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Likemedelsbiverkningar utgor ett betydande sjukvardspro-
blem. Enligt négra aktuella svenska studier orsakas mer 4n 10
procent av alla inliggningar pa medicinklinik av biverkningar
[1-3]. Denna frekvens forefaller ocksa ha 6kat under de senaste
20 aren i Sverige [3, 4]. I internationella studier har man rap-
porterat att 5-15 procent av inldggningar pa medicinklinik ar
relaterade till liakemedelsbiverkningar [5]. Férekomsten &r
annuvanligare bland dldre [6,7] och bland patienter som vardas
inom intensivvard [7].

Likemedelsbiverkningar har uppskattats vara den fjarde till
sjétte vanligaste dodsorsaken pa sjukhus i USA med ca100 000
dodsfall per ar [5]. Kostnaderna f6r biverkningar 4r mycket sto-
ra, och varden av drabbade patienter kan uppskattas kosta det
svenska samhéllet mangmiljardbelopp arligen [1].

Fordelar och nackdelar med spontanrapportering
Spontanrapportering av biverkningar ir en viktig metod for att
overvaka likemedels sékerhet. I Sverige ar biverkningsrappor-
teringen decentraliserad till sex regionala biverkningscentra:
Goteborg, Linkoping, Lund, Stockholm, Umea och Uppsala.
Fran den svenska hélso- och sjukvarden inkommer arligen ca
4 000biverkningsrapportertill Likemedelsverket via de regio-
nalabiverkningscentra. Data fran biverkningsrapporterna ma-
tas ini SWEDIS, det svenska biverkningsregistret.

Forskrivare ska rapportera alla missténkta biverkningar av
nyaliakemedel som inte star upptagna som »vanliga« i Fass. Vi-
dare ska samtliga allvarliga biverkningar, samtliga of6rutsedda
biverkningar samt sddana biverkningar som verkar ¢ka i fre-
kvens snarast inrapporteras for alla ladkemedel. Enligt EUs reg-
ler vad géller rapporteringskrav riknas dven felaktig anvind-
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ning och missbruk av lakemedel som biverkningar [8]. Spon-
tanrapportering av biverkningar ar en billig och latthanterlig
metod, som ticker likemedlets hela livscykel och hela patient-
populationen; den stor inte forskrivarvanor och kan anvindas
for uppféljning av patienter med allvarliga biverkningar. Spon-
tanrapportering avbiverkningarbegréinsas av att det oftastinte
finns tillrackligt med information f6r att kunna gora en grund-
lig fallbedémning. Den storsta begréansningen dr dock under-
rapporteringen, som minskar metodens signalgenererande
forméaga. Dessutom kan inte incidens avbiverkningar beriknas
med hjilp av denna metod. Det dr vidare mojligt att rapporte-
ringen &r selektiv och att det darmed &r svart att jamfora olika
lakemedel nér det giller forekomst av en viss biverkningspro-
blematik.

Eftersomblédningaricentrala nervsystemet tillhor de vanli-
gaste allvarliga biverkningsdiagnoserna [6, 9, 10] valde vi att i
denna studie studera graden av biverkningsrapportering i
Ostergotland i samband med hjarnblédningar som misstéanktes
kunna vara orsakade av antikoagulantia- eller NSAID-behand-
ling.

METOD

Samtliga patienter mantalsskrivna i Ostergétland under stu-
dieperioden 2000-2002 med diagnostiserad hjarnblédning
(ICD-10-koder: 1.60, 1.61 och 1.62) vid neurologkliniken och
neurokirurgkliniken vid Universitetssjukhuset i Link6ping,
medicinkliniken vid Lasarettet i Motala och medicinkliniken
vid Vrinnevisjukhuset i Norrképingidentifierades viarespekti-
ve sjukhus journaldatasystem. Under studieperioden hade
Ostergotland en befolkning pa ca 412 400.

Ett rlmhgt antagande idratten betydande majorltet avdeper-
soner i Ostergétland som vardas pa sjukhus pa grund av hjérn-
blédning vardades pa nagon av de deltagande klinikerna. For
dessapatienter granskades sjukhusjournaler, och relevantakli-
niska uppgifter samlades in enligt ett standardiserat formular
som inkluderade fodelsear, kon, diagnos, trauma mot huvud,
samtidig lakemedelsbehandling och INR (International Nor-
malised Ratio) -viarde. Patienter som behandlades med anti-
koagulantia eller NSAID-preparat (ATC-koder: BO1A, MO1A,
MO2A, NO2B A) identifierades.

Utifran den tillgingliga informationen gjordes en bedom-
ning av om ett samband foreldg mellan lakemedelsbehandling-
en och hjarnblédningen enligt WHOs sambandskriterier [11].
Interaktioner, klassificerade som C och D (C: interaktioner som
kan leda till &ndrad effekt eller biverkningar, D: interaktioner
som kan leda till allvarliga kliniska konsekvenser), identifiera-
des enligt Fass.

Aven farmakodynamiska interaktioner som inte tas upp i
Fass identifierades, exempelvis antikoagulantia eller NSAID i

- _____________________________________________________|
ESAMMANFATTAT

Ldakemedelsverkets spontan-
rapporteringssystem dr ett
viktigt instrument for att iden-
tifiera och bevaka biverkning-
arav savél gamla som nya la-
kemedel.

I en undersokning i Ostergot-
land identifierades 219 fall av
hjarnblodning under en tre-
arsperiod dar medicinering
med antikoagulantia eller
NSAID misstdnktes ha orsakat

eller bidragit till blodnings-
komplikationen.

Enbart fem (2,3 procent) av
dessa fall hade rapporterats
till Lakemedelsverkets biverk-
ningsenhet.

Nya sétt att stimulera biverk-
ningsrapporteringen behdvs
for att spontanrapporterings-
systemet ska vara anvandbart
for att tidigt identifiera biverk-
ningsproblem.
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TABELL I. Patienter med hjarnblodning som misstanks vara inducerad av warfarin, dvriga antikoagulantia eller NSAID och patienter som inte

behandlats med antikoagulantia eller NSAID.

Ovriga antikoagulantia
eller NSAID2 3 (n=160)

Warfarin? (n=59)

Antal kvinnor (procent) 29 (48) 70 (44)
Alder, median 77 (43-94) 78 (41-94)
(variationsvidd)

Antal med trauma (procent) 9 (15) 18 (11)
Antal avlidna (procent) 26 (43) 48 (30)
Antal ldkemedel, median 5(1-18) 4 (1-21)

(variationsvidd)

Antikoagulantia eller NSAID
i kombination med misstankta
interagerande ldkemedel (n=59)

Utan antikoagulantia
eller NSAID3 (n=374)

186 (50) 26 (44)
65 (12-95) 78 (45-89)
41 (11) 7 (9)
88 (24) 23 (39)
1 (0-13) 6 (2-14)

1 Aven i kombination med 6vriga antikoagulantia eller NSAID. 2 Utan samtidig behandling med warfarin. 3 ATC-koder: Bo1 (utom warfarin), Mo1A, Mo2A, No2B A.

kombination med selektiva serotoninaterupptagshdmmare
(SSRI) [12]. For att undersoka graden av rapportering till Like-
medelsverkets biverkningsregister gjordes sedan en jamforelse
mellan identifierade fall och de fall som rapporterats till det
svenska biverkningsregistret. Studien har godkints av forsk-
ningsetikkommittén vid Link6pings universitet.

RESULTAT

Under studieperioden identifierades 621 patienter med dia-
gnostiserad hjarnblodning. Sjukhusjournaler kunde lokalise-
ras i 593 (96 procent) av dessa fall. Intracerebral blédning var
den vanligaste (55 procent; 327/593) blodningsdiagnosen. Det
bedémdes varamojligt (37 procent) eller troligt (63 procent) att
antikoagulantia eller NSAID kunde ha bidragit till hjarn-
blédningen i 219 fall (37 procent) (Tabell I), medan sambandet
inte ansags foreligga eller varabedémbart i 14 fall.

Av de 219 fall dir samband ansags kunna foreligga behandla-
des 59 patienter (27 procent) med warfarin vid insjuknandet,
142 (65 procent) med trombocytaggregationshimmande me-
del (BO1 AC), 14 (6 procent) med preparat fran heparingruppen
(B0O1 AB), 10 (5 procent) med trombolytiska enzymer (BO1 AD),
5 (2 procent) med salicylsyraderivat (NO2 BA) och 17 (8 pro-
cent) med 6vriga NSAID-preparat (MO1 A, MO2 A).

Interagerande likemedel férekom i totalt 59 fall (27 pro-
cent), avdessaforekom 21 fall (10 procent) med likemedel klas-
sade som C- (9) och D-interaktioner (12) enligt Fass. I 29 fall (10
procent) férekom en kombination av fleraantikoagulantiaeller
NSAID. Dessutom forekom SSRI (NO6A B) i kombination med
antikoagulantia eller NSAID i 25 fall (9 procent). I totalt 4 pro-
cent av fallen (26/593) var lakemedelsanvindningen okand.

Patienterna med antikoagulantia- eller NSAID-behandling
anvinde oftast fleralikemedel (5i median). Dessa patienter var
ocksa signifikant édldre dn de som inte behandlades med anti-
koagulantia eller NSAID (medianélder 78 ar jamfort med 65 ar;
t-test; P<0,01). Totalt avled 162 patienter (27 procent), vilket ar
ensignifikant hogre andel med warfarinbehandling &n utan an-
tikoagulantia- eller NSAID-behandling (43 procent; 26/59 vs
23 procent; 88/374; x2-test; P<0,01) (Tabell I).

Av de fall med hjarnblédning som intréffade under antikoa-
gulantia- eller NSAID-behandling hade 2,3 procent rapporte-
rats till Likemedelsverkets biverkningsenhet.

DISKUSSION

Underrapportering ir ett vilkdnt problem och ir en begrins-
ning i systemet f6r spontanrapportering av biverkningar. I den
hér studien berdknades rapporteringen till 2 procent, vilket
kan jaimf6ras med tidigare svenska studier, dar rapporteringen
under de senaste aren varierat mellan O och 14 procent (Tabell
I1). Denna underrapportering medfor att det kan komma att ta
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TABELL II. Aktuella svenska studier som tidigare undersokt rapporte-
ringsgrad av biverkningar till Lakemedelsverket.

Rapporte-
Studie- ringsgrad, Typ av
Studie period procent biverkning Lakemedel
Von Euler 2002 0 Blodningar, Warfarin,
et al 3] (3 veckor) hypoglykemi insulin
m fl m fl
Backstrom 1996- 14 Lungemboli,  Antikoagulan-
etal[16] 2000 hjarnblédning, tia, 0strogen-
trombos innehallande
preparat m fl
Sarlov 1999 0 Yrsel, Hjart—karl-
etal [2] (3 veckor) hjartsvikt, lakemedel
dyspné,
bradykardi,
trotthet, smarta,
illamdende, for-
virring m fl
Samuels-  1991- 0 Trombos P-piller
son et al 1995
[20]

ldngre tid innan man i biverkningsdatabasen uppméarksammar
viktiga sédkerhetsproblem med likemedel. Detta kan i sin tur i
forlangningen innebira att patienter kan utséttas for storre si-
kerhetsrisker &n vad som skulle vara nédvéindigt. En 6kad bi-
verkningsrapportering skulle kunna mgjliggora att man i bi-
verkningsdatabasen snabbare uppméarksammar viktiga siker-
hetsproblem sdsom nyabiverkningssignaler och att man béttre
kan f6lja utvecklingen av kiinda allvarliga biverkningar.

Forsvarande faktorer
Ett flertal faktorer har foreslagits kunna paverka rapporte-
ringsgraden [13]. Dessa faktorer beskrivsiFaktal.Iden hér stu-
dien kan underrapporteringen mojligen delvis forklaras av att
blodningar &r férvintade vid antikoagulantiabehandling. I tva
svenska enkitstudier framkommer att likare har beskrivit re-
aktionens allvarlighetsgrad, osikerhet om reaktionen ir en bi-
verkning [14], tidsbrist [14, 15] och glomska [15] som viktiga an-
ledningar till att man avstar fran att rapportera biverkningar.
Vissa av de hinder som gor att man inte rapporterar miss-
tankta biverkningar skulle kunna undanréjas med forbattrad
information till forskrivare om framfor allt syftet och nyttan
med spontanrapporteringssystemet samt enklare administra-
tivarutiner [13,15,16]. Det har ocksa visats i en enkétstudie [15]
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attlikare skulle stillasig positivatill att rapporterabiverkning-
ar om rapporteringen kunde underléttas, och 69 procent ansag
att nadgon typ av elektronisk rapportering skulle gora dem mer
benigna att rapportera biverkningar (via datorn antingen med
en elektronisk blankett eller via e-post eller pa bada sitten).

Andra professioners mdjlighet att rapportera

Fornarvarande pagar projekt med datorbaserade system for bi-
verkningsrapportering i Sverige. Andra sétt att 6ka rapporte-
ringen ar att ge mgjlighet fér andra professioner inom sjukvar-
den att rapportera, sdsom farmaceuter och sjukskoterskor [15-
17]. I en svensk studie [18] 6kade antalet rapporter fran 2 till 15
efter det att sjukskoterskor utbildats for att rapportera biverk-
ningar. Ett forslag att 1ata sjukskoéterskor rapportera har nyli-
gen utretts av Lakemedelsverket.

Likemedelsjournal for varje patient

Aven om biverkningar relaterade till warfarin tycks vara vil-
kanda sa fyller spontanrapportering flera funktioner, som ex-
empelvis att fanga nya biverkningsproblem och att identifiera
riskpopulationer eller ogynnsamma kombinationer avlikeme-
del. I den hér studien av hjarnblodningar under antikoagulan-
tia- eller NSAID-behandling forekom mdjliga interaktioner
hos 27 procent av patienterna.

Rapportering av lidkemedelsbiverkningar har foreslagits bli
enobligatorisk delikvalitetsbokslutetivarje landsting [17]. For
att mojliggéra dettaborde biverkningar alltid registrerasijour-
nalen, uppf6ljning av lidkemedelsbehandling journalféras och
en likemedelsjournal skapas for varje patient. Med hjilp av
dessa forandringar skulle man kunna inféra automatisk 6ver-
vakning av likemedelsproblematik. Mojligheterna med att an-
vinda modern informationsteknik for att identifiera likeme-
delsrelaterade hindelser har tidigare diskuterats [19]. An si
lange finns det fa praktiska exempel, men i framtiden torde sa-
dana system kunna fa en viktig roll i patientsékerhetsarbetet.

KONKLUSION
Spontanrapporteringssystem ar ett viktigt instrument for att
overvaka sidkerheten av lidkemedel. I denna studie kunde vi be-
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B FAKTA 1. Faktorer som kan paverka graden av underrapporte-

ring [12].

Faktorer relaterade till

ldkemedel

e Hurlange lakemedlet har
funnits pa marknaden

e Hurvanlig biverkningen ar

e Hurallvarlig biverkningen ar

e Biverkningsmekanismen

Faktorer relaterade till

e Rapportdrens okunskap om
biverkningsrapportering

e Kliniktradition

e Tillgang till rapportformular

Faktorer relaterade till patient

e Patientens totala antal lake-
medel

e Patientens férmaga att ob-

rapportor servera och kommunicera
e Tidsbrist symtomen

e Rapportdrens alder Faktorer relaterade till

e Om rapportdren tidigare ob- samhalle

serverat biverkningen

e Rapportorens osdkerhet om
den aktuella reaktionen ar
en lakemedelsbiverkning

e Medieuppmadrksamhet av
den aktuella biverkningen

ridkna en rapporteringsgrad pa 2 procent av hjarnblédning un-
der behandling med antikoagulantia eller NSAID.

Detdrviktigt att 6karapporteringsgraden for att hamojlighet
attsnabbt uppméarksamma nyasakerhetsproblem med likeme-
del och f6lja utvecklingen fér kiinda allvarliga biverkningar. In-
formation till forskrivare och elektronisk rapportering kan
vara exempel pa atgirder som kan 6ka och férenkla rapporte-
ringen.

Att engagera andra yrkeskategorier inom varden, sasom
sjukskoterskor, kan vara ytterligare ett sétt att 6ka rapporte-
ringen.

B Potentiella bindningar eller jévsforhdllanden: Inga uppgivna.

B Studien dr utford i samarbete med Biverkningsenheten, Likeme-
delsverket och har erhallit finansiellt stod frdn Likemedelsverket och
landstinget i Ostergotland.
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