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Framtidens
utmaning —att
gora det som
verkligen ar
nodvandigt

ARETS KLOKA LISTAN forum gick av stapeln i
mitten av januari och det var vildigt roligt att sa
maénga kom och deltog pé plats. Nu har vi tagit del
av utvirderingen och det var 6ver lag rolig lasning,
aven om vi far till oss synpunkten att det finns for
lite tid for fragor. Det kom in ett antal fragor som
inte hann besvaras under dagen. Likt tidigare &r
har vi sparat dessa och planerar att dterkomma
med svar i kommande nummer av Evidens.

DET FINNS MYCKET gemensamt mellan arbetet
ilandets ldkemedelskommittéer och den rorelse
som internationellt heter Choosing wisely och i
Sverige bendmns Kloka kliniska val. Det ar ett
initiativ som jag tycker ska bli mycket spannande
att folja. Staffan Svensson beréttade om detta pa
Kloka listan forum och i detta nummer av Evidens
finns, féorutom ett referat av hans intressanta
foreldsning, flera tips och lankar for den som vill
veta mer. Mélet &r kvalitetsokning, inte att spara
pengar — som Staffan s& tydligt poangterade, s
det &r av stor vikt att detta dr en rorelse som drivs
fran professionen pé det sétt som nu gors. Stramas
arbete ndimndes som en forebild och visar att det
gér att gora forandringar. Det ar dock ett arbete
dar uthéllighet ar viktigt och dér det &r uppenbart
att det kan krdva mer av oss likare av att "inte
gora nagot” i patientmotet, snarare an att skriva
en remiss eller bestilla en undersokning. Aven i
andra sammanhang lyfts vikten av att avsté fran
undersokningar som inte tillfér ett mervérde.

Till exempel anger Socialstyrelsen att patientens
symtom och egna sjukdomsberittelse tillsammans
med en klinisk undersokning ar avgorande for en
korrekt och tidig diagnos av hoftledsartros, medan
en rontgenundersokning mycket séllan behovs for
att stilla diagnos. Detta har man forstas dven tagit
fasta pa i de nationella kunskapsstoden.

FOR MIN DEL ir det hir min sista ledare i Evidens
eftersom jag den 1 februari limnade 6ver ordforan-
deskapet i Laikemedelskommittén till Mats Ek. Det
har varit roliga och larorika &r som ordférande. Det
finns ett stort engagemang och kunnande i vara ex-
pertgrupper och, som vi nu upplevt pa Kloka listan
forum, manga skickliga forelasare. Jag fortsitter
att arbeta med lakemedelsfragor, men nu mer
nationellt och med fokus pa introduktion av nya
ldkemedel i rollen som ordférande for NT-ridet
(Radet for nya terapier). Gemensamt for de bada
uppdragen dr bland annat malsattningen att vi ska
anvianda vara lakemedel pé ett klokt sitt, dar de gor
mest nytta for vara patienter och dar vira gemen-
samma resurser anvands pé basta sitt.

An st

Asa Derolf, ordférande i Region Stockholms
ldkemedelskommitté, med dr, enhetschef
halso- och sjukvardsforvaltningen
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FOTO ANNA MOLANDER
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Nastan 300 personer tog
chansen attiar besoka
Kloka listan forum pa plats,
160 personer foljde dagen
via webbsandningen.

Ett inslag som lyftes

som sarskilt intressant

av manga deltagare var
paneldiskussionen dar
foretradare for saval oppen-
som slutenvard diskuterade
risk/nytta-bedomningar
med behandling med
SGLT2-hammare.
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------------ b amitriptylin och gabapentin ska forskrivas i sjuklighet och minskad risk for sjukhusin-
@ - . andra hand. ldggning vid bevarad systolisk vansterkam-
. N i
FO ra n d rl n g a r Kortverkande melatonin rekommen- marfunktion (EF %50 /°’° HFPEF) rekpm .
) - . . menderas de nu aven pa denna indikation.
: . deras nu aven till &ldre i foérsta hand vid
| |< | O |<a | |Sta n sémnbesvar. Vid frekventa uppvaknanden De langverkande insulinanalogerna
under natten eller tidigt uppvaknande Abasaglar och Touejo, innehéllande insulin
kvarstar aven langverkande melatonin i glargin, rekommenderas nu som basbe-
férsta hand. | andra hand rekommenderas handling i andra hand vid diabetes mellitus
. zopiklon. typ 2. Dessa kan 6vervagas vid aterkom-
Nytillkomna preparat Eftersom SGLT2-hammare (dapaglifio-  M2nJ€ hypoglykemier trots justering av
. P . s NPH-insulin.
zin och empaglifiozin) har visat sig minska
Indikation Likemedelssubstans (Preparat)
Astma hos vuxna och barn fran 12 ar tiotropium (Spiriva) <
. , . , , 2.0
Neuropatisk smarta abapentin (Gabapentin Orion) )
less | J b . b . . : 3 “a %\Q rationell lakemedelsanvandning. Kortfattat s& har vi
Restless legs gabapentin (Gabapentin Orion) . begransade resurser till sjukvard och lakemedel och
A\ behdver arbeta for att fordela dessa pa ett satt som

ger basta mojliga utdelning.

Vad fick dig att tacka ja till
uppdraget?

Jag var oférberedd pa fragan, jag hade nog trott
att det skulle vara nagon fran en somatisk specia-
litet som skulle ta 6ver. Men nar jag tankte efter,
och kanske framfor allt kande efter, sa blev jag

pigg av tanken. Jag insag att jag har mycket att
bidra med och det kandes roligt att fa fortroendet.

Preparat som utgatt

Indikation Likemedelssubstans (Preparat)

Akuta allergiska reaktioner adrenalin (Emerade)

Diabetes mellitus typ 2 insulin humant (lnSUman Basal)

Neuropatisk smarta gabapentin (Gabapentin 1A Farma)

Restless legs gabapentin (Gabapentin 1A Farma)

Sémnstérningar

melatonin (Melatan och Melatonin AGB)

Ovriga viktiga andringar

Behandlingstrappan for astma har om-
arbetats. Nu galler kombinationsbehandling
med inhalationssteroid och snabbverkande
beta-2-receptoragonist (FABA) redan vid steg
1 bade for vuxna och barn fran 6 ar, eftersom
symtom och inflammation ska behandlas
samtidigt.

Aven behandlingstrappan fér KOL har
andrats. Terapivalen baseras utifran symtom-
bild och exacerbationsfrekvens, och bendmns
GOLD A, B och E. GOLD C och D utgar och
ersatts av GOLD E.

Kalcineurinhammarna pimekrolimus
och takrolimus vid atopiskt eksem blir nu bas-
behandling. De har en antiinflammatorisk och
kladstillande effekt utan risk fér hudatrofi.

Under indikationen akut/kortvarig
smarta fortydligas med en ny rubrik att para-
cetamol och COX-hammare ska ges samtidigt
for basta smartlindring.

Vid neuropatisk smarta rekommenderas
nu duloxetin i forsta hand jamte amitriptylin.
| andra hand rekommenderas gabapentin.
For aldre galler duloxetin i forsta hand medan

REGION STOCKHOLMS LAKEMEDELSKOMMITTE

Mats Ek, Med dr, master i folkhalsa, dverlakare
Wemind Psykiatri Tyres® och ny ordférande for
Region Stockholms ldkemedelskommitté.

Vilken ar din yrkesbakgrund?

Jag blev fardig psykiatriker 2010 och arbetade
sedan i tio ar som medicinskt ansvarig pa olika
psykosmottagningar. Sedan fyra ar ar jag pa en
allmanpsykiatrisk mottagning, med ansvar framfor
allt for patienter med psykossjukdom. Parallellt
med mitt kliniska arbete har jag sedan 2004 varit
involverad i arbetet i Region Stockholms ldkeme-
delskommitté. Sedan 2017 som ordférande for
expertgruppen psykisk halsa och sedan 2018 aven
som ledamot i lakemedelskommittén.

Vilka blir dina uppgifter
som ordférande?

Att leda arbetet i Iakemedelskommittén och re-
presentera bade den och ibland Region Stockholm
nar det géller ldkemedelsfragor. Ladkemedelskom-
mitténs huvuduppgift ar att verka for en saker och

Ar det ndgot du ser sarskilt
fram emot som ordférande?

Det ska bli roligt med alla nya kontakter och den
Okade kunskap jag kommer att f& om alla struktu-
rer inom ett komplicerat och centralt omrade inom
halso- och sjukvard.

Finns det nagra fragor
du sarskilt vill driva?

Jag tanker mig att grunduppdraget ar att for-
valta en viktig och fungerande struktur. Jag ser
ett behov av att minska antalet onédiga, icke
verksamma behandlingar. Den dyraste varden ar
den som ges i onddan. Som ordférande i expert-
grupp psykisk halsa har jag aktivt arbetat for att
ta bort kortsiktiga behandlingar som riskerar att
bli ldngdragna utan att minska lidande eller hoja
funktion. Det finns aven ett behov av tydligare
strukturerad uppféljning av insatta behandlingar.
Att individualisera vard kan ske genom att anpassa
utifrdn prognostiskt kdnda parametrar eller utifran
utfallet man far efter insatt behandling.
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Behandlingen av diabetes mellitus typ 2 gar bortom att enbart sanka
blodsockret. Individanpassad behandling utifran samsjuklighet

och patientens onskemal leder till 6kad livskvalitet, en effektivare
inbromsning av sjukdomsprogressionen och kardiovaskulara fordelar.
Nar behandlingsmalet inte langre uppnas med ursprunglig
behandling ar en tidig och adekvat 6évergang till insulin av allra
storsta vikt for personer med diabetes mellitus typ 2.

PH-insulin dr medelldngverkande insulin
N och finns i Kloka listan med preparaten Hu-

mulin NPH och Insulatard. De ar fortfaran-
de forstahandspreparat nar insulinbehandling ska
inledas vid diabetes mellitus typ 2 (T2DM).

— Oavsett samsjuklighet behéver manga
patienter forr eller senare insulinbehandling for
acceptabel glukoskontroll berédttar Anna Ugarph
Morawski, distriktslakare och ordforande for
Region Stockholms ldkemedelskommittés expert-
grupp for endokrina sjukdomar:

— NPH-insulin &r fortsatt forstahands-
preparat pa grund av sina beprovade resultat

och gynnsamma pris. En lamplig forsta dosregim
ar att ge NPH-insulin till natten.

En nyhet pa Kloka listan 2024 ir att de 1&ngver-
kande insulinanalogerna Abasaglar 100 E/ml och
Toujeo 300 E/ml har flyttat fran specialiserad vard
till basrekommendation, som andrahandspreparat
vid insulinbehandling vid T2DM. De é&r ett viktigt
alternativ om NPH-insulin ger dterkommande hy-
poglykemier trots justering. For de mest sjuka &ldre
och for personer med T2DM utan samsjuklighet ar
det férordat nir behandlingsmalet inte uppnas med
NPH-insulin utan hypoglykemier.

REGION STOCKHOLMS LAKEMEDELSKOMMITTE
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77 vid byte kan det \§

behovas justering av
doser och instruktion

for handhavande av ny

injektionspenna.

Abasaglar och Toujeo, som béda ar biosimilarer*
till Lantus, har liknande prisbild. Priset ar ldgre 4n
Lantus men dyrare dn NPH-insulin. En forfylld in-
jektionspenna pa 5 x 3 ml kostar 476,18 kronor for
Abasaglar 100 E/ml jamfort med Lantus 541,49
kronor. Toujeo som har hogre koncentration per
milliliter ar att foredra till personer med hoga
insulindoser som da kréaver lagre injektionsvolym.
Anna Ugarph Morawski papekar att dosen av
Toujeo kan behova 6kas med cirka 10—18 procent
vid 6vergang fran insulin glargin 100 E/ml (som
Lantus eller Abasaglar). Hon dr ocksa tydlig med
att det inte ar aktuellt att nyforskriva Lantus och

...................................................................
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att de som star pa Lantus bor bytas 6ver till en

biosimilar. Vid byte kan det behovas justering
av doser och instruktion fér handhavande av ny
injektionspenna.

Utover den framsta fordelen med ldgre risk
for hypoglykemier, bedoms de langverkande
preparaten vara kardiovaskulart sikra, ge en mo-
dest men signifikant battre HbA1c-reduktion dn
NPH-insulin och de kan &ven vara lampliga inom
hemsjukvarden i och med fa injiceringstillfallen.

Maria Ljungdahl

*Se aven: "Biosimilarer - same, same but different...?" sidan 34.
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¢ Insulin — namnet kommer fran latinska “insula”,

island, med referens till Langerhanska 6arna. \ \/ '
Insulin ar ett protein som bestar av 51 B e } | a | l d ‘ | l l a \/
aminosyror, arrangerat i tva kedjor.

Insulin &r ett biologiskt lakemedel i och med - n ya r | k*[: ‘ | DJ e r

att det produceras i levande organismer.
Initialt producerades det i pankreas fran gris
och notkreatur. Under 80-talet kunde humant
Inhalationssteroid ska anvandas vid astma redan fran 6 ars alder.
Vid KOL med frekventa exacerbationer ser behandlingsrekommen-
dationen likadan ut oavsett symtom. Det var de framsta nyheterna

insulin tillverkas. Produktionen av insulin gors
nu vanligen via jast eller E coli.

som presenterades av ledamoter i expertgruppen for lung- och
allergisjukdomar.

e Humant insulin modifieras via aminosyrorna
och ddrmed kan farmakokinetiken férandras,
till exempel absorptionen fran underhudsfettet.
| och med detta finns det kortverkande,
medellangverkande och langverkande insuliner.

e De olika beteckningarna pa insulin, till exempel

aspart och lispro pa de direktverkande insulinerna och glargin pa de langverkande, kommer utifran hur Karin Strandberg, specialist i lungmedicin och

allergologi samt Nikolaos Pournaras, specia- = Karin Strandberg
list i allmdnmedicin, presenterade nyheterna >

modifieringarna har gjorts pa humant insulin. Till exempel har langverkande insulin glargin (Lantus,
Abasaglar, Toujeo) ett glycin istallet for asparagin och tva arginin har lagts till.

o NPH star for Neutral Protamin Hagedorn, dar protamin ar ett protein och H star for uppfinnaren
Hans Christian Hagedorn.

i avsnitten astma respektive KOL. Forandringarna
bestér frimst av anpassningar till Likemedelsver-

BILD: ISTOCK

kets behandlingsrekommendationer frén 2023.
For bada indikationerna giller att pulverinhala-
torer bor viljas i forsta hand. Vid svarigheter att
....... > hantera pulverinhalator rekommenderas inha-
lator med spray eller med spraydimma. De bor
anvindas i kombination med spacer. Begreppet
FABA, fast-acting-beta-2-agonist, presenterades
i samband med astmarekommendationerna. Det

Humulin NPH KwikPen 6,88 2513 ar ett samlingsnamn for beta-2-receptoragonister
med snabbt insittande effekt (salbutamol, terbu-
Insulatard Flexpen 6,88 2513 talin och formoterol). Effekten for FABA marks

inom négra minuter. De olika beta-2-agonisterna

Abasaglar KwikPen 12,7 4635 kan ocksé grupperas utifran effektdurationen.
Lantus Solost 1444 5 265 D4 dr salbutamol och terbutalin kortverkande
antus solostar ! (SABA) medan formoterol hér till de 1dngverkande
@ Toujeo Solostar 300 E/m| 11,56 (12,72 om +10%) 4221 (4 643 om +10%) (LABA).
Levemir Flexpen 13,44 4905 Inhalat|onsster0|d ar
grunden i astmabehandlingen
Tresiba 100 E/ml,
17,66 6444 For barn 6 manader till 5 &r med periodisk be-

injektionspenna
handling (steg 1) utgar montelukast, i enlighet med

Likemedelsverkets rekommendation. Orsaken ar

® Rekommenderas pa Kloka listan *1 DDD= 40 enheter Kalla: TLV 2023-12
att det saknas evidens for kliniskt relevant effekt

REGION STOCKHOLMS LAKEMEDELSKOMMITTE REGION STOCKHOLMS LAKEMEDELSKOMMITTE
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Nikolaos Pournaras

vid periodisk behandling. Ovriga behandlingssteg
for barn under 6 ar omfattas inte av Kloka listans
rekommendationer.

Redan pé steg 1 i behandlingstrappan for vuxna
och barn frén sex ars &lder rekommenderas be-
handling med fast kombination av formoterol och
inhalationssteroid (ICS) vid behov. De godkidnda
maxdoserna aterfinns i FASS. For vuxna dr max-
dosen for Bufomix Easyhaler (160 mikrog/4,5
mikrog) 12 inhalationer per dygn. Behov av hoga
doser bor féranleda sjukvardskontakt. Barn med
symtom minst tva gdnger per manad eller svira
anfall bor ha daglig 1dgdosbehandling med inhala-
tionssteroid (steg 2). Detsamma giller vuxna som
har symtom mer an tva ganger per manad. Fast
kombination ICS-formoterol kan anvindas som
symtomlindrande vid behov dven pd kommande
behandlingssteg. For individer som redan har en
vilfungerande daglig behandling med inhalations-
steroid kan salbutamol vara ett alternativ som
symtomlindrande likemedel. For barn vid behov

av behandling pa steg 3 rekommenderas kontakt
med barnlakare. D4 majoriteten av vuxna svarar
bittre pa tilldgg av LABA dn montelukast rekom-
menderas ICS-LABA p3 steg 3, &ven om montelu-
kast utgor ett alternativ pa steg 3 i Likemedelsver-
kets behandlingstrappa (lakemedelsverket.se). For
forsta gangen finns steg 4 med i behandlingstrap-
pan for vuxna i Kloka listan. Dér upptas tillagg av
inhalerat ldngverkande antikolinergikum (LAMA)
i form av tiotropium.

Behandligstrappan vid KOL
domineras av luftrorsvidgare

Vid KOL ar icke-farmakologisk behandling och
behandling av samsjuklighet grundlaggande.
KOL-specifik ladkemedelsbehandling viljs utifran
symtom och exacerbationsrisk. Den basta marko-
ren for framtida exacerbationer ar hur det varit
det senaste aret. Individer som senaste aret behovt
sjukhusvéard for KOL-exacerbation eller haft minst
tva exacerbationer hor, oavsett symtomborda, till
grupp E som har hog exacerbationsrisk (tidigare
C+D). Individer med 13g exacerbationsrisk tillhor
grupp A om de har lite symtom och grupp B om de
har mycket symtom.

Grupp A kan pé steg 11 Liakemedelsverkets be-
handlingstrappa klara sig med inhalerade luftror-
svidgare vid behov. Steg 2 inleds med LAMA eller
LABA dagligen. Grupp B inleder sin behandling
pa steg 3 med fast kombination LAMA-LABA. S&
borjar ocksé grupp E pa steg 4. Om exacerbatio-
nerna dnda fortsitter bor tillagg av ICS Gvervigas.
For ICS talar astma-anamnes respektive eosino-
filer i perifert blod =0,3 x 10° celler/l. Upprepade
pneumonier eller svirbehandlade lunginfektioner
i anamnesen respektive 1ag halt av eosinofiler talar
emot. Tillagg av roflumilast kan minska exacerba-
tionsrisken hos dem som har kronisk bronkit samt
FEV1 <50 % av forvintat efter bronkdilatation.
Det ar dé sarskilt viktigt att folja upp eventuella
gastrointestinala och psykiska biverkningar.

Eva Wikstréom Jonsson,
expertgruppsledamot, lung- och allergisjukdomar,
Region Stockholms lakemedelskommitté
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Behandlingstrappa vid astma fran 12 ar

Steg 5
ICS + LABA
kontinuerligt + ew.
ICS + LABA tillagg av LAMA

kontinuerligt -
Steg 1 ICS J J somsteg 4
kontinuerligt ! + tillagg insatt i

ICS + FABA specialiserad vard

vid behov £

A -
Uy ’
Bufomix Flutiform

(budesonid + (flutikasonprop.+
formoterol) formoterol)

L Bufomix Flutiform
(budesonid + (flutikasonprop.+
formoterol)  formoterol)

Bufomix Flutiform

(budesonid + (flutikasonprop.+
formoterol) formoterol)

Alvesco
(ciklesonid)

Giona

(budesonid) Spiriva

(tiotropium)

SABA vid behov

luventol
ﬂ (salbutamol)
Behandlingstrappa vid astma barn 6-11 ar

ICS + FABA vid behov eller
Bufomix
(budesonid + #
formoterol)

i

Flutiform
(flutikasonprop.+
formoterol)

Airomir
(salbutamol)

Steg 3
= ICS + LABA
konti ligt
Steg 1 kontinuerligt SIRrEle
-
ICS + FABA - |
vid behov

- o

Flutide
(flutikasonprop.)

Giona
(budesonid)

Flutiform
(flutikasonprop.+
formoterol)

Bufomix
(budesonid +
formoterol)

. »
f‘. . Montelukast

I andra hand kontinuerligt

Bufomix  Flutiform
(budesonid + (flutikasonprop.+
formotero)  formoterol) ICS + FABA vid behov eller SABA vid behov
Bufomix ) Flutiform | . .
. (budesonid + . (flutikasonprop.+ 2;/23::’:)2/)

formoterol)

i ,

formoterol)

Buventol
(salbutamol)
i

REGION STOCKHOLMS LAKEMEDELSKOMMITTE

Region Stockholms lakemedelskommitté expertgrupp, lung- och allergisjukdomar
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Behandlingstrappa vid KOL (pulver)

LAMA + LABA

konti li
LAMA eller LABA ontinuerligt

kontinuerligt l |

. (umeklidinium + vilanterol)

Incruse Onbrez

(umeklidinium) (indakaterol)

Ultibro

(glykopyrronium + indakaterol)

Steg 5
Steg 4

kontinuerligt som
steg 3

eller

som steg 4
+ tillagg insatt i
specialiserad vard

LAMA+LABA+ICS

[

Trelegy
(umeklidinium + vilanterol +
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Smartanalys ar grunden
for ratt behandling

Flera olika faktorer paverkar smartupplevelsen, darfor ar det viktigt
att gora en biopsykosocial analys fore behandling. Vid neuropatisk
smarta rekommenderas nu duloxetin jamte amitriptylin i forsta hand

pa Kloka listan.

— Kom ihag att alltid géra en smértanalys for att
kunna ge basta behandling. All sméarta behéver
inte behandlas med ldkemedel d&ven om patienten
forvantar sig det. Fysisk aktivitet och icke-farma-
kologisk behandling &r grunden vid behandling av
smirta, framfor allt om den &r langvarig siger Asa
Niper, specialistlikare pd Vardcentralen Hokar-
angen och Akademiskt primérvardscentrum samt
ledamot i expertgrupp smarta och reumatiska
sjukdomar.

En smaértanalys ska vara biopsykosocial vilket
innebar att forutom att faststilla smérttyp och
nervsystemets reaktioner pd den, dven ta reda pé
andra faktorer som paverkar individens smartupp-
levelse. Det kan vara omgivningsfaktorer som till
exempel egna och andras krav och psykologiska
faktorer som oro och angest, vilket ocksa behover
fangas upp.

Vid neuropatisk smirta finns en skada eller
sjukdom i det somatosensoriska nervsystemet,
centralt eller perifert. Smiartan ska ha uppkommit
efter nervskadan. Nytt pa Kloka listan ar att dven
duloxetin rekommenderas i forsta hand pa samma
nivd som amitriptylin. De bada lakemedlen har
jamforbar effekt pa neuropatisk smarta men olika
biverkningsprofil. Duloxetin har mindre risk for
antikolinerga biverkningar och QT-férlangning
jamfort med amitriptylin, vilket kan vara en férdel
for dldre. Behandlingen ska inledas med en lag
dos som titreras upp langsamt, papekar Asa Niper.

...................................................................
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Asa Niper

Om ingen effekt uppnds av 60 mg duloxetin ska
det séttas ut. Ibland kan det ta ett tag tills effekten
kommer och det kan vara bra att behandlingen
med duloxetin pagéar i cirka en ménad innan den
trappas ut. I andra hand rekommenderas gaba-
pentin.

Viktigt med noggrann utredning

Anamnesen ar viktig vid utredning av smarta.
Fragor som bor stéllas dr: Nir borjade besvaren?
Var gor det ont? Hur kdnns de? Har de forandrats?
Finns det utlsande faktorer?

....................................................................



Nyckelomraden fér utredning av langvarig komplex smérta enligt Smartrehab i Lund.

Muskler
Djupa stabiliserande
Globala rorelse-

producerande
ey Smért-
Ih Il
Stelhet, generellt/ generatorer
segmentellt

Overrérlighet/
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Ekonomi
Forsakringar
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Aktivitet delaktighet
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Figur fran: Sektionen fér smartrehabilitering, Skanes universitetssjukhus, Lund (frdn Westergren H, et.al. The whiplash enigma:
Still searchina for answers. Scand J Pain 2014:(4):226-8).

Vid neuropatisk smirta &r utbredning och status-
fynd viktiga. En tydlig smirtteckning kan ge en bra
bild 6ver utbredningen. Sensibilitetsstorning och
motorisk paverkan ska kontrolleras. Vid kinsel-
undersokning for berdring, tryck, virme eller kyla
jamférs med andra sidan av kroppen, kontralate-
ral referens. Vid oklara statusfynd kan upprepad
undersokning vara av virde.

— Ta tillbaka patienten nagra veckor senare
och kontrollera om besviren &r oférdndrade. Om
smirtan har flyttat pa sig ar det troligen inte neu-
ropatisk smirta, siger Asa Niper.

Vid behov kan en riktad etiologisk utredning
behova goras som till exempel bilddiagnostik eller
neurofysiologi. Neuropati kan dven férekomma
utan smarta.

Satt behandlingsmal tillsammans med pati-
enten, uppmanar Asa Niper. I ménga fall kan
inte fullstindig smartfrihet uppnés utan dé blir
smirtlindring och/eller 6kad funktionsnivd mélet.
Det ar viktigt att patienten &r inforstddd med det
och att man &r Gverens om att likemedelsbehand-
lingen ska séttas ut om behandlingsmalen inte

uppnas. Vid behandling med ldkemedel ska de
titreras upp ldngsamt:

— Genom att borja med 1ag dos 1dkemedel och
utvardera fortlopande kan liagsta effektiva dos
anvandas med mindre risk for biverkningar. Like-
medel utan effekt ska séttas ut.

Remiss till smértspecialist ska ske forst nar
patienten &r fardigutredd. Det kan bli aktuellt vid
tveksamhet kring smirttyp eller vid en cancer-
relaterad smérta. PA smartmottagningen tas till
exempel stillning till att prova ldkemedel utanfor
Kloka listan, som kapsaicinpléster eller rygg-
margsstimulering.

Det kan bli aktuellt med smartrehabilitering for
att fi battre funktionsférméga om det finns poten-
tial for det. Rehabiliteringen sker inom multidisci-
plinédra team for bésta effekt.

— Det behovs ett fokusskifte nér det galler
smirta och smartbehandling. I stéllet for att
bara tanka smirtintensitet, tdnk livskvalitet och
funktion och i stéllet for bara ldkemedel, tank
biopsykosocial rehabilitering siiger Asa Niper.

Susanne Elfving
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Manga deltagare under Kloka listan forum
stallde fragor till foreldsarna via sina mobiler.
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Vad vi benover
tanka pa vio
behandling med
SGLT2-hammare
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SGLT2-hammare anvands
som behandling vid ett
Okande antal diagnoser.
Men hur hanterar man
som behandlande lakare
de utmaningar som finns,
till exempel risken for den
ovanliga men allvarliga
biverkningen ketoacidos?
Fragan diskuterades av en
panel med representanter fran
flera av Region Stockholms
lakemedelskommittés
expertgrupper under Kloka
listan forum.

Expertgruppsledamaoter fran vanster till
hoger i bild:

Njursjukdomar: Peter Hemmingsson,
bitrddande 6verlakare, ME Njurmedicin,
Karolinska Universitetssjukhuset

Aldres hilsa: Alexandre Bonnard,
sektionschef Den dldrande hjarnan, Tema
inflammation och aldrande, Karolinska
Universitetssjukhuset

Hjart- och karlsjukdomar: Frieder
Braunschweig, adjungerad professor,
overlakare ME Kardiologi, Karolinska
Universitetssjukhuset

Endokrina sjukdomar: Anna Ugarph
Morawski, expertgruppens ordférande
och specialistlakare i allmanmedicin,
Akademiskt primarvardscentrum och
Pontus Curman, 6verlakare pa
Medicinkliniken, Ersta sjukhus




GLT2-hdmmare introducerades fran borjan

som ett lakemedel vid diabetes, men har visat

sig ha positiva effekter vid flera sjukdoms-
tillstand sdsom njursvikt och hjartsvikt, dven vid
avsaknad av diabetes. Anvindningen av de har 13-
kemedlen har 6kat snabbt, dven till dldre personer,
och kombineras ofta med andra lakemedel. Men
liksom hos andra lakemedel forekommer biverk-
ningar och det kan finnas situationer dir prepara-
ten dr olampliga.

— Aven med dessa likemedel ér det viktigt att
gora en risk/nytta-analys med behandlingen. Man
ska dven girna informera patienten om risker-
na for till exempel ketoacidos. Girna skriva ut
patient-

informa- Pontus

tionen Curman
fran '
janus-
info.se
och gé
igenom
dentill- -~
sammans med patienten, sdger Ka-
rolina Nowinski, med dr, 6verldkare,
ME Klinisk farmakologi, Karolinska
Universitetssjukhuset och ordfo-
rande for expertgrupp hjért- och
karlsjukdomar.

Karolina Nowinski paminner om att kliniska
provningar, dar SGLT2-hdmmarnas positiva effek-
ter pavisats, skiljer sig fran forhéllandena i "verk-
ligheten”. Kliniska prévningar innebéar bland annat
en selekterad grupp av férre patienter, kortare
behandlingstider och mer noggrann uppfdljning.
Viktiga exklusionskriterier i de kliniska prévning-
arna for SGLT2-hammare har till exempel varit
diabetes typ 1, symtomatisk hypotension, mycket
lagt eGFR och tidigare férekomst av ketoacidos.

Frekvensen ketoacidos med normala blodsock-
ervarden (eDKA: euglcemic Diabetes KetoAcido-
sis) i studierna med diabetes och SGLT2-hdmmare
var 1 pd 1 000 behandlade patienter men ketoaci-
dos forekom &ven hos de som erholl placebo. De
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Karolina Nowinski

: UU‘ Region

flesta fall av ketoacidos intréffade hos patienter
med diabetes mellitus. Det krévs cirka 3 000 indi-
vider for att upptacka en biverkning som forekom-
mer 1:1000. Kunskap om de sallsynta biverkning-
arna kommer darfor oftast frdn observationella
studier och frén de rapporter om biverkningar som
behandlande ldkare och patienter kan skicka till
Likemedelsverket.

— Vi tycker oss se en viss underrapportering
vad giller patienter som
drabbas av ketoacidos till
foljd av behandling med
SGLT2-hammare. S4 var
gédrna noga med att rappor-

Peter
Hemmingsson

tera biverkningar till Like-
medelsverket, uppmanar
Karolina Nowinski.

Positiva effekter av
SGLT2-hdmmarna inkluderar forbéttrad socker-
kontroll, minskad vikt, sankt blodtryck, bevarande
av njurfunktion, minskning av hjartkarlkompli-
kationer for patienter med diabetes typ 2 med
etablerad aterosklerotisk sjukdom samt minskad
forekomst av hjartsvikt. Risker med SGLT2-him-
mare inkluderar den ovanliga men allvarliga komp-
likationen eDKA och genitala infektioner.
Paneldiskussionen inleddes med presenta-
tioner av patientfall nar likemedelsbehandlingen
orsakat biverkningar, foljt av reflektioner fran
paneldeltagarna utifrin var och ens specialist-
omrade. Diskussionen gav upphov till flera kon-
kreta rad till alla 1akare som moter patienter som
behandlas med SGLT2-hdmmare:

REGION STOCKHOLMS LAKEMEDELSKOMMITTE

« FoOr att minska

. Alexandre
% Bonnard

risken for ke-
toacidos behdvs
okad kunskap
om symtom och
riskfaktorer.
Folj upp insatt
behandling och
informera pa-
tienten vid forskrivning om nytta och risker med
behandlingen.

« Ett bra stod ar att skriva ut den patientinfor-
mation som finns pé janusinfo.se och ga igenom
den tillsammans med patienten. I "Till dig som
medicinerar med SGLT2-hdmmare (exempelvis
Jardiance, Forxiga eller Invokana)” beskrivs
symtom att vara vaksam pa, risksituationer och
vikten av att tillfalligt seponera behandlingen
vid tillstdnd av vatskebrist sdsom kriakningar
och diarré, vid planerad fasta, till exempel infor
kirurgiska ingrepp eller vid dieter som innebér
kolhydratfattig kost.

« Still aktivt fragor om patientens kostvanor.

« Enligt riktlinjer ska SGLT2-himmare sit-
tas ut 3—4 dagar fore ett kirurgiskt ingrepp som
kraver fasta. Den ska inte aterinséttas forran
patienten dr stabil och kan &ta och dricka sjélv.
Infor bariatrisk kirurgi satts SGLT2-hdmmare ut
2—-3 veckor fore operationen och &terinsitts inte
efterat.

+ SGLT2-himmare ska inte anvindas hos pa-
tienter med insulinbrist, sdésom diabetes mellitus
typ 1 eller LADA. Uppméarksamma nir en person
med typisk diabetes mellitus typ 2 dndrar karak-
teristika och mer liknar en typ 1. Vaga ifragasitt
diagnosen!

« Fo0lj upp insittning av SGLT2-hdmmare.
Kontrollera hur patienter med riskfaktorer mar
tvé veckor efter insittning av en SGLT2-hdmma-
re och virdera kreatinin och elektrolytstatus. Det
géller inte bara for detektion av ketos, utan dven
for monitorering av diffusa biverkningar som
allmént uttalad sjukdomskansla, polyuri med
intorkning och viktnedgang. Initial eGFR-minsk-
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Indikationer for
behandling med
SGLT2-hammare
enligt Kloka listan

SGLT2-hammare finns sedan 2018 pa
Kloka listan. Nytt for i ar ar att de tas
upp for indikation hjartsvikt oavsett
ejektionsfraktion och vid kronisk njursvikt
med GFR <60 ml/min/1,73m? som tillagg
till RAAS-blockad redan vid albuminuri
>3 mg/mmol (mikroalbuminuri).

Vid diabetes typ 2 rekommenderas, liksom
tidigare, levnadsvaneférandringar och
metformin i férsta hand. Dapagliflozin
(Forxiga 10 mg) eller empagliflozin
(Jardiance 10 mg) rekommenderas

som steg 2 vid nedsatt njurfunktion,
aterosklerotisk hjart-karlsjukdom eller
hjartsvikt. Behandlingen kan inledas anda
ner till eGFR 20 ml/min.

Vid diabetes mellitus typ 2 med 6vervikt
och fetma rekommenderas i férsta hand
GLP-1-analoger och i andra hand SGLT2-
hammare.

ning med 5ml/min/1,73m2 &r att forvanta efter
en nyinsittning. Gor en ytterligare kontroll om
kreatinin stiger oviantat mycket, bedom vitske-
balans, se 6ver diuretika.

« Alla vardcentraler, nirakuter, vairdavdelning-
ar och ambulanser bor inhandla en métare som
akut kan méta ketoner i blod.

+ Insulin ir ett fullgott alternativ for patien-
ter som av nigon anledning har svart att téla
SGLT2-behandling.

Nu har denna diskussion velat uppméarksamma den
ovanliga biverkningen eDKA men avslutningsvis
vill panelen dndé betona att tilligg av SGLT2-hdm-
mare under sina respektive indikationer i Kloka
listan utgor ett vilkommet tillskott i behandlings-

arsenalen.
Sara Hallander
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Patientfall SGLTZ2-hammare

"Maria"
60-arig kvinna med typ 2-diabetes sedan femton &r. Hjartinfarkt for tio
respektive ett ar sedan. Hjartsvikt (HFpEF). Fetma med BMI 30. HbA1c
66 mmol/mol. Behandlas med Metformin 500mg 2x2. Pa grund av
otillracklig metabol kontroll i kombination med hjartinfarkt, hjartsvikt
och overvikt erbjuds hon tilldgg av en GLP1-analog eller SGLT2-
hammare. Hon foredrar tablett och sétts sdlunda in pd Jardiance 10 mg.
En vecka senare kommer hon in till akuten med central brostsmirta och
svaghet i benen.
P-glukos 4,1 mmol/L, pH 7,22 BE -13, blodketoner 6,7 (ref <0,2, om>
2,9 till akuten). Laggs in pa IVA-vard for ketoacidos.

Highlights:
1. Ha kannedom om risk fér normoglykem

ketoacidos (eDKA) vid behandling med
SGLT2-hdmmare.

2. Definition eDKA: Typiska symtom, metabol
acidos, pH <7,3, blodketoner héga, P-glu
<11,0 mmol/L.

3. Risk vid behandling med SGLT2-hdmmare
aven hos pat med icke komplex typ 2
diabetes vid risksituationer.

4. Risk for eDKA vid kraftigt
kolhydratreducerad kost/LCHF.

Pontus Curman, overlikare,
Medicinkliniken, Ersta sjukhus:

Det framkom under vardtillfallet att patienten
efter hjartinfarkten ett ar tidigare gatt 6ver till
kolhydratreducerad kost med 7 kg viktnedgéng pé
3 méanader.

Hur hade denna ketoacidos kunnat undvikas?
— Om vi dragit ut patientinformationen frén
janusinfo.se hade patienten kunnat lasa att diet
med 1agt kolhydratinnehall utgor en 6kad risk
for ketoacidos. Fréga din diabetespatient om
eventuella dieter.

"Vera"
En 78-arig kvinna med tablettbehandlad hypertoni soker sig till
vardcentralen i juli pa grund av trétthet, nedsatt aptit och viktnedgéng.
Blodtryck 105/70. Lab visar kreatinin pa 150 pmol/1 (80 forra éret) och
U-Alb/Krea kvot 9 mg/mmol. D& man noterar nytillkommet eGFR
<60 ml/min/1,73m? och latt albuminuri trots ACE-hdmmare, sitts hon

in pa SGLT2-hdmmare. Tva veckor senare inkommer hon till akutsjukhus

dehydrerad med akut férsimrad njurfunktion (kreatinin cirka

400 mikromol per liter). Njurfunktionen normaliseras efter seponering

av ACE-hammare och SGLT2-hdmmare men aptiten forbattras inte.
Gastroskopi bestalls.
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"Kristina"

78-4rig multisjuk kvinna kommer pa extra besok till Diabetesmottagningen. Hon dr mycket orolig

och har kraftig sjukdomskansla. Tecken pa uttorkning med nedsatt hudturgor. Blodketoner visar

0,7 (ref <0,2, indikation akut >2,9). I anamnesen typ 2-diabetes, grav ischemisk hjartsjukdom,

kroniskt formaksflimmer, hjartsvikt, 1att njursvikt, &terkommande anemi, PHPT samt osteoporos

med kotkompression och smartproblematik. For sin diabetes tar hon GLP-1 analog,

SGLT-2hdmmare, ldngverkande insulin samt maltidsinsulin. SGLT2-hdmmare

Forxiga 10 mg insatt av hjartlakare tvd manader tidigare pé indikation

forsamrad hjartsvikt, samtidigt som urindrivande sattes ut. Behandling med

SGLT2-hdmmare har provats tidigare, men avbrutits pa grund av standigt

recidiverande genital candida.

Nar hon nu kommer till Diabetesmottagningen har hon avbrutit en lingre

utlandsresa pé grund av kraftig sjukdomskénsla, hastig viktnedgang pa 10 kg,

upprepade hypoglykemier, stindig torst och nattliga miktioner och kinner sig

i princip doende. Eftersom patienten uppenbart mar simre sedan inséttning av

SGLT2-hdmmare utsittes detta. Vid telefonuppf6ljning en vecka senare kanner

sig patienten helt aterstalld.

Pontus Curman, overlikare,
Medicinkliniken, Ersta sjukhus:

— Har forelag ingen ketoacidos, men alla symtom
pa en sddan. Budskapet ar: Vi maste folja upp vara
patienter, inte sétta in ytterligare ett piller pé listan
for att sedan ses forst pa rutinkontrollen om ett &r.
Anvind din kliniska blick. Varje individ vi tréaffar
ar unik och vi méste virdera riskfaktorer hos var
och en. Foreligger forhajd risk for eDKA, eller om
patienten ar att betrakta som skor som i detta fall,
ar det klokt att stimma av med patienten efter
2—4 veckor och gérna ta lite elektrolyter och krea
samtidigt.

Peter Hemmingsson, bitriddande
overlikare Njurmedicin, Karolinska
Universitetssjukhuset:

Sannolikt foreladg redan fran borjan prerenal njursvikt och
dehydrering. Ménga patienter kan vid ett enstaka tillfalle
uppfylla labb-maéssiga kriterier for SGLT2-hdmmare. De
njurmedicinska kriterierna géller dock bara vid etablerad
kronisk njursjukdom, &ven om definitiv diagnos med
njurbiopsi inte dr nodvéandig. SGLT2-hdmmare kan precis
som ACE-hdmmare 0ka risken for prerenal njursvikt i
samband med dehydrering.

Highlights:

1. Genital candida vanlig biverkan aven hos
man (risk for fimos).

2. Stark indikation SGLT2-hammare i detta
fall: DM2, CVD, hjartsvikt, njursvikt (dock ej
albuminuri).

3. Diffusa biverkningar, framforallt polyuri
med intorkning, viktnedgang och uttalad
sjd-kdnsla. Mycket latt ketos. Ej bara eDKA att
uppmarksamma.

4. Folj upp riskpatienten efter insattning
SGLT2-hammare.

Highlights:

1. De njurmedicinska kriterierna i Kloka listan
for insattande av SGLT2-hdmmare har vidgats
for individer med CKD men inte diabetes
melllitus typ 2 (vid eGFR <60 ml/min/1,73m?
racker mikroalbuminuri).

2. Darmed extra viktigt att sakerstalla att
patienten verkligen har njurmedicinsk
sjukdom.

3. GI6m inte prerenal njursvikt.
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Kloka kliniska val
foresprakar utmonstring
av vard utan patientnytta

"Choosing Wisely” ar en internationell rorelse for att identifiera och
utmonstra atgarder i varden som saknar patientnytta. Initiativet
"Kloka kliniska val” verkar for att introducera modellen i den svenska

sjukvarden.

ard utan patientnytta dr tidsédande,

kostsamt och riskerar i virsta fall att gora

mer skada dn nytta for patienten. Choosing
Wisely ar en vixande rorelse internationellt vars
syfte ar att utmonstra vard utan patientnytta,
aven kallat 1agvardevard. Rorelsen har genomfort
kampanjer i bland annat USA, Kanada, Brasilien
och Norge. I Sverige har arbetet inte kommit lika
l&ngt, men sedan 2020 finns en arbetsgrupp inom
Svenska Lakaresillskapet som sonderat forutsatt-
ningarna for en liknande kampanj i Sverige, och
som jobbar med att samordna de olika specialitets-

Bakgrund till
Choosing Wisely

Startskottet for Choosing Wisely var en
artikel 2010 i New England Journal of
Medicine. | artikeln foreslog Howard
Brody, lakare och da direktor for Institute
for Medical Humanities vid University of
Texas Medical Branch, att varje medicinsk
specialitet bor formulera en topp fem-
lista med atgarder som inte tillfér nytta
for patienter och som man darfor bor
utmonstra. Brodys forslag utvecklades
sedan till rorelsen Choosing Wisely.

foreningarnas arbete for Kloka kliniska val.
Svensk férening for allmdnmedicin, SFAM, samlar
nu in forslag pa dtgirder utan patientnytta vid
workshoppar runt om i landet. Dessa ska utmynna
iforslag pa vilka atgarder inom allmanmedicin
som man bor sluta utfora.

I host kommer sedan SFAM att samla in och
bedoma resultaten och komma med ett konkret
forslag pé lista 6ver 1dgviardevardatgarder att ut-
monstra inom allmdnmedicinen. Liknande arbete
bedrivs inom flera andra specialistféreningar inom
Svenska Likareséllskapet. Listorna dr inte slut-
produkten, utan ett verktyg for att 4stadkomma
en kulturférdndring. Malet ar att sprida kunskap
om atgirder som ofta dr av tveksamt virde, och
att underldtta kommunikationen mellan vard-
personal och patienter vid beslut om utredningar
och behandlingar.

Staffan Svensson, distriktslédkare, klinisk
farmakolog och medlem i SFAM:s rad for héllbar
diagnostik och behandling, beskriver det han ser
som forutsiattningar for att arbetet ska lyckas:

— Varje specialitet granskar sina egna sdmsta
beteenden och foreslar forbattring, men det bygger
pé att folk ar 6verens. Det 4r ingen mening med
att kardiologerna har en lista p4 atgéarder som
neurologerna inte haller med om. Processen ska
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MORE IS

NOT

ALWAYS
TTER

The same is true for medical tests and treatments. Talk with your
health care provider about what you need, and what you don't.
To learn more, visit www.choosingwisely.ca

MORE IS

NOT

ALWAYS
BETTER

The same is true for medical tests and treatments. Talk with your health care provider about
what you need, and what you don't. To learn more, visit www.choosingwiselycanada.org
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vara transparent, utan intressekonflikter och med
redovisning av vetenskapligt underlag som man
grundar det p4, sager han.

Staffan Svensson beskriver ocksa rorelsens hu-
vudprinciper:

— Den ska drivas fran golvet avdem som &r
Kkliniskt verksamma. Mélet ar kvalitetsokning, inte
att spara pengar. Man kan aldrig ha ekonomiska
incitament som huvudpunkt, utan om det blir
billigare s8 &r det en bieffekt. Det ska vidare vara
evidensbaserat och ske i samverkan med olika
specialiteter och vardprofessioner.

Aven om Sverige inte kommit lika l4ngt i arbetet
med att utmonstra atgéarder sa finns ett gott exem-
pel:

— Strama dr Kloka kliniska vals stora forebild.
De har gjort allting rétt: jobbat andamalsenligt och
traget under ménga ar och till slut lyckats med en
fantastisk forandring. Kloka kliniska val vill géra
det som Strama gor, men for all vérd, inte bara
infektioner och antibiotika.

Drivkrafter bakom lagvardevard

Enligt Staffan Svensson finns det fyra huvudsak-
liga drivkrafter till att 1agvardevard utfors: tidsan-
dan, sjukvarden, naringslivet och akademin.

— Tidsandan handlar bland annat om en 6vertro

“More is not always better” var
budskapet nar Choosing Wisely
Canada lanserade sin forsta

> y uppmarksamhetskampanj riktad
el till allmanheten 2014-2015.
choosingwiselycanada.org

..............................................................................
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Kloka kliniska
val handlar om att
rikta vardens krafter
mot sadant som gor
skillnad for patienterna

NEED
Svensson

pa blodprover och bilddiagnostik, forekomsten av
hélsoappar och hilsodngest och uppfattningen att
mer och snabbare sjukvérd alltid &r battre, sdger
han.

Sjukvérdens organisation och tillsynsmyndighe-
ter gynnar snarare 6veranvandning dn underan-
viandning av virdinsatser, anser Staffan Svensson.
Tvingande riktlinjer och bristande lékarkontinuitet
bidrar. Inom niringslivet kan till exempel privata
sjukforsdkringar driva pé 1agvardevard. Och inom
akademin saknas ibland horisontell prioritering,
vilket kan gora att vissa diagnoser och behandling-
ar far oproportionerligt mycket uppmérksamhet.

Start pa nya diskussioner

Eftersom Kloka kliniska val ar relativt nytt i Sve-
rige kan dmnet till en borjan leda till nya diskus-
sioner. Ett exempel pa en sddan paborjad diskus-
sion finns i en artikel av Laura J Esserman med
kollegor fran The Lancet Oncology. De foreslar en
terminologiforandring for sddana sorters cancer
som dr “indolenta”, det vill séga i princip aldrig
utvecklas till nigot farligt. En sédan terminologi-
forandring skulle enligt artikelforfattarna pa ett
tydligt satt sarskilja dessa sa kallade incidentalom
fran hogaggressiva och snabbt dodliga former av
cancer, och underlatta for sjukvarden att motivera
for patienten varfor det inte ar rimligt att utreda
vidare. Det kan vicka frégor om hur sjukvarden
da ska kunna sikerstélla att viktiga cancerdiag-
noser inte missas. Hur ska man till exempel som
allménlédkare avgora nar man ska g vidare och
utreda for att inte missa en cancerdiagnos hos en
ung person?

— Det ar naturligtvis inte acceptabelt att missa
en cancerdiagnos som ar kliniskt betydelsefull.
Kloka kliniska val handlar om att rikta vardens
krafter mot sddant som gor skillnad for patien-
terna. Om man ar upptagen med lagvirdevard
okar risken for att man missar ndgot som faktiskt
ar viktigt. Risken ar ocksd att man reflexmaéssigt
skickar patienter pa utredning for att det i situa-
tionen ar det lattaste att gora och for att man vill
“halla ryggen fri”. Jag tycker personligen att det ar
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Begrepp kopplat till Kloka kliniska val

Overanvindning av medicinska resurser, dven kallat lagvardevard — utredningar,
diagnoser och behandlingar med g eller ingen nytta for patienter, och dar nyttan med de
medicinska atgarderna inte uppvager risken for eventuell patientskada. Omfattar begreppen

overdiagnostik, 6vertestning och dverbehandling.

Overdiagnostik — patienten uppfyller gallande diagnoskriterier, men hade utan diagnos
inte blivit foremal for lidande eller déd. For enskilda patienter ar det svart att urskilja vem som
overdiagnostiseras, men det &r mojligt att se p& gruppniva. Overdiagnostik omfattar begreppen

overdetektion och éverdefinition.

Overdetektion — att hitta avvikelser hos patienter som de inte har nytta av, det vill sdga en
oupptackt avvikelse hade inte lett till ndgon skada for patienten.

Overdefinition — att definiera normala héndelser i livet eller normala tillstdnd som sjukdom, det
vill séga att flytta gransen for sjukdomen utan att det leder till nytta fér dem som far diagnosen.

Overtestning - att utreda symtom eller fynd med fler test 4n nédvandigt for att stélla diagnos.

Overbehandling — att rekommendera, férskriva eller utféra mer behandling an vad som é&r

indicerat.

klart mer energikravande att 14sa alla journaler for
att ta reda pa vad som gjorts tidigare, tianka efter,
besluta att inte gora nagot, och sedan forklara det,
séger Staffan Svensson.

En annan frga som kan leda till diskussion &r
den etiska aspekten av 6verdiagnostik och hur
diagnoser kan leda till onédig oro hos patienter.

— Det finns ett intressant exempel med en studie
dir man ska screena manniskor for pre-klinisk

Rapporten Vard som inte bor goéras fran
Socialstyrelsen och rapporten Forslag till
modell fér horisontell prioritering inom
hélso- och sjukvard fran en nationell expert-
grupp for horisontella prioriteringar ar tva tips
pa vidare lasning i amnet.

Las mer

Lankar till rapporterna och fler lastips om
Kloka kliniska val finns pa janusinfo.se.

Alzheimers sjukdom. Jag tinker att man som
patient inte har nytta av att veta det, eftersom

det inte finns behandling som ar meningsfull att
anvinda i tidiga skeden. Kanske sitter vi snart dar
med ett stort antal patienter som fastnat i en scre-
ening for Alzheimers sjukdom och som é&r valdigt
bekymrade 6ver det. Det ar ingen latt fraga. Darfor
maste det debatteras, avslutar Staffan Svensson.

Lena Soderqvist

~0ch gj .
“RODport frgp s/UkVard

5 at
furhorfsm, ellap ionejy D
i

REGION STOCKHOLMS LAKEMEDELSKOMMITTE




28

EVIDENS MEDICIN OCH LAKEMEDEL 1 /2024

for

-ler bor benandlas

Nu rekommenderas SGLT2-hammare aven till hjartsviktspatienter
med bevarad vansterkammarfunktion.

rieder Braunschweig, adjungerad professor
och overlikare i kardiologi pa Karolinska
Universitetssjukhuset, inleder sin forelasning
under Kloka listan forum med att poéngtera den
hoga innovationstakten for hjartsviktslakemedel:
— Det har varit flera paradigmskiften under
senare ar, varav det senaste 4r SGLT2-hdmmare.
Han konstaterar samtidigt att trots att tillstindet
har en hog dodlighet, 50 procent av hjartsviktspa-
tienterna dor inom fem &r, ses en lag foljsamhet
till riktlinjer.
— Vi ser att 1angt ifran alla patienter med indi-
kation far optimal hjartsviktsbehandling, sager
Frieder Braunschweig.

Viser att langt
ifran alla patienter med
indikation far optimal
njartsviktsbehandling

Hjartsvikt utgor ett allt vanligare kliniskt syn-
drom med stigande incidens och prevalens i en
ldre befolkning och férekommer ofta i kombina-
tion med andra vanliga sjukdomstillstdnd. Denna
sjukdom innebir inte bara betydande lidande

Frieder Braunschweig
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for patienterna, med 6kad risk fér mortalitet och
sjukhusinldggningar, utan medfor dven betydande
samhaéllskostnader.

Misstanke om hjartsvikt bor viackas vid andfadd-
het, trétthet och/eller bensvullnad. Dirpa tas EKG
och natriuretisk peptid. Normalt utfall av bada
utesluter hjartsvikt. Vid patologiskt EKG och/eller
NT-proBNP >125ng/1 ska ekokardiografi utforas
for diagnos.

Hjirtsvikt klassificeras i olika subtyper
beroende pa hjirtats pumpformaga och
indelas i:

1. HFrEF: Hjirtsvikt med nedsatt ejektions-
fraktion (EF), LVEF <40%

2. HFmrEF: Hjartsvikt med latt nedsatt EF,
LVEF 41-49%

HFrEF - behandlingsoversikt

For preparatval se féljande sidor

3. HFpEF: Hjirtsvikt med bevarad EF,

LVEF >50%

4. HFimpEF: Hjartsvikt med forbattrad EF, dar
EF initialt var < 40%, men efter behandling for-
battrats till EF >40%. (Diagnosklassas fortfarande
som HFrEF.)

For att korrekt diagnostisera HFpEF, vilket
forutsatter ejektionsfraktion inom normalomrédet,
kravs ytterligare pavisad strukturell patologi och
funktionella storningar forenliga med tillstindet
vid hjérteko.

I Kloka listan 2022 ersattes den etablerade
hjartsviktstrappan med en ny behandlingsstrategi
for HFrEF dér samtliga fyra basldkemedel sitts in
inom en relativ kort tidsperiod, se figur 1. Darefter
ska lakemedlen titreras upp stegvis till méldoser.

Figur 1
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ACE-hammare*

Basbehandling:

Betablockerare

For alla patienter.
Forbattrar prognos

SGLT2-hammare

och symtom

MRA

¢ Fortsatt symtomatisk hjartsvikt?

Stallningstagande hos
hjartsviktsspecialist

Byte: ACE-hammare till ARNI**

¢ Fortsatt symtomatisk hjértsvikt?

Tillaggsbehandling:

Pacemakerbehandling (CRT), ICD, klaffintervention

Stallningstagande
hos hjartsvikts-

Intravenost jarn och vissa specialistlakemedel

specialist

"Hjartpump”, transplantation

¢ Diuretika vid symtomatiskt behov

¢ Digoxin kan 6vervagas vid formaksflimmer eller symtomatiskt behov

¢ Halsosamma levnadsvanor - dven vid hjartsvikt

*ARB vid ACE-hammarintolerans
**Kan Overvagas i forsta hand

.......................................................................................................................................
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P Behandlingseffekten ska utviirderas med regelbun-
den uppfoljning. Vardcentralen bor med fordel ta
hjélp av en hjartsviktsmottagning.

For behandling av hjartsvikt med létt nedsatt
ejektionsfraktion, HFmrEF, Gvervags samma like-
medelsbehandling som vid HFrEF.

Aven HFpEF ska behandlas

SGLT2-hdmmarna empagliflozin (Jardiance) och
dapagliflozin (Forxiga) har nu indikation for be-
handling av hjartsvikt, oavsett ejektionsfraktion el-
ler diabetesdiagnos. I de tvé studierna EMPEROR
-preserved respektive DELIVER inkluderades
patienter med EF>40%, strukturell hjartsjukdom
och forhojt NT-proBNP. Studierna visade en cirka
20 procent relativ riskreduktion mot placebo for
den primira effektvariabeln sjukhusinlédggning for
hjartsvikt/forvarrad hjartsvikt eller kardiovasku-
lar dod for empagliflozin respektive dapagliflo-
zin oavsett forekomst av diabetes. Den absoluta

Figur 2
Ur Kloka listan 2024

riskreduktionen mot placebo var cirka tre procent.
Det innebir ett NNT pé cirka 30 6ver drygt tva ar.
Mortalitetsreduktionen var dock inte statistiskt
signifikant. Se figur 2 for rets nyhet om rekom-
menderad lakemedelsbehandling vid HFpEF.

— Vi kan konstatera att hjartsvikt, ett komplext
kliniskt syndrom med 6kande prevalens, kraver
en strukturerad diagnostik och individualiserad
behandlingsstrategi, siger Frieder Braunschweig.

Det ar, fortsitter han, av storsta vikt att tillampa
en holistisk och patientcentrerad vardstrategi for
hjartsvikt, dar tidig diagnos, malinriktad behand-
ling och regelbunden uppfoljning utgor hornste-
nar for att minska bordan béde for individen och
samhillet som helhet. Forskningsinsatser och
utveckling av nya terapier kommer att fortsatta
vara avgorande for att mota de vixande utma-
ningarna inom omrédet hjartsvikt och darigenom
forbattra prognosen och livskvaliteten for drabba-

de patienter.
Raina Hanna Chabo

HFpEF-behandlingsoversikt

For preparatval se féljande sidor

Likemedelsbehandling

Basta medicinska
behandling av
underliggande sjukdom

SGLT2-hammare

Diuretika vid tecken
eller symtom
pa Overvatskning
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Fler alternativ vio

Lokalbehandling med kalcineurinhammarna pimekrolimus och
takrolimus finns nu som andrahandsalternativ i Kloka listan. De kan
valjas nar steroider inte ger tillracklig effekt eller inte kan anvandas,
till exempel pa grund av biverkningar.

alcineurinhdmmarna anvénds framst till
K ansikte och kénsliga hudomraden som till

exempel 6gonlock, axiller, ljumskar, hudveck
och anogenitalt. De fungerar inte pa for tjock hud,
till exempel vid handeksem.

— For patienter som behdover ett kortisonfritt
alternativ dr kalcineurinhdmmare ett bra val,
men kom ihég att det &r ett andrahandsalternativ
och informera patienten om att det kan brénna
och svida pa huden. Patienten kan borja med en
smorjning per dag om det gor ont, sdger Mahsa
Tayefi, bitradande 6verldkare pa Karolinska Uni-
versitetssjukhuset, ledamot i Region Stockholms
ldkemedelskommittés expertgrupp for hud- och
konssjukdomar.

Behandlingsschemat dr samma som f6r grupp
I-II-steroider: appliceras tva ganger dagligen tills
eksemet ar lakt, darefter tva ganger per vecka i
upp till sex veckor som underhéllsbehandling. Om
ingen effekt ses efter sex veckor ska diagnosen
omvérderas.

Kalcineurinhdmmare ger inte hudatrofi och det
finns behandlingsalternativ fran tre ménaders
alder.

Patientundervisning for alla

Atopiskt eksem &r en mycket vanlig inflammato-
risk hudsjukdom och i manga fall har den en stor
paverkan pa livskvaliteten. Den storsta riskfaktorn
ar arftlighet. Symtomen kan férsvinna och ater-

Asa Derolf
presenterar
Mahsa Tayefi
som forelaser
via lank.

komma senare i livet i forandrad form.

— Grundbehandling ar alltid mjukgorare, det
ar lika viktigt som tandborstning. Jag tycker att
alla patienter ska fa tips om att besoka patient-
foreningen pa atopikerna.se. Dir finns vildigt bra
information om egenvard, utlésande faktorer samt
hur, vad och var man smérjer, siger Mahsa Tayefi.

Remittera till hudspecialist

Om behandling med kortison eller kalcineurin-
hadmmare inte har avsedd effekt rekommenderas
kontakt med hudspecialist. D4 kan patienten f
ljusterapi eller systemisk inflammationsddmpande
behandling med metotrexat, ciklosporin, inter-
leukinhdmmare eller JAK-hdmmare.

Elin Jerremalm
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Nya riktlinjer: Vaccination
vid aggallergi — oftast
inget som helst problem

Med ndgra fa undantag kan barn och ungdomar med aggallergi
vaccineras enligt samma rutiner som alla andra.

Johan Alm, éverldkare, docent, ledamot i Region Stockholms expertgrupp vaccinationer
Sofia Tagtstrém, bitr. dverldkare, ledamot Barnlakarféreningens delfoérening for allergi och lungmedicin
B&da pa regionala specialistmottagningen for vaccinationsarenden vid allergi- och lungmottagningen

Sachsska barn- och ungdomssjukhuset

ggallergi ar den sannolikt vanligaste orsa-
ken till att barn inte vaccineras rutinmés-
sigt pd BVC respektive inom elevhélsan
mot méssling, réda hund och péssjuka (MPR).
Detta d& man infor vaccination alltid efterfragar
eventuell dggallergi. I Fass anges under "Varningar
och forsiktighet” att sarskild forsiktighet bor iakt-
tas, pa grund av risk for 6verkénslighetsreaktioner
hos dggallergiker.
Dock visar 1dng erfarenhet att dggallergi inte
medfor ndgon 6verrisk vid vaccination mot
MPR, inte heller mot TBE. Barnlékarforening-
ens delforening for allergi och lungmedicin tog
2019 fram riktlinjen "Vaccinationer vid allergisk
sjukdom” som tonade ner risken sé att “endast de
med tidigare dggutlost anafylaxi behover vaccine-
ras pa allergimottagning eller liknande”. Utifrén
an mer Overtygande data skedde en revidering nu i
december 2023.

MPR- och TBE-vaccin

MPR (M-M-RVAXPRO och Priorix) och TBE-vac-
ciner (Encepur och FSME-IMMUN) framstlls i

cellkulturer av fibroblaster fran kycklingembryon
och anses innehélla forsumbara méngder dgg-
protein (ovalbumin) utan klinisk relevans.
Internationella studier och klinisk erfarenhet frén
allergikliniker i Sverige stodjer att det ar tryggt att
vaccinera dggallergiska patienter med MPR- och
TBE-vaccin. Aggallergiska individer kan darfor
vaccineras med MPR- eller TBE-vaccin oavsett
aggallergins svérighetsgrad enligt gangse rutiner
pa BVC, inom elevhilsan och pa vaccinations-
mottagning. Ingen extra observationstid kravs vid
vaccination.

Influensa- och gula febern-vaccin

Influensavaccin gors i befruktade honsagg men
innehéller efter flera reningssteg ytterst lite
dggprotein (ovalbumin). Risken for reaktion hos
dggallergiska barn dr ddarmed s lag att det kan
erbjudas till de flesta barn i primirvarden. Bara
den lilla grupp barn som har en aktuell dggallergi
som kravt vard inneliggande pa sjukhus pé grund
av anafylaktisk reaktion mot dgg, ska vaccineras
pa mottagning med allergikompetens. Alla andra
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barn med dggallergi kan vaccineras med influensa-

vaccin enligt gingse rutiner utan extra observa-
tionstid.

Gula febern-vaccin innehéller idag ldgre halter
av ovalbumin an tidigare, dock mer &n influensa-
vacciner. Allergikunnig likare bor alltid konsul-
teras vid dggallergi nir det dr aktuellt med vaccin
mot gula febern. P4 specialistmottagning kan
vaccinet ges fraktionerat hos de som haft tidigare
anafylaxi mot dgg. Aggallergiska bor observeras i
minst en halvtimme efter vaccination.

VACCINATIONER

Las riktlinjerna om vaccinationer vid allergisk
sjukdom fran barnldkarforeningens delféren-
ing for allergi och lungmedicin pa féreningens
webbplats. Dessa reviderade riktlinjer utgor stod
till professionen sa att, nastan utan undantag,
alla aggallergiska barn och ungdomar kan f4 sina
vaccinationer och enligt precis samma rutiner som
ovriga.

Las mer
aol.barnlakarforeningen.se
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samhallet men en forlust for patienten?

Biologiska lakemedel

Biologiska ldkemedel ar bendmningen for preparat
som delvis produceras i en levande organism eller
cell. Insulin betraktas som det forsta biologiska
lakemedlet, nér det i slutet av 1970-talet kunde
produceras i bakterien Escherichia coli. Analo-

ger till humant insulin har sedermera produce-
rats, ibland med fordandringar for att optimera
behandlingen av diabetiker, till exempel genom
att paverka absorptionshastigheten.

Biosimilarer

Nir godkinda biologiska lakemedel forlorar sitt
marknadsskydd, vanligen efter tio ar, blir det
tillatet att producera och marknadsfora kopior
av lakemedlet, s& kallade biosimilarer. Den foérsta
biosimilaren som godkéandes inom EU var Omni-
trope (somatropin) &r 2006. Eftersom biologiska
lakemedel per definition delvis bildas i en levande
organism kommer det alltid finnas ett mitt av
strukturell variabilitet, precis som i naturen. Till
och med mellan olika "batcher” av samma biolo-
giska lakemedel finns en viss variabilitet, varfor
batchnumret kan behova anges, till exempel vid
biverkningsrapportering.

EERN s FRANFARVAKOLOGEN. e kb oc i oz ]
Biosimilarer —same same
out different.

Den forsta biosimilaren, av nu drygt 90 stycken
godkanda, blev tillganglig inom EU ar 2006. Vi
kan forvanta oss fler biosimilarer framover, till stor
del drivet av mojligheten att spara stora summor
pengar, men ocksa for att det kan forbattra
patienternas tillgang till lakemedel i ett lage med
standiga restnoteringar. Alla ar dock inte odelat
positiva till biosimilarer. Ar biosimilarer en vinst for

!

Maria Ljungdahl om

lakemedelsfragor

Fler 4n 90 biosimilarer har godkénts av Europe-
iska lakemedelsverket (EMA) sedan &r 2006, inom
lakemedelsgrupper som till exempel blodstimule-
rande faktorer, TNF-inhibitorer och monoklonala
antikroppar. I och med att framstéllningen av
biologiska lakemedel 6kar kommer det dven fler
biosimilarer. For dessa behover effekt och sdkerhet
likvérdig med referensldkemedlet bevisas i studier.
Vanligen kravs farre kliniska studier for biosimi-
larer dn for referensldkemedlet och de 4r ddrmed
billigare att fa marknadsgodkannande for. Nar en
biosimilar godkants kan den automatiskt f4 sam-
ma indikationer som referenslikemedlet har.

Switch av biologiska lakemedel
och biosimilarer i Sverige

I regleringsbrevet for ar 2023 gav regeringen
Liakemedelsverket i uppdrag att analysera evi-
densen for utbyte av biologiska likemedel till
biosimilarer med hinsyn till effekt och sékerhet.
Bytet kallas for “switch” och utredningen géller dels
enkel switch och multipel switch, det vill siga nar
behandlingen for ett sjukdomstillstand inkluderar
mer an en switch mellan ett referenslikemedel och
en eller flera biosimilarer. Dessutom ingick i upp-
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draget att utreda om det &r majligt med utbytbarhet
pa apotek. Det skulle innebéra att bytet utfors av
apotekspersonal utan att forskrivaren konsulteras.

I delrapporten som presenterades i september
2023 konstateras att enkel och multipel switch
redan ar vanligt forekommande inom 6ppenvard
och slutenvard i Sverige och att det ar till synes vl
accepterat av bade virdpersonal och patienter. Den
sammanfattande bedomningen baseras pé kon-
takter med vardgivare som anvéinder biosimilarer,
biverkningsrapporter och pa en begrédnsad mingd
Kkliniska studier. Switch bedoms utifrén dessa inte
paverka effekt och sékerhet i stort.

Utbytbarhet pa apotek faller under samma lag-
stiftning oavsett om det giller biologiska ldkemedel
eller generiska likemedel, sd det finns inga forfatt-
ningsmassiga hinder for att utbyte kan péborjas.
Daremot finns det idag inga biosimilarer bedomda
som utbytbara i Sverige.

Vara grannlander

I Finland finns regeln att det billigaste biologiska
lakemedlet inom en klass ska forskrivas om inte
lakaren kan motivera varfor patienten bor fa ett
dyrare alternativ. Dessutom pégar en utbytbar-
hetsprocess pé apotek och redan i dagslaget kan
lagmolekylira hepariner (LMWH) bytas ut. I Norge
ses de flesta biologiska likemedel som sluten-
vardspreparat och upphandlas nationellt. Patienter
kan ddarmed behova byta preparat till ett annat
biologiskt ldkemedel inom vérden beroende pa vilka
produkter som ar upphandlade. Dessutom sker
sedan juli 2021 utbyte av vissa biologiska lakemedel
pa apotek.

En vilkommen utveckling?

Generellt vilkomnar svenska likemedels-
kommittéer 6kad anvindning av biosimilarer och i
arets Kloka listan dr Abasaglar och Toujeo (insulin
glargin) rekommenderade i stéllet for referens-
lakemedlet Lantus. Men alla ar inte lika positiva.

I en debattartikel i Dagens Nyheter (26 dec 2023)
skriver foretradare for ett par renmatikerorganisa-
tioner att utbyte inte bor ske pé apotek utan endast i
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samrad med behandlande ldkare. De medger att det
finns samhillsekonomiska vinster men har svarare
att se vinsten for den enskilda patienten. I artikeln
aterges fall dar patienter har behovt byta biologiska
lakemedel upp till sju ganger till f6ljd av bristande
effekt och/eller biverkningar. Biosimilarerna, lik-
som generiska ldkemedel, kan skilja sig &t avseende
hjalpamnen, administrationssatt och volym, varfor
organisationerna menar att en foriandrad effekt och
samre foljsamhet kan bli resultatet om inte forskri-
varen far ta stéllning innan bytet sker. De papekar
aven att riskerna vid langtidsuppfoljning inte ar
fullt kdnda; hur paverkas till exempel immun-
forsvaret pé sikt om ménga byten utfors?

Inte samma men likvardiga
Biosimilarer &ar hér for att stanna och vi behover
hitta ett sétt att forhalla oss till dem. Inom varden
pagar redan en utbredd anvidndning av switch inom
samtliga terapiomraden dar det finns biosimilarer.
Likemedelsverket har inte funnit information i
biverkningsdatabaser och granskat material som
motiverar avradande fran switch. Visst skulle en
okad kassa med majligheter att forbattra annan
lakemedelsbehandling i varden vara tacksamt.
Flera fragor kvarstér dock. Hur manga byten kan
utféras med sikerhet? Hur tatt kan switch ske? Hur
manga olika biosimilarer frén en grupp kan ingé
vid multipel switch till en enskild patient? Problem
som skulle kunna uppsta ar till exempel nocebo-
effekt, 6kad retning av vavnad pa grund av andra
hjalpamnen och risken for nedsatt effekt hos vissa
patienter pé grund av svérigheter vid handhavande
av nya preparat. Avseende utbytbarhet av biologiska
lakemedel pa apotek fortsétter utredningen och mer
information forvantas komma i Likemedelsverkets
slutrapport.

Las mer

Analysera switch (lakemedelsverket.se)
Biosimilar medicines: Overview | European
Medicines Agency (europa.eu)
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Fortbildning — ett axplock

Battre somn utan piller - hur

Acne och Rosacea —

TISDAG
(Pl hiclper vivéra patienter att behandlings-
WX sova battre utan medicin? rekomendationer
12 mars kl. 17.00-19.00 15 april kl. 17.00-19.00
Malgrupp: Lakare, sjukskoterskor Malgrupp: Lakare och sjukskoterskor
Plats: World Trade Center Plats: World Trade Center
YR Kardiorenal prevention i I Gikt med speciellt fokus
PAONN rrimarvarden (WA ré oikt ved nedsatt
XY 20 mars kl. 08.30-16.30 X njurfunktion
Malgrupp: Lakare, sjukskoterskor 17 april kI. 17.00-19.00
Plats:_ Karolinska Universitetssjukhuset Malgrupp: Likare, sjukskéterskor
Huddinge Plats: World Trade Center
YR \/armote for Smittskydds- och e Huvud- och halsinfektioner

9

Anvand, bestéll eller ladda ner
Kloka listan 2024 pa klokalistan.se

Stramaansvariga i primar-
varden och pd narakuter

9 april kl. 13.00-17.00
Malgrupp: lakare, sjukskoterskor
Plats: Cirkeln. ABF-huset

23

APRIL

med odontogent ursprung

23 april kl. 10.30
Malgrupp: Lakare, sjukskoterskor
Plats: Westmanska palatset
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