndigheterna (6).

I efterforloppet vicktes ocksa fragan
om aven dldre NSAID kunde misstén-
kas medfora 6kad risk for hjartkarlsjuk-
dom. Fragan hade egentligen aldrig ti-
digare stéllts, da fokus for dldre NSAID
helatiden legat pa den 6kade risken for
magtarmblodningar, som ldnge varit
uppenbara. Nar man retrospektivt gick
igenom data fran tidigare studier med
NSAID kunde man konstatera att &ven
de var forknippade med en ndgot 6kad
risk for hjartinfarkt. Av de tre mest
studerade dldre NSAID - naproxen,
diclofenac och ibuprofen - beddmdes
diclofenac och ibuprofen medfora 6kad
risk for allvarliga hjartkarlhdndelser,
mojligen med undantag for naproxen
(7). Intressant i det sammanhanget ar
att Merck innan indragningen av Vioxx
hivdade att den 6kade risk som pévi-
sats med rofecoxib i jamforelse med
naproxen berodde pa att naproxen skyd-
dade mot hjartinfarkt och andra
hjartkérlhéndelser.

Béde de europeiska och de amerikan-
ska lakemedelsmyndigheterna forsag
alla coxiber med skérpta kontra-
indikationer och varningstexter avse-
enderisken for hjartkarlsjukdom. Vissa
skillnader mellan myndigheternas be-
domning finns dock. Arcoxia (etori-
coxib) dr godkanti Europa, men ansags
avFDA inte tillrdckligt sékert och finns
darforintei USA (8).

Under varen 2007 registrerades ytterli-
gare en coxib -Prexige (lumiracoxib) pa
den europeiska marknaden. Den har
hittills haft mycket liten forskrivning
och efter mindre dn ett ar pa markanden
forsetts med restriktioner pga allvar-
ligaleverbiverkningar (9).

Forutom de kardiovaskuldra och gas-
trointestinala riskerna finns anledning
paminnaom riskerna for forsamrad njur-
funktion och hjértsvikt samt allvarliga
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overkénslighetsreaktioner vid anviand-
ning av bade coxiber och traditionella
NSAID.

Den europeiska lakemedelsmyndighet-
ensrekommendation om NSAID érkort
och koncis:

”Lagsta effektiva dos under kortast
mojligatid bor efterstravas.”(10)

Receptforskrivna NSAID och coxiberi
Jamtlands lén visas i Fig 1.
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Fig.1
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Nya receptfria analgetika

Receptfria analgetika har sedan ling
tid tillbaka innehallit tre olika sub-
stanser, nimligen acetylsalicylsyra,
paracetamol och ibuprofen. Under det
senaste aret har ett antal nya recept-
fria preparat tillkommit, samtliga
innehillande olika substanser inom
gruppen NSAID.

Lakemedelsverket har efter sdkerhets-
bedomning ansett att dessa medel i
sma forpackningar och med hénsyn till
angivna aldersgrinser kan vara lam-
pade for egenvard.

Diklofenak

Diclofenac T Ratiopharm 25 mg

Pris: 10 st 69:50

Voltaren T 25 mg

Pris: 20 st 44:50

Eeze25mg

Pris: 6st49:50, 12 st 79:50, 18 st 99:50
Indikationer:

Latt till mattlig akut smérta. Feber vid
forkylning. Anfallsbehandling av mig-
ran.

Aldersgriins:

Bor inte anvéndas till barn och ung-
domunder 18 ar (Volatren T och Eeze).
Aldersgrinsen for Diclofenac T ir satt
till 14 ar.

Apotekare Bjorn Stalby
Fig. 1

Forséljning av receptfria NSAID
Jamtlands lan juli 2006 - aug 2007
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Naproxen

Pronaxen 250 mg

Pris: 10st 49:50, 20 st 89:00

Eox220mg

Pris: 12 st 49.50, 24 st 84:50
Indikationer:

Latt till mattlig akut smérta. Feber vid
forkylning. Menstruationssmartor.

Aldersgriins:

Bor inte anvéndas till barn och ung-
dom under 12 4r.
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W Nya receptfria
NSAID

Dikofenac T
Eeze
Voltaren T
Eox
Naproxen
Pronaxen
Relifex

W ibuprofen

Nabumeton

Relifex 500 mg

Pris: 30 st 123:00

Indikation:

Forbehandling av mild till méattlig led-
vark p g a artros.

Aldersgriins

Bor inte anvéndas till barn och ung-
dom under 18 ar.

Forséiljningen i liinet

Som framgar av diagrammet kan man
sedan introduktionen av de nya recept-
fria NSAID se svag 6kning av forsélj-
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ningen. (Fig. 1) Tendensen hittills &r att
anvéndningen tycks adderas till den
tidigare anviandningen av receptfritt
ibuprofen.

NSAID for lokal anvindning

Aven nir der giller beredningsformer
av NSAID for lokal administrering har
det tillkommit en del nya preparat.

[ fig. 2 finns en sammanstéllning dver
de olika preparat som nu finns tillgdng-
liga med uppgift om aldersgranser och
rekommenderad behandlingstid och
dosering. Prisdversikt for dessa prepa-
rat visas i Fig. 3.

Fig.2

Egenvard - nyheter

Oversikt — sméirtlindrande geler/plaster

Preparat Substans Alder Dosering
Zon (gel) Ketoprofen 16 1x2-3 — max 7 dagar
Orudis (gel) Ketoprofen 16 1x2-3 —max 7 dagar
Siduro (gel) Ketoprofen 16 1x2-3 —max 7 dagar
Voltaren (gel) Diklofenak 16 1x3-4 —max 14 dagar
Flector (plaster) | Diklofenak 15 1x1-max 3 dagar

1x2 — max 14 dagar
Eeze (spray) Diklofenak 16 4-5x3 —max 14 dagar
16 1x3 — max 7 dagar
16 1x3 — max 7 dagar

K1 Apoteket

Fig.3
ketoprofen ibuprofen diklofenak
Zongel60g| 77,50 Ibumetin gel 50 g 63,50 Voltaren gel 50 g 64,50
Orudis gel g 54:- |lpren gel 50 g 55:- Flector plaster 12,5g 5 st 188:-
Siduro 60 g 54:- Eeze spray 40 mg/g 12,5 g 89,50
Algesal 100 g (dietylaminosalicylat) 58,50

Ingen subvention av Mollipect langre!

Nya regler fran 1/10 for likemedel
motastma, KOL och hosta

Denyareglerna for subvention av lake-
medel somtraddeikraft 1/102002 inne-
bar att ocksa éldre likemedel skulle
provas pa nytt. Likemedelsformans-
niamnden (LFN) har darforiuppdrag att
ga igenom ldkemedlen sjukdoms-
omrade for sjukdomsomrade, inalles 49
lakemedelsgrupper. Varje likemedel
provas for sig och kommer antingen att
behalla eller forlora sin subvention.
Hittills &r tre grupper avklarade namli-
gen lakemedel mot migrén, lakemedel
mot sjukdomar orsakade av magsyra

Informationslikare Kerstin Asplund

och nu senast likemedel mot astma,
KOL och hosta.

Vid beslut om subvention tar man
hiansyn till tre principer: kostnads-
effektivitetsprincipen,behovs-ochsoli-
daritetsprincipen samt ménnisko-
vardesprincipen. Det innebdr nagot
forenklat att man véger kostnad mot
nytta samtidigt som de som har storsta
behoven skall fa mest och alla ménnis-
kors lika vdrde respekteras.

Strax fore sommaren kom LFN.s be-

domning av ldkemedel mot astma, KOL
och hosta. Det dr en gedigen genom-
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gang pa 146 sidor som kan hdmtas ner
fran www.lfn.se eller bestillas direkt
fran LFN. Har kommer en kort samman-
fattning av slutsatser och beslut.

Astma och KOL é&r sjukdomar som pa-
verkar livskvaliteten mycket och 6kar
risken att do i fortid. Behandlingen av
astmamed steroider och luftrorsvidgare
har forbéttrat situationen betydligt och
det finns ocksa starka vetenskapliga
belagg for lakemedelsbehandlingen ér
kostnadseffektiv. Dethdlsoekonomiska
stodet for behandling av KOL ér sva-
gare men det finns stod for att langtids-
verkande luftrérsvidgare, antikoli-
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nergika och inhalationssteroider ar
kostnadseffektiva jamfort med ingen
behandling.

Cystisk fibros dr en svar, kronisk sjuk-
dom med kraftigt 6kad risk for fortida
dod. Behandling med slemlésande 14-
kemedel skall darfor subventioneras
for denna grupp. Hosta och slem i
luftvdgarna vid vanlig forkylning ger
déremot sé kortvariga och lindriga be-
svir att lakemedel mot sddana symp-
tom inte bor subventioneras.

Allaluftrorsvidgande (selektiva beta-
2-stimulerande) lakemedel, savél kort-
verkande som langverkande, blirkvari
formanssystemet. Alla bedoms ha do-
kumenterad effekt och de prisskillna-
der som finns dr acceptabla.

Inhalationssteroider har vil dokumen-
terad effekt och ar klart kostnads-
effektiva. Stora prisskillnader finns
dock. Av den anledningen har man
beslutat upphédva subventionen av
Asmanex Twisthaler (mometason).
Asmanex dr 60-70 % dyrare dn det bil-
ligaste alternativet vilket inte anses vara
en acceptabel prisskillnad. Fore taget
har dverklagat beslutet.

Aven alla antikolinergika samt
kombinationslikemedlen (steroider+
luftrorsvidgare, antikolinergika +
luftrérsvidgare) blir kvar i formans-
systemet.

Singulair (montelukast) och Xolair
(omalizumab) behéller sina subven-
tioner liksom teofylliner for akut-
behandling.

Teofylliner for underhallsbehandling
(Teovent tablett samt Theo-Dur depot-
tablett) forlorar sin subvention efter-
som det inte visats att dessa preparat ar
kostnadseffektiva och det finns mo-
dernare lidkemedel med bittre effekt
och sikerhet. Aven Lomudal inhala-
tionspulver mister sin subvention. Det
har enligt nyare studier ingen tydlig
effekt pd astma.

Acetylcystein anvinds vid behandling
av cystisk fibros och KOL med kronisk
bronkit och far darfor behalla sin sub-
vention.

Bisolvon (bromhexin) kommerdiremot
endast att fa subventioneras for pa-
tienter med cystisk fibros eller primér
cilidr dysfunktion.

Det finns ocksa en rad olika
hostmediciner med skilda samman-
sdttningar ddr efedrin dr den vasentli-
gaste delkomponenten. Dessa forlorar
alla sin subvention fran 1/10 -07. Den
allra vanligaste av dessa dr Mollipect
som forra aret forskrevs for mer dn en
halv miljon kronor i Jimtland. Andra
luftrorsvidgare én efedrin ér béttre, bil-
ligare och med mindre biverkningar
och man ser déarfor ingen anledning att
behallasubventionerna for efedrin. Be-
slutet har oOverklagats for kapsel
Efedrinhydroklorid APL men inte for
dvriga preparat inom gruppen.

Denyareglerna géller fran ochmed den
forsta oktober. Lids mer pA www.lfn.se

Ge inte Acomplia till patienter med depression!

Acomplia (rimonabant) dr godként for
behandling av fetma. Redan vid god-
kidnnandet 2006 beskrevs psykiska
biverkningar, frimst depressioner som
ettsédkerhetsproblem eftersom rimona-
bant paverkar hjarnans belonings-
system. Det har ocksa visat sig vara en
allvarlig biverkan. Storstrisk loper pa-
tienter med anamnes pé tidigare eller

Informationslikare Kerstin Asplund

pagéende depression. Vid uppfoljning
har det tyvérr visat sig att rimonabant
andaistor omfattning har forskrivits till
redan deprimerade patienter. Den euro-
peiska likemedelsmyndigheten har
déarfor kommit med skdrpta varningar.
Forskrivning till patienter med paga-
ende depression och/eller sombehand-
las for depression dr kontraindicerad.
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Man rekommenderar ocksé stor res-
triktivitet vid behandling av personer
som tidigare haft sjéilvmordstankar
eller depression.
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Kakao - gudadrycken fran indianerna.

Kakaotridet, Theobroma cacao kom-
mer ursprungligen fran de tropiska de-
larnaav Amerika. Spanjorernatog med
sig kakaobonor fran Mexico pa 1500-
talet och sedan spreds kakaodrycken i
Europaunder 1600-talet. Den betrakta-
des som allmént hélsobringande, stir-
kande och potenshéjande. Carl von
Linné gav kakaotrddet namnet
theobroma = gudaspis (theos = gud,
broma = foda). Numera odlas kakao
dven i Afrika och Asien.
Kakaobonorna fermenteras, torkas,
rostas och pressas till kakaomassa. Vid
pressningen avskiljs kakaosmor som
anvénds till vit choklad. Ur kakao-
massan framstélls mork choklad som
innehaller teobromin och flavonoideri
form av polyfenoler med antioxidativ
effekt.

Om choklad dr nyttigt eller ej har varit
omtvistat men pa senare tid har flera
undersokningar kommit som stédrker
tanken pa kakao som vilgorande
”gudaspis”.

En holldndsk studie analyserade sam-
bandet mellan intag av kakao och
hjértkérlhdlsahos470 méaniéldern 65 -
84 drmed intervjuer och kliniska under-
sokningar 1985, 1990 och 1995. Mén
somregelbundetintog kakao hade lagre
blodtryck an mén som inte ateller drack
kakao. Riskenatt do i hjartkarlsjukdom
var halverad i den grupp som at mest
kakao (4,18 gram perdag). Detta géllde
aven efter korrektion for vikt, rokning,
kaloriintag, motion och alkohol. Fors-
karna drog slutsatsen att flavonoiderna
var huvudorsak till den minskade d6d-
ligheten. (1.)

Ett par undersdkningar har ocksa visat
korttidseffekter pa blodtryck och endo-
telfunktion efter intag av relativt stora
doser kakao. I en liten dubbelblind
crossoverstudie fick personer med latt
forhojt systoliskt blodtryck under tva
veckor antingen 100g mork choklad
innehéllande 500 mg polyfenoler och

Informationslikare Kerstin Asplund

Theobroma cacao

480kcal dagligen eller 90 gram vitchok-
lad utan polyfenoler men ocksa inne-
hallande 480 kcal. Den morka chokla-
den gav en liten men signifikant
blodtryckssdnkning jadmfort med den
vita. (2.)

I enannan studie métte man akutinver-
kan av choklad hos 20 medicinfria ro-
kande méin som randomiserades till att
ataantingen 40 g mork choklad eller 40
gvitchoklad. Med ultraljud métte man
flodesmedierad dilatationia. brachialis
tva timmar efter chokladintaget. Mork
choklad gav en signifikant forbéttrad
endotelfunktion under atta timmar och
dessutom okad niva av antioxidanter 1
blodet och minskad trombocyt-
aktivering. Vitchoklad pdverkade ingen
av dessa parametrar (3.)

I en studie slumpades 26 personer med
minst en kardiovaskulér riskfaktor till
att dricka 100 ml kakaodryck med an-
tingen hog eller 1ag halt av flavonoider
(speciellt flavan-3-ol). Efter tva timmar
mattes kvaveoxid och flodesmedierad
dilatation. Resultaten var otvetydiga:
en enda dos av kakao innehéllande
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flavan-3-ol gav okad bioaktivitet av
kvdveoxid och signifikant forbéttrad
endotelfunktion. (4.)

OH

flavan-3-ol

Navil - kakao i stora doser &r alltsd
nyttigt for hjarta och karl men att rekom-
mendera personer som kanske redan
harenoverviktattlaggatill en choklad-
kaka per dag i kosten kan kanske visa
sigproblematisktildangden. Tauber och
medarbetare ville darfor se vad laga
doser av polyfenolrik kakao kunde ha
for effekt vi ldngre tids intag. Under
2005 och 2006 genomfordes darfor en
liten men mycket vilgjord studie i
Duisburgi Tyskland. 44 personer mel-
lan 56 och 73 ar med s.k. prehypertoni
(130/85-139/89)eller lindrig hypertoni
(140/90 - 160/100) utan andra risk-



JAMTmedel 3/07

faktorer deltog. Efter en kakaoftiperiod
pa sju dagar slumpades deltagarna till
attunder 18 veckor dagligen tva timmar
efterkvéllsmaten intaantingen 6,3 gram
mork choklad (innehéllande 3,1 gram
kakao, 30 mg polyfenoler och 30 kcal)
eller lika stor médngd polyfenolfti vit
choklad.

Enmycket stor médngd parametrar kon-
trollerades sedan efter 6, 12 och 18
veckors behandling. Resultaten pre-
senteradesienJAMA-artikel4juli2007.

)

Savil systoliskt som diastoliskt blod-
tryck sjonk signifikant i gruppen som
fattmork choklad. Systoliskt tryck hade
sjunkit 2,9 mm och diastoliskt 1,9 mm
jamfort med baslinjen efter 18 veckor.
Dessutom 6kade haltenav cirkulerande
vasodilaterande S-nitrosogluthathio-
ne. Hos gruppen som fatt vit choklad
kunde inga forandringar uppmétas.
Kroppsvikt, lipider och glukos var opa-
verkade 1 bada grupperna.

Forfattarna drar slutsatsen att ett dag-
ligtintag av en liten méngd mork chok-
lad ger minskning av systoliskt och
diastoliskt blodtryck utan att orsaka
viktokning eller andra biverkningar.
Minskningen &r liten men torde i ett

Mork choklad

befolkningsperspektiv dndé vara kli-
nisktbetydelsefull. Den &risammastor-
leksordning som man kan forvénta sig
vid de vanliga kostrad som brukar ges
till personer med hjartkarlsjukdom.
Mekanismen bakom forefaller vara en
6kning av produktionen av nyttigt kva-
veoxidikérlendotelet.

Intressanta vetenskapliga fakta! Prak-
tisk slutsats av detta kan vara att man
utan oldgenheter kan rekommendera
en liten bit mork choklad med hog halt
av kakao regelbundet till sdvil patien-
ter som vénner och bekanta. Det verkar
vara nyttigt - en riktig “gudaspis”.

Och sé ar det ju sé gott!!

Kallor:

1. Buijisse B, Feskens EJ, Kok FJ, etal.
Cocoa Intake, Blood Pressure, and
Cardiovascular Mortality: the Zutphen
Elderly Study. Arch intern med. 2006;
166:411-417.

2. Taubert D, Berkels R. Chocolate and
Blood Pressure in Elderly Individuals
With Isolated Systolic Hypertension.
JAMA 2003;290 (Research Leters).

3. Herman F, et al: Dark chocolate
improves endothelial and platelet
function. Heart2006;92:119-20.

4. HeissC, Schewee T,KelmM. Vascular
Effects of CocoaRich in Flavan-3-ols.
JAMA 2003;290 (Research Letters).

5.TaubertD,RoesenR, Lehman C, etal.
Effects of Low Habitual Cocoa Intake
on Blood Pressure and Bioactive Nitric
Oxide. JAMA 2007;298:49-60.

OKkar PPI risken for magsjuka?

Anna Sandqvist, Apotekare ELINOR Umed

Ventrikelns tjocka mukosa ar rikligt
forsedd med celler som producerar
magsaft; parietalceller som bildar
saltsyra och intrinsic factor, zymogen-
celler som producerar pepsinogen samt
bégarceller som producerar mucus.
Magsaften hjédlper till med mat-
smiltningen och ar en viktig barridr
mot mikroorganismer. Magsaftens pH
dr normalt 0,8 och det motsvarar en
vétejonkoncentration som ar 3 miljoner
ganger storre dn vétejonkoncentra-

tionen i blod och vévnad. Den del av
parietalcellen som tillverkar saltsyran
kallas protonpump och dér bildas
saltsyra genom aktivt transport av
vétejoner ut i maglumen.

Protonpumpen regleras av acetylkolin,
gastrin, histamin samt prostaglandin E2
och I12. PPI (protonpumpshdmmare) ar
en likemedelsgrupp som hdmmar
saltsyraproduktionen genom att verka
pa parietalcellerna. De himmar H+, K+
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Rune Dahlqvist, Overlikare, professor,Likemedelscentrum, NUS

- ATPas irreversibelt i det sista ledet 1
produktionen av saltsyra.

Himningen &r dosberoende och
paverkar savil basal som stimulerad
syrasekretion. PPI minskar den dagliga
produktionen av saltsyra med 80-95%
och dirmed minskad aciditet i
ventrikeln. Vid pH under 4 har mag-
syran en kraftigt baktericid effekt och
dodar bakterier inom 15 minuter. Nér
pH stiger 6ver 4 minskar magsédckens



JAMTmedel 3/07

baktericida effekt. Allt som okar pH i
magen kan alltsa leda till bakterie-
tillvaxt, dven PPI och andra syra-
himmande medel. Men dven gastro-
intestinala infektioner i sig har setts
minska syrasekretionen hos ménniska,
vilket kan gora att det dr svarbedomt.
Manga bakterier som orsakar gastro-
intestinala infektioner har ocksa
utvecklat en tolerans mot magsyran,
vilket gor att de inte ar lika kénsliga for
den sura miljon. T ex Helicobacter
pylori som producerar urea for att
skydda sig mot den sura miljon i magen.
Naérvaron av bakterier i magen har &ven
associerats med en Okad risk for
pneumoni. Patienter som undergéar
intensivvard med respirator 16per 6kad
risk for magsar och far da PPI
profylaktiskt. Flertalet studier har visat
att denna ldkemedelsinducerade
syrasdnkning gor denna patientgrupp
mer mottaglig for respiratoriska
infektioner. I en placebokontrollerad
studie sdgs en dkad tillvaxt av bakterier
i duodenum med 56% hos patienter
som fick 20-40 mg omeprazol dagligen
14-8 veckor. I placebogruppen var det
ingen O0kning. I en annan studie av 40
patienter méttes magsyrans pH innan
och under pantoprazolbehandling.
Medelvirdet pa magsyrans pH var
innan behandlingens start 1,7 (SD +/-
0,53) och efter 4 veckors behandling
5,2(SD +/-2,26).

Flertalet mikroorganismer hittades i

magsyran efter fyra veckors
behandling, framst S. aureus, E. coli
och Candida albicans. 1 en retro-
spektiv studie sdgs att patienter
behandlade med PPI eller syra-
himmande medel hade en 3 ganger
storre risk att utveckla bakteriell diarré
an de som fick placebo.

Bakteriella infektioner:
Campylobacter jejuni/coli dverlever
inte pH <4,0. I en fall-kontrollstudie av
211 patienter med campylobacter sags
en 10 ganger hogre risk for infektionen
hos patienterna som behandlades med
omeprazol jamfort med placebo.
Clostridium difficile har i stora
epidemiologiska studier visats 2-3
ganger vanligare hos patienter
behandlade med PPI. Escherichia coli,
Salmonella, Shigella dverlever inte
pH <2,0 men kliniska data dr mer
begrinsade.

Pneumoni: Det foreligger en 6kad risk
for samhéllsforviarvad pneumoni vid
behandling med PPI. I en fall-
kontrollstudie identifierades 7624
patienter med samhéllsforvarvad
pneumoni och dér ségs en 6kad risk
(OR 1,5, 95% CI 1,3-1,7) efter
behandling med PPI. I en prospektiv
studie med 186 barn som behandlades
med PPI och H2-antagonister sags en
signifikant 6kad risk (OR: 6,39, 95% CI:
1,38-29,70) att drabbas av pneumoni

jamfort med barn som inte behandlas
med PPL

Virala infektioner:

Det finns endast nagra fé studier som
har fokuserat pé risken for virala
infektioner under behandling med PPIL.
Man har sett att rotavirus inaktiveras
snabbt vid pH<2, men att de kan leva
och dela sig i pH 4. Hos patienter som
behandlas med syrahdmmare har man
detekterat influensavirus typ B, men
den kliniska signifikansen dr inte
studerad.

Lakemedelsforetagen som tillverkar
PPI har ocksa insett den 6kade risken
for gastrointestinala infektioner och i
deras produktresuméer star foljande
varningstext:

”Syrahdmning med PPI eller andra
syrahdmmande medel dkar antalet
bakterier som normalt finns i mag- och
tarmkanalen, vilket kan leda till 6kad
risk for gastrointestinala infektioner
sasom Sal/monella och Campylo-
bacter”.

Sammanfattning:

PPI 6kar magsyrans pH vilket leder till
att magens baktericida effekt minskar.
Risken att fa campylobacter,
clostridium difficile, pneumoni och
salmonella okar.

Lyrica (pregabalin) vid neuropatisk smérta

Tom Mjorndal, docent, overlikare, Klinisk farmakologi, NUS
Rune Dahlqvist ordférande Léikemedelskommittén, Visterbotten

Farmakologi

Lyrica innehéller den aktiva substan-
sen pregabalin som ar en strukturell
analog till transmittorsubstan-sen
gammaaminosmorsyra (GABA). Pre-
gabalin har mycket stora likheter med
gabapentin. Pregabalin metaboliseras

endast till 1-2% och huvuddelen
utsondras ofordndrat i urinen. Det ar
déarfor osannolikt att nagra farmako-
kinetiska interaktionerav klinisk bety-
delse skulle kunna uppkomma.
Pregabalin dr godként for behandling
av neuropatisk smérta, som tilldggs-
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behandling vid partiella epileptiska
anfall och vid generaliserat angest-
syndrom, men de bada senare indi-
kationerna avhandlas inte hér.

Kliniska préovningar
Pregabalin har anvénts for behandling
av perifer neuropatisk smérta i nio
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placebokontrollerade studier med
behandlingstiderupptill 13 veckor. Stu-
dierna har oftast en titreringsperiod pa
1-2 veckor f6ljt av en period med fix
dosering under 4-12 veckor. Dags-
dosen pregabalin varierade fran 75 till
600 mg. Den primaéra effektvariabeln
var patienternas dagliga skattning av
smaérta enligt en elvagradig smértskala
dér 0 motsvarar smértfrihetoch 11 vér-
sta mojliga smérta. Utdver sjilv-
skattningen av smérta anvéndes andra
frageformulér, om smérta, allméantill-
stand och livskvalitet.

Smirtlindrande verkan sdgsiallménhet
inomen vecka och kvarstod under hela
behandlingsperioden. Vid dygnsdos
300 mg minskade smértpodngen mel-
lan 0,18 och 1,57 podng och vid dosen
600mgmellan 0,64 och2,02 podng. Vid
dosen 75 mg sdgs ingen signifikant
smaértreduktion. Effekten var storre vid
postherpetisk smérta &n vid smértsam
diabetesneuropati och den var ocksa
storre hos de patienter som fick som-
nolens som biverkan. Andelen patien-
termed god eller mycket god smértlind-
rande effekt var 6ver olika studier 12-
39% med placebo mot 37-69 % med
pregabalin, 300-600 mg per dag.

Biverkningar

Somnolens var en vanligt férekom-
mande biverkan och noterades hos
48% av de pregabalinbehandlade och
hos 16% hos de placebobehandlade
patienterna. Yrsel, muntorrhet, for-
stoppning, dimsyn, diplopi, ataxi,
koordinationssvarigheter och pareste-
sierdrandra vanliga eller timligen van-
ligabiverkningar.

Pregabalin vs andralikemedel?

Hur star sig pregabalin jamfort med
andra medel som anvénds vid behand-
ling av neuropatisk smarta? I en nyli-
gen publicerad sammanstéillning i tid-
skriften Neurology av 105 jamforande
studier utvdrderades olika ldkemedel
som anvants for behandling av olika
slag av perifer neuropatisk smairta.

Man anger NNT (numbers needed to
treat) och i vissa fall ocksd NNH
(numbers needed to harm, d.v.s. att sa
allvarligbiverkan intréffat att patienten
utgatt ur studien) for olika ldkemedel.
Bést behandlingsresultat sags for
tricykliska antidepressivadédr NNT var
2-3 och NNH var 14,7 (95% CI 10,2-
252).

Nastan lika bra behandlingsresultat
sags formorfin med NNT 2,5(1,9-3,4)
foljtavoxykodonmed NNT2,6(1,9-4,1)
och tramadol med NNT 3,9 (2,7-6,7).
NNH for alla undersokta opioider var
9,0(6,0-17,5). Antiepileptika, inklusive
gabapentin och pregabalin, hade NNT
omkring 4. Pregabalin hade NNH 11,7
(8,3-19,9) medan NNH for gabapentin
varklarthogre, 26,1 (14,1-170). NNT for
SSRIvaromkring 7 och praktiskt taget
ingen risk att patienten avbrot studien.

Sammanfattning

Lyrica (pregabalin) arett nyttalternativ
vid behandling av neuropatisk smarta.
Vid behandling av smirtsam diabetes-
neuropati och postherpetisk neuralgi
beddms pregabalin effektméssigt jam-
forbar med gabapentin, men dr védsent-
ligt dyrare dn generiskt gabapentin.
Liakemedelskommittén bedomerdet dér-
for helt klart att generiskt gabapentin
ska viljas framfor pregabalin vid denna
indikation. Pregabalin synes varamin-
dre effektivt dn tricykliska antidepres-
siva och opioider, men tolereras béttre
an dessa medel.

Somnmedlen ifragasatta

Fritt efter originalartikel i Recept pa behandling, nr 6, 2006 fran Uppsala ldns ldkemedelskommitté

Somnmedel ir vanligt och forekommer hos 10 - 20 procent av be-
folkningen over 55 ar. Somnproblemen medfér minskad livskvali-
tet och dkad vardkonsumtion. Forsiljningen av somnlikemedel i
Jiamtlands lén till personer 6ver 80 ar ricker for behandling med
en daglig dos till 23 % av aldersgruppen

Effekter och bieffekter

Senaste drens forskning och studier ger
en annan bild av dessa ldkemedels ef-
fektivitet och biverkningar. En meta-
analys 1 BMJ 2005 pa kortverkande
bensodiazepiner och bensodiazepin-

besliktade medel som zolpidem
(Stilnoct) och zopiklon (Imovane) och
zalepon (Sonata) till dldre (genomsnitt
i studierna 70 - 75 &r) visade en svag
effekt med 25 minuters langre sovtid
jamfort med placebo och cirka ett upp-
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vaknande mindre varannan natt.

Somnkvaliteten forbéttrades nagot, en
av 13 forsokspersoner rapporterade
nagon form av kvalitetsforbattring.

Biverkningar var betydligt vanligare dn
vad man i allménhet noterar i klinisk
praxis. En av sex behandlade far biverk-
ningar. Vanliga biverkningar var dag-
trotthet, huvudvirk, mardrommar, yrsel
och balanssvarigheter samt kognitiva
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biverkningar som minnessvarigheter.
Biverkningarna var 3 - 5 ganger vanli-
gare med aktiv behandling jamf{ort med
placebo.

Man fann ingen skillnad mellan kon-
ventionella bensodiazepiner och de
nyare preparaten. Alla studierna var
korta och pagick endast nagra veckor.
Langtidsstudier saknas for de aktuella
preparaten och de har ocksd endast
indikation for korttidsbehandling. Det
finns studier som pekar mot att verkan
av somnldkemedel avtar med tiden och
att dldern samvarierar positivt med
minskad effekt och 6kade biverkningar.

KBT biittre in somnmedel

Resultaten fran BMJ:s metaanalys far
stod 1 flera andra studier publicerade
de senaste 2 - 3 aren. Ofta har man jaim-
fort kognitiv beteendeterapi (KBT) med
farmakologisk behandling, i vissa fall
har dven en placebogrupp ingétt.

T allménhet visar KBT lika bra eller battre
somnpaverkan som farmakologisk be-
handling under de forsta veckorna, men
genomgaende ger KBT till skillnad mot
farmakologisk behandling bestaende
effekt under minst 8 - 12 manader.

KBT omfattar inte ngra svaratkomliga
metoder men i praktiken behover nog
de flesta patienter ganska handfast
hjalp for att genomfora den. Terapin
bestar bland annat av rdd om somn-
hygien, sdmnrestriktion som att und-
vika sdingen om man &r vaken, stimulus-
kontroll som att undvika aktiviteter i
séngen eller sovrummet utover somn.

I KBT-behandlingen ingér ocksé att
identifiera orealistiska eller felaktiga
tankar om hur eller hur mycket man kan
sova. Det finns studier om inter-
netbaserad KBT-hjalp som visar att KBT
aven 1 sddan form medfor forbéttrad
somn.

En for svenska forhallanden intressant
studie fran Bergen i Norge redovisa-

desiJAMA 2006. Studien omfattar en-
dast 46 personer (medelalder 61 ar) men
ar vélgjord. Den pagick under 6 veckor
till skillnad mot tidigare studier som
vanligen omfattar hdgst 4 veckor. Aven
idenna studie har man jamfort KBT med
somnmedel (zopiklon) hos personer
med i genomsnitt 14 &rs sdmnproblem.

KBT gav signifikant béttre sémn och
mindre vakentid efter 6 veckor dn
zopiklon och placebo. Zopiklon skiljde
sig ej signifikant fran placebo.

Skillnaderna blev mer uttalade vid upp-
foljning efter 6 manader. KBT medforde
dven bittre somn métt med EEG. 25 %1
zopiklongruppen drabbades av biverk-
ningar som dagtrotthet och huvudvirk,
i placebogruppen fick 8 % biverkningar.
Inga biverkningar registrerades i KBT-
gruppen. 19% av personerna i zopiklon-
gruppen avbrot studien fére 6 mana-
der pa grund av biverkningar.

Utsittning och icke-farmakologisk be-
handling

I flera av studierna har man forsokt sétt
ut sdmnmedlen och det har gatt forva-
nansvirt bra. Studiepersonerna hade i
allménhet anvant somnmedel dagligen
under 15 - 10 &r. Med hjilp av ett
nedtrappningsschema och KBT under
8 veckor var 70 % medicinfria vid 12
ménader och 80% hade minskat an-
vindningen minst 50% (Canadian
Medical Association CMAJ 2003)

I de ovan relaterade studierna har man
studerat dldre personer men medelal-
dern har varit relativt lag, 55 - 75 ar.

Mycket talar for att effekterna ar lagre
och framfor allt biverkningarna hogre
av somnlidkemedlen till personer over
70 - 80 ar. Yrsel, balanssvérigheter och
dagtrotthet dr vanligt hos dessa och
kan bero pa eventuell behandling med
somnlakemedel.

Det tycks gé bra att sitta ut lakemed-
len med nedtrappning under 8 veckor
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tillsammans med viss uppfoljning till
lakare eller skoterska eller per telefon.
Se dven FAS UT.

Réd om somnhygien etc hojer chan-
serna till det dubbla att lyckas med
utsittningen. Beldningen till patien-
terna &r battre somnkvalitet och férre
biverkningar.

Den icke-farmakologiska behandling
som gavs i studierna omfattar rdd om
somnhygien, sdmnrestriktion, stimu-
lus-kontroll kognitiv terapi och av-
slappningsteknik.

Réden ar i sig ganska enkla och ritt-
framma och torde i stort sett kunna for-
medlas och f6ljas upp av ordinarie véard-
personal. Avgdrande for att na resultat
ar tid for information och uppf6ljning,
négot som varden ofta saknar resurser
till.

Icke farmakologisk behandling vid
somnstorningar:

* Regelbunden rytm, stig upp och ga
till saings samma tid varje dag, 4ven
pa helger

*  Undvik sémnperioder under dagen

* Undvik koffeinhaltiga drycker och
alkohol

*  Undvik tung maltid pa kvéllen, men
undvik ocksé att somna hungrig

*  Se dver sovmiljon: morkt, tyst och
lagom svalt i rummet. Anvénd en
bra sing.

* Lér en avslappningsteknik att an-
vianda vid insomning och eventu-
ella uppvaknanden.
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