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Landstingets revisorer

Likemedel i dldrevarden

Revisionskontoret har pa landstingets revisorers uppdrag foljt upp en tidigare granskning
av lakemedelsanvand-ningen for dldre medborgare 1 lanet som far lakemedel med s k.
ApoDos och som 1 huvudsak bor 1 kommunernas sarskilda boenden.

Uppfoljningen har liksom den tidigare granskningen gjorts med undetlag av statistik frin
Apoteksbolaget kompletterad med 1 forsta hand enkater till enhetschefer inom primarvar-
den och de medicinskt ansvariga sjukskoterskorna (MAS) 1 respektive kommun 1 lanet.

Inom landstingsdirektorens stab (vardstrateg) har med stod av lakemedelskommittens
ordforande och likemedelssamordnaren mnom den specialiserade varden utarbetats fol-
jande yttrande

Kommentarerna till revisorernas bedomning kommer att goras utifran bedomingarna fran
revisorerna till landstingets revisorers rapport varvid revisoternas bedomning finns imnom
citat och 1 kursiv stil.

" Foreskrivningen av antalet likemedel 1] enskild dldre har minskat ndgot men dr dven idag féimligen
omfattande. Vi upprepar dirfor att forskrivningen av likemedel 1ill de dldre, béde av humanitira och
ekonomiska skdl, fortfarande maste foljas npp och ses dver pd ett biittre scit.”

Liakemedelshanteringen mm i dldrevarden

Landstingets méjligheter att pdverka likemedelshantering i kommunerna ir begrinsad till
likarens omrdde. Savil sjukskdterskor som underskéterskor 4r anstillda inom respektive
kommun. Landstinget kan inte besluta om behovliga utbildningsinsatser eller dndra ruti-
net inom ndgon kommuns organisation.

Omfattande forskrivning och polyfarmaci

Att forskrivningen av lakemedel till aldre ar omfattande ar naturligt eftersom sjukdomar
och besvir okar med aldern. Det finns naturligtvis problem med béde for mycket och for
lite lakemedel.
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I Socialstyrelsens rapport Oppna jaimforelser av hilso- och sjukvardens kvalitet och cffck-
tivitet 2007 1ngick 3 parametrar som matte kvaliteten 1 lakemedelsanvandningen wll dldre.

I tva av dessa hade Jamtland battre (dvs. lagre) resultat an riksgenomsnittet, namligen an-

delen dldre med fler an 10 likemedel och andelen aldre med tre cller fler psykofarmaka.

Och nar det gallde den tredje parametern, andelen aldre med likemedel med 11sk for D-
interaktioner - den allvarligaste graden av interaktion - visade Jamtland klart bast resultat1
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Kalla: Likemeadels reglstret, Soclalstyrelsen, 2006,

"Forskrivningen av psykofarmaka (nenroleptika, antidepressiva niedel, hignande medel och somnmedel)
L075 fortfarande 1 en omfattning som vi bedonser oliiniplig nied hansyn till Socialtyrelsens rekonmenda-
tioner. 171 har liksom ¢ den tidigare granskningen kunnat taktta att for en period oni tre (3) manader
har dildre getts somnmedel dagligen. Detta trots att somnmedel inte skall ges till éldre mer dn en (1) nid-
nad utan att det dérefter enligt Socialstyrelsens anvisningar skall onprivas.”

Forskrivning av psykofarmaka i olamplig omfattning

Pa detta omrade ar det viktigt att skilja pa olika typer av psykofarmaka. Vad galler antide-
pressiva finns sannolikt en underbehandling eftersom depression ar mycket vanlig hos
aldre. Daremot borde anvandningen av neuroleptika minska. Har ar bemanning ett pro-
blem - om kommunala hemvarden saknar resurser ersatts ofta mansklig kontakt med 1a-
kemcdel till de aldre.

[ Socialstyrclsens rapport Oppna jamforelser av hilso- och sjukvardens kvalitet och cffek-
tivitet 2007 var andelen aldre med tre eller fler psykofarmaka lagre 1 Jamtland an 1 riket 1
genomsnitt,
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Lakemedelsbchandling mot somnloshet ar sannolikt ett omrade dar det skulle gé att for-
andra behandling 1 riktning mot mer sa kallad icke farmakologisk behandling. En storre
medvetenhet bland vardpersonal och patienter om rskerna med sémnmedel kan nog pa
sikt minska nyinsattningama och pé sa satt pa sikt fa ner forbrukningen. Ett satt ar att fas-
ta uppmarksamhet pé detta genom redovisning av andel personer som stir pa sémnmedel
inom olika dldreboenden, nigot som gjorts i Are kommun.

Aven om sémnmedel teoretiskt inte har effckt efter cn manad sa 4r det manga patienter
som inte delar den uppfattningen, utan vill fortsitta och tycker sig ha nytta av medlen.

Ldkemedelsgenomgdngar for patienter i kommunernas sirskilda dldreboenden har hittills genomforts i
liten omfattning. Ett stort antal genomgdangar planeras dock hosten 2007 och under 2008. I néagra av
Adelavtalen med linets komnmner regleras inte niforandet av likemedelsgenomgdngar vilket enligt vir
mening dir onskuért. Aldreavtalens ntformning behiver ocksd goras mer enbetliga vad gitler precisering av
parternas insatser och ansvar [or dldrevirden.”

Lakemedelsgenomgdngar

Likemedelsgenomgéngar ar bra, men det kravs att det gar att avsatta lakartid for detta. De
bor ingd som del 1 ordinarie vard. Det finns varken personclla clletr ckonomiska resurser
att alltid ha medverkan av apotekare pa lanets alla 112 sarskilda boenden. Flera kommu-
ner har nom sina ansokningar for nationella stimulansmedel fatt beviljat pengar fOr att
arbeta med lakemedelsgenomgéngar. I detta arbete bor aven metodiken for lakemedels-
genomgangar forfinas. Ett exempel pa tillvagagangssatt ar modellen som utvecklats 1 nom
Ate kommun (se bilaga 1).

Det pagir ett arbete inom landstinget med att sc éver och ensa ADEL avtalen sa att
landstingets atagande blir lika 1 alla kommuner. Huruvida landstinget kommer att Iyckas 1
att ensa avtalen under 2008 kan inte forutsagas 1dag eftersom vi ar nio parter 1 detta arbe-
te.

Inom Sveriges Kommuner och Landsting ar ctt av de nationclla patientsakerhetsomréide-
na som ar priorterat, laikemedelshantering vid vardovergingar. For Jamtlands lans lands-
tings del innebar det per automatik en 6versyn av hur laikemedelshantering fungerar, vilka
svaga delar det finns och att 1 kvalitetsarbete forbattra lakemedelshanteringen.

“Ldkarmedverkan i dldrevirden har enligt M.AS forbéttrats men den behiver forbittras ytterfigare. Un-
der de tre manader som vi har granskat har varye patient haft i genomsnitt tvd (2) liikare som har for-
skrivit likenredel, Det dr en forbdttring mot tidigare men det finns dndd anledning att ytterligare vidta
daredrder som minskar risken [or att likemedel [orskrivs i olimplig omfatining och i olimpliga konbina-
tioner. Aven om likarkontinuite-ten har forbéttrats si finns det fortfarande alltfor méanga dldre som,
trots att de har rétt till det, inte har tillging till en fast likare. V7 tar ocksa anyo npp fragan om behovet
av geriatrisk kompetens i framst primdrvarden. Den modellen med dildrevdrdslikare som enligt nppgift
visats sig vara framgangsrik bor enligt vir mening inforas i primérvdrden i samtliga kommuner.”

Lédkarmedverkan i dldrevdrden

Lakarkontinuitet; landstinget mstammer 1 att det ar en viktig faktor for patienter med
dtetkommande vardbehov. Inom primarvarden ér avsikten att tillgodose kontinuitet for
de dldre 1 kommunernas sarskilda boenden. Om det finns mojlighet till tatare aterbesok
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och kontroller under lakemedelsbehandling hos lakare mom primarvarden, kan foljsamhe-
ten till ordinerad behandling 6ka. Det ér gladjande att det har skett forbattringar, avseen-
de lakarbemanningen 1 prumarvéirden, men situationen varierar och det ar kraftig under-
bemanning pa vissa halsocentraler. Givetvis ska Halso- och sjukvérdslagens § 4 aven och
1 synnethet gilla aldre patienter.

Lakare inom primarvarden ska ha specialistkompetens inom allmanmedicin {or att kunna
arbeta med patient inom alla dldersgrupper inom primagvard. ILakare som arbetar som
aldrevérdslakare har kompetens inom allmanmedicin. Ur patientsakethetssynpunkt ar sa-
som tidigare namnts lakarkontinuitet det viktigaste.

Inom arbetet med Oversyn av ADEL- avtal ska tydliggoras hur lakarmedverkan 1 sarskilda
boenden ska se ut.

Okad tillgang till journal mellan landsting och kommun bygger pa patientens medgivande
saval 1 nuvarande journallagen som den foreslagna patientdatalagen. I ovrigt kan forut-
sattningarna for tillging till journaluppgifter mellan huvudmannagranserna cka om det ar
en sammanhallen journalforing, som garanterar en saker atkomst.

Det finns ett antal aktiviteter inom lakemedelshantering kopplade till VAS- utveckling péa
planeringsstadie, dock #r utvecklingsplanen for 2008 ¢j beslutad. Dessa utvecklingsomra-
den 4r sidana som skulle underlatta lakemedelshanteringen aven 1 granszon mellan lands-
ting och kommuner.

" Lcikemedelsbiverkningar som leder eller medverkar till att dldre liiggs in i specialistsjuk-virden, exenr-
pelvis pa medicinkliniken, avvikelserapporteras inte. Inte heller synes liike-medelsbiverfeningir rapporte-
ras till likemedelsverket. 17 anser att rutinerna skall komplet-teras sa att det sikeritills att biverk-
ningar bade avvikelserapporteras och rapporteras tifl likemedelsverket.”

Ldakemedelsbiverkningar

Biverkningar ska anmalas enligt Lakemedelsverkets foreskrifter. Inom landstinget hat
sjukskoterskor fatt utbildning for att kunna rapportera lakemedelsbiverkningar till biverk-
ningscentrum inom Likemedelsverket. I nulaget ar dock aterkopplingen fran biverknings-
centrum inte tillfyllest. Har kan IT-stéd integrerat 1 journalen undetlatta.

Den citerade undersokningen pa Ostersunds sjukhus 2007 (Bilaga 2) visade till skillnad
frin Socialstyrelsens uppgifter att bara 5 % av inlaggningarna berodde pé troliga eller moj-
liga biverkningar av lakemedel. Man undersokte alla 141 personer 6ver 80 ar som blev in-
lagda under en period och identifierade 24 fall dir orsaken till inlaggningen var samman-
horande med likemedel.
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Problemet var snarare for lite an for nycket likemedel: patienter anvande inte ordinerade likeme-
del (s.k. non-compiance), fick inte lakemedel utskrivet (obehandlad indikation) eller fick
for lag dos:

‘I'abell V. Fordelning av kausalitetsbedomda Likemedelstelaterade problem

Kategori Sikert Troligt Mejligt Totalt
Obehandlad indikation 1 1 2 (8,3 %)
Olimpligt likemedcl férskrivet

Ferlag dos 1 { 2 4 (16,6 %)
Fer heg dos 3 3 (12,5 %)
Biverkning 3 4 7 (29,2 %)
Interaktioner

Non-compliance 5 2 7 (29,2 %)
Likemedel utan eller oklar indikation 1 1 (4,2 %)
Totalt 8 (33,3 %) 7 (29,2 %) 9 (37,5 %) 24 (100 %)

De har resultaten talar for att det finns patienter som inte far behandling med lakemedel
som skulle kunna vara till nytta f6r dem.

"Slutligen ifragasétter vi dven det lampliga i att faststalla behandlingsmdil som uppmanar till dkad for-
skrivning av vissa likemedel, pa det satt som gors § landstingsplanen for ar 2007-2009. Detta anser vi
kan medfora ett alltfor stort fokus pa lakemedelsbehandling pa bekostnad av andra, bide mer limpliga
och onskvdirda, alternativa behandlingsmetoder”

Behandlingsmal for lakemedelsbehandling i primédrvarden

Niar man diskuterar likemedelsanvandning ar det viktigt att inte kasta ut barnet med bad-
vattnet sa att patienter inte far andamalsenlig behandling. Detta belyses bland annat av
undersokningen pi medicinkliniken (bilaga 2). Nar lakemedelsbudgeten laggs ut till en-
skild hilsocentral blir det viktigt att markera att medicinskt viktig behandling inte ska in-
skrankas av ekonomiska skal. Lakemedelskommittén har darfor forsokt formulera bade
omraden dar forskrivningen av rent medicinska skl bor 6ka och dar den bor minska.
Dessa mél omvarderas fortlopande.

For att forsoka styra behandlingen till likemedelsgrupper, som kan bedémas som under-
anvanda och fran sidan behandling som bor anvindas mer restriktivt satte lakemedels-
kommittén upp 10 behandlingsmal dar 5 kan betraktas som ”golv”, och 5 som tak” dvs.
man bor strava att ligga over respektive under en viss niva. \'ar den optimala nivan ligger
ar omojligt att saga exakt, men som norm for golven och taken har satts foregaende érs
genomsnittliga forskrivning 1 Jamtlands lan. Forskrvningen mats 1 antal definierade
dygnsdoser (DDD) per 1000 listade patienter pa varje halsocentral, och redovisas och dis-
kuteras med forskrivarna varje ar.

De fem “golven” ar:

- Tiagider (ink! kombinationspreparat) (Gver 40 ar) Tiazider rekommenderas som forstahands-
behandling vid hypertoni i flera moderna riktlinjer 1 bl.a. USA och Storbritannien. Aven i
SBU-rapporten om hypertont framhalls att tiazider ar underanvanda.

- Statiner (40-79 dr) Anvandningen av statiner framforallt som sekundarprofylax och vid
diabetes med hyperlipidemi har fatt starkt stod senaste aren.
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- Antidepressiva (over 20 dr) Behandlingen fér starkt stod 1 SBU-rapporter om depression
och dngest. Okad anvandning av antidepresstva laikemedel bedoms av ménga som en or-
sak till att suicidtalen minskat under 90-talet.

- Metformin (6ver 50 ar) Metformin bor vara forstahandsbehandling vid typ-2-diabetes, sir-
skilt vid samtidig 6vervikt, dar dokumentation finns att komplikationer minskar.

- Inhalationssterotder(ink! kombinationspreparat) Inhalationssterotder minskar hehovet av sjuk-
husvérd och forbattrar livskvalitet for astmatiker.

De fem "taken” ar
- PPI (protonpumpshammare). Protonpumpshammare ar overanvanda 1 dag pi odokumente-
rade indikationer enligt SBU-rapport.

- Antibiotika Angelaget med restriktiv antibiotikaanvandning fOr att begransa resistens-
problematik.

- Kinofoner Anvandning av kinoloner bor begransas till indikationer dar de har 6verlagsen
cffekt, t ex pyeliter och vid samtidigt prostatacngagemang, for att motverka resistenspro-
blematik.

- Antikolinerga likemedel till patienter over 70 ar. En av Socialstyrelsens kvalitetsindikatorer for
lakemedel till dldre. Anvandningen av dessa likemedel kan ge mycket biverkningar hos

aldre och bor begransas.

- Bensodiaseptner (under 50 dr) Lakemedel med stor risk f6r beroendeproblematik, som bor
anviandas pa strikta indikationer och under kort tid till yagre och medelalders.

DS LANS LANDSTINGSSTYRELSE /

JWM/

Ordférande Karin Suandl 1g Nojd

Landstingsdirektor
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Bilaga 1.

2007 11 06

Likemedelsgenomgang.

Vid fornyelse av recept for langvarig lakemedelsbehand-
ling.

Rutin for patienter inom Are kommuns sérskilda boenden och hem-
sjukvard.

Syfte

Syftet med rutinen ir att vdra patienter ska erbjudas en siker och kvalitativ god likeme-
delsbehandling. En forutsittning for detta ir samverkan mellan Are kommun och Primir-
virden i Are. Ett annat syfte ir att sjukskoterskor i Are kommun ska kunna utféra och
forbereda vissa arbetsmoment innan sjilva fornyelsen genomfors av likaren.

Styrdokument

Likemedelskommittén i Jimtlands lin, www.jll.se Anvisnigar for Apodos i Norra regionen.
Are kommun, Rutin for likemedelshantering

Likemedelskommittén i Visterbotten, Fasut 2 Att utviirdera, ifrdgasitta och skonsamt av-
sluta liikemedelsbehandling.

Uppgifter

Sjukskoterska

Ska minst drligen infor fornyelse av recept/dosrecept for lingvarig behandling eller vid de
tillfillen det finns behov av genomging av ordinerade likemedel, exempelvis vid fallrisk-

bedémning, forbereda med:

*Tillsammans med patient och/eller nirstdende fylla i Symtomskattningsformulir, se sida
o

*Efter samrdd med likaren eventuellt ta féljande prover:

P-glucos, elstatus, cystacin-C, B-Hb.

*Kontrollera och uppdatera likemedelslistan.

Lakare

*Utifrin symtomskattningsformulir och provsvar forlinga ordinationer och gora limpliga
indringar i samrdd med patient och/eller nirstdende och sjukskoterska.

*Utifrdn insatta likemedel besluta om limplig uppfoljning,
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Dokumentation

Likaren dokumenterar pa sedvanligt sett i primirvirdens journal.

Sjukskoterskan dokumenterar under sokordet Lakemedelshantering att det gjorts en upp-
foljning av lakemedelsbehandlingen. Hanvisa till symtomskattningsformularet och even-
tuclla andringar hinvisas tll medicinlista cller dosrecept.
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Bilaga 2.

LAKEMEDELSRELATERADE ORSAKER TILL VARFOR

ALDRE LAGGS IN VID OMRADE MEDICIN,

OSTERSUNDS SJUKHUS.

Sara Carlsson

UNIVERSITET

Fordjupningsprojekt i Farmakoterapi 20 poang.

Apotekarprogrammet VT 2007

Handledare: Elin Wassdahl Nilsson
Examinator: Professor Margareta Hammarlund- Udenaes

Institutionen for farmaceutisk biovetenskap
Avdelningen for farmakokinetik och lakemedelsterapi
Farmaceutiska fakulteten
Uppsala universitet

9(39)
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Likemedelsrelaterade orsaker till varfor dldre liggs in
vid omrade medicin, Ostersunds sjukhus.

Sara Carlsson, 20 p.

Handledare: Elin Wassdahl Nilsson. Omride medicin, Ostersunds sjukhus, 20p.
Examinator: Margarcta Hammarlund-Udenaes

Aldre personer dr den aldersgrupp som nyttjar flest ldkemedel samt har en fordndrad
kénslighet for ldkemedel p& grund av de forédndringar som sker i den aldrande kroppen.
Det finns stora fordelar med ldkemedel som behandlingsmetod mot sjukdomar, men
dessvirre kan dessa ldkemedel likvél orsaka problem, sérskilt bland de éldre. Flera stu-
dier har visat att LRP &r orsak till sjukhusinldggningar och dédsfall. Likemedelsrelate-
rade akutbesok bidrar till onodig belastning pd sjukvarden. Med tanke pa att dldre ofta
ar multisjuka, har forsimrade organfunktioner samt ett okat antal forskrivna ldkemedel
fanns det anledning att tro att vissa inldggningar pd Ostersunds sjukhus orsakats av
LRP. Syftet med denna studie var darfor att genom en retrospektiv undersékning stude-
ra hur stor andel av de &ldre dldre (80 &r eller dldre) som via akutmottagningen blivit in-
lagda pd omrdde medicin till foljd av ldkemedelsrelaterade problem samt att studera hu-
ruvida dessa patienter forskrivits ldkemedel enligt vissa av Socialstyrelsens kvalitetsin-
dikatorer. | studien inkluderades 141 patienter i dldern 80 ar eller dldre. Resultatet frén
den hér studien belyser att det finns sjukhusinldggningar som beror pd LRP pa Oster-
sunds sjukhus. I genomsnitt hade varje patient 6,40 olika ldkemedel och av dessa patien-
ter bedomdes 24 (17 %) blivit inlagda pa grund av négot ladkemedelsrelaterat problem.
Atta av dessa 24 inldggningar bedomdes som sikra likemedelsorsakade inldggningar,
sju var troliga och nio bedomdes som mdgjliga. De vanligaste symtomen vid de ldkeme-
delsorsakade inldggningarna var hjdrtsviktssymtom (andfdddhet, trotthet vid anstréng-
ning och 6dem), hypertoni och yrsel. Totalt 86 (61 %) av 141 patienter hade ett eller fle-

ra likemedel som kan
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orsaka forvirring (ej antikolinergika).
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1 INTRODUKTION

Befolkningsutvecklingen i Sverige har en lang tid pekat mot att andelen ildre i vart sam-
hille 6kar och beriknas fortsitta 6ka [1]. Aldrande har definierats som den progressiva
forlusten av funktionen som ir forknippad med minskad fertilitet och 6kad mortalitet och
handikapp [2]. Enligt Socialstyrelsen tillhor personer vars dlder ar 65 ar eller 6ver dlders-
gruppen ildre. Aldre personer ir den ildersgrupp som i virt samhille nyttjar flest likeme-
del samt har en forindrad kinslighet f6r likemedel pa grund av de forindringar som sker i
den aldrande kroppen. I dagens terapier ingar vanligtvis ett eller flera likemedel i nigon
form. Likemedel ir ett viktigt redskap i den moderna sjukvarden, vars syfte ir att lindra
och bota olika sjukdomstillstind. Det finns stora fordelar med likemedel som behand-
lingsmetod, men dessvirre kan dessa likemedel likvil orsaka problem, och da framforalle

hos de ildre [3].

1.1 Den aldrande méanniskan

Vanligtvis ger ett normalt dldrande upphov till en mingd olika fysiologiska forindringar,
vars process sker gradvis. I enlighet med de fysiologiska forindringarna okar risken for
sjukdomar, sdsom exempelvis artrit, hypertension och diabetes [4].

I take med 6kad sjuklighet hos de ildre tilltar frekvensen forskrivna likemedel. Generellt
dr dldre mer kinsliga for likemedel pa grund av fysiologiska forindringar, som exempelvis
reduktion av njur- och leverfunktion. Likemedelsbiverkningar har visat sig vara flera
ginger vanligare hos dldre dn hos yngre. Detta beror delvis pd de fysiologiska forindring-
arna [5).

1.1.1 Farmakokinetik

De fysiologiska forindringarna ir knutna till en f6rindring av kroppens farmakokinetik.
En av de mest betydelsefulla farmakokinetiska faktorerna som forindras beroende av alder
dr formdgan for renal elimination. Reduktionen av renala clearance betingas av minskad
glomerulir filtrationshastighet, minskad tubulir fileration same minskat renalt blodflde.
En stor mingd likemedel utséndras direkt via njurarna. Koncentrationen av likemedel
vars elimination styrs av renalt clearance kan vid nedsatt njurfunktion 6ka. De okade
plasmakoncentrationerna kan i hog grad relateras till incidensen av biverkningar. [5].
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I jimforelse med reduktionen av renalt clearance ir alderns effeke pa hepatiskt clearance
inte lika entydigt. Forklaringen till varfor hepatiskt clearance minskar med stigande alder
har inte blivit lika klarlagt i jimforelse med renalt clearance [6]. Hepatiskt clearance beror
pd hepatiskt blodfléde, intrinsic clearance och proteinbindningsgrad. Effekten av dldrande
pd hepatiskt clearance ir associerat med reducerad levermassa och reduktion av blodflodet
till levern. Med stigande dlder kan hepatiskt clearance for vissa likemedel i hog grad
minska medan den fér andra likemedel f6rblir oférindrad. Denna skillnad kan bero pé
vilka Cytokrom P,,,- enzymer (CYP) som ir involverade i metabolismreaktionerna samt
vilken farmakokinetik i avseende pa hog eller lig extraktion som styr. Likemedelssubstan-
ser vars farmakokinetik styrs av hogextraktion i levern har ett clearance som till stor del
styrs av blodflodet till levern. Eftersom det hepatiska blodflédet minskar med stigande &l-
der kommer clearance for denna likemedelssubstans att minska och ir siledes aldersrelate-
rad. A andra sidan kommer hepatiskt clearance for ligextraktionslikemedel vanligtvis inte
att forindras sirskilt mycket, eftersom clearance i detta fall beror pa kvantiteten CYP-
enzymer och inte hepatiskt blodfléde. Vid berikning av hepatiskt clearance ir vanligtvis
den individuella variationen viktigare dn ett generellt aldersreducerat hepatiskt clearance

(5].

Det ir inte endast njur- och leverfunktion som férindras med 6kande ilder. Aven absorp-
tion, gastrointestinalt blodfléde och proteinbindningsgrad forindras. Dessa faktorer ir re-
laterade till en likemedelssubstans biotillginglighet, vilken ocksa ir beroende av substan-
sens clearance. Biotillgingligheten ir siledes sekundirt relaterat till de faktorer som péver-
kar absorptionen; exempelvis magsickens pH, magsickens témningshastighet samt gastro-
intestinal motalitet. Med stigande alder minskar magsyrasekretionen. Likemedel som
fordrar en sur miljo for att hydrolyseras fore absorption kommer dirfér att hos ildre fa
simre absorption. Hog dlder ir ocksa associerat med férlingsammad tomningshastighet av
magsicken och minskad peristaltik. For substanser med hog permeabilitet 6ver tarmen
kommer absorptionen att bli begrinsad av det gastrointestinala blodflédet, som troligtvis
ir reducerat hos idldre. Det ir svirt att kliniske sirskilja effekten av en eventuell minskad
absorption. Biotillgingligheten av en substans kan hos ildre vara of érindrad, eftersom en
ildersrelaterad minskning i absorption kan kompenseras och maskeras av en reduktion av
renalt och hepatiskt clearance [4].
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Kroppsvattenhalten minskar och andelen kroppsfett 6kar hos den ildrande minniskan.
Detta medfor att distributionsvolymen av likemedel kommer att forindras. Distribu-
tionsvolymen av en substans definierar forhillandet mellan plasmakoncentration och
mingden substans i hela kroppen. Distributionsvolymen relaterar till minga faktorer si-
som kroppsstorlek, kén och kroppskomposition (fettandel, vattenhalt). Diazepam, lidoka-
in och oxazepam som ir fettlosliga kommer hos éldre personer att leda till en ¢kad distri-
butionsvolym, eftersom dessa har en 6kad andel kroppsfett [6]. Konsekvensen for en stor-
re distributionsvolym 6kar risken for ansamling i kroppen och dirmed en f6rlingd halve-
ringstid for likemedelssubstanserna.

Albuminkoncentrationen ir hos ildre generellt reducerad med omkring 10 %. Aldersrela-
terade effekter pd proteinbindningen har i de flesta likemedelsfall minimal klinisk signifi-
kans, eftersom eliminationen av en substans 6kar nir fraktionen fr substanskoncentration
stiger. I vissa fall kan dock den minskade proteinbindningen ha betydelse. En 6kad fri
fraktion likemedelssubstans kan ge en storre distributionsvolym och siledes en lingre hal-
veringstid. Exempel pa substanser vars proteinbindning hos ildre kan influera pa biotill-
gingligheten 4r fentanyl, haloperidol, lidokain, propranolol och verapamil [4, 5, 6].

1.1.2 Farmakodynamik

Aldersrelaterade forandringar ir inte bara farmakokinetiska utan ocksd farmakodynamis-
ka. De farmakodynamiska forindringarna i den dldrande mianniskan méste ocksa tas i be-
aktande, eftersom en forindrad kinslighet fr likemedelssubstanser kan antas.

Forindringar gillande B-adrenerga systemet ir relaterat till alder. Aldrande leder till ned-
reglering av PB-adrenerga receptorer, forhdjning av noradrenalinkoncentrationen i plasma

samt responsreduktion av cAMP vid B-adrenerg stimulation [4]. T centrala nervsystemet
minskar ocksi antalet dopamin (D,)- och kolinerga receptorer med stigande ilder. Ald-
rande leder ocksa till en tilltagande reduktion av homeostatiska mekanismer. Ett typiskt
exempel pa detta 4r 6kningen av ortostatism och postural hypotension hos ildre, som ir
riskfaktorer for yrsel, syncope och fallolyckor.

Minga farmakodynamiska studier har fokuserat pa friska yngre och ibland ildre personer.
Men manga ildre lider av en eller flera sjukdomar dir sjukdomens patofysiologi kan skilja
sig frin yngre personer med samma dkomma. Detta leder till att farmakodynamisk re-
spons och terapiresultat kan variera i praktiken jimfort med genomforda studier [5].

1.2  Polyfarmaci

De ildre som ir 75 ir eller dldre stir idag for mer 4n en fjirdedel av likemedelskonsum-
tionen i Sverige [3]. Allt eftersom de ildre blir multisjuka och fler likemedel introduceras
pid marknaden, 6kar anvindandet av likemedel. Antalet likemedel per person 6kar och
dirmed risken for polyfarmaci. Polyfarmaci innebir nistan alltid nigot negativt, eftersom
studier visat att likemedelsrelaterade problem (LRP) sisom exempelvis interaktioner, bi-
verkningar och non-compliance 6kat med polyfarmacin. Polyfarmaci bidrar dirmed till en
okad risk for sjukhusinliggning [7]. Socialstyrelsen uppger att dldre ofta blir symtomatiskt
behandlade istillet for att fo behandling av bakomliggande orsaker. Aldres likemedel ir
ocksd ofta utskrivna av olika forskrivare som inte kinner till varandras ordinationer. Bi-
verkningar som drabbar ildre feltolkas ofta som en ny diagnos och blir dirmed behandlad
med ytterligare ett likemedel. Manga likemedelsordinationer stdr ocksd kvar rent slentri-
anmissigt utan att omprovas. Exempel pd sidana likemedel 4r paracetamol och SSRI-
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preparat [3]. En italiensk studie pa dldre publicerad 2002 av Onder ez a/ visade att inligg-
ningar pd grund av LRP 6kade med stigande antal f6rskrivna likemedel per patient. Poly-
farmaci var i studien den viktigaste faktorn bakom likemedelsorsakade sjukhusinliggning-
ar [8].

1.3 Tidigare utforda studier av LRP

Likemedelsrelaterade akutbesok bidrar till onddig belastning pa sjukvirden. En reviewar-
tikel som publicerades 2005 av Peter J. Zed baserades pd 49 retrospektiva och prospektiva
studier och visade att likemedelsrelaterade akutbesok ir ett betydande problem. De retro-
spektiva studierna visade att incidensen av likemedelsrelaterade akutbesok kan vara frin
0.86 % upp till 10.6 %. En del prospektiva studier visade diremot att incidensen likeme-
delsrelaterade akutbesok var 28 %. Incidensen av akutinliggning pd grund av LRP be-
démdes vara mellan 8.6 % och 24.2 % oberoende av studietyp. Resultatet frin reviewar-
tikeln visade ocksa att kvinnor l6per storst risk for LRP och risken for LRP ¢kar med sti-
gande alder [9]. Bednall, McRobbie & Hicks genomférde 1999 en retrospektiv studie i
Storbritannien. Syftet med studien var att undersoka hur minga av akutmottagningens
patienter, vars symtom orsakats av LRP. Resultatet visade att det vanligaste LRP bedom-
des vara biverkningar (33 %) f6ljt av 6verdosering (27 %) och obehandlad indikation (19
%). LRP hade orsakat 4.02 % av akutbesoken. [10]. Motsvarande siffra blev i en annan
brittisk studie 6.5 % som genomfordes av Howard R, Avery, Howard P & Partridge ar
2001. Av de LRP-orsakade inliggningarna uppskattades 67 % vara mojliga att forhindra.
Ett exempel pd ett LRP som bedémdes vara mojligt att forhindra var forskrivning av
NSAID (icke-steroida antiinflammatoriska likemedel) till patient utan ulcusprofylax och
med tidigare gastrointestinal blédning [11]. En liknande ildre svensk studie genomford av
Bergman och Wiholm 1981 resulterade i att 16 % av alla inliggningar bedémdes vara or-
sakade av LRP. Av dessa hade 42 % orsakats av en inadekvat likemedelseffekt, 22 % av
for hoga doser likemedel samt 36 % av biverkningar. Av patienterna som lagts in pd
grund av biverkningar hade signifikant fler patienter (11.1 %) fyra eller fler likemedel
jimfort med 3.6 % som ordinerats hogst tre likemedel [12]. I en annan studie som &r
2000 utfordes av Koh, Kutty & Li undersoktes patienter med fem eller fler forskrivna li-
kemedel, som blivit inlagda via akutmottagningen. Resultatet visade att inliggningen for
10.8 % av patienterna hade orsakats av LRP. Av dessa patienter var 52 % ildre (65 ir eller
ildre). Studien visade ocksd en hogre trend av likemedelsrelaterade akutbesok for patien-
ter med tio eller fler likemedel jimfért med patienter som ordinerats fem till nio likeme-
del. Det mest férekommande LRP hos patienterna var non-compliance (28 %) foljt av bi-
verkningar (25 %) [13]. Ar 2000 genomfordes en prospektiv studie i norra Indien av
Malhotra, Karan, Pandhi & Jain for att underséka biverkningar och non-compliance som
orsak till sjukhusinliggning av dldre (65 ar eller ildre). Av de totalt 578 studerade sjuk-
husinliggningarna bedémdes 14.4 % vara likemedelsrelaterade varav 6.7 % berodde pa
biverkningar och 7.6 % pa non-compliance. Studien visade ocksd en okande risk for bi-
verkningsrelaterade sjukhusinliggningar med 6kande antal forskrivna likemedel hos ildre
[14]. I Skottland genomfordes 1992 en studie av Cunningham, Dodd, Grant, McMurdo
& Richards som inkluderade alla inlagda dldre (65 ér eller dldre). Av de 1011 patienterna
fann man att 5.3 % av inliggningarna hade LRP som siker eller trolig orsak. Medelaldern
for patienter med LRP var 78 ar och jimfért med patienterna utan LRP vars medelélder
var 76, var detta en statistisk signifikant skillnad. Studien visade dven att NSAID med sin
gastrointestinala biverkan stod for 28 % av de inliggningar som orsakats av LRP [15]. Tva
andra studier pd ildre som genomforts i Nederlinderna och Italien publicerades 2000 re-
spektive 2005. I den nederlindska studien inkluderades alla inlagda patienter med alder
70 ar eller dldre. De likemedelsrelaterade inliggningarna uppskattades vara 12 %. Mot-
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svarande siffra i den italienska studien var 4.27 % dir man studerat hela 19 070 patienter.
Medelaldern av de inkluderade patienterna var 71 ér [16, 17].

1.4 Socialstyrelsens kvalitetsindikatorer

Anvindningen av likemedel har ¢kat hos ildre och detta innebir en forhojd risk for upp-
komsten av biverkningar och interaktioner mellan likemedel. Det férekommer ocksé la-
kemedel, vars administration till dldre bor 6vervigas eller undvikas pd grund av farmako-
kinetiska och farmakodynamiska skil. Socialstyrelsen har studerat likemedelsanvindning-
en inom ildreomradet i landet och har utvecklat indikatorer som ska forbittra kvaliteten i
ildres likemedelsterapi. Kvalitetsindikatorerna kan vara till hjilp vid uppféljningar och
jimforelser i de dldres likemedelsterapi pa nationell och internationell nivd. Indikatorerna
kan anvindas av exempelvis likemedelskommittéer och landsting for kvalitetsuppféljning
av sina verksamheter. De kan ocksa tjina som stod for forskrivare i val om limplig like-
medelsterapi (3].

1.5 AldreiJamtland

Jimtlands lins befolkningsantal dr runt 127 000 personer och cirka 6,50 % av dessa ir
ildre ildre (80 ar eller dldre). Jimtlands lin har en mer dldrande befolkning jimf6rt med
ovriga landet, eftersom motsvarande andel i hela riket ir 5,38 % [1]. Sjukhuset i Oster-
sund ir det enda i Jimtlands lin. De patienter som inkommer till akuten pi Ostersunds
sjukhus ir till stor del ildre ildre.

1.6 Syfte

Med tanke pa att ildre ildre ofta ir multisjuka, har forsimrade organfunktioner samt ett
okat antal forskrivna likemedel finns det anledning att tro att vissa inliggningar pd Oster-

sunds sjukhus orsakats av LRP. Syftet med denna studie var dirfor:
e At genom en retrospektiv undersskning pi Ostersunds sjukhus studera hur stor
andel av de ildre ildre som via akutmottagningen blivit inlagda pad omride medi-

cin till f6ljd av likemedelsrelaterade problem.

e Aut studera huruvida de ildre ildre som via akutmottagningen blivit inlagda pd
omrdde medicin forskrivits likemedel enligt vissa av Socialstyrelsens likemedels-

specifika kvalitetsindikatorer.
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2 METOD

Insamlingen av data skedde under fyra veckor (2007-02-26 till 2007-03-25). Inklusionsk-
riterierna var patienter i dldersgruppen ildre idldre, som via akutmottagningen blivit inlag-
da pa omride medicin pi Ostersunds sjukhus. Insamlingen av data skedde retrospektivt.
De data som f6r varje patient extraherades aterfanns i journalanteckningar, laborationslis-
tor samt likemedelslistor, som i sin tur fanns i det elektroniska journalsystem som an-
vinds pi Ostersunds sjukhus.

Patientdata som insamlades var kon, alder, kreatininvirde, vikt, andra relevanta labora-
tionsvirden, symtom vid inliggningen, inliggningsorsak, likemedelslista vid inliggning-
en, anamnes, aktuella diagnoser, eventuella utredningar under virdtiden samt patientens

epikris.

Virdet pd S-kreatinin och vikt insamlades for att kunna bedéma patientens njurfunktion
(kreatininclearance) genom berikning av Cockeroft-Gaults formel (figur 1).

(140-4lder) svikts1,228

Kreatininclearance (mén) =
P-kreatinin

For utrikning av kvinnors kreatininclearance multipliceras ovanstdende formel med 0,85.
Figur 1. Cockcroft-Gaults formel for berdknande av kreatininclearance [28].

21 Kategorisering av LRP

Utifran datainsamlingen frdn varje patient urskiljdes och kategoriserades patriffade LRP
enligt dtta definierade kategorier i tabell I.
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e o0 0
LRP Definition
1 Obehandlad indikation Patienten har ett medicinskt problem/diagnos men fir
ingen behandling mot deua.
2 Olimpligt likemedel Patienten fir ett likemedel som av ndgon orsak ir

oldmpligt. Exempelvis Trombyl till en patient som ti-
digare haft problem med ulcus.

3 For lig dos Patienten behandlas med korrekt likemedel mort site
medicinska problem, men dock i for lig dos som da ger
otillriicklig effekt.

4 For hog dos Patienten behandlas med korrekt likemedel mor sitt
medicinska problem, men dock i fér hiog dos. Exem-
pelvis en for hig dos av blodtryckssinkande likemedel
leder till en hypoton patient.

5 Biverkning En forutsigbar, oénskad eller dverdriven reaktion pa
ett likemedel. Exempelvis patient som ordinerats Reni-
tec och drabbas av dimsyn.

6 Non-compliance Patient som av olika skil inte féljer/misslyckas med li-
kemedelsdoseringen. Exempelvis patient som inte fir
effekeav sin Pulmicort pga dilig inhalationsteknik.

7 Likemedelsinteraktion Patienten har ett medicinskt problem orsakat av kli-
niskt relevant interaktion mellan likemedel-likemedel,
likemedel-livsmedel eller likemedel-naturmedel. Ex-
empelvis interaktionen mellan dextropropoxifen och
warfarin, dir dextropropoxifen starkt himmar metabo-
lismen av warfarin och patienten kan drabbas av blid-
ning.

8 Likemedel utan eller otydlig indikation Ett likemedel dir det inte framgdr varfér patienten it
likemedlet ordinerat.

(18]

2.2 Sannolikhetsbed6mning av LRP enligt WHO-UMC:s kriterier
(World Health Organization - Uppsala monitoring center)

Nir all patientdata blivit genomganget och kategoriserat huruvida det fanns beligg for el-
ler emot en likemedelsrelaterad inliggning, bedomdes sannolikheten for de patienter vars
inliggning skulle kunna orsakats av LRP. Sannolikhetsbedémningen gjordes i samrad
med en

klinisk farmacevt och en rutinerad kliniker (6verlikare medicin). Bida dr verksamma vid
Akademiska sjukhuset i Uppsala och ir siledes utifrdn studien sett utomstdende personer.
Sannolikhetsbeddmningen utfordes i enlighet med WHO-UMC:s kriterier f6r kausalbe-
démning, se tabell I1.

Tabell II. WHO-UMC::s kriterier for kausalitetsbedomning.

Kausalitet Kriterier

e Klinisk hindelse eller avvikande laborationsvirde som uppkommit
Siik
ert med sannolikt tidssamband till et administrerar likemedel.

e Kan inte forklaras av samtidig sjukdom eller andra likemedel eller

kemikalier.
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Vid utsittande av likemedlet bor responsen bli rimlig.

Hindelsen ir definitivt farmakologiskt eller fenomenologiskt for-
klarbar (till exempel ett specifike likemedclsrelaterat tillstind sdsom
Grey Baby Syndrome pga kloramfenikol.)

For attstyrka denna kausalitet kan rechallenge (dvs resultat som er-

hills da likemedlet sdtts ut och dérefter in igen) anvindas.

Troligt

Klinisk hindelse eller avvikande laborationsvirde som uppkommit
med rimligt tidssamband till ett administrerac likemedel.

Kan osannolikt tillskrivas samtidig sjukdom eller andra likemedel
eller kemikalier.

Utsittning av likemedlet leder till ett kliniskt resonabelt svar.

Information om rechallenge fordras inte fér denna kausalitet.

Majligt

Klinisk hindelse eller avvikande laborationsvirde som uppkommit
med rimligt tidssamband till ett administrerat likemedel.

Kan iven forklaras av samtidig sjukdom eller andra likemedel eller
kemikalier.

Information om likemedlets utsittning kan saknas eller vara oklart.

21(39)

(19]

2.3 Socialstyrelsens kvalitetsindikatorer

De inkluderade patienternas likemedelslistor studerades huruvida deras ordinerade like-
medel forskrivits enligt vissa av Socialstyrelsens likemedelsspecifika kvalitetsindikatorer, se

nedan:

e Bensodiazepiner med ling halveringstid. diazepam, nitrazepam, flunitraze-

pam.

Dessa substanser dr forenade med risk for dasighet pé dagen, kognitiva storningar,

muskelsvaghet, ostadighet och fall. Dessa likemedel boér undvikas om inte sirskilda skal

foreligger.

o Ldkemedel med betydande antikolinerga effekter.
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Dessa substanser omfattar huvudsakligen medel mot inkontinens, tricykliska antide-
pressiva, centralt verkande medel sdsom neuroleptika hogdospreparat, antiarrytmika
samt parkinsonmedel av antikolinerg typ (se Appendix 1).

o Likemedel som kan orsaka forvirring, icke antikolinerga.

Lakemedel som kan framkalla forvirring utan att ha antikolinerga egenskaper (Appen-
dix 2).

e Kinin
Denna substans anvinds emellandt till dldre mot vadkramper, vilket sedan 1991 inte
langre dr en godkédnd indikation. Vid anvéndning av detta ldkemedel forekommer for
ovrigt risk for overkdnslighetsreaktioner och forvirring. Lakemedelsverket har rappor-
terat fall av trombocytopeni med dodlig utgéng. Efter denna héndelse avrdddes an-
vdndning av kinin utan korrekta indikationer.

Korrekta indikationer for kinin & Myotonia congenita (medfodd muskelstelhet), Myo-
tonia atrophica (muskelfortvining) samt svar akut malaria [20].

e Digoxin

Digoxin hos dldre anvénds inte sdllan utan en korrekt indikation (fosrmaksflimmer och
mattlig-svar hjartsvikt). Risken for biverkningar av digoxin &r betydligt storre hos dld-
re, fraimst pa grund av en forsdmrad njurfunktion. Overdosering av digoxin kan hos
dldre ge diffusa symtom s&som trotthet, illaméende, forvirring samt i vérsta fall rytm-
rubbningar och kramper. Det dr ddrfor viktigt att detta preparat anvinds vid korrekt
och aktuell indikation.
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o Olimplig dosering av psykofarmaka

Substanserna i tabell 111 nedan grundar sig pa att dessa dr frekvent forskrivna till dldre.
Dygnsdoser som overstiger indikatorernas gréns innebér 6kad risk for biverkningar
som inte kan motiveras med behandlingsvinsten.

Tabell 111. Okimplig dosering av psykofarmaka.

Substans Hogsta dygnsdos Kommentar

Haloperidol 2mg Hogre doser kan vara aktuella vid behandling
av schizofreni.

Risperidon 1,5 mg

Oxazepam 30 mg

Klometiazol 600 mg Som sémnmedel

Zopiklon 7,5 mg

Citalopram 40 mg

Sertralin 100 mg

o Polyfarmaci

Samtidig behandling (regelbundet eller vid behov) med tre eller fler psykofarmaka (neuro-
leptikum, sémnmedel, lugnande medel, antidepressivt medel) frin samma eller olika tera-
peutiska ATC-grupper.

o C-interaktioner

”Interaktionen kan leda till d&ndrad effekt eller biverkningar men kan bemistras med
individuell dosering och/eller plasmakoncentrationsbestimning av ldkemedlet. Kom-
binationen kan krdva dosanpassning.” [3]. Dessa interaktioner kan orsaka problem vid
framforallt in- och utséttning av ldkemedlen eller @ndring av dosen, men behover inte
utgdra ndgot problem nér behandlingen &r instélld.

e D-interaktioner

”Interaktionen kan leda till allvarliga kliniska konsekvenser i form av svara biverk-
ningar, utebliven effekt eller &r i Ovrigt svar att beméstra med individuell dosering.
Kombinationen bor dirfor undvikas” [3].
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3 RESULTAT
3.1

[ studien inkluderades 141 patienter i dldern 80 &r eller ildre. Studiepopulationen bestod
av 50,4 % min och 49,6 % kvinnor, genomsnittsildern var 84,8 ar. I genomsnitt hade

2008-03-12

Likemedelsrelaterad inlaggning

varje patient 6,40 olika likemedel (se tabell IV).

Tabell 1V. Likemedelsstatistik. Medelvirde antal likemedel per patient.

24(39)

Antal likemedel per paticnt, medelvirde (n=141) 6,40
Antal likemedel per patient i gruppen sikert/troligt/méjligt, medelvirde (n= 24) 7,13
Antal likemedel per patient i gruppen sikert/troligt, (n=15) 6,53
Antal likemedel per patient i gruppen icke likemedelsorsakad inliggning, (n=117) 6,25

Av 141 patienter bedémdes 24 (17 %) ha blivit inlagda pa grund av nigot likemedelsrela-
terat problem. Atta av dessa 24 inliggningar bedémdes som sikra likemedelsorsakade in-
laggningar, sju var troliga och nio bedomdes som mojliga. [ gruppen sikert/troligt/mojligt
var 63 % kvinnor och motsvarande siffra i gruppen sikert/troligt var 53 %. Medelildern
pd patienterna vars inliggning bedomdes vara sikra/troliga/mojliga var 86,4 ar. De vanli-
gaste LRP som orsak till inliggning var non-compliance och biverkning foljt av for lig

dos. For fordelningen av kausalitetsbeddmda LRP se tabell V.

Tabell V. Férdelning av kausalitetsbedomda LRP

Kategori Sikert Troligt Maijligt Totalt
Obehandlad indikation 1 1 2 (8,3%)
Olimpligt likemedel forskrivet

For lig dos 1 1 4 (16,6%)
For hog dos 3 (12,5%)
Biverkning 3 7 (29,2%)
Inceraktioner

Non-compliance 5 2 7 (29,2%)
Likemedel utan eller oklar indikation 1 1 (4,2 %)
Totalt 8 (33,3%) 7 (29,2%) 9 (37,5%) 24 (100%)

De vanligaste symtomen vid de likemedelsorsakade inliggningarna var hjirtsviktssymeom

(andfiddhet, trécthet vid anstringning och 6dem), hypertoni och yrsel (tabell VI).



Ledningsstab utveckling hélso- och sjukvard 2008-03-12 25(39)

Symtom Frekvens

N

Hjirtsvike (andfiddhet, trétchet vid anstringning, 6dem)

Hypertoni

Yrsel

Brostsmirta/ Angina pectoris

Blidning

Stroke

Nedsatt allmintillseind

Illam3ende/krikningar

Smirta

Syncope

Andningsbesvir (ej orsakat av hjirtsvike)

Trotchet

Hyperglykemi

el el e e e AN S S EY R RV,

Hypoglykemi

—

Krampningar

For en mer utforlig beskrivning av de sikra och troliga likemedelsorsakade inliggningarna
se appendix 3.

3.2 Socialstyrelsens kvalitetsindikatorer

Patienternas likemedelslistor analyserades enligt socialstyrelsens kvalitetsindikatorer. Ta-
bell VII visar en évergripande bild av resultatet.

Tabell VII. Kvalitetsanalys enligt socialstyrelsens kvalitetsindikatorer.

Kvalitetsindikator Frekvens
Tre eller fler psykofarmaka 2
Likemedel som kan orsaka forvirring, icke antikolinerga 149
Lingverkande bensodiazepiner 6

Antikolinerga likemedel

Digoxin — ordinerat utan korrekt och aktuell indikation

4
Kinin — ordinerat utan korrekt indikation 0
0
0

Olimplig dosering av psykofarmaka

C-interaktioner 77

D-interaktioner 8




Ledningsstab utveckling hélso- och sjukvérd 2008-03-12 26(39)

Vid likemedelsgenomgingen kunde tvi patienter (1,4 %) hittas vars likemedelslista inne-
holl tre eller fler psykofarmaka (dosering regelbundet eller vid behov) frin samma eller
olika terapeutiska ATC grupper.

Totalt 86 (61 %) av 141 patienter hade ett eller flera likemedel som kan orsaka forvirring
(ej antikolinergika). Bland dessa substanser var betablockerare vanligast f6ljt av morfinan-
algetika och kortikosteroider for systemiskt bruk (tabell VIII).

0 0 0 0 0 o
ATC-kod Likemedel Antal likemedel férskrivna
Co7 Betablockerare 63
NO02A Morfinanalgetika 23
HO2A Kortikosteroider for syscemiskt bruk 15
NO05CD Bensodiazepiner (somnmedcl) 14
CO01AA Digitalis 10
NOSBA Bensodiazepiner (lugnande) 8
SO1ED Betablockerare i ogondroppar 5
A02BA Histamin-2-receptorantagonister 4
N04B Dopaminerga medel vid Parkinsons sjukdom 4
MO1AB NSAID (Attiksyra- och acetoamidderivat) 1
MO1AE NSAID (Propionsyraderivat) 1
ROGAA Sederande antihistaminer 1

149

I patienternas likemedelslistor kunde tre lingverkande bensodiazepiner hittas fordelat pa

tre olika patienter (4,3 %) (tabell IX).

Tabell IX. Langverkande bensodiazepiner.

Likemedelssubstans Antal likemedel forskrivna
Flunitrazepam 1
Diazepam 1
Nitrazepam 1
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Ldkemedel med antikolinerga egenskaper omfattar huvudsakligen medel mot inkonti-
nens, tricykliska antidepressiva, centralt verkande medel sdsom neuroleptika hogdos-
preparat, antiarrytmika samt parkinson-ldkemedel av anikolinerg typ. Behandling med
preparat med antikolinerga effekter kan ge biverkningar i form av muntorrhet, for-
stoppning och kognitiva storningar sdsom ldttare minnesstorningar och konfusion.
Fyra ldkemedel med antikolinerga egenskaper hittades i fyra (2,8 %) olika patienters
lakemedelslistor, varav en (urologisk spasmolytika) hade orsakat en mojligt ldkeme-
delsorsakad inldggning (tabell X).

27(39)

ATC-kod Likemedel Antal likemedel forskrivna
NOGAA A{ltidepressiva-,. icke selektiva monoami- 3
niterupptagshimmare.
G04BD Urologiska spamsolytika 1
4

Sammantaget kunde 77 C-interaktioner hittas. I tabell XI listas de 12 mest forekomman-
de C- interaktionerna. Hela listan med funna C-interaktioner finns i Appendix 4.

Tabell XI. C-interaktioner. ,

Interaktion Interaktionsgrad Frekvens
Furosemid-enalapril C3 16
Furosemid-ramipril C3 9
Furosemid-digoxin Cl1 5
Levotyroxin-kalciumkarbonat C3 4
Kalciumkarbonat-alendronsyra C1 4
Glibenklamid-cnalapril C4 3
Insulin lispro-enalapril C4 3
Warfarin-paracetamol c3 2
Metformin-enalapril C4 2
Digoxin-levotyroxin C2 2
Ramipril-insulin aspart C4 2
Cilazapril-furosemid C3 2

Atta stycken D-interaktioner kunde pétriffas (tabell XII). Den vanligaste var interaktio-

nen mellan terbutalin och ipratropium, vilken kan orsaka tringvinkelglaukom.
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Interaktion Inceraktionsgrad Frekvens

terbutalin-ipratropium D1 5

metoprolol-verapamil D3 2

acetylsalicylsyra-diklofenak (NSAID) D2 1 |
8

Ingen av C- eller D-interaktionerna hade orsakat nigon likemedelsrelaterad inliggning.

4 DISKUSSION

Studier som beror likemedelsrelaterade problem ser ut att bli mer och mer vanligt i virl-
den, men dessvirre utférs minga av studierna med olika metoder. Vanliga exempel pd vad
som skiljer studiernas metoder 4t ir: olika indelningsklasser pA LRP, inga eller olika typer
av sannolikhetsbeddmningar samt olika definitioner pd LRP. Metodskillnaden resulterar i
att en del av studierna blir svdra eller ndst intill oméjliga att jimfora.

I denna studie hade patienterna i medeltal 6,4 likemedel. Detta ir forhdllandevis ligre i
jimforelse med studier som utférts pa fyra svenska dldreboenden dir samma siffra uppgick
tll 12.0, 8.7, 9.8 och 10 likemedel per person [21]. Noteras bor dock att patienterna i
den hir studien har inkluderats oavsett boendeform. Personer som bor pa idldreboenden
kan tinkas vara mer sjukliga 4n personer som bor kvar hemma, och dirmed behgva fler
likemedel.

Socialstyrelsen publicerade 2002 en studie dir man undersoke alla dldre dldre pa ett flertal
medicinkliniker i Sverige. Enligt studien hade 75 % fem likemedel eller fler. De flesta pa-
tienterna hade mellan fem och nio likemedel [22]. Detta 6verensstimmer med den hir
studiens resultat. Resultatet visar ocksi att patienterna som hade likemedelsrelaterade
problem i genomsnitt hade fler likemedel. Detta resultat 6verensstimmer med flera andra
studier 7, 8, 12-15, 23). Dessa resultat kan indikera att polyfarmaci ékar risken for like-
medelsrelaterade problem. Risker med polyfarmacin ir interaktioner, additiva effekter, bi-
verkningar och non-compliance, vilka alla dr kopplade till likemedelsrelaterade problem.
Ocksa kostnader bér tas i beaktande avseende risker med polyfarmaci [7].

Enligt den hir studien klassades 17 % av inliggningarna bero pd likemedelsrelaterade
problem. I en indisk studie underséktes huruvida biverkningar och non-compliance orsa-
kade sjukhusinliggningar av ildre (65 ar och ildre). Resultatet blev att 14,4 % av sjukhus-
inldggningarna berodde pa biverkningar eller non-compliance [14]. Man ska dock komma
ihig att studiemetoden endast innehéll biverkningar och non-compliance som LRP-
kategorier. En nederlindsk studie pé patienter 70 ar och ildre visade att likemedelsrelate-
rade inliggningar uppskattades till 12 % [16]. Motsvarande siffra i en italiensk studie var
4,27 % dir medelaldern pd de inkluderade patienterna var 71 dr [17]. Procentandelen li-
kemedelsrelaterade sjukhusinliggningar i studierna 4r mycket varierande och detta beror
sannolikt péd att studierna har genomforts med olika metoder. Siledes blir det svirt att
jimfora resultaten.

I en australiensisk studie utférd 2001 av Chan et al studerades alla 75 aringar och ildre
som inkommit pd medicinklinik via akutmottagningen. I studien bedémdes hela 30.4 %
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av sjukhusinliggningarna vara likemedelsrelaterade. Av dessa klassades 20 % som sikra,
41,1 % som troliga och 31,4 som mojliga likemedelsrelaterade sjukhusinliggningar [23].
Motsvarande siffror i den hir studien blev 33,3 % sikra, 29,2 % troliga och 37,5 % moj-
liga. Det 4r virt att notera att studiernas metod for sannolikhetsbeddmning skiljde sig 4t,
vilket gor det svart att direkt kunna jaimfora resultatsiffrorna.

I den hir studien framgick det att fler kvinnor 4n min drabbades av likemedelsorsakade
inldggningar. Det finns fler studier som pévisar samma resultat [9, 12, 14, 8). Detta kan
bero pd indrade fysiologiska faktorer mellan kénen, som exempelvis kroppsstorlek och
kroppskomposition som i sin tur relaterar till distributionsvolymen. Detta leder till att
den farmakologiska effekten av ett likemedel blir olika beroende pa patientens distribu-
tionsvolym, vilket gér att samma dos av ett likemedel kan ge biverkning hos en kvinna
men inte hos en man. Minga studier visar ocksa att incidensen av LRP 6kar med stigande
ilder [9, 12, 13, 24], medan andra studier inte pdvisat nigot samband mellan 4lder och
okad benigenhet for LRP [10]. Ndgon slutsats huruvida dlder okar risken for LRP kan
inte dras genom den hir studien, eftersom det da behévs en studie dir man studerar alla
dldrar. Endast patienter 80 &r och ildre inkluderades i den hir studien.

De vanligaste LRP i den hir studien resulterade i non-compliance och biverkning foljt av
for ldg dos av likemedel. Detta resultat visade sig 6verensstimma med andra studier som
utrett vilka likemedelsrelaterade problem som orsakat sjukhusinliggning [9, 13, 23]. En
indisk studie visade att 14,4 % av sjukhusinliggningar berodde pd non-compliance (7,6
%) eller biverkningar (6,7 %) [14]. Det finns dock studier dir de vanligaste LRP visat sig
vara for lag/f6r hog dos och likemedelsinteraktion [7] eller biverkningar och éverdosering
[10]. Anledningen till att non-compliance visar sig vara si vanligt kan vara att dldre min-
niskor i hogre grad har en nedsatt kognitiv funktion och siledes blir det littare att helt
enkelt gldmma bort sina likemedel. En amerikansk studie som undersokte sambandet
mellan non-compliance och kognitiv forméga hos ildre kunde uppvisa en positiv korrela-
tion mellan kognitiv formaga och non-compliance [25]. Det ir ocksd vanligare med poly-
farmaci hos den ildre befolkningen och detta kan ocks3 leda till en forsimrad compliance.

For att f3 en sd optimal likemedelsterapi som mojligt ar det for vissa likemedel viktigt att
faststilla patientens njurfunktion. For att i studien kunna f3 fram ett mact pd patientens
njurfunktion, beriknades kreatininclearance utifrdin Crockcroft-Gaults formel. For att
kunna anvinda formeln krivs uppgift om patientens kon, alder, vikt och P-kreatinin. Kén
och dlder fanns i samtliga patientfall. P-kreatinin saknades hos fyra patienter. Patientens
aktuella vikt var diremot mer sillsynt i laborationslistorna. Hos hela 69 % av patienterna
saknades virdet pa vikt. Detta medforde att kreatininclearance inte kunde beriknas. Ett
kreatininclearance-virde tar hinsyn till patientens dlder, kén och vikt och siger dirmed
mer om den sanna njurfunktionen idn ett P-kreatininvirde. Med detta i dtanke borde pati-
entens vikt of tare uppmitas. En nackdel med kreatininvirdet ir att det 6kar med 6kande
muskelmassa och tvirtom. En liten smal och mager ildre kvinna kan dirfor f2 et falske
hogt kreatininclearance och dirmed bedéms hennes njurfunktion som bittre 4n den san-
nolikt dr. Ett alternativ till kreatininclearance ir Cystatin C. Cystatin C péverkas inte av
kon, dlder eller muskelmassa vilket medfér att man fir en bittre njurfunktionsdiagnostik
in med kreatininclearance. En studie genomférdes 2005 pa ett sirskilt boende for éldre
personer i Jonkdpings kommun. Studien gick ut pa att bedoma patienternas njurfunktion
genom berikning av kreatininclearance och Cystatin C. Kreatininclearance och Cystatin
C jimfordes sedan med varandra och resultaten frin studien visade att Cystatin C bor an-
vindas som rutinmetod f6r en bittre njurfunktionsdiagnostik hos ildre personer. En okad
medvetenhet om den ildre patientens njurfunktion minskar risken f6r exempelvis verdo-
seringar och biverkningar [26].
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Om man jimfor resultatet for socialstyrelsens kvalitetsindikatorer i den hir studien med
fem svenska studier utforda 1998-2005 pa sirskilt boende for ildre visar det sig att det
fanns vissa skillnader. Andelen patienter i den hir studien som forskrivits tre eller fler psy-
kofarmaka var 1,4 %. Motsvarande andel i studierna utforda pi sirskilt boende var mellan
15 % och 33 %. Andelen patienter som forskrivits lingverkande bensodiazepiner var i den
hir studien 4,3 % medan motsvarande andel i studierna pa sirskilt boende varierade mel-
lan 8 % och 29 %. Fortsittningsvis var andelen patienter som forskrivits antikolinerga la-
kemedel i den hir studien 2,1 %, medan resultatet i studierna pd sirskilt boende visade en
andel mellan 8 % och 43 %. Fyra studierna pa sirskilt boende jimfordes alla i Likartid-
ningen 2004. [21, 29]. Resultaten i den hir studien visar sledes ett bittre resultat dn stu-
dierna pa sirskilt boende avseende tre eller fler psykofarmaka, langverkande bensodiazepi-
ner och antikolinerga likemedel. Detta kan bero pi att personer som har sirskilt boende
har simre hilsotillstind och dirmed har ordinerats fler likemedel. En likemedelsgrupp
som ir vanlig pé sirskilt boende ir somnmedel och lugnande medel [29]. Detta kan for-
klara den hogre andelen av tre eller fler psykofarmaka och langverkande bensodiazepiner.

Vad giller andelen patienter som forskrivits ett eller flera likemedel som kan orsaka kon-
fusion (ej antikolinergika) resulterade den hir studien i 60 %. Detta resultat ir relative like
resultatet pa tva sjukhemsstudier dir motsvarande andel var 79,1 % och 61 % [27, 29].

Somliga prospektiva studier pA LRP har i metoden en intervjudel dir patienter intervjuats
angdende compliance och konsumtion av 6vriga likemedel sisom exempelvis receptfria
likemedel och naturlikemedel. Som komplement till journalgranskning kan patientinter-
vjuer fdnga upp ytterligare information om patienten och dess likemedelsanvindning. Av-
saknad av intervjuinformationen kan leda till en underestimering av LRP, vilket kan vara
fallet i den hir studien som ir av retrospektiv typ.

Genom att forsoka forebygga likemedelsrelaterade problem kan patienterna skonas frin
onddigt morbiditet och mortalitet samtidigt som samhillet kan reducera onédiga vard-
och likemedelskostnader. Studier pd likemedelsrelaterade sjukhusinliggningar visar att
mellan 44 % och 70 % av alla likemedelsrelaterade sjukhusinliggningar skulle kunna for-
hindras [9]. T den hir studien bedémdes 24 patienter ha lagts in pa sjukhuset pa grund av
likemedelsrelaterade problem under en minad.

Lit siga att varje patient virdas i medeltal 5 dygn. Under ett &r blir detta 1440 virddygn
(24 patienter x 5 dagar x 12 médnader = 1440 virddygn per ar). Enligt Jimtlands lins
landsting beriknas ett virddygn vid Ostersunds sjukhus i medeltal kosta 6200 kronor. Pi
ett ar skulle 1440 virddygn motsvara cirka 9 miljoner kronor.

Likemedelsrelaterade sjukhusinliggningar har genom ett antal studier inklusive detta pro-
jekt visat sig vara ett problem i form av bide lidande for patienten och onédiga kostnader
for samhillet. For att reducera antalet LRP kan forebyggande faktorer inrittas som exem-
pelvis forbittring av kommunikationen mellan patient och likare eller uppritta journaler
dir all information kan ses av patientens alla likare. D4 6kas informationen mellan likar-
na om exempelvis vilka likemedel som patienten fitt ordinerat. En annan forebyggande
faktor kan vara att varje patients likemedelsterapi forbittras med hjilp av exempelvis mo-
nitorering av likemedelssubstans i blodet, samt bittre njurfunktionsdiagnostik. Dirmed
kan likemedelsterapin bli mer skriddarsydd for varje patients behov och risken for exem-
pelvis biverkning och 6verdosering minskar. Ocksa likemedelsgenomgéngar ir en fore-
byggande faktor mot LRP, eftersom man di uppticker potentiella LRP och kan dtgirda
dessa i tid. Det finns flera studier dir man visat att likemedelsgenomgéngar har okat pati-
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enternas hilsotillstdnd och forbittrat deras livskvalitet. Effekten av detta blir att inciden-
sen av LRP sjunker. Fler studier inom detta imnesomride borde goras for en bittre vet-
skap om LRP och dess risker. Framtida studier bor utforas pad apoteksdistibuerade dygns-
doser (apodos) for en utvirdering av detta system. Ménga ildre personer fir sina likeme-
del med apodos. Detta system har hog sikerhet och kan hjilpa personer till bittre compli-
ance, men det kan ocksd ge upphov till mer frekvent likemedelsforskrivning ef tersom det
finns risk for slentrianmissig {6 rskrivning utan utvirdering av likemedelsterapin. Detta
skulle kunna leda till fler fall av LRP. Studier pd primirvirden och dess roll i likemedels-
forskrivningen skulle ocksd behova utforas, eftersom det dr primirvirden som ordinerar
minga av patienternas likemedel. En forbittring av likemedelsf6rskrivningen skulle tro-
ligtvis reducera LRP.

4.1 Slutsats

Resultatet frin den hir studien belyser att det finns sjukhusinliggningar som beror pi
LRP pi Ostersunds sjukhus. Den hir studiens styrka ir att berikningen av LRP utfordes
av oberoende likare, som inte tjinstgor vid Ostersunds sjukhus. Att inga intervjuer utfor-
des kan anforas som svaghet, di intervjuer méjligen hade kunnat belysa orsakerna till var-
for non-compliance ir sd vanligt. Studien visar dven att det forskrivs likemedel som for
ildre kan vara olimpliga och orsaka minskad livskvalitet. Genom denna vetskap kan sedan
forebyggande atgirder utformas f6r att minska problemen med LRP. Man erhiller dir-
med reducerade onddiga vird— och likemedelskostnader for samhillet och framfor alle
gladare och mer vilmédende patienter.
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ATC-kod Likemedelsgrupp Substans
03AA Antikolincrga spasmolytika atropin
A03BA hyoscyamin
AO03AB glykopyrron
A03BB butylskopolamin
AO04AD Antikolincrga antiemetika skopolamin
COIBA Antiarytmika kinidin
disopyramid
G04BD Urologiska spasmolytika oxybutynin
tolterodin
solifenacin
darifcnacin
NOZAG Opoider i kombination med spasmolytika Morfin-skopolamin,
kectobenidom
hydromorfon
NO4A Antikolinerga medel vid trihexyfenidyl
Parkinsonisim biperiden
NOSAA Neuroleptika, hogdostyp klorpromazin
NO05ABO04 levomepromazin
NO0SACO02 proklorperazin
NO05AF03 klorprotixen
NO05BBO1 Lugnande medel hydroxizin
NOGAA Antidepressiva, icke-selektiva monoamin- klomipramin
iterupptagshﬁmmarc trimipramin
amitriptylin
nortriptylin
maprotilin
RO5CA10 Vissa antihistaminer difenhydramin
ROGAA02 dimenhydrinat
ROGAB dexklorfeniramin
ROGAD alimemazin
ROGAX02 prometazin
tietylperazin
cyproheptadin
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ATC-kod Likemedel

A02BA Histamin-receptorantagonister
CO1AA Digitalis

Co7 Betablockerare

SO1ED Betablockerare i 6gondroppar
HO02A Kortikosteroider for systemiskt bruk
MOIAB NSAID (Attiksyra- och acetoamidderivat)
MOIAC NSAID (Oxikamer)

MOIAE NSAID (Propionsyradcrivat)
MO1AX01 Nabumcton

M03BX01 Baklofen

NO02A Morfinanalgetika

NO04B Dopaminerga medel vid Parkinsons sjukdom
NOSAN Litium

NO5BA Bensodiazepiner (lugnande)
NO05CD Bensodiazepiner (sémnmedel)
NO0SCF02 Zolpidem

R0O3DA02 Kolinteofyllinat

RO3DA04 Teofyllin

ROGAA Sederande antihistaminer

ROGAB Sederande antihistaminer

ROGAD Sederande antihistaminer

JOSABOI1 Aciklovir

SO1ECO01 Acetazolamid
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Tabell XIII-XVII beskriver de sikra och troliga likemedelsrelaterade inldggningarna.

Tabell XI11. Sikra och troliga likemedelsorsakade inliggningar. LRP: Obehandlad indikation

Kon

Symtom/orsak

Kausalitet

Kvinna med kroniskt formaksflimmer. Hon hade for cirka 2 manader
sedan blivit inlagd pga digoxin-biverkning. Digoxin seponerades dirfor
efter denna inliggning och patienten blev dirmed utan frekvensre-
glering. Kvinnan inkom tvd minader senare till akutmottagningen med
snabbt formaksflimmer.

Sikert

Kvinna med hypertoni och cerebral infarkt. Obehandlad hypertoni.

Troligt

Tabell XIV. Siikra och troliga likemedelsorsakade inliggningar. LRP: Fér lig dos

Kén Symtom/orsak Kausalitet
M Man med epilepsi som har krampat och blivit medvetslos samt krikes. | Sikert
Labbprov visar for lig serumkoncentration av hans antiepileptikum.
Dosen hojdes under virdtiden.
K Kvinna med hjirtsvikt. Underbehandlad hjirtsvike. Troligt

Tabell XV. Siikra och troliga likemedelsorsakade inliggningar. LRP: Biverkning

Kon Symtom/orsak Kausalitet

M Man med anemi och positivt faeces-Hb. Biverkning av Persantin (dipy- | Troligt
ridamol) och Trombyl (acetylsalicylsyra).

K Kvinna som pga gikt-period fitt Ibumetin (ibuprofen). Tvi ménader | Troligt
senare forvirrad hjirtsvike. Biverkning Ibumetin.

K Yr och blek kvinna med ldge B-Hb och positivt facces-Hb. Gastroskopi | Troligt
visar grav esofagit. Biverkning Trombyl (acetylsalicylsyra)

Kén

Tabell XVI. Sikra och troliga likemedelsorsakade inliggningar. LRP: Non-compliance

Symtom/orsak

Kausalitet

Man som uppger att han inte tar ndgra av hans ordinerade likemedel
lingre, eftersom han inte himtat ut dem. Inkommer pga nedsatt all-
mintillstéind, 6dem, okad térst, trog mage, andfiddhet vid anstriing-
ning samt hypertoni.

Sikert

Man som sedan tvd veckor fitt tilltagande dyspné, 6dem, skande buk-
omfing samt nedsatt ork. Patienten siiger sig ha slarvat med sina Furix,
eftersom han mdste gd pd toaletten sd ofta.

Sikert

Man med bland annat astma, som inkommer med hosta och andfidd-
het. Patienten uppvisar dilig inhalationsteknik samt har en inspirato-
risk kapacitet som knappast medfor nigon cffektiv deposition av hans
inhalationslikemedel Oxis turbuhaler och Bricanyl turbuhaler.

Sikert

Man som inkommer pga yrsel, fall samt hypertoni. Han uppger att han
inte tagit sin blodtrycksmedicin (Seloken ZOC) pd ndgra dagar.

Sikert

Kvinna som kiint sig trote, matt och febrig sedan nigra dagar. Hon
uppger att hon fem dagar innan inliggningen slutat ta sin kortison (15
mg/dag) di hon hade slut pd medicinen och ej fick tag i sin likare.

Sikert

Kvinna som dagligen haft ont i brostet/epigastriet. Smirtan kommer ef-
ter kvinnan har itit samt i vila. Hon uppger att hon inte tagit sina or-
dinerade Omeprazol-tabletter.

Troligt

Man med samtalsdyspné. Fick ordinerat Renitec tio dagar innan in-
liggningen pga hjirtsviktsmisstanke. Han siger sig ha tagit dessa tablet-
ter endast i tre dagar. Slutat pga huvudvirk och gridis framfir sgonen.

Troligt

Tabell XVIE Siikra och troliga Likemedelsorsakade inliggningar. LRP: Likemedel utan eller olilar indika-
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tion.

Kon

Symtom/orsak

Kausalitet

K

Kvinna pi serviceboende som enligt dess personal av okind anledning
nyligen fitt ordinerat prednisolon. Inkommer till akutmottagningen

med hyperglykemi ill f6ljd av prednisolon.

Sikert
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Appendix 4. C-interaktioner.

Interaktion Interaktionsgrad Frekvens
Furosemid-enalapril C3 16
7Furoscmid-ramipril C3 9
Furosemid-digoxin Cl 5
. Levotyroxin-kalciumkarbonat C3 4
Kalciumkarbonat-alendronsyra Cl 4
Glibenklamid-enalapril C4 3
Insulin lispro-cnalapril C4 3
Warfarin-paracetamol C3 2,
Metf ormin-cnalapril C4 2
Digoxin-levotyroxin C2 2
Ramipril-insulin aspart C4 2
Cilazapril-furoscmid €3 2
Furosemid-sotalol C3 1
Spironolakton-cnalapril C3 1
Ramipril-glibenklamid C4 1
Ramipril-metformin C4 1
Levotyroxin-tvdvirt jirn ©3 1
Metoprolol-diklofenak C3 1
Diklofenak-furosemid €3 1
Diklofenak- ramipril C2 1
Alendronsyra-aluminiumhydroxid Cl 1
Alendronsyra-magnesiumhydroxid C1 1
Warfarin-ciprofloxacin C2 1
Hydroklortiazid-digoxin C3 1
Digoxin-verapamil C4 1
Digoxin-bendroflumetazin C3 1
Risperidon-citalopram C3 1
Warfarin-dextropropxifen C2 1
Atenolol-naproxen C3 1
Ramipril-spironolakton C3 1
Cilazapril-insulin aspart C4 i 1
Cilazapril-spironolakton C3 1
Fosinopril-furosemid C3 1
Warfarin-fenytoin C3 1
Paroxctin-citalopram C3 1
77
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