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Inledning

Alla lakemedel har effekter utover 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 och risken med be-
handling. Ett problem &r ofta att riskerna
med behandlingen ar mindre val kanda an
de positiva effekterna.

Med ldkemedelsbiverkning (”"Adverse
Drug Reaction, ADR") menas, enligt en av
WHO antagen definition, varje negativ och
oonskad effekt av ett lakemedel som upp-
kommer 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, dia-
gnosis, or therapy of disease or for modifi-
cation of physiologic function”). Detta
innebér att aven beroendeutveckling och
missbruk ar lakemedelsbiverkningar. Dessa
berors dock inte i detta kapitel. | begreppet
oonskade handelser ("Adverse Events,
ADE") ingar ocksa overdosering och medi-
cineringsfel.

De kliniska provningsprogrammen fore
godkadnnande pavisar de flesta positiva ef-
fekterna, liksom de vanligaste biverkning-
arna, speciellt de som upptrader tidigt.
Man har dock sallan mer &n 500-5 000 pa-
tienter i prévningsprogrammen, vilket gor
att det ar svart att upptacka biverkningar
som forekommer hos farre an 0,1-1% av de
behandlade.

Majoriteten av patienterna ingar i stu-
dier som varar i 4-8 veckor, varfor langtids-
effekterna ofta ar ofullstandigt kanda.
Dessutom ar barn och gamla, speciellt multi-
sjuka personer, ofta underrepresenterade i
prévningar. Bade nya potentiella risker och
nya potentiella positiva effekter maste
darfor foljas kontinuerligt under hela lake-
medlets livscykel. Detta kraver effektiva
riskhanteringsprogram. | dessa ingar stra-
tegier bade for att upptacka okdnda bi-
verkningar och for att minska risken for att
oonskade handelser intraffar.

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 studier som talar for att
pa 2000-talet beror 6ver 10% av inlédgg-
ningarna pa sjukhuskliniker pa biverk-
ningar som till en stor del kan férebyggas.
(D.

Merparten av biverkningar (> 90%) som
leder till sjukhusvard eller intraffar pa
sjukhus &r dosberoende och forutsédgbara
(typ A-biverkningar). Biverkningarna &r
déarfor till stor del mojliga att undvika ge-
nom att 6ka noggrannheten i val och kombi-
nationer av ldkemedel samt i dosering och
uppfoljning/kontroll av patienterna.

De vanligaste biverkningarna &r lindriga,
men kan 4nda paverka patienternas livs-
kvalitet negativt. For den enskilda indivi-
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Tabell 1. Férekomst av vissa typer av lakemedelsbiverkningar hos vuxna i Sverige — jamfort med den

arliga risken att do 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

Mjolksyraacidos

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

Mukokutant syndrom
a. HRT = hormonal replacement treatment

den &r risken for att do av biverkningar
mycket liten men péa befolkningsniva &dr det
ett problem. En sammanstéillning visade
att ca 3% av alla dodsfall i Sverige 2001, dvs
ca 3000, kan tillskrivas dodliga likeme-
delsbiverkningar (2). De vanligaste hdndel-
serna var gastrointestinal blodning, hjarn-
blédning, andra blédningar och njursvikt.

De ldkemedel som finns pa den svenska
marknaden har, trots riskerna som helhet,
en betryggande sdkerhet, om de anvinds pa
ratt satt. Det kan vara lugnande att ge pa-
tienterna jamforelser till andra risksitua-
tioner som de kédnner igen, t ex att det ar
ungefiar samma risk att do i en trafikolycka
om man dker bil som att drabbas av en icke-
fatal vends trombos som en likemedelsbi-
verkning, se Tabell 1.

Orsaker och mekanismer

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

Kunskap om mekanismerna &r av stor be-
tydelse for att kunna undvika biverkningar.
Mekanismerna bakom manga biverkningar
ar dock ofullsténdigt kinda. Darfor har
man foreslagit ett enkelt men grovt system
som fungerar nagorlunda i det kliniska
tankandet enligt foljande:

e Typ A &r biverkningar som beror pa
preparatens farmakologiska, fysika-
liska eller kemiska effekter, diar dosen
och den biotillgéingliga méngden av
substansen har betydelse.
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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 Brostcancer,
Metformin HRT?, mord
Sulfonamider, NSAID Flygolyckor

Antiepileptika

e Typ B ar ofta av idiosynkratisk eller
immunologisk natur, som inte behover
vara relaterad till dosen.

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, t ex beroende pa gene-
tiska faktorer.

Typ A-biverkningar

Vanligen orsakas biverkningarna av ldke-
medlens farmakologiska effekter eller fysi-
kaliska/kemiska egenskaper. Detta beror
bl a pa att de receptorer man vill paverka
dven finns utanfor malomradet. Ett typ-
exempel dr neuroleptika som ut6var sin anti-
psykotiska effekt genom att blockera dopa-
minreceptorer i hjarnan, vilket ocksa pa-
verkar neuron av betydelse for motoriken
med parkinsonliknande biverkningar som
foljd. I andra fall har ldkemedlen bristande
receptorselektivitet. De dldre neuroleptika
hammar 4ven kolinerga receptorer och ger
darfér upphov till biverkningar som acko-
modationsrubbning, obstipation och urin-
retention.

Vissa typer av lakemedel, t ex cytostatika
och ldkemedel mot hiv, utovar sina effekter
pa basala cellfunktioner vilket leder till ett
brett spektrum av biverkningar. For de s k
biologiska ldkemedlen finns en paverkan pa
olika delar av immunsystemet som kan
innebéra en 6kad bendgenhet for vissa in-



fektioner eller tumérsjukdomar. I manga
fall utgors biverkningen av en 6verdriven ef-
fekt som beror pa individuella olikheter i for-
magan att metabolisera lakemedlet. Lake-
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 1139) och medfor att ldngsam-
ma metaboliserare har hiogre risk for typ A-
biverkningar.

I manga fall uppkommer typ A-biverk-
ningar pga att man inte har beaktat att
njurfunktionen forsamras med aldern. Aven
interaktioner mellan lidkemedel ger upphov
till typ A-biverkningar, se kapitlet Kliniskt
farmakologiska principer, s 1139.

Typ B-biverkningar
Typ B-reaktioner avviker helt fran vad som
kan forvéntas utifrédn ldkemedlens farmako-
logiska effekter. De 4r 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 lidkeme-
delsmetabola fenotyp. Sa 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.
Vissa typ B-reaktioner har befunnits asso-
cierade med en specifik genotyp, se nedan.

Typ B-reaktioner kan indelas i immunolo-
giska, pseudoallergiska, metabolitutlésta och
okénda.

Immunologiska
Immunologiska reaktioner uppkommer ge-
nom antigen-antikroppsreaktioner och har
klassiskt delats in i 4 typer enligt nedan (se
aven kapitlet Allergiska och immunologiska
tillstand, s 808).

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 lakemedlet frisétts vasoakti-
va mediatorer, t ex histamin, prostaglandin-
er, och leukotriener. Dessa substanser vidgar
kapilldrer (urtikaria) och ger konstriktion av
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glatt muskulatur (bronkkonstriktion). Typ-
exempel dr 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 fullstdndigt 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.

Typ Il
Immunkomplexreaktioner uppkommer néir
antikroppar reagerar med vivnadsantigen
eller nir 16sliga antigen-antikroppskomplex
binder till en cellyta. Hud- och njurreaktion-
er kan utlosas via denna mekanism, liksom
serumsjuka. SLE-liknande reaktioner anses
ocksa bero pa denna typ av reaktion.

Typ IV
Cellbundna reaktioner uppkommer nér sen-
sibiliserade lymfocyter reagerar direkt med
ett antigen. De flesta kontaktallergier utlo-
ses genom denna mekanism.

Pseudoallergiska
Pseudoallergiska reaktioner liknar allergiska
typ I-reaktioner, men antikroppar kan inte
pavisas. De beror pa en 6kad halt av aller-
giska mediatorer via andra mekanismer 4n
antigen-antikroppsreaktioner. Typexempel
ar reaktioner pa rontgenkontrastmedel och
angioodem av ACE-hdmmare samt ASA-
utlost anafylaxi, se dven kapitlet Anafylaxi
s 17.

Metabolitutlésta
Biverkningar kan uppkomma genom att
toxiska metaboliter ansamlas. Detta kan for
en del ldkemedel ske hos alla patienter, un-
der vissa forutsittningar, t ex av paraceta-
mol vid 6verdos eller glutationbrist. For andra
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lakemedel sker det endast hos speciella indi-
vider, t ex leverskador av fenytoin och karba-
mazepin hos patienter med medfédd brist av
enzymet aryltransferas.

Farmakogenetik
och risk for biverkningar

For ndrvarande pagar en snabb kunskaps-
utveckling dér genetiska test kan definiera
variation i kroppens nedbrytning/elimine-
ring av lidkemedel — en variation som kan
vara viktig for dosrelaterade biverkningar
(se kapitlet Kliniskt farmakologiska prin-
ciper, s 1139). Samtidigt pagar en parallell
utveckling dar genetiska test kan identi-
fiera riskstatus for typ B-biverkningar (av
immunologisk natur). Ett exempel ar
HLA-B*5701 och abakavirutlést 6verkdns-
lighetsreaktion. Abakavir 4r en hdmmare
av omvéant transkriptas och &r godkénd for
hiv-behandling. Patienterna kan drabbas
av en allvarlig 6verkénslighetsreaktion
(feber, hudutslag och symtom fran mag-
tarmkanalen). Risken for denna biverk-
ning ar kopplad till en specifik HLA-allel,
HLA-B*5701. I kliniska studier har upp
till 4% av abakavirbehandlade patienter
med negativt HLA-B*5701-status utveck-
lat en Overkénslighetsreaktion, medan
48-61% av patienter med HLA-B*5701-all-
elen kommer att utveckla en 6verkénslig-
hetsreaktion under behandlingstiden med
abakavir.

Ett annat exempel dr HLA-B*1502 och
karbamazepinutlést Stevens-Johnsons syn-
drom. Risken for denna allvarliga hudbi-
verkning ar kopplad till HLA-B*1502, men
endast hos individer av kinesiskt och thai-
landskt ursprung.

Biverkningar fran olika organsystem

Blodskador

Lékemedel 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 Arftlig disposition.

Lékemedel mot maligna sjukdomar ger
regelmaissigt upphov till hematologiska ska-
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Tabell 2. Exempel pa ldkemedel som kan ge
anemi

Anemityp Lakemedel

Blédningsanemi

Magtarmskada NSAID inklusive acetyl-
salicylsyra
Rubbad hemostas Warfarin

Nyare antikoagulantia,
t ex enoxaparin,
fondaparinux,
rivaroxaban

Megaloblastanemi Vissa cytostatika
Fenytoin

Primidon, licensprepa-
rat

Trimetoprim-sulfa

Hemolytisk anemi

G6PD-brist Acetazolamid
Doxorubicin
Nitrofurantoin
Sulfapreparat

Immunhemolytisk Kinin

anemi Kinidin, licenspreparat

Acetazolamid
Doxorubicin
Nitrofurantoin
Sulfapreparat

Methemoglobinemi

dor av olika typer och dessa berors hir en-
dast i begransad omfattning.

Anemi

Blodningsanemi av ldkemedel &r sekundar
till antingen mag-tarmbiverkningar eller
till rubbningar i hemostasen. Warfarin ar
fortfarande en vanlig orsak till blédningar.
Nyare typer av antikoagulantia medfor ock-
sa en 6kad risk for blodning. Blodningar har
varit en sdrskilt viktig orsak till dédliga 14-
kemedelsbiverkningar (2).

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

Hemolytisk anemi kan utlosas hos pati-
enter med hereditér 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.



Denidag vanligaste formen av likemedels-
betingad immunhemolytisk anemi orsakas av
antikroppar riktade mot ldkemedlet.

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

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

Leukopeni, neutropeni och agranulocytos
En latt overgdende minskning av antalet
vita blodkroppar ses relativt ofta initialt vid
behandling med ett flertal likemedel.
Mekanismen &dr 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 (< 1,5 x 10%L).
Neutropeni kan uppkomma via himmad pro-
duktion eller 6kad destruktion. Typexempel
pa ldkemedel som inducerar neutropeni via
hidmmad produktion dr, 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 himmas.

De flesta ldkemedel utléser troligen neu-
tropeni genom immunologiska mekanismer.
I dessa fall kommer reaktionerna plotsligt
och utvecklas sé snabbt att man inte hinner
folja nedgangen. Typexempel &r tiamazol. Det
lonar sig saledes inte med blodprovstagning
for sakerhets skull. Vid allvarlig neutropeni
(< 0,5 x 10%L) och i synnerhet vid agranulo-
cytos ar risken for infektioner 6kad.

Agranulocytos upptriader i 5-7 fall/milj
invanare/ar i Sverige. Incidensen 6kar med
dldern och dr négot hogre hos kvinnor. Den
viktigaste forklaringen till detta ar att kvin-
nor intar fler lakemedel &n mén och att liake-
medelskonsumtionen 6kar med aldern. Vid
adekvat diagnos och behandling aterhdmtar
sig de neutrofila granulocyterna inom ca 3
veckor. Mortaliteten vid agranulocytos har
minskat genom de 6kade mojligheterna att
behandla de infektiosa komplikationerna
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Tabell 3. Lakemedel som visats eller misstanks
kunna orsaka agranulocytos

Acetazolamid Kloramfenikol

Allopurinol Klozapin®
Dipyridamol Mianserin

Fenytoin Penicilliner (iv h6gdos)
Guldsalter Propyltiouracil®
Indometacin Sulfametoxazol
Kaptopril Sulfasalazin®
Karbamazepin Tiamazol®

Kinidin Tiklopidin

Kinin

a. Dessa substanser utléser agranulocytos oftare an hos
1/5 000 behandlade.

och &r nu < 10%. Observera att patienterna
kan ha allvarliga infektioner, trots att de
kliniska symtomen pa infektion, framfor
allt lokala symtom, kan vara mycket matt-
liga pga avsaknaden av granulocyter. Agra-
nulocytos debuterar sillan under forsta
veckan hos tidigare oexponerade individer.
Darefter ckar férekomsten under veckorna
2-12 for att sedan ater minska. Tillstandet
debuterar séllan efter > 15 veckors behand-
ling.

Mer 4n 200 olika lakemedel har rapporte-
rats kunna ge agranulocytos. De flesta pati-
enter som far agranulocytos har dessutom
tagit mer 4n ett misstdnkt preparat. Kloza-
pin utgor ett sarfall, genom att ge upphov
till agranulocytos i hog frekvens, 0,5-1% av
behandlade patienter. Trots detta kan ldke-
medlet anvidndas om patienternas blodsta-
tus f6ljs mycket intensivt.

I Tabell 3 visas lakemedel som anvinds i
Sverige och som kan utlosa agranulocytos.

Trombocytopeni
Trombocytopeni (< 100 x 10%L) forekom-
mer hos 50-70 fall/milj invanare/ar, varav
majoriteten inte 4r ldkemedelsutlosta. Inci-
densen &r hog under barnaaren, for att se-
dan sjunka och ater 6ka efter 50-arsaldern.
Se dven kapitlet Blodningstillstand, s 268.

Lakemedelsutlost trombocytopeni dr myck-
et sillsynt <45 ars alder. Toxisk trombo-
cytopeni uppkommer inom dagar till nagon
vecka. Immunologiskt utlést trombocyto-
peni uppkommer vid forsta expositionen of-
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Tabell 4. Lékemedel som i Sverige utlost
trombocytopeni

Acetazolamid Kinidin

Allopurinol Kinin

Cimetidin Penicillamin

Fenytoin Penicilliner oralt i hog-
dos

Furosemid Sulfadiazin

Guldsalter Sulfametoxazol

Heparin Tiazider

Indometacin Valproat

Karbamazepin

tast inom 3 méanader och vid reexposition
inom timmar till nagon dag.

Overkansligheten tycks vara specifik. Pa-
tienter som utvecklat trombocytopeni av ki-
nidin har inte reagerat pa stereoisomeren ki-
nin. Kénsligheten dr ocksa mycket hog. Det-
ta visas av att personer som drabbats av
trombocytopeni av likemedlet kinin senare
har fatt recidiv av "tonic water” vars beska
smak hanfors till sm& méngder kinin. Over-
kéansligheten kvarstar under lang tid och
sensibiliserade patienter kan utveckla trom-
bocytopeni efter enstaka doser av likemed-
let flera ar efter den forsta reaktionen. Trom-
bocyterna aterhidmtar sig ofta inom veckor
vid ldkemedelsutlost trombocytopeni, men
det kan ta upp till 6 manader. Ju langre tid
trombocytopenin bestar desto mer bor man
misstdnka andra orsaker &n ldkemedel.

Heparin och guldsalter utloser ofta trom-
bocytopeni. Heparinutlost trombocytopeni
kan i sillsynta fall vara kombinerad med
venosa och arteriella tromboser och har da
hog dodlighet. Risken for detta 4r mindre
vid behandling med lagmolekylédrt heparin
(LMWH).

I Tabell 4 anges de lakemedel som oftast
rapporterats orsaka trombocytopeni i Sveri-
ge sedan 1980-talet.

Pancytopeni och aplastisk anemi
I det klassiska fallet 4r 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, tillstdnd med svar benmérgshypo-
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Tabell 5. Lakemedel, férutom cytostatika,
i Sverige vilka kan utldsa aplastisk anemi

Acetazolamid Indometacin

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

plasi. I Europa ar aplastisk anemi séllsynt
med en incidens av ca 2 fall/milj invanare/
ar. Troligen kan skadan pa benméirgen ut-
losas via flera olika mekanismer. En lang
rad likemedel har misstdnkts kunna ge
upphov till aplastisk anemi, men en signifi-
kant 6kad risk har endast visats for ett
fatal medel utanfor cytostatikagruppen,
se Tabell 5 ovan. Se dven kapitlet Anemier,
s 246.

Eftersom skadan troligen drabbar den
pluripotenta stamcellen tar det relativt
lang tid innan kliniska symtom visar sig.
Vid utredning av patienter med aplastisk
anemi kan man dérfor troligen bortse fran
alla lidkemedel som patienten boérjat inta
under manaden ndrmast symtomdebut.

Hudbiverkningar
Den storsta andelen biverkningsrapporter
géller huden och mest rapporterade &r anti-
biotika. Lékemedel kan utlgsa ndstan alla
kénda hudsjukdomar. Se nedan samt Tabell
6, s 1163. Se dven kapitlet Hudsjukdomar,
s 393.

Exantem
Exantem dr den vanligaste hudbiverkning-
en och kan orsakas av i stort sett alla la-
kemedel. Man kan inte utifran utslagets ut-
seende avgora vilket ldkemedel som &r or-
saken. Vanligen upptriader exantem efter
7—-14 dagar vid forstagangstillforsel eller ef-
ter 2-3 dagar, om patienten tidigare varit
exponerad for lidkemedlet.

Ett exantem i samband med penicillin-
intag ar dock inte alltid uttryck for allergi.
Om exantemet upptriader utan klada kan
behandlingen fortsdtta och patienten kan
ges en ny penicillinkur utan ytterligare at-
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Tabell 6. Exempel pa ldkemedel som kan framkalla hudbiverkningar

Biverkning
Exantem
Urtikaria

Exfoliativ dermatit
Mukokutant syndrom

Toxisk epidermal
nekrolys

DRESS syndrom
Fixt lakemedelsutslag

Fotosensibilitet

Mekanism
Multipla

Allergi typ | eller pseudoallergi

Immunologisk

Immunologisk

Immunologisk

Immunologisk

?

Fototoxisk och allergisk

Purpura Toxisk
Allergisk
Vaskuliter Immunologisk
Haravfall Toxisk
Hormonell
?
SLE Immunologisk

Fargforandringar
- pigmentering ?

Bla farg (av metaboliter): samband

med fotosensibilitet

girder. Om exantemet dr forenat med klada
bor behandlingen avbrytas. Infor framtida
behov av penicillinbehandling ges peroral
testdos av penicillin med t ex observation i
vantrummet. Anviandning av ampicillin vid
mononukleos och lymfatisk leukemi utléser
néstan alltid ett exantem som inte &r ut-
tryck for penicillinallergi.

Urtikaria

Urtikaria (nésselutslag) dr en vanlig lake-
medelsbiverkning. Forutom i huden kan
svullnad av lucker bindvév och slemhinnor
upptrida, s k Quinckedédem eller angioneu-
rotiskt 6dem, t ex pa lappar, runt 6gon och i
larynx. Dessa reaktioner kan vara livshotan-
de. Urtikaria beror antingen pa allergi av
typ I eller pa ospecifik histaminfrisidttning
(pseudoallergi). Vid serumsjuka ingar dven
feber och ledsvullnad. Hér &r ofta immun-
komplex inblandade (typ III-allergi). De
flesta lakemedel har rapporterats kunna ge
upphov till urtikaria, men 4ven viroser kan
utlosa samma reaktion.

Hemosiderinpigment efter blédning

Lakemedel
| stort sett alla
De flesta

Cimetidin, fenytoin, karbamazepin, litium,
nitrofurantoin

Fenytoin, karbamazepin, lamotrigin,
NSAID, penicilliner, sulfapreparat

Se mukokutant syndrom

Karbamazepin
Tetracykliner, sulfapreparat
Tetracykliner, psoralen

Cytostatika

Allopurinol, furosemid, karbamazepin,
kinidin

Furosemid, sulfapreparat, tiazider
Cytostatika

P-piller

Antikoagulantia

Hydralazin, prokainamid, isoniazid

Ett flertal lakemedel
Klorokin, cytostatika, p-piller
Amiodaron

Exfoliativ dermatit
Exfoliativ dermatit &r en potentiellt livsho-
tande inflammation i huden som karakteri-
seras av rodnad och fjéllning 6ver hela krop-
pen. Den liknar kliniskt och histologiskt den
erytrodermi som ibland férekommer vid t ex
psoriasis.

Erythema multiforme
Erythema multiforme &r en sallsynt hud-
reaktion. I de flesta fall orsakas reaktio-
nen troligen inte av likemedel. Vid erythe-
ma multiforme ses olika hudlesioner, en
karakteristisk sadan dr den s k irislesio-
nen som ser ut som en maltavla.

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

Toxisk epidermal nekrolys

En utbredd rodnad féregar uppkomsten av
stora blasor f6ljt av avlossning av 6verhud-
en (>30% av hudytan). Kroppsoppningar
drabbas ocksa. Incidensen kan skattas till
1-3 fall/milj invénare/ar. Dessa patienter
kréver ofta intensivvard och behandlas som
vid brannskador. Mortaliteten var tidigare
mellan 40 och 50%, men med modern be-
handling har den nu minskat till ca 10%.

DRESS-syndrom

DRESS (Drug Rash with Eosinophilia and
Systemic Symptoms)-syndrom 4r en mycket
sallsynt svar, akut reaktion som kénneteck-
nas av feber, hudutslag, forstorade lymf-
kortlar, leverpaverkan, njurfunktionsned-
séttning, lunginfiltrat samt hypereosinofili.
Syndromet har rapporterats som en for-
dréjd reaktion efter intag av aromatiska
antiepileptika, som karbamazepin.

Fixt ldkemedelsutslag

Ett fixt lakemedelsutslag &r en lokal bullos
reaktion som alltid aterkommer pa samma
stdlle vid varje expositionstillfidlle. Oftast
upptriader bara en lesion, vilken foretra-
desvis ar lokaliserad pa genitalia, hdnder
eller fotter. Lakning sker med pigmente-
ring. Mekanismen &r okénd.

Fotosensibilitet
Ljus och likemedel i kombination kan leda
till olika hudmanifestationer, sasom eksem,
rodnad eller mer ospecifika utslag. Fototoxiska
reaktioner ar dosberoende bade for liake-
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. Flicken forsvinner inte
genom tryck, i motsats till forhallandet vid
ett erytem. Purpura kan indelas i trombo-
cytopen och vaskulér. Bade toxisk, exempel-
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vis pga cytostatika, och allergisk purpura
forekommer. Vid allergisk purpura funge-
rar ldkemedel som hapten, som binds till
trombocyter.

De flesta likemedel som ger purpura indu-
cerar savil trombocytopeni som vaskulédr
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 kirlreaktioner, sa-
som allergisk vaskulit, som kan leda till
sarbildning.

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 ldkemedels-
inducerad SLE. Vissa riskfaktorer av bety-
delse for reaktionens uppkomst, sdsom lag
acetyleringsformaga, ar arftliga.

Pigmentférandringar

Flera olika typer av ldkemedel orsakar pig-
mentfordandringar beroende pa likemedlet
sjalvt, melanin eller annat pigment eller en
kombination darav. Ett exempel &r amio-
daron, ett antiarytmiskt likemedel, som kan
ge duvbla missfirgning av huden. Hemo-
siderinpigmentering ses efter purpura.

Hjart-karlbiverkningar
De visentligaste kardiella biverkningarna
idr rytmrubbningar och nedsatt kontrak-
tionskraft.

Rytmrubbningar

Lékemedel med effekter pad det autonoma
nervsystemet kan ge supraventrikuléra taky-
och bradyarytmier, med i séllsynta fall 6ver-
ledningsrubbningar, se Tabell 7, s 1165.
Risken for rytmrubbningar ¢kar vid orga-
nisk hjértsjukdom samt vid elektrolytrubb-
ningar.

Genom direkta effekter pa de- och repola-
risationen i retledningssystem och myocyt-
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Tabell 7. Lékemedel som kan orsaka rytmrubbningar

Rytmrubbningar Lakemedel

Supraventrikulara
takyarytmier

Antikolinerga lakemedel

Kalciumblockerare och beta-
2-stimulerare

Antiarytmika klass I och IlI

Supraventrikulara Betablockerare
bradyarytmier inkl
overledningsrubb-

ningar

Verapamil, karbamazepin
och litium
Digitalis

Kammararytmier Antiarytmika klass | och Il

Digitalis och tricykliska
antidepressiva vid intoxi-
kation

Sotalol, fluorokinoloner,
neuroleptika och makrolider

Torsade de pointes

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.
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 lakemedelsutlost form av kammartaky-
kardi, som kan utlésas av lidkemedel som
forlinger QT-tiden, speciellt vid samtidig
hypokalemi. Det vanligaste hjartldkemed-
let som kan utlésa arytmin ar sotalol. Bak-
grunden till forlangningen av QT-interval-
let &r hdmning av en repolariserande kali-
umkanal, den sk hERG-kanalen. Aven
andra dn hjartlakemedel kan medfora QT-
forldngning, t ex makrolider, fluorokinolo-
ner och neuroleptika och ddrmed framkalla
arytmier. Djurexperimentella studier talar
for att vissa fosterskador, t ex hjart- och
skelettskador av antiepileptika, uppkom-
mer genom att fostret kan drabbas av bra-
dykardi och arytmier och ddrmed hypoxi.

Nedsatt kontraktionskraft
Lékemedel med direkt myocyttoxisk effekt
kan ge upphov till myokardit/kardiomyo-

Effekt pa autonoma

Direkt effekt pa
de-ochrepolarisation
i retledningssystem
och myocyter

nervsystemet

+

Reflektorisk takykardi se-
kundart till karldilatation

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 forvéarra en hjartinsufficiens.
Hjartarbetet kan oka genom tex vitske-
retention, genom ¢kning av den perifera resi-
stensen och genom rytmrubbning. NSAID
kan framkalla hjartsvikt genom de tva forsta
mekanismerna. Orala antidiabetika (glitazo-
ner) 6kar risken for hjartsvikt genom véitske-
retention.

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 riskléke-
medel.

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

P-piller, négra antidepressiva medel,
NSAID, metylfenidat samt cancerlikemed-
len sunitinib och sorafenib kan ge upphov till
eller forvérra hypertoni.

Hjédrtinfarktlischemisk stroke
Kliniska studier talar for en ungefar 50%
6kning av risken for hjartinfarkt med selek-
tiva COX-hammare (coxiber) jamfort med
placebo. Det foreligger dven en viss risk-
6kning med traditionella NSAID med rela-
tivt hog grad av COX-2-hdmning som diklo-
fenak i hog dos (3). 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 forskrivning av nya lakemedel en-
bart férskriva dem till patienter, som har en
uppenbar stérre nytta (battre effekt och/
eller sikerhet) av dem &n av 4ldre vilkdnda
lakemedel.

Rosiglitazon forfaller oka risken for hjért-
infarkt vilket inte tycks gilla for pioglitazon.

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

Vasospasm
Ergotamin samt dihydroergotamin kan or-
saka svar arteriell vasospasm, som ibland
medfor vavnadsnekroser, speciellt vid lang-
varigt bruk eller 6verdosering. Migran-
medlen i triptangruppen har i ett flertal fall
rapporterats ge upphov till angina pectoris-
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liknande bréstsmértor och symtom péa cere-
bral vasospasm. Betablockerare kan fram-
kalla Raynaudliknande tillstdnd med vaso-
spasm i hiander och fotter, sarskilt vid kallt
véder.

Arteriell och venés tromboembolism
Kombinerade p-piller kar risken for bade
arteriell och venés tromboembolism. Detta
géller framfor allt de &dldre typerna med
ostrogendoser > 50 mikrog/tablett. 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 ar 6kad
hos kvinnor < 35 ar som inte roker eller har
hypertoni. Aven den lilla riskokningen for
hjartinfarkt har minskat med de moderna p-
pillren.

Den absoluta riskékningen for venos
tromboembolism (VTE) &r med 2:a genera-
tionens kombinerade p-piller jamfort med
bakgrundsrisken 1-2 fall/10 000 arsbe-
handlingar och med 3:e generationens p-pil-
ler (innehallande gestagenerna desogestrel,
gestoden eller drosperinon) 2—4 fall/10 000
arsbehandlingar utéver bakgrundsrisken.
Mortaliteten vid VTE &r 1-2%. Infor for-
skrivning av kombinerade p-piller maste
man noggrant penetrera anamnesen avse-
ende viktiga riskfaktorer (tidigare vends
trombos hos forédldrar och syskon, immobili-
sering m m) for djup ventrombos.

Aven behandling med éstrogenpreparat for
att lindra klimakteriebesvir ar forenad med
en riskokning for venos tromboembolism.
Samma riskfaktorer som vid p-pillerbehand-
ling finns och 6vervigandena infor behand-
lingen dr desamma. I samband med stérre ki-
rurgiska ingrepp och immobolisering bor
dessa hormonella likemedel sittas ut.

Se dven kapitlen Venos tromboembolism
och medel mot trombos, s 252, Allmén gyne-
kologi, s 496, och Antikonception och abort-
er, s 519.

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 &r
dock de vanligaste orsakerna till ldkeme-
delsutlost akut astma. Overkéinslighet mot
ett NSAID innebir i regel 6verkénslighet
mot samtliga substanser inom gruppen. Det
har beréknats att ca 10% av astmatikerna
ar overkansliga mot NSAID.

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

Hos astmatiker ar betaadrenerg tonus kri-
tisk, varfor tillforsel av icke-selektiva beta-
blockerare kan forsamra astmapatienterna
patagligt. Detta géller i viss méan dven beta-
1-selektiva betablockerare.

Bronkkonstriktion kan férekomma som
en sillsynt biverkning av bronkdilaterande
och antiinflammatorisk inhalationsterapi.

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, metotrexat, busulfan och karmustin.

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

Gastrointestinala biverkningar
Nistan alla ldkemedel 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 &ven kapitlet
Sjukdomar i matstrupe, magsick och tolv-
fingertarm, s 71.

Munhélan
Slemhinnelesioner i munhalan forekommer
som delfenomen av generella reaktioner,
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Tabell 8. Lakemedelssubstanser som ar
esofagusskadande

Acetylsalicylsyra Jarnsalter

Alendronsyra Kaliumklorid

Doxycyklinhydroklorid Ketoprofen

Diklofenak Naproxen

Ibuprofen Pivmecillinam
Indometacin Propranololhydroklorid

t ex mukokutant syndrom, (se s 1162) och
som friatskador (se Tabell 8).

Gingivahyperplasi ir en specifik reaktion
for nagra lidkemedel (fenytoin, nifedipin,
felodipin).

Muntorrhet orsakas av alla medel med
antikolinerg effekt, genom minskad saliv-
produktion. Detta 6kar kariesbenégenheten.

Storningar i smaksinnet kan framkallas
av nagra lakemedel och yttrar sig som for-
lust av smak (penicillamin, kaptopril, kan-
desartan, terbinafin, klaritromycin) eller
smakavvikelser (metallsmak av metronida-
zol, bitter smak av zopiklon).

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

Esofagus

Manga ldkemedelssubstanser har lokalirri-
terande egenskaper och kan ge upphov till
fratskador i matstrupen. Skadorna upp-
kommer framst vid nedsviljning av farma-
ceutiska beredningar som vidhéftar slem-
hinnan om ldkemedlet intagits med for lite
vatska eller i samband med sdnggaendet.
Den korrosiva egenskapen &r ofta knuten
till speciella salter, t ex hydroklorid, se Ta-
bell 8.

De flesta preparat ar nu tdmligen sédkra i
detta avseende, eftersom de flesta tillverka-
re funnit bra farmaceutiska formuleringar
for aktuella substanser, men alla lidkemedel
bor nedsviljas med tillracklig méngd vatska.
I Vibramycin bytte man ut det retande salt-
et doxycyklinhydroklorid mot doxycyklin-
karragenat, vilket eliminerade risken for
esofagusskada.Tyvarr har man &nnu inte
omformulerat alendronsyra, utan det ger
fortfarande svéra esofagiter, vilka kan leda
till esofagusstrikturer.
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Ventrikel-duodenum
Acetylsalicylsyra (ASA) och andra NSAID
kan orsaka skador pa mukosan i magsick
och tolvfingertarm dels via lokala effekter,
dels via hdmning av prostaglandinsyntes-
en. Hos flertalet av NSAID-behandlade pati-
enter ses vid gastroskopi mukosaskador i
borjan av behandlingen. Vid fortsatt be-
handling minskar dessa ytliga erosioner
och punktblédningar efter ca en vecka. Ofta
kan de dock registreras dven i fortsdttningen,
i form av sparméngder blod i feces. Dessa bi-
verkningar ir kliniskt knappast relevanta. I
allvarligare fall uppkommer ulcerationer
som kan kompliceras av perforationer och
allvarliga blédningar.

Risken for ulcera och dess komplikationer
kan vara lagre med selektiva COX-2-hdm-
mare.

Det 4r nu allt mer klart att ASA och and-
ra NSAID tillsammans svarar for ca 1/3 av
alla akuta magblédningar. ASA &r hir den
dominerande orsaken genom sin stora an-
vandning. Aven relativt ldga doser som
75-250 mg/dag okar risken for akut mag-
blodning. SSRI 6kar ocksé risken for blod-
ningar, sannolikt pga trombocythidmmande
effekter. Risken okar patagligt vid samtidig
behandling med NSAID.

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

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

¢ hiamning av vagusaktivitet av t ex anti-
kolinergika, fentiaziner och tricykliska
antidepressiva

e direkt effekt pa tonus av t ex opioider
och kalciumantagonister

e adsorption av motorikstimulerande gall-
salter av t ex kolestyramin och kolestipol.

Antibiotikabehandling ger, genom rubb-
ningar i tarmfloran, diarré i hog frekvens.
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I vissa fall utvecklas denna till en allvarlig
sjukdom med feber, allmadnpaverkan och
eventuellt blédningar, antibiotikaassocie-
rad kolit eller pseudomembranés kolit. Den-
na sjukdom beror pa Gvervixt ikolon av en
toxinproducerande bakterie, Clostridium dif-
ficile. De flesta antibiotika kan orsaka éver-
véxt 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 bi-
verkning vid behandling med exempelvis
protonpumpshédmmare och klopidogrel.
Gastrointestinala problem &r ocksa vanliga
vid behandling med metformin och akar-
bos.

Leverbiverkningar

Se dven kapitlet Leversjukdomar, s 93. Den
vanligaste formen av leverbiverkning utgors
av en litt stegring av aminotransferaser. I
manga fall 4r denna stegring endast ett ut-
tryck for fordndrad levermetabolism genom
induktion av olika enzymsystem. Fenytoin,
karbamazepin och rifampicin dr exempel pa
lakemedel som ger upphov till denna bio-
kemiska reaktion, vilken kan medfora
ASAT- och ALAT-stegringar upp till 2-3
ganger 6vre normalvirdet. Minst lika van-
ligt ar att man kan se en latt stegring av al-
kaliska fosfataser vid behandling med de
forstndmnda preparaten.

Betydligt allvarligare 4r de ménga olika
typerna av oforutséigbara parenkymsska-
dor som kan drabba levern. Reaktionerna
indelas i foljande grupper:

¢ 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 ne-
dan samt Tabell 9, s 1169.
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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 innebira
allt fran en latt stegring av aminotrans-
feraserna till en fulminant levernekros med
intensiv ikterus. Kronisk hepatit och cirros
kan utvecklas. Genesen till reaktionerna
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 ett ut-
tryck for en toxisk effekt.

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

Tumérer
I mycket séllsynta fall kan kombinerade p-
piller ge upp till godartade levertumdorer,
s k hepatom.

Njurbiverkningar
De viktigaste renala biverkningarna utgors
av:

¢ funktionsrubbningar utan histopatolo-
giska forandringar

¢ glomeruldra skador
® njursten

e tubulédra skador

Glibenklamid, sulindak, flukloxacillin
Metotrexat
P-piller, androgener

P-piller, androgener

e interstitiell nefrit.

Se vidare nedan samt Tabell 10, s 1170. Se
dven kapitlet Njursjukdomar, s 457.

Funktionsrubbningar
Funktionsrubbningar utan histopatologiska
fordndringar orsakas framfor allt av ge-
nomblédningsrubbningar i njurarna. Sada-
na kan uppkomma via minskat blodflode i
njuren och genom minskat filtrationstryck
trots bevarat blodfléde. Den forsta typen
kan utlésas av blodtrycksfall och pga in-
torkning, t ex vid anvandning av diuretika,
eller genom paverkan pa syntesen av blod-
flodesreglerande substanser, t ex prostaglan-
diner vid NSAID-behandling. Den andra ty-
pen orsakas t ex genom minskad bildning
respektive hdmning av angiotensin II vid
behandling med ACE-hdmmare och angio-
tensinreceptorblockerare (ARB). Dessa re-
aktioner kan yttra sig som allt fran en latt
stegring av S-kreatinin till uremi. Kvarstar
genombldodningsrubbningarna alltfor lidnge
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 "Syn-
drome of inappropriate antidiuretic hormo-
ne secretion” (SIADH), som orsakas av
rubbningar i det antidiuretiska hormonets
(ADH) effekt. Har ses vattenretention och
hyponatremi.

Glomeruléra skador
Glomerulira skador orsakas oftast via en im-
munologisk mekanism som leder till protein-
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Tabell 10. Exempel pa lakemedel som kan framkalla njurbiverkningar

Lakemedel

Diuretika, NSAID
ACE-hdmmare
Kortikosteroider, NSAID, p-piller

Mekanism

Nedsatt blodfléde
Nedsatt filtration
Vatskeretention

Biverkning

Funktionsrubbning

SIADH
Glomerulara skador Immunologisk
Interstitiell nefrit Immunologisk

Tubuléra skador

— akut tubular nekros Toxisk

- tubulointerstitiell nefrit

Njursten och tubulér obstruktion
av svarlosliga lakemedel

Fysikalisk

lackage och ofta till hematuri, ibland med at-
foljande nefrotiskt syndrom.

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

Tubuléra skador

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

Kronisk tubulointerstitiell nefrit dr en
seneffekt av framfor allt litium.

Tubulér obstruktion och njursten
Tubulér obstruktion och njursten kan ses
vid utfillning av svarlosliga lakemedel. Det
forstndmnda tillstdndet kan dven uppkom-
ma genom utfillning i tubuli av myoglobu-
lin vid rabdomyolys orsakad av t ex stati-
ner.

Nervsystemets biverkningar
Lékemedel kan paverka bade centrala och
perifera nervsystemet pa ett ogynnsamt
satt och ett flertal symtom finns beskrivna i
Tabell 11, s 1171.
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Toxisk (kronisk)
Immunologisk (akut)

Karbamazepin, antidepressiva
Penicillamin, guldsalter

Penicilliner, cefalosporiner, NSAID

Aminoglykosider, amfotericin B, ciklosporin,
cisplatin, litium, tenofovir, rontgenkontrast-
medel

Aminoglykosider, litium

Penicilliner, cefalosporiner, NSAID

Acetazolamid, indinavir, metotrexat

Cerebral paverkan
Konfusion innebér en reversibel stérning av
flera hogre funktioner och kan utlosas ge-
nom obalans mellan olika neurotransmitto-
rer. Sddan obalans kan utlésas bade via re-
ceptorblockad och -stimulering.

Foréndringar i staimningsléget, bade mani
och depression samt sjalvmordsbeteende,
kan orsakas av ldkemedel.

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

Epileptiska anfall av ldkemedel &r oftast
av grand mal-typ. Personer med hjarnskador
och epilepsi dr 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).

Utséttningsreaktioner uppkommer ofta vid
abrupt utsédttande 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, somnstérning-
ar, agitation eller angest.

Okad risk for forstarkta suicidtankar el-
ler suicid foreligger under en period efter
insdttandet av antidepressiva lidkemedel,
kanske mest beroende pa minskad psyko-
motorisk hdmning. Vissa medel for rokav-
vianjning (vareniklin) med centralnervos



Lakemedelsanvandning 1 171

Lakemedelsbiverkningar

Tabell 11. Exempel pa ldkemedel som orsakar paverkan pa nervsystemet

Skadetyp/symtom
Cerebral paverkan

Konfusion

Epileptiska anfall

Utsattningsreaktioner
Depression

Suicidtankar och suicidférsok
Mani

Hallucinationer

Minnesrubbningar
Sémnstoérningar

Huvudvark

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

- Motorisk

- Sensorisk

- Blandad

Generell paverkan

Malignt neuroleptikasyndrom

Lakemedel

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

Antidepressiva, neuroleptika, penicilliner, lidokain i hégdos ,
rontgenkontrastmedel intratekalt

Antidepressiva, bensodiazepiner

Interferoner

Antidepressiva (initialt), vareniklin, antiepileptika
Tricykliska antidepressiva, kortikosteroider

Antikolinergika, betablockerare, fluorokinoloner, H,-blockerare,
indometacin, glukokortikoider, 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, olika vacciner/adjuvans (Guillain-Barrés
syndrom, facialispares, sensibilitetspaverkan)

Neuroleptika

verkningsmekanism samt antiepileptika
har forknippats med okad risk for suicid-
tankar eller suicidforsok.

Vid behandling med interferoner har rap-
porterats fall med depression och kognitiv
funktionsnedséttning.

Yrsel kan utlosas genom ett flertal meka-
nismer, t ex psykiska, funktionsstérningar i
lillhjarna och hjarnstam, funktionsstor-
ningar i innerérat 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
uppkomma hos patienter som behandlas
med dopaminagonister. Stérningarna yttrar
sig som episoder av plétsligt insomnande,
sérskilt hos patienter med Parkinsons sjuk-
dom.

Huvudviark kan ha intra- eller oftare
extrakraniella orsaker. I de flesta fall beror
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huvudvirken pa extrakraniell karldilatation
av t ex nitrater, kalciumflodeshimmare och
ACE-hdmmare. Vasodilatationen kan vara
ett “rebound-fenomen” efter en vasokon-
striktion. I manga andra fall ror det sig san-
nolikt om salt- och vattenretention, med
andrade tryckforhallanden intrakraniellt.

Sa kallad benign intrakraniell hyperten-
sion har ocksd rapporterats som biverk-
ning. Kronisk huvudvirk kan utvecklas vid
langvarig hég konsumtion av analgetika.

Aseptisk meningit har rapporterats vid
behandling med olika ldkemedel. Patienter
med autoimmuna sjukdomar, av typ SLE
och Sjogrens syndrom, misstdnks ha 6kad
risk.

Malignt neuroleptikasyndrom &r ett myck-
et allvarligt tillstand, vars incidens varierar
mellan 0,1 och 1% vid neuroleptikabehand-
ling. Det ses framfor allt vid start av hogdos-
behandling eller vid abrupta doshgjningar.
Symtomen &r feber, uttalad muskelstelhet
och senare medvetandepaverkan. S-CK &r
kraftigt forhojt.

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

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

Parkinsonism 4r sannolikt den vanligaste
motorikrubbningen vid neuroleptikabe-
handling. Denna biverkning &r 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 dn hos &dldre. Vanligen involveras
nack- och ansiktsmuskulaturen (tortikollis,
retrokollis, dysartri, trismus eller okulogy-
ra kriser), men dystonin kan ocksé drabba an-
dra muskelgrupper. Antikolinergika paren-
teralt brukar ha prompt effekt.

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

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

Tremor, oftast i form av en accentuerad
fysiologisk tremor, kan ses som biverkning
av flera lakemedel. Korea-liknande ofrivilli-
ga rorelser 4r vanliga dosberoende biverk-
ningar av L-dopa och dopaminagonister.

Perifera nervskador

Liakemedel 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-
tomen debuterar ofta med sensibilitetsned-
séttning eller parestesier. Senare kan pare-
ser samt autonom dysfunktion utvecklas.
Mekanismen ar i manga fall okénd, men for
vissa ladkemedel har man konstaterat dosbe-
roende toxiska effekter. Detta innebir t ex
att patienter med ladngsam ldkemedels-
eliminering loper okad risk for isoniazid-
neuropati och att nedsatt njurfunktion ger
okad risk for nitrofurantoinneuropati.

Akut inflammatorisk polyradikuloneuro-
pati — Guillain-Barrés syndrom - samt
overgaende facialispares och sensibilitets-
nedsittning dr mycket séllsynta komplika-
tioner till vaccinering, sannolikt relaterade
till graden av immunstimulering genom gi-
vet adjuvans.

Endokrina biverkningar
Liakemedel, 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 atfoljande 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 &4r dldre neuroleptikas
formaga att 6ka inséndringen av prolaktin,
med atfoljande gynekomasti hos méan och
galaktorré hos kvinnor. Detta uppkommer
genom att neuroleptika hammar Dy-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.

Lékemedel som kan ge
oselektiva hormonella effekter
Pa detta sitt kan t ex spironolakton, som
i sig 4r en aldosteronreceptorantagonist,
framkalla 6strogena biverkningar, t ex gyne-
komasti hos mén. Ketokonazol hdmmar
testosteroninsondringen.

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
vid behandling med amiodaron genom farma-
kologisk verkan.

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

Selektiva ostrogenreceptormodulerande
ldkemedel (s k SERMs) kan ge olika och or-
ganspecifika hormonella effekter. En ge-
mensam och allvarlig biverkning &r en for-
hojd risk for VTE, i likhet med t ex HRT.
SERMs tycks 6ka forekomsten av vasomo-
toriska besvir (blodvallningar, svettningar)
hos postmenopausala kvinnor. Tamoxifen
ar associerat med okad risk for endometrie-
cancer medan andra SERMs tycks minska
denna risk och risken for brostcancer.

Andra hormonella biverkningar
Behandling av hiv-patienter med NRTI-
preparat (stavudin, didanosin) kan ge upp-
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hov till lipoatrofi och hyperlaktatemi. Dessa
tillstdnd anses vara endast partiellt rever-
sibla.

Sexuella biverkningar

Den sexuella responscykeln indelas i tre
faser: lust-/drift-fasen, den erektila fasen
och orgasmfasen. Stérningarna kan besta i
minskad eller 6kad sexuell lust, erektions-
rubbningar som erektil dysfunktion och pria-
pism samt ejakulationsstorningar och anor-
gasmi.

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

De likemedelsgrupper som oftast ar in-
blandade &ar blodtryckssinkande likeme-
del, antidepressiva lakemedel och 5-alfare-
duktashdmmare som finasterid mot prosta-
tahypertrofi och GnRH-antagonister vid
prostatacancer.

Muskelbiverkningar

Ett stort antal 1ikemedel kan framkalla till-
falliga muskelkramper, framfor allt i vad-
muskulaturen. Lékemedel kan dven orsaka
olika typer av myopatier — dels smértfria,
dels smértsamma — bade med och utan
samtidig neuropati, se Tabell 12, s 1174.

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.

En for fluorokinoloner speciell biverkning
ar ruptur av akillessenan.

Skelettbiverkningar
Systemisk behandling med glukokortikoi-
der under mer 4n nagra manader 6kar ris-
ken for osteoporos patagligt, vilket kan
motverkas genom tilligg av en bisfosfonat.

I placebokontrollerade kliniska prévning-
ar av bade rosi- och pioglitazoner har en
okad risk for perifera frakturer inom tva ars
behandling rapporterats.

Nekros i kékbenet har observerats i sam-
band med bisfosfonatbehandling, séarskilt
hos patienter med malign grundsjukdom
och i samband med tandingrepp.
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Tabell 12. Nagra lakemedel (lakemedels-
grupper) som kan ge upphov till muskel- och
skelettbiverkningar

Typ av muskel- Lakemedel
och skelett-

biverkning
Smartfri myopati

Glukokortikoider,
betablockerare

Utan neuropati

Med neuropati Klorokin

Smartsam myopati

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

Utan neuropati

Med neuropati Vinkristin, amiodaron

Rabdomyolys Statiner, fibrater,
hiv-lakemedel
Osteonekros, Bisfosfonater

atypiska frakturer

Perifera frakturer Glitazoner

Speciella och langsiktiga
biverkningar for biologiska lakemedel
Ett 6kande antal s k biologiska ldkemedel
har tagits i bruk. Viktiga exempel ar de la-
kemedel (antikroppar) som motverkar ef-
fekten av den inflammatoriska mediatorn
Tumor Necrosis Factor (TNF) och som inne-
bar en hogeffektiv behandling av ett flertal
immunrelaterade sjukdomar, som t ex reu-
matoid artrit (RA), ankyloserande spondy-
lit, ulceros colit och Mb Crohn (t ex inflixi-
mab, adalimumab, etanercept). Andra anti-
kroppar i denna grupp verkar genom
paverkan pa lymfocytfunktionen, for be-
handling av RA (abatacept) eller MS (nata-
lizumab).

Dessa biologiska ldkemedel har speciella
egenskaper med betydelse for sidkerhets-
profilen. I jimforelse med konventionella
ldkemedel bestar de biologiska ldkemedlen
av stora och komplicerade molekyler som
har potential for att utlésa immunogena re-
aktioner och har svarforutségbara biverk-
ningar, speciellt pa ldngre sikt. Deras im-
munmodulerande effekter innebar okad
risk for infektioner, sirskilt opportunistis-
ka infektioner som t ex tuberkulos, och en-
ligt aktuella fallrapporter fér den mycket
sédllsynta och allvarliga virusaktiverade
hjarninfektionen PML (Progressive multi-

Lakemedelsverket
Lakemedelsboken 2011-2012

focal leukoencephalopathy). En annan far-
haga &r en riskhgjande effekt for malignite-
ter, sarskilt lymfoproliferativa sjukdomar
som lymfom.

De biologiska ldkemedlen innebér en ut-
maning i sidkerhetsuppfoljningen, sarskilt
som dessa allvarliga och sillsynta biverk-
ningar kan uppkomma efter en tids latens
4).

I Sverige, och i flera andra europeiska
lander, foljs patienter behandlade med de
biologiska likemedlen vad giller bade ef-
fekt och sékerhet genom register kopplade
till den reumatologiska sjukvarden (i Sveri-
ge ARTIS).

Barn och lakemedelsbiverkningar

Tidigare har barn i hog utstriackning fatt 14-
kemedel som inte genomgétt kliniska prov-
ningar och utvirderats specifikt for barn,
vilket innebér en omfattande off-label-an-
viandning, dvs forskrivning utanfor god-
kénd produktinformation. Av detta skal ar
barns ldkemedelsbiverkningar sdmre doku-
menterade dn vuxnas. Ett fatal studier har
gjorts for att kartldgga biverkningsmonster
och biverkningsrapportering hos barn i Sve-
rige, men kunskapen ar begréinsad.

I en studie fann man att totalt 2,8 miljo-
ner recept till barn under 16 ar resulterade
i 112 rapporter om ldkemedelsbiverkning
under ett helt ar (2000) (5). De vanligaste
lakemedlen som hade givit upphov till bi-
verkningsrapportering i denna studie var
astmamedel, antibiotika for systemiskt
bruk samt antiepileptika. Olika psykiska
reaktioner, slemhinnereaktioner och mag-
tarmsymtom utgjorde de vanligaste symto-
men. Bland allvarliga biverkningar var he-
matologiska reaktioner vanligast. I och med
att en ny lagstiftning fran 2007 borjat stélla
storre krav pa dokumentationen av barns
ldkemedel kommer férhoppningsvis ocksa
kunskapen om barns ldkemedelsbiverk-
ningar att bli battre kénda och ddrmed moj-
liga att minimera.

Aldre och likemedelsbiverkningar

I det svenska biverkningsregistret 6kar an-
talet rapporter/1 000 invinare mycket
brant med aldern. Aven i undersékningar



av patienter som ldggs in pa sjukhus och av
patienter som ligger pa sjukhus dr dldre ofta
overrepresenterade. Det finns flera orsaker
till detta. Aldre exponeras for fler likeme-
del. I vissa fall far dldre hogre ldkemedels-
koncentrationer édn yngre vid en given dos,
bl a pga nedsatt njurfunktion, och i vissa fall
ar dldre av olika skil kéansligare 4n yngre
for samma lakemedelskoncentrationer.
Den kvantitativt viktigaste orsaken ar att
dldre patienter exponeras for manga like-
medel. Enligt flera studier okar incidensen
av biverkningar vésentligt hos patienter
som tar > 3 likemedel samtidigt (se dven
kapitlen Kliniskt farmakologiska principer,
s 1139, och Lékemedelsbehandling pa sér-
skilt boende och i hemsjukvard, s 1208.

Betydelsen av
héga lakemedelskoncentrationer

Lékemedel 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.

Glomerulusfiltrationen minskar med ca 1
ml/minut per ar efter 40-arsaldern. Detta
innebér att filtrationen hos en frisk 80-
aring, trots ett normalt S-kreatinin ofta inte
ar mer an ca 40 ml/minut. Manga av de 14-
kemedel som anvinds av dldre patienter ut-
sondras ofordndrade via njurarna eller har
aktiva eller toxiska metaboliter som kan
ansamlas vid nedsatt njurfunktion. Se dven
kapitlet Kliniskt farmakologiska principer,
s 1139.

Betydelsen av 6kad kanslighet

Den 6kade risken for tardiv dyskinesi hos
dldre vid behandling med fentiaziner, lik-
som den okade risken foér somnolens av
bensodiazepiner, beror troligen pa en kad
receptorkanslighet. Okad kianslighet men
ocksd hogre grad av karlskador kan ocksa
spela roll fér den ¢kade blodningsrisken hos
aldre som man ser vid warfarinbehandling.

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 dirfor kinsligare for antiko-
linerga biverkningar sasom konfusion och
urinretention.
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Vanligare 4n 6kad receptorkénslighet ar
fysiologiska fordndringar 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 utlésa magblédningar med
acetylsalicylsyra och andra NSAID &r vésent-
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. Likemedel, som
t ex betablockerare, kan utlésa ett manifest
AV-block genom att sjukdomen demaskeras.
Patienter med latent hjartsvikt &4r i hog grad
beroende av sina njurprostaglandiner for att
halla njurgenomblédningen pa en normal
niva. ASA och andra NSAID sénker prosta-
glandinnivaerna i njuren, vilket kan leda till
natrium- och vattenretention och darmed
hjartsvikt.

Prostaglandinhdmningen kan &ven leda
till okad perifer kirltonus 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 ar ofta hogkonsumenter 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 4r ett av skilen till att
ldkemedelsgenomgangar av dldres medici-
nering i samarbete med patient, vardgivare
och farmaceut, speciellt inom &ldreboen-
den, har inforts paA manga hall. Se dven ka-
pitlet Likemedelsbehandling av &dldre pa
sérskilt boende och i hemsjukvard, s 1208.

Forebyggande av
odnskade handelser i klinisk praxis
Som nédmnts dr férekomsten av sévél oon-
skade reaktioner (ADRs) som oonskade
héndelser (ADEs) vid ldkemedelsbehand-
ling ett betydande och resurskrivande pro-
blem i bade sluten och 6ppen vard. En ange-
lagen fraga dr hur dessa oonskade hindel-

ser skulle kunna forebyggas.

Lakemedelsverket
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Enligt undersokningar fran savil vard-
hem for dldre (6) som Gppen vard (7) skulle
20-30% av de oonskade hidndelserna ga att
forebygga. I en annorlunda population fran
allmén sluten vard av yngre danskar be-
domdes andelen férebyggbara incidenter
vara runt 4% (8). En genomgéang av allvar-
liga ADRs rapporterade 2005 till Lakeme-
delsverkets biverkningsenhet for patienter
> 65 ar och som hade haft 9 olika lakemedel
eller fler bedomdes andelen foérebyggbara
ADEs vara hela 33%.

Fran en litteraturéversikt av lakemedels-
behandling i 6ppen vard framgér att 6ver
80% av oonskade hiandelser vad géller CNS,
elektrolytstatus, njurfunktion och gastroin-
testinala systemet skulle vara forebyggba-
ra, och att detta framst géllde lakemedel
inom terapigrupperna kardiovaskulér sjuk-
dom, smértstillande och orala antidiabetes-
medel (7).

Sarskilda forskningsinsatser har dgnats
dldre multisjuka patienter som behandlas
med ett flertal olika ldkemedel (polyfarma-
ci) med syftet att hitta och atgéarda oldamplig
ldkemedelsbehandling. I en del fall har
dessa studier lett fram till rekommendatio-
ner om regelbundna kliniska 6versyner av
medicineringen.

Inom omradet medicineringsfel ("Medi-
cation Errors”) diskuteras oonskade hin-
delser som kan uppsta i hela kedjan fran
val av ldkemedel, vid forskrivning, tillverk-
ning, utlimning, administrering till moni-
torering (9).

God och lattforstaelig information till pa-
tienten om korrekt anvidndning kan ocksa
ha betydelse.

Det 4r angeldget att omsétta erfarenhe-
terna fran forskning och farmakovigilansar-
bete, liksom kunskaper inom klinisk farma-
kologi, till strategier for kliniskt handlande.
Grundléggande ar att rekommendationerna
i produktinformationen for respektive ldke-
medel foljs av forskrivare och patient.

I Faktaruta 1 anges ett antal fragor som
kan skapa medvetenhet och leda till risk-
minskande atgirder i klinisk praxis.

Andra maéjligheter att forebygga ADRs
Vissa idag kédnda genetiska varianter kan
paverka risken for biverkningar genom fe-
notypisk variation i farmakokinetik och

Lakemedelsverket
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Fragor som kan vagleda atgarder

for att forebygga ADRs/ADEs

(Se aven kapitlet Lakemedel ur ett patient-
perspektiv, s 1201.)

Allméant vid forskrivning

Ar lakemedlet korrekt fér den aktuella indika-
tionen? Ar det lampligt fér den aktuella patien-
ten?

Ar dosen den ratta? Har t ex hansyn tagits till
eventuellt nedsatt njurfunktion?

Har man tagit hansyn till kontraindikationer?
Beaktas varningar och férsiktighet? Ar nédvan-
dig anpassning eller uppféljning genomférd?
Ar méjligheten for kliniskt relevanta interaktio-
ner dvervagd?

Ar langden fér behandlingen planerad?

Hur omprévas behovet av behandlingen?

Hur uppmarksammas eventuella uppdateringar
av produktinformationen (t ex nya varningar)?

Aldre

¢ Har lakemedelsbehandlingen anpassats (t ex
dosen) till 6kande alder, t ex pga férsamrade
organfunktioner (sarskilt njurfunktionen)?

Har listan 6ver lakemedel varderats kritiskt i for-
hallande till aktuella behov? Har den omvérde-
rats regelbundet?

Har méjligheten for aktuella lakemedelsbiverk-
ningar dvervagts?

Har mojligheten for interaktioner granskats?

Medicineringsfel

e Har risken for forvaxling vid férskrivningen eller
expedieringen minimerats?

¢ Kan patienten forsta och félja anvisningarna?
Ar informationen vid férskrivningen tillracklig?
Behovs stod? Behovs uppféljande information?
Behovs kontroller? Finns risk for accidentell
overdosering?

dédrmed risken for typ A-biverkningar. Un-
dersokning av polymorfism i genen (geno-
typning) kan ocksa tillimpas. Ett exempel
ar test av tiopurinmetyltransferas (TPMT).
Enstaka individer med en arftlig defekt i
enzymet TPMT kan vara extra kénsliga for
den myelosuppressiva effekten av azatio-
prin eller 6-merkaptopurin (azatioprins ak-
tiva metabolit) och kan da snabbt utveckla
benmirgshdmning nir behandlingen med
dessa lakemedel pabérjas. Vissa laboratori-
er erbjuder test av TPMT-brist, men da
dessa tester har visat sig inte detektera alla
patienter som loper risk for allvarlig toxici-



tet d4r det viktigt att blodstatus dnda kon-
trolleras noggrant.

Aven fér vissa typ B-biverkningar har det
upptickts genotyper som kan férutséga ris-
ken hos individer. Tillampningen i klinisk
praxis av genotypning for att forebygga ris-
ken for ADRs &r dnnu sa lidnge begrédnsad
men kan forviantas 6ka med ckande kun-
skaper. Till exempel rekommenderas att
innan behandlingen med abakavir paborjas
ska varje hiv-infekterad patient oavsett et-
niskt ursprung undersokas for att se om
han/hon bar pa HLA-B*5701-allelen. Det
rekommenderas ocksd infér behandling
med karbamazepin att dessa patienter bor,
om mgjligt, genomga test for HLA-B*1502-
allelen. Om allelen HLA-B*1502 finns, ska
behandling med karbamazepin inte pabor-
jas savida inte andra terapeutiska alterna-
tiv finns.

Battre hantering av
risker vid lakemedelsanvéndning

En viktig mojlighet att forbattra liakeme-
dels sdkerhet och sidkra anvindningen,
kommer av den nya lagstiftningen i Europa
fran 2005 om krav pa sarskild riskhante-
ring. Direktivet ger ldkemedelsforetagen
skyldighet att utforma sarskilda program
for hantering av risker for sina produkter.
Enligt riktlinjerna ska foretagen ta fram
och genomfora en detaljerad plan, ’EU Risk
Management Plan” (EU RMP), som &r en
del av dokumentationen for likemedels-
myndighetens godkinnande och som ska
géilla for produktens hela livscykeln.
Riskhanteringsplanen beskriver viktiga
identifierade och potentiella risker, samt
viktiga data som saknas, vid tidpunkten for
godkidnnandet. Denna beskrivning 4r grun-
den for myndighetens krav om hur produk-
tens sédkerhet ska foljas upp. I en del fall ar
rutinméssig farmakovigilans, dvs huvud-
sakligen spontan biverkningsrapportering,
en tillracklig metod. I andra fall kravs — pga
sérskild osdkerhet om produktens biverk-
ningsprofil vid klinisk anvidndning eller ef-
ter langre tid — att i tillagg hdmta informa-
tion om ADRs genom lédkemedelsepidemio-
logiska studier. Dessa studier kan genom-
foras i samarbete med sjukvardsinréttning-
ar eller utnyttja befintlig information fran
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register. Bearbetningar syftar till att méata
och jamfora incidensen for viktiga ADRs
och att kvantifiera risken for det nya like-
medlet jamfort med annan etablerad be-
handling.

I planen ingéar ocksa att bedéma vad som
krévs for att produkten ska kunna anvin-
das pa ett sidkert och effektivt satt. Ut-
gangspunkten &dr att produktinformatio-
nen, till bade forskrivare och patient, full-
standigt beskriver de godkénda rekommen-
dationerna. I vissa fall kan myndigheten
stalla krav pa ytterligare riskminskande at-
gérder, t ex att foretaget méste upplysa for-
skrivare genom brev eller speciell utbild-
ning. Detta kan vara aktuellt t ex nér det ar
absolut nédvandigt att monitorera sdkerhe-
ten med sarskild provtagning, for att undvi-
ka medicineringsfel eller att forhindra gra-
viditet under exponering.

Inférandet av riskhanteringsprogram har
inneburit en betydande forstarkning av si-
kerhetsarbetet i hela EU-systemet, med
battre och anpassade metoder for uppfolj-
ning, och stérre medvetenhet och aktivitet
att minimera risker. Studier pagér for att
forsoka méta nyttan av riskhanteringspro-
grammen vad géller béttre sédkerhetsdata
och sidkrare anvidndning.

Upptackt och utredning
av misstankta biverkningar

Lékemedelsbiverkningar kan likna i stort
sett alla kdnda sjukdomssymtom. Detta inne-
béar att man alltid maste tdnka pa mojlig-
heten att patientens symtom kan vara orsa-
kade av likemedel. Det differentialdia-
gnostiska tdnkandet och medicinska hand-
landet styrs i forsta hand av sjukdomstill-
standets typ, allvarlighetsgrad och potentiel-
la foljder.

Atgarder vid misstankt intraffad biverkning
Aktuella 6verviganden &r:

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

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

Lakemedelsverket
Lakemedelsboken 2011-2012
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Varning °
Overkanslighet

Amne .......... Reaktionstyp. . ...........
Journaldatum ........ ... .. o

3. Vad &r sannolikheten for att symtomen
beror pa en ldkemedelsbiverkning
(se nedan for differentialdiagnostiska
overviganden)?

4. Vilken typ av mekanism kan tdnkas
vara involverad? Om mekanismen miss-
tanks vara farmakologisk kan dosjuste-
ring lésa problemet, om den 4r immu-
nologisk bér behandlingen i allménhet
avbrytas.

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

6. Finns misstanke om likemedelsbiverk-
ning? I sa fall bor biverkningsrapport
skickas till Lékemedelsverket. Ar an-
maélan till Likemedelsforsdkringen ak-
tuell?

Om en biverkning intréffat ar det viktigt att
noga diskutera det intraffade med patienten.
I en sadan diskussion b6r man sa langt maj-
ligt forsoka forklara varfor en biverkning
upptriatt och eventuella konsekvenser for
framtiden (t ex att patienten bor undvika
ldkemedlet ifraga). Om det rér sig om en all-
varlig biverkning ska man ocksa gora pati-
enten uppmérksam pa mojligheten att an-
mala till Likemedelsforsdkringen.

For att sdkerstdlla att information om
allergi/6verkédnslighet i journalhandlingar
och liknande blir tydlig och enhetlig kan det
vara praktiskt att infoéra text enligt exem-
peliFaktaruta 2. Markeringen bor goras pa
samtliga relevanta stéllen, dvs journal, or-
dinationslista samt Cardexkort och data-
journaler. Patienten kan ocksa lampligen fa
skriftlig information med ungefirligen ut-
formning enligt Faktaruta 3.

Man bor inte slentrianméissigt anta att
“lakemedelsexantem” betyder allergi. Ut-
redning med testning och provokation &r
ofta pa sin plats for att inte onodigtvis bero-
va patienten framtida terapimdjligheter.

Lakemedelsverket
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Varning ...
Du har visat tecken pa Overkanslighet mot

For att du inte ska skadas ar det viktigt att du
i fortsattningen undviker detta amne. Visa gérna
detta meddelande for lakare vid besok och pa
apotek da du hamtar ut lakemedel.

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

Sarskilt viktigt ar detta vid misstankt peni-
cillinallergi.

Bedémning av orsakssamband/
differentialdiagnostik

I den kliniska situationen &r en sambands-
bedomning mycket lik ett differential-dia-
gnostiskt resonemang. Man bor ga igenom
ett flertal 6verviganden och foljande maste
da inga:

1. Kan patientens besvir vara ett uttryck
for en farmakologisk eller fysikalisk
kemisk effekt av preparatet?

(se Mekanismer typ A, s 1158).

2. Har de aktuella besvéren tidigare
beskrivits i samband med detta eller
liknande likemedel? (se klinikavsnitt,
Fass eller ring din ldkemedelsinforma-
tionscentral eller Likemedelsverket,
Enheten for lidkemedelssidkerhet —
tfn se Faktaruta 7, s 1181).

3. Ar tidssambandet likemedel-besvir ty-

piskt eller forenligt med en biverkning?
Tiden mellan terapistart och besvars-

debut &4r en av de viktigaste faktorerna
nér det géller att bedoma biverkningar.
Vad som ér ett typiskt eller mojligt tids-
forlopp avgors av lakemedlets karakte-
ristika och typen av biverkning. I stort
kan man urskilja tre monster — tidiga
biverkningar, sena biverkningar och en
allmén riskhojning, dir den aktuella
reaktionen utléses av nagon annan yttre
héndelse.



Det ar vanligast att biverkningar upp-
trader under den forsta tiden efter be-
handlingsstart. For manga typ A-bi-
verkningar giller 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 expositionstillfillet sal-
lan forrén efter ca 5 dagar, nar sitt frek-
vensmaximum efter 2—-6 veckor och in-
traffar sdllan senare dn efter 3 méana-
ders behandling. For en del reaktioner,
som medieras via reaktiva eller toxiska
metaboliter, kommer reaktionerna na-
got senare — efter nagra veckor men sal-
lan senare én 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.

SLE-reaktioner, leverfibros av lagdos-
metotrexat och tardiva dyskinesier av
neuroleptika och opportunistiska infek-
tioner/PML vid immunmodulerande be-
handlingar ar typiska senreaktioner.
Cancer till foljd av lakemedelsexpone-
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Regler fér rapportering av miss- 2
tinkta lakemedelsbiverkningar

Vem ska rapportera?

o Alla lakare, tandlakare och sjukskoterskor med
forskrivningsratt ska rapportera biverkningar.
¢ Annan hélso- och sjukvardspersonal ska hanvisa
patienten till lakare for medicinsk bedémning
eller sjalv diskutera misstanken med patienten

och patientansvarig lakare.

For alla lakemedel géller

att féljande ska rapporteras:

e Samtliga doédsfall som misstanks vara lakeme-
delsframkallade

Samtliga allvarliga biverkningar, dvs sdédana som
haft betydande inverkan pa patientens allman-
tillstand, sjukdomens forlopp eller sjukvardens
langd

Samtliga nya, ovantade eller pa annat satt for
den anmalande lakaren anmaérkningsvarda
biverkningar

Som biverkningar raknas, vad galler rapporte-
ringskrav enligt EUs regler, aven forgiftningar
med och missbruk av nya lakemedel

Samma rapporteringsregler galler biverkningar
av naturldkemedel samt véxtbaserade lakemedel

For nya lakemedel galler dessutom att:

e Alla misstankta biverkningar som inte ar listade
som vanliga i Fass ska rapporteras. De preparat
som raknas som nya star listade i “Information

ring kan upptrédda efter flera ar, som fran Lakemedelsverket”.

t ex endometrie- och brostcancer efter
HRT eller lymfom efter behandling med
TNF-blockerare. En mer allmén riskhoj- 6. Har patienten tidigare fatt samma eller
ning ses t ex for tromboser vid p-piller- liknande besvér vid kontakt med samma
behandling (risken fér VTE &r storst un- eller liknande ldkemedel — eller aterkom
der forsta behandlingséret), epileptiska besviren vid reexposition denna gang?
anfall av neuroleptika och antidepressi-
va samt dysrytmier av antiarytmika.
Ofta kravs hér ytterligare ndgon risk-
faktor eller risksituation for att reaktio-
nen ska utlgsas.

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

Mer information eller hjilp vid bedém-
ning av en misstankt biverkning kan man
fa hos Likemedelsverket, dess Likemedels-
upplysning, regionala biverkningscentra
och ldkemedelsinformationscentralerna. De
senare ir oftast samlokaliserade pa univer-
sitetssjukhusen. Observera att nitversio-
nen av Fass innehéller uppdaterad pro-
duktinformation som aterger aktuella be-
domningar som kan ha betydelse for sdker
anvindning. Telefon- och faxnummer hittar
du i Faktaruta 7, s 1181 och pa omslaget.

Aven biverkningar avseende vixtbaserade
lakemedel och naturldkemedel ska rapporte-

Minskar besvéiren vid dosminskning el-
ler efter utsattning? Denna parameter
ar inte relevant nir det géller irreversi-
bla reaktioner eller s k “hit and run”-
effekter, t ex tromboser.

Kan symtomen vara uttryck for nagon
sjukdom eller exogen faktor (inklusive
andra likemedel)? Detta ar i praktiken
det svaraste 6vervigandet, eftersom
biverkningar oftast liknar symtom som
ses vid andra sjukdomar.

Lakemedelsverket
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Missténker du en allvarlig N
biverkning - Rapportera!

Detta galler sarskilt tidigare icke beskrivna biverk-
ningar. Det ar sddana rapporter som leder till att
man finner nya biverkningar.

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, tandlékare el-
ler sjukskoterska observerar ett ovéntat
kliniskt forlopp hos en eller ett par patient-
er och rapporterar detta.

Nar den forsta misstanken ar véackt blir
nésta uppgift for de regionala biverknings-
enheterna och Enheten for lidkemedelsséa-
kerhet vid Liakemedelsverket att utreda om
rapporten tillsammans med annan infor-
mation kan anses aterspegla en ny eller for-
varrad biverkning, hur ofta biverkningen
upptrader, de bakomliggande mekanismer-
na och om det finns eventuella riskgrupper
bland patienterna.

Styrkan med biverkningsrapportering &r
mgjligheten att snabbt fanga upp misstankar
om nya ldkemedelsbiverkningar och inter-
aktioner. Det &dr dessutom ett billigt satt att
samtidigt kunna folja alla ldkemedel pa
marknaden under hela deras livscykler.

Nackdelarna dr dels att informationen i
det enskilda fallet sillan ar fullstdndigt nog
for att tillata en vetenskapligt héllbar be-
démning av sambandet, dels att rapporte-
ringen &r ofullstandig och ibland selektiv.

Underrapportering gor att problemets om-
fattning ofta underskattas och om rapporte-
ringen for ett visst preparat ar béttre dn for
andra liknande kan man latt dra felaktiga
slutsatser vid jamforelser. Genom att vi har
kénnedom om méngden likemedel som siljs
och till vem, genom det nya ldkemedelsre-
gistret, kan man gora grova uppskattningar
av den behandlade populationens storlek och
sammanséttning och dirigenom fa en viss
uppfattning om incidensen av de rapportera-
de biverkningarna. I utvalda fall kan ldke-
medelsregistret utnyttjas med kort varsel
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Systemets effektivitet och kvalitet &
bygger pa att varje forskrivare bidrar
med sina observationer.

for att hitta antalet individer som fatt ett
visst lakemedel och att f6lja upp dem i andra
register 6ver diagnoser vid sjukhusinldgg-
ningar, cancer eller dédsorsaker.

For flera nyare lidkemedel pagar uppfolj-
ningsstudier inom riskhanteringsprogram
och fran dessa rapporteras resultat som kan
paverka marknadsforingstillstand och re-
kommendationer.

I och med Sveriges intréde i EU har Sve-
rige skyldighet att, inom 15 dagar, informe-
ra likemedelstillverkaren och de andra
medlemsstaterna om allvarliga biverkning-
ar som intréiffat i Sverige via "European
Medicines Agency” (EMA tidigare kallat
EMEA) i London. Likasa kan Likemedels-
verket fa tillgdng till information fran de 6v-
riga medlemsstaterna via EMA. Sverige del-
tar mycket aktivt i den radgivande arbets-
gruppen for farmakovigilans vid EMA,
"Pharmacovigilance Working Party”. Har
bedrivs ett gemensamt arbete med att spa-
na efter och bedéoma signaler om nya ADRs,
framst i den gemensamma europeiska bi-
verkningsdatabasen Eudravigilance, och
fran studier. En annan viktig uppgift ar att
vérdera och ge rad om riskhanteringsplaner
och om farmakoepidemiologiska studier.

Dessutom har informationsutbytet med
lakemedelstillverkarna okat visentligt. La-
kemedelsverket far via dessa rapporter om
nya ovantade biverkningar, dven fran lan-
der utanfor EU.

Information om nya biverkningar ges ater-
kommande i "Information fran Likemedels-
verket” och pa Lékemedelsverkets hemsida,
www.lakemedelsverket.se.

Blanketter for biverkningsrapportering
finns pa Lakemedelsverkets webbsida samt
i den tryckta utgavan av Fass.

Biverkningsrapporter fran Sverige maste
alltsa ses i ett mer internationellt perspek-
tiv. Sedan nagot ar overfors de svenska bi-
verkningsrapporterna till Eudravigilance.
Kvaliteten pa de rapporter som skickas in
via de regionala biverkningsenheterna i
Sverige ir av hog internationell klass. Rap-
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Lakemedelsinformationscentraler >

i Sverige

Lakemedelsupplysningen

i Vastra regionen (LUPP)

¢ Avdelningen for Klinisk Farmakologi, Sahlgren-
ska Universitetssjukhuset, Bruna straket 11,
Goteborg, Tfn: 031-342 85 65, Fax: 031-82 67 23
E-mail: lupp.su@vgregion.se

Lakemedelsinformationscentralen

i Linkoping (LILI)

o Klinisk Farmakologi — enhet for rationell
lakemedelsanvandning, Universitetssjukhuset,
581 85 Linkoping, Tfn: 010-103 33 23,

Fax: 013-10 41 95
E-mail: lili@lio.se

Karolinska lakemedelsinformationscentralen
(Karolic)

e Tfn: 08-585 810 60, E-mail: karolic@karolinska.se
Huddinge: Avd for klinisk farmakologi C1-68,
Karolinska Universitetssjukhuset, Huddinge,

141 86 Stockholm, Fax: 08-585 810 70

Solna: Avd for klinisk farmakologi, L7:05,
Karolinska Universitetssjukhuset, Solna,

171 76 Stockholm, Fax: 08-517 715 33,
Farmaceut Tfn: 08-517 719 53

Karoline

e Karolinska apoteket, Karolinska Universitets-
sjukhuset, Solna, 171 76 Stockholm ,
Tfn: 08-517 753 42, Fax: 08-30 73 46
E-mail: karoline.ka@apoteketfarmaci.se

Uppsala lakemedelsinformationscentral (ULIC)
e Avd for klinisk farmakologi, Akademiska
sjukhuset, Ing 61, 4tr, 751 85 Uppsala,
Tfn: 018-611 20 10, Fax: 018-51 92 37
E-mail: ulic@lul.se

Enheten for Lakemedelsinformation

i Norr (ELINOR)

Avd for klinisk farmakologi, Norrlands Universi-
tetssjukhus, 901 85 Umead, Tfn: 090-785 39 10,
Fax: 090-12 04 30

E-mail: elinor@pharm.umu.se

Biverkningsenheternas epostadresser

Goteborg: biverknigsenheten@pharm.gu.se
Link6ping: biverknigsenheten@lio.se

Lund: Biverknigsenheten.usil@skane.se
Stockholm/Huddinge:
biverknigsenheten@karolinska.se
Stockholm/Solna:
biverknigsenheten@karolinska.se

Umea: martin.backstrom@pharm.umu.se
Uppsala: biverknigsavdelningen@akademiska.se
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porteringen i Sverige &dr hog i relation till
var folkméingd, men bor 6ka patagligt.

Att ddremot rapportera vilkdnda och
lindriga biverkningar av gamla ldkemedel
ar inte nodvéandigt. Ibland kan dock dven
sadana 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 7).
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