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Biverkningar av likemedel kan bli sa svara att de leder till akut
inldggning pa sjukhus. Det dr inte majligt att helt undvika bi-
verkningar, men malet dr att minimera bade forekomst och
svarighetsgrad. Att hantera biverkningar utgor en viktig del av
kvalitets- och patientsikerhetsarbetet.

Redan pa 1970-talet uppmirksammades biverkningar i en
studie av likemedelsrelaterade problem vid medicinkliniken,
Huddinge sjukhus, Stockholm [1]. Var sjunde patient var inlagd
pa grund av likemedelsproblem, och farmakologiska biverk-
ningar (typ A), dvs kéinda och férvintade effekter av en for hog
dos och dirmed f6r hog plasmakoncentration, dominerade helt.
Sedan dess har ett flertal epidemiologiska biverkningsstudier,
bade nationella och internationella, visat samma bild [2-7].

Under 2000-talet har de likemedelsrelaterade problemen
uppmirksammats av sjukvardshuvudméinnen. I Stockholm
har medel avsatts for att komma till ritta med »vardagssjuk-
vardens« biverkningsproblem [7, 8]. Dessa ir ofta kinda bi-
verkningar till vanligen anvinda likemedel och far inte samma
uppmirksamhet som nyabiverkningar, men de orsakar patien-
terna besvar och tar sjukvardsresurser i ansprak.

I linje med dessa satsningar har vi genomfoért en ny epide-
miologisk studie, nu med fokus pa biverkningar [5]. Den ingar i
en sammanstéllning av svenska studier av likemedelsbiverk-
ningar som orsak till inldggning pa sjukhus [7].

Resultaten visar att biverkningar r en betydligt vanligare
orsak till inldggning pa 2000-talet &n under 1970-talet (11-13
procent jamfort med 6 procent, i dag med firre vardplatser),
att patienterna genomgéende ar dldre (medelalder 72-77 ar
jamfort med 66-71 ar) och har dubbelt s manga likemedel vid
inldggningstillfillet (genomsnitt 6-8 jamfort med 3,5) [1-5, 7].

I det fortsatta arbetet fokuserar vi pa biverkningar och de-
taljstuderar dem.
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»Biverkningar kan inte helt undvikas, men de
kan sannolikt minskas med 6kade kunskaper om
biverkningar och battre mojligheter till uppféolj-
ning och anpassning av behandlingen till den
enskilda patienten, speciellt hos riskpatienter.«

Vipresenterar hér en delrapport fran 10 manaders verksam-
het i en nu pagdende studie i samarbete mellan akutkliniken
och avdelningen f6r klinisk farmakologi.

METOD

Patienter inlagda pé tva akutmedicinska avdelningar vid Karo-
linska Universitetssjukhuset Huddinge, Stockholm, stude-
rades 16pande med fragestillningen biverkan som orsak till in-
ldggning. Invartesmedicinare/akutlidkare och klinisk farmako-
log diskuterade vid rond 2-3 ganger per vecka patienter med
misstinkt biverkan av likemedel.

Klinisk farmakolog gjorde en detaljerad genomgang av sym-
tom pa misstinkt biverkan, trolig uppkomstmekanism, ordi-
nerad och genomford ldkemedelsbehandling, eventuella pro-
blem i samband med behandlingen, tidigare biverkningar och
eventuell anvindning av receptfria lidkemedel. Patientens hus-
ldkare kontaktades vid behov fér kompletterande information.

Bedomning av erhéllna unders6kningsresultat gjordes ge-
mensamt, ochide fall utredning fortsatte pa andra avdelningar
f6ljdes den upp av klinisk farmakolog. Njurfunktionen berék-
nades som glomerulér filtrationshastighet (GFR) fran data er-
héllna under vardtiden (vikt, dlder, k6n, P-kreatinin), enligt
Cockeroft och Gault [9]:

1,23 X (140 — alder) x kroppsvikt x CF

Kreatininclearance, ml/min = P-kreatinin

déar CF(korrektionsfaktor)=1 for mén, 0,85 for kvinnor.

Med WHOs biverkningsdefinition gjordes sambandsbedém-
ning enligt de kriterier Likemedelsverket anvinder, diar hian-
syn tas till ett antal faktorer sdsom tidssamband, kénd reak-
tion, att symtomen inte férklaras av grundsjukdomen eller an-
nan exponering [10].

Biverkningar klassades som farmakologiska typ A, »augmen-
ted« (dos- eller koncentrationsberoende), eller som typ B, »bi-
zarre« (oforutségbara).

Dé& utredning visat att biverkan foreldg rekommenderade vi
ansvarig likare att fora in den forenklade diagnosen Y57.9

- _______________________________________________|
ESAMMANFATTAT

Biverkningar som orsak till in-
laggning pa sjukhus ar ett

lades med i medeltal 7 lake-
medel.

vaxande problem. I var tvar-
snittstudie av en for svenska
forhallanden stor grupp pati-
enter med biverkningar (115
patienter) fann vi att forstarkt
farmakologisk effekt (typ A-bi-
verkan) utgjorde 96 procent
och att kardiovaskuldra me-
del, antikoagulantia och anal-
getika var de vanligaste lake-

medlen som gav biverkningar.

Patienterna var dldre, 85 pro-
centvar >60 ar, och behand-
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Vanliga orsaker till biverk-
ningar var for hég dos/olamp-
ligt medel i forhallande till
njurfunktion samt interaktio-
ner.

Biverkan &r en differentialdia-
gnos med mangfasetterad
symtomatologi. En biverk-
ningsdiagnos (t ex ICD Y57.9)
behdver finnas med i epikri-
sen for att kunna ligga till
grund for patientsakerhetsar-
betet.
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Figur 1. Aldersfordelningen hos 115 patienter inlagda pa grund av [&-
kemedelsbiverkningar. Pilarna representerar typ B-biverkningar (»bi-
zarre, icke-farmakologisk); tre hudbiverkningar, en reaktiv leverbi-
verkan. Ovriga biverkningar dr av typ A (»augmentedx, férstérkt far-
makologisk effekt).

»ogynnsam effekt avdrog eller likemedel i terapeutiskt bruk«i
epikrisen [7].

RESULTAT

Biverkan som diagnos. Likemedelsbiverkan som orsak till
inldggning diskuterades som differentialdiagnos hos 134 pati-
enter. Diagnosen stélldes hos 115 patienter, 48 mén och 67
kvinnor, medelalder 73 ar (variationsvidd 32-94 ar); 85 pro-
cent var 6ver 60 ar (Figur 1). De stod pa i genomsnitt 7 likeme-
del (variationsvidd 1-22), och i medeltal 1,3 likemedel bed6m-
des vara orsak till biverkan (variationsvidd 1-3).

Hos 111 patienter (96 procent) var biverkan av typ A. Totalt 4
patienter hade biverkan typ B (exantem, urtikaria, toxikoder-
mi och reaktiv hepatit); de var alla under 60 ar (Figur 1). Hos 60
patienter var biverkan huvudsaklig orsak till inldggning och
hos 55 bidragande orsak; 4 patienter hade flera samtidiga bi-
verkningar.

Biverkningssymtom. De vanligaste var

« yrsel, fall och svimning till f6ljd av lagt blodtryck, ortosta-
tism eller bradykardi

* elektrolyt- och vétskebalansrubbningar

* blodningsanemi (12 av 20 var gastrointestinal blodning)

+ gastrointestinala symtom sdsom krékningar, diarré eller ob-
stipation

¢ CNS-biverkningar sasom forvirring, hallucinationer och
medvetandesdnkning.

Likemedel som orsakat biverkningar. De vanligaste var

o kardiovaskuldra medel, sirskilt diuretika, ACE-hdmmare,
betareceptorblockerare och digoxin

 antikoagulantia: warfarin och acetylsalicylsyra

* analgetika och NSAID (icke-steroida antiinflammatoriska
lakemedel) (Figur 2).

Speciallikemedel forekom endast i enstaka fall som orsak till
biverkan (tva fall av cytostatikainducerad benmérgshdmning
och ett fall avinfektion vid behandling med TNF-hdmmare).

Orsaker till biverkningar. Totalt 62 biverkningar upptridde

vid behandling med rekommenderad, till synes adekvat dos; 39
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lakemedel hade orsakat for stark effekt. Exempel ar betarecep-
torblockerare, diuretika och ACE-hdmmare som orsakat for
lagt blodtryck samt warfarin, som givit for hga INR-nivaer
(international normalized ratio) och blédningar (Figur 3).

Hos 30 patienter (26 procent) var antingen doserna (av 34 13-
kemedel) for hoga i forhallande till patienternas njurfunktion
eller likemedlen oldmpliga vid patienternas nedsatta njur-
funktion (Figur 3). Berdknat kreatininclearance for dessa pati-
enter, alla 6ver 70 ar, var i medeltal 29 ml/min, jamfort med 47
ml/minihela gruppen. I helapatientmaterialet sdgs avtagande
kreatininclearance med stigande alder.

Hos 14 patienter (12 procent) var interaktion (farmakokine-
tisk eller farmakodynamisk) orsak till biverkan (Figur 3). En
interaktion var av klass D, 6vriga av klass C [11]. Exempel 4r ka-
liumretinerande diuretika, spironolakton och ACE-hdmmare,
som orsakade hyperkalemi av ibland allvarlig grad. Hos 5 pati-
enter med interaktioner var njurfunktionen nedsatt (GFR
13-35 ml/min).

Hos 5 patienter berodde biverkan pa sjalvmedicinering (Fi-
gur 3). Ettexempel var en 65-arig man som behandlats med dig-
oxin sedan linge och som hade fatt hosta, virst nattetid. Han
trodde sig vara forkyld och inhandlade receptfritt ibuprofen,
som »ar bra mot forkylning«. Efter 3 dygn kom patienten in med
hjartsvikt, utlost av vitskeretention orsakad av ibuprofen.

I 2 fall hade patienterna frangatt ordinationen och sjélva
andrat sin behandling. I 4 fallhade medicineringen inte kunnat
skotas adekvat enligt ordination (Figur 3). Ett exempel var for
stort intag av kortverkande opioider ordinerade vid behov mot
smartor hos en 70-arig kvinna som utvecklade hallucinationer,
medvetandesdnkning och andningspéaverkan.

Oklarhet radde ibland om den faktiska medicineringen vid

Figur 2. Férdelning av
de l[dkemedel som givit
biverkningar hos 115 pa-

M Likemedel som givit biverkningar

Ovriga ACE-hdmmare  tienter (NSAID = icke-
\ +diuretika  steroida antiinflamma-
toriska lakemedel).
NSAID /
Analgetika —

\ Betablockerare
Digoxin

Antikoagulantia

M Orsaker till biverkningar

Figur 3. Orsaker till att
biverkningar uppstatt.
Interaktioner (12 pro-
cent) var ett mindre pro-
blem an otillracklig an-
passning till nedsatt

Oférmaga félja ordinationer

Sjélvmedicinering\

Interaktioner \

Hog dos njurfunktion (26 pro-
altenativt cent); orsaken klassifi-
:’;i;“n?:gzl _ N cerades som »okadnd«
for njur hos 35 procent av stu-
Funliene diens 115 patienter.

Njurfunktionen berak-
nades enligt Cock-

croft—Gaults formel (se
under metodavsnittet).

Hog dos
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inskrivningen, och trots betydande insatser kvarstod ibland
fragetecken om likemedelsanamnesen.

DISKUSSION
Typ av biverkan
Farmakologiska (typ A) biverkningar 6verviagde (96 procent),
liksom i tidigare studier (Figur 1) [1-5]. Fyndet 6verensstam-
mer ocksa med resultaten i en stor brittisk studie med 18 000
patienter, dir 95 procent av biverkningarna som krévde inlégg-
ning var farmakologiska (av typ A) [6]. Likartade resultat gav
en nyligen utférd analys av fem svenska studier av1ikemedels-
biverkningar som orsak till inldggning pa invirtesmedicinska
Kkliniker [7].

Majoriteten av alla typ A-biverkningar ar potentiellt fore-
byggbara, och det ir angelédget att i det fortsatta arbetet upp-
mérksamma och férséka undvika dem.

Vanligen anvinda likemedel orsakade flest biverkningar

I var studie orsakades biverkningar huvudsakligen av vanligen
anvinda ldkemedel, dir hjart-kirlmedel utgjorde den storsta
gruppen. Behandling med dessa medel kan innebira en svar
balansgang mellan nytta och risk. Behandlingsmal och riktlin-
jer grundas mestadels pa studier av patienter i ligre aldrar dn
de som kommer in med biverkningar. Vara fynd visar pa behov
av att anpassa behandlingsmalen till de enskilda patienternas
situation.

I var studie var férekomsten av biverkningar av speciallike-
medel lag, vilket troligen berodde pa att patienter med sddan
behandling oftast tas om hand direkt pa specialavdelningar
(t ex cytostatikabehandlade patienter). Vi sag i var studie inga
fall av intrakraniella blédningar, eftersom dessa patienter tas
om hand pa neurologisk akutvardsavdelning.

Ett observandum &r att receptfria likemedel orsakat sjuk-
huskrivande biverkan, t ex hjartsvikt utlost av NSAID. Detta
overensstimmer med en australisk studie, diar NSAID-utlost
hjartsvikt pa grund av viitskeretention visade sig vara ett storre
problem bland hjartpatienter &4n gastrointestinala biverkning-
ar[12].

Riktad anamnesupptagning betriffande receptfria likeme-
del synes angeldgen, eftersom dessa inte finns registrerade
vare sig palistor 6ver ordinerade likemedel eller forteckningar
6ver uthimtade likemedel fran apoteken.

For hog dos vanligaste orsak till biverkningar

For hoga doser i forhallande till patientens behov var den van-
ligaste orsaken till biverkningar i de fall dér vi kunde klarldgga
uppkomstmekanismen (Figur 3).

For hog dos i forhallande till nedsatt njurfunktion eller be-
handling med ldkemedel som é&r riskabla eller oldampliga vid
sankt njurfunktion framtriadde som Kklara orsaker till biverk-
ningar, fraimst hos patienter 6ver 70 ar. En sadan situation kan
bero pa att njurfunktionen sjunkit hastigt i ssmband med ex-
empelvis akut eller progredierande hjartsvikt, dehydrering el-
ler ogynnsam inverkan av likemedel [13]. Ett annat skél kan
vara att patientens nedsatta njurfunktion inte uppmérksam-
mats.

For diagnostik av nedsatt njurfunktion ar P-kreatinin otill-
rackligt, och kreatininclearance uppmiitt eller berdknat (t ex
enligt Cockcroft-Gaults formel, Figur 3) bor vara grunden for
bade val och dosering av likemedel. Detta ir sarskilt viktigt hos
dldre patienter, dar P-kreatinin kan forbli oférandrat trots av-
tagande njurfunktion till f6ljd av de dldres minskande muskel-
massa [13-16].

Vanliga ldkemedel som orsakat biverkningar vid nedsatt
njurfunktion i var studie var digoxin, ACE-hdmmare och kali-
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»Gruppen patienter >70 ar med nedsatt njur-
funktion framtradde sarskilt som »riskpatien-
ter« for typ A-biverkningar.«

umsparande diuretika. Medel som beh6ver dosanpassas, an-
vindas med forsiktighet eller undvikas vid nedsatt njurfunk-
tion, »renala risklikemedel«, ir vanligai behandlingen av dldre
patienter [16-18].

Redan studien utférd pa 1970-talet visade att bristande dos-
reduktion i forhallande till aldersrelaterad njurfunktionsned-
sittning bidrog till uppkomst av biverkningar, och i studierna
fran 2000-talet kvarstod problemen [1, 5,19].

For att atgirda det arbetar vi nu med att utforma ett elektro-
niskt forskrivarstéd med uppmitt eller berdknad kreatinincle-
arance och med doseringsanvisningar i forhéllande till njur-
funktionen [20].

Interaktioner var i var studie ett mindre problem &n bristan-
de anpassning av behandlingen till njurfunktionen bland de
patienter dar vi kunde identifiera orsaken till biverkan. Men
nedsatt njurfunktion var en riskfaktor &ven for interaktioner.

I 35 procent av fallen kunde vi inte klarldgga orsaken till bi-
verkan (Figur 3). I denna grupp kan rymmas fler patienter som
inte foljt ordinationer och som sjalvmedicinerat med recept-
fria medel eller naturlikemedel utan att vi fatt fram uppgifter
om det. Detta kan i sin tur ha orsakat interaktioner. Likeme-
delshistoriken var ofta oklar eller ofullstiindig trots killor sa-
som autoanamnes, anhorigas uppgifter och likemedelslistor
som patienten medfort eller som hamtats fran tidigare journa-
ler och huslikare. I orsaksgruppen »okénd« kan ocksa rymmas
genetiskt betingade variationer i lakemedelsmetabolism, na-
got vi undersoker vidare.

Patienter dver 70 ar med nedsatt njurfunktion »riskpatienter«
Vi fann att patienter med vanliga sjukdomstillstand som be-
handlas i primérvarden med vanligen férekommande ldkeme-
del inkom med biverkningar. Merparten var dldre (85 procent
var >60 ar) och behandlades med i genomsnitt 7 likemedel.

Gruppen patienter >70 ar med nedsatt njurfunktion fram-
tradde sarskilt som »riskpatienter« for typ A-biverkningar.
Dessa patienter befinner sig ofta néra eller under den kritiska
nivan av GFR, cirka 30 ml/min, dir betydelsefulla och sym-
tomgivande férdndringar i farmakokinetik och farmakodyna-
mik upptrider [13, 16]. Sikerhetsmarginalerna ir reducerade,
och intervallet mellan nytta och biverkan av likemedelsbe-
handling blir allt mindre.

Visar mdjligheter att 6ka kvaliteten i likemedelsanvindning
En tvirsnittstudie avdetta slag har sinabegréansningar. Den ger
en dgonblicksbild, men visar ocksa var fortsatta insatser be-
hovs.

En mdojlighet att minska risken for biverkningar hos dldre
patienter kan vara att ge mindre intensiv behandling med ex-
empelvis hjart-kérllakemedel till riskpatienter.

Patientberoende faktorer sdsom oférmaga att f6lja ordina-
tioner och sjdlvmedicinering behover troligen undersokas nér-
mare. Dessa faktorer utgjorde en mindre grupp i var studie
men kan vara svara att upptéicka, och flera doljer sig troligen i
orsaksgruppen »okiand« (Figur 3).

Sambandsbedémningen av likemedelsexponering och bi-
verkan bygger pa uppgifter i rutinsjukvéarden. I var studie fann
vi att vii 35 procent av fallen inte kunde avgora orsaken till bi-
verkan med tillgiangliga uppgifter. I en senare studie har vi fun-
nit att ldkemedelsanamnesen ar behéftad med storre osiker-
het dn vad vi kint till. En studie utférd 2007 pa akutklinikerna
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(Huddinge och Solna) vid Karolinska Universitetssjukhuset vi-
sade att hos 75 procent av 336 patienter fanns skillnader mel-
lan akutjournalens likemedelsuppgifter och uppgifter om pa-
tientens uthiamtade lakemedel enligt likemedelsférteckning-
en fran apoteket [21].

Vi avser dirfor att med likemedelsforteckningen som grund
ga vidare med en mer detaljerad hindelseanalys enligt Social-
styrelsen [22] f6r att underscka hur biverkningar har uppstatt
och fa storre klarhet i hindelsefoérloppet i den grupp dér orsa-
ken till biverkan nu ar okénd. Vi kommer ocksa att f6lja forlop-
pet bakat i tiden och undersoka om en njurfunktionsnedsétt-
ning utvecklats snabbt eller langsamt, och om biverkan upp-
statt kort tid efter paborjad behandling eller utvecklats 6ver ti-
den. Forhoppningsvis kan sddan analys medféra forbéttrad
mojlighet att identifiera risksituationer och riskldkemedel.

Likemedelsverket redovisade nyligen nya grepp for battre
kunskap och rapportering om biverkningar med fokus pa nya
biverkningar i ett myndighetsperspektiv [23]. Vart arbete
kompletterar detta med att i ett sjukvardsperspektiv minska
biverkningsbelastningen i rutinsjukvarden och dirmed oka
kvaliteten i ldkemedelsanvindningen.

Likemedelsbiverkan som diagnos

Differentialdiagnos mellan biverkan och sjukdom kunde kréva
omfattande utredning, som ibland fullf6ljdes pa annan avdel-
ning. Den korta vardtiden pa akutvardsavdelningen (medel-
vardtid 2,2 dygn) medforde svérigheter att fanga upp och dia-
gnostisera biverkningar.

Tidsbrist dr sannolikt ett vanligt problem i dagens sjukvard
och kan bidra till uppkomsten av biverkningar, eftersom for-
skrivande ldkare inte ges mdjlighet att f6lja upp och anpassa in-
satt behandling till patientens individuella behov. Enligt tidi-
gare studier forblir ménga biverkningar oupptickta [7]. Detta
kan leda till att symtom misstolkas som sjukdom och att pati-
enten far nya likemedel som i virsta fall kan orsaka nya besvar
eller biverkningar.

Genom att diagnossatta upptéckta biverkningar i epikrisen
(ICD Y57.9 [enligt den internationella sjukdomsklassifikatio-
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nen] - »Ogynnsam effekt av drog eller likemedel i terapeutiskt
bruk«) 6kas medvetenheten om problematiken, underléttas
det kliniska arbetet och f6r den enskilde patienten ges en var-
ningssignal. Diagnosen blir ocksa ett hjdlpmedel i det 16pande
kvalitets- och patientsidkerhetsarbetet [7].

I enlighet med Medicinska kvalitetsradets rekommendatio-
ner ingar redogorelse for biverkningsarbetet i kvalitetsbokslu-
teniavtalen mellan bestéllaren och priméarvarden i Stockholm
[24, 25].

KONKLUSIONER

Biverkningar som orsak till inldggning &4r i dag en del av akut-
medicinens vardag och utgor en viktig differentialdiagnos som
det giller att uppmérksamma och diagnostisera. I var studie
var biverkningarna till stor del orsakade aviprimérvarden van-
ligen anvinda lakemedel, och de upptriadde framfor allt hos
dldre patienter.

For hog dos i relation till njurfunktion samt interaktioner
framtrddde som identifierbara orsaker, dar ocksa majlighet
finns att minska riskerna. Hos en stor grupp var orsaken till bi-
verkan okind, och viavser fortsitta arbetet med mer detaljerad
analys av hdandelsefoérloppet.

Biverkningar kan inte helt undvikas, men de kan sannolikt
minskas med 6kade kunskaper om biverkningar och béttre
mojligheter till uppf6ljning och anpassning av behandlingen
till den enskilda patienten, speciellt hos riskpatienter.

B Potentiella bindningar eller jédvsforhdllanden: Inga uppgivna.
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