Symposium om lakemedel och biverkningar

Stora biverkningsproblem -
men debatten kraver balans

L &kemedelsbiver kningar —
illafér patienten och dyrt for
samhallet. En truism kand for
alla. Men kan problemensall-
varlighetsgrad preciseras? Hur
stort &r lakemedelsanvandning-
ens minuskonto? Fragornadis-
kuteradesvid ett symposium
under L &karesillskapetsriks-
stamma.

Biverkningsmétet — arrangerat  av
Sektionen for lékemedelsldra—hade
som ambition att fortydliga debatten
om lakemedel shiverkningar.

Expertpanelen var principiellt enig
om att biverkningar utgor ett betydande
halsovardsproblem men att debatten
préglas av terkommande (massmedia-
[a) Gverdrifter.

Laborator Bengt-Erik Wiholm, L&
kemedelsverket, inledde diskussionen
med en resonerande Gversikt om det
svenska biverkningspanoramat. Han
betonade att de avgjort storstariskerna
& kopplade till »vanliga» sk typ A-bi-
verkningar, dvs effekter som samman-
hanger med |&kemedlets farmakol ogis-
ka egenskaper. Biverkningar av typ B —
som & av icke farmakologisk art, t ex
immunologiskaeller allergiskareaktio-
ner — ar betydligt mer séllsyntadvenom
de brukar stdmest i fokus for allehanda
»larmrapporter».

Grepp om dimensioner

Hur stor andel av ala patienter som
laggs in p& sukhus kommer dit pa
grund av en biverkning? Bengt-Erik
Wiholm sade, med hénvisning till ett
batteri av internationellastudier, att fre-
kvensen ligger inom intervallet 2-13
procent.

— Dessatal & ingaabsol uta sanning-
ar. Men det &r en uppskattning av pro-
blemets storleksordning. Man har &ven
forsokt uppskattahur stor andel av sjuk-
husliggande patienter som far biverk-
ningar. En genomsnittsiffra— ocksaden
baserad pa flera internationella studi-
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Kraftigt dramatiserade »larmrapporter»
om lakemedelsbiverkningar utgor ett
aterkommande inslag pa bl a
kvéllstidningarnas loépsedlar.

er — &r att ca 3 procent av ala patienter
som vardas pasukhusfar biverkningar.

—Vi kan hypotetiskt anta att i ge-
nomsnitt 5 procent av alla intagningar
p& medicin- och infektionskliniker i
Sverige beror pa biverkningar. Det in-
nebar totalt ca 40 000 patienter per &r.
Med en medelvardtid pafyradagar, och
en snittkostnad pa 4 000 kronor om
dygnet, slutar notan i s& fall pa ca 600
miljoner kronor om aret.

Tre fjardedelar kan forebyggas

—Det & betydande belopp. Det
hoppfullai det hér —och samtidigt det
skrammande, med tanke pa dagens
sjukvéardsutveckling — ar att tre fjarde-
delar av biverkningarna & knutna till
preparatensinbyggdaeffekter. Dedr s&
ledes forutsagbara, har ett hyfsat enkelt
dos—ffekt-forhdllande och & darmed
till stor del mojligaatt forebygga, kom-
menterade Wiholm.

— Det som krévs for béttring &r bl a
en oOkad utbildning i l&kemedelshe-
handling for |&kare, sjukskdterskor och
patienter. Har maste man investera och
satsa offensivt i syfte att spara. Det &

dock tyvéarr en strategi som dagens
landstingspolitiker verkar ha svart for
att védlja

Behov av halanserad debatt

Bengt-Erik Wiholm fortsatte med att
varnafor den obalans som férekommer i
debatten. Han sade att man — i illustrativt
syfte—t ex kan jamféra biverkningarna
magbl 6dning, agranulocytos och aplas-
tisk anemi med varandra. Utfallet blir,
ytligt betraktat, till de senare (svara) bi-
verkningarnas omedel bara nackdel.

Akut magbl 6dning innebér i genom-
snitt ca fem dagars sukhusvérd och ca
2 procentsmortalitet. Agranulocytosle-
der i genomsnitt till attadagars sjukhus-
vard och 9 procents mortalitet. Aplas-
tisk anemi innebér i genomsnitt 70 da-
gars §jukhusvérd per ar, och 30 procent
av patienterna dor under det forsta &ret
med sjukdomen.

—Men sanningen & ocksa att en
§jukdom som apl astisk anemi & oerhort
séllsynt och dessutom, till endast ca 35
procent, orsakad av |ékemedel. | Sve-
rige dor omkring tva patienter om aret
av en sddan biverkning. Den totala, hal-
soekonomiska kostnaden for aplastisk
anemi i Sverige kan beréknastill totalt
ca400 varddagar och en nettosummapa
ca 1,3 miljoner kronor per ar.

— Nér det gédller akuta magbl ddning-
ar —1 000 fall per miljon invanare och
& —&r ca en tredjedel av samtliga fall
orsakade av smaértstillande 18&kemedel.
Totalkostnaden hamnar i det fallet paca
42 miljoner kronor och totalt ca 1 300
varddagar per &.

Allvarliga hiverkningar

ar ovanliga

Bengt-Erik Wiholm betonade att all-
varligabiverkningar verkligen ar ovan-
liga

— Deflestaldkemedel som vi har &
sékraoch effektiva. Det &r i genomsnitt
bara 3 procent av ala nya lékemedel
som godkants som senarevisar sighasa
svara biverkningar att man maste avre-
gistrera dem igen. Ytterligare 10 pro-
cent av de nya substanserna har biverk-
ningar som gor att man far begransade-
ras anvandning.

—Risken att fa en alvarlig biverk-
ning &r, statistiskt inte stérre &n risken
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for att bli mérdad om man promenerar
omkring i Stockholm. Sa vi maste pa
négot sétt fa balansi diskussionen, av-
rundade Wiholm.

Industrins syn

pa biverkningar

Aven docent Bengt Nilsson, Astra
Lakemedel AB, som talade Over 18ke-
medelsindustrins syn pa och handlagg-
ning av biverkningsproblem, betonade
at de viktigaste konkreta problemen
gdller farmakologiskt medierade bi-
verkningar av @drel&kemedel: antikoa-
gulantia, digoxin, diuretika, NSAID-
preparat, antibiotika osv.

— Det handlar om biverkningar med
hog frekvens och ofta med hdg alvar-
lighetsgrad, men &nda med litet upp-
méarksamhetsvarde, bade i den medi-
cinskavérlden och i massmedierna.

— Trots att de gamla och kénda risk-
sambanden & s pass stora & det som
att de publikt uppfattas som mer accep-
tablaan nyal&gfrekventarisker. Det har
ar en konstig mansklig paradox, som
gor att vi agerar aldelesirrationellt pa
det har omradet och 1&gger var energi pa
delvis fel saker nédr det géller biverk-
ningsovervakning.

P-piller

- risker och vinster

Docent Ingemar Persson, institutio-
nen for cancerepidemiologi, Akade-
miska sjukhuset, Uppsala, diskuterade
p-piller och biverkningar och presente-
rade en kvalitativ och kvantitativ be-
démning av nytto- respektive riskeffek-
ter. Den mangariga diskussionen om p-
pillrens nytta och risker har intresse
ocksd for mer Gvergripande resone-
mang om biverkningar.

—Man kan med fog séga att p-piller
och biverkningar &r en viktig folkhé so-
frdga: manga personer & exponerade
Over tid, varav en hel del ungaoch fris-
ka— eftersom graviditetsskydd handlar
om en férebyggande behandling. Idag
har ca 75 procent av allakvinnor i Sve-
rige varit exponerade for p-piller ndgon
gangi sitt liv.

Ingemar Persson sade att en av de sa-
ker som p-pillrens biverkningshistorik
[&r &r att de kliniska, relativt kortsiktiga
studier som gorsfore och strax efter re-
gistrering maste foljas upp ocksa pa
lang sikt. En viktig fraga for utredning
galer: Vad har |akemedlet for effekt pa
siukdomar? Kunskapernaom p-pillrens
biverkningspanorama har successivt
kunnat byggas ut, bl a genom olika ty-
per av epidemiologiska—icke experi-
mentella observationella— studier.

P-pillers effekt

och sakerhet

Ingemar Persson konstaterade att p-
pillrenseffektivitet, nar det galler gravi-
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ditetsskydd, & utmérkt och att prepara-
tens kortsiktiga sakerhet & val under-
sokt och mycket god.

En uppdatering av den samladelitte-
raturen om p-piller visar vidare pa ett
antal otvetydiga nyttoeffekter med
medlen: skydd mot ovaria- och endo-
metriecancer, skydd mot funktionella
ovarialcystor, aggledarinflammation,
benign bréstsjukdom, blodbrist, men-
struationsproblem samt, eventuellt, po-
sitiva effekter pa skel ettet.

Den mest betydelsefulla cancer-
skyddande effekten av p-piller gdler
ovarialcancer. P-piller, intaget under
nagon period i en kvinnas liv, har i det
fallet en skyddseffekt pa 30 procent.

—Intag 6ver fem & halverar risken
for ovarialcancer, och skyddseffekten
anseskvarstaunder mangadr. Vid endo-
metriecancer & forhallandet ungefarli-
gen det samma — med ett stigande antal
ar av intag har p-pillerédtandekvinnor en
alt kraftigare skyddseffekt, med upptill
70 procents sénkning av cancerrisken.

Nér det sedan gdller riskeffekter
finns en dokumenterat Okad risk for
hjértinfarkt, risk for tromboembolisk
sukdom, for slaganfall och for lever-
adenom och kanske ocksalevercancer —
vilka ala & sdllsynta tillstand. Mgj-
ligenfinns — vilket har diskuterats myc-
ket — en okad risk for brost- och cervix-
cancer.

Fragetecken i debatten

kring nyare p-piller

Ingemar Persson forklarade att det
anforda & okontroversiella och doku-
menterade effekter. Frégetecknet i den
aktuella debatten gdller framfor allt om
moderna |&gdoserade p-piller har lika
bramedicinskanyttoeffekter som éldre,
mer hormonstarka preparat?

— Naér det géller aggstockscancer och
endometriecancer &r svaret troligen ja,
eftersom verkningsmekanismerna gér
via hédmning av &gglossning respektive
verkan av gulkroppshormonet.

En okad risk for brostcancer ar dér-
emot en mer kontroversiell, och dessut-
om psykologiskt mycket laddad fréga.
En vélrenommerad och stor forskar-
grupp i Oxford har nyligen gjort en re-
anaysav originaldata fran sasmmanlagt
54 olika studier om sambandet p-pil-
ler—brdstcancer.

— Gruppens huvudfynd & att risk-
samband for brdstcancer bara finns hos
unga kvinnor, yngre &r 35 &. Riskok-
ningen & dock mycket blygsam —1,2 i
relativ risk vid pagéende och naralig-
gande behandling inom entiodrsperiod.

Det fanns en nagot storre riskokning
for kvinnor som hade startat behand-
lingen tidigt, under 20 &rs ader.

Innebdrden av de nyafynden &r vik-
tig, ndmligen att den mdjliga absoluta
riskdkningen for brostcancer — & myc-

ket liten hos de unga kvinnor som tar p-
piller.

P-piller

och hjart-kérisjukdom

Hjartinfarkt har i manga studier rap-
porterats vara en risk knuten till hor-
moninnehallet i p-piller. Riskdkningen
& storst vid pagdende intag av p-pil-
ler —och Okar sarskilt efter 35 ars alder
i samband med rékning och andra risk-
faktorer.

Ingemar Persson beréttade att de re-
lativarisktal som har presenteratsligger
mellan 1,7 och 3,9 (g ler studier paden
dldre generationen av htgdoserade p-
piller). Liknande risksamband géller
ocksafor slaganfall.

Hur &r det med effekter koppladetill
moderna p-piller, och den selektivafor-
skrivning som numeratill&mpas?

—Sannolikt & riskerna betydligt
mindre, menade Persson. Det & vért att
notera att de absoluta riskékningarna
vad gdller hjartinfarkt och slaganfall &r
oerhort sma. Dessa §ukdomar &r gene-
rellt ovanliga bland kvinnor i fertil a-
der.

— Nyastudier pAmodernapreparat &r
p& gang. Bland publicerade resultat
finns evidensfor att moderna, 1&gre do-
serade p-piller medfor |&greriskokning.
De dllra nyaste preparaten —inklusive
tredje generationens gulkroppshormon,
som har debatterats flitigt —kan ha en
gynnsammare effekt vad géller hjértin-
farkt och slaganfall.

Risk for trombos

Persson sade att den mest aktuella
diskussionen géller samband mellan p-
piller och vents tromboembolism.

— Den tidigare beddmningen &r att
det finns en okad risk for vends trom-
bos, genom en trombogenes som &r dos-
beroende sérskilt vad géller Gstrogenets
dosoch potens. Ostrogenet kan samver-
ka med individuella riskfaktorer, t ex
hos patienter med resistens mot aktive-
rat protein C.

— Diskussionen géller nu mycket de
moderna p-pillren, de som innehaller
I&g dos av Gstrogen och som har olika
typer av gulkoppshormon, dvs preparat
med desogestrel och levonogestrel. Dar
finns nya fakta som talar for en gynn-
sammare effekt pd riskfaktorer for
hjart—karlsjukdom.

— Men det finns ocksa frégetecken
om det biologiskaunderlaget, som &r en
fraga for sig. Den nya gestagentypen
kan medfdra en mindre motverkan av
den Ostrogena effekten jamfort med
gestagener av traditionell typ. Och dér-
med en starkare relativ dstrogen effekt,
somi sintur kan geupphov till trombos.
Diskussion pekar mot att den potentiel-
laeffekten paden absol utarisken &r oer-
hort liten —en pa 10 000 anvandande
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kvinnor per &r, konkluderade Ingemar
Persson.

Lakemedelsforsakringen

Docent Einar Perman avslutade
symposiet med en Oversikt av hur den
svenska L akemedel sforsdkringen arbe-
tar. Han beréttade att det varje & kom-
mer in ca 380 nyafall varav ca 30 pro-
cent beviljas erséttning. Lakemedels
forsakringen kan—i ett notskal sagt —
ersdtta patienter som drabbats av ovan-
liga, alvarliga (somatiska) biverkning-
ar som &r alvarligare &n indikationen
for lakemedlet (vilket t ex innebér att
biverkningar av cytostatika sdllan er-
Sétts).

Den erséttning som forsakringen kan
betala ut skall tacka t ex uteblivna ar-
betsinkomster pa grund av sjukskriv-
ning som & fdranledd av en |ékeme-
delsbiverkning. Det kan kan &ven utga
ersattning for svedaoch véark, meni en-
lighet med svensk réttstradition & be-
loppen i det avseendet relativt sma.

En okand resurs

Einar Perman sade att L&kemedels-
forsakringen annu tycks vara en forva-
nansvért okand resurs och han manade
bl a l&karkaren att battre beakta dess
existens, aven for att héjaden medicins-
ka kvaliteten pa de anméalningar som
kommer —idag till endast ca halften
fran doktorer och till andra halften di-
rekt fran patienter.

De |&emedel som orsekar ska-
dor — ersattaav férsakringen — domine-
ras av bl aantibiotika (27 procent) och
neurol eptika (10 procent), men med en
i dvrigt en ganska stor spridning Gver
olikalékemedel sgrupper. ¢
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Konsensusuttalande
om dstrogenbehandling

efter menopaus

Ostrogenbehandling under
och efter menopausvar temat
for en konsensuskonferensi
Stockholm den 2022 november.
Konsensusuttalandet, som L &-
kartidningen héar redovisar med
smérreredaktionella forand-
ringar, harmonierar i storadrag
med de slutsatser som nyligen
publiceratsi SBU-rapporten
»Behandling med dstrogen>,
summerad i Lakartidningen
49/96.

| bada dokumenten under -
stryksatt det finnsstora kun-
skapsluckor i vart vetande om
effekterna av 0strogenbehand-
ling samt att man inte kan ge
nagra allmannarekommenda-
tioner om forebyggande hor -
monbehandling till symtomfria
kvinnor efter menopaus.

Under flera decennier har svenska
kvinnolékare forskrivit dstrogen eller
Ostrogen/gulkroppshormon till kvinnor
som sokt for sk klimakteriella besvér,
framfor alt svettningar och blodvall-
ningar. Denna behandling har uppfat-
tats som okontroversiell, papekas det i
konsensusuttalandet.

Under senare & har betydelsen av
minskade Gstrogennivaer som riskfak-
tor for uppkomst av andra gjukdomstill-
stand, framfor alt benskorhet och
hjart—karlsukdom, diskuterats efter-
som forekomsten av dessatillstand suc-
cessivt Okar efter menopausen. Fore-
byggande behandling av dessatillstand
har emellertid varit mer kontroversiell.
Ett beslut om en sadan langvarig be-
handling i forebyggande syfte maste
vagain eventuellarisker for framfor allt
cancersjukdomar.

Medicinska forskningsradet (MFR)
och Spri (Haso- och gukvardens ut-
vecklingsingtitut) anordnade darfor en
konsensuskonferens den 2022 novem-
ber 1996 om 6strogenbehandling under
och efter menopaus. Konferensen be-
handlade inte |&gdosbehandling med
Ostrogen for urogenitala besvér.

Professor Kerstin Hagenfeldt, Av-
delningen for obstetrik och gynekolo-
gi, Karolinska sjukhuset, Stockholm,
var ordférande i den expertgrupp som

forberedde konferensen. Konsensusdo-

kumentet utformades av en panel ledd

av professor Kristina Orth-Gomeér, In-
stitutionen for folkhal sovetenskap, Ka-
rolinskainstitutet.

Panelen besvarade féljande fragor:

1. Vilka symtom upptrader vid hor-

monbortfallet kring och efter meno-
paus och hur vanliga &r dessa?

2. Vilka symtom kan och bor behand-

las, och vilkaresultat kan forvantas?

3. Kan den med adern dkande risken

for benbrott férebyggas med hor-
monbehandling?

4. Kan den med aldern 6kande risken
for hjart-kérlsukdom forebyggas
med hormonbehandling?

. Medfér hormonbehandling en 6kad
risk for cancer?

. Hur bor behandlingen ske och vér-
den organiseras?

. Vilken information och utbildning
bor kvinnan faoch av vem?

. Vilka kostnader och effekter kan
man férvantasig pa samhallsniva?

. Vilka & angelagna frégor for forsk-
ning och utbildning?
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1. Symtom kring menopaus

Symtom kring menopausen kan
béde bero padkad &l der och férandring-
ar i produktionen av kdnshormon. Nar
man diskuterar vilka symtom som kan
minska genom hormonbehandling bor
man darfor tareda pavad som ar en di-
rekt foljd av den minskande hormon-
produktionen.

Med menopaus menas kvinnans sis-
tamenstruation. | vastvarlden & medel-
adern for menopaus omkring 51 &r, cir-
katva & lagre for rokare. Fore meno-
paus har de flesta kvinnor en period av
oregelbundna blédningar.

Varmevallningar och svettningar
(vegetativa besvér) rapporteras av de
flestakvinnor kring menopaus. S&dana
symtom forekommer redan fére meno-
paus, men de blir vanligare under de
forsta aren efter menopaus. Vissakvin-
nor har vegetativabesvér upptill mer én
15 & efter menopaus. En fjardedel ar
besvarsfria, och en del av dem som fér
besvér upplever dessasom lindrigaoch
anser sig inte behdva behandling.

Besvar fran underlivet och urinvé
garnabrukar oftast upptradanagraér ef-
ter menopaus. Dessa beror pa en mins-
kad ostrogenpaverkan. Torra och skora
slemhinnor som paverkar det sexuella
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