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LUPUS ERYTEMATOSUS

‘en stor imitator

Lupus betyder varg. Tidigare nir ingen behandling fanns fick patienter med

svdr lupus i ansiktet ett vargliknande utseende pa grund av irrbildningen.
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Lupus erytematosus ir en ovanlig inflammatorisk autoimmun sjukdom
som kan manifestera sig i flera olika organsystem och diagnosen ir siledes
inte enkel att stilla. Innan rict diagnos har stillts, sa kan patienten saledes
soka for en rad olika symtom. Vid likemedelsbehandling av patienter med
systemisk lupus erytematosus (SLE) méste val av terapi vigas noga mot
risken att forsimra grundsjukdomen.

I Rapport om likemedel kommer vi dirfor publicera en artikelseric kring
LE i dess olika former.

Vid systemisk lupus erytematosus foreckommer ofta hudengagemang. Vid
kutan lupus erytematosus (CLE) ir hudengagemanget det dominerande.

SLE ir vanligast hos kvinnor och 90 % av de drabbade ir kvinnor i dldern
15-45 4r. Incidensen hos kaukasier dr 2-8/100 000 och prevalensen
nigonstans mellan 15-50/100 000. Prevalensen for kutan LE tros vara i
niva med SLE.

Likemedel kan provocera och forsimra LE, bade den systemiska formen
och de kutana varianterna och kallas for likemedelsinducerad lupus ery-
tematosus (DILE). Den systemiska varianten av DILE uppvisar samtliga
karakeiristika for SLE sisom artralgi, myalgi, serosit och feber, medan
njurpaverkan och hudengagemang ir mycket ovanligare. Likemedelsutlst
kutan LE (DILE) kan manifestera sigi akut, subakut eller kronisk form.
Den subakuta varianten av likemedelsutldst kutan LE (SCLE) ir vanligast.

Etiologin till LE ir inte till fullo kind, men flera olika faktorer tros samver-
ka sisom genetiska faktorer, polymorfism i komplement- och TNF-gener,
hormoner (8strogen och progesteron) och UV-ljus. Lupus erytematosus ir
en polygen autoimmun sjukdom kopplad till olika HLA-subtyper, men de
som frimst associeras till LE-sjukdomen ir gener av HLA klass II-kom-

plexet (HLA-DR 2 och 3).

I detta nummer inleder vi med de kutana varianterna av lupus. Det finns
manga ovanliga kutana varianter, men den diskoida formen av kutan lupus
(diskoid lupus erytematosus) ir vanligast. Nedan presenteras DLE och dess
behandling.
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Kutan lupus erytematosus, CLE

Lupus i huden finns i tre varianter: Akut kutan lupus erytematosus
(ACLE), Subakut kutan lupus erytematosus (SCLE) och Kronisk kutan
lupus erytematosus (CCLE).

CCLE finns i flera olika varianter, varav Kronisk diskoid lupus erytemato-
sus (CDLE) eller bara DLE ir den vanligaste varianten och utgér mer in
hilften (50-85 %) av kutan LE.

Ovriga varianter paA CCLE ir: Hypertrofisk eller verrukés LE, Mukés LE,
LE pannikulit, LE tumidus samt Chilblain lupus.

Det finns inte nagra likemedel som har indikation for kutan LE, utan
bide topikala och systemiska likemedel anvinds "off label”. Studier finns,
men inte i form av randomiserade kontrollerade studier. Nyligen har
curopeiska behandlingsriktlinjer publicerats av European Dermatology
Forum (EDF) i samarbete med European Academy of Dermatology and
Venerology (EADV). Dessa rekommendationer baseras pa konsensus i
arbetsgruppen, utifrin en standardiserad mall.

Diskoid lupus erytematosus, DLE

DLE uppstir hos genetiskt predisponerade individer, men exake hur
den genetiska kopplingen ser ut ir inte klarlagd. En hypotes ar att ett heat
shock protein induceras i keratinocyten som svar pa UV-exponering eller
stress. Detta protein fungerar sedan som mal ("target”) for T-cellsmedie-
rad epidermal cytotoxicitet.

Diskoid ar latin och betyder skivformig och ir en beskrivande term 6ver
hur utslaget ser ut, dvs runda rod-lila plack med vita fastsittande fjall.

Den vanligaste debutaldern dr 20-45 ar. Sjukdomen ir ocksa nagot van-
ligare hos Afroamerikaner dn kaukasier eller asiater. Symtom ir klada,
sveda, smirta och svir drrbildning om sjukdomsprogressen inte kan hin-
dras. Det ir dock extremt ovanligt att DLE 6vergér i en systemisk form
eller att férandringarna malignifieras. Serologiska tester ir sillan positiva
och ANA-positivitet forekommer bara i cirka 5 %. UV-ljus triggar férand-
ringarna.

Differentialdiagnoser till DLE

Differentialdiagnoser till DLE ir framforallt: aktiniska keratoser och
non-melanoma skin cancer (skivepitelcancer in situ, ytligt basaliom).
Vid svarighet att stilla diagnos kan en biopsi vara till hjalp.

Forsamrande och utlésande faktorer

Cigarettrokning har kopplats till forsimring av kutan LE. Enligt vissa stu-
dier orsakar rokning dessutom en simre effekt av antimalariabehandling
(Plaquenil, Klorokinfosfat). Patienter med LE ir ljuskinsliga, bade UVA-
och UVB-ljus kan provocera och férsimra LE. Hos SLE-patienter eller
patienter med SCLE har ljuskinslighet visats (med ljustester) i upp till
100 % och hos patienter med CCLE i 69-90 %. Det finns likemedel som
kan forsimra sjukdomen (se tabell sid 39). Kyla och irritation av huden ir

forsimrande faktorer.
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Kutan lupus erytematosus (CLE) indelas i:

e Akut kutan LE (ACLE)
e Subakut kutan LE (SCLE)
e Kronisk kutan LE (CCLE)

Varianter av kronisk kutan LE (CCLE) ar:

e Kronisk diskoid lupus erytematosus (CDLE) eller DLE
e Hypertrofisk eller verrukos LE

e Mukos LE

e LE pannikulit

e LE tumidus

e Chilblain lupus

Bilden visar en typisk DLE-forindring i ett ansikte.
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Lakemedel som kan utlosa eller forsamra kutan LE

Lakemedelsklass
Svampmedel

Antihypertensiva medel

Kemoterapeutika

Antacida

Antiepileptika

Immunomodulerande medel

Lipidsankande medel

Antiinflammatoriska medel

Antidepressiva medel

Diabetesmedel

Ostrogenreceptor-antagonist

Lag risk (< 5 %)

Kaptopril
(ACE-hdmmare)

5-fluorouracil, Kapecitabin

Omeprazol, Lansoprazol
(PPI)

Ranitidin
(H2-receptor-antagonist)

Fenytoin, Oxkarbazepin

Etanercept, Infliximab
(TNF-alfa-hammare)

Interferon-alfa
Leflunomid

Pravastatin, Simvastatin
(Statiner)

Naproxen, Piroxikam
(NSAID)

Bupropion

Glibenklamid
(Sulfonurea)

Tamoxifen
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Hog risk (> 5 %)
Terbinafin

Diltiazem, Verapamil, Nifedipin
(Kalciumantagonister)

Hydroklortiazid, Spironolakton
(Diuretika)

Docetaxel

Likemedel kan provocera och férsimra LE bade den systemiska formen
och de kutana varianterna. Likemedelsutlést LE uppvisar samtliga ka-
raktiristika f6r SLE sdsom artralgi, myalgi, serosit och feber, men internt
engagemang och hudutslag dr mycket ovanligare. Likemedelsutlost kutan
LE kan ddremot manifestera sig som alla subtyper. Dock ar det vanligast
att likemedelsutlést kutan LE visar sig i den subakuta formen (SCLE).

forts sid 40 €)
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Behandling
Undyvik fysikaliska stimuli sisom sol, irritation av huden (Kobnerfeno-
men férekommer framférallt vid DLE) och kyla.

Rokstopp: rokning bade forsamrar sjukdomen samt kan leda till simre
behandlingseffekt av likemedlen Plaquenil eller Klorokinfosfat.

Forsiktighet med likemedel som gor huden extra ljuskinslig, t ex de
antibakteriella likemedlen doxycyklin, ciprofloxacin eller NSAID.

Lokalbehandling

Potenta solskyddsmedel ska alltid anvindas.

Topikala steroider grupp Il eller I'V ir ett forstahandsmedel vid aktiva

lokaliserade lisioner. Behandlingstiden bér vara minst 6-8 veckor.

Topikala kalcineurinhimmare framforalle takrolimus ir ett andra-
handsalternativ for lokaliserad kutan LE och behandlingstiden 4r som for
topikala steroider.

Systemisk behandling med antimalariamedel

Plaquenil (hydroxiklorokin) ir ett forstahandsval nir systemisk be-
handling krivs, dvs om sjukdomen ir utbredd och/eller den 4r kraftigt
drrbildande. Preparatet ges i dosen 400-600 mg (max 5 mg/kg/dag reell
kroppsvikt). Dosen riknas ut efter fakeisk vike. Tidigare har man riknat
efter ideal vikt, men senare studier har visat att det dé foreligger stor risk
for verdosering hos smala personer. For kraftigt dverviktiga personer ir

det didremot bra att utgd ifran en ideal vikt.

Klorokinfosfat i dosen 2,3 mg/kg/dag reell kroppsvike ar ett andrahands-

medel ill Plaquenil. Dessa bida far dock inte kombineras!

Vid behandling med Plaquenil eller Klorokinfosfat dr 6gonkontroller vik-
tiga for att undvika irreversibla retinopatier. Kontroll hos 6gonlikare ska
ske vid behandlingsstart samt &rligen efter 5 irs kontinuerlig behandling.
Om dosering for Plaquenil inte 6verstiger 5 mg/kg och dag sd ir risken
mindre 4n 1 % under de forsta 5 dren av behandling och mindre dn 2 %
upp till 10 &rs behandling.

Behandlingen ges under perioden mars-oktober. Detta kan verka para-
doxalt da likemedlen kan orsaka sivil fototoxiska som fotoallergiska
reaktioner. Hos patienter med kutan LE verkar detta inte vara ett kliniske

problem.

Att tanka pa nar en patient behandlas med Plaquenil eller
Klorokinfosfat

Plaquenil och Klorokinfosfat kan forlinga QTc-intervallet. De kan ocksa
sinka kramptroskeln, vilket sirskilt bor beakeas vid epilepsibehandling.

Provtagning

Fore behandling samt dérefter rligen kontrolleras: Krea, ALAT, ALP,
TPK, LPK. Glukos-6-fosfatdehydrogenas kontrolleras fére insitetning,
Vid brist pa detta enzym féreligger risk for hemolys om antimalariamedel

satts in.

Ovrig systemisk behandling — andrahandsval efter antima-
lariamedel

Quinacrine = mepacrine i dosen 100 mg/dag kan anvindas som tilligg
till Plaquenil eller Klorokinfosfat i refrakeira fall. Effekten av antimalaria-
medlet forstarks utan dkad risk for retinopati. Daremot gulfirgas hud och
slemhinnor och aplastisk anemi har setts i enstaka fall.

Systemiska kortikosteroider ir den mest effektiva behandlingen, men ir

forbehéllen svara akuta fall pa grund av kiinda systembiverkningar. Vanlig
dosering 4r 0,5-1 mg/kg/dag i 2—4 veckor. Direfter trappas dosen ner till

< 7,5 mg/dag.
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Metotrexat doseras en gang per vecka i dosen 20 mg. Det kan ges an-
tingen peroralt eller subkutant. Metotrexat ska kombineras med tablett
Folsyra 5 mg per dag (utom den dag som Metotrexat ges). Patienter som
svarat pa behandlingen kan kvarsta pa den livslingt, men med noggranna

kontroller av leverstatus.

Retinoider (isotretinoin, acitretin) anvinds vid den mycket ovanliga
hyperkeratotiska, verrukésa formen av DLE, som kan forekomma pd
hinder, fotter, ben eller i ansikte. Dosen individanpassas och ges i 0,2—1
mg/kg/dag. Om patienten svarar pa behandlingen, ses effekten inom 2-6
veckor.

Dapson-behandling inleds med en startdos pd 50 mg/dag och 6kas daref-
ter upp till maximalt 1,5 mg/kg/dag, utifran kliniske svar och biverkning-
ar. Likemedlet viljs endast till svara refraktira kutana LE-fall, utom vid
den bullésa formen av LE dé det kan utgéra ett forstahandsalternativ.

Pulsad fargamneslaser (PDL) vid DLE

Det finns flera studier som har visat pa god effekt av PDL, trots att pa-
tienter med LE ér kinsliga for ljus. Laserljuset 4r monokromatiskt och
PDL har viglingderna 585 nm eller 595 nm. Det ljusspann som patienter

med LE i studier har reagerat pd med f6rsimring ligger inom UVB- och
UVA-omridet, dvs 280-320 nm och 320-400 nm.

Dermala kirl spelar en viktig roll i patogenesen vid kutan LE. PDL verkar
genom att destruera de sjuka kirlstrukturerna som underhéller inflamma-
tionen. Plaquenils effeke pd DLE tros vara genom inhibition av angioge-
nesen, dvs kirlpdverkan. PDL har samma target”.

Pa Hudkliniken, USO har vi erfarenhet av PDL-behandling till patienter
med DLE, som inte svarat pa systemisk behandling med fullgod effeke.
De patienter som behandlats med Plaquenil och haft effeke far kvarsta pa
likemedlet. PDL ér en effektiv behandling vid DLE bade som monoterapi
och som tilliggsbehandling fér att forhindra allvarlig drrbildning.

Referenslista till artikeln finns pa Likemedelskommitténs hemsida
www.regionorebrolan.se/lakemedel
under Likemedelsrekommendationer/Publikationer/dokument
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Text: Maria Palmetun Ekbéck, Hudkliniken, USO och Likemedelscentrum

Tak bor ej

tjaras i

starkt solsken

Fotodermatoser karaktiriseras av hudreaktioner efter exposition av UVA
(320-400 nm), UVB (280-320 nm) eller synligt ljus (400-760 nm).
Det sistnimnda ir extremt ovanligt.

Idiopatiska och sekundara fotodermatoser

Man kan dela upp fotodermatoser i tva grupper, idiopatiska med exem-
pelvis polymorft ljusutslag (sk soleksem) respektive sekundira till exogena
orsaker, sisom likemedel (peroralt eller lokalt) eller andra imnen som
kommer i kontakt med huden. Ett exempel péd det sistnimnda ar tjira.
”Tak bér ¢j tjiras i solsken” eftersom stank pa huden efter nagra timmar
kan ge ett brinnande erytem, som till och med kan bli bullést. Ett annat
exempel dr vixtsafter som kan ge strimformiga utslag i kombination

med sol. Vanligast hir ir flockblommiga vixter som tillhor Umbelliferae
(bjérnloka, hundloka, dill, selleri, morot och palsternacka). Fotosensibili-
sering kan &ven vara en likemedelsbiverkan. Minga kinda fotosensibilise-
rande likemedel anvinds idag i mindre utstrickning eller har utgitt, men
nya har tillkommit. Tester finns, som i viss man kan virdera den fototoxiska
potentialen hos ett nytt likemedel, men rapporteringen frin kliniker ar
fortfarande en mycket viktig informationskalla.

Fotodermatoser av ldkemedel

Fotodermatoser av likemedel kan vara fototoxiska eller fotoallergiska
(se tabell 1). Fototoxisk reaktion ir den vanligaste. Differentieringen mel-
lan dessa tva typer ir i praktiken svar. Bada typerna har i stort sett samma
utbredning dvs dir solen kommit i kontakt med oskyddad hud. I ansiktet
sparas huden i skuggan under nisan, hakan och 6rsnibbarna.

Den fototoxiska reaktionen liknar en forstirke solbrinna och kommer

inom minuter till timmar efter solexposition. Tidigare sensibilisering av
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lakemedlet krivs ¢j. Mekanismen ér direke toxisk och aktionsspekerat
oftast inom UVA-omrédet, vilket innebir att solljus genom fénsterglas
och solarier ocks utgér en risk. I praktiken innebir det att patienterna
oftast blir réda pa handryggarna vid bilkérning eftersom de flesta av oss
skirmar av for ansikeet.

Den fotoallergiska reaktionen kriver en tidigare sensibilisering. Utsla-
get kommer lite senare dn det fototoxiska, inom timmar till dagar efter
solexposition. Det allergiska utslaget har till skillnad fran det toxiska viss
tendens att sekundart spridas till icke solbelyst hud och kan vara mer
cksemlike. Akcionsspektrat dr dven hir framfor allt inom UVA-omrédet.

Tabell 1. Karaktiristika for likemedelsinducerade forodermaroser. Killa
Stein och Scheinfeld, bearbetad.

Fototoxicitet Fotoallergi

Incidens Hog Lag
Dosberoende Ja Nej
Forutsatter Nej Ja
tidigare exponering

Mangd lakemedel Stor Liten

som kravs
Inkubationstid
Kliniskt utseende

Hyperpigmentering
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Minuter - timmar
Solbranna (erytem)

Vanligt

Timmar - dagar
Eksem

Ovanligt
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Lakemedel som kan orsaka fotodermatoser
De viktigaste likemedlen som vid systemisk anvindning kan ge fototoxiska
och fotoallergiska reaktioner framgar av tabell 2 och 3.

Ketoprofen ingar i Orudis och Siduro gel. Orudis gel godkindes 1995.
Gelerna var receptfria under ett antal ar, men pé grund av rapporterade bi-
verkningar i form av fototoxiska och fotoallergiska reaktioner dr prepara-
ten dterigen receptbelagda. Att ketoprofen kan ge kontakt- och fotokon-
taktallergi dr kint. Det liknar kemiske solskyddsmedlet bensofenon och
lipidsinkaren fenofibrat. Risk finns for korsreaktivitet mellan bensofenon
och utvirtes anvint ketoprofen. Huruvida denna korsreaktivitet dven
giller vid peroral anvindning ir inte klarlagt. En rapport finns om att
man efter reaktion av utvirtes ketoprofen fatt en uppblossning vid senare
peroralt intag. Om é4ven andra nirbesliktade NSAID t ex propion-
syraderivaten ibuprofen och naproxen kan ge en liknande reaktion ir

innu inte kint.

Ibuprofen gel och Diklofenak gel, kutan spray och plister kan ge foto-
toxiska reaktioner. Preparaten ar receptfria. Direke solljus eller solarium
ska undvikas under behandlingen och tvé veckor direfter.

Tetracykliner ir kinda fotosensibiliserande lakemedel. Fotoonykolys
finns beskrivet som reaktion pé tetracykliner. De karakeiristiska nagel-
forandringarna som uppstir beror pd en akut toxicitet mot nagelbiddens
epitel, vilket gor att nageln lyfter frin underlaget. Vid behandling under
sommarhalvéret anvinds vanligevis lymecyklin, d4 den kliniska erfaren-
heten dr att den har ligre fotosensibiliserande risk 4n andra tetracykliner.
Praktiska rdd att ge till patienter som star pa lymecyklin ar att inte sola

i solarium, att solbada med f6rsiktighet samt att anvinda potenta sol-
skyddsmedel i ritt mingd.

Fluorokinolonerna har fotosensibiliserande effekter. Ciprofloxacin ar
troligen mer fotosensibiliserande 4n norfloxacin.

Vilbekant dr att hydroklortiazid och naproxen ir fotosensibiliserande,
diremot ir det mindre kint att terbinafin (Lamisil ) ir det.

Fér intravendsa kontrastmedel som innehaller jod (1,07 %) finns sen-
reaktioner rapporterade. Man har sett urtikariella och makulira reak-
tioner pa solexponerade omrdden och merparten av dessa senreaktioner

kommer under den soliga perioden.

Behandling

Behandlingen blir att om méjligt ta bort det fotosensibiliserande like-
medlet, ge information om solskydd (anvind medel med hog skyddsfak-
tor for bade UVA och UVB) samt behandla med lokala steroider.
Solskyddsmedel kan ha begrinsad effeke pa likemedelsinducerad sol-
ljusoverkinslighet. Aktionsspekerat for fotodermatoser ligger inom
UVA-omradet och det ir siledes inte sakert att det UVA-skydd som finns
i solskyddsprodukten ricker. Klader ger da ett mer komplett skydd, dir en
tunn skjorta motsvarar faktor 7 och jeans ger ett totalt skydd. Ett annat
observandum ir att allergi fsrekommer mot solkrimer. Hos normalbe-
folkningen ir det ovanligt. Det dr betydligt mer frekvent i den population

som misstinks ha en fotrodermatos dir det kan forekomma bade som

kontakt- eller fotokontaktallergi.
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Antimalariamedel
Trots att antimalariamedel (klorokin, hydroxiklorokin) kan orsaka foto-
dermatoser verkar detta inte vara ett kliniskt problem vid kutan LE.

-

"Fototoxiska lakemedel”

Lakemedelsklass Lakemedel

Doxycyklin
Ciprofloxacin
Levofloxacin

Antimikrobiella lakemedel

Vorikonazol
Diuretika Furosemid

Hydroklortiazid
NSAID Ketoprofen

Naproxen
Antimalariamedel Klorokin

Hydroxiklorokin

Retinoider
Kalciumflodeshammare

Ovrigt

Tabell 2. Systemiskt verkande likemedel som orsakar fototoxisk reaktion
(i urval). Killa Stein och Scheinfeld, bearbetad.

"Fotoallergiska lakemedel”

Lakemedelsklass Likemedel

NSAID Piroxikam

Celecoxib
Svavelhaltiga lakemedel Hydroklortiazid
Sulfonamider*
Sulfonureider

Klorokin
Hydroxiklorokin

Antimalariamedel

Antimikrobiella lakemedel Kloramfenikol**

Ovrigt Dapson

Ranitidin

Tabell 3. Systemiskt verkande likemedel som orsakar fotoallergisk reaktion
(i urval). Killa Stein och Scheinfeld, bearbetad.

* Ingdr i den fasta kombinationen sulfametoxazol och trimetoprim.

** Endast godként som igondroppar.
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Text: Birgitta Lernhage, Lakemedelscentrum

Solskydd
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Arlig méatning av svenskarnas solvanor

Sedan 2005 har Stralskyddsmyndigheten med hjilp av Statistiska Central-
byrin (SCB) arligen undersdke svenskarnas solvanor. En enki skickas till
2000 personer i aldern 18-74 ar. Undersokningarna visar att vi kinner
till riskerna med att sola. Nistan alla vet att solens stralar kan orsaka hud-
cancer och att solen ir som starkast mellan kl 11 och 15. Vi vet ocks3 att
klader skyddar mot solens strilar. Trots var kunskap om riskerna ar det
manga som branner sig och f& som skyddar sig tillrackligt bra.

Krav pa produkterna

Solskyddsmedel klassificeras som kosmetiska produkter och ska dirfor
folja gillande bestimmelser for dessa. Enligt reglerna far endast ett be-
grinsat antal imnen anvindas som UV-filter i solskyddsprodukter, idag dr
27 stycken godkinda. Alla solskyddsmedel méste vara testade for att man
sikert ska veta att produkterna ger det skydd man forvintar sig. Exem-
pelvis méste en solskyddsproduke alltid ha genomgatt tester som visar i
vilken grad den skyddar mot UVA- och UVB-strilning. Marknadsfors
produkten med att den ir vattenresistent si maste tillverkaren dessutom
ha gjort tester for att underséka om produkten fortfarande skyddar mot
solstrilning efter upprepade bad.

EU-kommissionen tog 2006 fram en rekommendation for att frtydliga
de krav som stélls pé solskyddsprodukeer.

Solskyddsprodukter pi den europeiska marknaden ska:

o Skydda mot all slags solstrilning, bade UVA och UVB.

o Ha en enkel, klar och meningsfull beskrivning av produkternas effek-
tivitet (skyddsformaga).

o Ha en mirkning och marknadsforing som ger en tillricklig vigledning
av vad konsumenten ska kopa och hur produkterna ska anvindas.

Solskyddsfaktor
Rekommendationen siger att solskyddsmedel med SPF 6 dr minimum
(SPF = Sun Protection Factor = Solskyddsfaktor).

For att littare kunna jimféra olika produkter bér solskyddsmedlens
mirkning innehalla savil SPF-virde samt den skyddskategori produkten
tillhor, se nedan.
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Kategori Solskyddsfaktor
Lagt skydd 6-10

Medelhogt skydd 15-25

Hogt skydd 30-50

Mycket hogt skydd 50+

Fysikaliska respektive kemiska filter

Skillnaden mellan dessa filter ir att de har olika sitt att “filtrera” bort
UV-strilningen fran huden. Fysikaliska filter, t ex titandioxid och
zinkoxid, bestdr av smé partiklar som reflekterar bort UV-strlningen.

I kemiska filter tar molekylerna upp (absorberar) UV-stralningen och
omvandlar denna till oskadlig strilning, dvs det sker en kemisk reaktion.
Olika UV-filter skyddar olika bra mot UVA- och UVB-strilning. Ett visst
UV-filter kan t ex ge ett vildigt bra skydd mot UVB-strilning medan det
endast ger ett svagt skydd mot UVA-strilning.

Tillverkarna av solskyddsprodukter maste darfor se till att anvinda en
kombination av olika UV-filter sa att deras produkter ger ett tillrickligt
bra skydd mot bade UVA- och UVB-stralning. Dirfor innchéller en
solskyddsprodukt ibland bade fysikaliska och kemiska filter.

For att underlitta for konsumenter har EU-kommissionen tillsammans
med branschen tagit fram en symbol, se figur, som indike-

rar att produkter mirkta med denna symbol har tillrick-

lige med skydd mot UVA-stralning (som ska vara minst

en 1/3 av skyddet mot UVB-strilning).

Solskyddsmedlen foéljer i huvudsak regelverket
Likemedelsverket gjorde 2016 en kontroll av hur vil solskyddsmedel

pa den svenska marknaden foljer gillande bestimmelser kring innehall
och mirkning. 19 av 45 granskade produkter hade otillricklig svensk
mirkning gillande bruksanvisning for att fa ritt skydd och varningstex-
ter relaterat till solstrilning. Jimfdrt med tidigare gjorda kontroller har
resultatet forbittrats avseende effektbevisning. Granskningen har lett till
ate ett flertal produkter med osiker skyddseffeke, otydliga anvindarin-
struktioner eller felaktig mirkning har korrigerats eller tagits bort frin den
svenska marknaden. Likemedelsverket avser att fortsitta med denna typ
av granskning, da utbudet av solskyddsprodukter pd marknaden stindigt

forindras.
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Text: UIf Rothelius och Birgitta Lernhage, Lékemedelscentrum

Guldkorn ur den nya boken
Rekommenderade lakemedel

Referat fran Lakemedelsinformation pa vara villkor (LIVV) 2018-05-16

"Guldkorn” fran Lakemedelskommitténs nya reviderade
rekommendationer var temat foér LIVV-dagen. Vid korta f6-
redrag lyftes nagra terapiomraden fram. Nedan féljer korta
referat av foredragen. For fordjupad information hanvisas
till respektive kapitel i boken "Rekommenderade ldkeme-
del”.

Refeeding syndrom (RFS)

Tillforsel av niring till allvarlige undernirda individer kan ge upphov till
akuta livshotande komplikationer pa grund av metabol éverbelastning.
REFS kinnetecknas av metabola och biokemiska forindringar samt stord
elekerolyt- och vitskebalans.

Tillstind med 6kad risk for att utveckla RES ir t ex anorexi, kronisk
alkoholism, TPN postoperativt och obehandlad diabetes. Aldre patienter
och patienter med cancer utgér ocksa riskgrupper.

RFS upptrider oftast inom fyra dygn efter att patienten bérjat fa tillfdrsel
av niring. Minga organ kan drabbas vilket innebir att symtombilden vid
REFS kan innehilla bl a feber, snabbt 6kande vikt med 6dem, arytmier,
takykardi, hogre andningsfrekvens, epileptiskt anfall och konfusion. EKG
kan visa forlingd QTc-tid och vid provtagning ses elektrolytrubbningar
med ldga nivier av fosfat, kalium och magnesium. Patienterna har dven

tiaminbrist.

Till undernirda patienter som ir i behov av enteral eller parenteral nut-
rition rekommenderas en gradvis upptrappning av energi- och vitsketill-
forsel for att forebygga RFS. Justera elekerolytrubbningar och ge tiamin.

Undvik tilliggsinfusioner innehallande glukos.

Kliniska tips vid behandling av 6gonakommor och glaukom
Torra 6gon

Vanliga symtom vid torra gon ir klada, skav, sveda, korta stunder av
dimsyn, trétthetskinsla i 6gonen och litt rodnad. Orsaker till torra 6gon
kan vara en minskad formaga hos tirkortlarna att bilda tirar och/eller att
ndgot stor tirkanalen sd att vitskan inte ndr ut i 6gat. Torra 6gon kan dven
bero pa att tarvitskan har for lite fett, d fectkortlarna inte kan producera
eller producerar fete av dilig kvalitet. Om tarfilmen ir av dalig kvalitet blir
ogat snabbt torrt och tarkértlarna forsoker di kompensera genom att 6ka
utsondringen av tirvitska, med rinnande 6gon som vanligt symtom.
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Besviren kan lindras med tillférsel av smérjande 6gondroppar eller gel
innehallande tarersiteningsmedel. Nar patienten pabérjar behandling
med tarsubstitu, r det viktigt att man droppar tillrickligt frekvent, 6-8
ganger dagligen de forsta veckorna (gel 4 ganger dagligen). Om man
droppar mer dn 4 ganger per dag bor man vilja en beredning utan konser-
veringsmedel. Effekten bor inte bedémas forrin efter en manads behand-
ling. Att droppa mindre dn 4 ganger dagligen ir endast att rekommendera
for patienter med sporadiska besvir.

Glaukom

Glaukom ir en heterogen sjukdomsgrupp som karakeiriseras av progressiv
optikusneuropati med motsvarande synfiltsbortfall. Sjukdomen ir ofta
bilateral. Diagnosen stills pa papillutseendet som ar karakeiristiskt och
som motsvaras av en synfiltsskada. Ogontrycket spelar in, men maste inte
vara forhojt. Patienten ir asymtomatisk fram tills ca 50 % av synfiltet gace
forlorat. Visus ir ofta normalt” till slutstadiet av sjukdomen och di kan
forsimringen ske snabbt.

Idag finns enbart trycksinkande behandling som bromsar progressen av
sjukdomen.

Hosta och karlek gar inte att dolja

De vanligaste orsakerna till Iingdragen hosta ir "upper airway cough syn-
drome”, astma, gastroesofagal reflux och postinfektios hosta. En annan orsak
ir sensorisk hyperreaktivitet (SHR), dir patienten har en uttalad doftkins-
lighet som ger torrhosta. SHR drabbar frimst medelilders kvinnor. Man
kan inte pavisa ndgon bronkobstruktivitet och allergiutredning ar negativ.
Diagnosen kan faststillas med hjilp av capsaicintest som utfors pa USO.

Anamnesen ir central for att faststilla orsaken till kronisk hosta. Ut-
redningen i 6vrigt kan innefatta lungréntegen (ev CT), spirometri och
ONH-status. Ibland kan dven CT-sinus och metakolintest ge vigledning,

Behandlingen riktas mot underliggande orsak sdsom astma, gastroesofagal
reflux, ACE-himmarutldst hosta eller infektion. For hostmediciner (slem-
I6sande, hostdimpande) finns ingen modern vetenskaplig dokumenta-

tion. Klinisk erfarenhet finns dock fér hostdimpande effeke av etylmorfin.

GOLD 2017 och nyheter vid behandling av KOL

Den inom KOL-omradet tongivande organisationen GOLD (Global
initiative for chronic Obstructive Lung Disease) har 2017 reviderat
svarighetsgraderingen av KOL. Lungfunktionen (FEV1) graderas nu
separat (1-4) och symtomgrad samt exacerbationsfrekvens avgor vilken
av grupperna A-D som patienten tillh6r. Rekommendationerna for like-
medelsbehandling ir kopplad till symtom och exacerbationsfrekvens, dvs

grupp A-D.
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Vardering av svarighetsgrad enligt GOLD 2017

Lungfunktions-
nedsattning

Diagnos bekraftad
med spirometri

=

—>

Vardering av symtom/
exacerbationsrisk

Exacerbations-
anamnes

FEV,
(% predicted)

FEV,/FVC< 0,7

GOLD 1 >80
GOLD 2 50-79
GOLD 3 30-49
GOLD 4 <30

Vid hog symtomnivé och frekventa exacerbationer talar nytillkommen
dokumentation for att man bor vilja dubbel bronkdilatation (LABA +
LAMA) framfor alternativet klassisk kombination av inhalationskortiko-
steroid och lingverkande beta-2-receptorstimulerare (ICS + LABA). Vid
otillricklig effekt av LAMA + LABA kan trippelbehandling (LAMA +
LABA + ICS) provas. ICS verkar ha bittre effekt pa exacerbationer och
livskvalitet vid hégre nivéer av cosinofila leukocyter.

Prioritera aterbesok efter exacerbationer for kontroll av inhalationsteknik,

remiss till fysioterapeut for fysisk trining och utfirdande av behandlingsplan.

Patienter med svir KOL har uttalad dyspné trots behandling. God evi-
dens finns for palliativ dyspnébehandling med lagdos (upp till 30 mg)

morfin. Vid dessa doser finns ingen 6kad mortalitetsrisk.

Klimakteriebesvar — vardet av att behandla

80 % av kvinnor i klimakteriet besviras av svettningar och vallningar.
25 % har uttalade besvir som paverkar livskvaliteten negativt. Ostrogen
ir i dessa fall den i sirklass mest effektiva behandlingen.

Vinster med systemisk dstrogenbehandling 4r minskade vasomotoriska
och muskuloskeletala besvir, forbittrad livskvalitet och sexuell funktion
samt minskad risk for osteoporosfraktur. Behandlingen 6kar i viss man
risken for blodpropp och brostcancer. Kombination med syntetiske ges-
tagen ska ges till kvinnor med kvarvarande uterus, annars okar risken for

uteruscancer.

Under 2000-talet har forskrivningen av dstrogenpreparat minskat mar-
kant efter att WHI-studien visat 6kad frekvens av hjirtinfarke, stroke,
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lungemboli och bréstecancer. Genomsnittsaldern vid studiestart var dock
hég (64 r) och senare genomgéng av studieresultatet har visat ate riskok-
ningen frimst fanns i den ildre aldersgruppen (70-79 ar). Med dagens
behandlingsriktlinjer ér risk-nytta-forhillandet klart fordelaktige om
behandlingen initieras i nira anslutning till menopaus och begrinsas till
caSar.

Lokal 6strogenbehandling ger forbittrad sexuell funktion genom att lubri-
kationen forbittras, vilket kan minska smirta vid samlag. Behandlingen kan
dven minska tringningsinkontinens och ge minskad risk for UV

Njurfunktion och lake-
medelsbehandling - ab-
solut och relativ eGFR
Bestimning av patientens
njurfunktion kan géras genom
att antingen mdta patientens
GFR eller utifran kreatinin
eller cystatin C berdkna/upp-
skatta patientens estimerade
GFR (eGFR). GFR uttrycks i
ml/min och benimns absolut
GFR. GFR kan ocks3 relateras
till en kroppsyta pa 1,73 m?
och benimns da relativt GFR.
I kliniskt bruk anvinds vanli-
gen ett estimerat GFR (¢GFR)
beriknat fran ett kreatininvir-

de. I Region Orebro lin an-
vinds Lund-Malmé-formeln

for denna berikning.

For en normalviktig vuxen person dverensstimmer ofta virdet som relate-
ras till kroppsyta med det absoluta eGFR-virdet, men f6r en person med
kraftigt avvikande kroppskonstitution kan det relativa eGFR-virdet vara

missvisande.

Det relativa eGFR-virdet ricker dirfor oftast som underlag for att kunna
utfora en likemedelsordination. Fér konvertering fran relativt till absolut
¢GFR finns en formel pa www.egfr.se

Vid nedsatt njurfunktion kan induktionsdosen oftast ges utan hansyn till
eGFR. Det ir nista dos som maste dosanpassas genom att minska dosen

och/eller 6ka doseringsintervallet. Kontrollera alltid i FASS vid dosering
av likemedel till patienter med njursvike.

forts sid 46 €)
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Palliativ vard samt ordination i sen palliativ fas

Syfte och mal med vard i livets slut/palliativ vard:

Jag...
...och mina nirstdende ir informerade om min situation.
...4r smirtlindrad.
...r lindrad fran andra évriga symtom.
...dr ordinerad likemedel som kan ges vid behov.
...vardas dir jag vill dé.
...behéver inte d6 ensam.
...vet att mina nirstdende fir stéd under min sjukdom och efter min déd.

Det finns flera faser/brytpunkter under palliativ vard. Brytpunkessamtal

dokumenteras i journal.

Tidig palliativ fas (obotlig sjukdomsfas) da insatser fér att lindra sym-
tom, forbittra livskvalitet same livsforlingande atgirder kan forekomma
under flera ménader/ar. Vid cancersjukdom ges aktiv tumérbehandling.
Symtomlindrande medicinering som ges vid behov kan oftast ges peroralt.

Sen palliativ fas da enbart symtomlindrande och livskvalitetsforbattran-
de behandling och nirstiendestdd bor ges. Vid cancersjukdom ar aktiv
tumérbehandling avslutad. Denna fas kan pagd under veckor-manader.

Ordinera parenterala vid behovslikemedel mot smirta, dngest, illaméen-
de, rosslighet och andnéd. Ordinera likemedel for vriga symtom efter
behov, var forutseende. Primirvarden i Orebro lin har en mall for dessa

ordinationer. Mallen finns i journalen under rubriken "brev”.

Omvirdera nyttan av andra dtgirder t ex nutrition, vitska, blodtransfu-
sion och trycksarsprofylax nir patienten bedéms vara i livets slutskede.
Intensifiera munvard. Overvig KAD.

Protonpumpshammare (PPI) - risk-nytta

” Kom ihdg att inte bara sitta in bebandling med PPI,
utan bestim ocksa nir bebandlingen ska avslutas’.

Folj indikationerna som stir i FASS!

PPI ar mycket effektiva vid behandling av syrarelaterade sjukdomar. Med
dren har det dock framkommit att PPI kan ha biverkningar efter ling-
tidsanvindning.

Biverkningarna av PPI 4r primirt relaterade till hojningen av pH i ventri-
keln. Detta leder till 6kad risk for tarminfektioner sisom Clostridium
difficile samt andra bakteriella tarminfektioner. Det finns iven en ¢kad
risk for infektion med norovirus (calicivirus), vinterkriksjuka. Vissa stu-
dier har visat en 6kad pneumonirisk. Hypotesen ir att PPI kan leda till
kolonisering av ventrikeln med tarmflora. Vid reflux kan regurgitation av

magsicksinnehall leda till aspiration med pneumoni som £5ljd.

Trofiska forindringar i ventrikelslemhinnan kan ge malabsorption av
kalcium, jirn, vitamin B12 och magnesium. Observationsstudier har visat
en okad frakeurrisk, vilket kan bero pa en minskad resorption av kalcium.

Under senare &r har rapporter kommit om en okad risk for ventrikelcan-
cer (riskékning mellan 24 ginger).

Likemedelskommittén har tagit fram en patientbroschyr med informa-
tion om att avsluta behandling med PPI. Broschyren innehaller
e, bl a ett nedtrappningsschema samt beskriver risken for
reboundeffekt om man tvirt avslutar en behand-

ling som pagatt mer an 1-2 manader.

orm,
:m:'om" om,, Broschyren kan bestéllas fran Likemedelskommit-
b

Bupy,, P,
Mppsp Praz,
hs, sk, 201 o,
gy Mmgygh tén, L1/ delsk

ittén@regionorebrolan.se.
Den kan skrivas ut fran Likemedelskommitténs
hemsida, www.regionorebrolan.se/lakemedel under
Broschyrer/kort/lathundar/Patientinformation
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Likemedelsforskrivning i Orebro l3n

Region Orebro lin har en arlig kostnad per invinare pa ca 3 100 kr for
likemedel som skrivs pa recept eller rekvireras till den slutna varden. Den
totala kostnaden uppgick under 2017 till ca 925 Mk, vilket motsvarar en
ittondel av hilso- och sjukvardens totala kostnad.

Receptlikemedlen star for den stora andelen med 660 Mkr, och véra lins-
invanare gor ménadsvis ca 300 000 likemedelsuttag pa apotek. Kostnaden
har varierat kraftigt 6ver aren, med stora skillnader mellan olika likeme-
delsgrupper. Nya medicinska innovationer och patentutgingar forklarar
till stor del kostnadsutvecklingen.

Ett trendbrott mot tidigare ér att den procentuellt storsta kostnadsutveck-
lingen kommer frin primérvarden, frimst frin forskrivningen av diabetes-

medel och NOAK.

De kostnadsmissigt storsta likemedlen for Region Orebro lin finns inom
gruppen immunsuppressiva medel (vilket bl a inkluderar TNF-alfa-him-

mare) f8ljt av cytostatika, diabetesmedel och antikoagulantia, se diagram.
Den storsta kostnadsokningen kommer frén anvindningen av cytostatika.

De tio stérsta likemedlen svarar for 20 % av den totala kostnaden. I topp
ligger adalimumab (Humira), fljt av etanercept (Enbrel och Benepali)
och apixaban (Eliquis).

Totalt sett har Orebro lin en lag kostnad per invanare jaimfort med 6v-
riga riket. Avvikelsen fran riksgenomsnittet varierar dock stort for olika
likemedelsgrupper. For diabetesmedel har Orebro lin en av de hégsta
kostnaderna i landet, frimst frin anvindningen av likemedel mot typ
2-diabetes. Hir ser vi 4dven stora skillnader inom linet i likemedelskostnad

per patient.

Den vardinrittning som dnskar dterkoppling pa sin likemedelsforskriv-
ning ir vilkommen att kontakta Likemedelscentrum.

Region Orebro lans storsta lakemedelskostnader per trestéllig ATC-kod
Oppen och sluten vérd sammantaget, siffror i Mkr

o
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L04 — immunsuppressiva medel

LO1 — cytostatiska/cytotoxiska medel

A10 — diabetesmedel
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BO1 - antikoagulantia

R03 — medel vid obstruktiva
luftvagssjukdomar
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Y92 — férbrukningsartiklar — diabetes
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NO6 — psykoanaleptika
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NO5 — neuroleptika, lugnande medel,
somnmedel Representerar 59 % av den

501 — medel vid Ggonsjukdomar totala lakemedelskostnaden
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Medverkande pa LIVV-dagen var Michael Holmér, Susanna Sagerfors,
Lennart Nilholm, Josefin Sundh, Ann-Christine Nilsson, Christer Lun-
din, Ann Dalius Isenberg, Bjorn Strandell, Johan Bohr, Erik Svantesson
och moderator Maria Palmetun Ekbick.

Foreldsarnas powerpointbilder finns utlagda pa Likemedelskommitténs
hemsida: www.regionorebrolan.se/lakemedel
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Lakemedelsinformation pa vara villkor — LIVV

Lakemedel och aldre - i klinisk praxis

Onsdag 24 oktober 2018 kl 13-17
i Wilandersalen, M-huset USO
aven sandning till forelasningssalen pa Karlskoga och Lindesbergs lasarett

Program: Kl 13.00 Inledning Maria Palmetun Ekback
moderator

Kl 13.05 God lakemedelsterapi hos aldre Michael Holmér
Jan Gustafsson

Kl 13.55 Lékemedelsbehandling av de mest sjuka aldre Gunnar Dahlberg
distriktslakare, Vastmanland

Kl 14.35 Aldre och njurfunktion
- att tanka pa vid val av lakemedel

Kl 15.05 Kaffe

Kl 15.35 Hypertoni hos &ldre Ulf Rothelius
- nar ska vi behandla?

KI 15.55 Lékemedelsbehandling vid demenssjukdom Michael Holmér
Kl 16.35 Lakemedelssamtal och lakemedelsgenomgang Jan Gustafsson
Kl 17.00 Avslut

Inbjudan till utbildningsdagen bifogas detta nummer av Rapport om ldkemedel. Du kan anmaéla dig via mail till:
ann-britt.lundback@regionorebrolan.se Anmalan senast 15 oktober. Bekraftelse pa anmalan skickas ej ut.

Védlkommen!
Lékemedelskommittén
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