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Arpetet meo

Kloka Listan pagar
aret runt—och far
resultat | varden

ATT REKOMMENDERA likemedel innebar ett
stort ansvar. Stockholms lans ldkemedelskommittés
expertrad med cirka 200 ledaméter fran olika terapi-
omraden, samt klinisk farmakologi och apotekare
bevakar och vérderar kritiskt frontlinjen av ldkeme-
del. Inte forrédn vi djupanalyserar nya studier och ny
information kan vi ta stéllning till vilka likemedel
som ska rekommenderas och vilka som bor lyftas ut
fran Kloka Listan. Darfor ar expertradens arbete sa
viktigt, att vi har en expertorganisation med tydlig
javspolicy som sténdigt dr beredd att arbeta med
dessa fragor. Rekommendationerna som utarbetas
ska vila pa framsta evidens for patientens basta och
for folkhalsan. I det hiar numret av Evidens kan du
lasa om exempel pé lakemedel som aldrig tagits upp
i Kloka Listan, vilka haft marginell effekt pa surro-
gatvariabler och som senare visats orsaka lidande
istallet for bot.

ATT VARA REKOMMENDATIONER under &ren
har vunnit fortroende och genomslag ar tydligt.
Rekommendationerna bidrar till kostnadseffektiv
lakemedelsanvindning. Ett enkelt rikneexempel
visar att om simvastatin inte varit rekommenderat
och istéllet 10—25 procent av forskrivningen varit
av andra patentskyddade statiner skulle kostna-
derna varit 10—20 miljoner kronor hogre varje ar

LEDARE

den senaste 10-arsperioden. Liknande exempel kan
tas fram for rekommendationerna for blodsocker-
sankande behandling. Pengar som kan anvéndas for
introduktion av ny och hilsobringande terapi.

ARBETET OCH ARBETSSATTET i Stockholms
lans ldkemedelskommitté har uppméarksammats av
Virldshalsoorganisationen, WHO, som uppmanade
oss att hélla en tredagars workshop for 28 deltagare
frén 19 lander. Vi fér flera forfragningar fran olika
lander att medverka i uppbyggnad av lakemedels-
kommittéer och att skapa former for uppriattande
av rekommendationer av likemedel. En Gversitt-
ning av Kloka Listan till engelska &r nu klar. Pa sa
vis ar Kloka Listan en viktig modell sévél internt
som externt.

Konceptet for Stockholms ldns ldkemedelskom-
mittés arbete med Kloka Listan appliceras ocksé
pa vardering, prioritering och introduktion av nya
effektiva men kostsamma ldkemedel i landstinget.
Ett arbete som nu har hog prioritet.

Eva Andersén Karlsson

docent, 6verlékare,ordférande i
Stockholms léns lédkemedelskommitté
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b Docent, 6verlakare Psykiatri
& \ Sydvast, ordférande i expertradet
for psykiatriska sjukdomar,
ledamot av Stockholms
lans lakemedelskommitté
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» Vihar flera effektiva psykologiska och farmakologiska

behandlingsalternativ att valja mellan vid depression.
Men att uppna fullstandig remission kraver ofta att ett eller
flera behandlingsalternativ testas efter varandra. Eller att
en kombination av lakemedel med olika verknings-

mekanismer anvands.

[~ gentlig depression &r en episodisk och reci-
diverande sjukdom som orsakar betydande
lidande och funktionsforlust. Den har en

livstidsprevalens pa cirka 15—20 procent dar

kvinnor drabbas i betydligt hogre utstrackning dn
mén. Sjukdomen debuterar tidigt, med en forsta
topp vid 25—35 ars alder och en andra topp med
sen debut efter 65-ars alder. Patienter med depres-
sion har 10—25 ars kortare livslingd och 1,5-6
ganger hogre dodlighet jamfort med befolkningen
iallménhet. Enligt den klassifikation av funktions-
nedsattningar som gjorts av Vérldshilsoorganisa-
tionen, WHO, hor depression hemma i den allra
hogsta klassen tillsammans med terminal cancer.

I hég- och medelinkomstlander ligger den som
topp ett 6ver de folksjukdomar som orsakar mest
funktionsférlust matt med variabeln disability
adjusted life years, DALY. DALY é&r ett matt for det
antal r som gar forlorade pé grund av for tidig
déd och de antal &r som levs med funktionsforlust
och icke-optimal hélsa pa grund av sjukdomsbérda.
Depression ar utan tvekan en ytterst allvarlig

PP Risken for aterfall vid
ofullstandigt behandlad
depression ar trefaldigt
nogre an vid valbehand-
lad sjukdom. »y

sjukdom som kréver stora satsningar av samhal-
let i likhet med andra allvarliga akommor som
hjart-karlsjukdomar och cancer.

Diagnos, behandlingsmal och
underbehandling

Det som &r positivt i sammanhanget ar att depres-
sion dr en i hogsta grad behandlingsbar sjukdom.
Vi har till vart forfogande flera effektiva psykolo-
giska och farmakologiska behandlingsalternativ
samt elektrokonvulsiv behandling, ECT, vid svérare
fall. Malet med behandlingen &r total symtomfri-
het och att alla funktioner aterstalls fullstandigt.
Risken for dterfall vid ofullstéandigt behandlad
depression ar trefaldigt hogre an vid vdlbehandlad
sjukdom. Trots detta lider ett stort antal personer
av odiagnostiserad depression och flera av dem
som har diagnos far inte adekvat behandling.
Enligt en amerikansk studie frdn 2003 fick endast
47 procent av de som drabbats av depression de
senaste 12 manaderna korrekt diagnos. Av de som
fick korrekt diagnos vad det endast 40 procent som
fick adekvat behandling, det vill sdga att totalt fick
endast 20 procent evidensbaserad adekvat behand-
ling. Diagnosen depression kriver att patienten
under minst tv veckors tid uppvisar antingen
nedstdmdhet, dysfori eller anhedoni. Dessutom
ska fyra av foljande symtom i diagnoshandboken
DSM 5 vara uppfyllda: viktnedgéng, somnstor-
ning, psykomotorisk agitation eller hamning, brist
pé energi, koncentrationssvérigheter, kidnsla av
vardelOshet, nedsatt livslust. De finns flera enkla
och kliniskt anvindbara mitinstrument som
tillsammans med sedvanlig klinisk bedomning kan

...........................................................................
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9 anvindas som hjilpmedel for screening, diagnos

och uppfoljning av sjukdomsférloppet och av
effekten av insatt behandling.

Evidensbaserad farmakologisk
behandling av depression

Pé senare tid har studier visat att flera olika
farmakologiska verkningsmekanismer kan vara
effektiva vid depression, bland annat antagonism
pa NMDA-receptorn.

Men nuvarande farmakologisk behandling av
depression ar huvudsakligen baserad pa en av
foljande tre verkningsmekanismer géllande signal-
substansera serotonin, noradrenalin och dopamin:

e hdmning av dterupptag: noradrenalin- och
dopamindterupptagshammare (bupropion),
serotoninaterupptagshammare (SSRI)

e hdmning av enzymatisk nedbrytning: mono-
aminoxidashdmmare (MAO-hdmmare, mok-
lobemid)

e hdmning av den negativa feedback-
regleringen: mirtazapin

Samtidig hdmning av aterupptaget och av den
enzymatiska nedbrytningen ar kontraindicerad,
till exempel kombination av SSRI och MAO-ham-
mare. Daremot kan man vid behov med fordel
kombinera himning av aterupptaget av olika
signalsubstanser, till exempel SSRI och bupropion.
Samtidig hdmning av aterupptaget och av den nega-
tiva feedback-regleringen, till exempel med SSRI
och mirtazapin, ger ocksa starkare antidepressiv
effekt. Det finns 38 olika substanser som anvinds
kliniskt varlden over for att behandla depression,
varav cirka 20 finns godkidnda for anvéndning

i Sverige. Det finns god evidens for att dessa
lakemedel ar effektivare an placebo. Konsensus ar
dock att skillnaden i effektivitet mellan de olika
antidepressiva lakemedlen inte ar sé stor. Vid be-
handling med ett givet likemedel uppnar cirka 30
procent av patienterna symtomfrihet och omkring
hélften av patienterna svarar pa behandlingen med

50 procents symtomlindring eller mer.

For att uppna fullstandig symtomfrihet kan det
darfor behovas att man sekventiellt testar en eller
flera behandlingsalternativ och/eller kombinerar
ldkemedel med olika verkningsmekanismer.

Behandlingsrekommendation
och behandlingsalgoritm

Innan behandling paborjas bor lakaren prata med
patienten om syftet med behandlingen. Behand-
lingstiden samt forvintad effekt och eventuella
biverkningar ska ocksa framga i en diskussion
med patienten. Detta ar viktigt for att undvika att
patienten avbryter behandlingen i fortid, som inte
séllan intraffar pd grund av kortvariga dvergéende
biverkningar eller nir patienten borjar ma battre
och inte ldngre tror att medicinen behovs. Behand-
lingen trappas upp till en terapeutisk dos som
oftast uppnds inom 1—2 veckor, beroende pa hur
vl patienten tolererar eventuella biverkningar.
Béde innan och under behandlingen bor depres-
sionen skattas med hjalp av enkla skattningsskalor
som MADRS eller PHQ-9. De kan genomforas
och utvirderas pa mindre dn fem minuter. Lika
lite som man behandlar hypertoni eller diabetes
utan att méta blodtryck eller blodsocker, ska man
behandla depression utan att regelbundet skatta
depressiviteten. Under det akuta skedet som
pagar i upp till 6—12 veckor tills patienten uppnar
remission, bor virden traffa eller ha kontakt med
patienten minst ett par ganger per manad. Om
patienten inte uppnér remission pa ett givet ldke-
medel méste behandlande ldkare antingen justera
dosen, byta likemedel eller ldgga till ett annat
ldkemedel och fortsitta pa detta sitt tills pati-
enten uppnér remission. Efter att remission har
uppnétts fortsitter behandlingen i 6—12 manader
for att sikerstélla behandlingseffekten och for att
forebygga terfall. Under denna fas av behand-
lingen bor varden traffa patienten varannan till
var tredje méanad.

Se behandlingsforfarande pa nasta uppslag

...................................................................
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Karriar: Borjade forska om synaptisk transmission pa gnagare, kraftdjur och bananfluga vid
Karolinska Institutet direkt efter lakarprogrammet. “Efter att ha forskat pa katekolaminer, glutamat
och GABA |ag det sedan nara till hands att bli specialist i psykiatri.” Vid Psykiatri Sydvast,
Karolinska universitetssjukhuset i Huddinge sedan 2006, docent 1998.

|

Forskar idag om: Funktionell hjarnavbildning med magnetkamera och spektroskopi. Undersoker
var kognition, emotion och motivation dager rum i hjarnan och vilka neurokemiska processer som
ar involverade. Pa friska personer och pa personer med psykos.

Familj: Gift och fyra barn.
Intresserad av: Filosofi. Laser garna Heidegger och Derrida.
Ater géarna: Eritreansk mat — ofta starkt kryddade grytor.
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Behandlingstoriarande depression

Vecka O

Skatta symtom med ldmplig skala, till exempel
MADRS eller PHQ-9. For patienter med tidigare
depressiva episoder, aterinsétt det Iikemedel som
tidigare visat sig vara effektivt. Borja i annat fall
med 10 mg escitalopram som &r bade startdos
och optimal dos eller 25-50 mg sertralin, som
startdos som sedan successivt trappas upp till

en maldos pa 75-100 mg under 1-2 veckor.

Vecka 2:

Utvardera effekten med klinisk intervju och
nagon lamplig skala.

A. Om patienten uppnar remission, fortsatt
behandlingen i 6-12 manader.

B. Om patienten inte svarat alls, eller svarat delvis:
trappa upp dosen med 5 mg for escitalopram
eller 25-50 mg for sertralin.

C. Vid forekomst av biverkningar som patienten
inte tolererar: awakta eller minska dosen for att
fortsatta med ldngsammare upptrappning.

Vecka 4

Utvérdera effekten med klinisk intervju och
nagon lémplig skala.

D. Om patienten uppnar remission, fortsatt
behandlingen i 6-12 manader

E. Om patienten svarat delvis: fortsatt optimera
dosen om det finns utrymme fér det (maxdos
20 mg fér escitalopram/10 mg for &ldre och 200
mg for sertralin). Alternativt lagg till ett annat
ldkemedel med en annan verkningsmekanism
(till exempel bupropion eller mirtazapin).

F. Om patienten inte svarat alis: 6ka dosen om
utrymme finns, lagg till ett annat lakemedel eller
overvdg att byta lakemedel.

Genom att aktivt folja patienten pa ett struk-
turerat och systematiskt satt gar det att uppna
remission hos 70-80 procent av patienterna.
Ovriga patienter med behandlingsresistent
depression bor remitteras till specialistvard.

Vid byte fran eller till MAO-hdmmare behovs
washout pa tva veckor.

Vecka 6

Utvérdera effekten med klinisk intervju och
nagon ldmplig skala.

G. Om patienten uppnar remission, fortstt
behandlingen i 6-12 manader

H. Om patienten inte svarat alls eller svarat
delvis trots behandlingsoptimering efter 6 veckor
bér man starkt Overvdga att byta lskemedel eller
lagga till ett annat Iskemedel om detta &nnu
Inte gjorts.

Vecka 8:

Utvardera effekten med klinisk intervju och
nagon lamplig skala.

I. Om patienten uppnar remission, fortsatt
behandlingen i 6-12 manader.

J. Om patienten inte har svarat eller svarat
endast delvis trots behandlingsoptimering: byt
lédkemedel och boérja om fran borjan eller lagg till
ett annat lakemedel om detta dnnu inte gjorts.
K. Har kan det vara lage att ompréva diagnosen
och utféra strukturerad differentialdiagnostik
med hjalp av till exempel MINI.

Las mer:

Referenser till hela Mussie Msghinas artikel
finns pa www.janusinfo.se/evidens_depression_
behandlingsbar

STOCKHOLMS LANS LAKEMEDELSKOMMITTE
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Expertradet for psykiatriska sjukdomar

Mussie Msghina, docent,  Mats Ek, 6verlakare Joar Guterstam ST-lakare  Aleksander Mathé,

Overldkare, ordférande Psykiatri Sydvast, SLSO Beroendecentrum Stock- senior professor, Gverlakare
Psykiatri Sydvast, Karolinska holm, SLSO Psykiatri Sydvast, Karolinska
universitetssjukhuset universitetssjukhuset

Cecilia Mansson, Marie Persson, farm lic, Diana Radu Djurfeldt, Maria Silverberg-Mérse,

Overlakare leg apotekare med dr, dverlakare overlakare
BUP Solna, BUP-divisionen, Halso- och sjukvardsforvalt-  Internetpsykiatrienheten och ~ BUP Signal, BUP-divisionen
SLSO ningen mottagningen for tvangssyn-

drom, Psykiatri Sydvast

Karin Sparring Bjorkstén, Carl-Olav Stiller, docent, Anna Zucco,

med dr, 6verlakare Overlakare leg apotekare
Psykiatri Sodra Stockholm Klinisk farmakologi, Karolin-  Halso- och sjukvardsforvalt-
ska universitetssjukhuset ningen

o .
|<| O kt [a d . Behandla depression till fullstandig remission.

Stockholms lans lakemedelskommitté rekommenderar vid depression:
| forsta hand: escitalopram och sertralin. I andra hand: mirtazapin och venlafaxin.
For aldre patienter rekommenderas escitalopram i forsta hand och mirtazapin i andra hand.

STOCKHOLMS LANS LAKEMEDELSKOMMITTE
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NYA VARDPROGRAMMET:

Malet ar atervunnen
arbetstormaaga
OCh social funktion

Det ar betydligt vanligare att en
depression dterkommer an att den
inte gor det. Alla patienter som har
haft en depression behaover darfor ha
en forebyggande behandling. Livslang
forebyggande lakemedelsbehandling
forekommer, och borde sannolikt er-
bjudas vara patienter oftare.

Upp till 45 procent av alla kvinnor och 27 procent
av alla méan insjuknar i depression nigon gang i
livet. Det skulle kunna forklara en del av Forsak-
ringskassans senaste statistik for nybeviljad sjuk-

Y & 4 Upp till 45 procent
av alla kvinnor och 27

procent av alla man
Insjuknar i depression

nagon gang i livet. yy

ersittning som visar att psykiska sjukdomar ar den
vanligaste diagnosgruppen for 2014 i nistan alla
aldersgrupper. Det dr darfor angelaget att denna
stora grupp patienter erbjuds vard och behandling
pa ett strukturerat sitt s att behandlingsinsats-
erna kan utvirderas. Suicidrisken ar 20 ganger
hogre hos personer med depression.

Enligt det nya regionala vardprogrammet for
depression ska forst en basutredning goras for att
sékerstilla diagnosen. En basutredning innebér
screening av olika vanliga tillstdind genom en diag-
nostisk intervju (MINT eller SCID-I) och sjalvskatt-
ningar. Detta tillvigagéngssatt minskar risken
for att missa andra psykiatriska diagnoser som
till exempel bipolar sjukdom, ADHD, angesttill-
stdnd och skadligt bruk av alkohol, cannabis eller
andra droger. Depression kan ocksé férekomma
samtidigt som eller likna somatiska sjukdomstill-
stdnd som hypotyreos, demens, anemi eller vissa
infektioner. Att ta en noggrann anamnes, underso-
ka patienten och ta blodprover ingar darfor ocksa i
utredningen.

Det som ar nytt jamfort med det regionala
vardprogrammet som publicerades 2007 ar att
depression och bipolar sjukdom nu ar skrivna
som enskilda riktlinjer, och att det enkelt gar att
fa handfasta rekommendationer pa www.psykia-
tristod.se. Programmen ir tinkta att fungera bade

............................................................................
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Ullvi Bave

Specialist i psykiatri,
Overldkare, med dr,
ECT-verksamheten
och Affektivt centrum,
Norra Stockholms
psykiatri, S:t Gorans
sjukhus. Medforfat-
tare till regionala
vardprogrammet
fér depression for
Stockholms lans
landsting.

=
g
]
=
=
=
T
v
Q
2
<]
@




for primarvarden och for specialistpsykiatrin.
Behandlingsrekommendationerna &r uppdelade
utifran svarighetsgrad pa depressionen och pa-
tientgrupper som behdver beaktas sarskilt har lyfts
fram, det géller dldre och kvinnor som &r gravida
eller ammar.

Att valja behandling

Depressionssjukdomen kénnetecknas av att vara
episodisk om minst tva veckor och vanligen tre

till 12 ménader. Det ar ocksa betydligt vanligare
att depressionen aterkommer &n att den inte gor
det. Mélséttningen med behandlingen ska vara
tillfrisknande, vilket inte bara innebar frihet fran
symtom utan ocksa atervunnen arbetsforméga och
social funktion. Vid l4tt till medelsvar depression
rekommenderas kognitiv beteendeterapi, KBT,
eller en serotoninaterupptagshammare, SSRI i
forsta hand eftersom de har ungefir lika stor effekt.
Att kombinera liakemedel med KBT kan ocksé 6ka
chansen att ma béttre. Det &r viktigt med tidiga
aterbesok, efter 7—10 dagar, for att félja upp biverk-
ningar och for att bedoma utvecklingen av maen-
det. Ungefér 30 procent svarar inte pa SSRI. For
kvinnor i fertil lder ar sertralin forstahandsval

MOT EXPERTEN

Ullvi Bave

W 4 TEMA DEPRESSION EVIDENS MEDICIN OCH LAKEMEDEL 4 / 2015

da det gar att anvdinda bade under graviditet och
vid amning. Om det gtt en ménad utan att ngon
forbattring skett bor man héja dosen och dérefter
byta till ett preparat med en annan verkningsme-
kanism, till exempel mirtazapin, venlafaxin eller
klomipramin (det sista med forsiktighet till aldre).
I tredje hand kan man lagga till ytterligare en medi-
cin och det som visats ha bast effekt ar litium.

Vad géller svar depression kan den delas in i
de med och utan psykossymptom. Om patienten
har en svar depression med psykossymptom sa ar
elektrokonvulsiv behandling, ECT, forstahandsbe-
handlingen. Detta for att det finns evidens for att
ECT é&r den snabbaste och mest effektiva behand-
lingen vid svar depression, vilket dr angeldget d&
denna typ av depression ar forknippad med hog
suicidrisk. Depressionsgraden kan vara svar utan
att psykotiska symptom finns och da géller att man
i forsta hand provar tricykliska antidepressiva
ldkemedel.

En helt ny del i virdprogrammet handlar om
terapiresistent depression. Det kan intraffa vid
alla svarighetsgrader och beskrivs ofta som att
patienten ska ha provat minst tvé olika klasser av
antidepressiva lakemedel i adekvat dos utan full
effekt. Det ar av vikt att hora sig for med patienten

Karriar: Tankte bli reumatolog och disputerade pa en avhandling om systemisk lupus erythe-
matosus, SLE, ar 2003. “Men jag upptackte att jag var mer intresserad av patienternas psyke
an av deras inflammation.” Fardig specialist i psykiatri 2009. Idag vid Affektivt centrum, Norra
Stockholms psykiatri. Halvtidsarbete med patienter med bipolar sjukdom och halvtid med
hjarnstimuleringsenheten.

Forskar idag om: Djup transkraniell magnetstimulering for patienter med mattlig till svar
depression.

Familj: Sambo. Bor mest i Uppsala, och en del i Stockholm.
Laser: Just nu To kill a mockingbird av Harper Lee. Ar med i en bokklubb.

Motionsform: Loptranar. Deltar i oktober i Mental Health Run, ett lopp pa 5 km for att
motverka stigmatisering av psykisk sjukdom och for att stodja psykiatrisk forskning.

Senast sedda film: /nsidan ut tillsammans med systersonen. “Rolig film om kanslorna pa
hjarnkontoret.”
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om medicinen intagits dagligen, och om inte, vad
det beror pa. I dessa fall kan det ocksé vara viktigt
att ta ett steg tillbaka och Gverviga andra vanliga
diagnoser eller samsjuklighet som dngestsyndrom,
alkohol- och cannabisbruk, autism eller schizo-
freniutveckling. Om man dnd& kommer fram till
att inget annat forklarar tillstindet finns det flera
atgarder att ta till. I forsta hand rekommenderas i
specialistvard tilliggsbehandling med litium, vilket
har bast vetenskapligt stod. I andra hand rekom-
menderas tilligg av mirtazapin eller mianserin,
och i tredje hand ECT behandling. ECT har visats
ha god effekt vid terapiresistenta depressioner, om
an inte lika god som vid svar depression. I fjarde
hand kan man lédgga till antipsykotiska lakemedel
som aripiprazol eller quetiapin.

Forebyggande behandling

Alla patienter som har haft en depression behéver
ha en forebyggande behandling. Det ar viktigt att
informera patienten om detta och om att fortsatt
medicinering minskar risken for dterinsjuknande,
samt att KBT kan ha en langsiktig effekt. Om det
ar patientens forsta depression rekommenderas
att en medicinering ska pégé i minst sex ménader
efter att patienten tillfrisknat, men 12 manaders
behandling ger ett &nnu béttre skydd. Langtids-
profylax rekommenderas om patienten haft svira
eller langa depressioner, vid debut 6ver 60 ar
eller under 20 ar, eller om konsekvenserna av ett
aterinsjuknande sannolikt blir allvarliga. Litium

i kombination med ett antidepressivt lakemedel
rekommenderas i forsta hand som férebyggande
behandling till patienter som behandlats med
ECT. Enligt Kvalitetsregister ECT behover vi

oka anvidndningen av litium till dessa patienter.
Utsidttning av antidepressiva lakemedel bor goras
ldngsamt och bor alltid foljas upp, och om pa-
tienten aterinsjuknar ska lakemedlet aterinsittas
direkt i full dos. Livslang forebyggande ldkeme-
delsbehandling forekommer, och borde sannolikt
erbjudas véra patienter mer ofta.

Ullvi Bave

Sertralin-
behandling
okar inte
antalet
missbildningar

Anvandning av serotonindterupptags-
hammarna paroxetin och fluoxetin under
graviditet ar kopplat till en nagot 6kad risk
for fosterskador. For sertralin ses daremot

inget samband.

Det visar en ny amerikansk-kanadensisk
analys av registerdata gallande rapporterade
fosterskador i samband med exponering
for SSRI under fosterlivet. Sertralin var det
SSRI-ldkemedel som anvandes i flest fall.
Aven om paroxetin och fluoxetin kan ¢ka
risken for fosterskada sa var den absoluta
riskdkningen liten.

Resultaten av studien ar i samklang
med den information som finns i besluts-
stodet Lakemedel och fosterpaverkan pa
www.janusinfo.se. Om behandlingen fortgar
aven under amningstiden rekommenderas
att ta hjalp av saval Lékemedel och foster-
paverkan som Ldkemedel och amning.

Las mer:

Reefhuis J et al. Specific SSRIs and birth
defects: bayesian analysis to interpret new
data in the context of previous reports.
BMJ 2015;350:h3190

Eva Wikstrom Jonsson

STOCKHOLMS LANS LAKEMEDELSKOMMITTE
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Ratt diagnos

for pasts
oenanaling

Recidiverande depression eller forsta episod? Bipolar sjukdom, fob,
utmattning, atstorning, beroende eller angest? Den strukturerade
intervjiun MINI ar ett diagnosverktyg som fungerar i primarvarden.

— Med var kliniska blick kan vi hitta halften av
depressionsfallen. Men att enbart lita till en enkel
anamnes da vi frigar om nedstdmdhet, somn

och sjukdom i sldkten blir ofta lite for flummigt.
Da ar det latt att det blir SSRI pa lite allt majligt,
siager Sandra af Winklerfelt, allmanliakare vid To
Care HLM City och verksam i ett kompetensteam
for psykisk ohilsa vid Gustavsbergs vardcentral,
Akademiskt primérvérdscentrum.

Hon ger flera argument for att differentialdiag-
nostiken &r viktig for behandlingen. Serotoninéter-
upptagshammare, SSRI, ska anvandas vid méttlig
till svar depression, medan kognitiv beteendetera-
pi, KBT, eller psykodynamisk behandling kan vara
bittre vid mildare former. Vid &ngest relaterad
till livssituation och vid specifika fobier &r inte
SSRI effektiva och vid tvingssyndrom ska dosen
av SSRI vara sarskilt hog. Det diagnosinstrument
som har starkast stod dr Mini International Neu-

STOCKHOLMS LANS LAKEMEDELSKOMMITTE

ropsychiatric Interview, MINI. Det ar ett formular
som bas for intervju som alla vérdcentraler inom
Stockholms lans landsting ska kunna erbjuda
patienterna. Rekommendationen ar att anvinda
MINI, atminstone vid tre situationer:

1. Om patienten inte svarat pd behandling
med SSRI efter tvd manader. Har kan det till
exempel rora sig om bipolar sjukdom som har
missats eller om angestsyndrom eller fobi dar
det ofta kravs KBT i kombination med SSRI.

2. Om patienten har oklara somatiska sym-
tom sedan tvd manader tillbaka som inte kan
forklaras pd annat sitt eller om patienten hor
till dem som soker vard ofta av olika anled-
ningar.

3. Om patienten har oklar psykisk ohilsa.

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

Foto Karin Nordin

MINTI &r uppbyggd av moduler och om svaret blir
nej pa de forsta fragorna, huvudkriterierna, gar det
sedan att hoppa 6ver resten av frdgorna i den mo-
dulen. For patienter med en enklare sjukdomsbild
eller med enstaka symtom gar det darfor ganska
fort. Men vid storre samsjuklighet berors fler av
modulerna och en fullstindig MINT tar cirka 25 till
30 minuter att genomfora. Likare, kurator eller
psykolog kan efter utbildning gora intervjun och
Akademiskt primérvardscentrum erbjuder kurser
kring verktyget.

— Diagnostik dr grundldggande. MINI kan ofta visa
att det man trodde var en depression i sjdlva verket
var en atstorning, ett beroende eller nagot annat.

Karin Nordin

” Med var kliniska
blick kan vi hitta halften
av depressionsfallen. »y

Sandra af Winklerfelt
kommenterar diagnosverktyg:

SCID-I: Det mest avancerade. Men det behévs
licens att anvanda det och det &r for omfattande
for primarvarden.

MINI: Enklare for primarvarden att anvénda, ger
differentialdiagnoser men ar mindre lampligt for
uppfoljning. Finns i svensk version pa www.viss.nu
och ar fri att kopiera. Version 7.0 ar pa gang.

PHQ-9: Om man snabbt vill ta reda p& om det
ror sig om en depression eller inte, till exempel
efter en stroke. Men ger inte differentialdiagnoser.

MADRS: Egentligen inget diagnosverktyg
aven om det ibland anvands sa. Har visst stod for
att mata depressionsdjup och for uppféljning av
behandling.

BDI-II: har inte tillrackligt stod i senare forskning.
Ger inte differentialdiagnostik.

STOCKHOLMS LANS LAKEMEDELSKOMMITTE



PATIENTEN

Lars var i 30-arsaldern da han kom till
mig for tva &r sedan. Han hade négra ér
innan dess fatt diagnosen depression

och l&karen 1 primérvérden hade testat
citalopram. N&r det inte hjélpte gick man
over till escitalopram vilket inte heller
hade effekt. Detta, var inte sé dveraskande
eftersom det i princip &r samma, lakeme-
del. Patienten fick sedan testa tva olika
typer av serotonin- och noradrenalinéter-
upptagshédmmare, venlafaxin och dulox-
etin, men inget gav full effekt. Dérefter
provade man mirtazapin innan det gjordes
ett orntag 1 differentialdiagnostiseringen.
Det visade sig d4 att patienten hade haft
tidigare hypomana episoder. Patienten re-
mitterades darfor till specialistpsykiatrin
d&r en utredning gjordes som bekraftade
bipolar gjukdom. Férstahandsbehandling-
en &r da litium, vilket patienten erbjods
och provade.

Lars blev klart forbattrad i sin depres-
glon efter att vi satt in litlum, men efter
ett &r aterfick han depressiva symptom.
Eftersom serumkoncentrationen gv litium
var 0,5 mmol/1 var forsta tgérden att
hoja dosen av litium. Vid &terbestket tvé,
veckor senare hade det inte skett nédgon
storre forbattring. Han hade fortfarande
nedsatt stémningslége, sankt motivation
och sémnsvarigheter. Sjalvekattning med
MADRS-S vigsade pé 26 poéng, vilket mot-
gvarar en mattlig depression. Jag satte in

bupropion 150 mg och bokade in ett bestk
ytterligare tvé, veckor genare. D& hade det
skett en férandring till det béttre, men den
var marginell pé s vis att det mest var Lars
sambo som noterat en Jjusning; han var
mer social och tittade inte 18ngre bara, pa
TV. Lars gjalv kdnde sig emellertid fortfa-
rande ordentligt nedstdmd. Vi funderade pé
att hdja dosen av bupropion men Lars ville
hellre avvakta ett tag till. N&r han kom till-
baka, efter nésta tvaveckorsintervall médde
han kliniskt béttre, och det blev 14 podng
péd MADRS-S som gen gjonk ytterligare men
ganska, l&ngsamt.

Det hir var ett par ar sedan och Lars har
da och da fortfarande depressiva tankegang-
ar. Men han fungerar i vardagen och har nu
ett heltidsarbete. Och d& har han 8ndé varit
med om ett par ratt omtumlande situationer
ilivet pé sista tiden. D& det i perioder varit
stabilt har jag f6reslagit att ta bort bupropion
men det vagar han inte gjalv.

Det hér visar att det &r viktigh att ta en
férdjupad anammnes om de antidepressiva,
lékemedlen inte fungerar. Det &r viktigt att
byta preparat till en annan grupp om symp-
tomen inte forbéttras trots dosdkning, och
det &r vart att beakta att det i tredje hand &r
litlum som gka, ges som tillagg vid unipoléar
depression i specialiserad vard, enligt Kloka
Listan. Min patient tycker gjélv att det var
néar han fick litium som det vénde till det
battre f6r honom.

Berattat av Ullvi B&ve, specialist 1 psykiatri vid Norra, Stockholms

psykiatri, for Karin Nordin
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"Primarvarden
maste anpassas efter
nutidssjukdomarna”

Vid Gustavsbergs vardcentral lamnar lakarna allt oftare dver diagnostisering
och behandling av psykisk ohalsa till psykologer. Det ar ett satt att modernisera
primarvarden och att lata psykiska problem ta storre plats pa vardcentralen,
menar verksamhetschefen Kersti Ejeby.

Forsta linjens psykiatri. Gustavs-
bergs akademiska vardcentral
ar ett kompetenscentrum som
vill starka kunskapen om psykisk
ohalsa i primarvarden.

Kersti Ejeby ar verksamhetschef.

Foto Karin Nordin
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— Néstan var tredje patient man méter som lékare

har psykisk ohilsa och om man inte kan diagnosti-
sera den ratt och ge evidensbaserad behandling s&
ar det frustrerande, man kan inte hjilpa patienten,
sager Kersti Ejeby, distriktslakare och verksam-
hetschef vid Gustavsbergs virdcentral.

Hon har arbetat i Gustavsberg sedan 1992 och
kunde redan fran borjan konstatera att mycket av
det som tyngde i lakarrollen var just psykisk ohélsa
bland patienterna och brist pa behandling i primér-
varden. Specialistutbildningen har enligt henne
fokuserat pa kroppen till 95 procent och pé det
mentala till 5 procent. For att fa till en forskjutning
i forhallandet paborjade hon ett forskningsprojekt
vid Karolinska Institutet. Syftet var att undersoka
effekter av att anviinda psykologer i primarvarden
och projektmedlen var tillrackliga for att anstélla
de forsta psykologerna i Gustavsberg. Nya vardval
for psykosociala insatser 2008 och ytterligare
forskningsmedel och pilotprojekt har sedan gett
mer resurser. Idag ar 18 psykologer anstéllda vid
vardcentralen och de gor en stor del av att sortera,
diagnostisera och behandla patienter med psykisk
ohilsa, bade barn och vuxna. Vardcentralen
har tillsammans med Djur6 vardcentral 35 000
patienter listade och erbjuder KBT vid &ngest,
depression och stress.

— Lakarna har &lskar att vi har psykologer pa plats
eftersom de antligen kan erbjuda nagonting utéver
lakemedel. Och befolkningen &lskar det har. Vi méste
inse att idag har vi stora besvir av psykisk ohilsa i
samhillet och d& behover vi anpassa virden efter

de nutidssjukdomar som ménniskor lider av.
Gustavsbergs vardcentral dr ett kompetenscent-
rum som fatt i uppdrag av Stockholms lans sjuk-
vardsomrade att sprida kunskap om hantering av
psykisk ohélsa i priméarvarden. Alla vardcentraler
kan erbjuda psykolog eller kurator i nuldget men
hur gor de som vill ha mer stod av psykologer?

— G4 vara utbildningar. Primérvarden behover
mer utbildning kring psykisk ohélsa. Det har inte
funnits vardprogram for kuratorer och psykologer
sedan de borjade i primarvarden pa 9o-talet. Ingen
uppfoljning heller. Vi erbjuder nu utbildningar
med medel fran Halso- och sjukvérdsforvaltningen
och det ar ett vardprogram pé géng. P4 det sittet
kan primérvarden lara sig hur vi tar hand om denna
grupp patienter och vi kan arbeta for forstaelse att
béade kuratorer och psykologer behovs i teamet.

Vill minska sjukskrivningstiden

Vardcentralen har nyligen dragit igang ett pilotpro-
jekt dar mindfulness testas som metod vid stress.
Anledningen ar att det efterfrdgas av patienter och
kanske kan det leda till ett fullt forskningsprojekt.
Ett stort forskningsfokus dr annars sjukskrivningar
relaterat till psykisk ohélsa. I ett projekt som nyligen
avslutats utviarderades en ny manual som bygger
pa KBT hos patienter med stressproblematik
eller utmattningssyndrom. En del av patienterna
fick dessutom en tilliggsbehandling med sarskilt
fokus pé arbetssituationen och férhoppningen &ar
att detta kan minska sjukskrivningstiden. Studien
genomfordes pa fyra vardcentraler och i skrivande
stund finns inga fardiga resultat.

— Men det ser lovande ut och i sa fall har vi en
behandling som minskar sjukskrivning som skulle
kunna spridas till 6vriga primarvarden.

Kersti Ejeby kan inte sdga om likemedelsfor-
skrivningen har paverkats av alla andra insatser
som gors pa hennes vardcentral.

— Vér kunskap om psykisk ohélsa gor ju att vi
upptécker ménga fler patienter med problem —
aven det paverkar ju laikemedelsforskrivningen.

Karin Nordin

STOCKHOLMS LANS LAKEMEDELSKOMMITTE
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Arbeta evidensbaserat
med omvardnaden.
Nu finns omvardnads-
diagnoser med akti-
viteter for depression,
schizofreni och suicid

| Psykiatristod.
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ar den medicinska diagnosen har stéllts

kan sjukskéterskan ta vid och reda ut vilka

omvardnadsdiagnoser som géller for en

enskild patient. Vid depression kan om-
vardnadsdiagnosen till exempel vara malnutrition,
insomni eller sexuell storning.

— Vid till exempel somnproblem forsoker vi ta
reda pA orsaken till problemen. Ar det for kallt eller
ljust i sovrummet? Far patienten hallucinationer
eller mardrommar? Snarkar patienten eller ar det
andra orsaker till problemen? Nar vi identifierar
orsaken kan vi arbeta vidare med aktiviteter eller
atgarder, sdger Lena Forsroos, projektledare for
omvérdnadsprogram i Psykiatristd, virdprogram-
koordinator, specialistsjukskéterska i psykiatri,
Norra Stockholms psykiatri.

Omvardnadsdiagnoserna i www.psykiatristod.
se utgdr frén det internationella NANDA-systemet.
Systemet har valts darfor att det ar storst och
anvinds i manga lander. Det ingar ocksd som en
del av sjukskéterskeprogrammet idag. En projekt-
grupp inom Stockholms ldns landsting har valt ut
de omvardnadsdiagnoser som ar relevanta for

psykiatrin. Med stod frén litteraturen har
gruppen sedan identifierat tgarder
for respektive diagnos.

KLICK!

STOCKHOLMS

An si linge #r detta klart for depression,
suicid och schizofreni, men mot slutet av dret
kommer det att finnas omvardnadsdiagnoser
for fler tillstand.

— Det hir ska vara som en handbok. Alla
sjukskéterskor kan anvidnda detta, vare sig man
arbetar i 6ppenvard eller slutenvard eller for en
landstingsdriven eller privat vardgivare. Det ar
riktigt revolutionerande att vi pa det har sittet
uppmirksammar sjukskéterskans roll i omhéan-
dertagandet av patienten.

Genom att arbeta pd samma sitt, med samma
diagnoser och begrepp 6ppnas ocksé mdojligheterna
att forska pa data i journalen pa ett helt annat sétt
an idag. Under véren startar informationsméten
och utbildningar for att arbeta enligt det nya

omvardnadsprogrammet. ) )
Karin Nordin

psyldftrlﬂ&d.se

Psykiatristod.se erbjuder regionala riktlinjer for
barn- och ungdomspsykiatri, vuxenpsykiatri
och beroendevard i Stockholms Idns landsting.
Webbplatsen ar aven éppen for andra vard-
verksamheter samt allmanheten.
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ostrogen till
‘att patienter

Efter menopaus kan lokal 6strogenbehandling minska besvar med
torra slemhinnor och urinvagsinfektioner utan att det medfér nagon
Okad risk for brostcancer. Behandlingen bor ges resten av livet. Det
framkom vid seminariet Ostrogenbrist — ett férsummat tillstand?

77 Det ar viktigt att forklara
for patienten att biverk-

ningarna inte finns vid lokal
behandling 77

Anette Sjosten

— Den menstruerande kvinnan har kraftig och fin
slemhinna som producerar glykogen, vilket leder
till att laktobaciller trivs och det blir en sur miljo
dir patogena bakterier inte trivs. Efter menopaus,
vid 50-arsaldern, fortunnas cellagret pa grund

av Ostrogenbrist och glykogen produceras inte i
samma grad. Laktobaciller trivs inte langre och
patogena bakterier fir chansen, sa Anette Sjosten,
med dr, specialistlikare i gynekologi och obstetrik,
Likargruppen Victoria, medlem i expertradet for
obstetrik och gynekologi.

Symtomen i underlivet &r irritation, sveda och
klada. Det kan ocksé bli 6kade flytningar pa grund
av smé sar i slemhinnan. Andra symtom ar smérta
vid samlag, tita trangningar och tryckkénsla 6ver
lilla backenet.

— Om patienten har dessa symtom pa grund
av atrofi finns ett starkt vetenskapligt underlag
for lokal 6strogenbehandling. Tyvarr forefaller
behandlingen, utifran uthdmtade recept pa lokala

STOCKHOLMS LANS LAKEMEDELSKOMMITTE
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Ostrogener, minska nar patienterna narmar sig
70-arsdldern. Dock vet vi inget om vilka som koper
de receptfria varianterna, sa Anette Sjosten.

Lokalt 6strogen ger inte cancer

Under de forsta tvé veckorna vid nyinséttning av
lokal 6strogenbehandling dr slemhinnan tunn och
Ostrogen kan passera ut i blodbanan. Vartefter
slemhinnan byggs upp minskar passagen ut i blo-
det och Ostrogennivéerna efter en tids behandling
ar knappt méatbara. Behandlingen &r inte associe-
rad med 6kad risk for vare sig brostcancer eller
livmodercancer.

— I bipacksedeln for lokala Ostrogenpreparat ar
det liknande information som den vid systemisk
behandling. Det &r viktigt att forklara for patienten
att biverkningarna inte finns vid lokal behandling,
sa Anette Sjosten.

Lokal 6strogenbehandling kan ocksa minska
antalet urinvéigsinfektioner. Manga kvinnor besvi-
ras av enstaka eller &terkommande infektioner
och problemen med antibiotikaresistens gor att
alternativa 16sningar ar hogst aktuella.

77 _lokalt Ostrogen har
visats minska antalet recidiv
och minska andelen som
fick urinvagsinfektion...??
Annelie Brauner

STOCKHOLMS LANS LAKEMEDELSKOMMITTE

— Det finns inte s ménga bra studier, men lokalt
Ostrogen har visats minska antalet recidiv och minska
andelen som fick urinvégsinfektion rejalt jamfort
med placebo. Systemiskt 6strogen hade daremot
ingen effekt pa antalet recidiv, sa Annelie Brauner,
professor och 6verldkare vid Kliniken for klinisk
mikrobiologi, Karolinska universitetssjukhuset.

Lokalt 6strogen verkar pé flera sétt for att
motverka att en urinvigsinfektion uppkommer.
Vaginalt 6strogen okar antimikrobiella peptider,
en viktig del av det naturliga immunforsvaret.
Ostrogenet gor ocksé slemhinnan mer motstinds-
kraftig och det blir svérare for bakterierna att tranga
in i urinblasans celler och orsaka en infektion.

Svarbehandlat vid brostcancer

Vid hormonreceptorpositiv brostcancer maste
Ostrogenet tryckas ner under 5—10 &r.
Det gors i olika kombinationer med:

¢ gonadotropinfrisattande hormonanalog som
stanger av dggstockarnas dstrogenproduktion

e aromatashammare som hammar ett enzym
som behovs for 6strogenproduktion

e tamoxifen, ett antiéstrogen som tavlar med
ostrogen om att binda till 6strogenreceptorn.

— Detta ger forstés bortfallssymtom som &r svar-
behandlade. Traning kan eventuellt lindra. Lokal
behandling med 6striol kan provas i kombination
med tamoxifen, men det 4r aromatashammare
som ger mest besvir och dar ar vi onkologer
valdigt forsiktiga med att ge Gstrogen, sa Elisabet
Lidbrink, med dr, 6verlikare, Onkologiska klini-
ken, Karolinska universitetssjukhuset.

P& Karolinska universitetssjukhuset startar
inom kort en studie for att utvardera effekten av
lokalt 6strogen i lagdos hos brostcancerpatienter
som star pa aromatashammare.

— Vid hormonnegativ brostcancer gar det forstas
bra att anvdnda Ostrogenpreparat, sa Elisabet
Lidbrink.

......................................................................
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Systemisk behandling
till ratt patienter

Ungefir tre av tio kvinnor far svira klimakterie-
besvir och da ir systemisk dstrogenbehandling
mycket effektiv. P4 9o-talet anvinde uppemot
hélften av alla postmenopausala kvinnor oralt
Ostrogen, men sedan dess har det skett en kraftig
minskning och nu &r det bara cirka 7 procent.

— Den stora WHI-studien (Women’s health
initiative) som publicerades &r 2002 dndrade helt
synen pa Ostrogen, eftersom den visade hogre risk
for hjart-karlhandelser och brostcancer i Gstrogen-
gruppen. Dock var medelaldern relativt hog, 63 ar,
och manga hade hogt BMI. Konjugerade Ostro-
gener anvindes istéllet for naturliga, sa Angelica
Lindén Hirschberg, professor och 6verlikare,
Kvinnokliniken, Karolinska universitetssjukhuset
och ordforande i Stockholms lans likemedelskom-
mittés expertrad for obstetrik och gynekologi.

I en nyligen publicerad Cochranegenomgang
bed6ms hjart-kirlrisken vid 6strogenbehandling.

77 \VVid hormonnega-
tiv brostcancer gar det
forstas bra att anvanda
ostrogenpreparat 77

Elisabet Lidbrink

77 Att behandla kvinnor
med tidigt klimakterium
ar sarskilt viktigt 77

Angelica Lindén Hirschberg

Om hormonbehandling p&bdrjades inom 10 &r
efter menopaus var mortalitetsrisken ldgre i ostro-
gengruppen och risken for hjartinfarkt var ocksa
lagre. Risken for ventrombos var daremot forhojd.

En 6kad risk for brostcancer visades i WHI-
studien for patienter som fick kombinerat 6strogen
och gestagen. De som fétt livmodern bortopererad
fick enbart 6strogen och hade i studien en ldgre
risk for brostcancer.

— Det giller att erbjuda behandling till ratt patient.
Vid svéra besvar med vallningar, svettningar och
somnstorningar i nira anslutning till menopaus
bor behandling erbjudas, men begrinsas till cirka
fem &r. Att behandla kvinnor med tidigt klimak-
terium ar sarskilt viktigt, eftersom de har en 6kad
risk for osteoporos och hjart-kérlsjukdom, sa
Angelica Lindén Hirschberg.

Seminariet arrangerades av Stockholms lans
lakemedelskommittés expertrdd for obstetrik och
gynekologi.

Elin Jerremalm

STOCKHOLMS LANS LAKEMEDELSKOMMITTE
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Allt Yt o
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nvandningen av nya, sa kallade innovativa, ldkemedel ar ett aterkommande

inslag i samhallsdebatten. Kritiken handlar om att introduktionen av nya

lakemedel gar trogt i Sverige och att de nya lakemedlen inte far tillrackligt

utrymme ivarden. | debatten ar det ofta underforstatt att nya lakemedel
skulle vara battre an gamla, men sa ar forstas inte alltid fallet. Endast enstaka lakemedel
ar patagligt battre, medan de flesta ar jamforbara och nagra till och med samre. Och
det finns inget likhetstecken mellan innovativ och effektiv eller saker.

Tyvérr saknas idag ofta langtidsstudier nér nya blodsocker eller vikt. Utan hérda effektmétt som
likemedel lanseras och det kan darfor vara klokt exempelvis antalet hjartinfarkter eller dodsfall &r
att av sakerhetsskal fortsdtta med dldre och det svart att veta hur det faktiskt kommer att ga
beprovade ldkemedel medan erfarenheter av de for patienterna i praktiken.
nya byggs upp. Vi behover inte gd ménga ar tillbaka i tiden for
En viss troghet i introduktionen kan forhindra att hitta exempel pa lakemedel som marknadsfor-
allvarliga biverkningar, komplikationer och des hart av vilkinda likemedelsforetag under ett
lidande. Dessutom utvirderas de nya likemedlen antal &r, for att sedan dras in frin marknaden nir
alltfor ofta enbart med surrogatparametrar, som allvarliga biverkningar blev helt uppenbara.

STOCKHOLMS LANS LAKEMEDELSKOMMITTE
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Rosiglitazon (Avandia)
— lagre blodsocker men mer
hjartinfarkter och hjartsvikt

Rosiglitazon godkéandes &r 2000 {for behandling

av typ 2-diabetes. Verkningsmekanismen var ny
och intressant och godkdnnandet baserades pa
korttidsstudier som visade glukossdnkande effekt
pé cirka 1 procentenhet pa HbA1c jamfort med
placebo. Redan tidigt framkom okad risk for vétske-
retention och hjartsvikt.

Nagra &r senare kom studier med langre uppfolj-
ningstid som forutom vitskeretention, hjartsvikt
och trend for fler hjartinfarkter visade 6kad risk
for frakturer hos kvinnor sannolikt orsakat av
forsamrad benkvalitet. Darefter kom ocksa meta-
analyser av befintliga studier som visade en 6kad
risk for hjartsvikt och hjartinfarkt. Den europeiska
lakemedelsmyndigheten, EMA, pdbdrjade en
utvardering och ar 2010 drogs rosiglitazon in fran
den europeiska marknaden.

Christer Norman, allmanlakare,
Stockholms lans lakemedelskommitté

Sibutramin (Reductil)
— viktnedgang men fler
hjartinfarkter och stroke

Sibutramin godkéandes ar 2001 for behandling av
fetma. Korttidsstudier visade en viktnedgéng pa
cirka 3—5 kg jamfort med placebo. Tidigt sigs att
medlet medforde okad risk for blodtryckshojning
och pulsstegring.

Atta ar efter godkinnandet visade en stor
studie med flera ars uppfoljning att patienterna
visserligen gick ned i vikt, men de fick ocksé fler
hjartinfarkter och stroke jamfort med placebo.
Kort dérefter drogs sibutramin in av europeiska
och amerikanska myndigheter.

L3s mer:

Alla referenser till artikeln finns pa
www.janusinfo.se/evidens_allt_nytt

GAMULLLTT .
Eva Andersén Karlsson, ordférande Stock-
holms lans lakemedelskommitté

STOCKHOLMS LANS LAKEMEDELSKOMMITTE
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Rofecoxib (Vioxx)
— smartlindring men fler
hjartinfarkter och stroke

Rofecoxib godkéindes 1999 for behandling av smérta
och ledbesvar, framforallt artros och reumatoid
artrit. Rofecoxib anségs vara en stor framgang da
den i endoskopistudier med kort uppfoljning visats
ha en marginellt lagre risk for paverkan av mag-
slemhinnan &n mer traditionella NSAID.

Strax efter godkédnnandet publicerades VIGOR,
en producentfinansierad stor studie, i forsta hand
designad for utvardering av gastrointestinala
blodningar. I studien visades rofecoxib medfora
en nastan fem ganger hogre risk for hjartinfarkt
jamfort med naproxen, om an frén en lag niva.
Detta forklarades d& med att naproxen skulle ha
en hjirtskyddande effekt.

Fyra ar senare blev data fran den stora APPROVe-
studien kdnda. Dar jamfordes rofecoxib mot
placebo under tre rs tid pa drygt 2 500 patienter
med tjocktarmspolyper for att se om recidiv av
dessa kunde minskas. Risken for hjartinfarkt och
stroke var emellertid néstan dubblerad i rofecoxib-
gruppen. Foretaget valde da att ta rofecoxib fran
marknaden.

Uppskattningar talar for att 88 000—-140 000
extra fall av allvarliga hjartkarlhandelser intraffat
bara i USA till f6ljd av rofecoxib och andra cox-2
héammare.

Rimonabant (Acomplia)
— viktminskning men fler
depressioner

Rimonabant godkindes 2006 pd indikationen
fetma. Det var det forsta medlet med en ny intres-
sant verkningsmekanism — en cannabinoidrecep-
torblockerare. Godkannandet baserades pa de sa
kallade RIO-studierna, dir obesa patienter under
ett ars tid gick ned cirka 5 kg mer p& rimonabant
jamfort med placebo. Det fanns ocksa positiva
trender pa surrogatparameterar som HDL och
triglycerider. Psykiska biverkningar var dock

ungefar dubbelt si vanliga i rimonabantgruppen.
I en av RIO-studierna avbrot 6 procent i rimona-
bantgruppen behandlingen pé grund av psykiska
symtom jamfort med 2 procent i placebogruppen.
Detta trots att obesa patienter med psykisk sam-
sjuklighet hade exkluderats frén studierna.
Hosten 2008 avbrots foretagets stora s kallade
CRESCENDO-studie i fortid. Ingen effekt ségs pa
hjartkarlsjuklighet, men neuropsykiatriska biverk-
ningar som angest, depression och somnsvarighe-
ter var signifikant vanligare i rimonabantgruppen,
32 procent jamfort med 21 procent. Fyra suicid
och nio suicidforsok skedde i rimonabantgruppen
jamfort med ett respektive fem i placebogruppen.
Redan tvA ar efter godkdnnandet drogs darfor
forsiljningstillstandet for rimonabant in av EMA.

Kloka Listan

— noggrann
granskning av
effekt och sakerhet

Anvindningen av ovanstaende ldkemedel blev
tamligen begriansad i Sverige mojligen beroende
pa att nastan alla lakemedelskommittéer tidigt
var skeptiska till dem. En grundldggande princip
brukar vara att inte ta med substanser pa rekom-
mendationslistan forréan ordentlig dokumentation
finns, ofta randomiserade langtidsstudier med
hérda effektmatt.

Kloka Listan har nu funnits i 15 ar. Den har
aldrig haft med négot av ovanstdende preparat.
Rekommendationerna i Kloka Listan beslutas av
Stockholms léns lakemedelskommitté och grundas
pa vetenskaplig dokumentation avseende effekt
och sikerhet, farmaceutisk &ndamaélsenlighet,
kostnadseffektivitet och miljoaspekter. Vi har redan
fran borjan arbetat under devisen: “Det finns inga
skal att anvdnda nya och dyra preparat som inte
ar battre &n dldre och beprovade”. Och det ar lika
aktuellt idag.

Christer Norman
Eva Andersén Karlsson

STOCKHOLMS LANS LAKEMEDELSKOMMITTE
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Darfor ser lakemedel battre
utistudier aniverkligheten:

| akemedel utan
vasentlig nytta
godkanns i USA (Summmm S

exkluderar manniskor icke-representativa
som har stérre risk att fa populationer

biverkningar eller mindre .
FDA anvander en snabbare godkannadeprocess chans att fa nytta av Stud|er

for vissa nya ldkemedel och utvidgad indikation ett lakemedel.
¢ ’ Studier ‘ utan

for aldre lakemedel. : :
. sl som primart ar bllndnlng
| en ledarartikel i BMJ ifragasatter forfat- Resultaten utformade for att

tarna att detta forfarande verkligen leder 5 L ¥
ar . . 9“ moatslm.(.ed sur.rogat méta nytta och
till introduktion av mer effektiva ldkemedel BERERASEL S ®Te daal=le ]
) ) ) . inte skador
och att deras sakerhet har utvarderats till- kliniskt relevanta : :
rackligt val. FDA kraver hog evidens for utfallsmatt Korttidsstudier:

effekt vid godkannandet av nya lakemedel HOga,, t'deh o fb_r kort for
S . . doser anvands att biverkningar och
men de kraver ingen evidens for att

effekten ska vara hog, skriver forfat- Studier for att visa nyttan Skador.ﬁk? tiﬂna;ovisafg?g,
tarna. De menar att u’pp till 90 som saknar av lakemediet r:tir\]/iza rféo'crdé?atrr?;?ne%r
procent av nya lakemedel inte har kontroll- ett lakemedel.
nagra storre fordelar for patienterna. grupp Studier

Na&r kraven pa effektens storlek minskar, d._rf?_tOppas i flértid
medan risken for att skadas ar oférandrad, forflyttas S att‘ - tgtg_n oel Number
dessutom risk-nytta forhallandet i negativ riktning SISt ) AL
men det hindrar full o

utvardering. .
L to harm mats och
Las mer: Light DW, Lexchin J. The FDA's new rapporteras

clothes. BMJ. 2015 Sep 23;351:h4897. for daligt.

needed to treat

Nationellt kunskapsstod
fOr primarvarden pa gang

Ett beslutsstod som riktar sig till primarvarden i hela Sveriges kommuner och landsting arbetar med detta

landet kan snart bli verklighet. Syftet ar att gora och réknar med att ett forsta forslag pa hur stodet

varden mer jamlik i Sverige. kan byggas upp ska finnas fardigt i december, skriver
Kunskapsstddet ska innehdlla ett stort antal Lakartidningen.

diagnos- och behandlingsrekommendationer. De Inspiration kommer fran de beslutsstod som finns

ska vara kortfattade, 6verskadliga, lattillgangliga och idag, bland annat www.viss.nu i Stockholms lans

sokbara kunskapsdokument. En projektgrupp inom landsting och plus.rjl.se/fakta i region Jonkoping.

STOCKHOLMS LANS LAKEMEDELSKOMMITTE
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KLOKA LISTAN NU PA ENGELSKA

The Wise List

The Wise List for recommended essential medicines for
common diseases in patients in Stockholm County Council
has gained international interest. The Stockholm Drug and
Therapeutics Committee has been asked to publish the Wise
List in English for the benefit of interested colleagues and
institutions.

The English edition will hopefully inspire colleagues and
other Drug and Therapeutics Committees (DTC) to develop
their own formulary to be used as an indispensable part of
daily clinical work. It is important that each DTC make their
own selections and recommendations based on an agreed
guideline for evaluating efficacy, safety and medical suitability
of medicines, considering the importance
of a policy to handle conflict of interest.
Down-load the Wise List here:

www.janusinfo.se/wise_list_in_english
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Svarom Iékemedelsavfall

Hur ska blisterférpackningar, levande vacciner eller brytglas-
ampuller kasseras? Behover jag klippa upp dospdasarna och
tdmma ut ldkemedlen i boxen for lakemedelsavfall? Kan
man kassera antibiotika med 6vrigt lakemedel i samma box?
Det ar exempel pa fragor som nu far svar pa Janusinfo.

Informationen galler for sjukvarden i Stockholms lans landsting.

Sedan tidigare finns en guide for kassation av 6verblivna
lakemedel och den galler fortfarande. Vardpersonal som har
fragor ska i forsta hand vanda sig till den milj¢ansvariga pa
sin arbetsplats och i andra hand gar det bra att stalla fragor
via janusredaktionen@sll.se. Svaren bearbetas av landstingets
kassationsgrupp for lakemedel.

Las mer: www.janusinfo.se/kassation_lakemedel
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Bra effekt av
mjukgorare
vid eksem

Mijukgorare har god effekt vid atopiskt
eksem. Karbamid ar det innehallsamne som
ar bast dokumenterat enligt en ny meta-
analys utford pa uppdrag av expertradet for
hud- och kénssjukdomar.

Den systematiska Gversikten innehaller
data fran 48 studier och éver 3 000 patien-
ter. Studierna som ingar i analysen har i de
flesta fall utforts av tillverkaren och kvalitet
och design varierar. | nagra studier hade
mjukgorare jamforts med sin egen krambas
medan andra undersokningar jamférde
mjukgdrare med att patienten fick vara
utan behandling. I ett fatal studier jamférdes
enskilda ingredienser som karbamid, glycerin
och propylenglykol med varandra.

— Aven om det inte finns starka evidens
for att nagon enskild mjukgorare ar mer
effektiv an andra &r dokumentationen bast
for preparat baserade pa karbamid. Det
kan darfor vara lampligt att i forsta hand
valja mjukgoérare med karbamid. Samtidigt
ar det viktigt att behandlingen anpassas till
individuella férhallanden och i samrad med
patienten, sager Jonatan Lindh, bitr 6ver-
lékare Klinisk farmakologi, som har utfort
studien tillsammans med Maria Bradley,
overlakare Hudkliniken, bada pa Karolinska
universitetssjukhuset.

Las mer:

Lindh JD, Bradley M. Clinical Effective-
ness of Moisturizers in Atopic Dermati-
tis and Related Disorders: A Systematic
Review. Am J Clin Dermatol. 2015
Oct;16(5):341-59
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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

Missa aldrig ett nummer av Evidens!

Ga in pa www.janusinfo.se/prenumerera och klicka
Tidningen Evidens sa skickar vi den med e-post.
Vill du ha papperstidningen?

Mejla lakemedelskommitten@sll.se

Fortobildning — ett axplock

ey Nationellt symposium:
Depressioner hos dldre
OKT 23 okt 8:45-16:30

Nobel Forum, Nobels vag 1, Karolinska
Institutet, Solna - Malgrupp: Lakare

N
w

TORSDAG Stockholms
5 allmanlakardag
Nov 5 nov 8:00-16.30
Svenska lakareséllskapet, Klara Ostra
Kyrkogata 10, Stockholm
Malgrupp: Allmanlakare
ayea.  Vilken roll kan/bér nya

5 depotpreparat spela i
NoV psykosbehandlingen?

5 nov 18:00-19:30
Westmanska Palatset, Hollandargatan 17,
Stockholm - Malgrupp: Lakare

W Inhalatorer, spacerar och
10 autoinjektioner

NOV Hur sdkerstéller vi att patienten far i sig
sitt ordinerade lakemedel?
10 nov 17:00-20:00
Matsalen pa Halso-och sjukvardsforvalt-
ningen, Hantverkargatan 11B
Malgrupp: Lékare, Sjukskoterskor

A KOL — uppdaterade riktlinjer

1 1 11 nov 17:15-19:30
NOV Westmanska Palatset, Hollandargatan 17,
Stockholm

Malgrupp: Lakare, Sjukskdterskor

Kronisk smarta

Allmanmedicinsk fortbildningsakademi
18-19 nov

Fotografiska Event & Konferens, Stads-
gardshamnen 22, Stockholm
Malgrupp: Allménlakare

B Aktuellt om hjartsvikt
1 8 18 nov 12:45-17:00
Svenska Ldkaresdllskapet, Aulan, Klara
Nov Ostra kyrkogatan 10, Stockholm
Malgrupp: Lakare

Webbutbildning

En ny webbutbildning om enkla och férdjupade
lakemedelsgenomgangar riktar sig framst till
lékare och sjukskdterskor inom slutenvarden i
Stockholm.

Lédkemedelsrelaterade problem férekommer i
eller bidrar till uppemot 30 procent av fallen av
akut sjukhusinlaggning pa medicinklinik. Med
lakemedelsgenomgangar gar det att férebygga
och upptacka problemen.

Utbildningen har tagits fram av Stockholms lans
landsting och finns pa larplattformen Lartorget.
Anpassade versioner for 6ppenvard, hemsjukvard
och sarskilda boenden kommer inom kort.

Likemedelsgen{

Se www.janusinfo.se/fortbildning fér mer information om kommande fortbildningsaktiviteter och foranmalan.

Stockholms I&ns landsting - Hélso- och sjukvardsforvaltningen - Box 17533 - 118 91 Stockholm



