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Osteoporos

—riskvardering och ny behandling

Osteoporos innebar siankt benmassa och
minskad hallfasthet i skelettet. Bada dessa
faktorer bidrar till 6kad frakturrisk.
Osteoporosrelaterade frakturer drabbar
bade axiala och perifera skelettstrukturer.
Kotkompressioner kan uppkomma utan
patagligt trauma medan perifera frakturer
i princip alltid ar relaterade till ett fall.

Det har funnits behandling under drygt 10
ar som minskar risken for frakturer. Det
finns idag nya fragor kring sdvil behand-
lingsindikationer som behandlingsval, folj-
samhet och biverkningar.

Osteoporos ar underdiagnostiserat,
framforallt hos frakturpatienter, men vi
kan konstatera att det har skett en konti-
nuerlig 6kning av forskrivningen av
likemedel mot osteoporos de senaste dren.
Majoriteten behandlas med bisfosfonater,
dar vi ocksd kan se en kostnadsminskning
trots 0kad forskrivning efter tillkomsten
av alendronat som generiskt preparat. De
flesta som behandlas dr kvinnor mellan
75-84 ar. Minnen utgor drygt 10%.
Skane ligger strax ¢ver mitten nir det gal-
ler forskrivningen vid en jimforelse mot
ovriga lan i Sverige (fig 1).

Ny modell for vardering av
frakturrisk — FRAX
Osteoporos har definierats utifrdn ben-
tathet i landrygg och hoft hos kvinnor.
Definitionen har inte tagit hansyn till 4l-
der eller andra faktorer som i epidemiolo-
giska studier identifierats som riskfaktorer
for fraktur. For att identifiera patienter
med hog risk for fraktur har det under en
lingre tid pagatt ett arbete med att ut-
veckla en algoritm for att berdkna 10-drs-
risken for osteoporosrelaterade frakturer.
Virldshilsoorganisationen publicerade
modellen 2008 i rapporten ”Utvirdering
av osteoporos inom primarvarden” (1).
Underlaget for berdikningen bygger pa
en s k virldskohort; 11 populationsbase-
rade studier och 60 000 individer. Model-
len finns allmant tillgdnglig som ett webb-
baserat verktyg (www.shef.ac.uk/FRAX/)
och ar landsspecifik. Berikningen av
frakturrisk innefattar bade kvinnor och
min och man kan gora berikning bade
med och utan bentidthetsmatning. Inklu-
derade riskfaktorer dr alder, vikt, lingd,
tidigare fraktur, drftlighet for fraktur, rok-
ning, steroidbehandling, reumatoid artrit
och sekundir osteoporos samt alkohol-
intag. Om man har mojlighet att inklu-

forts sid 2.
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Storre forpackningar av
analgetika och laxantia blir
receptbelagda

Receptfritti vanliga butiker
till hosten?

Likemedelsverket har beslutat att recept-
beldgga storre forpackningar av analge-
tika och laxantia frdn och med den 1 juni
2009. Anledningen ar rapporter om felak-
tig anvandning.

Bland analgetikaférgiftningar ar para-
cetamol det enskilda likemedel som 6ver-
doseras mest och darfor fir maximalt 20
tabletter 500 mg paracetamol siljas
receptfritt. Lakemedelsverket anser ocksa
att de storre receptfria forpackningarna
med acetylsalicylsyra (ASA) inte dr dnda-
malsenliga. Forpackningar innehallande
100 tabletter eller 75-100 brustabletter
blir dirfor receptbelagda. Fenazoninne-
héllande analgetika (Koffazon N) i 100
forpackning blir ocksa receptbelagd.

Overkonsumtion av laxantia och miss-
riktad bantning hos framférallt unga ton-
arsflickor gor att tillgangligheten av stora
forpackningar laxantia i gruppen tarm-
irriterande medel (Dulcolax, Pursennid
Ex-Lax samt Toilax) begransas genom att
dessa receptbeldggs.

Regeringen har lamnat en proposition
till Riksdagen om att det fr o m den 1 no-
vember ska vara mojligt att sdlja vissa
receptfria likemedel i vanliga butiker. Re-
geringens ambition ar att de vanligaste
och mest efterfragade receptfria likemed-
len ska kunna siljas pd andra stéllen dn
pa apotek.

For ytterligare information:
www.lakemedelsverket.se

Maria Landgren
Apotekare, Koncernkontoret
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forts fran foreg sida.

dera bentdthetsmdtning dr beridkningen
gjord pa hoften (femoral neck). Resultatet
anger 10-arsrisken i procent fér nagon
osteoporosrelaterad fraktur samt for hoft-
fraktur. Alder och tidigare fraktur dr de
tva viktigaste faktorerna som oberoende
paverkar framtida frakturrisk.

Det saknas dnnu dokumentation kring
interventionsnivan baserat pdA FRAX, d vs
vid vilket procentuellt virde man bor re-
kommendera behandling och hur man ut-
virderar behandlingseffekt baserat pa
FRAX. Anledningen ér att behandlings-
indikationen dven ar beroende av andra
faktorer, inte minst kostnad och kostnads-
effektivitet for respektive likemedel. Sa-
ledes ir det fortfarande oklart exakt
vilken roll FRAX kommer att ha i klinisk
praxis men kan anvindas som ett hjalp-
medel for att skatta frakturrisk och dir-
med indirekt bidra till att stirka behand-
lingsindikationen vid hog risk.

Har bisfosfonater nagon effekt vid
lag bentéathet?

Bentithet (Bone Mineral Density, BMD)
korrelerar positivt med benstyrkan och
anvinds for att prediktera frakturrisken.
Huvudsyftet med osteoporosbehandling
ar att forebygga frakturer genom att be-
hélla eller forbattra benmassan och
minska benomsittning.

Bisfosfonater dr syntetiska pyrofosfat-
analoger som okar benmassa huvudsakli-
gen genom att himma osteoklasterna.
Denna grupp av lakemedel dr den mest
anvianda mot osteoporos. De binder selek-
tivt till aktiv mineraliserad benyta.

Kliniska provningar har visat att bis-
fosfonater okar benmassan och minskar
risken for kliniska frakturer hos post-
menopausala kvinnor med osteoporos (2).
Generellt sett har behandling storst frak-
turreducerande effekt vid hog risk d v s
vid osteoporos (BMD T-score <-2,5) och
vid forekomst av kotfraktur. Hos kvinnor
med osteopeni (BMD T-score -1,0 - -2,5)
utan kliniska riskfaktorer for fraktur ar
10-arsrisken for fraktur endast ca 1%,

d v s en betydligt lagre risk (3).

Ar det meningsfullt att behandla kvin-
nor som endast har lag bentithet? I FIT2
studien (fracture trial intervention, en av
de forsta randomiserade placebokontrolle-
rade osteoporosstudierna), fick 4272 post-
menopausala kvinnor, 54-81 ar utan ver-
tebrala frakturer, placebo eller alendronat
i 4 ar. Kvinnor med BMD T-score <-2,5
(osteoporos) hade ca 36% riskminskning
for kliniska frakturer. Ingen signifikant
riskminskning for kliniska frakturer sags
hos deltagare med osteopeni (T-score >-
2,5) (4).

I en nyligen publicerad retrospektiv
kanadensisk studie, fann man att anti-
resorptiva likemedel, inklusive bisfosfo-
nater, inte hade ndgon sikerstalld effekt
hos kvinnor med lag BMD och utan risk-
faktorer, (95% CI 0,59-1,42) (5).Ien
systematisk oversikt frdn 2008 av samt-
liga tillgdngliga likemedel for behandling
av osteoporos finner man i de fa meta-
analyser som ar gjorda, inte heller ndgra
sakra bevis talande for en minskning av
frakturrisken vid bisfosfonatbehandling
hos kvinnor med 1ag risk (6).

Sammanfattningsvis finns det idag
inga vetenskapliga bevis for att behand-
ling med bisfosfonat ar frakturfore-
byggande hos postmenopausala kvinnor
med endast lig bentithet (osteopeni) och
utan andra riskfaktorer.

Nya behandlingar - bisfosfonater
intravendst

Zoledronsyra (Aclasta) godkiandes av
Likemedelsverket for behandling av
Pagets sjukdom 2005 och for behandling
av osteoporos hos postmenopausala kvin-
nor med 6kad risk for frakturer 2007.
Likemedlet kan nu dven ges for behand-
ling av osteoporos vid hoftfrakeur. Zole-
dronsyra ar en hogpotent bisfosfonat och
behandlingen ges i form arlig intravenos
infusion. I de tva studier som ligger till
grund for osteoporosbehandling ges be-
handlingen 3 ganger d v s effekttiden ar
tre ar (7,8).

I den forsta studien ingick drygt 7800
postmenopausala kvinnor (65-89 ar) och
man fann en tydlig frakturforebyggande
effekt betraffande kliniska kotfrakturer
(77% relativ riskminskning, 95% CI
0,14-0,37) och perifera frakturer (25% re-
lativ riskminskning, 95% CI 0,64-0,87)
men €] lika god forebyggande effekt mot
hoftfrakturer (7). I den andra studien be-
handlades patienter som redan ddragit sig
en hoftfraktur och i denna fann man en
35% relativ minskning av nya frakturer
(95% CI 0,50-0,84) men ocksé en ligre
mortalitet hos de som behandlats (28 %,
95% CI10,56-0,93).

Hos drygt 30 % medforde infusionen
besvirliga akuta objektiva och subjektiva
biverkningar, som dock kunde lindras
med paracetamol och ibuprofen. Oftast
forekommande biverkningar var influen-
saliknande symtom med feber, muskel-,
skelett- och ledvirk samt huvudvirk. De-
buten sker redan infusionsdygnet och med
duration ndgra dygn till en vecka efter in-
fusionen. Bland rapporterade biverk-
ningar finns dven symtom fran 6gon och
njurar samt formaksflimmer och hypo-
kalcemi. Avseende férmaksflimmer note-
rades detta endast i studien av postmeno-

pausala kvinnor och man har inte kunnat
identifiera ndgra predisponerande eller an-
dra forklarande faktorer. Som vid all be-
handling med bisfosfonat dr det viktigt att
kontrollera njurfunktionen och det dr sar-
skilt viktigt vid intravenos behandling
med hogpotenta bisfosfonater — man bor
darfor vardera kreatinin clearance infor
varje infusion.

Aclasta ar ett vardefullt tillskott for att
underlitta behandlingsfoljsamheten.
Denna behandling bor dverviagas vid gast-
rointestinala biverkningar av peroral bis-
fosfonatbehandling, hos patienter med
sviljningsproblem, patienter med kognitiv
svikt och samtidigt hog frakturrisk, neu-
rologiska sjukdomar som t ex Mb Parkin-
son, ddr grundsjukdom kraver polyfarma-
ci men det skall stdllas emot risken for bi-
verkningar, se nedan.

Preparatet dr dock fortfarande under
klinisk utvardering da det aterstar en del
fragor kring hur det fungerar i rutin-
massigt kliniskt bruk. Det bor dven upp-
marksammas att infusion medfor okade
direkta kostnader jimfort med standard-
behandling med peroral bisfosfonat (gene-
rika).

Aclasta rekommenderas for niarvaran-
de som ett andrahands behandlingsalter-
nativ och med restriktion till enheter med
stor erfarenhet av osteoporosbehandling.

Intravends bisfosfonatbehandling
och kdkbensnekros

Kommer vi att {4 se ett okat antal kak-
bensnekroser hos patienter som behandlas
med intravenos bisfosfonat?

Sedan 1999 har fall med kikbensnek-
ros hos patienter som fatt intravenos bis-
fosfonatbehandling rapporterats. Majori-
teten av dem hade fatt bisfosfonat p g a
malign sjukdom med skelettengagemang
och ofta hyperkalcemi, siledes
immunosupprimerade patienter.

Globalt har fram till 2004 omkring
1500 fall av kikbensnekros under paga-
ende intravenos bisfosfonatbehandling
rapporterats och i WHO’s biverknings-
databas finns registrerat 1078 patientfall
varav 65% behandlats med zoledronsyra.
Det drojde innan sambandet kunde siker-
stillas dd kiakbensnekros ar sillsynt fore-
kommande och klarlades forst nar majori-
teten av inrapporterade fall (70-80%)
kom fran bisfosfonatbehandlade patienter.
Huvudsakligen drabbas patienter med
benengagerande cancersjukdom vilka till-
forts intravenos bisfosfonat, framforallt
pamedronat och zoledronat, i enstaka fall
vid behandling med perorala beredningar.

Vad ar kakbensnekros?
En icke-infektios nekrotisk process som



oftast drabbar underkiksbenet och som
till sin natur i stort liknar de skador som
fas efter stralbehandling mot ben. For-
utom smadrtor kan individen dven drabbas
av lokalt obehag med forsvarad munhy-
gien, fodointag, talformdga och i svara
fall kosmetiska problem. Mekanismen
bakom uppkomsten av kiakbensnekros ar
inte kdnd men ett samband med behand-
lingens hamning av osteoklast- eller
angiogenesaktivitet dr trolig.

Sambandet mellan tandingrepp och
uppkomsten av kdkbensnekros har setts
hos cirka 60%. Olika studier visar pd att
risken for att utveckla kikbensnekros
aven okar med behandlingstidens langd.
Da zoledronate har mellan 12 till 18 ma-
naders effekt och ar det pd marknaden
mest potenta bisfosfonatpreparatet bor
forsiktighet iakttas.

Aven om kikbensnekros ir en sillsynt
biverkan maste risken for denna finnas
med i beslutsprocessen infor bisfosfonat-
behandling. Det dr en stor patientgrupp
med osteoporos som nu dr mojliga for
profylaktisk behandling till skillnad fran
tidigare patientgrupper. Kommer den
okande anvindningen av zoledronsyra
intravenost i Sverige medfora en okande
incidens av kdkbensnekros? Det vet vi inte
da tidigare fall huvudsakligen intriffat
hos personer med maligna sjukdomar
samt i kombination med annan likeme-
delsbehandling, exempelvis kortison eller
cytostatika.

Under den period som zoledronsyra
varit registrerad i Sverige for osteoporos-
behandling har en 6kad forskrivning setts
dven utanfor specialistkliniker. Vikten av
att kunskapen om riskerna for kikbens-
nekros blir kinda for alla forskrivare kan
inte nog poangteras.

Kan vi féorhindra uppkomsten av
kéakbensnekros vid intravenos
bisfosfonatbehandling?
Frigan dr om vi i nuldget har tillracklig
kunskap kring kikbensnekrosens upp-
komstmekanismer for att kunna rekom-
mendera effektiva forebyggande atgarder.
Forutom att informera patienterna om
noggrann munhygien bor tandsanering
fore paborjad intravenos behandling re-
kommenderas samt att utlikning invian-
tas. Denna form av tandbehandling om-
fattas av Region Skénes tandvardsstod vil-
ket innebar kostnadslindring for patien-
ten.

Terapigrupp Osteoporos

Referenser:

Se Lakemedelsradets hemsida
www.skane.se/lakemedelsradet/
bulletinen09

Likemedelsgenomgangar
— praktisk vagledning och personlig reflektion

— Likemedelsgenomgangar har gett mig
battre overblick Gver mina patienters
lakemedelsforbrukning, deras diagnoser
och deras vardagliga kroppsliga symtom,
sager Vibecke Waldow, blivande specia-
list i allmdnmedicin. Tiden som lades ner
pa arbetet var vil vird investeringen och
gav okad kompetens hos all var personal.
Vi reducerade antalet likemedel och
kunde sanka lakemedelskostnaderna per
vardtagare.

— Dessutom kunde vi reducera an-
vandningen av olampliga lakemedel for
aldre sasom mediciner med antikolinerg
effekt, neuroleptika och langverkande
bensodiazepiner. Enbart 2% av vard-
tagarna blev missnojda med lakemedels-
andringarna, resten upplevde sina halso-
tillstand som oforandrade eller forbatt-
rade efter lakemedelsgenomgangen.

Vibecke Waldow har det senaste aret fatt
hjilp av en apotekare, Josefin Cronin
Apoteket Farmaci, med att systematiskt
gora likemedelsgenomgéngar pa Belle-
vuegardens virdboende i Malmo. 1 tea-
met ingar ocksd patientansvarig sjuksko-
terska. Viktigt redskap har varit symtom-
skattningen som patienten fyller i. Upp-
gifter om patientens vikt, blodtryck,
kreatinin, aktuell medicinlista och en
oversikt over patientens diagnoser
skickas sammanstallda till apotekaren.

Lakemedelsboken

Vissa férandringar av
distributionsséttet!

For mer information se
www.skane.se/lakemedelsradet/
Imboken

Apotekaren gir sedan igenom alla like-
medel och ser till att doserna dr de ratta i
forhallande till kreatininclearance och
diagnoser samt letar efter interaktioner.
Olampliga likemedel ses ocksa over. Dar-
efter diskuteras detta i virdteamet och
lakaren gor dndringar utifrdn en helhets-
bedémning och sin kliniska kunskap om
patienten. De vanligaste likemedlen som
sattes in var varktabletter, hjartsvikts-
mediciner och antidepressiva.

— Jag upplevde hela processen som
vildigt positiv, bade fran patienter och
anhoriga. Jag kan varmt rekommendera
arbetsformen till mina kollegor. Alla
medverkande parter har tjanat pa detta
och det dr ett vil utarbetat och systema-
tiskt arbetssitt. Dessutom kompletterade
vi varandra vil i teamet kompetensmais-
sigt. Jag larde mig till exempel mycket
nytt om farmakologi, siger Vibecke
Waldow och avslutar med att under-
stryka att lakemedelsgenomgang inte
bara handlar om att sitta ut likemedel
utan mer om att optimera behandlingen
utifran alder och situation.

Likemedelsgenomgédngar dr en tjanst
som utfors pa virdens uppdrag och till-
handahalls av bl a Apoteket Farmaci. Vill
du veta mer sd kontakta Maria Landgren
péa Likemedelsenheten (maria.landgren@
skane.se)

2009-04-20
Expertgruppen Likemedel och Aldre
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Altargo salva 1% - retapamulin

Altargo ar en ny antibiotikabaserad
lokalbehandling i salvform med indika-
tion impetigo, infekterade skar- och
skrubbsar samt sekundarinfekterade sar
som blivit sydda. Altargo ska inte anvan-
das for att behandla infektioner som man
vet eller misstianker ar orsakade av meti-
cillinresistenta Staphylococcus aureus
(MRSA) eftersom det kanske inte har
effekt pa denna typ av infektion.

Den aktiva substansen retapamulin dr ett
bakteriostatiskt halvsyntetiskt derivat av
pleuromutilin, vilket isolerats genom jas-
ning av svampen Clitopilus passeckeria-
nus. Substansen verkar genom att ham-
ma bakteriens ribosomer, d v s bakteriens
proteinsyntes.

Retapamulin har god in vitro-aktivi-
tet mot streptokocker och stafylokocker,
men inte mot enterokocker och gram-
negativa bakterier. Ingen resistensutveck-
ling har observerats under behandling i
genomforda kliniska studier. In vitro re-

sistens kan uppkomma genom ribosomala
mutationer.

Doseringen ar utvdrtes tva ganger
dagligen i fem dagar och det behandlade
omradet skall tickas med sterilt férband
eller kompress. Preparatet kan ges till pa-
tienter frdn 9 manaders alder men under
18 ars alder far inte behandlingsytan
overstiga 2% av kroppsytan.

Preparatet har godkints pa ovan-
niamnda indikationer av EMEA och Like-
medelsverket som ett alternativ till annan
antibiotikabehandling av i forsta hand
impetigo.

Likemedelsformansnamnden har av-
slagit ansokan om att preparatet ska ingd
i lakemedelsférmanen. Anledningen dr
risk for okad 6vergang fran antibiotika-
fria alternativ, avsaknad av dokumenta-
tion angdende pa vilket sitt preparatet
skulle vara kostnadsbesparande for sam-
hallet respektive i vilken utstrackning an-
vandningen skulle minska systemisk
antibiotikabehandling.

Terapigruppens bedomning ar att do-
kumentationen for narvarande ar sa be-
gransad att anviandning inte kan rekom-
menderas. Jamforande studier har inte
utforts mot idag rekommenderad icke
antibiotikabaserad behandling och en
overgang till antibiotikabaserad terapi i
dessa fall ar inte onskviard. Genomférda
studier dr s pass smd att frdnvaron av
resistensutveckling inte ar sakerstalld.
Anvindning kan dock 6vervigas i de fall
dar alternativet ar systemisk antibiotika-
behandling. I alla 6vriga fall dr rekom-
menderad behandling tvitt med tvdl och
vatten respektive anviandning av Micro-
cid alternativt Klorhexidin.

Terapigrupp Hud

Referenser:

1. European Public Assessment Report
(www.emea.europa.eu/htms/human/
epar/eparintro.htm).

2. Lakemedelsférmansnamndens beslut
1177/2007.

3. Referensgruppens for antibiotikafragor
(RAFs) Rationaldokument: Retapamulin,
2008.

Spar tid genom att gora ratt fran borjan!
Hardare kontroll av Medicinska Underlaget

Forsakringskassan kommer under aret
att skiarpa kontrollen av det Medicinska
Underlaget. Detta kan leda till att fler in-
tyg atersands for komplettering.

Bakgrunden dr framforallt att ofull-
stindigt ifyllda Medicinska Underlag le-
der till stora fordrojningar i utbetal-
ningen av sjukpenningen samtidigt som
viktiga dagar i “rehab-kedjan” forbru-
kas. Om en komplettering behovs for-
lings sjukfranvaron i snitt med 22 dagar
(Johansson, Nilsson IFAU Rapport
2008:7).

Det dr i forsta hand intygsskrivande

lakare, och inte Forsidkringskassan, som
skall komplettera det medicinska i under-

laget och detta gor att flera mdste dtersin-

das. Om Forsiakringskassan kompletterar
intyget genom exempelvis egna interna
konsultationer med Forsiakringsmedicin-
ska Radgivare (FMR tidigare kallad For-
sakringslidkare) kan dennes roll bli oklar
for din patient.

Det som i forsta hand kommer att
kontrolleras ar att det Forsdkringsmedi-
cinska Beslutsstodet foljs (se www.

socialstyrelsen.se) och om sjukskrivningen
varar liangre tid dn foreslaget maste ruta 9

pé underlaget vara ifylld med rimlig for-
klaring. Vidare kommer man att folja att
aktuellt status och nedséttningen av funk-
tionsformdgan, d v s vad patienten inte
kan eller far gora, d4r dokumenterad.
Likarna pd Forsdkringskassan (FMR)
kommer att ligga mer tid pa utbildnings-
insatser internt och externt och mindre pa
att bedoma och komplettera enskilda fall.
Ett vil ifyllt intyg spar tid for alla parter
eftersom det inte behover kompletteras.

Ulf Hallgdrde
Forbattrad sjukskrivningsprocess i Skdane
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