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Beska droppar - smakens vikt for foljsamhet

Patrik Olsson, sjukhusapotekare Sjukhuset i Varberg

En nog sa viktig detalj for en lyckad
lakemedelsbehandling dratt ldkemedlet
inte paverkar var smakupplevelseiallt
for stor utstriackning. I litteraturen
anges att 22 - 28% av de ldkemedel vi
anvénder kan orsaka smakstdrningar. [
begreppet smakstorning ingér smak-
fordndringar och olika grader av
smakforlust.

Kanske mest uppenbart &ar att
illasmakande ldikemedel leder till
foljsamhetsproblem inte minst nér barn
behover medicineras.

Det obehag som foljer med smak-
forandringar eller smakforlust paverkar
vér livskvalitet. Den njutning vinormalt
upplever av vilsmakande mat och dryck
kan forloras. Férutom att man gér miste
omsmak-tillfredsstillelsenav foda 6kar
ocksarisken for forgiftningar eftersom
smaksinnet inte reagerar normalt pa
smaker som vi ldrt oss att kdnna igen
som farliga.

Hos véra édldre, i synnerhet de med
kognitiva stdrningar, kan forandringar
i smaksinnet leda till anorexi och
depression. I detta sammanhang ar det
viktigt att papeka att dven lakemedel

som orsakar muntorrhet, som t ex
antikolinergika, kan forvérra smak-
forandringar och indirekt ocksé orsaka
smakforlust.

Tempordra smakfordndringar uppstar
oftasom en direkt effekt pd smakkortlar
i munhalan ndr lakemedlet ska intas.
Dessa fordndringar forsvinner relativt
omgaende forutsatt att likemedIlet inte
blir kvar i munhélan och att saliv-
sekretionen fungerarnormalt. Varaktig
paverkan pa smaken kan orsakas av att
smakédmnet utsondras via salivkortlar.
Flertalet andra mekanismer har ocksé
lyfts fram som bidragande orsak till
forandrad smakupplevelse.
Liakemedelsutlost brist pa Zink tycks
vara en av de vanligaste orsakerna till
forindringar i smaksinnet. Aven
lakemedelspaverkan pa kalcium-
kanaler och bradykininmetabolism i
munhélans smakceller har visats vara
inblandad i smakf6riandringar.

Vad giller behandlingsalternativ vid
smakstorningar s& dr det viktigt att
undanréja forvirrande eller forsvar-
ande faktorer sdsom muntorrhet.
Hjédlper inte detta kan dosreduktion
provas da smakforandringar tycks vara
dosberoende for vissa lakemedel.

Ofta maste dock det misstdnkta ldke-
medlet sdttas ut. Vanligen forsvinner
dé smakforandringarna dven om det
kan ta fran veckor till ibland ménader
innan besviren upphort helt.

Utdver ovan angivna behandlings-
alternativ kan det vara vért att nimna
att Zink supplementidoser mellan 5 till
100 mg per dag har testats vid
behandling av smakstorningar. Det
vetenskapliga stodet for sddan terapi
ar svagt.

Likemedel dar muntorrhetir en vanlig biverkning

Akineton Pargitan

Amosyt Paroxetin, Seroxat
Atarax Propavan
Citalopram, Cipralex Klomipramin, Anafranil
Desentol Saroten, Tryptizol
Durbis Sertralin, Zoloft
Detrusitol Stemetil

Ditropan Theralen

Egazil Duretter Torecan

Emselex Tramadol, Tradolan, Tiparol,
Furosemid Nobligan

Lergigan Venlafaxin, Efexor
Nozinan Vesicare
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Nedan foljer en tabell dér ett urval av ldkemedel som kan orsaka smakfordndringar &r redovisade, stjdrna (*) anger att
lakemedlet har en rapporterad biverkningsfrekvens dver 10 %. Observera att vissa ldkemedel kan orsaka olika typer av
smakstdrningar.

Smakfoérlust eller Smakminskning

ACE-hammare, kaptopril *

Baklofen

Karbamazepin (Tegretol, Hermolepsin)

Levodopa * (Madopark)

Metformin

Metronidazol *, mer vanligt med metallsmak

Nifedipin, kan ocksé orsaka gingiva hyperplasi (Adalat)
Penicillamin *, licenspreparat

Terbinafin, ofta langdragen paverkan pa smaksinnet (Lamisil)

Smakforindringar - bitter eller besk smak

Acetazolamid *, sarskilt i kombination med kolsyrad dryck (Diamox)
Levodopa * (Madopark)

Zopiklon, Imovane *

Smakforindringar - metallsmak

Antabus, dven vitloksliknande smakforandring finns beskriven
Kaptopril

Metformin

Metronidazol *

Pentamidin * (Pentacarinat)

Smakforindringar - salt smak
Kaptopril
Nifedipin (Adalat)

Smakforindring - sot smak
Kaptopril

Furosemid
Nifedipil (Adalat)

Referenser:

Tomita H, Yoshikawa T. Drug-related taste disturbances. Acta Otolaryngologica 00 ;suppl 546:116- 1.
Giudice M. Taste disturbances linked to drug use. Clinical Pharmacy Journal 006;1 9:70-7 .

Doty RL, Philip S, Reddy K, Kerr K-L. Influence of antihypertensive and antihyperlipidemic drugs on the senses
of taste and smell: arevieww. Journal of Hypertension 00 ; 1:1805-1.
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Vart tredje barn fick antibiotika forra aret.

Informationslikare Kerstin Asplund

Vianvinder alltmer antibiotika i Sverige. Jimtland ligger forhallandevis
bratillmen ékar ocksi. Are och Krokomir bland de tio kommuner ilandet
som har liigst forskrivning. Ar2007 fick var fjirde svensk antibiotika och

varttredjebarn.

Stramas och Smittskyddsinstitutets
rapport om antibiotikaforbrukningen i
Sverige 2007 komi juni. Den innehaller
en hel del intressanta uppgifter.

Geografiska skillnader.
Antibiotikaanvdndningen har 6kat de
senaste tre aren i samtliga l&n utom
Uppsala. 25,4 % av den svenska be-
folkningen fick minst en antibiotikakur
i0ppenvéard under 2007, vilket motsva-
rar en 0kning med 1,7 % jamfort med
2006.

Anvindningen varierar stort mellan de
olika delarna av landet. Stockholm har
hogst forbrukning med 485 recept per
1000 invanare och Visterbotten lagst
med 346 recept per 1000 invanare. I
Stockholm var forbrukningen av ty-
piska luftvigsantibiotika nistan dub-
belt sé stor som i Vésterbottens lén.

Jamtland ligger liksom tidigare bland
dem med lagst forskrivning - endast
Dalarna och Visterbotten har anvint
mindre antibiotika - men dven hos oss
har forbrukningen okat ndgot de se-
naste tre aren. En generell tendens ar
att antibiotikaanvandningen dr storre i
sodra Sverige én i norra.

Antibiotikaférbrukningen bland barn
okar ocksa. I riket som helhet har 32 %
av barnen i aldersgruppen 0 - 6 ar fatt
antibiotika i 6ppenvard nagon gang
under2007.

Antibiotikaanvdndningen hos barn i
aldern 0-6 ar var nistan dubbelt sa stor
i Halland som i Jdmtland! Bland de tio
kommuner som har lagst andel barn i
aldern 0 - 6 r som fatt antibiotika 2007
aterfinns Are och Krokom.
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Penicillin dr vanligast.

Penicillin V och tetracykliner &r fortfa-
rande de vanligaste antibiotika-
ladkemedlen 1 svensk Oppenvard.
Tetracyklinanvdndningen har okat,
sdrskilt inom slutenvéarden. Det antas
bl.a. ha med 6kningen av klamydia-
infektioner att gora.

Anvindningen av kinoloner minskar
ochnitrofurantoin dkar vilket stimmer
vil med rekommendationerna for be-
handling av urinvagsinfektioner. Den
utvecklingen ar gladjande - hoppas bara
att det inte blir mer trassel med rest-
noteringar av Furadantin!

Okad antibiotikaresistens.
Antibiotikaresistensen f6ljs ocksa av
Smittskyddsinstitutet. Vissa formerav
resistens anméls enligt smittskydds-
lagenmen den frivilligarapporteringen
av resistensdata som alla svenska kli-
niskt mikrobiologiska laboratorier del-
tar i dr bas i resistensdvervakningen.
Jamfort med 6vriga ldnder 1 Europa ar
forekomstenav MRSA (meticillinresi-
stenta staphylococcus aureus) lag i

Sverige. 2007 anméldes 1128 fall jam-
fortmed 1057 aretinnan. Entredjedel av
fallen hade fatt smittan utomlands.

Tarmbakterier som bildar ”Extended
Spectrum Beta-Lactamase”, ESBL, blev
anmélningspliktiga februari 2007.2099
fall rapporterades, vilket innebér att
ESBL ér var vanligaste anmélnings-
pliktiga form av antibiotikaresistens.
Den vanligaste bakteriearten var E. coli
och den péatriaffades oftast i urin-
odlingar.

VRE (vancomycinresistenta entero-
kocker) okar i virlden men &r fortfa-
randerelativtovanligaiSverige. Under
2007 rapporterades 53 fall, vilketérden
hogstasiffran sedan anmélningsplikten
infordes ar 2000. Nu i augusti 2008
rapporterar dock Smittskyddsinstitutet
enkraftig 6kningav VRE i Stockholms
lan det senaste halvéret.

Bland 6vriga omndmnda smittimnen
kan foljande noteras:

672 fall av pneumokocker, strepto-
coccus pneumoniae, med nedsattkéns-
lighet for penicillin rapporterades. Det
aren tendens till forbéttrade forhallan-
den med minskad resistens mot samt-
liga testade antibiotika.

Figure 3.1.4. Antibiotic use in community care in the 21 counties of
Sweden. Prescriptions/1000/year, 2005-2007, JO1 excl

methenamine.
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Escherichia coli &dr resistenta mot
ampicillini33 % av fallen. Resistensen
motkinoloner 6kar ocksa och dr 12 %
urinodlingarna. Daremot dr E. colis re-
sistens mot nitrofurantoin och piv-
mecillinam fortfarande lag.

Detskrivsutmindreantibiotikainorra
Sverigednisodra. Detkan varaintres-
santattspekuleraomvad detberor pa.
Ar det skillnader i viardstruktur och
likartillging? Ar detattitydskillnader
ilidkarkaren och/eller befolkningen?
Vilken roll har likemedelskom-
mittéernarespektive representanter
for liikemedelsindustrin haft? Detéir
spannande fragor som jag inte har
nagotsvar pa. Vad tror du?

Léas mer pa Stramas hemsida! Dar finns
massor av siffror och tabeller for den
intresserade att dyka ner i!

Kallor:

SWEDRES 2007. A report on Swedish
Antimicrobial Utilisation  and
Resistance in Human Medicine.
Smittskyddsinstitutets hemsida

www.smittskyddsinstitutet.se
Stramas hemsidafwww.strama.se
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Figure 3.1.9. Antibiotics commonly used for respiratory tract
infections. Prescriptions/1000/year, community care, 2000-2007.
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Figure 3.1.7. Fraction of the
population treated with at least one
course of antibiotics (JO1 excl
methenamine) in comunity care in
2007.

The 21 counties of Sweden,
children aged 0-6 years,
users/1000/children.

Swedres 2007

Figure 3.1.8. Swedish municipalities with the highest and lowest
fraction of children treated with at least one course of antibiotics
(JO1 excl methenamine) in community care in 2007. Children aged
0-6 years, users/1000. Red coloured municipalities are large in
size, yellow coloured are of medium size and blue coloured are

small municipalities.
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Serotonergt syndrom
underskattat och oupptickt hos manga patienter

Patrik Olsson, sjukhusapotekare Sjukhuset i Varberg

I takt med att patienter behandlas med
allt fler ldkemedel 6kar ocksa risken for
savil under som &verstimulering av
kroppsegna receptorsystem med mer
ellermindre allvarliga biverkningar som
foljd. Detér framforallt vara gamlaoch
skora patienter som 16per storst risk.
Dels eftersom manga av véra gamla
behandlas med ett stort antal olika
lakemedel men ocksa eftersom det
fysiologiska aldrandet pd manga sitt
bidrar till en O0kad kénslighet for
lakemedelssubstanser.

Detserotonergasyndrometiirinte en
idiopatisk liikemedelsreaktion utan en
forutsigbar och ddrmed ocksé fore-
byggbar konsekvens vid 6verskott av
serotonin i CNS och perifert.

Likemedel som paverkar det
serotonerganervsystemet drméangaoch
vanliga, se faktarutan pa nista sida.

Det drinte ovanligt att patienter star pa
ett eller flera av dessa preparat. Vid
dosokningeller tilldgg av ytterligare ett
lakemedel okar risken for att patienten
farsymtom pé serotonerg overaktivitet.

Om &n mycket ovanligt sa kan
symtombilden vid kraftig overstimu-
lering av serotonerga receptorer likna
den man ser vid malign hypertermi.
Vanligare dr dock att vi ser patienter
som uppvisar en betydligt vagare
symtombild som kanske inte alltid leder
misstankarna mot att det faktiskt kan
vara en akut likemedelsforgiftning.
Detta kan exemplifieras med f6ljande
fallbeskrivning:

78-drig kvinna med dterkommande
depressioner och osteoporos, stdar pd
paroxetin 20 mg x 2. Blir insatt pa
paracetamol 500 mg x 4 samt tramadol
50mgx 3 efter att ha ramlat och fatt en
kotfraktur. Efter ndgra dagars
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behandling upplever hon ett till-
tagande illamdende, svettningar och
en viss irritabilitet. Efter ytterligare
ndgon dag utvecklar hon muskel-
svaghet och littare konfusion. Hon
soker akut, ndgot agiterad och rastlés
med temp 38,8 °C, puls 110. Eftersom
Ekg och labvdrden var normala fick
hon diagnosen viros och lugnande
besked. Patientens symtom forvérrades
successivt under de kommande
dagarna med tilltagande agitation
och rastloshet. Hon hade dessutom
ramlat flera gdnger. Vid fornyad
kontakt med varden, denna gdng
patientens dppenvdrdslikare, sdtts
tramadol ut. Patientens symtom
avklingar gradvis under ett par dagar.

I och med att serotonerga receptorer ar
inblandande i ménga olika funktioner,
saval perifert som centralt i CNS, blir
ocksd symtombilden vid &verstimu-
lering varierande. Graden av receptor-
stimulering &r ocksa avgorande for hur
allvarliga patientens symtom &r.

Som regel uppvisar patienten i ndgon
grad en symtomtriad med neuro-
muskuldr paverkan och med inslag av
symtom fran det autonoma nerv-
systemet och paverkat mentalt status.
Den 6kade neuromuskulédra aktiviteten
kannetecknas av 6kad reflexkénslighet,
muskelryckningar, motorisk oro,
koordinations- och balans rubbningar.
Symtomen &r ofta tydligast i de nedre
extremiterna. Autonom paverkan &r
ocksa mycket vanligt. Kanske mest
kénnetecknande dr att mag-tarmkanalen
ar overaktiv med bullriga tarmljud,
illamaende, krakningar och diarré som
vanliga symtom. Andra autonoma
symtom dr forhojd kroppstemperatur,
svettningar, rodnad, tachycardi, hyper-
toni och forstorade pupiller. Mental
paverkan sadsom oro, konfusion, agi-
tation, hypomani, hyperaktivitet/rast-

16shet, hallucinationer kompletterar
symtomtriaden.

Symtombilden vid serotonerg Over-
stimulering kan, vilket framgér av
patientfalletovan, vara vag med symtom
sdsom illamaende, svettningar och
rastloshet och det dr inte symtomen i
sig utan sambandet symtom och
likemedel som leder fram till ratt
diagnos. Man ska alltsa alltid misstinka
serotonerg  Overstimulering  hos
patienter som antingen dverdoserat ett
lakemedel eller som starpé tva ldkemedel
med serotonerg effekt, dettaisynnerhet
om ett av lakemedlen &r nyinsatt eller
har okat i dos.

Vid misstanke om serotonergt syndrom
hos patienter med milda eller létta
symtom ridcker det med att avbryta
behandlingen med det ldkemedel som
misstidnks ha utldst symtomen. Som
regelavklingar dd symtomeninomnégra
dagar. Vid stora besvir kan diazepam
anvindas for symtomlindring. Patienter
som uppvisar svarare symtom sasom
cirkulatorisk paverkan, hypertermi och
ihédllande myokloni ska ldggas in for
overvakning. Hos dessa patienter kan
det bli aktuellt att utover benso-
diazepiner ocksd anvédnda cypro-
heptadin (Periactin®) alternativt eller
som tilldgg olanzapin (Zyprexa®) for

att ddmpa Overaktiviteten 1 det
serotonerga nervsystemet. Bland de
lakemedel som omndmns ovan &r det
bara bensodiazepiner som forvisso i

djurmodeller,  visats  forbéttra
overlevnaden vid svar
forgiftning.

Referenser: NEJM 352;11(2005)



Faktaruta SEROTONERGT SYNDROM

Likemedel och andra substanser som kan utlosa eller forvirra ett serotonergt syndrom.

Okad serotoninproduktion
- L-tryptofan i kosttillskott

Okad frisittning av serotonin
- Amfetamin, Kokain, Ecstasy
- L-dopa (Madopark®, Sinemet®, Stalevo®), bromokriptin (Pravidel®)

Himmat aterupptag av serotonin
- SSRI (citalopram, sertralin. OBS! For paroxetin och fl uoxetin pga mycket lang halveringstid)
- Andra antidepressiva/neuroleptika: tex venlafaxin (Efexor®), klomipramin (Anafranil®),
buspiron (Buspar®)
- Tramadol (Nobligan®, Tradolan®, Tiparol®)
- Sibutramin (Reductil®)
- Johannesort (Movina® m.fl )

Hammad serotoninmetabolism
- MAO-himmare*: moklobemid (Aurorix®), selegelin (Eldepryl®), linezolid (Zyvoxid®)

Post-synaptisk serotoninreceptorstimulering
- LSD, amfetamin
- Petidin®, fentanyl, buspiron
- 5-HT1 receptoragonister tex sumatriptan (Imigran®)

Okad postsynaptisk respons vid serotoninstimulering
- Litium

Andra likemedel med oklar mekanism och/eller vagare orsakssamband
- 5-HT3 receptorantagonister tex odansetron (Zofran®)
- Antiepileptika: valproinsyra (Ergenyl®, Absenor®)
- Metoklopramid (Primperan®)
- Ginseng

JAMTmedel 3/08

* MAO-himmare ger en kraftigt 6kad risk for serotonergt syndrom om de kombineras med lakemedel

som himmar aterupptaget av serotonin som tex SSRI.
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Forsvar for SSRI och SNRI

Per Magnusson, distriktslikare Jédrpens hélsocentral, ordforande i likemedelskommittén

Flera europeiska likemedels-
myndigheter presenterar en meta-
analys [1] dir man anviint effektmattet
andelmed>50 % forbéttringi HAMD-
skalan for depression, som man me-
nar speglar kliniskt viisentlig effekt.
Man visar att flertalet iikemedel i
dessa grupper da ar signifikant béttre
an placebo.

Nyttanmed SSRI-och SNRI-ldkemedel
vid behandling av depression har ifra-
gasatts. Man stoder sig d& pa meta-
analyser som visar att den genomsnitt-
liga effekten dr c:a 2 enheter storre for
SSRI én placebo i depressionsskalan
HAMD [2]. Det ér visserligen statis-
tiskt signifikant men man menar att det
knappast kan vara kliniskt relevant.

I den nya metaanalysen frén bl.a. léke-
medelsverket i Sverige menar man att
de tidigare analyserna inte tagit till-
racklig hdnsyn till spridningeni utfallet
vid behandling med antidepressiva 14-
kemedel. En signifikant storre andel av
dem som behandlats med aktiv sub-
stans farmer &n 50 % sénkningi HAMD-
podng och det menar man ar kliniskt
relevant.

Alltsa: dessa likemedel har inte storre
effektéanplacebo foralla patienter, men
tillrackligt manga hartillrdckligt bra ef-
fekt for att det ska varaklinisktrelevant
att prova behandlingen.
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Skillnad mot placeboiandel (%) som far
mer dn 50 % minskning i HAMD-po-
ang.

Par=paroxetin
Fluvox =fluvoxetin
Cit=citalopram
Sert=sertralin
Fluox = fluoxetin
Escit=escitalopram
Ven=Venlafaxin
Dul=Duloxetin

Man kunde inte se att fler bland de mest
deprimerade svarade pa behandlingen.

Cht Sernt  Fluox  Esch

Ven Dl
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Okat insjuknande i stroke under
neuroleptikabehandling.

Per Magnusson, distriktslikare Jirpens hdlsocentral, ordforande i likemedelskommittén

Cirka 1 % av alla jamtar 6ver 75 ar
behandlas med risperidon (Risperdal),
det mest anviinda av de s.k. atypiska
neuroleptika som ofta anvinds till
dementa. Likemedelsverket har pu-
blicerat en sammanfattning av sina
rekommendationer for behandling vid
beteendemiissiga och psykiska sym-
tom vid demenssjukdom [1]. Man sé-
ger attrisperidon ska anviindas mycket
restriktivt.

Epidemiologisk studie

Samtidigt publicerasi BMJ en vilgjord
studie om sambandet mellan
neuroleptika och insjuknande i stroke

[2].

Man har anvént en stor databas dver
varddata och lakemedelsforskrivning i
England och Wales:|www.gprd.com. |
Allapersoner som bade haftstroke och
forskrivits neuroleptika nigon géng
under dren 1988 till 2002 ingick i stu-
dien. Bland dem som haft stroke under
perioden fann man 905 patienter som
forskrivits atypiska neuroleptika och
hir var risperidon vanligast med 791
forskrivningar. 6334 patienter hade fatt
minst en forskrivning av typiska
neuroleptika. Medianaldern var 80 ar
och 64 % var kvinnor.

Sammanfattning

Tidigare studier [3] har visat att be-
handling med atypiskaneuroleptika till
dementa medfor 6kad dodlighet. Den
nyastudien [2] visar att under behand-
ling med bade atypiska och typiska
neuroleptika insjuknar patienten oftare
i stroke dn under perioder utan denna
behandling.

Atypiska

Risperidon (Risperdal)

Olanzapine (Zyprexa)

Amisulpirid (ej registrerat i Sverige)
Quetiapine (Seroquel)

Typiska
Butyrofenoner (exempel Haldol)

Sulpirid (ej registrerati Sverige)

Neuroleptika som ingick i studien:

Fenthiaziner (exempel Nozinan, Trilafon, Stemetil)

Thioxantiner (exempel Fluanxol, Truxal, Cisordinol)

Dédremot kan man inte avgdra om
neuroleptika var orsaken till det 6kade
insjuknandet eller om det fanns andra
bidragande faktorer som samvarierade
med perioder da neuroleptika gavs.

Men studien styrker ytterligare
lakemedelsverkets praktiska rekom-
mendationer for behandling och bemo-
tande vid Beteendemissiga och Psy-
kiska Symtom vid Demenssjukdom -
”BPSD” [1] som kan sammanfattas:
- Utred tidnkbara orsaker
- Satt ut lakemedel med negativ ef-
fekt pa CNS
- Optimera vardmiljo och bemédtande
- Vidotillrickligeffekt eventuellt far-
makologisk behandling:
o SSRI
o Memantin(Ebixa)
o Risperidon mycket restriktivti
dosen upp till 1,5 mg per dag
o Oxazepam
o Regelbundetstillningstagande
till utsttning

Referenser
1. Lakemedelsverket 2008 Rekommenda-
tioner for behandling vid beteendeméssiga

och psykiska symtom vid demenssjukdom.

2. Douglas I J and Smeeth L. Exposure to
antipsychotics and risk of stroke: self
controlled case series study. BMJ
2008:337:a1227

3. Ballard C, Waite J, Birks J. Atypical
antipsychotics for aggression and
psychosis in Alzheimer’s disease.
Cochrane Database of Systematic Reviews
2006, Issue 1. Art. No.: CD003476. DOI:
10.1002/14651858.CD003476.pub2.
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0} LAKEMEDELSVERKET

MEDICAL PRODUCTS AGENCY

Behandling och bemotande vid Beteendemassiga och Psykiska
Symtom vid Demenssjukdom - "BPSD"

Sammanfattande praktiska rekommendationer

1. Utredning/kartlaggning av symtom, tinkbara orsaker och utlosande moment samt
eventuellapélagrade psykiska ellerkroppsliga sjukdomar.

2. Oversynav farmakologisk behandling: vervigutsittande av likemedel med
potentiell negativ effekt pa centralanervsystemet och insédttande av behandling for
forbattringav denkognitiva formagan. Tidigt insatt grundbehandling mot Alzheimers
sjukdom kan minskarisken forutvecklingav BPSD.

3. Optimerad vardmiljo ochbemétande:

- Tillfredstéllande av individens basalabehov sdésom mat, dryck, somn, trygghet,
aktivitet och stimulans samt skotsel av basalakroppsligabehov.

- Forpatienteriegetboende: utbildning/information till patient, anhdriga
respektive andra vardgivare sésom hemtjanst dir demensskoterska/motsvarande
spelar en central roll. Coping-stdd for bade patient och anhoriga. Avlastning for
anhorigvardare.

- Forpatienterisérskiltboende; utbildning/information/patientrelaterad
handledningtill personalen. Speciellt viktigt &ren god miljo, tillrdcklig
personaltithet och anhdrigas medverkan.

4.  Vidotillrackligeftektstéillningstagandetill farmakologisk behandling:
- Viddepressivasymtom dr SSRI-preparat forstahandsval.
- Vidirritabilitet, agitation och oro kan SSRI-preparat provas.

- Det finns ett visst vetenskapligt stod for att memantin kan ha eftekt vid framst
agitation ochaggressivitet.

- Vid psykotiska symtom och aggressivitet som orsakar lidande for patienten
och/eller potentiell fara for patient eller andra kan risperidonidos upp till
1,5 mg/dag provas. Preparatet skall anvindas mycket restriktivt pa grund aven
okadrisk forallvarliga biverkningar, bland annat stroke, liksom en 6kad

dodlighet.

- Vid behov av akut sedation kan oxazepam provas under kort tid och med adekvat
overvakningav patienten.

- Omdémpande lidkemedel som neuroleptika eller anxiolytika sitts in planeras i
forsta hand en kort behandlingstid, med utvérdering av effekt och eventuella
bieftekterinomtva veckor. Stéllningstagande till utsattning/dosminskning skall
gorasregelbundet.
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Melatonin och ljusbehandling bland

aldre med demens

Av docent Ragnar Asplund

Biade melatonin och dagsljus har positiva effekter pa savil
kognitiva som icke-kognitiva symtom bland dementa ildre,
enligt en nyligen presenterad undersokning frian Nederlin-
derna. Forbittringar kunde noteras bade i form av forbéttrad
somn och minskade depressiva symtom och i forbittrad kogni-

tiv funktion.

Melatonin och ljus

Det dr kédnt sedan lange att dldre far en
sankning av cirkulerande melatonin,
framfor allt nattetid, och att detta leder
till storningar av dygnsrytmen, med
okad risk for depressioner, sémn-
storningar och allmént vélbefinnande
som foljd. Tillgang till dagsljus och
behandling med melatonin pa kvillen
provas ofta for att stabilisera dygns-

rytmen.

Ny langtidsstudie

I en nyligen publicerad nederldndsk
artikel i JAMA (1) rapporteras om be-
handling bland 189 dldre (alder 86 ari
medeltal; 90% kvinnor) med demens,
som vardades pa 12 gruppboenden.
Syftet var att undersoka om dagsljus,
forstéarkt till 1000 lux under 10 timmar
per dag, uppmitt framfor patientens
6gon (i fortsdttningen bendmnt ”dags-
ljus”), 2.5 mgmelatonintill natten eller
en kombination av badadera kunde
minska kognitiva och/eller icke-
kognitiva symtom. Gruppen rando-
miserades till behandling med
melatonin +dagsljus eller svagt ljus,
eller placebo +dagsljus eller svagt ljus
(4 grupper). Studien pagick under aren
1999 -2004 och behandlingstiden vari
medeltal 15 manader.

Resultat

Man fann bl a att tillgang till dagsljus
minskade den kognitiva stérningen
(+0.9 enheter; 5 % pd Mini-Mental-
skalan), och att depressiva symtom
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minskade. Melatonin ledde till att som-
nen forbéttrades; insomningstiden
minskade med 8 minuter och somn-
langden 6kade med 27 minuter. Kombi-
nationen av melatonin och dagsljus
ledde till forbattrad somn och mindre
rastloshet pa natten men gav viss 6k-
ning av aggressivt beteende. De flesta
effekterna av behandlingen registrera-
des redan vid den forsta uppfoljningen
(6 veckor) och dndrades foga eller inte
alls under den fortsatta observationen.
Forfattarnas sammanfattning blir, att
ljusbehandling ger en mattlig forbétt-
ring av vissa kognitiva och icke-
kognitiva symtom vid demens och att
melatonin ldmpligen bor ges i kombina-
tion med dagsljus.

Kommentar

Den refererade artikeln &r mycket om-
fattande och vilskriven. Det mérks att
den genomforts av ndgra av virldens
namnkunnigaste forskare inom omra-
det. Artikeln kan laddas ner gratis pa
ndtet pa adress: http://jama.ama-
assn.org/cgi/reprint/299/22/2642 .pdf

Det har ldnge ratt tveksamheter om
vérdet av melatoninbehandling, fram-
for allt om de effekter man far av be-
handling dr paentillfredsstdllandeniva.
Forbéttring av sdmneniden hdrunder-
sokta gruppen &r i samma storleksord-
ning som man finner vid behandling
med sdmnmedel, och storre dnimanga
andramelatoninstudier. Observations-

tiden &r ovanligt lang for denna typ av
studie och behandling med psykofar-
maka pa ungefar samma niva fore och
under studien i samtliga grupper och
utan stora skillnader mellan grupperna.

Dygnsrytmen for melatonin ar starkt
beroende av synformagan. Katarakt
eller glaukom forelag bland 40 % av
deltagarna, vilket drungefér pa forvan-
tad niva bland kvinnor i den &ldern.
Tyvérr finns ingen sdrskild redovis-
ning av resultaten i den gruppen, trots
att man vet att bade sdémnstorningar
och depressioner &r kraftigt dkade
bland blinda, och i ndgot mindre om-
fattning, bland synskadade. Det ar i
den gruppen som melatonin har ett av
sina viktigaste anvdandningsomraden.

Melatonin godkéntsom liikemedel
Melatonin dr under namnet Circadin
godként i Sverige sedan ett ar tillbaka
for korttidsbehandling (upp till 3
veckor) vid primér insomni hos patien-
teriéldrarna 55 &rochéldre. Lakemedels-
verkets virdering av preparatet ar att
det ger ”... méttligt forbattrad somn-
kvalitet och funktion under dagen samt
forkortad sOmnlatens [...]. Av
Circadinbehandlade patienter svarade
32.4 % med forbattring av sdvil somn-
kvalitet som funktion under dagen jim-
fortmed 18.7 % for placebo” (2). Saker-
heten vid behandling ar god.

Foretaget Nycomed har valtattinte lata
Circadiningéildkemedelsformanen och
har sjélv satt priset till 163 kr for 21
tabletter. Patienten far da betala 7,80 kr
per dag behandlingen. Med tanke pa
detta och pa den mycket mattliga effek-
ten torde preparatet lampa sig for en
begrinsad kategori av patienter med
sdrskilda somnproblem, d v s ungefar
desomrekommenderas i Lakemedels-
boken (3) (jet-lag, pavisad



JAMTmedel 3/08

melatoninbrist och blindhet), samt vid
somnfasstorningar och vissa
neurologiska sjukdomar och skador.
Demens &r inte upptagen som
behandlingsindikation i Sverige, men
kanske kan kommabli det pa sikt, om de
rapporterade resultaten fran Nederlan-
derna bekréftas.

Referenser

1. Riemersma-van der Lek RF, Swaab
DF, Twisk J, Hol EM, Hoogendijk W1,
Van Someren EJ. Effect of bright light
and melatonin on cognitive and
noncognitive function in elderly
residents of group care facilities: a

randomized controlled trial. JAMA
2008;299(22):2642-55 [abstract]

2. http://www.lakemedelsverket.se/
Tpl/MonographyPage 7269.aspx

3. http://www.apoteket.se/content/1/
¢6/01/13/67/S1-Psykiatri%201.pdf

Forfattarpresentation

Ragnar Asplund dr docentiallmdanme-
dicin och har arbetat manga ar som
distriktslakare fore nuvarande tjanst
vid landstingets FoU-enhet. Hans
forskning, somresulterat inagot 80-tal
internationella publikationer, har fram-

forallt géllt somnstorningar i samband
med kroppsliga sjukdomar och sym-
tom. Han dr engagerad i en kommande
SBU-rapport om behandling av sémn-
besvir, som forvéntas vara klar hgsten
2009.

Potentiella intressekonflikter och jiv
Fningauppdrageller andra bindningar
till lakemedelsindustrin.

Hur forebyggs likemedelsfel i virdens overgangar?

Sveriges Kommuner och Landsting arrangerar tillsammans med Apotekarsocieteten en temadag
med titeln Hur forebyggs likemedelsfel i virdens 6vergingar? den 16 oktoberi Stockholm.
Dagen vénder sig till lakare, sjukskoterskor och farmacevter engagerade i fragor kring patient-
sdkerhet. Praktiska exempel frén sjuvard dir man introducerat metoden med lakemedelsav-
stimningar presenteras och diskuteras.

Program och anmalan pgwww.lakemedelsakademin.sel, telefon 08 723 5049

>
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Likemedelsbudget i primirvarden

Jan Hakansson, distriktslikare Krokoms HC och enheten for ldkemedelsekonomi, Jimtlands lins landsting

Decentraliserad liikemedelsbudget
Fran och med innevarande ar é&r
lakemedelsbudgeten decentraliserad i
Jamtlands ldns landsting. Receptfor-
skrivna lakemedel har delats upp i
specialistlikemedel (dér kostnadsan-
svaret ligger hos olika sjukhuskliniker)
och allménldkemedel, darkostnadsan-
svaret ligger hos den hédlsocentral dar
patienten dr listad. F6r 2008 utgor bud-
geten for specialistlikemedel drygt 115
milj.kr(40%) och for allménldkemedel
drygt 170 milj. kr (60 %). Budgeten for
allménlakemedel har fordelats med hén-
syn till listade personers alders- och
konsfordelning. For primérvarden inne-
bar det att lakemedelsbudgeten dr nés-
tan lika stor som hélsocentralens ov-
riga budget.

Orsaker till 6ver- och underskott
Under det senaste dret har Roland
Ylander, som dr ekonom i landstinget
och jag rest ut till de flesta av lanets
hélsocentraler och presenterat respek-
tive hélsocentrals likemedelsbudget
med tyngdpunkt pé ldkemedel med stor
ekonomisk betydelse, lipidsankande
lakemedel, medel som péverkar renin-
angiotensinsystemet, protonpumps-
hdammare och antidepressiva likeme-
del. Gemensamt for dessa grupper ar att
det finns bade patentskyddade dyra
lakemedel och betydligt billigare ldke-
medel dér generisk konkurrens medfort
prissdnkningar till bara en brakdel av
lakemedlets pris ndr det var patent-
skyddat.

Under 2007 var spannvidden ganska
stor mellan hélsocentraler som gick
med Over- resp underskott i sin
lakemedelsbudget. Det storsta over-
skottet var 2007 17,4 procent och det
storsta underskottet var 24,6 procent.
Under vara presentationer har vi note-
rat att det finns ett samband mellan
budgetresultat och forskrivnings-
monstren vid hilsocentralerna. Som
exempel kan férdelningen mellan pa-
tienter som  behandlats med
angiotensinreceptorblockerare (ARB)
(Cozaar, Atacand m fl) och ACE-
hdammare (enalapril, ramipril m f1) och
illustrera att hdlsocentraler, som haren
lag kvot mellan antalet definierade
dygnsdoser (DDD) av ARB och ACE-
hdammare ocksa generellt sett klarat
lakemedelsbudgeten béttre (Fig 1).
Ett visst, men svagare samband finns
mellan budgetresultat och kvoten mel-
lan detdyrare atorvastatin (Lipitor) och
detbilligare simvastatin (Fig 2).

ACE-himmareoch ARBlikvérdiga

Med tanke pa att effekten vad giller
skydd motallvarlig hjartkarlsjukdom &r
likvardig mellan ACE-hdmmare och
ARB enligt en nyligen publicerad stor
studie (1) och den stora prisskillnaden
mellan lakemedelsgrupperna bor ACE-
hdmmare anvéndas i forsta hand och
ARB endasttill de patienter dar indika-
tion for blockad av renin-angiotensin-
systemet foreligger men patienten inte
tolererar ACE-himmare. Aven den

ACE-hammare Pris
Enalapril 10 mg 0,53 kr
Ramipril 5 mg 0,81 kr

Angiotensinreceptorblockerare
Cozaar 50 mg 5,97 kr
Atacand 8 mg 5,94 kr

Tab 1. Aktuella priser (sep-08) pd jamforbara dygnsdoser av de
vanligast anvinda ACE-hdimmarna och ARB
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njurprotektiva effekten hos diabetiker
beddms likvardig (2).

Begrinsad forman for ARB-
likemedel

Den 1 september i &r beslutade
Tandvérds- och likemedelsformans-
verket, TLV (fore detta Lakemedels-
forménsndmnden) att begransad sub-
vention skulle gélla for alla ARB-ldke-
medel. Det innebér att ARB omfattas
av hogkostnadsskyddet endast om pa-
tienten provat men inte kan anvinda
ACE-hdmmare, ellerom ARB forskrivs
som tillagg till ACE-hdmmare.Vid be-
handling av patienter med en okompli-
cerad form av hogt blodtryck bér man
av kostnadsskil dven prova kalcium-
antagonist eller 1gdostiazid innan man
behandlar patienten med ett ARB-léke-

medel.

Referenser
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Fig 1. Budgetresultat for Jamtlands ldns olika hdilsocentraler 2007, som funktion av forskrivnings-
kvoten mellan angiotensinreceptorblockerare (ARB) och ACE-himmare (ACE-h)
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Fig 2. Budgetresultat for Jamtlands ldns olika hélsocentraler 2007, som funktion av forskrivnings-
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Lakemedelsbehandling vid Parkinsons sjukdom

Nya rekommendationer fran Likemedelsverket.

Parkinsons sjukdom

Parkinsons sjukdom (PS) dr en pro-
gressivneurodegenerativ sjukdom med
typisk sjukdomsbild. Forlust av
dopaminerga neuron i mitthjarnan ger
sankta halter av dopamin, speciellt i
putamen. Aven andra neuro-
transmittorer som noradrenalin och
acetylkolin paverkas men i mindre ut-
strackning och senare i forloppet.
Diagnosen ér klinisk och stélls med
diagnoskriterier utifrdn symptombild
och svar pa dopaminerg behandling.
Detre ursprungligakardinalsymptomen
ar hypokinesi, tremor och rigiditet. Till
dessa kommer ytterligare tva som nu
ocksa raknas som kardinalsymptom
namligen balanssvarigheter (postural
instabilitet) och nedsatt luktsinne.
Debuten dr oftast unilateral och i tidigt
sjukdomsskede kan symptomen vara
intermittenta och svartolkade.
Forutom deuppenbara motoriska symp-
tomen (hypokinesi, tremor och rigidi-
tet) medfor PS ockséd manga icke-moto-
riska symptom som kan ge vél sé stora
besvér som de motoriska.
Kognitivsviktar vanligt. Eftertio ar har
kognitionen forsdmrats hos tva tredje-
delar. Kolinerg dysfunktion kan ge
upphov till konfusion. Efter langvarig
PShar30-40% av patienterna utveck-
lat demens. Depression ér vanligt och
kan sannoliktinte enbart férklaras som
enreaktion pa sjukdomens konsekven-
ser utan dr en del i sjdlva grund-
sjukdomen. Aven dngest och somn-
storningar dr vanligare @n i kontroll-
grupper och bedoms kunna vara f6ljder
av den underliggande sjukdomen.
Autonom dysfunktion dr vanligt och
kan ge en lang rad symptom som orto-
statisk hypotension, svettningar,
dysfagi, obstipation och urogenitala
besvir pga. detrusorhyperreflexi och
nedsatt biackenbottenrelaxation vid
miktion.

Behandling av motoriska symptom.

All behandling dr symptomlindrande.
Kausal eller bromsande behandling
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saknas men tidigt insatt terapi oavsett
farmakologisk klass dr sannolikt gynn-
sam for symptomutveckling och livs-
langd.

Flera olika farmakologiska principer
finns:

Levodopa ér fortfarande det mest effek-
tiva ldkemedlet mot PS. Det paverkar
inte sjidlva sjukdomsprocessen men
okar den forvintade livsldngden hos
patienterna genom att foljdtillstdnd kan
undvikas.

Dopaminagonister stimulerar dopamin-
receptorerna direkt men har inte lika
stark antiparkinsoneffekt som levo-
dopa. Det finns dopaminagonister av
ergot och non-ergottyp.
(Ergotpreparatet kabergolin kan ge
hjéartklaffsfibros och skall endast un-
dantagsvis anvidndas och da med re-
gelbunden ekokardiografikontroll.)

COMT-himmare bromsar metabolis-
men av levodopa och dopamin.

MAO-B-himmare bromsar nedbryt-
ningen av dopamin och har viss egen
symptomlindrande effekt som kan an-
viandas i monoterapi. Det vanligaste
preparatet i denna grupp ér selegilin.

Ochsedan finns ocksa NMDA-antago-
nister (amantadin) och antikoli-
nergika att tillga.

Alla dessa medel kan anvéndas var for
sigellerikombinationer sa att behand-
lingen skraddarsys for varje patient.
Experterna lamnar flera forslag pa upp-
laggning av behandling beroende pa
om det dr en ung, medeldlders eller
gammal patient och utifrdn hur
funktionshdmmande symptomen ar vid
behandlingsdebut och vid begynnande
dosglapp och on-offsyndrom.

For behandlingsscheman med do-
seringsanvisningar och vriga detaljer
hinvisas direkt till likemedelsverkets

terapirekommendationer. De finns i In-
formation fran Lakemedelsverket2:2008
eller under Behandlingsrekommen-
dationer pa verkets hemsida,

www.lakemedelsverket.se |

Tidigare har man ibland velat vinta
med behandling for att “ha ndgot kvar
att ta till” men rekommendationerna
nu dr tidig behandlingsstart. Vid kvar-
varande symptom skall man i forsta
hand inrikta sig pa funktionshinder som
storarbete, ADL-funktioner eller somn.

Deep Brain Stimulation

Om inte farmakologisk behandling
racker finns i utvalda fall &ven neuroki-
rurgisk sddan, Deep Brain Stimulation
(DBS), d& permanenta elektroder i
basala ganglieomradet ansluts till en
neuropacemaker.

Behandling av autonom dysfunktion
ochandraassocieradeicke-motoriska
symptom.

Deicke-motoriska symptomenkan vara
vil s pladgsamma som de motoriska
ochibland mycket svarbehandlade. Det
viktigaste dr att optimera antiparkinson-
behandlingen for att undvika dys-
kinesier och minska on-off problemati-
ken. Darutover finns en rad praktiska
rad om fysisk aktivitet, vatskebalans,
kost, omvardnad etc. men ocksa mer
specifika tips med varierande evidens-
grad somt.ex. botulinumtoxininjektio-
ner i parotiskortlarna mot dreglings-
problematik. Man gar ocksa igenom
vilka psykofarmaka som ar lampliga
respektive oldmpliga vid depression
och sémnstorningar. Aterigen vill jag
hianvisa direkt till behandlings-
rekommendationerna och bakgrunds-
dokumentationen som léttast hittas pa
nitet.

Fran Jamtlands ldns ldkemedels-
kommitté var Pierre de Flon och jagmed
nir Lakemedelsverket presenterade de


www.lakemedelsverket.se
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nya rekommendationerna vid ett mote
pa Arlandaimaj2008.

Min personliga behéllning av presen-
tationen, dvs. det jag som icke neuro-
log framfor allt tog med mig hem, var

dels betoningen av de ickemotoriska
komponenterna i sjukdomsbilden och
dels vikten av att starta tidigt med
symptomlindrande behandling.

Killa:
Information fran Ldkemedelsverket
2:2008.

www.lakemedelsverket.se

Apotekets nationella telefonreceptur

Apoteket AB erbjuder forskrivare en
tjdnst som innebér central mottagning
av telefonrecept och telefonrekvisitio-
ner. Forskrivare som ansluter sig till
tjdnsten kan ringa in telefonrecept och
telefonrekvisitioner till alla apotek i
Sverige via ettenda telefonnummer (tfn
0771-210210) och ettenda samtal dyg-
net runt arets alla dagar.

For att bli ansluten maste forskrivaren
ha svensk behdrighet att forskriva och
rekvirera ldkemedel samt ha skickat in

anmilningsblankett fullstandigtifylld.
Anmélningsblanketten och &vrig in-
formation erhélls via apotekets
hemsida, Apoteket.se (vardpersonal/
blanketter/nationell telefonreceptur).

http://www.apoteket.se/rd/d/3538/a/
6449

Nir forskrivare skickatin anmélnings-
blanketten och blivit godkdnd av Apo-
teket erhéller forskrivaren en 7 siffrig
PIN-kod per post. Koden anvénds for

att kunna identifiera sig i talsvar. Re-
cept/rekvisition som tas emot av den
nationellarecepturen registreras direkt
iapotekets datorsystem och blir déref-
ter tillgéngliga pa det utlimnande apo-
teket.

Forutom att ta emot recept/rekvisitio-
ner kan den nationella recepturen ge
information om ldkemedel, priser, lager,
forfattningar, ge teknisk support, samt
ta emot synpunkter och klagomél. De
kan dven ge upplysningar om Sppet-
tider pé olika apotek runt om i Sverige.
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