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Evidens saknas for jamforelse av
lakemedel vid typ 2-diabetes

W

Il B B Norska Kunnskapssenteret (motsvarigheten till
véart SBU) har publicerat en genomgang av systematiska
oversikter som jamfor effekten av nuvarande rekom-
menderad behandling vid typ-2-diabetes — metformin +
sulfonylurea — med metformin + DPP-4-hdmmare eller
GLP-1-analoger.

Pa grund av for fa handelser och bristfallig dokumen-
tation kunde Kunnskapssenteret inte finna evidens for
skillnad i effekt pa mikro- och makrovaskuldra kom-
plikationer eller pa mortalitet for ndgon av kombinatio-
nerna. Resultaten varierade for intermediéra utfall som
sankt HbA1c, viktnedgéng och hypoglykemiska handel-
ser. Man noterar dessutom att kombinationen metformin
+ sulfonylurea &r avsevart billigare 4n metformin + DPP-
4 hammare eller GLP-1-analoger.

Kommentar fran expertradet for
Endokrinologiska och metabola sjukdomar:
Norska Kunnskapssenterets konklusion stammer

bra 6verens med expertradets rekommendationer for
behandling av typ-2 diabetes som finns i Kloka Listan
2014. Norska Kunnskapssenterets rapport bygger pa en
sammanfattning av tvd meta-analyser som publicerades
2012, vilka i sin tur bygger pa nio publicerade och en
opublicerad studie fran 2007 till 2011. Sedan dess har
flera resultat for behandling med DDP-4 himmare och
GLP-1 analoger publicerats och inom en nara framtid
kommer det att publiceras langtidssikerhetsdata for flera
av de nyare lakemedlen. I nulaget kvarstar expertradets
rekommendationer.

DAVID FINER

M Lis mer: http://korta.nu/j6l6q
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Lagutbildade kvinnor
anvander mer lugnande
medel och sdmnpreparat

B B B Socialstyrelsen uppmirksammar sarskilt skillna-
der i hidlsa och vird mellan personer med olika utbild-
ningsbakgrund. Av verkets arliga lagesrapport om varden
och omsorgen framgar att lagutbildade kvinnor 30-64 ar
anviander néstan tre gdnger mer lugnande medel och
somnpreparat dn hogutbildade kvinnor. Trots att de ar
beroendeframkallande skrivs bensodiazepiner ut fér
regelbunden anvindning, varmed menas att en person i
genomsnitt konsumerar minst en halv dygnsdos per dag
under ett ar.

— Det kan vara motiverat att férskriva séidana medici-
ner till patienten under en kort period. Men det som ar
orovackande ar att medicinerna skrivs ut for regelbunden
anvandning. Vi vet att de har medicinerna ofta skrivs
ut av vardcentraler. Det finns dessutom stora skillnader
mellan landstingen i hur mycket som skrivs ut. Det tycks
inte finnas ndgon samsyn i hur man hanterar de har
preparaten. Landstingen méaste se 6ver den héar proble-
matiken, sdger Birgitta Lindelius, utredare vid Social-
styrelsen, i ett pressmeddelande.

Statistik visar att vuxna kvinnor dominerar stort vad
géller vilka som tar ut somnmedel och lugnande medel
(No5C) utskrivet fran primarvirden inom SLL matt i
definierade dygnsdoser (DDD).

DAVID FINER

B Lis mer: http://www.socialstyrelsen.se/
nyheter/2014februari/vanligaremedlugnandemedeloch-
somnpreparatforlagutbildadekvinnor
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Cochranebversikt ger ny
bild av influensalakemedel

M B B Influensalikemedlen oseltamivir (Tamiflu)

och zanamivir (Relenza) minskar inte sjukhusvard och
influensakomplikationer som pneumoni i samband

med influensapandemier. Dessutom tycks de medfora
allvarliga, tidigare icke-dokumenterade, komplikationer.
Anvindningen av oseltamivir 6kar risken for illaméaende,
kréakningar, psykiatriska effekter och njurpéaverkan hos
vuxna och krakningar hos barn.

Det visar en systematisk 6versikt inom det varldsom-
fattande Cochranenitverket. Oversikten bygger pa hel-
tackande interna rapporter fran 46 kliniska prévningar
med Gver 24 000 personer, dar vaccintillverkarna 6ppnat
upp sin dokumentation, och pé 6ver 160 000 sidor regu-
latoriska handlingar.

Sedan 2002 har regeringar runt om i virlden spenderat
miljarder pé att képa upp lager av dessa lakemedel infor
en viantad influensapandemi, sérskilt efter utbrottet av
svininfluensa i april 2009. Det finns nu anledning att
ifrdgasitta dessa strategier. Cochranedversikten har fatt
stort globalt mediegenomslag.

Dr David Tovey, chefredaktor for Cochranebiblioteket,
sdger bland annat: “Det har dr den mest robusta, hel-
tackande 6versikten om neuraminidashimmare som
existerar (...) Detta visar vikten av transparenta och
tillgdngliga préovningsdata.”

DAVID FINER

M Lis mer: http://www.cochrane.org/features/
tamiflu-and-relenza-getting-full-evidence-picture
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Nya lakemedel
utmanar varden

Hur hjalps vi at att erbjuda basta
lakemedelsterapi och vard?
Likemedelskommitténs viktigaste
mal ar att rekommenderad
lakemedelsbehandling ska vila pa basta
evidens. Vissa nya, dyra lakemedel
som de allt dyrare cancerlakemedlen introduceras
kontrollerat i landstingen. Men det dr en utmaning for
sjukvérden att riatt vardera de nya lakemedlens plats

i terapin, exempelvis i forhé&llande till andra &tgarder
vid ohilsa. De flesta cancerldkemedel dr inte botande
utan forldnger livet pa svért cancersjuka med nagra fa
manader till ett pris av ibland en eller flera miljoner
kronor per ar. Hur ska vi prioritera mellan olika
sjukdomar och terapier?

I maj redovisade fyra expertrad en genomgéng av flera
folksjukdomar dar ojamlik vard och underbehandling
forekommer. Vi gar nu vidare med forslag till
atgarder, ytterligare genomlysning och fortbildning.
Vissa av atgarderna mot kvalitetsbrister innebar
vardorganisatoriska forandringar.

Pa grund av avsaknad av specifika antidoter mot
NOAK (nya orala antikoagulantia) kan blodningar
hos patienter som behandlas med dessa preparat
vara svarare att hantera dn blodningar vid
warfarin-behandling. De kliniska erfarenheterna
av handlaggning i samband med kirurgi och vid
allvarliga blodningar ar 4nnu begransade. Detta ar
négra av slutsatserna i en gedigen Gversikt i senaste
Lakartidningen (24/2014). En lasvérd artikel och
viktigt kunskapsdokument.

Alla lasare onskas harmed en skon sommar for
valbehovlig vila. Pa aterseende.

EVA ANDERSEN KARLSSON

Docent, overldkare,
Ordforande i Stockholms ldns ldkemedelskommitté
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Sommar med sting — om allergi,
anafylaxi och adrenalinpennor

Som vi har lingtat efter sol och virme under de langa gra vintermanaderna! Darfor kdnns det
kanske svart att férsta hur man - som en gang trubaduren Bengt Sandh - kan skalda om sommaren
som en obeskrivlig plaga. Men for inte sa fa kan allergier eller oro for allergiska reaktioner vara

gra moln pa sommarhimlen.

Av Eva Wikstrém Jonsson

Forst kommer véren, som for ménga ar synonym

med symtomen pa pollenallergi, men det racker inte
med det. For manga striacker sig besviren genom hela
graspollensidsongen, atminstone in i juli och kanske au-
gusti. For den som dessutom ar allergisk mot 6rter som
exempelvis grabo kan sdsongen fortsitta langre dn sa.

Rekommendationer vid symtom

Vid symtom, som huvudsakligen kommer frén 6go-
nen, rekommenderas i forsta hand 6gondroppar med
natriumkromoglikat, och i andra hand antihistamin-
ogondroppar med emedastin. Om man véljer att be-
handla med béda sorternas 6gondroppar ar det viktigt
att vinta dtminstone 10 minuter emellan dropparna.

Vid ndssymtom rekommenderas i férsta hand
perorala antihistaminer som desloratadin. Dessa har
medelgod effekt pa 6gon- och nisklada, sekretion frén
nisan samt nysning. Om inte tillracklig behandlings-
effekt uppnas med peroralt antihistamin rekommen-
deras nasal steroid. Nasala steroider har god effekt pa
samtliga ovanstdende symtom, och dessutom dven pa
nistappa. Det kridvs dock ndgra dagars regelbunden
behandling for att uppna effekt. De perorala antihis-
taminerna ddremot har effekt inom négon timme och
behover darfor inte sittas in profylaktiskt flera veckor
fore vantad sdsong.

Trotthet kan vara ett besvirande — och tyvarr svar-
behandlat — symtom av allergin. I normal dosering
har dock antihistaminpreparat som desloratadin
ingen sederande effekt jamfort med placebo, s&
modern antihistaminbehandling forvarrar knappast
trottheten.

For dem som dessutom far astmabesvir géller for-
stés att ocksa optimera astmabehandlingen. Kanske
behover man tillfalligt ga upp ett steg pa behandlings-
trappan. Tilldgg av nasal steroid till astmatiker med
rinitbesvir kan ocksa forbattra astmakontrollen.
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Undvik "kortisonspruta”
For personer som trots
ovanstéende behandling
inte blir tillrackligt besvars-
fria kan det bli aktuellt med
perorala kurer med gluko-
kortikoider. Dessa foror-
das framfor de tidigare sa
populira injektionerna med
exempelvis Depo-Medrol.
Vilj tablettbehandling for
en mer flexibel behandling,
utan risk for lokala injek-
tionsbiverkningar och i vissa fall relativ binjurebarks-
vikt vid exempelvis akut trauma. Forslag pa kurer
finns pd www.viss.nu.

For de personer som under upprepade sasonger blir
tvungna att fa systemisk glukokortikoidbehandling,
kan allergenspecifik immunterapi (tidigare kallat
hyposensibilisering) ibland vara ett alternativ. Stall-
ningstagande gors vanligen hos allergolog, barn-
lakare eller 6ron-nédsa-halsspecialist. Indikationen
for sadan behandling ar att allergenexponering inte
gér att undvika, och att farmakologisk behandling
inte ger tillfredsstillande effekt. Sidan behandling
kan dock inte inledas under pdgaende allergensiasong.

Under sommar och semester kopplar vi gdrna av och
varvar ner, men det finns tillfallen nir adrenalin ar
(nastan) allt vi behover, for att parafrasera Mendez
sommarhit. Vid anafylaktiska reaktioner ar tiden till
dess att adrenalin ges som intramuskular injektion
avgorande for prognosen. Antihistamintabletter och
glukokortikoider har ocksé sin plats i behandlingen,
men ar inte si brddskande och far inte fordroja adre-
nalinbehandlingen.

Ett tillfdlle d& sddan behandling kan bli aktuell
under sommaren dr i samband med systemiska reak-

Eva Wikstrom Jonsson
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Anafylaxi - svarighetsgradering.
Beddom graden av anafylaxi 1-3 med avseende pa 6verkanslighets-/allergireaktioner i olika organsystem samt
allmanna symtom enligt tabellen nedan. Symtom fran luftvagar, cirkulation och/eller kraftig allmanpaverkan kravs.
Graden bestams av det organsystem som har den svaraste nivan.
Bedémning Hud Ogon Mun och Luftvagar Hjartakarl Allméanna
och nédsa WET A ET symtom
Ej anafylaxi Klada Konjunktivit med | Klada i mun Trotthet
Flush klada och rodnad | Lappsvullnad
Urtikaria Rinit med klada Svullnadskansla i
Angioddem Nastappa mun och svalg
Emn;nuva lllamaende
sningar o
ysning Lindrig buksmarta
Enstaka krakning
Anafylaxi - - - = Okande Heshet Uttalad trotthet
Grad 1 buksmarta Lindrig bronk- Rastlshet
Upprepade obstruktion Oro
krakningar
Diarré
Anafylaxi - - "= "= Skallhosta Svimningskansla
Grad 2 Svaljningsbesvar Katastrofkansla
Medelsvar
bronkobstruktion
Anafylaxi - - Urin- och Hypoxi Hypotoni Forvirring
Grad 3 fecesavgang Cyanos Bradykardi Medvetsloshet
Svar bronk- Arytmi
obstruktion Hjartstopp
Andningsstopp
Kélla: Anafylaxi: Rekommendationer f6r omhé&ndertagande och behandling. Svensk férening fér allergologi. www.sffa.nu

tioner mot bi- eller getingstick. Personer som haft sdana
reaktioner och har péavisbara IgE-antikroppar mot bi- och
eller getinggift bor vanligen erbjudas allergenspecifik im-
munterapi. Stor lokal reaktion efter stick utgor dock inte
indikation for allergenspecifik immunterapi.

Alltid tva adrenalinpennor
Vilka patienter ska da utrustas med autoinjektorer for
adrenalin? Enligt rekommendationerna ska patienter som
haft anafylaxi grad 2—3 av bi- eller getingstick, f{édodmnen
eller vid mer &n ett tillfélle utan faststilld orsak utrustas
med autoinjektor med adrenalin. Man kan ocksa 6verviga
att forskriva autoinjektor med adrenalin till patient som
haft anafylaxi grad 1 och exempelvis har 1dngt till sjukvard,
patienter som far allergiska besvéar av luftburen kontakt
med fédodmnen och patienter med svéar latexallergi.
Patienten ska alltid ha tva autoinjektorer till hands,

oavsett vilken modell som forskrivs. Detta dr viktigt, inte
bara eftersom dosen kan behéva upprepas. Dessutom 6kar
det sdkerheten for patienten, da det har hént att en auto-
injektor har fungerat déligt, eller att injektionen av misstag
hamnat i fel person i samband med administreringen.
Patienten ska fa tydliga riktlinjer for nar adrenalinet ska
tas, instruktioner for att anvinda den forskrivna auto-
injektorn och helst kunna prova p& mottagningen i sam-
band med forskrivningen. Utforliga handhavandeinstruk-
tioner finns med pé bipacksedlarna.

Personer som enbart haft akuta hudreaktioner ska inte ha
autoinjektor med adrenalin. De personer, som ar allergiska
mot bi- och eller getinggift och gitt minst ett &r pa allergen-
specifik immunterapi, behover enligt rekommendationerna
inte heller nagon autoinjektor langre.

Las mer om anafylaktiska reaktioner och deras behand-
ling pd www.sffa.nu och www.viss.nu.
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Toxiska och allergiska reaktioner

pa ljus och lakemedel i forening

Under den ljusare arstiden o6kar risken for fototoxiska och fotoallergiska hudreaktioner pa solljus i
samband med anvandning av vissa lakemedel (se tabeller). Har ger Desirée Wiegleb-Edstrém, 6verlakare,
hudkliniken, Karolinska Universitetssjukhuset en 6versikt 6ver dessa reaktioner. De flesta personer har inga
storre problem med 6verkidnslighet mot solljus. Den individuella kdnsligheten varierar dock kraftigt.

Av David Finer

Ljus- eller fotosensibilisering innebar en 6kad kénslighet
for ljus, som kan ge brannskador pa huden. Det som nor-
malt dr oskadliga doser av ultraviolett eller synligt ljus kan
resultera i onormala biologiska effekter, om specifika am-
nen som absorberar strdlningen finns narvarande i huden.

Tyvarr har solskyddsmedel liten effekt pa lakemedels-
inducerad solljusoverkanslighet. Det beror pa att de flesta
interaktioner mellan solljus och ldkemedel sker inom det
ultravioletta omradet med langre vaglangder, som ar
svarare att skydda sig mot.

Fototoxiska reaktioner vanligast

Tva typer av reaktioner kan forekomma, fototoxiska och foto-
allergiska. Desirée Wiegleb-Edstrom, 6verlakare, hudklini-
ken, Karolinska Universitetssjukhuset, utreder skillnaden.

— Fototoxisk reaktion ar den vanligaste reaktionen av
kombinationen ljus och ett Amne, exempelvis sys-
temiska eller utvirtes anvinda lakemedel. De flesta
likemedel som ger en 6kad solkénslighet ger denna typ
av reaktion. Reaktionen ar dosberoende, s vem som
helst kan drabbas, om det bara finns tillrdcklig méngd
ljus av lamplig vaglangd samt lakemedel.

— Det uppstar ett erytem och 6dem. Erytemet ser ut som
en vanlig solbrinna med en forstirkt rodnad efter
solning och en skarp grians mellan exponerat och icke-
exponerat omrade. Det kan ocksa forekomma blésor.

— Varje sommar far vi in patienter som tagit diuretika
och rikat ut fér den har reaktionen. De kanske har
suttit pa balkongen och solat nér de plétsligt upplevt
en brannande, svidande och smartande rodnad, ibland
med blasor, pé fotryggen. Orsaken till att det ar vanli-
gast pa underben och fotrygg ar férmodligen en sdémre
lokal cirkulation med ansamling av likemedel just dar.
De uppsoker ofta primarvarden. Besviren ar oftast
akuta och Gvergaende.

Fotoallergiska reaktioner ovanligast
Till skillnad fran fototoxiska reaktioner kan fotoallergiska
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reaktioner utlésas av smé mangder solljus, vilket ocksa

framgar av 6versikten 6ver kannetecken pa de bada reak-

tionerna, se Tabell 1.

— Fotoallergiska reaktioner ar ovanliga och knepiga. De
ger sig tillkinna som kontakteksem plus klada. Fotoal-
lergiska reaktioner dr mer sillsynta men allvarligare,
eftersom konsekvenserna kan vara livslanga. Man blir
ju aldrig fri frén allergin. Fotoallergiska reaktioner kan
utlosas av sma mangder solljus och smé mangder av
det aktuella lakemedlet. Om man exempelvis smorjt
in sig med ett lokalt verksamt lakemedel som ocksé
hamnat pé ett klddesplagg, sa rdacker det kanske inte att
tvitta plagget. Besviren kan 4nda dterkomma nar man
satter pa sig plagget och utsatt sig for solljus.

Vad giller symtom ses vid fotoallergiska reaktioner en
mer oskarp grins mellan exponerat och icke-exponerat
omréde. Hudytan ar ofta dessutom mer eksemlik med
vesikler. Ofta upptréader stark klada.

Differentialdiagnosen ibland svar
Ljussensibiliseringen av likemedel ar inget stort kliniskt
problem, men ibland kan differentialdiagnosen vara svir,
jamfor Tabell 1. Vissa hudsjukdomar forsamras ocksa i
solljus, exempelvis diskoid lupus erythematosus, soleksem
(som drabbar cirka 20 procent av befolkningen, fler kvin-
nor 4n mén), psoriasis (hos cirka 10 procent av patienterna)
och rosacea, men dven en del séllsynta hudsjukdomar.

Om patienten har en forstérkt rodnad efter solning kan
ldkaren pa goda grunder missténka en fototoxisk reaktion.
Anamnesen kan ge svar pa om patienten borjat ta nya lake-
medel och férhéllandet mellan tablettintag och uppkomst av
symtom. Ibland uppstér den forstarkta solbrannan forst ef-
ter 72 timmar, vilket forstas forsvarar att avgora sambandet.

De viktigaste likemedlen som vid systemanviandning ger
fototoxiska och fotoallergiska reaktioner framgér av Tabell
2 och 3. Av tetracyklinerna ar det sa gott som enbart doxy-
cyklin som ger ljussensibiliseringsproblem. Dessa ses sil-



lan med lymecyklin eller tetracyklin, vilka darfér normalt
inte beh6ver undvikas sommartid. Det ar bra att tinka pa,
eftersom ménga aknepatienter stér pé tetracykliner.

Ketoprofen sarskilt problemutsatt

NSAID-preparat kan ibland ge problem, framfor allt keto-
profen, som kan ge besvar bade vid lokal och systemisk an-
vandning. Ketoprofen korsreagerar ocksd med solskydds-
filter med risk att bli kontaktallergisk mot solskyddskram,

SOMMAR & SOL

varnar Desirée Wiegleb-Edstrom.

De aktuella vigldngderna finns oftast inom UVA-omradet.
Det innebar att det inte bara ar en risk att vistas utomhus
vid soligt vider, utan att ocksé strdlningen genom fonster-
glas eller i solarier kan vara ett problem.

Den viktigaste dtgdrden ar att sitta ut det aktuella liake-
medlet. Om detta absolut inte dr mojligt ska patienten
skydda sig med klader och hatt samt anvidnda solskydds-
medel med hog solskyddsfaktor for bdde UVA och UVB.

Fototoxicitet Fotoallergi

Incidens Hog
Dosberoende Ja

Forutsatter tidigare exponering Nej
Méangd lakemedel som kravs Stor

Inkubationstid
Kliniskt utseende

Hyperpigmentering Vanligt

Minuter — timmar
Solbranna (erytem)

Liten
Timmar - dagar
Eksem

Ovanligt

Tabell 1. Karaktaristika for Iakemedelsinducerade fototoxiska och fotoallergiska reaktioner. Kélla: Stein och Scheinfeld, bearbetad

Lakemedelsklass Lakemedel

Antimikrobiella Doxycyklin
Ciprofloxacin
Levofloxacin

Vorikonazol
Diuretika Furosemid

Hydroklortiazid
NSAID Ketoprofen

Naproxen
Antimalariamedel Klorokin

Hydroxiklorokin

Ovrigt Retinoider

Kalciumflodeshammare

Tabell 2. Systemiskt verkande ldkemedel som orsakar fototoxisk reaktion
(i urval). Kalla: Stein och Scheinfeld, bearbetad

Kalla: Stein KR, Scheinfeld NS. Drug-induced
photoallergic and phototoxic reactions. Expert Opin
Drug Saf 2007;6:431-443.

Lakemedelsklass Lakemedel

NSAID Piroxicam
Celecoxib
Svavelhaltiga Hydroklortiazid

lakemedel
Sulfonamider*)
Sulfonureider
Antimalariamedel Klorokin
Hydroxiklorokin

Antimikrobiella
lakemedel

Kloramfenikol**)

Ovrigt Dapson

Ranitidin

Tabell 3. Systemiskt verkande ldkemedel som orsakar fotoallergisk
reaktion (i urval). Kélla: Stein och Scheinfeld, bearbetad*) Ingér i den
fasta kombinationen sulfametoxazol, trimetoprim.**) Endast godkant
som dgondroppar.
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STUDIER

Orsakssamband mellan pankreatit
och inkretinbehandling inte visat

Inget orsakssamband ar visat mellan inkretinbaserade likemedel och pankreasbiverkningar. Anda
maste pankreatit fortsatt betraktas som en risk i avvaktan pa ytterligare underlag. Det ar slutsatsen
i en bedémning av inkretinbaserade lakemedel och pankreasbiverkningar som nyligen publicerats i
New England Journal of Medicine.

Av Stockholms Iéns lakemedelskommittés expertrad for endokrinologiska och metabola sjukdomar

Utdrag ur Kloka Listan 2014
— Specialiserad vard under Diabetes mellitus

| tredje hand
Till patienter med BMI >35 kg/m? och otillfredstéllande metabol kontroll
trots behandling med metformin, SU-preparat eller insulin.

GLP-1-AGONIST
liraglutid* Victoza
* Begransad subvention; www.tlv.se

Behandlingen ska utvarderas efter 3 manader och sattas ut efter
6 manader om inte HbA1c reducerats med >10 mmol/mol och vikten
>3 %. Doser 6ver 1,2 mg per dag rekommenderas inte.

Under flera ar har det diskuterats om en 6kad risk for pa ytterligare underlag.
pankreatit foreligger i samband med inkretinbehandling, Inom gruppen inkretinldkemedel finns likemedel med
och numera finns en varning i Fass for spontant rappor- tvéa olika verkningsmekanismer: GLP-1-agonister och

29

terad akut pankreatit for alla inkretinpreparat. Pankreatit DPP-4-hdmmare. Bland GLP-1-agonister finns liraglu-
predisponerar for pankreascancer, vilket gor att man inte tid (Victoza) och exenatid (Byetta och Bydureon). Bland
kan nonchalera misstankar pa subklinisk eller manifest DPP-4-hdmmare finns sitagliptin (Januvia), vildagliptin
pankreatit. (Galvus) och saxagliptin (Onglyza).

I ovanndamnda publikation, undertecknad av personer
fran bland annat amerikanska och europeiska likemedels-
myndigheter samt Lakemedelsverket, gors bedomningen
att det utifrdn nuvarande data inte finns nigot kausalt Referenser: Egan AG, Blind E, Dunder K, de Graeff
samband mellan inkretinbaserad behandling och pankrea- PA, Hummer BT, Bourcier T, et al. Pancreatic safety of
tit eller p.ankreasc.ancer. Doc.k anses pankrea.tit fo.rtﬁatt chrr?; II nJ— kﬁjzg(’j 2dor ?3 SF;bF 27A ; 7” (;j ( 9E )l\/;g 4a _S; e;zrgﬁ/lneta
vara en risk associerad med inkretinbehandling, i vintan
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STUDIER

Uttag av smartlakemedel sjonk
signifikant efter integrativ vard

Efter sa kallad integrativ antroposofisk vard mot smérta pa Vidarkliniken halverades férskrivningen
av smartlikemedel for patienter med kronisk smarta 90 dagar efter forsta vardtillfillet. Samtidigt
fordubblade patienter i konventionell landstingssjukvard nastan sin anvandning. Det visar en
retrospektiv fall-kontrollstudie publicerad i tidskriften PLOS One.

Av David Finer

Bakom studien, som bygger pa data fran Stockholms ldns
landsting och Socialstyrelsens lakemedelsregister, stir
forskare med anknytning till svenska, tyska och amerikan-
ska forskningsinstitutioner.

I studien ingick 213 kvinnor pa Vidarkliniken och 1 050
matchade kontrollpatienter inom den vanliga virden inom
Stockholms lans landsting, totalt 1 263 patienter.

Patienter som fick integrativ antroposofisk vard halverade
sin forskrivning 9o dagar efter forsta vardtillfallet, medan
patienter i konventionell vard tog nastan dubbelt s mycket
smirtlakemedel efter 9o dagar. Vid 180 dagar var de signi-
fikanta skillnaderna mellan grupperna dnnu storre.

Antroposofisk integrativ vard ges av legitimerade likare,
sjukskoterskor och terapeuter, som har pabyggnadsutbild-
ning i antroposofisk medicin. Harvid integreras konven-
tionell vard och ldkemedelsforskrivning med utvalda
komplementira behandlingar som massage, musik- och
konstterapi, naturpreparat och kost/nutrition i en férstarkt
ldkande miljo.

KONSTTERAPI

Carl Olav Stiller, docent, 6verldkare, Klinisk farmakologi,
Karolinska Universitetssjukhuset och ordférande, expert-
rédet for analgetika och reumatologiska sjukdomar
kommenterar:

— Som man frégar fir man svar. Det vore vdl markligt om
ldkemedelsanvindningen inte minskade i samband med en
terapiform som baserar sig pa en annan intervention. En
mera relevant kontrollgrupp hade kanske varit remiss till
en multidisciplinér grupp med sjukgymnastik och psykolog
och annat istallet for standardiserad vard.

Referenser: Sundberg T, Petzold M, Kohls N,
Falkenberg T. Opposite Drug Prescription and Cost
Trajectories following Integrative and Conventional Care
for Pain — A Case-Control Study. PLOS One. Published:
May 14, 2014. DOI: 10.1371/journal.pone.0096717.
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RIKTLINJER

Over- och underbehandling med warfarin vid
formakstlimmer i1 Stockholms lans landsting

Férmaksflimmer (FF) &r vanligt med en prevalens pa atminstone 2.9 procent i den vuxna befolkningen i
Sverige [1]. Warfarin har sedan lange varit vedertagen behandling for att forebygga ischemisk stroke, medan
acetylsalicylsyra (ASA) i lag dos varit ett alternativ vid lag risk fér stroke eller da warfarin inte kunnat ges.

Av Tomas Forslund, distriktslakare pa Grondals vardcentral, doktorand vid Institutionen fér medicin, Solna och
Paul Hjemdahl, professor och 6verlékare pa Enheten for klinisk farmakologi, Karolinska Universitetssjukhuset, Solna

Overgéngen fran riskskattning med CHADSz2 till CHA2DS-
2VASc har lett till att en 6kad andel av FF-patienterna kom-
mer i fraga for antikoagulantiabehandling.

Sedan 2011 har inférandet av nya orala antikoagulantia
(NOAK) i form av trombinhdmmaren dabigatran (Pradaxa)
och faktor Xa-hdmmarna rivaroxaban (Xarelto) och apixa-
ban (Eliquis) inneburit att det finns fler behandlingsalter-
nativ for de patienter som av olika skal inte kan eller vill be-
handlas med warfarin, medan ASA kraftigt prioriterats ned
i aktuella nationella och internationella rekommendationer.
Prevalensen av FF i Stockholms ldns landsting baserat pa
diagnoser som registrerats 2006—2010 var 2,1 procent i
hela befolkningen och 2,8 procent i den vuxna befolkning-
en [2]. Analysen inkluderade diagnosdata frén priméar-

Slutenvard
n=29828
(69 %)

18 %

28 %

Specialiserad 6ppenvard
n =24 834
(57 %)

Figur 1. Férekomst dverlappning av diagnos icke-valvulart formaksflimmer i
slutenvard, primarvard och specialiserad 6ppenvard 2006-2010 hos 43 353
levande patienter med formaksflimmer i Stockholms lans landsting. | 12 procent

av fallen aterfanns diagnosen endast i primarvarden.
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Primarvard
n=27601
(64 %)

vérden vilket dr av betydelse da antikoagulantiabehandling-
en ar decentraliserad i SLL. Av FF-patienterna hade 64 pro-
cent diagnosen i primérvarden, 69 procent i slutenvirden
och 57 procent i 6vrig 6ppenvérd (Figur 1). I 12 procent av
fallen aterfanns FF-diagnosen endast i primarvérden.

Med ett aldre synsatt
I SLL hade 47 procent av patienterna med diagnosen icke-
valvulart FF hdamtat ut warfarin under 2010 medan 42
procent hdmtade ut ASA [2]. Det far stéllas i relation till
att 85 procent hade en tydlig indikation fér antikoagulan-
tiabehandling enligt CHA2DS2VASc (= 2 podng) medan
ytterligare 9 procent hade en mojlig indikation (CHA2DS-
2VASc = 1 poidng) enligt de senaste europeiska riktlinjerna.
ASA var vanligare dn warfarin hos kvinnor, hos
individer 6ver 80 &r, vid forekomst av ischemisk
hjartsjukdom och hos dem med den hogsta risken
for ischemisk stroke enligt CHA2DS2VASc
(5—9 podng). Detta talar for en underbehandling
med warfarin och en 6verbehandling med ASA
enligt aktuella rekommendationer, men dven med
ildre synsatt.

Icke-warfarinbehandlade patienter

Maénga patienter var gamla — 39 procent av FF-pa-
tienterna var 6ver 80 ar och denna grupp utgjorde
43 procent av de icke-warfarinbehandlade patien-
terna i SLL. Figur 2 visar uthdmtningen av warfarin
och ASA i olika &ldersgrupper under 2010 [2]. Av de
FF-patienter som hdmtade ut warfarin 2010 hade
81,5 procent dven hamtat ut warfarin under 2009
och 87,4 procent fortsatte att hamta ut warfarin till
och med augusti 2011. Av de icke-warfarinbehand-
lade patienterna hade 19,2 % hdmtat ut warfarin
négon géng under 2006—2009. En dnnu opublice-
rad analys visar en hog frekvens av komplicerande
komorbiditet hos de patienter som behandlas



med ASA. Exempelvis hade

6 procent diagnosticerats med
alkoholism, 11 procent med
demens, 21 procent med anemi,
8 procent med njursjukdom, 13
procent med tidigare allvarlig
blodning och 11 procent med
upprepade fall som foranlett
sjukhusvérd.

Dessa diagnoser var &nnu
vanligare hos ASA-behandlade
patienter 6ver 80 ar och mar-
kant hogre jamfort med warfa-
rinbehandlade patienter.

Risken for stroke

RIKTLINJER

18 000
16 000
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Aldersgrupp

O Ingen behandling*
| ASA

@ Warfarin och ASA
W Warfarin
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Antal patienter

Figur 2. Tromboprofylaktisk behandling 2010 hos 43 353 levande patienter med icke-valvulart
formaksflimmer 2006-2010 i Stockholms Ians landsting. *13.1 procent av dessa patienter fick klopidogrel.

Data till figur hamtad fran International Journal of Cardiology, 2013;170, Forslund T, Wettermark B, Wandell
P, von Euler M, Hasselstrom J, Hjemdahl P. Risk scoring and thromboprophylactic treatment of patients with
atrial fibrillation with and without access to primary healthcare data: experience from the Stockholm health

Den kliniska nyttan av anti-
koagulantiabehandling (eller
ASA) vid CHADSVASc = 1 4r
annu otillrackligt studerad. En
nationell svensk studie
baserad pa data frén slutenvard och sjukhusbaserad
oppenvard visade att risken for ischemisk stroke upp-

gick till 0,6 procent arligen hos icke-warfarinbehandlade
patienter (det vill siga patienter med ASA eller ingen
antitrombotisk behandling) med CHA2DS2VASc 1 [3], vil-
ket ska stillas i relation till risken for hemorrhagisk stroke
(0,4 procent) respektive allvarlig blodning (1,2 procent)
hos dessa patienter. Forst vid CHA2DS2VASc > 2 fanns

en tydlig "net clinical benefit” (det vill sdga farre stroke

an allvarliga blodningar) med warfarinbehandling i den
nationella studien [3].

care system, 208-14.

Overanvindning av warfarin

Var studie visade att tillgdngen till primarvardsdata (med
till exempel diagnoser for diabetes och hypertoni) 6kade
den skattade strokerisken [2]. Siledes kan avsaknad av
riskfaktorer som &terfinns i primarvéardsdata ha 6verskat-
tat nyttan av warfarinbehandling vid 14ga CHA2DS2VASc-
poang i tidigare analyser.

Avindividerna i SLL med CHA2DS2VASc = 0 hade
20 procent hamtat ut warfarin medan 34 procent av indi-
viderna med CHA2DS2VASc = 1 hade hamtat ut warfarin
under 2010 [2].

Tidigare venos tromboembolism fanns diagnosticerad hos
11 procent i badda grupperna medan 28 procent respektive
21 procent av dessa patienter hade genomgatt elkonver-
tering under 2009—2010. Det fanns siledes indikationer
pa en 6veranvandning av warfarin vid 0—1 poang enligt
CHA2DS2VASc.

Overanvindning av ASA

Sammanfattningsvis finns tydliga indikationer pa 6veran-
vandning av ASA vid formaksflimmer, men ocksa tecken
till 6veranvandning av warfarin vid 1ag strokerisk. Det sak-
nas fortfarande kunskaper om orsakerna till den utbredda
anvindningen av ASA pé bekostnad av warfarin, 4ven om
det verkar foreligga komplicerande komorbiditeter hos
manga. En annan viktig faktor ar att de tidigare rekom-
mendationerna varit for positiva till ASA som alternativ till
warfarin. Viktiga fragor som aterstar ar hur stor del av de
icke-warfarinbehandlade patienterna som har absoluta
eller relativa kontraindikationer for antikoagulantia-
behandling och hur stor andel av alla FF-patienter som

nu rimligtvis borde komma i fraga for behandling med
warfarin eller NOAK. "Antikoagulantia 4t alla” ar en for
enkel 16sning pa problemet.

Referenser:

1. Friberg L, Bergfeldt L. Atrial fibrillation prevalence
revisited. J Intern Med 2013; 274:461-8

2. Forslund T, Wettermark B, Wéndell P, von Euler

M, Hasselstrom J, Hjemdahl P. Risk scoring and
thromboprophylactic treatment of patients with

atrial fibrillation with and without access to primary
healthcare data: experience from the Stockholm health
care system. Int J Cardiol 2013;170:208-14

3. Friberg L, Rosenqvist M, Lip GY. Net clinical benefit
of warfarin in patients with atrial fibrillation: a report
from the Swedish atrial fibrillation cohort study.
Circulation 2012;125:2298-307
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RIKTLINJER

Vardprogram och riktlinjer
om missbruk och beroende

Ett nytt regionalt vardprogram om narkotika och doping har publicerats pa webbplatsen Psykiatristéd
www.psykiatristod.se. Det omfattar nio vardomraden. Nu ar ocksa remisserna inlamnade pa de nya
preliminara nationella riktlinjerna kring missbruk och beroende.

Av David Finer

En av projektledarna for det regionala vardprogrammet ar
Stefan Borg, tidigare verksamhetschef pa Beroende-
centrum Stockholm och medlem i den regionala referens-
gruppen for de nationella riktlinjerna. Han tror att primar-
véarden i Stockholm kan ha ett sarskilt intresse av informa-
tion om bakgrundsinformation och vardalternativ rérande
beroendevéarden.

Doping med i vardprogrammet

Huvudansvaret for virden av narkotikamissbrukare ligger
pa den specialiserade beroendevarden, ofta i samverkan
med psykiatri, socialtjanst och kriminalvird. Primérvér-
den i Stockholm ser darfor inte dessa patienter lika mycket
som i andra landsting.

Avsnitten om drogtestning och missbruk under graviditet
kan troligen ocksé vara av intresse ur ett allméanlakarper-
spektiv, sdger Stefan Borg.

— Vardprogrammet ar det forsta som ar utarbetat direkt
pé nétet utan pappersupplaga. Det innehaller ju &ven
doping dér det inte finns nationella riktlinjer dnnu.
Vardprogrammet innehéller reckommendationer vad
giller cannabis och ungdomar, vilket ar ett nytt omrade
i de nationella riktlinjerna.

Pé regional niva héller 4ven Stockholms lans landsting
tillsammans med kommunerna genom Kommunférbundet
Stockholms lan (KSL) p&d med en kartlaggning och analys
av nuldget for missbruks- och beroendevarden inom lands-
tinget.

Samsjuklighet ingar
Riktlinjerna omfattar alkohol och viss narkotika (cannabis,
centralstimulantia och opiater men inte hallucinogener
(sa kallade klubbdroger sdsom GHB, LSD och ecstasy),
dar vetenskapligt underlag saknas. I ett sarskilt dokument
besvarar myndigheterna fragor om lakemedelsassisterad
behandling vid beroende av opiatanalgetika.

I riktlinjerna ingér ocksa samsjuklighet (missbruk —
psykisk sjukdom), 1ikemedel (bensodiazepiner och

opioidanalgetika) och ungdomar. Vad galler ungdomarna
omfattar riktlinjerna endast psykosocial behandling, inte
lakemedelsbehandling, eftersom likemedlen sdllan provats
pa ungdomar.

Doping ingér inte, eftersom underlag om atgérder till stor
del saknas. For nikotin hianvisas till nationella riktlinjer
for sjukdomsforebyggande metoder. Spelberoende saknas
ocksd i riktlinjerna.

Remisstiden gick ut den 19 juni. Synpunkterna bearbetas
och beaktas innan slutversionen publiceras under varen
2015.

M Las mer: http://www.socialstyrelsen.se/riktlinjer/
nationellariktlinjer/missbruksochberoendevard

http://www.socialstyrelsen.se/fragorochsvar/
nationellariktlinjerformissbru
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RAPPORTER

Stod vid behandling av barn
1 behov av smartlindring

Ett nytt kunskapsdokument fran Likemedelsverket innehaller rekommendationer fé6r smartldkemedel och
icke-farmakologiska behandlingar i samband med sméartsamma procedurer hos barn. Dar framhalls dven
betydelsen av noggrann planering och forberedelse innan behandlingen.

Av Susanne Elfving, leg apotekare, hélso- och sjukvardsforvaltningen

Dokumentet innehaller information om specifika smért-
lakemedel med doseringar och forslag pé icke-farmakolo-
giska behandlingar, till exempel distraktion och fysikaliska
metoder. Har ingér ocksa fakta om mdjliga skalor for
smirtskattning. Beroende pé dlder, eller om barnet har
funktionsnedséttning, kan sjélvskattnings- eller observa-
tionsskalor anvéndas for att uppskatta smirta vid smart-
samma procedurer eller for att utvirdera/ modifiera en
given behandling.

Forutom rekommendationer for grundldggande behand-
ling, som bor kunna anvéndas av alla som utfor procedurer
pa barn, finns ocksd rekommendationer for utdkad farma-
kologisk behandling. Det senare avser metoder som kréaver
en hogre sdkerhetsniva och darmed enbart lampar sig for
verksamheter som har adekvata resurser.

Delaktighet viktigt

Det ar viktigt att bade barn och forédldrar/virdnadshavare
ar delaktiga i beslut om behandling och vérd, som méste
planeras for att né basta resultat. Planering kan innebara
att analysera risker och fordelar med proceduren, be-
doma barnets tidigare erfarenheter och se 6ver befintliga
resurser. Ett barn som ar forberett pa vad som kommer att
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hénda innan och under proceduren kénner sig tryggare och
mindre radd. Eftersom fordldrar har en lugnande inverkan
pa barn behover de ocksa vara valinformerade och ha bra
kontakt med sjukvardspersonalen. Om de kidnner sig lugna
med behandlingen blir 4ven barnet lugnare.

stod till sjukvarden

Miénga potenta lakemedel ges till barn utan att det finns
godkéand dokumentation om effekt, sdkerhet och dosering
hos barn. Flera lakemedel mot smérta har anvants kliniskt
under mycket 1ang tid, en del med ganska gott vetenskap-
ligt stod, medan andra har bristande evidens.

Experter pa smartbehandling av barn har tillsammans
med Likemedelsverket och Socialstyrelsen tagit fram kun-
skapsdokumentet som ett stod till hilso- och sjukvarden.
Det finns dven ett bakgrundsdokument med mer detaljerad
information inom varje amnesomrade samt referenser.

Kalla:

Lakemedelsverket. Behandling av barn i samband med
smartsamma procedurer. Nyhet 2014-05-13.
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BIVERKNINGAR & INTERAKTIONER

Binjurebarkssvikt kan forekomma
1 samband med inhalationssteroider

I en artikel i Lakartidningen nyligen [1] uppméarksammade forfattarna i tre fallbeskrivningar att
inhalationssteroider kan ge sekundar binjurebarkssvikt &ven hos vuxna svenska astmatiker. Det dr dock en
ovanlig biverkan. Samtliga tre patienter hade en dos motsvarande minst 1 000 mikrogram flutikason per dygn.

Av Eva Wikstrém Jonsson

I en artikel i Likartidningen nyligen [1] uppmirksammade
forfattarna i tre fallbeskrivningar att inhalationssteroider
kan ge sekundér binjurebarkssvikt d&ven hos vuxna svenska
astmatiker. Det &r dock en ovanlig biverkan. Samtliga tre
patienter hade en dos motsvarande minst 1 000 mikrogram
flutikason per dygn. Liknande fallrapporter finns i den
internationella vetenskapliga litteraturen. Ménga av dessa
har gillt barn. Flutikason har dominerat som misstankt

lakemedel i dessa rapporter, vilket skulle kunna bero pa
dess farmakokinetiska egenskaper sdsom hog fettloslighet,
lang halveringstid for elimination och hog relativ receptor-
affinitet till glukokortikoidreceptorn.

I en fallkontrollstudie publicerad forra aret [2] sags en
okad risk vid dosnivaer motsvarande minst 2 000 beklome-
tasonekvivalenter per dygn, vilket motsvaras av minst
1 000 mikrogram flutikason per dygn. En faktor som for-
svarar tolkningen av observationella studier pa detta om-
réde ar dock, att patienter med hoga doser inhalationsste-
roider ofta dessutom fér perorala glukokortikoidkurer [3].

En relativt nyidentifierad riskgrupp for binjurebarkssvikt
av inhalationssteroider utgors av patienter som samtidigt
behandlas med antivirala lakemedel som himmar
cytokrom P450 3 A4 [4], exempelvis vid hiv-infektion.

Ett exempel pa ett sddant lakemedel ar ritonavir. Da dessa
lakemedel kan hamma metabolismen av inhalations-
steroiden, okar risken for systemiska biverkningar redan
vid lagre inhalerade doser.

Symtom som bor inge misstanke om binjurebarkssvikt
kan vara illaméende, trétthet, infektionsbenagenhet och
svarkontrollerad astma [1]. Denna typ av binjurebarkssvikt
forsamrar inte sekretionen av mineralokortikoid eller
melanocytstimulerande hormon, varfor elektrolytrubbning
och hyperpigmentering vanligen inte forekommer [3].

Glom inte att rapportera misstankta lakemedelsbiverk-
ningar till Laikemedelsverket!

Referenser:
1. Karlsson et al. Lakartidningen. 2014;111:CTAZ

2. Lapi et al. Eur Respir J 2013; 42: 79-86 |
DOI: 10.1183/09031936.00080912

3. Watkins et al. Eur Respir J 2013; 42: 9-11 |
DOI: 10.1183/09031936.00204212

4. Saberi et al. HIV Medicine (2013), 14, 519-529.
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Returadress vid okdnd adressat:
Internpost: Stockholms lans lakemedelskommitté. Magnus Ladulasgatan 63 A
Postadress: Box 17533, 118 91 Stockholm

Adresskalla: Stockholms lans landsting

Kalendarium — ett axplock av fortbildningar

Kom ihag att flera fortbildningar kraver féranmaélan. Se www.janusinfo.se/fortbildning for
fullstandig information om kommande fortbildningsaktiviteter och féranmalan.

- Augusti

26 tisdag, kl. 12.00-13.00

Lunch-Update om medicin och lakemedel

Tema: Lungcancer.

Plats: KS restaurangen, Alkoven,

Karolinska Universitetssjukhuset Solna

Malgrupp: Lakare pa Karolinska Universitetssjukhuset

[l september |

3 onsdag, kl. 15.00-17.00

Fortbildning Nacka Varmdo allmanlakarklubb:
Hematologi.

Mingel fran kl. 14.30.

Plats: Boo vardcentral, Konferensrum

Malgrupp: Allméanlakare

9 tisdag, kl. 13.15-16.30,

samling med lunch fran 12.30

Update Geriatrik/Fokus adldre: Neurologi hos
den aldre patienten.

Plats: Magnus Laduladsgatan 63 A, Stockholm.
Lokal: “Fataburen”, ga via receptionen
Malgrupp: Geriatriker, ST-ldkare i geriatrik

1 6 tisdag, kl. 17.30-20.00,

samling med lattare foértaring fran kl. 17.00.
Praktisk spirometri.

Plats: Lung-allergikliniken, Thorax plan 2,
Karolinska Solna

Malgrupp: Allméanlakare, distriktsskoterskor

22 mandag, kl. 18.00-20.00,

samling med lattare fortaring fran kl. 17.30.

Vart att veta om hypotyreos.

Plats: Svenska Lakaresallskapet, Klara Ostra Kyrkogata 10
Malgrupp: Lakare

Malgrupp: Sjukskéterskor

:JJ& Stockholms léns landsting

Halso- och sjukvardsférvaltningen
Box 17533, 118 91 Stockholm

24_25 onsdag, torsdag, kl. 9.00-17.00

Astma och KOL for distriktslakare.
Plats: Finlandshuset Konferens, Snickarbacken 4, 111 39 Stockholm
Malgrupp: Distriktslakare

24 onsdag, kl. 13.15-16.30

Fortbildning for ST-ldkare i geriatrik:

Beroendeproblematik hos dldre.

Plats: Josabethsalen, Stockholmsgeriatriken, Sabbatsbergs sjukhus
Malgrupp: ST-lakare i geriatrik, handledare och

ovriga specialister i geriatrik

24 onsdag, kl. 18.00-19.30,

matig smoérgas serveras fran kl. 17.15.

Onsdagsseminarium: Opioidbehandling vid langvarig icke
cancerrelaterad smarta.

Plats: Westmanska Palatset, Hollandargatan 17, Stockholm
Malgrupp: Lakare och sjukskoterskor

30 tisdag, kl. 12.00-13.00

Lunch-Update om medicin och lakemedel.

Tema: Brostcancer.

Plats: Restaurang 61:an, separat matsal,

Karolinska Universitetssjukhuset Huddinge
Malgrupp: Lakare pa Karolinska Universitetssjukhuset

30 tisdag kl. 13.00-17.00

Konsten att ta hand om svarldkta bensar.

Plats: Naringslivets hus, Storgatan 19, lokal: Industrisalen
Malgrupp: Lakare, sjukskoterskor

Evidens

MEDICIN & LAKEMEDEL

EN TIDNING FRAN STOCKHOLMS LANS LAKEMEDELSKOMMITTE
HALSO- OCH SJUKVARDSFORVALTNINGEN




