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Coozar och Atacand - bara ibland!

Nya forméansregler for hypertonilikemedel.

Informationslikare Kerstin Asplund

Likemedelsformansnidmnden (LFN) har uppdragattmed utgangspunkt fran
klassiska prioriteringsriktlinjer prova om ett liikemedel skall omfattas av
subvention fran samhillet eller inte. Man gor déiirfor en systematisk genom-
gang av likemedelssortimentet sjukdomsomrade efter sjukdomsomrade. Nu
ar granskningen av likemedel mot hogtblodtryck klar och LFN:s slutrap-

portkomifebruari2008.

Hogt blodtryck 6kar risken for slagan-
fall och hjértsvikt. Dessa sjukdomar
ger forutom stort lidande dven stora
kostnader for samhéllet. Nyttan av be-
handling mot hogt blodtryck dr minsk-
ning av framforallt slaganfall men dven
hjartinfarkt och hjartsvikt.

Behandling med ldkemedel mot hogt
blodtryck dr mycket vanlig. Forsalj-
ningen av blodryckssdnkande ldkeme-
del uppgick forra aret till 250 miljoner
kronor inom ldkemedelsforménen.
Angiotensinreceptorblockerarna
(ARB)stod for40 % av forsdljningsvér-
det.

Det finns behov av viss sortiments-
bredd. Manga patienter behdver mer
an ett lakemedel for att na sitt mal-
blodtryck. Detkan ocksa vara individu-
ellaskillnaderieffekt och tolerans mel-
lan olika patienter. Generellt dr effekt
och biverkningar av de olika lakemed-
len for behandling av hogt blodtryck
emellertid i stort sett likvérdiga. Kost-
naderna varierar ddremot mycket mel-
lan de olika likemedelsgrupperna.
Kostnadseffektivitetsanalysen har dar-
formed tanke pa effektlikheternaistora
delar bestatt av prisjamforelser.

Den totala besparingspotentialen for
sambhéllet berdknas ligga pa ndstan 400
miljoner kronor per ar utan att behand-
lingen blir sémre. Minst 250 kronor
per ar kan frigéras om begrinsninga-
rna for anvindandet av ARB f0ljs.
Dessa medel kan anvéndas for annan
angeldgen vard med syfte att fi ut mesta
mdjliga hélsa for pengarna.

Névél - hur blir det da?
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e Tre likemedel forsvinner helt ur
formanssystemet. Det dr kalcium-
flodeshdmmaren Zanidip (lerkanidi-
pin), ACE-hdmmaren Inhibace inklu-
sive Inhibace Comp (cilazapril) samt
ACE-hdmmarkombinationen Tarka
(trandolapril + verapamil).

o Tre lakemedel forlorar sin subven-
tion men substanserna finns kvar
inom férmanssystemet i annan form
ellersom generika. Det géllerkalcium-
flodeshammarna Lomir (isradipin) och
Adalat Oros (nifedipin) samt ACE-
hdmmaren  Accupro inklusive
Accupro Comp (kinapril).

e Samtliga ARB fir begrinsad sub-
vention. ARB subventioneras endast
for patienter som har provat men inte
kan anvianda ACE-hdmmare pa grund
av biverkningar eller som tillagg till
ACE-hdmmare. Det dr inom denna
grupp som de storsta besparingarna
kan goras.

e Samtliga betablockerare far begrin-
sad subvention: vid nyinsatt behand-
ling av hogt blodtryck endast om pa-
tienten forst provatandra lakemedels-
klasser. Detta dr inte av ekonomiska
skdlutan for att markera att betablock-
erare numerases som ett andrahands-
medel vid okomplicerad hypertoni.
Betablockeraren labetalol (Trandate)
subventioneras endasttill gravidamed
hogt blodtryck.

e Fyrakalciumflodeshimmare far be-
grinsad subvention: Lomir SRO
(isradipin) endast till gravida, Adalat
(nifedipin) till gravida och vid Mb
Raynaud, samt verapamil ochdiltiazem

baraom patienten inte tal kdrlselektiva
kalciumflodes-hdmmare.

o ACE-hdmmaren Monopril (fosino-
pril) subventioneras endast till pa-
tienter med gravt nedsatt njurfunk-
tion och vitskedrivande Torem
(torasemid) endast till patienter som
behover ettloop-diuretikum men inte
tal furosemid.

e Ytterligare tre antihypertensiva
medel far begrinsad subvention.
Aldomet (metyldopa) endast for
gravida. Physiotens (moxonidin) och
Alfadil (doxazozin) subventioneras
bara om patienten forst provat andra
lakemedelsklasser.

Besluten giller fran 1 september i ar
(dven om de dverklagas i domstol).
En del av dessa lakemedel anvinds pa
andra indikationer @n hypertoni, t.ex.
betablockerare vid hjartsvikt eller
angina pectoris. Det dr svart att enbart
utifran forskrivningsstatistik bedoma
vilka 6vervdganden som ligger bakom
val av ett visst ldkemedel.

Hur kommer det hir att gd? Skall vi
lyckas spara400 miljoner kronor per ar
till mer angeldgen vard? Den storsta
besparingen kan goras genom betyd-
ligt mer aterhéllsam anviindning av
ARB medanendel avde 6vrigamedlen
som fétt begriansad subvention redan
nu har ganska liten anvindning. Till
syvende och sist kommer det an pa oss
forskrivare att vi &r noggranna med att
folja givnarekommendationer for att vi
allaskall fA mer hélsa for pengarna.

Kallor:

En genomgéng av ldkemedel som sén-
ker blodtrycket. Likemedelsforméans-
nidmnden 2008. www.Ifn.se

Mattligt forhojtblodtryck. En systema-
tisk litteraturversikt. SBU-rapport nr
170 (2004) med uppdatering 2007.
www.sbu.se
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Biverkningsrapporteringen i Jamtland 2007

Arsrapport frin regionalt biverkningscentrum, Avdelningen for klinisk farmakologi

Ldkemedelscentrum

Norrlands Universitets sjukhus, Umea

Biverkningsrapporteringen i norra
sjukvardsregionen 2007

Spontanrapportering av ldkemedels-
biverkningar ér ett billigt och vélfung-
erande sitt att uppticka ovéntade och
ovanliga reaktioner inte minst av nya
lakemedel. Biverkningsrapporteringkan
ocksa utgoéra en metod for kvalitets-
sékring inom hélso- och sjukvarden
och fick for ett par &r sedan status som
kvalitetsindikator for forskrivning av
lakemedel. Det drsaledes angeldget att
man rapporterar in misstdinkta biverk-
ningar och sérskilt for nya och allvar-
ligareaktioner.

Antalet rapporter fran den norra regio-
nen dr i stort ofordndrat jAmfort med
foregaende ar till antalet per 100 000
invénare bortsett fran Vésternorrland
som har en liten 6kning. Det 14n som
rapporterade flest biverkningar under
2007 réknat per 100 000 invanare var
Visterbottens ldn trots att det dér skett
en liten nedgang i antalet rapporter
(figur 1). Andelen av rapporter fran
Oppenvérden respektive sluten vérd
varierar inte i ndgon storre utstrick-
ning mellan lanen.

Noterbart ar att den titposition som
norraregionen har haftien lang rad av
arsomdenregion i Sverige dédr rappor-
tering varit hogst raknat per inneva-
nare tyvérr har forlorats. Skélentill detta
arsdkert flera och ndgon enskild faktor
ar svar att sitta fingret pa.
Fortfarande ér det nog sé att det pa de
flesta sjukvérdsinrdttningar rader en
mycket anstrdngd situation déar
overbeldggningar och hog arbetsbe-
lastning dr mera regel 4n undantag.
Detta torde i sin tur leda till att man
ibland prioriterar andra arbetsuppgif-
ter dn att skriva rapporter om miss-
tanktaldkemedelsbiverkningar. Detkan
dock inte helt uteslutas att en feltolk-
ning av gillande regler for rapportering
finns.

I de fall ddr man misstinker att en
lakemedelsbiverkning har varitden di-
rekta eller en bidragande orsak till en
inldggning pa sjukhus kan med fordel
rapportera genom att skicka in en kopia
pa denaktuella epikrisen. Dock viktigt
att det klart framgar i ett sdnt material
vilken misstdnkt/a biverkningar som
detror sig om och vilket/vilka lakeme-
del som misstédnks.

Biverkningsrapporteringen fran
Jimtlands1in2007

Antalet rapporter frdn Jimtland var
oforandrat jaimfort med foregaende ar,
44 rapporter per 100000 invéanare (figur
1). Andelenrapporter fran primérvarden
var 63 % och jamforbart med de Gvriga
lanen iregionen. De flesta rapporterna
inkom frén barnkliniken och medicin-
klinikeniOstersund, sex respektive fem
rapporter.

Figur1

Tva exempel pa likemedels-
biverkningar rapporterade fran Jamt-
land 2007

En dldre man med divertikulit och som
med anledning av detta inledde be-
handling med Ciprofloxacin 500 mg x
2 imaj -07. Efter 3 dagars behandling
debut av smdrta frdn vader och
akillessenan som kvarstod. I mitten av
juli kontaktade patienten sin ldikare
per brev och omtalade att han fortfa-
rande hade smdrta, svullnad och be-
svdr i vdnster hdlsena ndr han gick.

I FASS ir tendinit 4r nimnt som en
mycket séllsynt biverkning.

I detsvenskabiverkningsregistret ater-
fannsett 50 fall av tendinit och 20 talet
fall med senruptur. I WHO:s databas
for biverkningsregistrering kunde nés-
tan 700 fall med tendinit/senrupturiden-
tifieras.

Rapporter per ldn 2005 - 2007
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Saledes en biverkning som rapporte-
rats i stor omfattning tidigare. Samban-
det beddmdes som sannolikt

En patient som fick Nasonex ndsspray
50ug/dos 1 vb (mometason) mot aller-
gisk rhinit och paborjade denna be-
handling i slutet av juli 2006. Behand-
lingen med mometason hade god ef-
fekt pd patientens besvdr men hon
upptdckte, troligen i oktober 2006,
att hennes luktsinne hade forsdimrats.
Hon kinde allmdnt mindre lukter/
dofter och lukten av exempelvis svart-
vinbdr, rodvin var helt borta.

I FASS texten ndmns att forandringar i
smak och lukthar rapporterats i mycket
séllsynta fall.

Idetsvenskabiverkningsregistret ater-
fanns endast en tidigare rapport om
anosmi i samband med mometason
behandling. I WHO:s databas for
biverkningsregistrering aterfanns 28
rapporter om anosmi och mometason
behandling. Trots den sparsamma rap-
porteringen i Sverige sedan tidigare sa
bedomdes sambandet som mojligt.

Framst med tanke pa att det finns ndmnt
i FASS texten, sambandet i tid i det
aktuella falletochrapporternai WHO:s
databas.

Martin Backstrom
Specialistsjukskoterska/handlidggare
Regionaltbiverkningscentrum
Lakemedelscentrum

Norrlands Universitetssjukhus, Umea

Nya studier om riskfaktorer for
hjartkarlsjukdomar

Jan Hdkansson, distriktslikare Krokoms HC, medlem i expertgruppen for hjdrtkdrlsjukdomar

Flera studier om behandling av hogt blodtryck och blodfettsrubbningar, som kan fa betydelse for
utformningen av framtida riktlinjer presenterades vid American College of Cardiologys (ACC)
kongress i manadsskiftet mars-april 2008. Nidgra av dem publicerades samtidigt i New England
Journal of Medicine, men for nigra drdjer publiceringen.

HYVET()
Om behandling av hogt blodtryck hos

de dldstamedborgarna dr meningsfullt
har varit oklart. De flesta vilgjorda
blodtrycksstudierna har haft en 6vre
aldersgréns kring 70-80 ar, ndgon en-
staka har strackt sig till 85 ar. Meta-
analyserav dldre personer som deltagit
i hypertonistudier har varit motsédgel-
sefulla och antytt att risken for total-
mortalitet kunde vara 6kad om é&n
kardiovaskuldrahidndelser minskatmed
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blodtryckssiankande behandling. (2).
Samtidigt ar det vdl kdnt att sambandet
mellan hogt blodtryck och risken for
allvarlig hjartkérlsjukdom 6kar med al-
dern, liksom att riskerna med de flesta
andra sjukdomar och ldkemedels-
biverkningar 6kar med &ldern. Eftersom
i de privilegierade delarna av virlden
finns allt fler vitala dldre 4r deten ange-
lagen uppgift att underséka om blod-
tryckssédnkande behandling gor mer
nytta dn skada hos éldre. I HYVET

randomiserades personer utan kidnd
hjartkarlsjukdom eller demens dver 80
armed systoliskt blodtryck 6ver 160 till
behandling med placebo eller med
indapamid  (ett  tiazidliknande
diuretikum) eventuellt med tilldgg av
ACE-hiammaren perindopril. Malblod-
trycket sattes tillunder 150/80 mm Hg.
Undersokningen avbrdts i fortid efter
mindre dn 2 ar pga en signifikant mins-
kad risk for totalmortalitet bland de
aktivtbehandlade. De hade ocksa kraf-
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tigtminskad risk for hjartsviktoch grins-
signifikant minskad risk for stroke.
Kommentar: I 6vrigt friska personer
over 80 ar med mattligt forhojt blod-
tryck bor erbjudas blodtrycksséankande
behandling, gdrnameden tiazid, ACE-
hdmmare eller kombination av dessa.
Resultaten kan inte automatiskt over-
forastill dldre med andra svéra sjukdo-
mar.

ONTARGET (3

Den forsta stora studien som jamfor
behandling med en ACE-hdmmare
(ramipril 10 mg), en angiotensin-
blockerare (telmisartan (Micardis) 80
mg) samt en kombination av dessa till
hogriskpatienter for hjartkérlsjukdom
(tidigare manifestation av hjértkéarlsjuk-
dom eller diabetes) men utan hjértsvikt.
I sammanfattning visade studien att
allvarliga kliniska hjartkarlhdndelser
intrdffadeilikastor omfattningiallatre
grupperna. Biverkningsproblematiken
var storsti gruppen som fick bada ldke-
medlen (forsémrad njurfunktion,
hypotension och diarré) men likartad i
ramiprilgruppen (mer hosta) och
telmisartangruppen (mer hypotensiva
symptom).

Kommentar: Tillsammans med en tidi-
gare metaanalys (4) talar dokumenta-
tionen for att effekten av ACE-hdmmare
och ARB ér likvérdiga. Eftersom pris-
skillnaden mellan ACE-hdmmare och
ARB ér sd stor bor ARB anvéndas
endast om det finns indikation for
blockad av renin-angiotensin-systemet
(framst hjartsvikt och
diabetesnefropati) och ACE-hdmmare
inte kan tolereras. Kombinations-
behandling med ACE-hdmmare och
ARB drmotiverad endast vid speciella
indikationer.

ACCOMPLISH(S)

Denna studie ar dnnu inte publicerad
utan endast presenterad med sitt hu-
vudresultat. Tvé olika fasta kombina-
tioner for hogt blodtryck jamfordes,
ACE-hdammare+ kalciumantagonist
(benazepril + amlodipin) och ACE-
hdmmare + tiazid (benazepril +
hydroklortiazid) till personer med
systoliskt blodtryck 6ver 160 mm Hg

eller pagdende hypertonibehandling
samt kdnd hjartkérlsjukdom, diabetes
eller organskada. De prelimindraresul-
taten visar att kombinationen ACE-
hdmmare + kalciumantagonist hade
bittre effekt  pa allvarliga
hjartkérlhdndelser. Relativ risk 0,80
(95%C10,72,0,90,p=0,002).
Kommentar: ACE-
hémmare-+kalciumantagoniststirker sin
stdllning som ldmplig kombination till
personer som behdver mer &n ett lake-
medel for sitt blodtryck. Bada
lakemedelsgrupperna finnsidagtill lag
kostnad som generika, t ex enalapril
ellerramipril resp amlodipin. Kommen-
taren dr prelimindr i vantan pa fullstin-
dig redovisning av studieresultaten.

ENHANCE (6)

Studien genomfordes med personer
med familjar hyperkolesterolemi och
jamforde om 10 mg ezetimib (Ezetrol)
ellerplacebo som tillagg till simvastatin
80 mg kunde forhindrautvecklingenav
ateroskleros métt som tjockleken av
intima-mediaskiktenikérlviggen. Efter
2 érs behandling kunde ingen béttre
effekt ses for de ezetimibbehandlade,
det var snarare en tendens till motsat-
sen (ej signifikant) trots att de
ezetimibbehandlade fick en kraftigare
sdnkning av totalkolesterol och LDL-
kolesterol. Studien var inte dimensio-
nerad for att fa effekt pa hérda
endpoints, men nagra hjartinfarkter in-
traffade under studiens gdng hos denna
hogriskgrupp och dven hér gick resul-
taten i fel riktning, dvs nagot fler (ej
signifikant)iezetimibgruppen.

Kommentar: Studien avsag enbart en
surrogatvariabel, men det dr en mot-
gang for ezetimib att effekt pa det hér
mattet inte kunde pavisas (som man
kunnat gora med flera av statinerna).
Sex ar efter godkdnnandet finns &nnu
inga data som talar for att ezetimib har
nagon gynnsam effekt. Forst ar 2012
berdknas en studie med kliniskt bety-
delsefulla utfall vara klar. Tills doku-
mentation finns bor ezetimib inte an-
véndas alls eller mojligen i sista hand
vid svaralipidrubbningar. ENHANCE-
studien kommer troligen att bli mest
ihdgkommen for att offentliggdrandet

av resultaten drojde mycket ldngre dn
beréknat, dir det ligger néra till hands
att missténka att de marknadsférande
foretagen ville vénta sa linge som
mojligt med de ogynnsamma resultaten
for preparatet.

JUPITER(7

En studie diar 20 mg rosuvastatin
(Crestor) jamfordes med placebo till
hjartfriska personer med forhojt CRP,
men lagt LDL-kolesterol. Resultaten ér
inte publicerade utan endast huvud-
resultatet dr presenterat. En signifikant
effektpakardiovaskuldr morbiditet och
mortalitet till rosuvastatins fordel pavi-
sades.

Kommentar: Den forsta studien med
effekt pd “harda endpoints” med
rosuvastatin. Rosuvastatin har dock
langt kvar tills dokumentationen kan
jémstéllas med de tre vdldokumente-
rade statinerna, simvastatin,
pravastatin och atorvastatin. Kommen-
taren dr prelimindr i viantan pa fullstin-
dig redovisning av studieresultaten.

STRADIVARIUS (8)

I studien virderades om behandling
med rimonabant (Acomplia) hade na-
gon effekt pa aterosklerosutvecklingen
matt som tjockleken pa artérernas in-
tima-media skikt (samma variabel som1i
ENHANCE)jamfort med placebo. Sig-
nifikant effekt kunde inte pavisas pa
det priméra effektmattet, diremot pé ett
sekundért effektmatt. I studien fick
dven personer med psykiatrisk proble-
matik delta, till skillnad fran tidigare
rimonabantstudier. Aven personer med
antidepressiv behandling deltog, na-
gotsom dr kontraindicerati Europa. Pa
biverkningssidan noteras en kraftig
6kning av psykiska biverkningar.
Kommentar: Forhoppningen att
rimonabant ska medféra minskad risk
for hjartkérlsjukdom har inte infriats.
De psykiska biverkningarna dr patag-
liga och dr den viktigaste anledningen
till att rimonabant inte har godkénts for
anvéndning i USA. Studien manar till
okad restriktivitet for Acomplia med
tanke pa de psykiska biverkningarna.

17
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SBU kommenterar

SBU:s vilkindarapporter,degula,de
vitaoch de alerta, har nu utokats med
ytterligare en variant kallad ”SBU
kommenterar”.

Detérenny publikationsserie som skall
ge kortfattade svenska sammanfatt-
ningar av internationella systematiska
kunskapsoversikter och medicinska
utvdrderingar. Férutom en redogorelse
for utvarderingen gors ocksa en be-
domning av originalrapportens rele-
vans for svenska forhallanden. Pé detta
sétt kan internationella rapporter bli
mer lattillgéngliga for en storre del av
varden.

Den forsta rapporten som kommente-
ras dr en Cochranerapport som forso-
kerbesvara fragan om kort intervention
mot riskbruk av alkohol kan ldggas till
grund for klinisk praxis i primérvarden.
Denbygger parandomiserade kontrol-
lerade studier och metaanalyser. Dessa
visade sammanfattningsvis att kort
alkoholradgivningtill personermedrisk-
bruk minskade mangden konsumerad
alkohol med i medeltal 41 gram per
vecka.
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Informationslikare Kerstin Asplund

Forfattarnatill Cochranerapporten kon-
staterar att det finns vetenskaplig evi-
dens forattalkoholradgivning i primér-
varden resulterar i en visentlig minsk-
ning av veckokonsumtionen av alko-
hol hos min med en genomsnittlig
minskning med fyra standardglas per
veckajamfort med kontrollgrupper. For
kvinnor ar resultaten osdkrare, vilket
kan bero pa att antalet kvinnor i studi-
erna var lagt. Det finns behov av stu-
dier som utvirderar alkoholradgivning
for kvinnor, yngre samt personer fran
kulturella minoritetsgrupper.

SBU:s kommentarer géller metoder,
patientnytta, relevans for svenska for-
hallanden samt ekonomiska aspekter.
For méanga riskbrukare ér ett samtal pa
10 minuter tillrdckligt for att fa en for-
andring till stand. Det géller att foku-
sera paalkohol som enriskfaktor mer&n
att associera till missbruk och alkoho-
lism. Det mestatalar for attkortalkohol-
radgivning baserad pa screening dr kost-
nadseffektiv. Om endast en procent av

patienterna med skadlig alkoholkon-
sumtion dndrar sina alkoholvanor till
en foljd av en intervention sa kommer
insatsen att betala sig om patienten far
maximalt fem aterbesok!

Detta dr alltsd forsta rapporten i
publikationsserien ”SBU kommente-
rar.” Den drmycket vilkommen som ett
led i vidare spridning av kunskap om
evidensbaserad medicin. Hall utkik ef-
ter fler rapporter pA www.sbu.se

Originalrapport:

Kaner EFS, Beyer F, Dickinson HO,
Pienaar E, Campbell F, Schlesinger C,
Heather N, Saunders J et Burnand B.
Effectiveness of brief alcohol
interventions in  primary care
populations.

Cochrane Database of Systematic
Reviews 2007, Issue 2.
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”Mina sparade recept pa Apoteket”

Listan over sparade recept i Apotekets receptdatabas.

Per Magnusson, distriktslikare Jdirpens hélsocentral, ordférande i likemedelskommittén

Tills nu har patienten aktivt ftt begira
attrecept ska lagras elektroniskt i apo-
tekets receptdatabas. Automatisk lag-
ring infors successivt i hela landet un-
der aret. Frdn och med den 1 april har
apoteken i Jimtlands lan infort att alla
e-recept sparas elektronisktunder hela
giltighetstiden. Om patienten motsét-
ter sig detta maste denna aktivt begéra
ett pappersrecept.

En fordel med elektronisk lagring av
recepten dr att patienten har alla sina
recept tryggt sparade pa ett och samma
stélle ochslipper hallareda pa pappers-
recepten. En fordel for Apoteket ar att
man slipper den kostsamma hante-
ringen av pappersrecepten.

Vid apoteksbesoket far patienten en
utskrift fran databasen, en samman-
stillning: ”Mina sparade recept pa
Apoteket”.Den innehaller giltiga recept
paforskrivna ldkemedel, doseringsan-
visning, hogkostnadsuppgifter och gil-
tighetstid . Sammanstéllningen kan
dven skrivas ut via apotekets hemsida.
Forattett (giltigt) recept ska makuleras
och tas bort fran listan maste patienten
aktivt meddela detta till Apoteket.

Detfinns en uppenbar risk att patien-
ten uppfattar listan ”Mina sparade
receptpa Apoteket” som en medicin-
lista som ska foljas och att alla Like-
medlenilistan ir aktuella. Faktorer
som forstirker dettaiir:

- listan kan ha ett senare
utskrivningsdatum fn den like-
medelslista man fattivirden

- man har inte fatt nigon samlad
likemedelslista fran varden

- listan ”Mina sparade recept pa
Apoteket” ser inte ut som recept

- det kan vara svart for patienten
(eller dennes ombud) att vid
apoteksbesok bestimma att vissa
elektroniska recept ska makule-
ras varfor definns kvar vid senare
besok pa Apoteket

Socialstyrelsens tillsynsenhet har upp-
mérksammats pa riskerna med den nu
infoérda automatiska lagringen av e-re-
cept och sammanstéllningen “Mina
sparade recept pa Apoteket”.

Hur minskar vi riskerna?

Det pagar utvecklingsarbete for att
skapa en tvavdgskommunikation mel-
lan apotek och forskrivare men det ar
ovisst nar den kan tas i1 bruk. Till dess
kan vi stirka patientsékerheten genom
ett tydligt agerande vid patient-
kontakter.

1. Nér patienten far sin lista "Mina
sparade recept pa Apoteket” bor
det papekas att det inte nodvéan-
digtvis innebdr att patienten ska ta
alla de ldkemedlen utan att det &r

listan ”Aktuella ldkemedel” fran
sjukvarden som géller. Patienten
bor uppmanas att alltid ha med sig
listan ” Aktuella likemedel” vid be-
sok pa apoteket for attkopa lakeme-
del liksom vid besok i varden.

. Patienten bor uppmanas att vid

véardbesok alltid tamed alla eventu-
ella pappersrecept och apotekets
receptsammanstillning ’Mina spa-
rade recept pa Apoteket”. Vard-
givaren kan da stimma av alla re-
ceptmed aktuell ordination i patien-
tens ldkemedelslista och be patien-
ten att makulera inaktuella recept
vid nésta apoteksbesok.

. Foratt forsikra sigom att patienten

hamtar ut ratt likemedel, med rétt
dos, kan ldkaren skicka nytt e-re-
ceptpéordinationsdndringar. Detta
kan dock vara olampligt for ldkeme-
del medrisk for beroende, eftersom
lakaren inte kan makulera tidigare
recept som finns i receptdatabasen.

. Nér patienten ldmnar vardbesoket

bor denne & med sig uppdaterad
lista ”Aktuella lakemedel” utskri-
ven fran datajournalen som
medicineringsunderlag.

. Om éndringar gors i ldkemedels-

ordinationerna utan att patienten ar
pa besok kan ny utskrift av listan
”Aktuella ldkemedel” séndas hem
till patienten. Kopia kan i tillamp-
liga fall dven sédndas till hem-
sjukvarden.
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Hur farliga ar COX-hammare?

Per Magnusson, Distriktslikare Jdrpens hdlsocentral, Ordf i likemedelskommittén, Jamtlands Idn

Efter VIOXX-skandalen har det ratt viss
forvirring de senast aren kring hur far-
liga cyklooxygenas(COX)-hammare
egentligen dr. Forutom selektiva COX-
2-hdmmare (coxiber) har 4ven vanliga
NSAID (icke COX-2-selektiva COX-
himmare) visat sig medfora dkad risk
for tromboemboliska hjart-kérl-
héndelser.

COX-10ch COX-2

Den anti-inflammatoriska, smértlind-
rande och febernedsittande effekten
av COX-himmare kommer fran him-
ning av enzymet COX-2. Himningen
ger en minskad syntes av
inflammatoriska mediatorer men &ven
minskning av prostaglandin I-2 som
har en antitrombotisk och trombocyt-
stabiliserande effekt. Det senare kan
varaenav anledningarnatill den 6kade
tromboemboliriskensom ses med COX-
hé&mmare. Ytterligare en anledning kan
vara att hdmning av COX-2 medfor
vitskeretention och hojt blodtryck.

COX-1 finns i trombocyter dér det
katalyserar syntesen av tromboxan A2
som behdvs for att trombocyter ska
kunna aggregera och bilda blod-
proppar. Acetylsalicylsyra (ASA) ger
en irreversibel himning av COX-1 i
trombocyterna och minskar risken for
blodpropp. Denna effekt avtar vid sam-
tidig anvidndning av traditionella
NSAID, sérskiltibuprofen, pgauttring-
ning pd COX-1-enzymets bindnings-
plats for ASA. Teoretiskt kan alltsé en
COX-2 selektiv COX-hdmmare (coxib)
vara att foredra till patienter med sam-
tidig 14gdos ASA-behandling.

COX-1 medierar dven slemhinneskyd-
detimagsicken och tolvfingertarmen.

NSAID har forutom COX-2-hdgmmande
effekt &ven COX-1-hdmmande egen-
skaper vilket ger en forutséttning att
minska deras risk for tromboemboliska
hjart-karlhdndelser i olika grad bero-
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Manga COX-hammare hammar dven enzymet COX-1 i varierande grad (se figur)[1].
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ende pa olika farmakokinetik. Daremot
tycksinte NSAID kunna ersétta lagdos
ASA som profylax mot tromboemboli-
skahjért-karlhandelser. In vitro studier
har visserligen visat att naproxen givet
tvd génger per dygn inhiberar
trobocytaggregationen under 24 tim-
mar men i kliniska studier tycks
naproxen snarare Oka risken for hjart-
kérlhandelser.

Risker med COX-himmare
Idecember2007 publicerade Lanceten
oversiktsartikel av professor Vibeke
Strand vid Stanford University i Kali-
fornien [2]. Hon refererar till studier
framtill december 2006 och gor berak-
ningar av risker for olika biverkningar
med COX-hdmmare, bade traditionella
NSAID och coxiber, samt hur samtidig
behandling med lagdos ASA paverkar
riskerna.

| nedanstaende tabell sammanfattas fran Lancetartikeln tva av de viktigaste farorna med

COX-hammare.

Magsar/ Tromboembolisk hjéirt-
magtarmblédning kérlhindelse
NSAID 2-4 % per ar 0,55 — 2,22 % per ar
Coxiber | signifikant ligre frekvens én | 0,77 — 2,37 % per ér (hog dos)
NSAID
Placebo |- 0,29 — 0,78 % per ar
Dadlighet | 6-16% (vid perforerat ulcus | 8 % (vid hjirtinfarkt)
eller blodning)[3]
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I Lancetartikeln anger professor Strand,
med hénvisningtill [3], att dodligheten
vid intrdffad gastrointestinal handelse
drc:a0,08 % . Dettadr dock en missupp-
fattning. I artikeln [3] berdknas risken
att avlida av perforerat ulcus eller
ulcusblédning for samtliga som an-
vinder NSAID minst 2 ménader genom
att multiplicera risken att drabbas av
nagon av dessa komplikationer (0,7 %
i kontrollerade studier) med risken att
avlida(6—16 % ). Mankommer datill
resultatet 0,042 %till 0,122 % (i genom-
snitt 0,084 %). S& dodligheten nér man
vél drabbats av ndgon av de tva ovan-
staende farornamed COX-hdmmare &r
isamma storleksordning.

Men risken att drabbas av bade
tromboembolisk hjirt-kérlhindelse
och magsir/magtarmblodning varie-
rar starktbade mellan ochinom grup-
perna NSAID och coxiber och med
olika doser. Det gar dérforinte att tala

om klasseffekter.

Samtidig behandling med ASA
Risken for magtarmbiverkan med
NSAID o&kar kraftigt vid samtidig be-
handling med ldgdos ASA. Det dr 16
ganger (95 % konfidensintervall: 3,98 -
64,46) hogre risk forendoskopisk ulcus/
blodning ndrnaproxen 500 mgx 2 laggs
till ASA 81 mgx 1.

Vidtillagg aven protonpumpshdmmare
till NSAID minskar risken for magtarm-
biverkan avsevirt. I en studie ddr man
gastroskoperade patienter blev risken
for gastroduodenalaulceralikaldg med
tilligg avlanzoprazol 30 mgtillnaproxen
500 mgx 2 somav enbart celecoxib 200
mgx 1 [4].Blodningidistala magtarm-
kanalen (distalt om Treitz ligament) for-
hindras inte av tilligg av proton-
pumpshiammare till NSAID men kan
diaremot minska vid byte till coxib.

I riktlinjer 2008 fran NICE i England
foreslar man att en protonpumps-
hdammare alltid ska ldggas till vid be-
handlingmed (perorala) COX-hdmmare,
dventill coxiber[5].

Enmetaanalys publiceradiaugusti 2007
anger att om 1000 patienter behandlas

Risk for tromboembolisk hjirt-kiirlhéindelse ( % per dr med 95 % konfidensintervall):

Rofecoxib (Vioxx) < 25 mgx1: 1,11-1,50
Rofecoxib > 25 mgx1: 1,67-2,37
Celecoxib (Celebra) < 200mgx1: ingen riskokning
Celecoxib >200mgx1: 0,77-2,24
Ibuprofen (Brufen, Ipren..): 0,52 2,22
Diklofenak (Voltaren): 1,30 - 2,60
Naproxen (Pronaxen): 0,57-1,19
Placebo 0,29 - 0,78
Andel med ulcus i endoskopi-studie [4]:

Celecoxib 200 mg x 1: 10%

Celecoxib 200mgx1 + ASA 325mgx1 12%

Celecoxib 200mgx1 + ASA 81mgx1 10%

Naproxen 500mgx2+Lansoprazol 30mgx1 9 %

Naproxen 500mgx2+Lansoprazol 30mgx1

+ ASA 325mgx1 18%

Naproxen 500mgx2+Lansoprazol 30mgx1

+ ASA 81mgx1 8%

med celecoxibistillet for NSAID1ettar
minskar antalet ovre gastrointestinala
komplikationer med 12 och antalet fa-
tala eller icke fatala stroke och
hjartinfarkter med 2 [6]. I denna meta-
analys har dock alla NSAID slagits
thop vid jamforelsen. Skillnaden i
tromboemboliska hjart-kérlhdandelser
blir sannolikt mindre vid en jamforelse
med enbart naproxen.

Sammanfattning
Vidvalav COX-hdmmare bérman viga
in patientens risk att drabbas av mag-

sér/magtarmblodning respektive trom-
boembolisk hjartkdrlhdndelse. Samti-
dig behandling med 14gdos ASA med-
for bade 6kad blodningsrisk och risk
for interaktion pd ASAs bindnings-
platspaenzymet COX-1.

Véra kunskaper om COX-hdmmare &r
annu ofullstdndiga. Men utifran de hir
refererade studierna ochriktlinjernakan
man kanske tills vidare foresla foljande
strategi vid behandling med COX-
hammare:

Utan ASA

Samtidig ligdos ASA-behandling

Ingen 6kad risk Naproxen

Celecoxib hogst 200 mg per dygn
eventuellt + omeprazol 20 mg x1

Okad risk for
magsir/mag- x1
tarmblédning

Naproxen + omeprazol 20 mg

eller celecoxib hogst 200 mg
per dygn + omeprazol 20 mgx1

Celecoxib hogst 200 mg per dygn
+ omeprazol 20 mg x 1 [7]

Okad risk for Naproxen Celecoxib hogst 200 mg per dygn
tromboembolisk eventuellt + omeprazol 20 mg x 1
hjirtkirlhindelse
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Farmakologisk behandling av nedre
luftvagsinfektioner i oppenvard

Distriktslikare Gunnar Nilsson, Hdlsocentralen Myrviken

I  november 2007 anordnade
Likemedelsverketoch STRAMA isam-
arbete en workshop om farmakologisk
behandling av nedre luftvdgs-
infektioner, med fokus pa 6ppen vérd.
Fo6rdensom,ilikhetmed undertecknad,
har behov av en repetition av huvud-
budskapet, har jag sammanfattat nagra
punkter, efter eget urval. Uteldmnat av
utrymmesskal ér vilskrivna samman-
fattningar om vaccinationer mot influ-
ensa och pneumokocker.

Huvudbudskap

e Antibiotikabehandla endast pa
strikta indikationer, ej vid akutbron-
kit.

e Vids.k.oklarnedre luftvigsinfek-
tion, i grianslandet mellan vad vi
uppfattar som en pneumoni och en
akut bronkit, ar aktiv exspektans
att rekommendera. Detta géller
dven vid misstanke om myko-
plasmainfektion. Det far bli den
kliniska bilden som styr.

e Bedomning av infektionens all-
varlighetsgrad ar betydelsefull.
Rekommenderas att ta del av
skattningsskala CRB-65, allvarlig-
hetsbedomning vuxna med pneu-
moni. De parametrar som skattas
enligt CRB-65 ér: konfusion,respi-
ration > 30/min, blodtryck (sys-
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toliskt <90 eller diastoliskt 60 mm
Hg) samt alder 6ver 65 ar. Vid tva
uppfylldakriterier eller fler dr sjuk-
husvard oftast aktuellt. Métning
av syrgasmattnaden, med puls-
oximetri, drettbra komplement. Vid
syrgasméttnad <92 % hos tidigare
lungfrisk person ar sjukhusvard
aktuellt.

Forbarnpneumonier framhalls be-
tydelsen av att notera forhojd
andningsfrekvens hos spidbarn,
och subjektiva andningsbesvir,
hos dldre barn. En sénkt syrgas-
mattnad, <92 %, talar for allvarlig
sjukdom. Rekommenderas attldsa
bakgrundsdokumentationen om
barnpneumonierisin helhet, foren
fullstindigare bild av bedside-
diagnostikns betydelse vid bedom-
ning av luftvigsinfekterade barn.

Hjélpmedel som lungrontgen och
CRP érinte de centrala momenten
i diagnostiken och behover inte
alltid utforas initialt.

Betalaktamantibiotika, dit penicil-
linerna hor, skall doseras tre doser
per dygn till bade barn och vuxna.

Vid utebliven forbattring efter tre
dygns behandling dvervégs anti-
biotikabyte, liksom eventuell kom-
pletterande  diagnostik.

Aven vid misstanke pd mykoplasma
skall valetatt antibiotikabehandla eller
inte styras av klinisk bild. Akut bronkit
och positiv serologi motiverar inte
antibiotika.

De diagnostiska hjalpmedlen; sero-
logier, odlingar, kem.lab och rontgen ar
allaopalitliga som enskilda hjdlpmedel
och maste stillas i relation till patien-
tens kliniska situation och det
epidemiologiska laget. Gar det influ-
ensa eller RS virus? Mykoplasma va-
rierariregel kraftigt mellanolikaaroch
arstider. Betrdffande CRP betonas att
virdet maste bedoms irelation till nér i
forloppet provet ér taget. Vid virusin-
fektion ses vanligen hogsta CRP mel-
lan dag 2-4. Vid influensa och adeno-
virus forekommer hgre CRP, mensél-
lan&ver 100. Som enskild analys &r CRP
inget facit.
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Om solbad.

Sa hérinfor sommaren som vi hoppas blir varm och vacker kan det
vara klokt att inhiimta nigra goda rad om hur man solbadar pa
bésta sétt. Sa hir skriver dr Henrik Berg i sin Likarebok fran

1918:

” Ett solbad kan man anordna pé f6l-
jande stt:

a. En madrass med kilkudde anbringas
pa en vindskyddad plats (t.ex. pa en
veranda), sa att solen kan skina darpa.
P4 madrassen utbredes en filt. Den,
som skall taga solbadet, insvepes dari,
varvid pa det omsorgsfullaste tillses,
attkring hals och fotter noga tillstoppas,
sd att intet luftdrag hdr ma uppsta. Nér
denbadande legat omkring 10 minuter
i ryggldge, vinder han sig pa hogra
sidan ochkvarbliver daromkring S min.,
sedan pa buken 5 — 10 min., sedan pa
vénstra sidan i 5 min., slutligen ater pa
ryggi 10 min., dndatills svetten strom-
marrikligt. Ett helbad (karbad) pa 34 —
30 grader C., (for svaga den hogre, for
starkare den ldgre temperaturen) eller
halvbad pa 22 — 20 grader C. eller kall

regndusch gives nu. Torkning. Sedan
promenad eller ateruppvirmning ge-
nom att ligga en stund i solen med
kladerna pa.

b. Annu enklare ir att anbringa madras-
sen pa ett solbelyst stille av rummet
ellertradgarden, lagga signaken darpa,
lata solstralarna inverka pa sig, flitigt
vinda pa sig och sé lata hela kroppen
genomstralas. Man kan &dven sla ett
lakan om kroppen. Ndr man svettas
ordentligt, later man begjuta hela krop-
pen med av solen uppvarmt vatten.
Torkning.

c. Istéllet for lakanet kan man sla in sig
ien eller tva filtar, om ej full vindstilla
rader.

d.Man kan klidda sig i ett par simbyxor
eller en latt nattrock och spatsera i
solen, tills man svettas. Sedan avkyl-
ning.

e. Man kan taga solbadet lindrigare, sa
att man ej svettas.

Alltid bor huvudet tickas av en hatt, sa
att ej hjdrnan 6verhettas. — I allménhet
borde man akta sig for att allt for lange
utsdtta sig for solstrdlarna.

Anviindning: ~ Amnesomsittnings-
sjukdomar: korpulens och fettsot, klo-
ros (bleksot), sockersjuka, gikt. Vidare:
reumatism, gamla exsudater, hypokon-
dri, neuralgier (i synnerhet ischias),
syfilis, skrofler, hdmorrojder.

Barn bora taga solbad, om de lida av
engelska sjukan, allmédn svaghet, skrof-
ler, délig nutrition, blodbrist, hudsjuk-
domar, bensjukdomar (enklast genom
att leka i en sandhog).”

Glad sommar onskar likemedelskommittén!
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