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Ordforande har ordet

Surrogatmatt

PER MAGNUSSON, ORDFORANDE I LAKEMEDELSKOMMITTEN, DISTRIKTSLAKARE JARPENS HALSOCENTRAL

Vid kliniska prévningar av nya likemedel anvinds
ofta surrogatmacrt i stillet for verklig effekt pa hilsan
for patienterna. Pa det sittet krivs betydligt firre
forsokspersoner. Ett surrogatmitt kan vara blodtryck
eller ett labvirde (exempelvis HbA1c). Likemedelsmyn-
digheter accepterar effekt pd surrogatmaétt som grund
for godkinnande av likemedel for forsiljning. Men
det innebir inte alltid en garanti for positiv effekt pa
patienters hilsa (se exempel i tabell).

Surrogatmdtt dr forforiska dd de ofta dr den para-
meter man anvinder i kliniken for att f6lja behand-
lingseffekt. Det blir dirmed ldtt att dra slutsatsen att
om ett likemedel paverkar surrogatmittet ger det dven

bittre hilsa. Det underliggande antagandet ér att
biologin ir forutsebar och att det finns robusta meka-
nistiska skil att tro att en behandling kommer att vara
effektiv. Detta utnyttjas i likemedelsreklam dir lisaren
forvintas gora ett slutledningssprang frin att ett like-
medel paverkar t.ex. kolesterolvirdet till att det d& dven
minskar risken f6r hjirtinfarke.

REFERENS

Svensson S et al. Surrogate Outcomes in Clinical Trials.

A Cautionary Tale. JAMA INTERN MED VOL 173 (NO. 8), APR
22, 2013.

http://korta.nu/2i9v6

Exempel pa lakemedel vars godkdannande baserades pa effekt pa

surrogatmatt men som senare visat sig vara skadliga

Lakemedel Indikation

Clofibrate (Atromidin) Forhojt kolesterol hos

friska man
Doxazosin (Alfadil)

Erytropoietin

Hypertoni
Anemi p.g.a. njursvikt

Ostrogen+gestagen Kardiovaskular prevention

till postmenopausala kvinnor

Flecainide (Tambocor) Prematura ventikuldra slag

efter hjartinfarkt

Fluorid Frakturprevention till
postmenopausala kvinnor
Milrinon Svar hjartsvikt

Rosiglitazone (Avandia) Typ-2 diabetes

Effekt pd surrogatmatt
Sanker kolesterol

Verklig effekt
Okad mortalitet

Ger okad risk for hjartsvikt
Okad mortalitet

Sanker blodtrycket
H6jt hemoglobin till >120

Sankt LDL-kolesterol
och hojt HDL-kolesterol

Minskar ventikuldra extraslag

Okad kardiovascular sjuklighet
och brdstcancer

Okad mortalitet

Okad risk for ickevetebrala
frakturer

Okad mortalitet
Okad risk for hjartinfarkt

Okad bentéthet

Okad hjértkontraktilitet
Sanker HbA1c

Exempel pa lakemedel som ar godkinda idag baserat pa surrogatmatt men
som inte har kunnat visa effekt pd minskad sjuklighet eller dodlighet.

Indikation
Diabetes typ 2
Diabetes typ 2

Hyperkolesterolemi

Likemedel
Sitagliptin (Januvia)
Liraglutide (Victosa)
Ezetimib (Ezetrol)

Effekt pd surrogatmatt
Sanker HbA1c
Sanker HbA1c

Sanker s-kolesterol
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Fortsatt minskad forskrivning av anti-
biotika i Jamtland och Harjedalen

LARS-ERIK OLOFSSON, OVERLAKARE INFEKTIONSKLINIKEN OSTERSUND

Under april minad forskrevs 303 recept per 1000 Statistik vad giller antibiotikaforskrivning kan
invanare och dr i virt omréde. Detta dr en minskning himtas varje manad via Dive Port (i hgra spalten pa
med tre procent jimfort med oktober 2012. Det sker en | Insidan) under rubrik Likemedel.

minskad forskrivning i stort sett alla landsting i Sverige

liksom i de flesta kommuner i Jimtland-Hirjedalen,
se tabell.
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Urinvagsinfektioner hos man

— aktuellt kunskapslage mot bakgrund av
Okad antibiotikaresistens

GUNNAR NILSSON, DISTRIKTSLAKARE MYRVIKENS HALSOCENTRAL, MEDLEM I EXPERTGRUPP INFEKTIONER

Rekommendationer frin ett expertmaote i november
2011, med foretridare frin experter inom allmén-
medicin, mikrobiologi, infektion och urologi, samt
medverkande frin Likemedelsverker och Smitt-
skyddsinstitutet:
heep://smittskyddsinstitutet.se/upload/Publikationer/
antibiotika-och-vardhygien/urinvagsinfektion-hos-
man-2012-101-12.pdf

I Sverige sker i dag en 6kad resistensutveckling bland
gramnegativa bakterier som kan orsaka urinvigsinfek-
tioner hos min. Vid behandling av urinvigsinfektion
(uv1) hos min anvinds i dag endast ett fatal olika
antibiotikasorter, vilket medfor en dkad resistensut-
veckling, med minskade mojligheter for behandling pa
sikt. Detta problem beror behandling av min med uvr
bide i 6ppenvirden och efter urologiska operationer,
till exempel prostatabiopsi. Resistensen mot ciprofloxa-
cin beriknas till tio till tjugo procent hos kolibakterier
(E coli) som ir den vanligaste orsaken till uvi, hos
bade min och kvinnor.

Efter motet enades expertgruppen om féljande
rekommendationer i ett konsensusdokument, som
aterges i ndgot forkortat skick.

1. Urinprov fér odling och resistensbestimning bor
alltid tas innan man pabérjar behandling av min
med misstinkt uvlI.

Jimfort med kvinnor férekommer en 6kad andel av
andra bakterietyper dn E coli hos midn med uvr och
resistenta bakterier ar vanligare.

2. Okad resistens visar att det blir allt viktigare att
undvika onddig antibiotikabehandling. Det behévs
bittre diagnostiska markorer for att sirskilja asym-
tomatisk bakteruri (ABU) och afebril symtomgivande
uvI hos ildre min.

Hos dldre min ir det ir relativt vanligt med icke
infektionsutldsta irritativa symtom fran nedre urinvi-
garna. Minga ildre har ockséd bakterier i urinen som
inte orsakar symtom (aBU).

3. Vid uv1 hos en feberfri patient kan man ofta av-
vakta odlingssvaret innan man pabérjar behandling.
Ibland ir det pa grund av besvirande symtom inte
rimligt att viinta. I dessa fall kan behandling ges i
avvaktan pa odlingssvar.

Odlingssvar dr viktigt for att kunna styrka bakte-
riell orsak och for att kunna vilja ritt sorts antibioti-
kum.

4. Expertgruppen ansig att man bor kunna behandla
feberfria min med symtomgivande uvi med nitro-
furantoin eller pivmecillinam. Man bér alltid f6lja
upp effekten av en sédan behandling. Den behand-
lade mannen ska informeras om att dterkomma vid
forvirrade symtom eller om besviren ej viker (oavsett
vilken typ av uvi som behandlas).

Expertgruppen menade att det ar oként hur ofta
prostata ir infekterad vid uvr hos afebrila man med
symtom. De preparat som rekommenderas f6r kvinnor
med cystit (nitrofurantoin eller pivmecillinam) ger en
hog antibakteriell aktivitet i urinen och har fortfarande
lig resistensforekomst hos kolibakterier. Anledningen
till att anvinda dessa preparat ir den besvirande resis-
tensutvecklingen hos gramnegativa bakterier.
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Subventionsbegransningar
inom formanen

KARIN LINDGREN, LAKEMEDELSSTRATEG, LEDAMOT 1 LAKEMEDELSKOMMITTEN

Drygt tio procent av alla likemedel som siljs inom om forutsittningarna for formén ir uppfyllda. I like-
hogkostnadsskyddet har nagon form av subventionsbe- medelsmodulen i vas skriver man da »R« for rabatt i
grinsning. Vissa likemedel dr enbart kostnadseffektiva rutan for formén.

vid en viss typ av anvindning. Det innebir att like- I likemedelsmodulens varuregister 4r subventions-
medlet endast ingdr i fSrménen for ett visst anvind- begrinsningen markerad (), dvs. F med en parentes
ningsomrade eller om behandlingsmalet inte ndtts med | omkring.

andra likemedel. Forskrivaren markerar pa receptet

F = F6rman
(F) = Begransad forman
EF = Ej forman
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For att lisa TLv:s begrinsningstext trycker man pa
knappen »info« och ser di denna bild dir man kan
behova skrolla for att lisa hela texten:

LAKEMEDEL . x|
Nplid : Z0040706000014  Nplpackid : 20040901101233 Varununner : 019961 ATC-kod : NO2AM1E
Likemedel = |h.Y'RICL H Lakemedelsform = Il{npsal, nard Iﬂ
vk izl : 100,000
Enhet styrka : [ue - Suyrka alfanumerisk : [100 g -
- -
Beskrivning 3 = Forskrivningsratt  : |Laipare, Veterinir -
- -
Receptbelagt : Ja Inneh&ller latex : Nej Formén : (R Férminspris : 677.50
Férpackningsstorlek 84 kapsel/kapslar - Férminsbegrénsning Lyrica subventicneras -
= -Vid epilepsi
-Vid patisk smarcae d. till de
Porpasimingsbesk - | T T——r—— = pacienter som inte x:'-&:.t l.mhm:llinqsmhe:
med vare =ig ett ctricykliske =
=
Tillverkare Pfizer Ltd S|  ombud Pfizer AB E
- - U
Rekommenderac : Ja Holl-rekommendersc:
- —
Rekommendation © | T erapi Fek rivd [ARATCkod = Kommentar Om férstshandsmedel givit effekt men :_I
rekonmendation cacceptabla biverkningar kan «|
Kounentar B
B terapigrupp B
Indikation Ik atior Indik ationsniva =
Andrshandsmede! 2 ¥
Kounentar indikaction : H
-

For Lyrica lyder hela texten:

Lyrica subventioneras

o Vid epilepsi

* Vid neuropatisk smdrta endast till de patienter som
inte ndtt behandlingsmdlet med vare sig ett tricykliskt
antidepressivt likemedel eller gabapentin, eller di
dessa inte dr limpliga av medicinska skil

* Vid generaliserat dngestsyndrom endast till de pa-
tienter som inte nitt behandlingsmdlet med antingen
SSRI eller SNRI, eller di dessa inte dr lampliga av
medicinska skil.

En av férutsittningarna for att utbyte pa apotek ska
kunna ske ar att det likemedel som star pé receptet

ingdr i hogkostnadsskyddet. Likemedelsférpackningar
markerade med »EE« i likemedelsmodulens varuregister
ingér inte i fdSrmédnen. De likemedlen far patienten
betala hela kostnaden f6r om det inte skrivs ett nytt
recept med ett likemedel som ingdr i férmanen.

Hur efterlevs forméansbegrinsningarna

Trv, tandvirds- och likemedelsférmansverket, har un-
dersokt hur vil subventionsbegrinsningarna efterfoljs
baserat pa data frin likemedelsregistret pa Socialstyrel-
sen. Milet med arbetet ir dels att 6ka medvetenheten
for begrinsningarna eftersom det frigor pengar som
kan anvindas till andra omraden inom hilso- och
sjukvdrden, samt att utvirdera det enskilda likemedlets
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subvention. Trv har valt att granska efterlevnaden vid
nyinsittning. De har dock inte tillging till indikation,
vilket gor analysen svartolkad.

Undersokningen av foljsamheten till subventions-
begrinsningar har riktats in pa Lyrica, Targiniq,
Palexia Depot, Voxra, Ezetrol, Crestor, Januvia, Lantus
Levemir, Valdoxan och Victoza. Resultatet visar dels
att foljsamheten skiljer sig at mellan landstingen och
Jamtlands lins landstings foljsamhet varierar beroende

pa likemedel/likemedelsgrupper.

Trv bedémer att nivan pa foljsamheten for Lyrica
borde ligga pa cirka 6o procent, utifran att de »bistac
landstingen ligger pa den nivan. Genomsnittet i riket
ar cirka 51 procent, medan f6ljsamheten i Jimtlands
lins landsting ir cirka 45 procent. Besparingspotential
av kostnaderna beriknades till cirka 1o miljoner per
ar om landstingen foljde begrinsningen lika bra som
Virmland, Visterbotten och Uppsala lin. Nedan

redovisas den nationella jimf6relsen for Lyrica.

B Andel nyinsatta inom subventionsbegriansning i enskilda landsting (senaste 12 manaderna)
— : Andel de senaste tre manaderna (trend/variation)
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Vad tillfér CRP vid pneumoni-
diagnostik i primarvarden?

GUNNAR NILSSON, DISTRIKTSLAKARE MYRVIKENS HALSOCENTRAL, MEDLEM I EXPERTGRUPP INFEKTIONER

Virdet av crp och procalcitonin, som tilligg till
symtom och kliniska undersékningsfynd, vid pneu-
monidiagnostik i primirvarden, belystes i en studie
publicerad i tidskriften Bmj april 2013. Studien utgar
fran primirvardspatienter i Nederlinderna, England
och Wales och omfattade 2820 vuxna personer, som
sokte primirvardslikare for akut hosta. Av dessa hade
140 personer (5 procent) pneumoni, som bekriftades
med lungrontgen.

I studien undersoktes betydelsen av symtom,
kliniska undersékningsfynd och proverna c-reaktivt
protein (crp) eller procalcitonin, som tilligg. Férutom
cRrP och procalcitonin undersoktes betydelsen av 23 oli-
ka kliniska variabler i en regressionsanalys, en i sinder
och flera pd en ging (multivariat). Referensmetod var
lungrontgen. Studieresultaten kvalitetstestades (vali-
derades) inom studiegruppen och dverensstimmelsen
mellan olika bedémares lungrontgensvar virderades
med statistisk metod. Overensstimmelsen for normal
lungréntgen var god (94 procent), men simre nir ront-
gen talade f6r pneumoni (49 procent).

De symtom och tecken som talade f6r pneumoni
var: andfiaddhet, nedsatta andningsljud, lungrassel,
puls>100 och kroppstemperatur >37,8 samt frinvaro av
snuvsymtom. Dirtill testades virdet av crp i nivderna
>20, 30, 50 och 100 samt procalcitonin i olika nivaer.
Nigot férvanande sa tillférde snabb andningsfrekvens
(>24 andetag per minut) ingen ytterligare information,
till den kliniska diagnostiken. Baserat den statistiska
modellen konstruerade man en poingtabell i tre grup-

per: lag risk, intermedir risk och hog risk f6r pneu-
moni. Patienter i hogriskgruppen hade tre eller fler av
variablerna, till exempel feber, nedsatta andningsljud
och lungrassel. Patienter i mellangruppen hade en till
tvd variabler, till exempel andfaddhet och feber >37,8.
Légriskgruppen hade ingen av de sex variablerna.

Efter tilligg av crP >30 mg/L som brytpunkt, var
andelen med pneumoni i lagriskgruppen o,7 procent,
i mellangruppen 4 procent och i hégriskgruppen 18
procent. Procalcitonin tillforde inget till de 6vriga fyn-
den. Crp var virdefullt frimst i mellangruppen, med
en eller tvé kliniska tecken.

Slutsats

Vid ett eller tva kliniska tecken pa pneumoni, kan crp
>30 bidra till en sikrare diagnos. Vid mycket lig eller
hog klinisk sannolikhet tillfér cre inget for att stilla
diagnosen pneumoni. Studien berdrde inte att bade
bakteriella och virusorsakade lunginflammationer kan
ge lungrontgenférindringar. Av de 140 pneumoni-
patienterna hade 54 ett crRp <20 mg/L, vilket visar att
CRP ska anvindas tillsammans med kliniska undersok-
ningsfynd — inte som ett prov for att sortera patienter
for en likarbedomning.

REFERENS

van Vugt SF et al. Use of serum C reactive protein and procal-
citonin concentrations in addition to symptoms and signs to
predict pneumonia in patients presenting to primary care with
acute cough: diagnostic study BMJ 2013;346:f2450
http://korta.nu/olént
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Risker med COX-hammare

PER MAGNUSSON, DISTRIKTSLAKARE JARPENS HALSOCENTRAL, ORDFORANDE I LAKEMEDELSKOMMITTEN

En ny omfattande metaanalys av studier pé COX-
himmare (coxiber och vanliga NSAID) har pub-
licerats. Naproxen tycks vara minst riskabel ur
hjirt-kirlsynpunkt. Ingen okad risk for hjdrtinfarke
eller did pa grund av hjgrtkérlhindelser sags med
naproxen 500 mg x 2. Alla cox-himmare okar ris-
ken for magsir/magblodning tva till fyra ginger och
fordubblar risken for hjgrsviks.

Over 600 kliniska studier med 6ver 300 000 patienter
ingdr i den nya metaanalysen som inkluderar randomi-
serade studier som jimfort cox-himmare med placebo
eller andra cox-himmare och dir dven individdata
analyserats. Man hittade tillrickligt med data for ana-
lys av rofecoxib, celecoxib, diklofenak, ibuprofen och
naproxen men inget tyder pd att andra cox-himmare
skulle vara sikrare.

Resultat

Total dodlighet okade signifikant av coxiber med 22
procent. Coxiber dkade risken for allvarlig hjarckirl-
hindelse 37 procent och risken for kardiovaskuldr dod
med 58 procent. Det var ingen skillnad mellan celeco-
xib och rofecoxib, for etorixoxib var data otillrickliga
men inget talade for att den var sikrare. Fér diklo-
fenak var 6kningen 41 procent respektive 65 procent.
Frimst gillde det 6kning av hjdrtinfarkter. Ibuprofen
okade risken for hjirtinfarkt med 122 procent, mojli-
gen till en del beroende pé interaktionen som minskar
effekten av lagdos Asa som 20 procent av patienterna
stod pa.

Naproxen i dosen 500 mg x 2 gav ingen 6kning av
totala hjirtkirlhindelser eller hjirtinfarkter. Det kan
forklaras av tillricklig cox-1 himmande effekt stor del
av dygnet, vilket medfor att naproxen dtminstone del-
vis har samma effekt som ligdos asa. For patienter som
redan stod pé lagdos asa fanns inte tillrickliga data,
hir ger kanske naproxen 6kad risk for hjartkarlhindel-
ser. Det 4r dven osikert om ligre doser naproxen ger
samma resultat. Inget tyder pa att naproxen skyddar
mot hjirtinfarkt pi samma sitt som lagdos asa.

Alla cox-himmare fordubblade risken att drabbas
av hjirtsvikt som krivde sjukhusvard. Denna biverkan
beror pd cox-2 himning och ir sannolikt dosberoende.
Man fann ingen okad risk for stroke i denna studie
men antalet hindelser var litet.

Jamfért med placebo 6kade risken for magsér/mag-
blédning med cirka 80 procent med coxiber och cirka
400 procent med ibuprofen och naproxen. Risken upp-
triader redan tidigt under behandlingstiden. Dédlighe-
ten vid denna biverkan var dock lag, cirka tva procent.

Den absoluta risken for biverkningar varierar med
vilken risk patienten har frin borjan. Fér patienter med
hog risk for hjirckirlsjukdom (tva procent rlig risk for
allvarlig hjartkidrlhindelse) gav coxiber, diklofenak och
ibuprofen arligen sju till nio fler hjirtkarlhindelser per
tusen patienter (varav tva till tre dédsfall). For patien-
ter med lag initial risk for hjartkérlsjukdom var den
absoluta riskokningen liten, tva extra fall av hjarckirl-
hindelser drligen per tusen patienter.

Slutsats

Om cox-himmare méste anvindas bor man vilja
naproxen, sirskilt till patienter med 6kad risk for hjire
kirlsjukdom. Méjligen dr dosen 500 mg x 2 att féredra
forutsatt att risken for hjirtsvike inte r stor. Alla bor fa
tilligg av protonpumpshimmare och behandlingstiden
bor vara kortast mojlig.
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COX-hammare som omnamns i studien och perorala
beredningars handelsnamn i Sverige:

o Ibuprofen (Ipren, Brufen, Ibumetin, Nurofen, Ibumax,
Burana)

Naproxen (Pronaxen, Naprosyn, Vimovo)

Diklofenak (Eeze, Voltaren, Arthrotec, Dicuno, Eezeneo)
Etoricoxib (Arcoxia, Tauxib, Turox)

Celecoxib (Celebra, Celebrex)

Rofecoxib (Vioxx) (avregistrerat
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