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Inledning

Alla Iakemedel har effekter utéver de avsed-
da. Vissa kan vara positiva, men oftast ar de
negativa. Ldkare maste infor lakemedels-
behandling, liksom infér annan behandling,
noggrant vaga risken med sjukdomstill-
standet mot nyttan av behandlingen. Ett
problem ar ofta att riskerna med behand-
lingen ar mindre val kdnda én de positiva
effekterna.

Det kliniska provningsprogrammet fore
godkannandet klargor de flesta positiva
effekterna, liksom de vanligaste biverk-
ningarna, speciellt de som upptrader inom
kort tid efter behandlingens bérjan. Man
har dock séllan mer én 500-5 000 patienter
i provningsprogrammet, vilket gor att det ar
svart att upptacka biverkningar som fére-
kommer hos farre dn 0,1-1%.

Majoriteten av patienterna ingar i stu-
dier som varar 4-8 veckor, varfor langtids-
effekterna ofta ar ofullstandigt kanda.
Dessutom ar barn och gamla, speciellt multi-
sjuka personer, ofta underrepresenterade i
provningar. Bade nya potentiella risker och
nya potentiella positiva effekter maste
darfor féljas kontinuerligt under hela lake-
medlets livscykel.

Med ldkemedelsbiverkning menas, en-
ligt en av WHO antagen definition, varje
negativ och odnskad effekt av ett lake-
medel som uppkommer vid anvandning
av normala doser. (“A response to a drug
which is noxious and unintended and which
occurs at doses normally used in man for

prophylaxis, diagnosis, or therapy of disease
or for modification of physiologic func-
tion”). Detta innebar att aven beroende-
utveckling och missbruk &r ldkemedels-
biverkningar. Dessa berérs dock inte i detta
kapitel.

Biverkningars
forekomst och betydelse

Biverkningar har stor betydelse bade som
hélsoproblem och ur sjukvardsekonomisk
synvinkel, eftersom de 4r en av de vanli-
gaste orsakerna till att vuxna tas in pa
sjukhus. Det finns en lang rad studier som
talar for att ca 4% av inldggningarna pa
medicinska och geriatriska kliniker samt
infektionskliniker beror pa forebyggbara
biverkningar (1).

De flesta biverkningar (ca 75%) som leder
till sjukhusvard eller intraffar pa sjukhus
dr dosberoende och forutsdgbara. Biverk-
ningarna &r darfor till stor del mojliga att
undvika genom att 6ka noggrannheten i val
och kombinationer av lidkemedel samt i do-
sering och uppfoljning/kontroll av patient-
erna.

De vanligaste biverkningarna &r lindriga,
men kan &dnda paverka patienternas livs-
kvalitet negativt. Fér den enskilda indivi-
den &ar risken for att do av biverkningar
mycket liten men pa befolkningsniva ar det
ett problem eftersom man kan uppskatta
att 6ver 1 000 personer dor arligen i Sverige
pa grund av biverkningar.

De ldkemedel som finns pa den svenska
marknaden har en betryggande sikerhet,
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Tabell 1. Forekomst av vissa typer av lakemedelsbiverkningar hos vuxna i Sverige — jamfort med

den arliga risken att d6 av sjukdomar och skador

Frekvensomrade Biverkning
1/1-1/9 Trotthet
1/10-1/99 Exantem

Gastrointestinala besvar

1/100-1/999 Magblédning
Hjarnblédning

1/1 000-1/9 999 Agranulocytos

Blodpropp

1/10 000-1/99 999 Kolestas

Mijolksyraacidos

1/100 000-1/999 999 Blod-, lever- och njurskador

Mukokutant syndrom

om de anvinds pa ritt sétt. Det kan vara
lugnande att ge patienterna jamforelser till
andra risksituationer som de kénner igen,
t ex att det 4r ungefir samma risk att do i
en trafikolycka om man aker bil som att
drabbas av en icke-fatal venés trombos som
en ldkemedelsbiverkning, se Tabell 1.

Orsaker och mekanismer

Man kan dela in biverkningar efter meka-
nismer eller organsystem.

Kunskap om mekanismerna dr av stor be-
tydelse for att kunna undvika biverkningar.
Mekanismerna bakom manga biverkningar
ar dock ofullstiandigt kidnda. Darfor har
man foreslagit ett enkelt men grovt system
som fungerar négorlunda i det kliniska
tankandet:

e Typ A dr biverkningar som beror pa
preparatens farmakologiska, fysika-
liska eller kemiska effekter.

e Typ B ar ofta av idiosynkratisk eller
immunologisk natur.

Frekvens, typ och svarighetsgrad varierar
mellan olika klasser av likemedel, men
dven mellan kemiskt néstan identiska sub-
stanser. Det finns dven stora individuella
skillnader mellan ménniskor i sittet att re-
agera pa ldkemedel.

Typ A-biverkningar
Vanligen orsakas biverkningarna av ldke-
medlens farmakologiska effekter eller fysi-
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Lakemedel Dodsorsaker
De flesta lakemedel,

inklusive placebo

Antibiotika Hjart-karl-
NSAID sjukdomar
NSAID Cancer

Antikoagulantia, fibrinolytika

Sulfasalazin Trafikolyckor
P-piller

Kloxacilliner Mord
Metformin

Sulfonamider, NSAID Flygolyckor

Antiepileptika

kaliska/kemiska egenskaper. Detta beror
bl a pa att de receptorer man vill paverka
dven finns utanfér malomradet. Ett typ-
exempel dr neuroleptika som utovar sin anti-
psykotiska effekt genom att blockera dopa-
minreceptorer i hjarnan, vilket ocksa paver-
kar neuron av betydelse for motoriken med
parkinsonliknande biverkningar som foljd.
I andra fall har lidkemedlen bristande re-
ceptorselektivitet. De &ldre neuroleptika
hidmmar dven kolinerga receptorer och ger
darfor upphov till biverkningar som acko-
modationsrubbning, obstipation och urin-
retention.

Vissa typer av ldkemedel, t ex cytostatika
och ldkemedel mot hiv, utovar sina effekter
pa basala cellfunktioner vilket leder till ett
brett spektrum av biverkningar. I manga
fall utgors biverkningen av en overdriven ef-
fekt som beror pa individuella olikheter i for-
magan att metabolisera likemedlet. Like-
medel som metaboliseras har ofta en 2—20-
faldig variation i eliminationshastigheten.
Detta beror till stor del pa genetiska varia-
tioner (se kapitlet Kliniskt farmakologiska
principer, s 1102) och medfor att langsam-
ma metaboliserare far hogre risk for typ A-
biverkningar.

I méanga fall uppkommer typ A-biverk-
ningar pga att man inte beaktat att njur-
funktionen forsimras med &ldern. Aven
interaktioner mellan likemedel ger upphov
till typ A-biverkningar, se kapitlet Kliniskt
farmakologiska principer, s 1102.



Typ B-biverkningar
Typ B-reaktioner avviker helt fran vad som
kan forvéntas utifrdn lakemedlens farmako-
logiska effekter. De &r ovanliga, inte forut-
ségbara och uppfattas ofta som ”icke dosbe-
roende”. I vissa fall paverkas dock risken for
biverkningar, som inte uppfattas som kon-
centrationsberoende, av patientens likeme-
delsmetabola fenotyp. S& har t ex langsam-
ma acetylerare storre risk for polyneurit av
isoniazid, medan snabba acetylerare har
storre risk for leverreaktioner.
Typ-B-reaktioner &r inte séllan allvarliga.
De kan indelas i immunologiska, pseudo-
allergiska, metabolitutlosta och okdnda.

Immunologiska
Immunologiska reaktioner uppkommer ge-
nom antigen-antikroppsreaktioner och har
klassiskt delats in i 4 typer enligt nedan (se
dven kapitlet Allergiska och immunologiska
tillstdnd, s 751).

Typ |

Anafylaktiska reaktioner uppkommer ge-
nom att antikroppar av typ IgE eller IgG,
riktade mot ldkemedlet, binder till ytan av
basofila granulocyter eller mastceller. Vid
exponering for likemedlet frisitts vasoakti-
va mediatorer, t ex histamin, prostaglandin-
er, och leukotriener. Dessa substanser vidgar
kapilldrer (urtikaria) och ger konstriktion av
glatt muskulatur (bronkkonstriktion). Typ-
exempel &r anafylaktiska reaktioner av
penicillin och dextran med urtikaria, bronk-
konstriktion och i svara fall anafylaktisk
chock.

Typ Il

Cytotoxiska reaktioner uppkommer genom
en komplementfixerande reaktion mellan
antigen och antikropp pa en cellyta, vilket
leder till cytolys. Likemedlet kan antingen
primért binda till cellytan och dirigenom
bilda ett fullstéindigt antigen mot vilket
antikroppar bildas eller bilda antigen-anti-
kroppsimmunkomplex i plasma, som sedan
binder till en cellyta, vilken lyseras som en
“innocent bystander” genom komplement-
fixeringen. Hemolytisk anemi, neutropeni
och trombocytopeni uppstar beroende pa
vilken typ av celler som &r involverade.
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Typ Il
Immunkomplexreaktioner uppkommer nir
antikroppar reagerar med vivnadsantigen
eller nér 16sliga antigen-antikroppskomplex
binder till en cellyta. Hud- och njurreaktion-
er kan utlésas via denna mekanism, liksom
serumsjuka. SLE-liknande reaktioner anses
ocksa bero pa denna typ av reaktion.

Typ IV
Cellbundna reaktioner uppkommer nér
sensibiliserade lymfocyter reagerar direkt
med ett antigen. De flesta kontaktallergier
utloses genom denna mekanism.

Pseudoallergiska
Pseudoallergiska reaktioner liknar allergiska
typ I-reaktioner, men antikroppar kan inte
pavisas. De beror pa 6kad halt av allergiska
mediatorer via andra mekanismer 4n anti-
gen-antikropps-reaktioner. Typexempel &r
reaktioner pa rontgenkontrastmedel och
angioédem av ACE-hdmmare samt ASA-ut-
lost anafylaxi, se kapitlet Anafylaktisk
chock, s 19.

Metabolitutlésta
Biverkningar kan uppkomma genom att
toxiska metaboliter ansamlas. Detta kan
for en del 1ikemedel ske hos alla patienter,
under vissa forutsdttningar, t ex av parace-
tamol vid 6verdos eller glutationbrist. For an-
dra ldkemedel sker det endast hos speciella
individer, t ex leverskador av fenytoin och
karbamazepin hos patienter med medfodd
brist av enzymet aryltransferas.

Biverkningar fran olika organsystem
Blodskador

Lakemedel kan inducera ett flertal olika
skador pa blodelement och benméirg samt
paverka hemostasen bade genom farmakolo-
giska effekter (typ A), t ex cytostatika, och
genom idiosynkratiska (typ B) reaktioner,
via toxiska och immunologiska mekanism-
er. I vissa fall finns en &rftlig disposition.

Anemi
Blodningsanemi av ldkemedel &r sekundar
till antingen magtarmbiverkningar eller till
rubbningar i hemostasen.
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Tabell 2. Exempel pa lakemedel som kan ge
anemi

Anemityp Lakemedel

Blédningsanemi

Magtarmskada NSAID inklusive acetyl-
salicylsyra
Rubbad hemostas Warfarin

Megaloblastanemi Vissa cytostatika
Fenytoin
Primidon

Trimetoprim-sulfa

Hemolytisk anemi

G6PD-brist Acetazolamid
Doxorubicin
Nitrofurantoin
Sulfapreparat

Immunhemolytisk Kinin

anemi Kinidin

Acetazolamid
Doxorubicin
Nitrofurantoin
Sulfapreparat

Methemoglobinemi

Megaloblastanemi kan uppkomma via
hamning av DNA-syntesen av folatantago-
nister.

Hemolytisk anemi kan utlésas hos pati-
enter med hereditir glukos-6-fosfatdehydro-
genas- (G6PD)brist och via immunologiska
mekanismer. G6PD-brist 4r vanlig i medel-
havsomradet och kan alltsa finnas hos in-
vandrare fran denna region. Brist pa G6PD
leder till minskad halt av reducerat gluta-
tion i erytrocyterna, vilket kan medfora att
SH-grupper i membranproteiner oxideras —
med lys som f6ljd.

Den i dag vanligaste formen av ldkemedels-
betingad immunhemolytisk anemi orsakas av
antikroppar riktade mot likemedlet.

Vid behandling med hiéga doser penicillin
kan man se en lédtt hemolys. Coombs direkta
test dr positivt, men vare sig detta eller
tecken pa ldatt hemolys dr kontraindiceran-
de for fortsatt behandling med penicillin.

Methemoglobinemi uppstar nir Fe** i hemo-
globinet oxideras till Fe?*, som inte kan delta
i syrgasutbytet, varfor en funktionell anemi
uppstar.

Leukopeni, neutropeni och agranulocytos
En l4tt 6vergdende minskning av antalet
vita blodkroppar ses relativt ofta initialt vid
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behandling med ett flertal ldkemedel.
Mekanismen &r okénd. Det finns ingenting
som talar for att denna typ av leukopeni ar
ett forstadium till agranulocytos.

Vid leukopeni (< 3,0 x 10%L) &r oftast de neu-
trofila granulocyterna minskade i antal och
patienten har en neutropeni (<15 x 10%L).
Neutropeni kan uppkomma via hdimmad pro-
duktion eller 6kad destruktion. Typexempel
pa ldkemedel som inducerar neutropeni via
hédmmad produktion &r, férutom cytostatika,
hogdosneuroleptika, t ex klorpromazin. Den-
na typ av neutropeni kommer oftast succes-
sivt efter ca 6 veckors behandling och anses
bero pa att vissa patienter har en speciell
kanslighet for dessa lakemedel som medfor
att DNA-syntesen i benmérgen hiammas.

De flesta ldkemedel wutloser troligen
neutropeni genom immunologiska mekanis-
mer. I dessa fall kommer reaktionerna
plotsligt och utvecklas sa snabbt att man inte
hinner f6lja nedgangen. Typexempel &r
tiamazol. Det 16nar sig saledes inte med blod-
provstagning for sidkerhets skull. Vid allvar-
lig neutropeni (< 0,5 x 10%L) och i synner-
het vid agranulocytos &r risken for infek-
tioner 6kad.

Agranulocytos upptrider hos 5-7 person-
er/milj invanare/ar i Sverige. Incidensen
okar med aldern och &r nagot hogre hos
kvinnor. Den viktigaste forklaringen till
detta dr att kvinnor intar fler lakemedel &n
mén och att ldkemedelskonsumtionen okar
med aldern. Vid adekvat diagnos och behand-
ling aterhédmtar sig de neutrofila granulo-
cyterna inom ca 3 veckor. Mortaliteten vid
agranulocytos har minskat genom de ckade
mgjligheterna att behandla de infektigsa
komplikationerna och dr nu < 10%. Obser-
vera att patienterna kan ha allvarliga in-
fektioner, trots att de kliniska symtomen pa
infektion, framfor allt lokala symtom, kan
vara mycket mattliga pga avsaknaden av
granulocyter. Agranulocytos debuterar sil-
lan under forsta veckan hos tidigare oexpo-
nerade individer. Darefter okar forekom-
sten under veckorna 2—-12 for att sedan ater
minska. Tillstdndet debuterar sillan efter
> 15 veckors behandling.

Mer &n 200 olika likemedel har rapporte-
rats kunna ge agranulocytos. De flesta pati-
enter som far agranulocytos har dessutom
tagit mer 4n ett missténkt preparat. Kloza-



Tabell 3. Lakemedel som visats eller misstanks
kunna orsaka agranulocytos

Acetazolamid Kloramfenikol

Allopurinol Klozapin®
Dipyridamol Mianserin

Fenytoin Penicilliner (iv hogdos)
Guldsalter Propyltiouracil®
Indometacin Sulfametoxazol
Kaptopril Sulfasalazin®
Karbamazepin Tiamazol?

Kinidin Tiklopidin

Kinin

a. Dessa substanser utldser agranulocytos oftare &n hos
1/5 000 behandlade.

pin utgor ett sarfall, genom att ge upphov
till agranulocytos i hog frekvens, 0,5-1% av
behandlade patienter. Trots detta kan ldke-
medlet anvindas om patienternas blodsta-
tus foljs mycket intensivt.

I Tabell 3 visas likemedel som anvénds i
Sverige och som kan utlésa agranulocytos.

Trombocytopeni
Trombocytopeni (< 100 x 10%L) forekom-
mer hos 50-70 fall/milj invanare/ar, varav
majoriteten inte ar ldkemedelsutlosta. Inci-
densen &r hog under barnadren, for att se-
dan sjunka och ater cka efter 50-arsaldern.
Se dven kapitlet Blodningstillstand, s 228.

Likemedelsutlost trombocytopeni dr myck-
et séllsynt <45 ars alder. Toxisk trombo-
cytopeni uppkommer inom dagar-nagon
vecka. Immunologiskt utlost trombocyto-
peni uppkommer vid forsta expositionen of-
tast inom 3 manader och vid reexposition
inom timmar—nagon dag.

Overkinsligheten tycks vara specifik.
Patienter som utvecklat trombocytopeni av
kinidin har inte reagerat pa stereoisomeren
kinin. Kénsligheten ar ocksa mycket hog.
Detta visas av att personer som drabbats av
trombocytopeni av likemedlet kinin senare
har fatt recidiv av tonic water vars beska
smak beror pd sma mangder kinin. Over-
kénsligheten kvarstar under lang tid och
sensibiliserade patienter kan utveckla
trombocytopeni efter enstaka doser av lake-
medlet flera ar efter den forsta reaktionen.
Trombocyterna aterhidmtar sig ofta inom
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Tabell 4. Lékemedel som i Sverige utlost
trombocytopeni

Acetazolamid Kinidin

Allopurinol Kinin

Cimetidin Penicillamin
Fenytoin Penicilliner i hégdos
Furosemid Sulfadiazin
Guldsalter Sulfametoxazol
Heparin Tiazider
Indometacin Valproat

Karbamazepin

veckor vid ldkemedelsutlost trombocyto-
peni, men det kan ta upp till 6 manader. Ju
langre tid trombocytopenin bestar desto
mer bér man misstdnka andra orsaker &n
lakemedel.

Heparin och guld utlgser ofta trombocyto-
peni. Heparinutlost trombocytopeni kan i
séllsynta fall vara kombinerad med vendsa
och arteriella tromboser och har da hég dod-
lighet. Risken for detta dr mindre vid be-
handling med lagmolekylédrt heparin (LM-
WH).

I Tabell 4 anges de likemedel som oftast
rapporterats orsaka trombocytopeni i
Sverige sedan 1980-talet.

Pancytopeni och aplastisk anemi

I det klassiska fallet dr pancytopeni (Hb
< 100 g/L, neutropeni och trombocytopeni)
orsakad av aplastisk anemi (pancytopeni
med minskad celltdthet i benmérgen, utan
tecken pa fibros eller infiltrat), som &r ett
langsamt progredierande, ofta irreversi-
belt, tillstand med svar benméirgshypo-
plasi. I Europa &r aplastisk anemi sallsynt
med en incidens av ca 2 fall/milj invanare/
ar. Troligen kan skadan pa benmérgen utlo-
sas via flera olika mekanismer. En lang rad
ldkemedel har missténkts kunna ge upphov
till aplastisk anemi, men en signifikant
okad risk har endast visats for ett fatal
medel utanfor cytostatikagruppen, se Ta-
bell 5, s 1124. Se dven kapitlet Anemier,
s 205.

Eftersom skadan troligen drabbar den
pluripotenta stamcellen tar det relativt
lang tid innan kliniska symtom visar sig.
Vid utredning av patienter med aplastisk
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Tabell 5. Likemedel, forutom cytostatika,
i Sverige vilka kan utlésa aplastisk anemi

Acetazolamid Indometacin

Allopurinol Karbamazepin
Diklofenak Kloramfenikol
Fenytoin Penicillamin
Furosemid Trimetoprim-sulfa
Guld Tyreostatika

anemi kan man dérfor troligen bortse fran
alla ldkemedel som patienten boérjat inta
under manaden ndrmast symtomdebuten.

Hudbiverkningar
Den storsta andelen biverkningsrapporter
géller huden och mest rapporterade &r anti-
biotika. Lékemedel kan utlésa néstan alla
kénda hudsjukdomar. Se nedan samt Tabell
6. Se dven kapitlet Hudsjukdomar, s 347.

Exantem
Exantem &r den vanligaste hudbiverkning-
en och kan orsakas av i stort sett alla like-
medel. Man kan inte utifran utslagets utse-
ende avgora vilket lidkemedel som &ar orsa-
ken. Vanligen upptridder exantem efter
7-14 dagar vid forstagangstillforsel eller ef-
ter 2-3 dagar, om patienten tidigare varit
exponerad for lakemedlet.

Ett exantem i samband med penicillin-
intag ar dock inte alltid uttryck for allergi.
Om exantemet upptridder utan klada kan
behandlingen fortsittas och patienten kan
ges ny penicillinkur utan ytterligare atgér-
der. Om exantemet ar forenat med klada
bor behandlingen avbrytas. Infor framtida
behov av penicillinbehandling ges peroral
testdos av penicillin. Anvéndning av ampicil-
lin vid mononukleos och lymfatisk leukemi
utloser ndstan alltid ett exantem som inte
4r uttryck for penicillinallergi.

Urtikaria
Urtikaria (nésselutslag) 4r en vanlig like-
medelsbiverkning. Forutom i huden kan
svullnad av lucker bindvév och slemhinnor
upptrada, s k Quinckeédem eller angioneu-
rotiskt 6dem, t ex pa ldpparna, runt 6gonen
och i larynx. Dessa reaktioner kan vara livs-
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hotande. Urtikaria beror antingen pa allergi
av typ I eller pa ospecifik histaminfrisatt-
ning (pseudoallergi). Vid serumsjuka ingar
dven feber och ledsvullnad. Har &ar ofta
immunkomplex inblandade (typ III-allergi).
De flesta ldkemedel har rapporterats kun-
na ge upphov till urtikaria, men 4ven viros-
er kan utlésa samma reaktion.

Exfoliativ dermatit
Exfoliativ dermatit ar en potentiellt livsho-
tande inflammation av huden som karakte-
riseras av rodnad och fjidllning Gver hela
kroppen. Den liknar kliniskt och histolo-
giskt den erytrodermi som ibland forekom-
mer vid t ex psoriasis.

Erythema multiforme
Erythema multiforme &r en séllsynt hud-
reaktion. I de flesta fall orsakas reaktio-
nen troligen inte av ldkemedel. Vid erythe-
ma multiforme ses olika hudlesioner, men
karakteristisk dr den s k irislesionen som
ser ut som en méaltavla.

Mukokutant syndrom

Vid mukokutant syndrom (Erythema Multi-
forme Major, Stevens-Johnsons syndrom)
upptriader blasor och senare sarbildningar,
forutom i huden, &ven i kroppséppningar.
Inflammation i inre organ kan foreligga
samtidigt, t ex hepatit, nefrit eller pleurit.
Forekomsten av mukokutant syndrom &r
2—4 fall/milj invanare/ar. Prognosen ar all-
varlig med en mortalitet pa 6-10%.

Toxisk epidermal nekrolys

En utbredd rodnad féregar uppkomsten av
stora blasor f6ljt av avlossning av 6verhud-
en (>30% av hudytan). Kroppséppningar
drabbas ocksa. Incidensen kan skattas till
1-3/milj invénare/ar. Dessa patienter kri-
ver ofta intensivvard och behandlas som vid
briannskador. Mortaliteten var tidigare mel-
lan 40 och 50%, men med modern behand-
ling har den nu minskat till ca 10%.

Fixt Idkemedelsutslag
Ett fixt 1dkemedelsutslag 4r en lokal bullos
reaktion som alltid dterkommer p&d samma
stédlle vid varje expositionstillfalle. Oftast
upptrdader bara en lesion, vilken foretra-
desvis ar lokaliserad pa genitalia, hdnder
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Tabell 6. Exempel pa lakemedel som kan framkalla hudbiverkningar

Biverkning
Exantem
Urtikaria

Exfoliativ dermatit
Mukokutant syndrom

Toxisk epidermal
nekrolys

Fixt lakemedelsutslag

Fotosensibilitet

Mekanism
Multipla

Allergi typ | eller pseudoallergi

Immunologisk

Immunologisk

Immunologisk

?

Fototoxisk och allergisk

Lakemedel
| stort sett alla
De flesta

Cimetidin, fenytoin, karbamazepin, litium,
nitrofurantoin

Fenytoin, karbamazepin, lamotrigin,
NSAID, penicilliner, sulfapreparat

Se mukokutant syndrom

Tetracykliner, sulfapreparat
Tetracykliner, psoralen

Cytostatika

Purpura Toxisk
Allergisk
Vaskuliter Immunologisk
Haravfall Toxisk
Hormonell
?
SLE Immunologisk

Fargforandringar
- pigmentering ?

Bla farg (av metaboliter); samband

med fotosensibilitet

eller fotter. Likning sker med pigmente-
ring. Mekanismen &r okénd.

Fotosensibilitet
Ljus och ldakemedel i kombination kan leda
till olika hudmanifestationer, sdsom eksem,
rodnad eller mer ospecifika utslag. Fototoxiska
reaktioner dr dosberoende bade for like-
medel och ljus och begrinsas till solbelysta
ytor.

Vid fotoallergiska reaktioner bildar ldke-
medlet genom ljusets inverkan ett hapten
som sedan binds till ett vivnadsantigen vari-
genom ett komplett antigen uppstar. Dessa
reaktioner kan bli generella.

Purpura
Purpura utgors av subkutana hematom av
varierande storlek. Flédcken forsvinner inte
genom tryck, i motsats till forhallandet vid
ett erytem. Purpura kan indelas i trombo-
cytopen och vaskulir. Bade toxisk, exempel-
vis pga cytostatika, och allergisk purpura
forekommer. Vid allergisk purpura funge-

Hemosiderinpigment efter blédning

Allopurinol, furosemid, karbamazepin,
kinidin

Furosemid, sulfapreparat, tiazider
Cytostatika

P-piller

Antikoagulantia

Hydralazin, prokainamid, isoniazid

Ett flertal lakemedel
Klorokin, cytostatika, p-piller
Amiodaron

rar ldkemedel som hapten, som binds till
trombocyter.

De flesta likemedel som ger purpura indu-
cerar savil trombocytopeni som vaskuldr
skada.

Vaskuliter
Vaskuliter ses vid de flesta typer av immu-
nologiska reaktioner som en del av den in-
flammatoriska processen. Dirutover fore-
kommer mer specifika karlreaktioner, sa-
som allergisk vaskulit, som kan leda till
séarbildning.

Haravfall
Flera olika orsaker ligger bakom haravfall
som, beroende pa mekanismen, kommer ef-
ter olika tid och ger olika bild, exempelvis
diffust haravfall (defluvium) och manlig typ
av haravfall.

Systemisk Lupus Erythematosus (SLE)
Hudmanifestationer kan inga i lakemedels-
inducerad SLE. Vissa riskfaktorer av bety-
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Tabell 7. Lakemedel som kan orsaka rytmrubbningar

Rytmrubbningar Lakemedel

Supraventrikulara
takyarytmier

Antikolinerga lakemedel
Kalciumblockerare och
beta-2-stimulerare
Antiarytmika klass | och Il

Betablockerare
Verapamil, karbamazepin
och litium

Digitalis

Supraventrikulara
bradyarytmier inkl
overledningsrubb-
ningar

Kammararytmier Antiarytmika klass | och IlI

Digitalis och tricykliska
antidepressiva vid intoxi-
kation

Torsade de pointes Sotalol och fluorokinoloner

delse for reaktionens uppkomst, sdsom lag
acetyleringsformaga, ar arftliga.

Pigmentférdndringar
Restpigmentering med melanin férekom-
mer efter flera slags likemedelsreaktioner.
Hemosiderinpigmentering ses efter purpu-
ra.

Flera olika typer av likemedel orsakar
pigmentforandringar beroende pa ldkemed-
let sjalvt, melanin eller annat pigment eller
en kombination déarav.

Hjart-karlbiverkningar
De vésentligaste kardiella biverkningarna
ar rytmrubbningar och nedsatt kontrak-
tionskraft.

Rytmrubbningar

Likemedel med effekter pa det autonoma
nervsystemet kan ge supraventrikuléra taky-
och bradyarytmier, med i sillsynta fall
overledningsrubbningar, se Tabell 7. Risken
for rytmrubbningar 6kar vid organisk hjart-
sjukdom samt vid elektrolytrubbningar.

Genom direkta effekter pa de- och repola-
risationen i retledningssystem och myocyt-
er kan ett flertal likemedel ge upphov till
olika typer av rytmrubbningar, se Tabell 7.
Proarytmisk effekt ses hos 5-15% av pa-
tienter behandlade med klass I- och III-an-
tiarytmika, varfor lidkemedlen bor séttas in
pa sjukhus och under EKG-6vervakning.
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Effekt pa autonoma
nervsystemet

Direkt effekt pa

de- ochrepolarisation
i retledningssystem
och myocyter

+

Reflektorisk takykardi se-
kundart till karldilatation

Okad mortalitet genom proarytmisk effekt
har visats for dessa antiarytmika bade vid
sekundérprofylax efter hjartinfarkt och pro-
fylax mot flimmerrecidiv.

"Torsade de pointes” dr en relativt speci-
fik ldkemedelsutlost form av kammartaky-
kardi, som kan utlosas av likemedel som
forlanger QT-tiden, speciellt vid samtidig
hypokalemi. Det vanligaste hjartlikemed-
let som kan utlésa arytmin &r sotalol.

Nedsatt kontraktionskraft
Likemedel med direkt myocyttoxisk effekt
kan ge upphov till myokardit/kardiomyo-
pati som medfor snabbt progredierande
hjartsvikt, 4ven hos patienter utan tidi-
gare hjartsjukdom. Biverkningen forekom-
mer vid behandling med cytostatika, t ex
cisplatin, doxorubicin och antracykliner
men dven vid behandling med t ex kloza-
pin.

Okat hjartarbete kan, framfor allt hos pati-
enter med latent eller manifest hjartsvikt,
leda till eller forvarra en hjirtinsufficiens.
Hjartarbetet kan oka genom tex vitske-
retention, genom 6kning av den perifera resi-
stensen och genom rytmrubbning. NSAID
kan framkalla hjartsvikt genom de tva forsta
mekanismerna.

Stord excitations-kontraktionskoppling &ar
reversibel och framkallar i regel hjartinkom-
pensation endast hos patienter med latent el-
ler manifest hjartsvikt. Vissa kalciumanta-



gonister (t ex verapamil och diltiazem) och
antiarytmika som disopyramid &r risklake-
medel.

Blodtrycksféréndringar
Allvarliga blodtrycksfall kan ing& som en
del i anafylaktiska reaktioner. Svara blod-
trycksfall kan &ven uppkomma vid tillforsel
av ACE-hdmmare till patienter med hjart-
svikt, framfor allt hos de som har hoga diure-
tikadoser. Kortvariga tryckfall som leder till
synkope forekommer vid tillférsel av alfa-
receptorblockerare samt glycerylnitrat. En
speciellt riskabel kombination dr admini-
stration av nitrater tillsammans med silden-
afil och andra h&dmmare av fosfodiesteras 5.
Lattare blodtrycksfall med ortostatism &r
en vanlig biverkning av méanga ldkemedel,
t ex neuroleptika, diuretika, kalciumanta-
gonister och antidepressiva.

P-piller, nagra antidepressiva medel,
sibutramin och NSAID kan ge upphov till
eller forvarra hypertoni. Kraftig blodtrycks-
stegring ses vid abrupt utsédttande av kloni-
din.

Hjértinfarkt/ischemisk stroke
Kliniska studier talar for en ungefiar 50%
okning av risken for hjartinfarkt med selek-
tiva COX-hdmmare (coxiber) jamfort med
placebo. Det foreligger dven en viss risk-
o0kning med traditionella NSAID med rela-
tivt hog grad av COX-2-hdmning som diklo-
fenak i hog dos (2). En hypotes till den 6kade
risken for kardiovaskuldra komplikationer
ar att selektiv hamning av COX-2 i karlvag-
gen leder till minskad bildning av den kérl-
skyddande prostaglandinen I 2 (PGI2), vil-
ket inte balanseras av minskad tromboxan-
syntes i trombocyterna som vid behandling
med icke-selektiva COX-hdmmare.

Fallet med coxiberna understryker vikten
av att vid férskrivning av nya lakemedel en-
bart forskriva dem till patienter, som har en
uppenbar storre nytta (battre effekt och/
eller sdkerhet) av dem &n av dldre vilkdnda
ldkemedel.

Klaffsjukdom
Ergotamin och derivat av detta ldkemedel
t ex dopaminagonisterna bromokriptin och
kabergolin kan vid ldngvarigt bruk ge upp-
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hov till fibrotiska féréandringar av hjartklaf-
farna med 6kat hjartarbete som foljd.

Vasospasm

Ergotamin samt dihydroergotamin kan
leda till svar arteriell vasospasm, som
ibland medf6r vidvnadsnekroser, speciellt vid
langvarigt bruk eller 6verdosering. Migran-
medlen i triptangruppen har i ett flertal fall
rapporterats ge upphov till angina pectoris-
liknande bréstsmértor och symtom pa cere-
bral vasospasm. Betablockerare kan fram-
kalla Raynaudliknande tillstdnd med vaso-
spasm i hdnder och fotter, sarskilt vid kallt
véder.

Arteriell och venés tromboembolism
Kombinerade p-piller 6kar risken for bade
arteriell och vends tromboembolism. Detta
géller framfor allt de dldre typerna med
ostrogendoser > 50 mikrog. Med de moderna
lagdos-p-pillren har dessa risker minskat
vésentligt och en rad studier, som publicerats
under de senaste aren, har visat att risken
for ischemisk stroke inte dr 6kad hos kvin-
nor < 35 ar som inte roker eller har hyper-
toni. Aven den lilla riskékningen for hjirt-
infarkt har minskat med de moderna p-pill-
ren.

Den absoluta riskékningen for venos
tromboembolism (VTE) &r med 2:a genera-
tions kombinerade p-piller ca 1 fall/10 000
arsbehandlingar och med 3:e generations p-
piller ca 1 fall/5 000 arsbehandlingar. Morta-
liteten vid VTE ar 1-2%. Infor forskrivning
av kombinerade p-piller maste man nog-
grant penetrera anamnesen avseende vikti-
ga riskfaktorer (tidigare VTE, venés trombos
hos foraldrar och syskon, immobilisering
m m) for djup ventrombos.

Aven behandling med 6strogenpreparat
for att lindra klimakteriebesvar tycks vara
forenad med riskékning fér venés trombo-
embolism. Samma riskfaktorer som vid p-
pillerbehandling finns och 6vervigandena
infor behandlingen 4r desamma.

Se dven kapitlen Venos tromboembolism
och medel mot trombos, s 214, Allmén gyne-
kologi, s 455, och Antikonception och abort-
er,s 478.
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Lungbiverkningar
Bronkkonstriktion
Bronkkonstriktion kan utlésas genom aller-
giska reaktioner, paverkan pa omséttning-
en av allergiska mediatorer och genom in-
verkan pa det sympatiska nervsystemet.
Allergiska reaktioner kan utlésa akut astma,
antingen isolerad eller som del i en genera-
liserad anafylaxi. Biverkningarna utloses
ofta av antibiotika, framfor allt penicilliner.

Acetylsalicylsyra och andra NSAID é&r
dock de vanligaste orsakerna till ldkeme-
delsutlost akut astma. Overkinslighet mot
ett NSAID innebar i regel overkéanslighet
mot samtliga substanser inom gruppen. Det
har berézknats att ca 10% av astmatikerna
ar overkinsliga mot NSAID.

ACE-hidmmare kan forsdmra astma, san-
nolikt genom paverkan pé omséttningen av
kininer. Vid behandling med ACE-hdmma-
re dr dock hosta den vanligaste biverkning-
en fran andningsvigarna.

Hos astmatiker &r betaadrenerg tonus kri-
tisk, varfor tillforsel av icke-selektiva beta-
blockerare kan forsémra astmapatienterna
patagligt. Detta géller i viss man dven beta-
1-selektiva betablockerare.

Inflammatoriska reaktioner
Eosinofila lunginfiltrat kan orsakas av flera
ldkemedel, bl a nitrofurantoin och sulfapre-
parat. Kliniskt yttrar de sig som en bronko-
pneumoni, ofta med uttalad dyspné. Like-
medel kan dven framkalla interstitiell pneu-
moni genom immunologiska och toxiska
effekter. Denna kan sedan 6verga i en kro-
nisk fibrotiserande form. Nitrofurantoin
och amiodaron kan ge denna biverkning,
liksom ett flertal cytostatika, t ex bleomy-
cin, busulfan och karmustin.

Pleurit och pleurafibros ar sillsynta bi-
verkningar som har beskrivits vid behand-
ling med bromokriptin och andra ergota-
minderivat som kabergolin.

Gastrointestinala biverkningar
Naéstan alla lakemedel kan framkalla ospe-
cifika gastrointestinala symtom som illa-
maende, gasbildning och diarré. Frekvens-
en varierar for olika ldkemedel och ar till
stor del individrelaterad. Se dven kapitlet
Sjukdomar i matstrupe, magsick och tolv-
fingertarm, s 71.
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Tabell 8. Lakemedelssubstanser som ar
esofagusskadande

Acetylsalicylsyra Kaliumklorid

Alendronsyra Ketoprofen
Doxycyklinhydroklorid Kinidinsulfat
Diklofenak Naproxen

Ibuprofen Pivmecillinam
Indometacin Propranololhydroklorid
Jarnsalter

Munhalan
Slemhinnelesioner i munhalan forekommer
som delfenomen av generella reaktioner,
t ex mukokutant syndrom, (se s 1124) och
som fratskador (se Tabell 8).

Gingivahyperplasi 4r en specifik reaktion
for nagra liakemedel (fenytoin, nifedipin,
felodipin).

Muntorrhet orsakas av alla medel med
antikolinerg effekt, genom minskad saliv-
produktion. Detta okar kariesbenigenhe-
ten.

Storningar i smaksinnet kan framkallas
av nagra ldkemedel och yttrar sig som
smakforlust (penicillamin, kaptopril, terbi-
nafin) eller smakavvikelser (metallsmak av
metronidazol, bitter smak av zopiklon).

Spottkortelsvullnad, vanligast parotit, kan
orsakas av alkohol och dessutom av like-
medel som t ex sulindak.

Esofagus

Manga likemedelssubstanser har lokalirri-
terande egenskaper och kan ge upphov till
fratskador i matstrupen. Skadorna upp-
kommer framst vid nedsvéljning av oldmp-
liga farmaceutiska beredningar som vidhéf-
tar slemhinnan om ldkemedlet intagits med
for lite vitska eller i samband med séng-
gdendet. Den korrosiva egenskapen &r ofta
knuten till speciella salter, t ex hydroklorid,
se Tabell 8.

De flesta preparat dr nu tdmligen sédkra i
detta avseende, eftersom de flesta tillverka-
re funnit bra farmaceutiska formuleringar
for aktuella substanser, men alla lidkemedel
bor nedsvaljas med tillracklig méngd vatska.
I Vibramycin bytte man ut det retande salt-
et doxycyklinhydroklorid mot doxycyklin-
karragenat, vilket eliminerade risken for



esofagusskada.Tyviarr har man dnnu inte
omformulerat alendronsyra, utan det ger
fortfarande svara esofagiter, vilka kan leda
till esofagusstrikturer.

Ventrikel-duodenum
Acetylsalicylsyra (ASA) och andra NSAID
kan orsaka skador pa mukosan i magsick
och tolvfingertarm dels via lokala effekter,
dels via hamning av prostaglandinsyntes-
en. Hos flertalet av NSAID-behandlade pati-
enter ses vid gastroskopi mukosaskador i
bérjan av behandlingen. Vid fortsatt be-
handling minskar dessa ytliga erosioner
och punktblédningar efter ca en vecka. Ofta
kan de dock registreras dven i fortsattningen,
i form av sparméngder blod i feces. I allvar-
ligare fall uppkommer ulcerationer som kan
kompliceras av perforationer och allvarliga
blédningar.

Risken for endoskopiska slemhinne-
skador och ulcera kan vara ldgre med selek-
tiva COX-2-hdmmare.

Det &r nu allt mer klart att ASA och an-
dra NSAID tillsammans svarar for ca 1/3 av
alla akuta magblodningar. ASA dr hér den
dominerande orsaken genom sin stora an-
viandning. Aven relativt laga doser som
75-250 mg/dag okar risken for akut mag-
blodning. SSRI 6kar ockséa risken for blod-
ningar, sannolikt pga trombocythdmmande
effekter. Risken okar patagligt vid samtidig
behandling med NSAID.

Tunntarm
Genom en direkt korrosiv effekt kan kalium-
kloridtabletter framkalla ulcerationer i
tunn-tarmen. Dessa kan utvecklas till strik-
turer med ileus som f6ljd.

Kolon
Manga ldkemedel kan ge obstipation som i
séllsynta fall kan leda till ileus. Mekanism-
en bakom reaktionen kan vara av flera oli-
ka slag:

e Hiamning av vagusaktivitet av t ex anti-
kolinergika, fentiaziner och tricykliska
antidepressiva

¢ Direkt effekt pa tonus av t ex
kalciumantagonister

e Adsorption av motorikstimulerande gall-
salter av t ex kolestyramin och kolestipol

Lakemedelsanvandning
Lakemedelsbiverkningar

Antibiotikabehandling ger, genom rubb-
ningar i tarmfloran, diarré i hog frekvens.
I vissa fall utvecklas denna till en allvarlig
sjukdom med feber, allmédnpaverkan och
eventuellt blodningar — antibiotikaassocie-
rad kolit eller pseudomembrands kolit. Den-
na sjukdom beror pa 6vervixt i kolon av en
toxinproducerande bakterie, Clostridium
difficile.

De flesta antibiotika kan orsaka 6vervéixt
av klostridier. Ofta ser man tillstandet hos
patienter som behandlats med multipla
antibiotika — samtidigt eller sekventiellt.

Orlistat ger ofta upphov till flatulens och
diarré genom att det medfor steatorré vid
hogt fettintag. Diarré &ar ocksa en vanlig
biverkning vid behandling med exempelvis
protonpumpshidmmare och klopidogrel.

Leverbiverkningar
Se dven kapitlet Leversjukdomar, s 85. Den
vanligaste formen av leverbiverkning ut-
gors av en latt stegring av aminotrans-
feraserna. I manga fall 4r denna stegring
endast ett uttryck for forandrad levermeta-
bolism genom induktion av olika enzymsys-
tem. Fenytoin, karbamazepin och rifampicin
ar exempel pa ldkemedel som ger upphov till
denna biokemiska reaktion, vilken kan med-
fora ASAT- och ALAT-stegringar upp till
2-3 ganger 6vre normalvérdet.

Minst lika vanligt 4r att man kan se en
latt stegring av alkaliska fosfataser vid
behandling med de férstndmnda prepara-
ten.

Betydligt allvarligare dr de manga olika
typerna av oforutségbara parenkymsska-
dor som kan drabba levern. Reaktionerna
indelas i foljande grupper:

e Hepatocellulédra reaktioner
¢ Kolestatiska reaktioner

¢ Blandade reaktioner

e Fibrotiserande reaktioner
e Vaskuldra reaktioner

e Tumorer

Vid avsaknad av biopsi kan de tre forst-
ndmnda typerna av leverreaktioner skiljas
beroende pa enzymmonstren. Se vidare
nedan samt i Tabell 9, s 1130.
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Tabell 9. Exempel pa lakemedel som kan framkalla leverbiverkningar

Biverkning Mekanism
Enzymstegring utan Enzym-
parenkymskador induktion
Hepatocellular skada Toxisk

Idiosynkratisk

Lakemedel

Fenytoin, karbamazepin, cimetidin, rifampicin

Paracetamol (6verdos)
Tetracykliner, metotrexat, cytarabin, halotan, cimetidin, sulfona-

mider, nitrofurantoin, NSAID, kinidin, karbamazepin

Kolestatisk reaktion Toxisk

Merkaptopurin, erytromycin, fenytoin, karbamazepin, sulfon-

amider, valproat, 6strogener

Blandade reaktioner Idiosynkratisk

Fibrotiserande reaktioner Toxisk

Vaskulara reaktioner -

Tumoérer -

Hepatocelluldra reaktioner
Hepatocelluldra reaktioner kan uttrycka sig
som allt fran en ldtt stegring av amino-
transferaserna till en fulminant levernekros
med intensiv ikterus. Kronisk hepatit och
cirros kan utvecklas. Genesen till reaktio-
nerna kan vara toxisk eller idiosynkratisk.

Kolestatiska reaktioner
Kolestatiska reaktioner yttrar sig som en
stegring av bilirubin och alkaliska fosfata-
ser med i stort sett normala aminotrans-
feraser. Biverkningen &r i allménhet ut-
tryck for en toxisk effekt.

Blandade reaktioner
Vid blandade reaktioner foreligger stegring
av savil bilirubin och alkaliska fosfataser
som aminotransferaser. Etiologin 4r vanli-
gen immunologisk. Tillstandet kan 6verga i
bili&r cirros.

Njurbiverkningar
De viktigaste renala biverkningarna utgors
av:

¢ Funktionsrubbningar utan histopatolo-
giska fordndringar

¢ Glomerulidra skador
¢ Njursten

e Tubuldra skador

¢ Interstitiell nefrit

Se vidare nedan samt i Tabell 10. Se dven
kapitlet Njursjukdomar, s 405.
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Glibenklamid, sulindak, flukloxacillin
Metotrexat
P-piller, androgener

P-piller, androgener

Funktionsrubbningar
Funktionsrubbningar utan histopatologiska
forandringar orsakas framfor allt av ge-
nomblédningsrubbningar i njurarna. Sada-
na kan uppkomma via minskat blodflode i
njuren och genom minskat filtrationstryck
trots bevarat blodflode.

Den forsta typen kan utlosas av blod-
trycksfall och pga intorkning, t ex vid an-
viandning av diuretika, eller genom paver-
kan pa syntesen av blodflodesreglerande
substanser, t ex prostaglandiner vid NSAID-
behandling.

Den andra typen orsakas tex genom
minskad bildning respektive hdmning av
angiotensin II vid behandling med ACE-
hidmmare och angiotensinreceptorblockera-
re (ARB).

Dessa reaktioner kan yttra sig som allt
fran en latt stegring av S-kreatinin till uremi.
Kvarstar genomblédningsrubbningarna allt-
for lange kan permanenta skador uppsta.

En annan typ av storning dr minskad ut-
sondring av vatten och elektrolyter. En spe-
ciell typ av vitskeretention ses vid ”Syndro-
me of inappropriate antidiuretic hormone
secretion” (SIADH), som orsakas av rubb-
ningar i det antidiuretiska hormonets
(ADH) effekt. Har ses vattenretention och
hyponatremi.

Glomeruléra skador
Glomerulédra skador orsakas oftast via en im-
munologisk mekanism som leder till protein-
lackage och ofta till hematuri, ibland med at-
foljande nefrotiskt syndrom.
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Tabell 10. Exempel pa ldkemedel som kan framkalla njurbiverkningar

Biverkning Mekanism

Funktionsrubbning

SIADH
Glomeruléra skador Immunologisk
Interstitiell nefrit Immunologisk

Tubuléra skador

— akut tubular nekros Toxisk

- tubulointerstitiell nefrit

Njursten och tubulér obstruktion
av svarlosliga lakemedel

Fysikalisk

Interstitiell nefrit
Akut interstitiell nefrit 4r en immunologiskt
utlost inflammation som leder till minskad
glomerulédr filtration, feber och hematuri.
Tillstandet dr i allménhet reversibelt.

Tubuléra skador

Akut tubuldr nekros uppkommer framfor
allt genom direkt toxisk effekt. Dehydre-
ring och kombinationer av toxiska ldkeme-
del samt nedsatt njurfunktion &r riskfakto-
rer. Skadan kan &dven ses sekundirt till
lakemedelsframkallad hemo- eller myolys.

Kronisk tubulointerstitiell nefrit dr en
seneffekt av framfor allt litium.

Tubular obstruktion och njursten
Tubuldr obstruktion och njursten kan ses
vid utfillning av svarlosliga lakemedel. Det
forra tillstdndet kan &ven uppkomma ge-
nom utfillning i tubuli av myoglobulin vid
rabdomyolys orsakad av t ex statiner.

Nervsystemets biverkningar
Lékemedel kan paverka bade centrala och
perifera nervsystemet pa ett ogynnsamt
sétt och ett flertal symtom finns beskrivna i
Tabell 11, s 1132.

Cerebral péverkan
Konfusion innebér en reversibel stérning av
flera hogre funktioner och kan utlosas ge-
nom obalans mellan olika neurotransmitto-
rer. Sadan obalans kan utlésas bade via
receptorblockad och receptorstimulering.

Nedsatt blodflode
Nedsatt filtration
Vatskeretention

Toxisk (kronisk)
Immunologisk (akut)

Lakemedel

Diuretika, NSAID

ACE-hammare

Kortikosteroider, NSAID, p-piller
Karbamazepin, antidepressiva

Penicillamin, guldsalter

Penicilliner, cefalosporiner, NSAID

Aminoglykosider, amfotericin B, ciklosporin,
cisplatin, litium, réntgenkontrastmedel
Aminoglykosider, litium

Penicilliner, cefalosporiner, NSAID

Acetazolamid, indinavir, metotrexat

Forandringar i stamningsldget, bade
mani och depression, kan orsakas av ldke-
medel.

Hallucinationer, bade visuella och audito-
riska, kan utlosas av ett flertal likemedel,
liksom sémnrubbningar och mardrémmar.

Epileptiska anfall av ldkemedel ar oftast
av grand mal-typ. Personer med hjarnskador
och epilepsi &r kénsligare. Likemedel som
latt penetrerar CNS och som har farma-
kologiska CNS-effekter har satts i samband
med epileptiska anfall, men sadana kan
dven ses som en direkt toxisk effekt (t ex
rontgenkontrastmedel intratekalt).

Utsattningsreaktioner uppkommer ofta vid
abrupt utsittande av bensodiazepiner. Sym-
tomen kan vara av bade psykisk och somatisk
natur, inklusive krampanfall. Abrupt av-
brytande av SSRI-/SNRI-behandling med-
for ocksa ofta utsiattningssymtom, exempel-
vis yrsel, kdnselstorningar, sémnstérning-
ar, agitation eller angest.

Yrsel kan utlosas genom ett flertal meka-
nismer, t ex psykiska, funktionsstérningar i
lillhjarna och hjarnstam, funktionsstor-
ningar i innerorat eller vestibularisnerven,
eller genom nedsatt proprioception fran led-
er och muskler. Diarigenom kan yrsel orsa-
kas av alla ldkemedel som paverkar dessa
funktioner och organ.

Somnstorningar av en speciell typ kan upp-
komma hos patienter som behandlas med
dopaminagonister. Storningarna yttrar sig
som episoder av plétsligt insomnande, sér-
skilt hos patienter med Parkinsons sjukdom.
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Tabell 11. Exempel pa lakemedel som orsakar paverkan pa nervsystemet

Skadetyp/symtom
Cerebral paverkan

Konfusion

Epileptiska anfall

Utsattningsreaktioner
Depression
Mani

Hallucinationer

Minnesrubbningar
Sémnstoérningar

Huvudvark

Aseptisk meningit
Yrsel
Motorikstérningar
Tremor
Parkinsonism
Akut dystoni
Tardiv dyskinesi
Perifera skador
Polyneuropati

- Motorisk

- Sensorisk

- Blandad

Generell paverkan

Lakemedel

Amantadin, antikolinergika,bromokriptin, H,-blockerare, klorokin,
L-dopa, litium, NSAID

Antidepressiva, neuroleptika, penicilliner, lidokain i hégdos , rontgen-
kontrastmedel intratekalt

Antidepressiva, bensodiazepiner
Interferoner, rimonabant
Tricykliska antidepressiva, kortikosteroider

Antikolinergika, betablockerare, fluorokinoloner, H,-blockerare, indome-
tacin, kortikosteroider, dopaminagonister

Bensodiazepiner, NSAID
Betablockerare, dopaminagonister

Nitrater, ACE-hammare, kalciumantagonister, NSAID, 6strogen,
isotretinoin, sildenafil

NSAID, sulfa, trimetoprim
Ett flertal lakemedel

Litium, sympatikomimetika, tricykliska antidepressiva, valproat
Metoklopramid, neuroleptika
Metoklopramid, neuroleptika

Metoklopramid, neuroleptika

Sulfonamider
Kloramfenikol

Amiodaron, cisplatin, disulfiram, fenytoin, guld, isoniazid, metronidazol,
nitrofurantoin, vincaalkaloider

Malignt neuroleptika-syndrom Neuroleptika

Huvudvéirk kan ha intra- eller oftare extra-
kraniella orsaker. I de flesta fall beror hu-
vudvéarken pa extrakraniell karldilatation
av t ex nitrater, kalciumflédeshdmmare och
ACE-hdmmare. Vasodilatationen kan vara
ett “rebound-fenomen” efter en vaso-
konstriktion. I manga andra fall ror det sig
sannolikt om salt- och vattenretention, med
andrade tryckforhallanden intrakraniellt.
Sa kallad benign intrakraniell hyperten-
sion har ocksa rapporterats som biverk-
ning. Kronisk huvudvérk kan utvecklas vid
langvarig hog konsumtion av analgetika.
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Aseptisk meningit har rapporterats vid
behandling med olika ldkemedel. Patienter
med autoimmuna sjukdomar, av typ SLE
och Sjogrens syndrom, misstdnks ha ckad
risk.

Malignt neuroleptikasyndrom &r ett
mycket allvarligt tillstdnd, vars frekvens
varierar mellan 0,1 och 1% enligt litteratu-
ren. Det ses framfor allt vid start av hogdosbe-
handling med neuroleptika eller vid abrupta
doshdjningar. Symtomen &r feber, uttalad
muskelstelhet och senare medvetandepa-
verkan. S-CK ar kraftigt forhojt.



Spelberoende ar en ovanlig typ av like-
medelsbiverkning som kan uppkomma hos
patienter vilka behandlas med dopamin-
agonister.

Motorikstérningar
Motorikstérningar dr vanliga vid behand-
ling med &ldre, s k typiska, neuroleptika
och anses i de flesta fall bero pa blockad av
striatala dopaminreceptorer.

Parkinsonism ar sannolikt den vanligaste
motorikrubbningen vid neuroleptikabe-
handling. Denna biverkning 4r dosberoende
och kommer vanligen inom nagra manader.
Symtomen kan vara svara att skilja fran
Parkinsons sjukdom &ven om tremorkom-
ponenten ofta 4r mindre uttalad. Symto-
men lindras av antikolinergika.

Akut dystoni debuterar oftast vid inle-
dandet av neuroleptikamedicinering eller
vid doshgjning och ses oftare hos yngre pati-
enter &n hos &ldre. Vanligen involveras
nack- och ansiktsmuskulaturen (tortikollis,
retrokollis, dysartri, trismus eller okulogy-
ra kriser), men dystonin kan ocksa drabba an-
dra muskelgrupper. Antikolinergika paren-
teralt brukar ha prompt effekt.

Akatisi 4r oforméga att vara stilla. Den
neurofarmakologiska bakgrunden till den-
na biverkning &r oklar. Oftast utloses den
av neuroleptika.

Tardiv dyskinesi kan uppkomma efter
langvarig neuroleptikabehandling (> 3 ma-
nader) och debuterar ofta vid dossdnkning
eller utsattning av lakemedlet. Dyskinesier-
na dr vanligen lokaliserade till munnen och
tungan, men kan ocksa ha en mer allmén
utbredning. Kvinnor och dldre &r 6verrepre-
senterade och organisk hjdrnskada anses
ocksa vara predisponerande. Tillstandet
kan vara irreversibelt.

Tremor, oftast i form av en accentuerad
fysiologisk tremor, kan ses som biverkning
av flera lidkemedel. Korea-liknande ofrivilli-
ga rorelser dr vanliga dosberoende biverk-
ningar av L-dopa och dopaminagonister.

Perifera nervskador
Lakemedel kan ge upphov till polyneuro-
pati. Skadorna kan drabba savil sensoriska
och motoriska neuron som autonoma neu-
ron. I vissa fall paverkas endast en neuron-
typ, men dven blandformer 4r vanliga. Sym-
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tomen debuterar ofta med sensibilitetsned-
séttning eller parestesier. Senare kan
pareser samt autonom dysfunktion utveck-
las. Mekanismen dr i manga fall okdnd, men
for vissa ldkemedel har man konstaterat
dosberoende toxiska effekter. Detta innebér
t ex att patienter med langsam lidkemedels-
eliminering loper 6kad risk for isoniazid-
neuropati och att nedsatt njurfunktion ger
okad risk for nitrofurantoinneuropati.

Akut inflammatorisk polyradikuloneuro-
pati — Guillain-Barrés syndrom — &r en séll-
synt komplikation till vaccinering.

Endokrina biverkningar
Likemedel, som primért inte har hormonell
eller antihormonell effekt, kan genom olika
mekanismer ge upphov till endokrina biverk-
ningar.

Stimulering eller hdmning
av reglersystem fér hormonsyntes
Ett exempel dr den hdmning av binjurebark-
en med atféljande atrofi som uppkommer
vid langvarig systemisk behandling med
glukokortikoider. Detta medfor risk for en
sjukdomsbild liknande Addisons sjukdom
vid abrupt avbrott av behandlingen.

Ett annat exempel dr dldre neuroleptikas
formaga att 6ka insondringen av prolaktin,
med atféljande gynekomasti hos méan och
galaktorré hos kvinnor. Detta uppkommer
genom att neuroleptika hammar D,-dopa-
minerga receptorer i hypofysen vilka ohdm-
made minskar inséndringen av prolaktin.

Direkt paverkan pa hormonsyntesen
Litium (Li*) interfererar med joderingen av
tyrosin och ddrmed bildningen av tyroxin.
Detta kan leda till struma med hypotyreos.

Ldkemedel kan ge
oselektiva hormonella effekter
Pa detta sétt kan t ex spironolakton, som
i sig &4r en aldosteronreceptorantagonist,
framkalla 6strogena biverkningar, t ex gyne-
komasti hos mén.

Skadeeffekter pa endokrina organ
Behandling med alfa- och beta-interferoner
kan leda till autoimmuna skador pa tyreoidea
och dirigenom orsaka hypo- eller hyper-
tyreos. Dessa tillstand kan dven uppkomma
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vid behandling med amiodaron genom farma-
kologisk verkan.

Paverkan pa hormoneffekter
Tiaziddiuretika och betablockerare kan ge
o6kad insulinresistens, varfor behandling
med dessa ldkemedel 6kar risken for typ 2-
diabetes.

Sexuella biverkningar

Den sexuella responscykeln indelas i tre
faser; lust/drift-fasen, den erektila fasen
och orgasmfasen. Stérningarna kan besta i
minskad eller okad sexuell lust, erektions-
rubbningar som erektil dysfunktion och pria-
pism samt ejakulationsstérningar och anor-
gasmi.

De vanligaste rapporterade typerna av
storningar ar erektil dysfunktion och mins-
kad libido.

De ldkemedelsgrupper som oftast rappor-
terats dr blodtryckssinkande likemedel,
antidepressiva ldkemedel och 5-alfareduktas-
hédmmare som finasterid mot prostatahyper-
trofi.

Skelettmuskelbiverkningar
Ett stort antal likemedel kan framkalla till-
falliga muskelkramper, framfor allt i
vadmuskulaturen. Lékemedel kan &ven orsa-
ka olika typer av myopatier — dels smart-
fria, dels smértsamma — bade med och utan
samtidig neuropati.

Nagra av ldkemedlen som kan orsaka
smirtsamma myopatier kan i sallsynta fall,
ensamma eller tillsammans, ge upphov till
en nekrotiserande myopati med myoglobu-
linemi och sekundir njursvikt, s k rabdo-
myolys. Mortaliteten vid detta tillstand ar
hog.

Aldre och lakemedelsbiverkningar

I det svenska biverkningsregistret 6kar an-
talet rapporter/1 000 invdnare mycket
brant med aldern. Aven i undersokningar
av patienter som ldggs in pa sjukhus och av
patienter som ligger pa sjukhus &r #dldre ofta
overrepresenterade. Det finns flera orsaker
till detta. Aldre exponeras for fler likeme-
del. I vissa fall far aldre hogre likeme-
delskoncentrationer &n yngre vid en given
dos, bl a pga nedsatt njurfunktion, och i vissa
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Tabell 12. Nagra lakemedel (Iadkemedels-
grupper) som kan ge upphov till myopati

Typ av myopati Lakemedel
Smartfri myopati

Glukokortikoider,
betablockerare

Utan neuropati

Med neuropati Klorokin, hydroklorokin

Smartsam myopati

Statiner, fibrater, hiv-ldke-
medel, fluorokinoloner,
ciklosporin

Utan neuropati

Med neuropati Vinkristin, amiodaron

Statiner, fibrater,
hiv-lakemedel

Rabdomyolys

fall ar &aldre av olika skél kinsligare &n
yngre for samma ldkemedelskoncentration-
er.

Den kvantitativt viktigaste orsaken &r
att dldre patienter exponeras for manga
ldkemedel. Enligt flera studier okar frek-
vensen biverkningar visentligt hos patient-
er som tar > 3 ldkemedel samtidigt (se dven
kapitlet Kliniskt farmakologiska principer,
s 1102 samt kapitlet Praktiska rad vid lake-
medelsbehandling hos &ldre, se natuppla-
gan av LB 2007/2008).

Betydelsen av
héga ldkemedelskoncentrationer
Likemedel vars aktiva former huvudsakli-
gen elimineras direkt via njurarna eller de
som har aktiva metaboliter som elimineras
via njurarna maste doseras med forsiktig-
het till dldre patienter.

Kreatininclearance minskar med ca 1 ml/
minut per ar efter 40-arsaldern. Detta inne-
bar att clearance hos en frisk 80-aring, trots
ett normalt S-kreatinin ofta inte 4r mer 4n
ca 40 ml/minut. Manga av de likemedel
som anvinds av dldre patienter utsondras
oférdndrade via njurarna eller har aktiva
eller toxiska metaboliter som kan ansamlas
vid nedsatt njurfunktion. Se dven kapitlet
Kliniskt farmakologiska principer, s 1102.

Betydelsen av ékad kénslighet
Den 6kade risken for tardiv dyskinesi hos
dldre vid behandling med fentiaziner, lik-
som den okade risken fér somnolens av
bensodiazepiner, beror troligen pa en



okad receptorkinslighet. Okad kéanslighet
men ocksa hogre grad av kérlskador kan ock-
sa spela roll for den okade blédningsrisken
hos 4ldre som man ser vid warfarin-
behandling.

Aldrandet innebér ett flertal fysiologiska
forandringar. Aldre har t ex mindre kolinergt
nervpaslag, vilket gor att alla preparat som
har antikolinerga egenskaper far storre ef-
fekt. Aldre &r déarfor kénsligare for antikoli-
nerga biverkningar sadsom konfusion och
urinretention.

Vanligare dn 6kad receptorkinslighet ar
fysiologiska forandringar och minskad funk-
tion hos homeostatiska reglersystem. Ett
exempel dr att ventrikelslemhinnan atrofie-
rar. Genomblédningen minskar, natriumbi-
karbonatbarridren blir svagare och risken
for att man ska utlosa magblédningar med
acetylsalicylsyra och andra NSAID &r védsent-
ligt 6kad hos &dldre individer.

Manga sjukdomar kan 6ka risken for like-
medelsbiverkningar. Hos &ldre ligger ofta
funktionen av hjartats retledningssystem pa
gransen till AV-blockering. Lékemedel, som
t ex betablockerare, kan utlosa ett manifest
AV-block genom att sjukdomen demaskeras.
Patienter med latent hjéartsvikt 4r i hog grad
beroende av sina njurprostaglandiner for att
halla njurgenomblédningen p& en normal
niva. ASA och andra NSAID sénker prosta-
glandinnivaerna i njuren, vilket kan leda till
natrium- och vattenretention.

Prostaglandinhdmningen kan &ven leda
till 6kad perifer karltonus och minskad ge-
nomblédning i bl a hjdrnan. Detta kan moj-
ligen bidra till de psykiska biverkningar
som kan ses av NSAID, t ex konfusion och
hallucinos.

Betydelsen av interaktioner

Aldre personer &r ofta hégkonsumenter av
ldkemedel — med ibland ett femtontal ordi-
nerade ldkemedel. Konsekvensen &r natur-
ligtvis en hog risk for biverkningar pga
lakemedelsinteraktioner men dven for ef-
fektforlust. Detta ar ett av skélen till att
ldkemedelsgenomgang av dldres medicine-
ring i samarbete med patient, vardgivare
och farmaceut, speciellt inom &ldreboen-
den, &r viktigt. Se dven kapitlet Praktiska
rad vid ldkemedelsbehandling hos &ldre, se
nitupplagan av LB 2007/2008).
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Utredning av misstankta biverkningar

Lékemedelsbiverkningar kan likna i stort
sett alla kdnda sjukdomssymtom. Detta inne-
bar att man alltid maste tidnka pa mgjlig-
heten att patientens symtom kan vara orsa-
kade av ldkemedel. Det differentialdiagnos-
tiska tdnkandet och medicinska handlandet
styrs i forsta hand av sjukdomstillstandets
typ, allvarlighetsgrad och potentiella foljder.

Atgarder vid intraffad biverkning
Aktuella 6verviganden &r:

1. Krévs omedelbar behandling (t ex vid
anafylaktisk reaktion)?

2. Ar andra akuta atgirder befogade, t ex
remiss till sjukhus eller kontakt med
specialist (t ex blodpaverkan, pataglig
njur- eller leverpaverkan eller uttalade
tarmsymtom vid antibiotikabehandling)?

3. Vad 4r sannolikheten for att symtomen
beror pa en ldkemedelsbiverkning (se
nedan for differentialdiagnostiska over-
viaganden)?

4. Vilken typ av mekanism kan ténkas
vara involverad? Om mekanismen miss-
tanks vara farmakologisk kan dosjuste-
ring lésa problemet, om den 4r
immunologisk bor behandlingen i all-
méinhet avbrytas.

5. Kan den intréffade biverkningen paver-
ka framtida terapi? I sa fall bor speciell
varning inféras i journalen och patient-
en informeras noggrant.

6. Finns anledning till biverkningsrapport
eller anmailan till Lakemedelsforsédk-
ringen?

Om en biverkning intréffat ar det viktigt att
noga diskutera det intraffade med patienten.
I en sadan diskussion b6r man sa langt mgj-
ligt forsoka forklara varfor en biverkning
upptriatt och eventuella konsekvenser for
framtiden (t ex att patienten bor undvika
lakemedlet ifraga). Om det ror sig om en all-
varlig biverkning ska man ocksa goéra pati-
enten uppmirksam p& mojligheten att an-
maéla till Likemedelsforsdkringen.

For att sdkerstidlla att information om
allergi/6verkénslighet i journalhandlingar
och liknande blir tydlig och enhetlig kan det
vara praktiskt att infora t ex foljande text:
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Varning »
Overkanslighet

Markeringen bor goras pa samtliga rele-
vanta stéllen, dvs journal, ordinationslista
samt Cardexkort och liknande. Patienten
kan ockséa ldmpligen fa skriftlig information
med ungefirligen foljande utformning:

Varning ...
Du har visat tecken pa Overkanslighet mot

For att du inte ska skadas ar det viktigt att du

i fortsattningen undviker detta &mne. Visa gar-
na detta meddelande for lékare vid besék och
pa apotek da du hamtar ut lakemedel.

Ort/sjukvardsinrattning .................
Datum ... ... ..
Lakare . ...

Man bor inte slentrianméssigt anta att
“lakemedelsexantem” betyder allergi. Ut-
redning med testning och provokation &ar
ofta pa sin plats for att inte onodigtvis bero-
va patienten framtida terapimdjligheter.
Séarskilt viktigt 4r detta vid misstankt peni-
cillinallergi.

Bedémning av
orsakssamband/
differentialdiagnostik
I den kliniska situationen 4r en sambands-
bedémning mycket lik ett differential-dia-
gnostiskt resonemang. Man bor ga igenom
ett flertal 6verviaganden och foljande maste

da inga:

1. Kan patientens besvir vara ett uttryck
for en farmakologisk eller fysikalisk ke-
misk effekt av preparatet? (se Mekanism-
er typ A, s 1120).
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2. Har de aktuella besvaren tidigare be-
skrivits i samband med detta eller lik-
nande ldkemedel? (se klinikavsnitt,
Fass eller ring din ldkemedelsinforma-
tionscentral eller Likemedelsverket,
Enheten for lakemedelssdkerhet — tfn se
Faktaruta 5, s 1138).

3. Ar tidssambandet likemedel-besvir ty-
piskt eller forenligt med en biverkan?

Tiden mellan terapistart och besvérs-
debut dr en av de viktigaste faktorerna
nér det géller att bedoma biverkningar.
Vad som ir ett typiskt eller mojligt tids-
forlopp avgors av ldkemedlets karakte-
ristika och typen av biverkning. I stort
kan man urskilja tre monster — tidig-
biverkningar, senbiverkningar och en
allmén riskhgjning, déar den aktuella
reaktionen utléses av nagon annan yttre
héndelse.

Det ar vanligast att biverkningar upp-
triader under den forsta tiden efter be-
handlingsstart. For manga typ A-
biverkningar géller att de kommer inom
de forsta dagarna och att de ofta kan
avta i intensitet efter en tid. Immunolo-
giska och allergiska biverkningar kom-
mer vid forsta expositionstillfallet
séllan forran efter ca 5 dagar, nar sitt
frekvensmaximum efter 2—6 veckor och
intréffar séllan senare dn efter 3 mana-
ders behandling. For en del reaktioner,
som medieras via reaktiva eller toxiska
metaboliter, kommer reaktionerna na-
got senare — efter nagra veckor men sél-
lan senare &n efter 3-6 manader. Det
finns alltid undantag. Vissa reaktioner
utvecklas langsamt, t ex aplastisk anemi
och fibrotiska reaktioner. I andra fall
tycks infektioner kunna utlésa immuno-
logiska reaktioner mot tidigare val talda
medel.

Cancerutveckling, SLE-reaktioner,
leverfibros av lagdosmetotrexat och
tardiva dyskinesier av neuroleptika &r
typiska senreaktioner. En mer allmin
riskhojning ses t ex for tromboser vid p-
pillerbehandling, epileptiska anfall av
neuroleptika och antidepressiva samt
dysrytmier av antiarytmika. Ofta kravs
hér ytterligare nagon riskfaktor for att
reaktionen ska utlosas.



4. Minskar besvéren vid dosminskning el-
ler utsattning? Denna parameter ar inte
relevant nér det giller irreversibla reak-
tioner eller s k ”hit and run”-effekter,

t ex tromboser.

5. Kan symtomen vara uttryck fér nagon
sjukdom eller exogen faktor (inklusive
andra ldkemedel)? Detta &r i praktiken
det svaraste overvigandet, eftersom
biverkningar oftast liknar symtom som
ses vid andra sjukdomar.

6. Har patienten tidigare fatt samma eller
liknande besvar vid kontakt med samma
eller liknande ldkemedel — eller aterkom
besviren vid reexposition denna gang?

Det ar ofta svart att i det enskilda fallet av-
gora sannolikheten for att besviren utgor
en biverkning.

Mer information eller hjalp vid bedom-
ning av en misstdnkt biverkning kan man
fa hos Likemedelsverket, regionala biverk-
ningscentra och Likemedelsinformations-
centralerna. De sistndmnda &r oftast sam-
lokaliserade pa universitetssjukhusen. Tele-
fon- och faxnummer hittar du i Faktaruta 5,
s 1138 och pa omslaget.

Aven biverkningar avseende vixtbaserade
lakemedel och naturldkemedel ska rapporte-
ras till Likemedelsverket. Problem med
kosttillskott 4r Livsmedelsverkets ansvar.

Biverkningsrapportering

Den forsta misstanken om en ny, allvarlig
biverkning av ett likemedel brukar vickas
genom att en enskild ldkare, tandlidkare el-
ler sjukskoterska observerar ett ovintat
kliniskt forlopp hos en eller ett par patient-
er och rapporterar detta.

Nar den forsta misstanken ar vackt blir
nésta uppgift att utréona dess sannolikhet,
hur ofta biverkningen upptrader, de bakom-
liggande mekanismerna och om det finns
eventuella riskgrupper bland patienterna.

Styrkan med biverkningsrapportering ar
mojligheten att snabbt fanga upp misstankar
om nya ldkemedelsbiverkningar och inter-
aktioner. Det ar dessutom ett billigt satt att
samtidigt kunna folja alla likemedel pa
marknaden under hela deras livscykler.

Nackdelarna &r dels att informationen i
det enskilda fallet sidllan &r fullstéandigt

Lakemedelsanvandning
Lakemedelsbiverkningar

Regler f6ér rapportering av @
misstankta lakemedelsbiverkningar

Vem ska rapportera?

¢ Alla lakare, tandlékare och sjukskoterskor
med forskrivningsratt ska rapportera biverk-
ningar.

Annan halso- och sjukvardspersonal ska han-
visa patienten till l&kare for medicinsk be-
doémning eller sjalv diskutera misstanken
med patient och patientansvarig lakare

For alla lakemedel galler

att féljande ska rapporteras:

Samtliga dodsfall som misstanks vara
lakemedelsframkallade

Samtliga allvarliga biverkningar, dvs

sadana som haft betydande inverkan pa
patientens allmantillstand, sjukdomens
forlopp eller sjukvardens langd

Samtliga nya, ovéntade eller pa annat satt
for den anmalande lakaren anmaérknings-
varda biverkningar

Som biverkningar raknas, vad galler rappor-
teringskrav enligt EUs regler, aven forgift-
ningar med och missbruk av nya lakemedel
Samma rapporteringsregler géller biverk-
ningar av naturldkemedel samt vaxtbaserade
lakemedel

For nya lakemedel galler dessutom att:

¢ Alla misstankta biverkningar som inte ar
listade som vanliga i Fass ska rapporteras.

De preparat som réaknas som nya star listade i

“Information fran Lakemedelsverket”.

nog for att tillata en vetenskapligt hallbar
bedomning av sambandet, dels att rappor-
teringen &r ofullsténdig och ibland selek-
tiv.

Underrapportering gor att problemets
omfattning underskattas och om rapporte-
ringen for ett visst preparat ar battre &n for
andra liknande kan man litt dra felaktiga
slutsatser vid jamforelser. Genom att vi har
kédnnedom om méngden likemedel som
séljs och till vem, genom det nya likeme-
delsregistret, kan man gora grova uppskatt-
ningar av den behandlade populationens
storlek och sammansittning och dédrigenom
fa en viss uppfattning om frekvensen av de
rapporterade biverkningarna.
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Missténker du en 2
allvarlig biverkan - Rapportera!

Detta galler sarskilt tidigare icke beskrivna
biverkningar. Det ar sddana rapporter som led-
er till att man finner nya biverkningar.

Telefonnummer och fax &
till Biverkningsenheterna

Lakemedelsverket, Enheten for lakemedels-
sakerhet tfn 018-17 46 00, fax 018-54 85 66
registrator@mpa.se

Goéteborg, tfn 031-342 27 20, fax 031-82 67 23

Linkoping, tfn 013-22 44 20, fax 013-10 41 95

Lund, tfn 046-17 53 38, fax 046-211 19 87

Stockholm, Karolinska Universitetssjukhuset,
Huddinge, tfn 08-585 811 80
fax 08-585 811 85

Stockholm, Karolinska Universitetssjukhuset,
Solna, tfn 08-517 730 09, fax 08-517 715 33

Ume3, tfn 090-785 39 08, fax 090-12 04 30

Uppsala, tfn 018-611 29 29, fax 018-66 42 01

Telefonnummer och fax
till Likemedelsinformationscentralerna

Linkoping, tfn 013-22 33 23, fax 013-14 06 95

Lund, tfn 046-17 19 20, fax 046-211 19 87

Stockholm, Karolinska Universitetssjukhuset,
Huddinge, tfn 08-585 810 60
fax 08-585 810 70

Stockholm, Karolinska Universitetssjukhuset,
Solna, tfn 08-517 716 08
fax 08-30 87 35

Ume3, tfn 090-785 39 10, fax 090-12 04 30

Uppsala, tfn 018-611 20 10, fax 018-51 92 37

I och med Sveriges intrdde i EU har Sverige
skyldighet att, inom 15 dagar, informera 1a-
kemedelstillverkaren och de andra med-
lemsstaterna om allvarliga biverkningar
som intraffat i Sverige via "European Medi-
cines Agency” (EMEA) i London. Likasa

Apoteket AB
Lakemedelsboken 2009-2010

Systemets effektivitet och kvalitet &
bygger pa att varje forskrivare bidrar
med sina observationer.

kan Likemedelsverket fa tillgang till infor-
mation fran de 6vriga medlemsstaterna via
EMEA.

Dessutom har informationsutbytet med
lakemedelstillverkarna ckat vésentligt. Lake-
medelsverket far via dessa rapporter om nya
ovantade biverkningar, &ven fran lénder utan-
for EU.

Information om nya biverkningar ges
aterkommande i “Information fran Lake-
medelsverket” och p& Likemedelsverkets
hemsida, <www.lakemedelsverket.se>.

Blanketter for biverkningsrapportering
finns pa Lékemedelsverkets hemsida samt
i Fass.

Biverkningsrapporter fran Sverige maste
alltsa ses i ett mer internationellt perspek-
tiv. Kvaliteten pa de rapporter som skickas
in via de regionala biverkningsenheterna ar
av mycket hog internationell klass. Rappor-
teringen i Sverige dr hog i relation till var
folkméngd, men bor oka patagligt.

Att ddremot rapportera vilkdnda och
lindriga biverkningar av gamla ldkemedel
ar inte nodvandigt. Ibland kan dock dven
saddana reaktioner innehalla nagon kompo-
nent som kan bidra till kunskapsutveck-
lingen. Detta avgors bést av den ldkare som
ser patienten, ibland i dialog med de regio-
nala biverkningsenheterna eller Likeme-
delsverket (tfn m m, se Faktaruta 5).
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