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Lakemedelsbiverkningar leder
till sjukhusvard for hjartpatienter

[MManga patienter laggs in pa sjukhus pa grund av ldkeme-
delsrelaterade problem. I olika undersékningar varierar ande-
len fran 3 till 14 procent [1-6] av alla som ldggs in pa sjukhus.
En underrapportering till Likemedelsverkets biverknings-
funktion foreligger. Ménga av biverkningarna 4r knutna till
lakemedlens inbyggda effekter, dessa dr ofta forutsdgbara och
mojliga att undvika genom dosjustering.

Terapisvikt dr en annan orsak till att lakemedelsbehand-
ling inte ger 6nskat resultat. D4 ldkemedelsscenariot hela ti-
den dndrar sig dr det viktigt att kontinuerligt f6lja biverk-
ningspanoramat. P& medicinkliniken pa Soédersjukhuset i
Stockholm forsoker vi hitta ett resurssnalt sétt att uppticka,
analysera, karaktirisera och rapportera biverkningar, vilka
kan ha orsakat patientens inldggning. Avsikten &r att dka in-
sikten om problemet och pa sikt forsoka minska antalet bi-
verkningar genom rapportering, uppfoljning, information och
utbildning. Detta skulle innebéra en kvalitetsutveckling av 14-
kemedelsterapin i vardagssjukvarden.

Under varen 1998 gjorde vi pa medicinkliniken en studie
pa 920 inlagda patienter, varvid vi fann att § procent av de in-
lagda hade en misstankt biverkan som bidragande orsak till
inldggningen [7]. Inga ovanliga eller ovintade biverkningar
erholls, utan scenariot var i stort det forviantade. Likemedel
som anvinds pa indikationen hjért—kérlsjukdomar dominera-
de bland dem som gav upphov till misstinkta biverkningar.
Med denna bakgrund har vi darfor gjort en uppfoljande stu-
die, dir vi enbart tittat pa patienter med dessa diagnoser.

[Metodik
Retrospektivt studerades samtliga journaler hos de 904 pati-
enter (397 mén, 507 kvinnor) som lagts in pa medicinklini-
kens avdelningar via akutmottagningen under tre slumpvis
utvalda veckor under september och oktober 1999. Vi exklu-
derade de 143 patienter som inte hade nagra ladkemedel alls
vid ankomsten samt de 23 som var medvetet intoxikerade. Av
resterande 738 patienter befanns hela 500 ha nagon hjart—
karlsjukdom eller vara insatt pa nagot lakemedel som anvands
pa sadan indikation. Diagnoser som inkluderades var isch-
emisk hjartsjukdom, hjértsvikt, hypertoni och arytmi.

I datajournalen Melior granskades intagningsorsak och 14-
kemedelsanviandning liksom symtom eller fynd som kunde
bero pa likemedelsterapi. Datajournalen har en traditionell
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Polyfarmaci vid hjart—karlsjukdomar riskerar att leda
till biverkningar.

Vid genomgang av datajournaler pd Sédersjukhusets
medicinklinik i Stockholm fann vi att 14 procent av pa-
tienterna som behandlades for hjart—karlsjukdomar la-
des in pa grund av misstankta lakemedelsrelaterade
problem.

Interaktioner var inte sa vanliga, de aktuella symtomen
orsakades oftast av additativa farmakologiska effekter.

Det ar uppenbart att biverkningarna sanker livskvalite-
ten, orsakar lidande och extra vard samt ar kostsam-
ma. Med datajournalens hjalp kan man pa ett resurs-
snalt satt 6ka medvetenhet och kunnande, och pa sa
vis lara sig att framgent undvika ogynnsamma effek-
ter.

uppstillning. Den dr i sa matto strukturerad, men inte efter
fragestillning eller s6kord, som skulle ha kunnat goras i en
prospektiv studie. Varje journal har i stéllet i sin helhet grans-
kats, och for varje patient har gjorts en sammantagen klinisk
bedomning utifran uppgifter om medicinering, symtom och
laboratoriefynd. Ett mindre antal fall kan dirmed ha missats
pa grund av ofullstdndiga journaluppgifter. En sambandsbe-
domning mellan lakemedelsintag och fynd gjordes samt en
klassificering i misstinkt biverkan eller inte och om denna i
sa fall var lindrig, mattlig eller allvarlig.

For att bedoma om ett orsakssamband rader mellan léke-
medel och misstankt reaktion har vi anvént de kriterier som
utarbetats av Karch och Lasagna [8] (Faktaruta 1) samt WHOs
internationella regler for att sékerstélla relationen till ldkeme-
del. I enlighet med dessa indelades de misstinkta reaktioner-
naimdjlig (possible), sannolik (probable) eller sdker (certain)
[9]. Dessa kriterier anvands ocksé av Lakemedelsverket.

Med lakemedelsrelaterad biverkan avser vi hér en skadlig
och icke onskad effekt av lakemedel som uppkommer vid
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[[Fakta 1

Kriterier for orsakssamband mellan lakemedel
och misstankt reaktion, enligt [8]

1. Finns ett rimligt tidssamband mellan intag av [dkemedel och
missténkt reaktion?

2. Ar reaktionen tidigare beskriven eller finns det en logisk far-
makologisk forklaring till dess uppkomst?

3. Minskar eller forsvinner reaktionen vid dosminskning eller ut-
sattning av lakemedlet?

4. Kan patientens grundsjukdom utlgsa liknande symtom?

5. Kan nagot annat tidigare givet lakemedel eller parallellt givet
lakemedel fororsaka samma reaktion?

6. Aterkommer reaktionen vid upprepad tillférsel i jamfdrbar
dos?

Tabell I. Klassificering av biverkningar [9].

Antal biverkningar

mdjliga 30
sannolika 35
sékra 5
Svarighetsgrad

lindrig 54
mattlig 1"
allvarlig 5
fatal 0

normaldosering. Som biverkningar riknas, enligt EUs regler
om rapporteringskrav, dven forgiftningar och missbruk av
nya ldkemedel. Dessa inkluderades dock inte har.

De biverkningar som vi klassificerar som misstinkta be-
hover inte vara en exklusiv orsak till symtom eller fynd som
leder till inldggning. Vi bedomde dem dock som en misstankt
bidragande orsak tillsammans med andra likemedel och/eller
sjukdomstillstand.

['Resultat

Under studieperioden patraffade vi 500 patienter (223 mén,
277 kvinnor) med likemedelsbehandling pa grund av hjart—
kérlsjukdom. Av dessa hade 70 patienter (25 mén, 45 kvinnor),
det vill séga 14 procent, en mojlig eller sannolik ldkemedelsbi-
verkan orsakande eller bidragande till inlaggningen (Tabell I).
Ingen av de misstdnkta biverkningarna anmaéldes till Likeme-
delsverkets regionala biverkningsenhet. De aktuella patienter-
na var i dldrarna 46 till 95 ar, med en medelélder pa 77 &r. An-
talet angivna ldkemedel som de stod pa varierade mellan 1 och
16, i genomsnitt 6,2 per patient. Medelvardtiden var 4,1 dygn,
med en variation pa mellan 1 och 15 dygn. For klinikens samt-
liga patienter var medelvardtiden under samma period 3,5
dygn. Ett varddygn kostar i genomsnitt 4 663 kr.

Patienternas uppgivna symtom vid soktillfallet pa akut-
mottagningen samt objektiva fynd i status eller vid provtag-
ning som foranlett beslut om inldggning kan ses i Tabell I1.

Vi rdknade antalet patienter som stod pa olika typer av
hjart-karlldkemedel samt hur méanga av dem som bedémdes
ha misstinkta biverkningar (Figur 1).

Faktaruta 2 visar olika typer av symtom och i vilket antal
de forekom hos patienter som behandlades med olika grupper
av ldakemedel. Vi fann inga ovintade biverkningar. Hos 20
procent (98 av 500 patienter) upptiackte vi symtom eller la-
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Tabell Il. Uppgivna symtom samt objektiva fynd vid ankomsten.

Antal fall (andel, procent)
av 70 bedémda som

Symtom/objektiva fynd ldkemedelsrelaterade

Symtom

Yrsel/ostadighet 19(27)
Dyspné 17 (24)
Trotthet 15(21)
Smérta/obehag 15(21)
Svimning 11(16)
lllaméaende/krékning 9(13)
Férvirring/angest 6(9)
Gvrigt 13(19)
Objektiva fynd

Hjartsvikt 17 (24)
Bradykardi 15(21)
Kreatininstegring 13(19)
Hypotoni 10(15)
Takykardi 9(13)
Hyperkalemi 7(10)
Hypokalemi 6(9)
Hyponatremi 3(4)
Gvrigt 5(7)

boratorievirden som vi misstinkte kunde vara utlosta av 1a-
kemedel, men som dock inte beddmdes ha bidragit till in-
laggningen (Tabell III).

[['Diskussion

Under studieperioden sag vi att lakemedelsbiverkningar vid
hjért-kérlsjukdom kunde ha bidragit till 14 procent av in-
laggningarna pa medicinkliniken. Scenariot pa de biverk-
ningar vi sdg var i stort det forvintade och liknar, liksom fre-
kvensen biverkningar, vad man funnit i andra studier [1-6]. I
en ny prospektiv studie pa nationell niva remitterades 3,9 pro-
cent av patienterna till en medicinklinik pa grund av biverk-
ningar [10]. Detta utgdr bara en del av de biverkningar som
forekommer pa sjukhus.

Vi fann inte ndgra ovanliga eller ovintade biverkningar,
vilket kanske delvis beror pa den korta studietiden. Vi hittade
inte heller ngot nyregistrerat lakemedel bland fallen. Profi-
len pa fallen skiljer sig frin dem som rapporteras spontant till
Likemedelsverket, diar hudreaktioner och feber dominerar.
Sadana fall 1aggs sdllan in. Dessutom har de ldkemedel vi stu-
derat mindre ofta denna typ av reaktioner.

Pafallande var en hog alder hos patienterna samt det stora
antalet lakemedel per patient. Hilften av patienterna stod pa
sju eller fler likemedel. Polyfarmaci hos éldre torde ofta ge
problem, eftersom &ldre har en 6kad kénslighet for vissa 14-
kemedel samt en med aldern férsdmrad metabolism och njur-
utsondring av ldkemedel [11]. De hjartsjukdomar som fore-
kom hos de inkluderade patienterna ar i sig oftast kroniska
och kan forvérras med symtom som liknar lakemedelsutldsta
besvir. Det kan, framfor allt i det hdga tempo som rader pa en
akutmottagning, vara svart att adekvat bedéma symtomens
genes. Under vardtiden anser vi att man i anméarkningsvirt fa
fall, enligt journalen, diskuterat en eventuell biverkan bakom
de aktuella symtomen.

Vanliga symtom eller fynd som ledde till inldggning var
yrsel, trotthet, arytmi och hypotoni. Manga av dessa patienter
stod pa ldkemedel som vi bedomde kunna ge additativa far-
makologiska effekter, till exempel pa blodtryck. Dessutom
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Figur 1. Lékemedel och andel biverkningar. Staplarna anger an-
talet inkluderade patienter som stod pa olika ldkemedelsgrup-
per. Den inre stapeln visar den del av dessa som bedémdes ha
en ldkemedelsbiverkning.

var likemedelsinteraktion som trolig orsak till biverkningar-
na inte sd ovanlig, vi sdg tio fall. En annars 1ag frekvens av sa-
dana fall antyds i en 6versiktsartikel [12]. I en populationsba-
serad forskrivningsstudie beddmdes 2,1 procent av patienter-
na ha fatt likemedelskombinationer med risk for allvarliga bi-
verkningar [13].

Hogst frekvens biverkningar procentuellt sett sags hos an-
véndare av antiarytmika (Cordarone, Durbis) samt angiotensin
[I-receptorantagonister. Det handlade totalt sett om ett litet
antal patienter, varfor man inte kan dra nagra sikra slutsat-
ser. Bland Ovriga mer anvinda likemedel lag digitalis och
betablockerare bakom den storsta andelen av de missténkta bi-
verkningarna. Inom gruppen betablockerare utmarkte sig spe-
ciellt sotalol, dir g av 41 behandlade patienter inkom med miss-
tankta lakemedelsrelaterade besvr. I 6 fall bedomde vi att be-
tablockerare kunde ha bidragit till forsdmrad hjértsvikt, &ven
om sjukdomen ocksé framskridit. Betablockerare har positiva
effekter vid hjértsvikt, men en for hog dos kan orsaka en for-
samring och bor ibland leda till dosminskning [14]. Vissa pati-
enter torde fa for hoga halter av till exempel metoprolol
pa grund av en genetisk polymorfism for cytokrom P450
CYP2D6 [15]. Enzymet saknas hos cirka 7 procent av svens-
karna [16]. En ldkemedelsinteraktion pa detta enzym kan ge
forhojda halter. Vi hade tva patienter med allvarliga biverk-
ningar ddr en sadan interaktion var starkt misstiankt. En av des-
sa patienter stod dessutom pa verapamil, en kombination som
kan ge allvarliga kardiella problem [17]. Man kan diskutera om
de doser av betablockerare som ar allmént accepterade som be-
handling vid hjartsvikt och sekundér profylax efter infarkt bor
vara lagre vid hogre dlder och progress av sjukdomen.

En av patienterna som fick betablockerare stod ocksa pé ett
NSAID-preparat som kan utlosa hjartsvikt. I en ny studie fann
man att dldre patienter som senaste veckan intagit NSAID
uppvisade en fordubblad inldggningsfrekvens pa sjukhus pa
grund av hjartsvikt [18].

Bland de patienter som behandlades med ACE-hdmmare
beddmde vi att 10 procent hade en kreatininstegring som bi-
dragande orsak till inliggning, i fem fall sa pass uttalad att pa-
tienten ankom med akut njursvikt. Vi fann ocksa ett stort an-
tal patienter med en latt till mattlig kreatininstegring, som
skulle ha kunnat orsakas av ACE-hdmmare.

Maénga av framfor allt de dldre patienterna behandlades,
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[[Fakta 2

Axplock bland de vanligaste symtomen
vid de mest anvanda lakemedlen

Missténkt digitalisrelaterade symtom férekom hos 18 patienter,
s-digoxin kontrollerades hos 12 varav 4 var intoxikerade.

Symtomgivande bradykardi forekom hos 10 patienter med beta-
blockad, varav 4 dven stod pa digoxin och ytterligare 1 pa dig-
oxin och spironolakton.

Trotthet och/eller yrsel forekom hos 11 patienter med betablock-
ad.

Forsamrad hjartsvikt sags hos 6 patienter med betablockad, var-
av 1 dven stod pa NSAID.

Férsamrad hjartsvikt sdgs hos 3 patienter som satts in pé
NSAID.

Kreatininstegring férekom hos 13 patienter med ACE-hdmmare.

Polyfarmaci som lett till hypotoni ségs hos 9 patienter.

forutom med sina hjartmediciner &ven med varktabletter och
somnmedel. En del av dessa kan, forutom interaktioner, ge
upphov till yrsel och blodtrycksfall. I flera fall tycktes indi-
kationerna vara tveksamma eller inte kunna hérledas.

Av 70 funna misstinkta fall av likemedelsbiverkningar,
varav § sidkra, hade inget rapporterats till den regionala
biverkningsenheten. Det ar ként sedan tidigare att en mycket
stor underrapportering foreligger [19]. For nagra ar sedan
gjordes en stor enkédtundersdkning i norra Sverige, i vilken 80
procent av ldkarna angav som orsak att de inte skriver nagon
rapport om reaktionen dr kind sedan tidigare, trots att man
skall rapportera biverkning som leder till sjukhusvard. Andra
skal var tidsbrist, glomska och bristande rutiner [20].

Vart mal, efter studien, &r att problemet med ldkemedels-
relaterade inldggningar skall kunna minskas. Vi vet att de ger
upphov till extra vard och hoga kostnader, forutom att de sén-
ker livskvaliteten och orsakar lidande hos den enskilde pati-
enten. Vi tror att manga oonskade effekter av lakemedel skul-
le kunna undvikas, och forslag pa hur det skulle kunna goras
finns [21, 22].

Det ar vasentligt att h6ja det allmdnna medvetandet om bi-
verkningar. Patientfall och undervisningsronder for medicine
kandidater ar uppskattat och skulle kunna utformas pa samma
satt for AT- och ST-ldkare.

Vibor ocksa oftare ta stillning till att sitta ut lakemedel som
kanske inte langre behovs. Ofta ldamnar patienten sjukhuset
med fler lakemedel 4n vid ankomsten. Viktigt ar ocksa att om-
prova indikationen for vérktabletter och lugnande medel, dér
recept ofta fornyas slentrianméssigt i samband med Gvriga 14-
kemedel. Man bor ocksa ténka pa att anvdnda for &ldern ade-
kvata doser samt forsoka forutse mojliga ogynnsamma effek-
ter, speciellt i samband med byte av likemedel eller dosokning.

Bittre kommunikation mellan olika vardgivare samt en
snabbare uppfoljning i primarvarden efter ett slutenvardstill-
félle torde kunna minska frekvensen av biverkningar. I ett par
fall har vi kunnat konstatera att rena missforstand eller sprak-
svarigheter sannolikt legat bakom uppkomna biverkningar.
Detta kan givetvis undvikas genom tydlig, muntlig och skrift-
lig, information till patienten. Vidare férekommer i en del fall
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Tabell lll. Missténkt Iakemedelsutlosta symtom eller laboratorievar-
den som inte beddmdes bidra till inldggningen. Antal (procent) av de
500 inkluderade patienterna med hjart—kérlsjukdom och ldkemedel
for detta.

Bifynd Antal fall (andel, procent)
Kreatininstegring och ACE-hdmmare 46 (9,0)
Kreatininstegring och spironolakton 4 (08)
Hyperkalemi 6 (1,2)
Hypokalemi och diuretika 28 (6,0
Hyponatremi och diuretika 17 (3,5)
Bradykardi och digoxin 2 (04)
Bradykardi och betablockad 2 (04)
Bradykardi och digoxin+betablockad 2 (04)
Hypotoni och polyfarmaci 4 (08)
Okad obstruktivitet och betablockad 1 (0,2)

brister i journalforingen. I den slutanteckning som skickas till
patientens ansvarige huslikare framgar inte alltid tydligt vilka
lakemedel som ér in- eller utsatta under vardtiden samt vad for
slags uppfoljning som behdvs. Hog arbetsbelastning och korta
vardtider kan sikert forklara att det slarvas med detta, vilket
fran patientsékerhetssynpunkt naturligtvis inte dr acceptabelt.

Likemedelslistedatabaser, det vill siga samlade databaser
avseende patienters forskrivna och uthimtade lakemedel, ar
ett kontroversiellt debattimne, men om man ser det ur en rent
behandlingsmassig synvinkel torde det vara till nytta for pa-
tienten avseende risken for felmedicinering och biverkning-
ar. Slutligen tror vi att man aktivt méste ga ut och paminna l&-
karkdren om att det dr viktigt att misstidnkta biverkningar
verkligen anméls. Man har diskuterat om en elektronisk bi-
verkningsblankett skulle underlitta detta.

Sammanfattningsvis finner vi anledning att tro att en mer
rationell ldkemedelsterapi kan erhéllas om det allmdnna med-
vetandet om ldkemedelsbiverkningar héjs. Da detta skulle
minska bade personligt lidande och 6kade samhéllskostnader
i form av dyr sjukhusvérd och kostsamma likemedelsbyten
torde detta idag vara en angeldgen fraga.

Vi foreslar screening i datajournaler som ett resurssnalt
medel for att effektivisera upptickten av lakemedelsrelate-
rade problem, 6ka biverkningsrapporteringen och forbattra
aterkopplingen till den ansvarige ldkaren.

Referenser

1. Beermann B, Bjork G, Groschinsky-Grind M. Lékemedelsbiverk-
ningar och intoxikationer som orsak till intagning pé invirtesmedi-
cinsk klinik. Lakartidningen 1978;75:958-60.

2. Bergman B, Wiholm BE. Drug related problems causing admission
to a medical clinic. Eur J Clin Pharmacol 1981:20:193-200.

3. Hallas J, Harvald B, Worm J, Beck-Nielsen J, Gram LF, Grodum E,
et al. Drug related hospital admissions. Results from an intervention
program. Eur J Clin Pharmacol 1993;45:199-203.

4.Ibanez L, Laporte JR, Carné X. Adverse drug reactions leading to
hospital admission. Drug Safety 1991;6(6):450-9.

5.Moore N, Lecointre D, Noblet C, Mabille M. Frequency and cost of
serious adverse drug reactions in a department of general medicine.
Br J Clin Pharmacol 1998;45:301-8.

6. Raschetti R, Morgutti M, Menniti-Ippolito F, Belisari A, Rossignoli
A, Longhini P, et al. Suspected adverse drug events requiring emer-
gency department visits or hospital admissions. Eur J Clin Pharma-
0l 1999;54:959-63.

8.Karch FE, Lasagna L. Adverse drug reactions. A critical review.
JAMA 1975;234(12):1236-41.

9. URL: www.who.pharmasoft.se/defs.html.

Lakartidningen [INr47 (12001 [Volym 98

10.

11.

12.

13.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Pouyanne P, Harambur F, Imbs JL, Bégaud B. Admissions to hospi-
tal caused by adverse drug reactions: cross sectional incidence stu-
dy. BMJ 2000;320:1036.

Beers MH, Ouslander JG. Risk factors in geriatric drug prescribing.
A practical guide to avoiding problems. Drugs 1989;37:105-12.

Jankel CA, Fitterman LK. Epidemiology of drug-drug interactions
as a cause of hospital admissions. Drug Safety 1993;9(1):51-9.

Rosholm JU, Bjerrum L, Hallas J, Worm J, Gram LF. Polypharmacy
and the risk of drug-drug interactions among Danish elderly. A pre-
scription database study. Danish Medical Bulletin 1998;45:210-3.

Lennard MS, Silas JH, Freestone S, Ramsay LE, Tucker GT, Woods
HF. Oxidation phenotype — a major determinant of metoprolol me-
tabolism and response. N Engl J Med 1982;307(25):1558-60.
Bertilsson L, Lou YQ, Ou YL, Liu Y, Kuang TV, Liau XM, et al.
Pronounced differences between native Chinese and Swedish popu-
lations in the polymorphic hydroxylation of debrisoquine and S-
mephenytoin. Clin Pharmacol Ther 1992;51:388-97.

Edoute Y, Nagachandran P, Svirski B, Ben-Ami H. Cardiovascular
adverse drug reaction associated with combined (-adrenergic and
calcium entry-blocking agents. J Cardiovasc Pharmacol 2000;35:
556-9.

Page J, Henry D. Consumption of NSAIDs and the development of
congestive heart failure in elderly patients. Arch Intern Med
2000;160:777-84.

Holming K, Nilsson G, Dovas L, Térnberg G. Blodningskomplika-
tioner vid antikoagulationsbehandling. Undvik underrapportering,
kontrollera register! Likartidningen 1996:93:2134-5.

Béckstrom M, Mjorndal T, Dahlqvist R, Nordkvist-Olsson T. Atti-
tudes to reporting adverse drug reactions in northern Sweden. Eur J
Clin Pharmacol. In press.

Bates DW, Cullen DJ, Laird N, Petersen LA, Small SD, Servi D, et
al. Incidence of adverse drug events and potential adverse drug
events. Implications for prevention. JAMA 1995;274(1):29-31.
Thomas EJ, Brennan TA. Incidence and types of preventable adverse
events in elderly patients: population based review of medical
records. BMJ 2000;320:741-4.

I Lakartidningens elektroniska arkiv
http://ltarkiv.lakartidningen.se
ar artikeln kompletterad med fullstdndig referenslista.

SUMMARY

Adverse effects of drugs lead
to hospital care for heart patients

Catharina Sarldv, Eva Andersén-Karlsson,
Christer von Bahr
Lakartidningen 2001,98:5349-53

Polypharmacy in patients with cardiovascular dis-
ease leads to an increased risk of developing ad-
verse effects. At the Department of Internal Medi-
cine at Stockholm Soéder Hospital we studied
computerized records and discovered that 14% of
those hospitalized patients who were on drug treat-
ment for cardiovascular diseases were admitted
due to problems or symptoms possibly caused by
their drugs. Interactions were less common; the
symptoms which warranted hospitalization were
more often caused by additive pharmacological
effects.

Obviously, adverse effects of drugs decrease qual-
ity of life, cause unnecessary suffering and treat-
ment, and are expensive for the health care system.
Screening of computerized records helps us detect
adverse effects, and facilitates prevention.
Correspondence: Catharina Sarlév, Dept of Internal Medicine,
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