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Hyaluronsyraintraartikulart vid knaartros

Ny metaanalysvisar blygsam effekt, men publikationsbias
medfor att detta sannolikt &r en Gverskattning.

Per Magnusson, Distriktslékare , Jarpens héalsocentral

Inledning

Knéledsartrosér vanligt forekommande
och kommer sannolikt att bli allt vanli-
gareeftersomfler & dverviktiga(1) och
medellivslangden o6kar. En rad
behandlingsalternativ finns: fran anal-
getika och traning (2) vid méttliga be-
svértill operationav felstaliningar eller
konstgjord led vid uttalade besvér.
Intraartikul & injektionmedsteroider eller
hyaluronsyra anvands ocksa

[Zaere

Fig.1

Hyaluronsyra & langa kedjor av en
disackarid som bestér av glukuronsyra
och N-acetylglukosamin (figur 1). Den
extraherasur tuppkammar och fraktio-
ner med olika molekylvikt anvands i
olika preparat. Den har under lang tid
anvantsintraartikul &t inom veterinar-
medicinen och injiceras aven i
kosmetiskt syfte for att tabort rynkor.

Registreradepreparat

Det finns for nérvarande tre registre-
radepreparat i Sverigefdr intraartikul &r
injektion vid knaartros. 2003 sdldes
dessai Jamtlands lan for 1 293 417 kr
varav |akemedelsférmanen stod for
1 046523kr. Det motsvarar ungeféar 900
behandlingar med varderatreinjektio-
ner.

Kostnaden for att ge de intraartikuléra
injektionerna, somutférsav |akare, till-
kommer.

Saker het

Smaértavidinjektionsstéll et rapporteras
signifikant oftare med hyaluronsyra
(23%) intraartikul &rt i kndleder &n med
placeboinjektion (13%) (3).

Till 1akemedelsverket har sedan 1995

inkommit 140biverkningsrapporter med

totalt 172 biverkningar dé&r samband
med hyaluronsyra beddmtstroligt (4).
Inget dodsfall har rapporterats. Vanli-
gast & muskul oskel etal a biverkningar
med 56 artriter, 31 ledsvullnader, 27
synoviter och 14 arthralgier. Bland 6v-
rigabiverkningar har rapporterats9fall
av feber, 5frossa, 51okalareaktioner, 4
smérta, 3angiotdem, 3urtikaria, 26dem
och2illaméende.

M etaanalysav effektstudier

Den 17 december 2003 publiceradeden
ansedda tidskriften Journal of Ameri-
canMedical Associationenmetaanalys
av studier med hyaluronsyraintraarti-
kulért vid kndartros (5).

Urva

Man inkluderade engel sksprakiga och
icke engelsksprakiga randomiserade
kontrolleradeenkel - eller dubbel blinda
studier, som testade intraartikul &rt ad-
ministrerat hyaluronsyra(varjeveckai
minsttreveckor) motintraartikul &t pla-
cebo vid kndartros. Uppfoéljningstiden
skullevaraminst 2manader och bortfal -
let hdgst 50 %.

22 studier uppfyllde kriterierna for att
inkluderas, av dessa var minst 17
sponsradeav tillverkaren. Efter ett bort-
fall pai genomsnitt 12,4 %ingick 2584
knén i metaanalysen.

Effektmatt

Effektenpasmartaskullevaramétt med
accepterade metoder. En liten effekt
angestill mellan0,2och0,50chmotsva
rar den tillaggseffekt som byte frén
paracetamol till ett NSAID-preparatkan
ge vid artros. En stor effekt anges till
over 1,0 och kan jamféras med total
kn&artroplastik som har effekt mellan
1,0och1,8.

Resultat

Ett sk. heterogenitetstest antydde att
né&got mer &n slumpen bidrog till den
stora variationen i effekt. Om de tre
studier med den stdrsta molekylvikten
p& hyaluronsyra utes 6ts bortfoll den

stora heterogeniteten. Tva av studi-
erna med htgmolekylar hyaluronsyra
hade osannolikt braresultat. Badadess
studier var finansieradeav tillverkaren.
Den tredje studien med htgmol ekylar
hyaluronsyravar finansierad av enkon-
kurrent somtillverkar |agmol ekylart pre-
parat och h& hade hégmolekylar
hyaluronsyrainte béttre effekt an l1ag-
molekyl&rt.

Storleken pa effekten var 0,32 (95 %
konfidensintervall 0,17—-0,47) nérala
studier togs med, vilket motsvarar en
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liten effekt. Om de tre studierna med
hégmolekylér hyaluronsyra togs bort
minskadeeffektensstorlektill 0,19(0,10
-0,27).

Publikationshias
En sk. funnel plot (figur 2) visade en
uttalad asymmetri. Dessutom haringen

I ntention-to-treat

Endast 7 av studiernaredovisaderesul -
tat av s.K. intention-to-treat analyssom
innebdr att alla patienter som
randomiserades fran borjan tas med.
Det medfor att bortfallet (i genomsnitt
12,4 %) kan hasnedvridit resultaten.

Hyaluronsyra:
o Hogmolekylar e L3gmolekylar
Antal patienter i studien
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Fig.2
av studiernaett utfall medi genomsnitt  Placeboeffekten

béttre resultat for placebo trots att den
sammanlagdaeffektenav allastudierna
armycket liten. Dettatalar starkt for att
studier med negativt resultat for
hyaluronsyra inte blivit publicerade
(publikationsbias).

Man forsokte vérdera hur stor del av
effekten som kunde hérledas till
intraartikul & injektionav placebo. 8av
studierna rapporterade symtom bade
fore och efter injektion av placebores-
pektive hyaluronsyra. Av detta kunde

man berékna att 80 % av effekten vid
injektionernafanns éven vid injektion
av placebo.

Slutsats

Pa basen av denna metaanalys kan
hyaluronsyra- i bastafall - sigashaen
blygsam effekt utéver placebo
intraartikul&rt vid kndartros. Men &ven
detta kan vara en dverskattning efter-
som man kunde pavisa
publikationsbias.

Det &r alltsatankbart att den godaeffekt
somvissapatienter far av hyal uronsyra
skulleuppkommaavenvidinjektionav
fysiologisk koksaltldsning. Mgjligen
har en undergrupp patienter mer nytta
av hyaluronsyra, men nagon sadan
grupp har hittillsinte kunnat identifie-
ras.
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Biverkningsrapportering i
Norra Sjukvardsregionen 2003

Martin Backstrom, Specialistgukskoterska, Rune Dahlqvist, Professor
Regionalt biverkningscentrum, Avd for klinisk farmakologi, Norrlands Universitetssjukhus, Umed

Biverkningsrapporteringen

Spontanrapportering av 18kemedels-
biverkningar &r ett billigt och vél fung-
erande sétt att upptécka ovantade och
ovanliga reaktioner, och inte minst av

nyal&kemede.
Biverkningsrapporteringen utgor en
metod for kvalitetssékring inom

sjukvéardsamhallet och har nyligen fatt
status som kvalitetsindikator for
|akemedel sforskrivning. Det ar saledes
angel éget att man som |8karerapporte-
rar in misstanktabiverkningar och sér-
skiltfor nyaoch allvarligareaktioner.

Biverkningsr apporteringfran Jamt-
land 2003.

Antalet rapporteradebiverkningar fran
Jémtland var i stort of érandrat jamfort
medforegéendedr, 49 rapporter per 100
000invanare(fig 1). Andelenrapporter
frén primérvarden var 44 % vilket &
jamfort med deandraldneni regionen.
Flestantal rapporterinkomfranMedicin-
kliniken i Ostersund med 11 rapporter
vilketmotsvarar cirkal7%av dentotala
rapporteringeni lénet (tabell 11).

Tabell I.

Rapporter pr milj/inv Norra Sjukvardsregionen -6vriga Sverige 2001 - 2003
Ar 2001 2002 2003
Norra regionen 379 388 466
Ovriga Sverige 388 340 399

Det totala antalet rapporterade 18ke-
medel shiverkningar fran norra guk-
vardsregionen under 2003 & nagot
hogre jamfort med de tva foregaende
aren, (tabell 1). Skillnadernamellan de
olikalénen &r som tidigare och det 1an
som rapporterat flest biverkningar un-
der ret raknat per 100000inv var Jamt-
landslén (figur 1).

Det torde dock fortfarande finnas en
hog grad underrapportering av biverk-
ningar, avenav allvarligasddana. Orsa-
kernatill dennaunderrapportering kan
bland annat vara att det fortsétter att
radaen mycket anstrangd situation dar
Overbeléggningar och nedskarningar
utgor &r vardag. Dettatordei sinturleda
till att man ibland prioriterar andra ar-
betsuppgifter an att skrivarapporter pa
misstanktal 8kemedel shiverkningar.

Grattistill dessa som uppmark-
sammade att biverknings-
rapporteringar en kvalitetsindi-
kator i l&kemedel sanvandningen!

Fig.1

Att antalet rapporterade biverkningar
har okat har sannolikt flera orsaker.
Delvisstar et 15-ta fall av biverknings-
rapporter fran en tandvardsklinik i re-
gionen for 6kningen men &ven denin-
formation fran L&kemedelsverket och
uppmaning om att rapportera biverk-
ningar av vacciner som distribuerades
under hosten 2003.

Framtiden—gjukskéter skor rappor -
terar biverkningar !?

Inomramenfor denordinarieverksam-
hetenvid regionalt biverkningscentrum
planerades och inleddes en studie med
syfteatt studerabiverkningsrapporter-
ingen till kvantitet och kvalitet och
medicinsk betydel senér §ukskoterskor
vid tre medelstora sjukhus forthildas
for och uppmanastill rapportering samt
att 6kainrapporteringen av misstankta
|&kemedel shiverkningar, samt attintro-
ducerabiverkningsrapporteringen som
en del av kvalitetssakringen i varden.
Studien genomfdrs i samarbete med
regionalt biverkningscentrum i Lund
och slutfors under 2004.

Under 2003 genomfordesav ensarskild
utredare, for Lékemede sverketsrakning
en utredning om lékemedelshiverk-
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Tabell I.

Antal rapporter per klinik frAn Jamtlands |an 2003

Olika halsocentraler

Hudkliniken, Ostersunds sjukhus

Medicinkliniken, Ostersunds sjukhus 11

Infektionskliniken, Ostersund sjukhus

Kvinnokliniken, Ostersunds sjukhus
Lung- och allergikliniken, Ostersunds sjukhus
Barnmedicinska kliniken Ostersunds sjukhus
Ortopedkliniken, Osterunds sjukhus

Anestersikliniken, Ostersunds sjukhus

B R Rk W b o ©

ningar och som presenteradesi sin hel-
heti december 2003:
(http://www.mpa.se/press/pr essO3/
031209_bivutredning.shtml).

Enav derekommendationer somfram-
kom i denna utredning var att pa ett
tydligare sétt involverasjukskoterskor
i arbetet med biverkningsrapporter-
ingen. Som ett led i detta arbete krévs
dock utbildning om syftet och hur man
enklast ska rapportera biverkningar.
Med anledning av detta har kontakts
tagitsmed utbildningsansvarigavid de
universitet och hégskolor inom regio-
nen déar grundutbildning av jukskéter-
skor finns. Ett férstautbildningstillfalle
genomfordestidigt under 2004i Umea.

Exempel pa tva lakemedelshiverk-
ningar rapporter adefran Jamtland
2003

En kvinna som med anledning av acne
behandlades med Roaccutan sedan
juni 2002 i dosen 30 mg per dag. |
borjan av december 2002 diagnosti-
cerades en keratit av 6gonlékare. Be-
handlingen med Roaccutan avbrots
samma dag och vid tiden for rapport
(28/2 2003) hade keratiten lakt ut
helt. Patienten anvander inte kontakt-
linser.

| FASSfinnsingauppgifter medlet en-
dast forskrivs palicens.

| det svenska biverkningsregistret,
SWEDIS é&terfanns 2 fall med keratit
rapporterat tidigareochi WHO:d data-
bas for biverkningsregistrering 9 fall
medkeratitit

Enpositiv utséttning av mediet, ett fatal
fal rapporterade sedan tidigare och
ingen annan uppenbar orsak. Samban-
det beddmdes som mgjligt

En 77 arig kvinna med hypertoni och
somi december 1999 paborjat behand-
ling med Vioxx (rofecoxib). | oktober
2002 paborjat behandling med
Enalapril 2002. Vid denna tidpunkt
hade hon hade inte kontrollerat blod-
trycket efter behandlingens start och
hon hade inte kant av nagra biverk-
ningar av medicinen. | dutet av ja-
nuari 2003 besdktehonhélsocentralen
d& hon den senastetiden inte matt bra.
Hon hade hjartklappning, huvudvérk
ochkandesig” allmant slut” . Kontroll
av blodtrycket pa vérdcentralen vi-
sade214/132. EKG visadebelastnings-
tecken med ST-sankningar lateralt
och djiup Svagi V3-V4 som kunde
tyda p& begynnande vansterkammar -
hypertrofi alt. belastning. Rekommen-
derades att avsta fran rofecoxib efter-
som den kunde motverka Enalapril
effekten.

| FASS &r hypertoni &r listad som en
vanlighiverkningav rofecoxibochkro-
nisk hjéartinsufficiens en mycket séll-
synt biverkning.

| det svenska biverkningsregistret,
SWEDIS éterfanns 10 rapporter med
hypertension samt 1 fall med hjartsvikt
av rofecoxib.

Sambandet bedémdes som majligt

Padet nati onellapl anet uppméarksamma-
des av observanta tandl&kare, att ett
ovanligt stort antal patienter somerhal-
litlokal beddvning med Xylocain Den-
tal Adrenalin (Dentsply) efter det att
bedévningen slappt fatt intensiva
ansiktssmértor. Smértorna hade kvar-
statt i upp till 1 dygn. Ett antal
reklamationsérendenrérandelikartade
problem har mottagitstill L 8kemedels-
verket viaApoteket AB och problemen
fanns ocksa rapporterade fran Norge
och Idland.

Lakemedelsverkets och tillverkarens
utredning hadei januari 2004 intevisat
panagonsaker orsak till problemen. Vid
analyser har adrenalinhalten ochhalten
antioxidant i de aktuella batcherna/
produktionssatserna varit for 1&g; na
got som dock inte bedémts kunna for-
klara problemen till fullo. Problemen
forefaller ha uppstétt forst ett ar efter
tillverkningen, tydande pa stabilitets-
problem. Enligttillverkaren (Dentsply)
& den mest sannolikaorsaken till pro-
blemen det naturgummi som anvéantsi
propparnatill cylinderampullerna. | den
fortsattaproduktionenkommer samtliga
ampuller att forses med syntetiskt
gummi. Dessa nya ampuller kommer
sannolikt att finnastillgangligai mars
2004.
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L akemedelsfor saljningen i 1anet 2003

K ostnadstkningpa4,1%

Kostnadstkningentotalt for | 8kemedel
inom|&kemedel sférmanenblev 3,6 %.
Kostnaderna okade frén 222,,5 milj.
kronor 2002till 230,5milj. kronor 2003.
Kostnadsokningstakten har dampats
bl.a beroende pa ett antal patent-
utgangar och pa den nya lagen som
alagger apoteken att bytatill billigast
tillgangliga |akemedel, for sddana
somav L akemedel sverket bedomts
varautbytbara. Fig 1 visar kostnads-
6kningen manad for manad 2003 for-
héllandetill motsvarande manad 2002.
Trendbrottet sker under varen 2003 d&
patentet for simvastatin gar ut med at-
foljandekraftig prissankning.

Fig.2

Apotekare Bjérn Salby

Fig.1
Kostnadsutvecklingen ackumulerad mé&nadsvis i Tkr samt
Tusen kr procentuell férandring frdn motsvarande ménad féregdende ar
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Léagkostnad per invanare

Vid en jamférelse av lékemedels-
kostnaderna i de olika lanen ligger
Jamtlands 1an fortfarande bland dem

Lakemedelskostnad per invanare 2002 och 2003
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som har del&gstakostnadernaper invé
nare. Fig. 2 visar 8lders och kons-
standardiserade siffror pakostnaderna
per invénare i lanen.

Skillnader inomlanet

Detfinnséven skillnader mellan kom-
munernai lanet. | Strémsundskommun
ligger kostnaden per invanarepaunge-
far saSmmaniva som i riket medan Are
och Hérjedalenskommuner har del&g-
sta kostnaderna. Jamforelsen ar gjord
med &ders- och konsstanardiserade
siffror. (Fig3)

Lakemedelskostnader per invanare 2002 och 2003
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15st0r staprepar aten 2003

Femton preparat svarar fér ndstan en
fjardedel av kostnaderna  inom
|8kemede sformanenpa248,5mil;. kro-
nor (Fig. 4) | posten beredningar ingdr
cytostatikabered-ningar, infusorer med

analgetika och TPN-beredningar som
forskrivitsparecept. | mangalandsting
har merparten av dessa preparat Gver-
forts frén recept till rekvisition inom
slutenvarden.

Fortfarande svarar protonpumps-

Fig4
Lakemedelskostnader i Jamtlands lan 2003
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Atorvastatin Jamtlands lan 2000 - 2003
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hammarnafor enrétt stor andel av de15
kostnadsmassigt storstapreparaten (ca
19 %). Bland de 15 dyraste preparaten
maérksnu évenblodsockerstickor (Accu-
Chek Sensor Comfort) som 2003 kos-
tade3,9milj.kr.

Foréandring av statinfor skrivningen

I figur50ch6 framgar hurforskrivningen
av detvastorstastatinerna(simvastatin
och atorvastatin) foréndratsver tiden.
AvFig.5, somfor simvastatinvisar bade
féréndringeni volym ochkostnad, fram-
gér den kraftiga kostnadsminskningen
beroende Zocords patentutgang i april
2003 och den samtidiga 6kningen av
forskrivningen.

Atorvastatin (Lipitor) uppvisar en sta-
digt 6kandeanvéndning och somfram-
gar avfig. 6 atfoljsokningeni volymav
okningen i kronor. For det andra halv-
aret 2003 & landstingets kostnad for
atorvastatin nastan dubbelt sa stor som
for samtligasimvastatinpreparat. (Fig.7)

PPI och SSRI -pr epar at

Protonpumpshammare( PPl) och SSRI-
preparat &r ytterligare tvalakemedels-
grupper dér den senaste tidens patent-
utgangar medfort kostnadsminskningar
Samtidigt har anvéndningenmétti DDD/
1000invanareochdag uppvisat en ten-
denstill 6kning under perioden 2000 -
2003 (Fig.80ch9).

Simvastatin och atorvastatin

Kostnader i Jamtlands lan 2000 - 2003
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Fig.8

Fig.9

Protonpumpshammare Jamtlands lan 2000 - 2003

[=3DDD/1000 inv./dag
Formén exkl.moms

DDD/1000 inv.dag

DDD/1000 inv.dag

Forméan exkl. moms tkr 50,0

SSRI-preparat Jamtlands 1&an 2000 - 2003

Forman exkl. moms tkr

30,0 =

2000-H1 2000-H2 2001-H1 2001-H2 2002-H1 2002-H2

35,0

2003-H1

7000
6000 400
5000

4000 250

3000 200

2000

1000 50

2000-H1

2003-H2 2000-H2

E=1DDD/1000 inv./dag
450 Forman.exkl.moms_tkr

2001-H1

7000

=

6000
5000

4000

3000

2000

1000

0

2001-H2 2002-H1 2002-H2 2003-H1 2003-H2

Trendbrott dler bara hack | kurvan?
Kommentar till ” L akemedelsfor saljningen i lanet 2003”

Distriktslékare Jan Hakansson, ordf i Jamtlands |ans | akemedel skommitté

Patentutgangar och generisk substi-
tution

Somframgér av artikeln” Lakemedels-
forsdljningeni lénet 2003 har kostna-
dernafor |akemedel i 6ppen vard okat
betydligt mindre under 2003 anvi varit
vanavid. Tendensen har fortsatt under
2004, dakostnadernat o mminskat ( for
Sverige—1,6%, for Jamtlandsl&n—1,0%)
de fyraforsta ménaderna. Huvudorsa-
ken till den ddmpade kostnadsutveck-
lingen &r att patenten paflerastorsiljare
gétt ut [Zocord (simvastatin), Losec
(omeprazol), Cipramil (citalopram),
Plendil (felodipin) mfl].

Mest anmérkningsvérd har prisraset for
simvastatinvarit, dar priset sjunkit med
85-90 procent under ett &r. Prissank-
ningar i nastan sammastorleksordning,
menunder |éngretid har skett for prepa-
rat somenalapril ochatenolol. Under de
kommande &ren véntas flera patent-
utgangar pa storsdljare som Imigran
(sumatriptan), Zoloft(sertralin) och
Triatec (ramipril), men defér knappast
lika stora konsekvenser, som patent-
utgangarna 2003 (fast osvuret ar bast!)
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Nyadyralékemedel introduceras

Samtidigt introduceras nya dyra |&ke-
medel, som i mangafall innebar bety-
dandeframstegi behandlingen. Behand-
lingmed TNF-alfa-antagoni ster medfor
tex enavsevardforbéttringav funktion
och livskvalitet for vissa reumatiker.
Nya dyra preparat inom onkologisk
behandling forvantas ocksa 6kai om-
fattning. Under hosten vantas ett nytt
trombinhdmmande |&ékemedel Exanta
(ximelagatran) registreras, som kan
kommaatt ersittaWaran (warfarin) pa
vissaindikationer. Om effekt, biverk-
ningar ochfdrenkladlogistik med Exanta
jamfért med Waran motiverar enhdgre
kostnad kommer sakert att bli foremal
for diskussion.

Lakemedel, vilkas patent gér ut & ofta
de bést dokumenteradei sinklass (t ex
simvastatin, omeprazol, enalapril) och
bor darfor varasjdvklaraforstahands-
val.

Recept eller rekvisition?
Storst kostnad bland preparaten 2003

stér” Beredning” for. Det & ensamman-
slagning av beredningar for cytosta-

tika, total parenteral nutritionmm, som
huvudsakligen anvands inom sluten-
varden. | mangalandsting har man upp-
tackt att det & mer rationellt — bade
sdkrareochbilligare—att storredelenav
dem bestélls viarekvisition an viare-
cept, nagot som klinikerna vid
Ostersundssjukhusbor tastalIningtill.

Decentraliser at budgetansvar

Under 2005kommer budgetansvaret for
|&kemedel att decentraliseras fill
priméarvardensbasenheter for sk allmén-
|&kemedel resp till Kklinikerna vid
Ostersunds sjukhus for s k specialist-
|&kemedd . Hur det sSkagenomfdraskom-
mer att presenteras under hosten.
Da—om inte forr —kommer det att bli
uppenbart att vi maste vérdera vilka
|&kemedel, somgor mest nyttafor peng-
arnafor olikaindikationer.



Konsensusfor val av lakemede vid behandling av
depressionss ukdomar hosvuxna

Arlanda 4 maj 2004

SBU har nyligen publicerat enrapport om behandling av depressionssjukdomar. Med anledning av detta
samlades den 4 maj landets |8kemedel skommittéordféranden (L OK) och kommittéernas specialister
inom psykiatri for att diskuteralakemedel shehandling vid depressionssjukdom.

® Depressionsepisoder kanvaraenstakaeller &erkommande. Symtombildenkanvarieramellan
individer och &venvéxlai svarighetsgrad. Dessafaktorer styr valet av behandling. Vaiderade
skattningsskalor for bedémning av svérighetsgrad och behandlingseffekt bor anvandas.

® Lindrigatill medelsvaradepressioner behandlasoftai ppenvard. | likhet med fleratidigare
behandlingsoversikter har SBU kommit framtill att tillgangliga SSRI-preparat har likvérdig
klinisk effekt. Ingavasentligaskillnader avseende biverkningsmonster foreligger.

® Dosoptimering och adekvat behandlingstid &r viktigt att beakta.

® Daligfdljsamhet eller abrupt avbrytande medfor risk for utséttningssymtom.

® Detfinnsinget stod for att SSRI & beroendeframkallande.

M ed hansyntagentill Igrisk for inter aktioner och utsattningspr oblem samt dagensprisséttning,

rekommender ar landetslakemedelskommittéer i for tahand citalopramvid l&kemedel sbehandling
avdepressionsg ukdomar hosvuxna.

ForLOK

OlaOhlsson Ake P&lsson

Professor Overlakare

Ordférandei L akemedel sradet, Region Skéne Ordforande Terapigrupp Psykofarmaka,
Ordférandei LOK Region Skane

For mer information:

OlaOhlsson, tel 044-131413,070-3191413

AkePalsson, tel 0410-55728

Bodil Ericsson, adm chef, L akemedel srédetskansli, Region Skane,
tel 046-153150,070-3221193

JAMTmedel 2/04
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Vad tycker socialstyrelsen om

|akemedelskommitten?
Om uppgifter och arbetssétt - nu och i framtiden.

L akemedelskommittéer har funnits
langepamangahall i landet -i Jamt-
land sedan 1968. 1997 blev det i lag
reglerat att det inom varjelandsting
skulle finnas minst en lakemedels-
kommittémed uppdragatt verkafor
sdker ochkostnadseffektiviakemede -
sanvandning.

Saocialstyrelsen fick 2001 i uppdrag att
tillsammansmed L 8kemedel sverket ut-
vérdera |&kemedel skommittéernasar-
bete. Resultatet foreligger nui enintres-
sant skrift (nr 2004-103-1). Stérredelen
bestdr av detaljredovisning av lake-
medelsanvandning och attityder fran
dla landsting. Man har gétt igenom
kostnadsutvecklingen for 18kemeded i
stort.

Dessutom har kostnadseffektivitet samt
kvalitet och s8kerhetinomvissaterapi-
omraden speciellt studerats. | Gvrigt
har man anvant sig av enkéer om
kommittéernas sammanséttning och
arbetssétt.

Utifran detta drar man sedan ett antal
slutsatser och kommer med forslag for
framtiden.

K osthader nafor |ékemedd
Kostnadernaf¢r [ékemedel har dkat kraf-
tigt under mangadr - dock med en ten-
denstill 1&gre kostnadstkningstakt de
senaste 2 - 3 dren. Vilken betydelse
kommittéernahaft for kostnadsutveck-
lingené&r nastanomgjligt att sep.g.a.en
rad andra forandringar som péverkat
forsdljningen. Dit hor referenspris-
systemet 1993, éndrad lékemedels-
forman 1997 (med hamstringsvagi s u-
tet av 1996), hojt maximibelopp i hog-
kostnadsskyddet 1999 samt lagen om
generiskt utbyte 1 oktober 2002.

Destoralandstingenkring storstéderna
har hdgre kostnader for |&kemedel per
person an riksgenomsnittet medan de
mindrelandstingen som Orebro, Jamt-
land och Blekinge har |&gre kostnader
per person.
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Informationslékare. Kerstin Asplund

Vadbetréffar kostnadseffektivitet, kva
litet ochsékerhet ligger Jdamtland bratill
i de flesta avseenden. Man anvander
sig hér av olika kvalitetsindikatorer.
Jamtland ligger med ndgot enstaka un-
dantag nér i den "béttre" delen av jam-
forelserna och ofta bland de tre fyra
"basta".

Kvalitetsindikator er

Varderingen av vad som &r "bast" for-
utsdtter dock att de givna kvalitetsin-
dikatorerna accepteras. Exempel paan-
vanda indikatorer & andelen cox-2
hdmmare i procent av évriga NSAID,
forséljning av antikolinergal 8kemedel
till personer 6ver 75 & och mangden
antibiotika per tusen invanare.

De mindre landstingen som Orebro,
Jamtland och Gotland har ocksa visat
béttre formaga att "std emot” nya, in-
tensivt marknadsforda preparat med
ibland tveksam dokumentation an de
storre landstingen runt storstaderna.
Till vér gladje kan ocksa aterigen kon-
staterasatt fortroendet for |akemedels-
kommittéerna & storst i Jamtland och
Orebro.

Fordaginfor framtiden
Genomgangen utmynnar i en rad for-
slaginfér framtiden. Bland dessamérks
foljande:

Forskrivarnas fortbildning
Huvudmannen maste ta ett tydligt
hel hetsansvar for forskrivarnasfortbild-
ning om |&kemedel och ge kommitté-
erna det stoéd som behévs for detta.

Nationell badista

L akemedel skommittéerna bor pa sikt
stréva efter en nationell badista for
forskrivningav |akemedel i 6ppenvard
samt samordnaarbetet med webbaserad
information och forskrivarstod.

Pedagogik och kommunikation
Kommittéernabehdver ocksafabéattre
kompetensinom omraden som pedago-

gik ochkommunikation.

Metodutveckling

Metodutveckling och uppféljnings-
metoder bor forbéttrasbl.a. genom an-
vandande av kvalitetsindikatorer.

Information till privatldkare m.fl.
Information och utbildning till privat-
anstélldaforskrivare bor utvecklas. In-
formationen om |akemedel till for-
skrivare, patienter och allmanhet bor-
effektiviseras och samordnas béttre.

Nationell badlista?

Det mest kontroversiellatordevarafor-
slagetomennationell badista. Hur skl
vi i framtidenhadet medvér |akemedels-
lista? Medennationdl | baslistakanman
undvika en mangd dubbelarbete.
Kommittéerna behover dainte var for
siggaigenom och bedémadokumenta-
tionen for olika lékemedel och
|akemedel sgrupper. Man skulle pa det
viset spara tid och energi som istéllet
skullekunnal aggaspainformationoch
kvalitetsarbete.

Men a andra sidan - hur gér det med
legitimiteten och den lokala forank-
ringen? Hur blir det med fljsamheten
till en listasom deflestaupplever vara
framtagen langt ifran den egna verk-
samheten? Arbetet med att tafram un-
derlag for en rekommendationdlista ér
juocksdenviktigdel i forthildning och
kunskapsutveckling.

LK vill hasynpunkter

Vadtycker du?Hur skall vi géramed Z-
lakemedel i fortsdttningen? Hur skall
kommitténarbeta?Hur skall vi forbéttra
kommunikationen?Hor avdigmedsyn-
punkter till ossi lékemedel skommittén!

Kélla:

En uppfdljning av lakemedels-kommittéernas
arbete.  Hur  péverkas |akemedelsan-
vandningen?

Socialstyrelsen 2004-103-1
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Kost och motion mot hogt blodtryck

Hur effektivt ar det?

Distriktslékare Per Magnusson Jarpens héalsocentral

Inledning

Hogt blodtryck har alltmer kommiti fo-
kus som den viktigaste riskfaktorn for
hjartkérlg ukdom. Fleranyariktlinjer for
behandling av hdgt blodtryck har pu-
blicerats(1-3). Till hostenvantasSBU:s
uppdateringi &mnet. Senast har ny ver-
sionav Storbritanniens” Guidelinesfor
management of hypertension” rappor-
terats (4). Dér gors en uppdaterad ge-
nomgang av evidensen &ven for icke-
farmakol ogi sk behandlingav hdgt blod-
tryck. Staffan Lindeberg tar i boken
"Kosten och folk- sjukdomarna” upp
kostensbetydel sefor blodtrycket ur ett
evolutionsmedicinskt perspektiv (5).

Det saknas studier som visar om sjuk-
lighet ochdddlighet minskar av livsstils-
interventioner som primérprevention
vid hogt blodtryck dvs. ndr personen
annuinte har utvecklat kérlkramp eller
andrafdljder av hypertoni (6). Det krévs
stort antal forsokspersoner i sddana
studier for att fa tillforlitliga resultat.
Orsaker till att deintekommittill stand
kan vara praktiska svarigheter och att
det inte finns sammakommersiellain-
tresseni icke-farmako- logisk behand-
ling som i behandling med |&kemedel.
Déaremot finns det randomi serade kon-
trollerade studier som visar att risk-
faktorn hogt blodtryck kan paverkas
med livsstilsinterventioner.

Hur mycket sdnksblodtrycket avolika
livsstilsitgar der ?

Fetfisk

Det finns inga studier som visar att
intagav fet fiski sigsanker blodtrycket.
Men en systematisk genomgéng av 7
smarando- miseradekontrolleradestu-
dier (339 patienter med hypertoni) vi-
sade att hdg dos fiskolja (3g per dag i
formav kapdar) sénkteblodtrycket med
i genomsnitt4,5/2,5mmHg(systoliskt/
diastoliskt) (7). Fet fisk minst 2 ganger
per vecka har &ven visats minskatotal
mortalitet med omkring 20 % for en
hogriskgrupp medkranskérls- 5ukdom

®).

Frukt och gronsaker

Enokning av antal et portioner frukt och
gront fran 2 till 7 per dag sanker blod-
trycketmedcirka7/3mmHghoshyper-
toniker (4). Om det kombineras med
mej eriprodukter med | g fetthalt ochen
minskning av totalt och méttat fett samt
minskat saltintag kan man fa en annu
stérre sankning av blodtrycket: i ge-
nomsnitt 11/6 mmHg (9). En av orsa-
kernatill effekten av frukt och gronsa-
ker kanvaraderashtgakaliuminnehall.

Fysisk aktivitet

En metaanalys av 54 randomiserade
studier visade att regelbunden kondi-
tionstréning sénker blodtrycket med i
genomsnitt 3,8/2,6 mmHg (9). | analy-
seningick 2419 personer, deflestahade
fran borjan ett dillasittande liv, men
oftast normal ablodtryck: medianvérde
127/77mmHg. Blodtrycket sinktesbéde
hospersoner medforhdjt blodtryck och
hos de med normalt blodtryck liksom
hos bade normal - och 6verviktiga. Nar
barastudier dér traningen 6vervakades
(47 stycken) togs med i analysen var
blodtryckssankningen4,1/2,7 mmHg.

En mojlig orsak till effekten av fysisk
aktivitet kan vara minskad insulin-
resistenseftersominsulinresistensoch
hogainsulin- nivaer misstanksbidratill
hogt blodtryck (11).

Saltreduktion

Enminskningav det dagligasaltintaget
fran 10gtill 5g(5g=entesked) sanker
blodtrycket med cirka5/2 mm Hg (4).
Effekten &r hdgrehosédre och demed
hdgre blodtryck, men effekt ses &ven
vid normala blodtrycksnivaer. Den &
oberoende av ras och kon (12).

| helabefolkningeni USA &r det genom-
snittligadagligasaltintaget 8,7 g ochi
Sverigeungeféar likastort (13). Riktlin-
jernafranbadeUSA och Storbritannien
anger det htgstarekommenderade salt-
intaget till 6 g per dag. Men den ameri-
kanskaDA SH-studien (12) och en epi-

demiologisk studie (14) antyder att det
kan finnas en troskeleffekt s att salt-
intaget masteliggaen bit under 5 g for
att uppna ordentlig blodtrycks- sank-
ning (5).

I klinisk praxisblir denbestdendeeffek-
ten av réd om saltrestriktion betydligt
l&gre palangresikt. | en metaanalysav
studier med intensiv beteende-
intervention med rad om minskning av
saltintaget var sdnkningenav systoliskt
blodtryck efter 13—60 méanader signifi-
kantmenbaral,1 mmHgi genom- snitt
(15). Det har diskuteratsomintel agstift-
ningoml&gresalthalterilivamedd skulle
varaen framkomligarevag att faeffekt
pabefolkningsniva.

Kaliumtillskott

En metaanalys av 21 randomiserade
studier har visat att ett dagligt tillskott
av 2gkaliumkansankabl odtrycket med
4,4/2,5mm Hg (16). Ett sitt att astad-
kommadettakanvaraatt &tamer frukt (5
bananer innehaller 2 g kalium) eller att
anvénda s.k. mineralsalt (exempelvis
Seltin) dar upp till hdlften av natrium-
innehdllet ersattsmed kalium ochmag-
nesium. Det ger samtidigt enminskning
av denskadligadeleni koksalt ndmligen
natriumjonen.

Viktnedgang

Hos 6verviktiga kan varje 10 kg vikt-
nedgang forvantas sanka systoliska
blodtrycket med5-10mmHg (4). Vikt-
nedgangen ger &ven minskning av an-
drariskfaktorer for hjértkérlgukdomt.ex.
insulinresistens och blodfetts- rubb-
ningar. Meni praktisk §ukvardblirvikt-
nedgang efter rédgivning liten och ofta
inte bestdndig. En metaanalys i
CochraneLibrary fanndock att envikt-
nedgang uppnaddes pAmellan 3 och 9
% och det ledde till en signifikant
blodtryckssankning pa 3,0/2,9 mmHg
1.

Kostrad for viktnedgang betonar nyt-
tanav frukt, gronsaker, fisk, magert kot
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ochmagramejeriprodukter (18). Prote-
inrik kost har i enrandomi serad kontrol -
lerad studievisatsgestorreviktnedgang
an kost med relativt mer kolhydrater
mensammaenergiinnehall (19). Ett par
uppmérk- ssmmaderandomi seradestu-
dier (20,21) har visat att minskning av
kolhydratintag ger viktnedgang. Dehar
rénen & i linjemed forskning om man-
niskansnaturligaftda. Studieri modern
tid av kosten hos jagare-samlare visar
att de har ett betydligt hdgre protein-
intag ochmotsvarandelégrekolhydrat-
intag &n vad som & rekom- menderad
kost idag (22). Hogt proteinintag re-
kommenderadesredan & 1869 av Wil-
liam Banting som gav namn &t begrep-
pet bantning (23). Han fick kost- raden
avl&karenWilliamHarvey somanvénde
raden for att behandla snarkare.

Minskat alkoholintag

Hogtalkoholintag (Gver 21 enheter/glas
per vecka) ger blodtrycksférhdjningoch
struktureradinterventionfor att minska
intaget har gett en genomsnittlig sank-
ning av blodtrycket med 2-3 mmHg
(24). Riktlinjernafrdn USA rekommen-
derar en méngd motsvarande hogst 2
glas vin fér mén och 1 glas vin for
kvinnor per dag (3). Fran Storbritannien
rekommenderas daremot hogst 3 glas
vin fér mén och 2 glas vin for kvinnor
samt att inte sluta helt (4).

Kombination av flera livsstils-
forandringar

| DASH-studien (12) sdg man att effek-
ten av saltrestriktion adderastill effek-
tenav dvrigdiet (figur). DASH-kosten
betonar frukt, gronsaker och mejeri-
produkter med|8gfetthalt. Deninnehal-
ler helkorns- produkter, fjaderfa, fisk
och ndtter men mindre av rott kott,
sotsaker och stta drycker an typisk
amerikansk kost. | studien|ottadesdel-
tagarna till DASH-kost eller normal
kost ochforsdgsmedall sinmat. Sedan
fick man tre olikasaltméangder i denna
kost under tre30-dagarsperioderi dump-
massig ordning.

En minskning av saltintaget till 3,8 g
dagligen samtidigt med 6vergang till
DA SH-kost sénktebl odtrycket med 8,9/
4,5mmHg. Effekten pasystoliskt blod-
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tryck var énnu storre for hypertoniker
(11,5mmHg) ochkvinnor (10,5mmHg).

| en 9-veckors studie | ottades 44 dver-
viktigahypertoniker medenbart ett blod-
tryckssankandel&kemedel till kontroll-
grupp €ler interventionsgrupp (25).
Behandlingen bestod i att man forsags
med DA SH-kost med|agkalorihalt och
6gsalt per dag. Avenovervakad méttlig
fysisk tréning 3 dagar per veckaingick
i interventionen. | forhdlande till
kontrollgruppen hade behandlings-
gruppen vid slutet av studien 12,1/6,6
mmHglégreblodtryck och4,9kglégre
vikt.

Jamforelse mellan diet och lake-
medel

| en studie fran Goteborg jamfordes
livsstilsinterventionmed | 8kemedé til|

Overviktigahypertoniker (26). 61 mani

adrarna40-69 &r med BMI 6ver 26 och
obehandlat diastoliskt blodtryck 90 —
104 mmHgingick. Derandomiserades
till diet for viktnedgang, saltrestriktion
och begrénsning av alkoholintag eller
|&kemedel dér atenolol var forstahands-
valet. Efter ett & hadedietgruppenlagre
vikt och saltutsdndring men lika stort
alkoholintag som|&kemedel sgruppen. |

dietgruppen §6nk blodtrycket 4/3mm
Hgochi l&kemedel sgruppen 16/11 mm
Hg. Déremot hade diet battre effekt pa
blodfetts- och insulinnivaerna.

Kan livsstilsintervention paverka
blodtrycketipraktisk primarvard?
Négrafarandomiserade kontrollerade
studier i primarvard har visat att dven
hér kan livsstilsintervention gesignifi-
kant sdnkningav blodtrycket eller min-
drebehov av blodtryckssankandeléke-
meddl.

| Mexico City gjorde gukskdterskor
hembestk hos aldre hypertoniker var-
annantill var fjdrdeveckaochgav hd so-
och livsstilsrad samt métte bl odtrycket
(28).

718 patienter randomi seradestill denna
intervention eller vanlig vard. Efter 6
manader var blodtrycket 3,3/3,7mmHg
I&gre i interventionsgruppen.

| en studie fran Tyskland lottades 5
primarvardspraktiker till intervention
och 5 till vanlig behandling av 20
hypertoniker pavarjeenhet (29). Inter-
ventionen bestod i strukturerat
undervisnings- och behandlings-
program med 4 timsldnga grupp-
sessioner med frdmst paramedicinsk
persond . Bortfallet var 26av 100 patien-
ter i kontrollgruppen och 14 av 100 i
interventionsgruppen. Interventions-
gruppen hade vid uppfdljningen efter
18 méanader signifikant farrebl odtrycks-
sdnkande | 8kemedel och hade minskat
mer i vikt.

En studie frén ostra Finland inklude-
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rade 715 patienter med blodtryck 140-
179/90-109mmHgfrantiovardcentraler
(30). De lottades till systematisk
halsoradgivning av lokala
hél sosjukskoterskor eller vanlig hand-
[&ggning. Bland dem som inte behand-
lades med l&kemedel var blodtrycket
signifikantl&grei inter-ventionsgruppen
ani kontrollgruppen (2,6/2,7 mm Hg).
Dennaeffekt sdgsvid uppfoljning bade
efter ett och tva &.

| enstudiefran Australienrandomisera-
des 212 patienter med hégt blodtryck,
diabetestyp 2 eller kranskérlss ukdom
till hog- eller 1&gintensiv intervention
eller vanlig behandling hossinallmén-
|&kare (31). HOgintensivgruppen fick
forutom vanligt omhandertagande av
sinalménl8karetréffaen gukskoterska
for enskild r&dgivning en timme per
manad i ett &r, dei |&gintensivgruppen
fick traffasjukskoterskanforstagangen
och dérefter telefonsamtal en gang i
manaden i ett &r. 164 patienter (77 %)
fullféljde  studien.  24-timmars
ambulatoriskt blodtryck var likai detre
grupperna efter 12 och 18 manaders
uppféljning. Men hogintensivgruppen
hade en signifikant stérre minskning i
antal forskrivna lakemedel fér hyper-
toni: 33%jamfort med5%i | agintensiv-
och 13%i kontrollgruppenvid 12 ména-
der. Skillnadenkvarstod efter 18 mana-
der.

En studie frén foretagshalsovarden i
Helsingborg boérjade med en enkét for
att valjaut personer med hogst risk for
hjartkérlgukdom (32). 128 av dessa
randomiseradestill livsstilsintervention
ellervanligvard. 44 personer fullfoljde
i interventionsgruppen i 18 manader
med 16 grupptraffar per & plusenskild
rédgivning av sukskoterskor. Flera
riskfaktorer inklusive diastoliskt blod-
tryck forbattrades mer i interventions-
gruppen an i kontroll- gruppen. Sam-
manlagt &gnade personal 680 arbets-
timmar & livsstilsintervention under
studien.

Interventioni primarvérd for att astad-
komma effektiva livsstilsforandringar
tyckskrévaganskastoraresurser (33).

Kanske kan resursdtgangen begransas
om man anvéander gruppmetodik. Man
bor i forsta hand rikta insatserna mot
personer som har hdg total risk for
hjértkérl- gukdom (34).

Sammanfattning

En kombination av fleralivsstils- for-
béttringar sdnker blodtrycket ungefér
likamycket somett |ékemedel (3). Sam-
tidigt paverkasandrariskfaktorer gynn-
samt varfor det finnsgoda skl att anta
att suklighet och dodlighet i hjartkarl-
sjukdomar minskar pasikt. Darfor bor
ala patienter med hogt blodtryck fa
skriftligochmuntliginformationomkost
ochmotioni samband med denvanliga
varden.

Men mer intensiv intervention for att
astadkomma livsstilsforandringar &r
knappast kostnadseffektiv, i varje fall
inteomdenriktasmot hypertoniker med
|8grisk attinguknai hjartkarl§ ukdom.

Tacktill docent Peter Nilsson, Malmd,
for vardefulla synpunkter.
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Forslag till rad
Kost och motion mot hodgt blodtryck

1. At minst 7 frukter dagligen ( eller motsvarande mangd frukt, gront och bar).

2.0mdu har 6vervikteller bukfetma: minska snabba kolhydrater som socker, kakor,
brod, godis, potatis, ris, séta drycker, mat med mj6l osv. Undvik mattat fett fran
mejeriprodukter, hardade vegeta- biliska oljor och feta styckningsdetaljer av kétt. Oka
intaget av fisk (aven fet), magert kott, notter och forstas frukt och gronsaker. At
regelbundet minst tre ganger per dag.

3. Motionera med t.ex. rask promenad minst 30-40 minuter de flesta av veckans
dagar

4. Begransasaltintagettillen halvtesked (c:a 3 gram) dagligen. Undvik salt fardigmat
och charkvaror. Erséatt vanligt salt med mineralsalt t.ex. Seltin dar skadligt natrium
ersatts med kalium och magnesium. Efter 2-3 manader har man vant sig vid mindre
salt.

5. Om du dricker alkohol begransa dagliga intaget till motsvarande 2-3 glas vin for
man och 1-2 glas vin fér kvinnor.



