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Forebyggande av
benskorhetsfrakturer

Inom omradet osteoporos hander nu en hel del. Lakemedelsverket publicerade i april 2020
behandlingsrekommendationen Ldkemedel vid osteoporos fér att férhindra benskérhets-
frakturer. Socialstyrelsen har utkommit med uppdaterade Nationella riktlinjer fér rérelse-
organens sjukdomar. Sveriges kommuner och regioner (SKR) har inom ramen fér projektet
Kunskapssyrning beslutat att ett antal folksjukdomar ska hanteras med hjdlp av personcentrerade
vardférlopp (jmf standardiserat vardforlopp), och ett arbete pagar med ett vardforlopp for

osteoporos; Osteoporos — sekundarprevention efter fraktur.

Text: Jens Lindqvist, Lakemedelscentrum

Valfungerande

frakturkedja viktigt

Osteoporos kinnetecknas av att skelettet blir
skort och att dkad risk for frakeur foreligger.
Milet med utredning och behandling av
osteoporos ir att stirka benmassan, och diri-
genom minska antalet frakturer. Osteoporos
ir idag ett underdiagnostiserat tillstdnd (Soci-
alstyrelsens nationella riktlinjer — Utvirdering
— Vird vid rorelseorganens sjukdomar) och
det finns méjlighet till ete forbiterat kliniske
omhindertagande, for att i férlingningen
minska risken for benskérhetsfrakeurer i be-
folkningen. En viktig del for att uppna detta
ir en vilfungerande frakeurkedja (prioritet 1
enligt Socialstyrelsens nationella riktlinjer),
ddr patienter med manifest osteoporos (osteo-
poros med benskérhetsfraktur) kan fingas
upp, for att minska risken for ytterligare
frakeurer i framtiden.

Sammantagen vardering avseende
risken att drabbas av framtida
benskérhetsfraktur
Vid bedémning av osteoporos ir det viktigt
att inte enbart titta p& bentithetsvirdet i sig,
utan att gora en sammantagen virdering avse-
ende risken att drabbas av framtida frakturer.
WHO-definitionen av osteoporos utgir
endast frin bentithetsvirde. Vid stillningsta-
gande till insittning av benspecifik behandling
behaver dock fler faktorer vigas in sisom

tidigare frakeur, alder, rokning och fallrisk.

Det foreligger en sirskilt stark indikation for
behandling med benspecifika likemedel vid
hoft- respektive kotfrakeur.

En riskkalkylator kan anvindas som hjilp
i bedémningen. Socialstyrelsen rekommende-
rar anvindning av FRAX (Fracture Risk
Assessment Tool), ett internetbaserat verktyg
fran WHO som viger samman olika riskfak-
torer och beriknar 10-4rsrisken for benskor-
hetsfrakeur. Det dr dock viktigt att kinna till
att FRAX har vissa begrinsningar, t ex tar
metoden inte hinsyn till antal tidigare frakeu-
rer, frakeurtyp, eller risk for fall. FRAX > 15 %
indikerar behov av bentithetsmitning, DXA
(Dual energy X-ray Absorptiometry).

DXA miiter bentithet i lindrygg samt
héfter (s k central DXA-undersskning). Den
DXA-apparat som anvinds i Region Orebro
lin visualiserar dven ryggkotorna med sido-
projektion, vilket ger majlighet till att diag-
nostisera kotkompressioner i samband med
bentithetsmitningen.

Icke-farmakologisk behandling
Fysisk aktivitet rekommenderas av tv4 skil,
dels for att bromsa benforlust och dels for att
minska risken for fall genom forbittrad balans
och koordination.

Farmakologisk behandling

De preparat som dominerar i klinisk praxis
utgdrs idag av bisfosfonater, f6ljt av
denosumab.

Bisfosfonater

Bisfosfonater rekommenderas som forsta-
handsbehandling till de flesta patienter
(rekommendationsgrad I/A enligt Likeme-
delsverket).

Av bisfosfonaterna rekommenderas i
Region Orebro lin i forsta hand zoledronsyra
(Aclasta) infusionsvitska 5 mg alternativt
alendronsyra Alendronat veckotablett 70 mg.
Enligt Likemedelsverkets behandlingsrekom-
mendation har inte nigon skillnad i fraktur-
prevention kunnat visas mellan dessa alterna-
tiv, och valet avgors hir snarare av
complianceaspekten.

Vid ordination av zoledronsyra ska prepa-
ratet inte skrivas pd recept, utan likemedlet
ska tillhandah3llas pd virdenheten, eftersom
det kriver sjukvirdens resurser for att kunna
administreras, s k rekvisitionslikemedel. Or-
dinationen ska dock registreras i likemedels-
modulen och receptfavorit finns for detta.

/

-

Fysisk aktivitet och traning vid osteoporos

m

Muskelstirkande fysisk aktivitet med 8—10 6vningar som upprepas 8—12
ginger 2-3 ginger per vecka i kombination med annan aktivitet som be-
lastar skelettet som raska promenader eller om méjligt 16pning, rekom-
menderas personer med osteoporos.

Vid fallbenigenhet rekommenderas 4ven balanstrining for att minska ris-
ken f6r frakeurer. For att forebygga andra sjukdomar bor dven de allminna
rekommendationerna om aerob fysisk aktivitet ges.

_/
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Genom infusion av bisfosfonar sikerstills att
patienten erhiller adekvat likemedelsbehandling,
samtidigt innebir ett dkat anvindande av zoledron-
syra att mer personalresurser tas i ansprik.

Denosumab
Denosumab utgdr ett alternativ till bisfosfonater
vid kontraindikation for bisfosfonat, eller vid
nedsatt njurfunktion eGFR < 35 ml/min (rekom-
mendationsgrad I/B enligt Likemedelsverket).
Det ir viktigt att kiinna dill att vid eGFR < 30
ml/min foreligger 6kad risk for hypokalcemi.
Foérutom kontroll av kalciumkoncentration innan
behandling, bér kalciumnivier monitoreras efter
att denosumab administrerats. Man behéver gora
en individuell bedémning, det ir t ex viktigt atc
intensifiera kontrollerna av kalciumkoncentration
om patienten av nigon anledning skulle ha svart
att tillgodogora sig kalcium, t ex pd grund av sjuk-
dom. I Likemedelsverkets behandlingsrekommen-
dation férordas att patienter med njursjukdom bor
hanteras i samrdd med nefrolog.

Ovrig behandling

Teriparatid 4r en anabol benspecifik behandling
som okar bentitheten genom att stimulera de
benbildande osteoblasterna till 6kad bensyntes.
Preparatet har framfér allt en plats vid uttalat lig
bentithet och kotfrakturer (rekommendationsgrad
I/A enligt Likemedelsverket). Behandlingen 4r
relativt dyr och bér férbehéllas specialistlikare med
god erfarenhet av osteoporosbehandling, vilket
dven giller for antikroppen romosozumab, som
godkindes under 2019.

Romosozumab 4r en monoklonal antikropp
som binder och himmar proteinet sklerostin, vilket
medfor en dkad benbildning. Dessutom har romo-
sozumab ocksi en effekt pa osteoklaster som leder
till minskad benresorption. Romosozumab ir
foremdl for utskad overvakning frin Likemedels-
verket.

Ovriga alternativ till behandling som tonats
ned senaste ren utgdrs av dstrogenbehandling och
behandling med selektiva dstrogenreceptor-
modulatorer (SERM).

Kalcium och D-vitamin

Att behandla med enbart kalcium och D-vitamin,
utan samtidig behandling med benspecifika like-
medel, rekommenderas inte, prioritet “icke-géra”
enligt Socialstyrelsens nationella riktlinjer.
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Tramadol

— ett krangligt satt
att ge opioider

Text: Michael Andresen, Lakemedelscentrum

Patientfall:

53-arig man har sedan lange statt pa behandling med tramadol 50 mg, 1 tablett vid behov 1-3 ganger
dagligen pa grund av langvarig smartproblematik efter tidigare trafikolycka.

Han har under det senaste aret anvant 3 tabletter tramadol per dag. Han behandlas dven med amitripty-
lin 20 mg till natten. Patienten sdker pa vardcentralen pa grund av tilltagande nedstamdhet och bedéms
da vara deprimerad. Samtalskontakt pa vardcentralen planeras.

Antidepressiv lakemedelsbehandling diskuteras och kontakt med en sjukgymnast etableras. Dessutom tas
en diskussion med patienten om att byta kontinuerlig anvandning av tramadol till en starkare opioid som
ska anvandas vid behov under kortare perioder.

Dock bedéms det angelaget att redan nu inleda behandling med antidepressivt lakemedel. | enlighet
med lokala ldkemedelsrekommendationer 6vervags i forsta hand escitalopram alternativt sertralin.

Fragan om interaktionsproblematik mellan SSRI, amitriptylin och tramadol
avseende risk for utveckling av serotonergt syndrom dyker upp.

Kan bestamning av lakemedelskoncentrationer vara till hjalp
for bedémning av risken for detta?

Vilka lakemedel ska i sa fall bestammas?

Dokumentation

Den férsta frigan som kommer upp 4r om det
finns dokumentation for en sidan interaktion.
I WHOs biverkningsdatabas, dir biverknings-
rapporter (ofta ovirderade avseende samband
med medicineringen) samlas finns det

(av totalt 140 868 biverkningsrapporter for
tramadol) 823 rapporter om serotonergt
syndrom [1].

En sokning p& PubMed genererar ett antal
fallrapporter, bland annat rapporterades
e sex fall 2001 1 Australien, varav ett handlade

om sertralin och ett om citalopram [2],

ett fall 2004 fran Tyskland avseende
interaktion med citalopram hos en 70-4rig
kvinna [3],

ett liknande fall 2011 frén Storbritannien
(4],

ett fall 2014 hos en 40-4rig kvinna frin
USA [5] och

ett fall 2017 hos en 50-4rig kvinna,
dock med leverinsufficiens, som samtidigt

behandlades med tramadol och citalopram

[6].
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Detta ar en komplicerad fraga, framforallt
pa grund av komplexiteten i tramadols
farmakokinetik.

Utdver dessa finns det fallrapporter om inter-
aktioner med andra SSRI, tricykliska antide-
pressiva, Johannessrt och MAO-himmare.

Janusinfos interaktionsdatabas [7] anger
en interaktion for bida kombinationerna
tramadol — sertralin respektive tramadol —
escitalopram. De refererar dven dill ett fall for
kombinationen tramadol — sertralin och tva
fall for kombinationen tramadol — citalopram.
Mekanismen beskrivs som en potentiering av
den serotonerga effekten av (+)-enantiomeren
av tramadol, som verkar som en serotoniniter-
upptagshimmare. Om detta vore hela san-
ningen skulle det handla om en s.k. farmako-
dynamisk interaktion, dvs en interaktion dir
effekten péverkas, men inte koncentrationen.
Dirfor skulle inte en koncentrationsbestim-
ning hjilpa varken for att virdera eller
predicera interaktionen. Eller...?



Tramadols komplexa farmakokinetik
Hir I6nar det sig att ta reda pd vilket 6de tramadolmolekylen gir till
motes efter att en tablett har intagits, alltsd tramadols farmakokinetik.
Tramadolmolekylen férekommer i fyra méjliga former (enantio-
merer), vilket beror p4 att molekylen har tv4 stillen dir ligander
kan sitta spegelvinda.
Likemedlet tramadol ir dock en
s.k. racemisk blandning av 50 %
1S,2S-(-)-tramadol och 50 %
1R,2R-(+)-tramadol
(se fig 1 och 2) [8].
De andra tv4 formerna
(1S,2R-tramadol och 1R,2S-

tramadol) ingdr inte i likemedlet.

Fig 1
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Bada formerna av tramadol tas 1R.2R-Tramadol
upp nistan fullstindigt i tarmen, men
metaboliseras innan de nér systemkrets-

loppet (first-pass-metabolismen). Omfatt- Fig 2
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ningen av metabolismen beror pd
patientens genetik.

Hir beskrivs en forenklad bild
med bara de viktigaste metabo-
lismvigarna.

Initialt finns det huvudsakligen
tva steg (se fig 3):
* Metylgruppen vid syreatomen nere till
vinster i molekylen (se fig 1 och 2) kan tas
bort, produkten kallas for M1, ODT (O-desmethyltramadol).

Denna reaktion utfors av ett enzym som heter CYP2D6.

e Eller sa kan en av metylgupperna som sitter vid kviveatomen uppe
till héger i molekylen (se fig 1 och 2) tas bort. Den bildade metaboli-
ten kallas for M2 eller NDT (N-desmethyltramadol). Denna reak-
tion sker med hjilp av enzymerna CYP2B6 och CYP3A4.
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I andra steget omvandlas ODT till NODT (M5, N,O-didesmethyltra-
madol) genom att en metylgrupp vid kvivet tas bort alternativt s& om-
vandlas NDT till NODT genom att metylgruppen vid syret tas bort.

Bidde ODT, NDT och NODT kan kopplas till vattenlssliga ligander
t ex via UGT (UDP-glucuronyltransferas) och sedan utséndras via
njurarna [9].

For vardera av dessa molekyler finns det tvd enantiomerer
(R,R och S,S-formen), alltsi sammanlagt dtta substanser:

1R,2R-tramadol och 1S,2S-tramadol
1R,2R-ODT och 15,25-ODT
1R,2R-NDT och 1S,25-NDT
1R,2R-NODT och 1S,25-NODT

SN e

Dessa substanser har olika egenskaper:

¢ 1R,2R-tramadol ir en serotonindterupptagshimmare (och pa grund
av detta en potentiell bov i var friga).

* 1S5,2S-tramadol och 15,25-ODT himmar dterupptag av noradrenalin.
e Framférallt 1R,2R-ODT och i mindre utstrickning 1R,2R-NODT ir

birare av opioideffekten bide avseende smirtlindring, opioidbiverk-
ningar och potentiell beroendeutveckling.

* Béda varianterna av NDT forefaller — med dagens kunskap — vara
farmakologiskt inaktiva [10].

En person som ir snabb metaboliserare avseende CYP2DG6 (ovanligt i
Norden, men vanligare kring medelhavet [11]) kan fi en uttalad opioid-
och noradrenerg effekt med en risk f6r opioidtoxicitet.

Vid samma dos kan en person som rikar ha en lig eller ingen formé-
ga att metabolisera substrat for CYP2DG6 fi en uttalad serotonerg effekt
och en tydlig 6kad risk for serotonergt syndrom. Lig metaboliserings-
forméga kan bero pa genetiken (ca 10 % av en nordisk befolkning saknar
genen f6r CYP2D6 [11]), men 4ven pd andra likemedel som himmar
enzymet.

Sedan finns det ménga varianter diremellan med en eller flera kopior
av fungerande gener pd den ena och t ex en deletion av genen pé den
andra kromosomen.

Konklusion

Teoretiske sett skulle man, i alla fall i extremfall, med hjilp av kvoten
mellan tramadol och dess metaboliter kunna uppskatta risken for en
interaktion med 6kad serotonerg effekt som féljd. En koncentrations-
bestimning av tramadol och metaboliterna kan bestillas och utféras pa
Klinisk farmakologi, Huddinge. Svaret innehaller dock bara tramadol och
ODT [12]. Ett alternativ kan vara att genotypa patienten avseende
CYP2D6. Aven denna undersokning kan goras pA Huddinge [13], den ir
dock inte billig. S3 den i frigan formulerade tanken att ersitta tramadol
med ett annat preparat ir férmodligen klokt. Ska man sitta in ett antide-
pressivum innan man byter frin tramadol fir man forsiktigt titrera upp
dosen och vara beredd pa serotonerg toxicitet. Dessutom finns det tvd
SSRI som ir starka CYP2D6-himmare, nidmligen paroxetin och fluoxe-
tin. Dessa bor dirfér undvikas i kombination med tramadol. I de allra
flesta fall lir det dock vara enklare att kritiskt virdera om bade en opioid
och ett serotonergt antidepressivum behdvs. Om s 4r fallet anvind ett
likemedel med en mindre komplex farmakologi.

1-13: Referenslista till artikeln finns pa Lakemedelskommitténs hemsida
www.vardgivare.regionorebrolan.se/rapport-om-lakemedel
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CLINT - centrum for
lakemedelsinformation i T-lan

Fraga

Ar viktuppgéng och metabola biverk-
ningar vid behandling med neurolep-
tika dosberoende biverkningar?

Behover alla patienter som star pa
neuroleptika samma typ av uppfolj-
ning oavsett dos?

Inom kliniken pagar ett projekt att
uppdatera vara rutiner gallande upp-
féljning med rekommendationerna
fran Svenska Psykiatriska Foreningen
(SPF) avseende metabola biverkningar
som grund. Fragan dr om man ska
inkludera alla patienter som star pa
neuroleptika oavsett dos i samma typ
av uppfoljning. Detta inkluderar pa-
tienter som star pa laga doser quetia-
pin, aripiprazol eller olanzapin. Oftast
ar indikationen for den gruppen en
annan an psykos, t ex sémnsvarighe-
ter. Galler samma risk for denna

grupp?

Fragor till CLINT
skickas in per mail till

CLINT@regionorebrolan.se

Sammanfattning av svaret

Den befintliga méngden av studier
for den aktuella fragan &r begransad.
Pa grund av den biologiska variatio-
nen i farmakokinetiken for olika
antipsykotika ar vardet av den givna
dosen som matt fér exponering, och
darmed effekt, begrénsad.

Det finns dokumentation avseende
ett dos-effektsamband for viktupp-
gang vid behandling med olanzapin
och klozapin. For klozapin finner man
dessutom ett samband mellan kon-
centrationen av klozapins huvudmeta-
bolit norklozapin och viktuppgangen.

Ett konklusivt samband mellan dos
och graden av viktuppgang for rispe-
ridon, quetiapin, ziprasidon, aripipra-
zol, amisulprid och sertindol saknas i
dagslaget.

Studier som undersoker dos-effekt-
samband mellan metabola effekter
och dosering av antipsykotika kunde
inte hittas. Daremot gar det att finna
studier som undersoker koncentra-
tions-effektsamband for olanzapin.
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| dessa studier har en av olanzapins
metaboliter visat sig motverka meta-
bola biverkningar. For klozapin har
man sett att en dkad koncentration
av huvudmetaboliten norklozapin
korrelerar med ¢kade glukos-
triglycerid- och kolesterolnivaer.

Utifran befintlig kunskap forefaller
det darfor inte andamalsenligt med
olika former av uppféljning beroende
pa given dos. For de flesta antipsyko-
tika finns det antingen inget dos-
effektsamband eller sa ar fragan inte
tillrackligt undersokt. For de tva sub-
stanserna (olanzapin och klozapin)
dar ett sadant samband ar kant, ger
redan laga doser en 6kad risk for
viktuppgang. Daremot forefaller det
rimligt att efter en initial fas med
intensivare uppfoéljning sedan anpassa
uppfoljiningen till bade det ordinerade
preparatet och hur biverkningarna
hos den enskilde patienten utvecklas.



Nytt avtal med Apotekstjanst
om dosdispenserade lakemedel
— fr o m 1 mars 2021

Den 1 mars gar regionen tillsammans med évriga 6 regioner i mellansvenska
regionen in i ett nytt avtal med Apotekstjanst avseende dosdispenserade Idkemedel.
Avtalet innehadller en del nyheter/férbattringar gentemot nuvarande avtal.

Nedan foljer de viktigaste férandringarna.

Text: Anna Thorn, Lakemedelscentrum

Nyheter/forbattringar i nya avtalet

Paminnelser om dospatienters behov av eventuell receptfornyelse av
dosférpackade likemedel kan skickas via brev till berdrda virdcentra-
ler/mottagningar for hemmaboende patienter utan hemsjukvérd.

Observera att pAminnelser forst har skickats till patienten tillsam-
mans med dosrullen, men om férlingning 4nd4 inte skett skickas
paminnelsen till virden. For patienter pa sirskilda boenden samt
patienter tillhérande hemsjukvérd etc finns idag stéd i ordinations-
systemet Pascal.

Fér att minska forekomsten av ¢j uthimtade dospésar frin utlim-
nande apotek hojs kraven p4 att apoteken mdste rapportera detta till
Apotekstjinst, som i sin tur kontaktar angiven kontakeperson och/eller
berord férskrivare.

Nir nya dospésar levererats till utlimnande apotek ska Apotekstjinst
erbjuda kostnadsfritt SMS till de dospatienter/kontaktpersoner som
anmilt intresse och mobiltelefonnummer.

Om nigot sirskilt boende, hemsjukvérd eller motsvarande med
direktleveransavtal av dospdsar upprepade ginger inte fir sin leverans av
Apotekstjinsts distributér fore kl. 16 kan man erhélla leverans senast
kl. 12 till samma kostnad.

Fran den 1 mars kommer det finnas flera kostnadsfria betalnings-
alternativ f6r dospatienter att betala egenavgiften for sina likemedel,
dirtill tillkommer ocksa 30 dagars betalningsfrist.

Inga extra avgifter eller kostnader f6r dospatienter, region eller
kommun kommer att tas ut om behov finns av dosdispensering for en
lingre tid, t ex i samband med resa. Detta kriver dock en tillrickligt

lang hallbarhet hos aktuella likemedel.

Lakemedelscentrums hemsida.

Dosdispenserade lakemedel ar ett alternativ for patienter med stabil och regelbunden medicinering som inte sjalva kan klara av sin lakemedels-
hantering. All forskrivning sker i Pascal, och ska alltid journalféras i patientens journal. Det finns riktlinjer fér dosdispenserade lakemedel som
kompletterar de regionévergripande riktlinjerna och rutinerna fér ordination och hantering av lakemedel (“gréna haftet”). Syftet med riktlinjer-
na ar att skapa en saker 6verféring av ordinationer och information mellan olika vardformer. Riktlinjerna ar uppdaterade och publicerade pa

LT
o LTI

NR 229 FEBRUARI 2021 7



POSTTIDNING B

Returadress:
Lakemedelscentrum
Universitetssjukhuset
701 85 Orebro

Innehall

SIDA 2

Forebyggande av benskdrhetsfrakturer.

SIDA 4
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