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I Jämt-Medel 3/2004 presenterades prin-
ciperna för läkemedelsbudgetens de-
centralisering i Jämtlands län. Många
frågor har kommit upp, som motiverar
en del förtydliganden.

1. Vad är avsikten med decentraliserat
budgetansvar?
Syftet med hela läkemedelsreformen som
påbörjades 1995 är att få kontroll över
de läkemedelskostnader som skenade

under 90-talet med en årlig ökning med
8-10 % varje år utan att man säkert
kunde relatera till att sjukvården blev
bättre i motsvarande grad. Att få kon-
troll över kostnaderna är inte det samma
som att hålla dem nere till varje pris –
många läkemedelsbehandlingar – även
dyrbara – är kostnadseffektiva på rätt
indikation och bör användas mer.

2. Måste decentraliserat budgetansvar
införas?
Ja. I överenskommelser mellan social-
departementet och Landstingsförbun-
det har man tydligt uttalat att lands-
tingen skall decentralisera budget-
ansvaret inom landstingen. Vilken mo-
dell som är lämplig får avgöras efter
lokala förutsättningar.

Decentraliserad läkemedelsbudget – FAQ
(Frequently asked questions)

Jan Håkansson, distriktsläkare/ordf i Jämtlands läns läkemedelskommitté
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3. Hur har den jämtländska modellen
för decentraliserat budgetansvar be-
stämts?
Under 2002 utformade en arbetsgrupp
med läkare och ekonomer från primär-
vården, länssjukvården, läkemedels-
kommittén och landstingets kansli en
modell för decentraliserat budgetansvar,
som bedömdes vara mest ändamålsen-
lig för Jämtlands län. Jönköpings län
hade varit tidigt ute och den jämtländ-
ska varianten utformades med
Jönköpingsmodellen som förebild.

4. Vilka erfarenheter finns från andra
landsting?
De flesta landsting har kommit längre än
Jämtlands län på den decentraliserade
vägen, så vi kan dra nytta av andras
erfarenheter, både positiva och nega-
tiva. Genomgående har decentraliser-
ingen först mötts med skepsis och far-
hågor från sjukvården, men småningom
vunnit acceptans. Enkätundersökningar
som gjorts har visat att attityderna till
decentraliserat budgetansvar varit mer
positiva ju längre man kommit i införan-
det. Den mest påtagliga effekten är att
läkarkåren blivit mer kostnadsmedve-
ten där decentraliserat budgetansvar
införts.

5. Har den jämtländska modellen några
särdrag jämfört med andra landsting?
I de flesta landsting har någon form av
uppdelning i allmänläkemedel och
specialistläkemedel gjorts, där i regel
primärvården fått ansvar för den större
delen allmänläkemedel. Modellerna har
efterhand behövt justeras för att anpas-
sas till de verkliga förskrivnings-
mönstren. Primärvårdens kostnadsans-
var har ibland anpassats till listade pa-
tienter, ibland efter geografiska områ-
den, ibland till enskilda vårdcentraler,
ibland till större enheter inom primär-
vården. Den jämtländska modellen med

fördelning till primärvårdens basenheter
och efter patientens bostadsort inne-
bär en relativt låg grad av decentralise-
ring.
Behandlingsmål i någon form finns i
många landsting. De behandlingsmål
för primärvården, som beskrivs i Jämt-
Medel 3/2004 skiljer sig något från an-
dras genom en koppling till att försöka
korrigera vad som i riktlinjer bedöms
vara under- och överförskrivning av
olika läkemedelsgrupper.

6. Kan modellen förändras?
Ja, redan under de presentationer som
hittills gjorts vid länssjukvården har
uppdagats att några läkemedelsgrupper
blivit felplacerade. Säkert kommer flera
sådan att upptäckas både i fördelningen
mellan primärvård och länssjukvård och
inom länssjukvården. Hur ofta sådana
korrigeringar ska göras är inte bestämt.

7. Vad händer när medicinska innova-
tioner eller utökade indikationer re-
kommenderas?
I princip bör läkemedel betraktas som en
integrerad del av vården och vid behov
av ökat budgetutrymme för läkemedel
får man argumentera för sin sak på
samma sätt som för personal, apparatur,
vårdplatser etc. Självfallet kommer lik-
nande diskussioner att föras i andra
landsting och nationellt.

7. Blir det ”skarpt läge” fr o m 050101?
Nej. Det finns ännu alltför många oklar-
heter i hur uppföljning skall genom-
föras, hur budgeten ska fördelas, hur
över- och underskott ska hanteras m m.
En källa till osäkerhet är också att den
jämtländska modellen bygger på lands-
tingets befintliga organisation, som
kommer att förändras under 2005.

8. Vilken roll spelar läkemedels-
kommittén i frågan om decentraliserat
budgetansvar?
Det aktuella förslaget har skissats av en
särskild arbetsgrupp (se fråga 3!)
Läkemedelskommittén har utformat de-
taljerna i fördelningen av olika
läkemedelsgrupper och utformningen
av behandlingsmål. Däremot kommer
inte läkemedelskommittén att ta ansvar
för hur budgeten för olika läkemedels-
grupper ska räknas upp eller ned, för
redovisning av uppföljning m m. I de
flesta andra landsting har särskilda
läkemedelsenheter inrättats, men hur
det blir med den frågan är ännu oklart i
Jämtlands län. Budgetansvaret efter
fördelning kommer att läggas på
verksamhetscheferna. Från läkemedels-
kommittén önskar vi begränsa vårt an-
svar till information och utbildning, men
inte heller den frågan är definitivt be-
stämd.

9. Hur ska då sjukvården hantera de-
centraliserat budgetansvar innan
”skarpt läge” införs?
Under 2005 kan man lämpligen använda
förslaget som skuggbudget och se i
vilken mån förbättringar och
omfördelningar är rimliga. Från
läkemedelskommittén kan vi bistå med
statistik och landstinget har också in-
rättat ett särskilt uppföljningsinstrument
–ProDiver- där förskrivningen kan föl-
jas. Utbildningar i ProDiver har genom-
förts, men behöver säkert uppdateras. I
ProDiver har nyligen också införts möj-
ligheten att följa DDD (definierade
dygnsdoser)
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SBU-rapport om benskörhet
I  oktober 2003 kom en SBU-rapport om
benskörhet: Osteoporos - prevention,
diagnostik och behandling (nr 165). Som
ett led i samarbetet mellan SBU, Social-
styrelsen och  Läkemedelsverket an-
ordnades i november 2003 ett expertmöte
för att utarbeta nya rekommendationer
för behandling av osteoporos. Dessa
publicerades i april 2004.

Konsekvenser
Dödligheten i samband med höft-
frakturer är hög. Inom ett år efter fraktu-
ren dör 10 - 15 % fler än i en grupp med
samma ålder och kön men  utan fraktur.
Även de sociala och ekonomiska kon-
sekvenserna är stora. Många får efter
en höftfraktur på ålderns höst svårt att
återvända till sitt tidigare boende. Den
totala samhällsekonomiska kostnaden
för osteoporos och osteoporos-
relaterade frakturer beräknas vara om-
kring 3,5 miljarder kronor per år.

Riskfaktorer
En rad riskfaktorer för benskörhets-
frakturer finns definierade. En del av
dessa är ej påverkbara som hög ålder,
kvinnligt kön, menopausålder, tidigare
fraktur, kroppslängd och ärftlighet.
Andra riskfaktorer går att påverka som
bl.a. fysisk inaktivitet, kortisonbehand-
ling, fallbenägenhet, lågt BMI, låg sol-
exponering, tobaksrökning samt låg
bentäthet.

Osteoporos ger i sig inga symptom men
är en stark riskfaktor för uppkomst av
frakturer.  Det är som riskfaktor man
skall betrakta benskörheten och den
måste vägas samman med andra risk-
faktorer när beslut tas om eventuell
behandling.  Falltendens är en annan

riskfaktor som i sin tur sammanhänger
med degenerativa förändringar i balans-
systemet, led- och muskelproblem, syn-
nedsättning, yrsel och allmän svaghet.

Läkemedelsbehandling
Det finns numera bra läkemedels-
behandling av osteoporos. Grund-
principen är olika medel som hämmar
nedbrytningen av benvävnaden
(bisfosfonater, medelstarka östrogener
eller selektiva östrogenreceptor-
modulerare,  SERM) i  kombination med
kalcium och vitamin D. Dessutom finns
numera även ett medel som stimulerar
till ökad benbildning (paratyreoidea-
hormon, PTH).

Förutom med läkemedelsbehandling av
benskörhet kan man förebygga fraktu-
rer genom att minska risken med fall-
olyckor. Det finns till exempel god evi-
dens för att användande av höftskydd
i selekterade äldre patientgrupper i sär-
skilda boenden kan minska risken för
höftfrakturer.

Befolkningscreening
Befolkningscreening av symptomfria
individer är varken vetenskapligt eller
etiskt befogad. Däremot kan det vara
riktigt att undersöka vissa definierade
riskgrupper med bentäthetsmätning för
att kunna föreslå behandling i lämpade
fall och därigenom förebygga uppkomst
av frakturer.

En viktig riskgrupp som kommer i direkt
kontakt med sjukvården är fraktur-
patienter. Genom att fånga upp perso-
ner som fått sin första lågenergifraktur,
göra en bentäthetsmätning och erbjuda
behandling av manifest osteoporos kan
man förebygga nya frakturer.

En annan riskgrupp är kortison-
behandlade personer.  Längre tids be-
handling med kortison är en stark risk-
faktor för benskörhet. Dessa patienter
bör utredas och eventuellt behandlas
för att förebygga osteoporosfrakturer.

Nyheter
Nyheterna i de nya behandlings-
rekommendationerna jämfört med de
tidigare är främst två: östrogen är inte
längre ett förstahandsmedel vid behand-
ling  av osteoporos och PTH har tillkom-
mit som möjlig behandlingsprincip.

Efter den brittiska  Million Women Study
och den amerikanska WHI-studien som
båda visade klart ökad risk för bröstcan-
cer av längre tids östrogenbehandling
(speciellt kombinerad östrogen-gesta-
genbehandling) och även ökad risk för
venös tromboembolism har europeiska
läkemedelsnämnden beslutat att indika-
tionen för östrogenbehandling skall
lyda: "Förebyggande av osteoporos
hos postmenopausal kvinna med hög
risk för framtida fraktur, om hon inte tål
eller har kontraindikationer mot andra
läkemedel godkända för att förebygga
osteoporos".

Teriparatid
Teriparatid  är ett bioteknologiskt fram-
ställt fragment av naturligt förekom-
mande paratyreoideahormon (PTH). Det
ges som dagliga subcutana injektioner
och verkar genom att stimulera
osteoblaster till ökad benbildning. Det
är sedan juni 2003 godkänt i EU under
namnet Forsteo. Det skall  liksom övriga
medel ges tillsammans med kalcium och
vitamin D och behandlingstiden bör ej
överstiga 18 månader.

Den kliniska erfarenheten av Forsteo är
i dagsläget ringa. I djurstudier har det
visat sig kunna orsaka osteosarkom
hos råtta. Behandling med detta läke-
medel skall ske under kontrollerade för-

Behandling av osteoporos -
nya riktlinjer från läkemedelsverket

Informationsläkare. Kerstin Asplund

Osteoporos eller benskörhet är ett vanligt tillstånd i  Sverige. Var tredje
kvinna i åldern 70 - 79 år har osteoporos och varje år inträffar  c:a 70.000
benskörhetsfrakturer. Av dessa är 18.000 höftfrakturer.
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hållanden av specialkunniga läkare med
stor erfarenhet av osteoporos behand-
ling och den bör följas upp systematiskt
i kvalitetsregister.

Enligt beslut i Läkemedelsförmåns-
nämnden är Forsteo endast rabatterat
vid  följande tillstånd:
Minst en tidigare benskörhetsfraktur
och bentäthetsvärde mindre än -3 SD
i ländrygg eller höft.
Minst en tidigare benskörhetsfraktur
och kontraindikation mot bisfosfo-
nater.
Upprepade benskörhetsfrakturer un-
der pågående bisfosfonatbehandling.

Läkemedelsverkets   behandlingsre-
kommendationer
Läkemedelsverkets   behandlingsrekom-

mendationer förordar  följande terapi-
val vid behandling av patienter med
hög risk för fraktur:

Förstahandsval för både kvinnor och
män är bisfosfonater. För kvinnor är
SERM och östrogen andrahandsval.

Kalcium och vitamin D är basbehandling
för alla. För de biologiskt allra äldsta kan
enbart basbehandlingen vara tillräck-
lig. För män under 65 år bör sekundär
osteoporos misstänkas.

Vårdprogrammet för behandling av
osteoporos i Jämtland håller för närva-
rande på att omarbetas och uppdateras

för att det skall stämma överens med nu
gällande riktlinjer från läkemedelsverket.

Källor:
Behandling av osteoporos för att förebygga
frakturer. Information från Läkemedelsverket
2:2004. www.mpa.se
Osteoporos - prevention, diagnostik och be-
handling. En systematisk litteraturöversikt.
SBU-rapport nr 165, 2003. www.sbu.se

Läkemedelskommittéerna i norra regionen arrangerar gemensamt två utbildningsdagar om
aktuella läkemedelsfrågor. Dagarna tar upp 6 olika teman med korta föredrag och utrymme
för diskussioner. Temana är:

- Fett och sött - Kvinnligt och manligt
- Det gör ont - Risk och frisk
- Tänkvärt - Hur mycket är nya dyra läkemedel värda?

Inledning: tisdag 1 februari kl 09.30.
Avslutning: onsdag  2 februari  kl 15.00.
Lokal: Hörsal Betula, Norrlands universitetssjukhus, Umeå
Målgrupp: Alla läkare i norra regionen
Kursavgift: 750 kr
Anmälan: Senast 05 01 12

För fullständigt program och anmälningtalong se Läkemedelskommittens
hemsida. Klicka på ”Hälso-och sjukvård”, sedan på ”Läkemedelskommittén”

Norrländska läkemedelsdagar i Umeå 1-2 februari 2005
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Behandling av neurogen smärta med
gabapentin (Neurontin) och pregabalin (Lyrica)

Per Magnusson Distriktsläkare Järpens hälsocentral

Inledning
Gabapentin har marknadsförts sedan
över 10 år. Det såldes år 2003 för 2,7
miljarder dollar över hela världen (7),
men nyligen har patentet gått ut och
sjunkande pris är att vänta.

Företaget Pfizer, som saluför Neurontin
i USA, lanserar nu ett nytt medel,
pregabalin (Lyrica). I Europa har det en
något vidare indikation än gabapentin,
nämligen perifer neurogen smärta.
Gabapentin har enbart indikationen
postherpetisk smärta och smärtsam
diabetesneuropati. Trots att gabapentin
är bättre dokumenterat och har använts
längre tid tänker företaget inte ansöka
om utvidgad indikation för det medlet
(4).

I september fick företaget pregabalin
registrerat i USA för behandling av
postherpetisk neuralgi och
diabetesneuropati. Men en ansökan om
indikationen generaliserad ångest av-
slogs.

Båda läkemedlen har även indikationen
tilläggsbehandling vid partiell epilepsi,
men här är användningen numera kvan-
titativt betydligt mindre, åtminstone vad
gäller gabapentin.

Tidigare i år gick Pfizer i USA med på en
uppgörelse efter att ha stämts för att
gabapentin olagligt marknadsförts på
icke registrerade indikationer (7,12). Fö-
retaget får därmed betala 240 miljoner
dollar i böter plus 152 miljoner dollar till
statlig och federal sjukvård i USA.

Gabapentin

Verkningsmekanism
Gabapentin är ett gamma-amino-
smörsyraderivat med antikonvulsiva
egenskaper. Medlet påverkar flera olika
neuronala system i centrala nervsyste-
met, men den exakta verknings-meka-
nismen är okänd.

Kliniska studier av effekt
En nyare sammanställning av flera
randomiserade kontrollerade studier (3)
visade att gabapentin minskar neuro-
gen smärta med i genomsnitt 2,05 enhe-
ter på en 11-gradig skala jämfört med
0,95 enheter med placebo. Cirka 30 % av
patienterna kunde uppnå minst 50 %
smärtreduktion och en ungefär lika stor
andel upplever biverkningar, främst
somnolens och yrsel.
Gabapentin tycks förstärka den anal-
getiska effekten av morfin (5).

Jämförelser med amitriptylin
I en oblindad studie gav gabapentin
bättre smärtlindring än amitriptylin
(Tryptizol) (1), vilket länge använts som
ett förstahandsmedel vid neurogen
smärta, trots att det inte är registrerat
vid den indikationen. I en annan mer
välgjord dubbelblind cross-overstudie
sågs ingen skillnad i effekt mellan pre-
paraten men gabapentin gavs i något
låg medeldos: 1565 mg per dygn (2).

Preparaten har olika biverknings-
mönster, t.ex. saknar gabapentin
amitriptylins kraftiga antikolinerga ef-
fekt vilket kan vara en fördel pga mins-
kad risk att utlösa eller förvärra demens-
symtom.

Användning vid ej godkända indika-

tioner
Främst i USA har den s.k. off label
användningen av gabapentin uppmärk-
sammats och beräknas vara över 78 %

av totala försäljningen (11). Studier har
publicerats där gabapentin använts vid
en rad olika sjukdomar t.ex. hicka (14) ,
postmenopausala blodvallningar (15),
bipolär sjukdom (16), postoperativ
smärta (17), Parkinsons sjukdom (18),
restless legs (19),  migrän (20) osv

Ökning av rapporter om suicid
I maj 2004 lämnade advokatfirman
Finkelstein and Partners från New York
in en s.k. citizens petition till FDA, den
amerikanska läkemedelsmyndigheten
(13). Man redogör där för en kraftig
ökning av antalet självmord som skett
under behandling med gabapentin och
som rapporterats till FDA. Under åren
1998 t.o.m. 2002  rapporterades  8  fall
och under första halvåret 2003 17 fall.
Man menar att detta ska föranleda var-
ningar till förskrivare och patienter.
Ännu har myndigheten inte svarat på
skrivelsen.

En möjlig förklaring till den registrerade
ökningen av självmord kan vara att
gabapentin alltmer används vid psykia-
triska tillstånd som i sig själva medför
ökad självmordsrisk. Men risken att
gabapentin skulle kunna ha denna ef-
fekt belyser vikten av att stora
randomiserade studier genomförs innan
ett läkemedel används på ett nytt
indikationsområde. Och att det finns en
effektiv organisation för att följa upp
säkerheten när ett läkemedel kommer i
allmänt bruk (22).
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Interaktioner
Samma studie (5) som rapporterar att
gabapentin potentierar effekten av
morfin påpekar också att koncentratio-
nen av gabapentin i blodet ökar efter en
60 mg dos morfin i långverkande form.
Det uppmättes en signifikant  44 %
ökning av arean under plasma-
koncentrationskurvan för gabapentin i
denna placebokontrollerade studie på
friska personer när 600 mg gabapentin
gavs 2 timmar efter morfindosen. I den
amerikanska FASS-texten (13) varnas
för denna interaktion men inte i den
svenska.

Biverkningar
De vanligaste biverkningarna av
gabapentin är yrsel, somnolens och ataxi
(9). Biverkningsfrekvensen är ungefär
den samma som med amitriptylin men
gabapentin saknar amitriptylins
antikolinerga effekter, som äldre och
dementa är särskilt känsliga för.

Nedsatt njurfunktion
Eftersom gabapentin utsöndras oför-
ändrat via njurarna ska dosen reduce-
ras vid nedsatt njurfunktion enligt ta-
bell i FASS.

Pris
Prisjämförelse för Neurontin Pfizer och
Gabapentin Nycomed:

Styrka Neurontin Gabapentin

100 mg     258.00 199.00
300 mg    686.00 417.00
400 mg 896.00 490.00

Generisk substitution
I Sverige har läkemedelsverket inte an-
sett Neurontin utbytbart på apotek till
generiskt gabapentin eftersom man inte
kan garantera att vissa individer inte har
olika upptag av de olika preparaten.
Men den bedömningen gäller enbart
vid indikationen epilepsi där det är sär-
skilt viktigt med oförändrad plasma-
koncentration av läkemedlet. Av lag-
tekniska skäl kan dock ett läkemedel
inte bli utbytbart vid enbart vissa indi-
kationer.

Användning i Jämtlands län
Liksom i andra delar av världen (7) ökar
användningen av gabapentin i Jämt-
lands län (Fig 1). I USA står för-
skrivningen på ej godkända indikatio-
ner för minst 78 % av försäljningen (11).
Om det gäller även i vårt län kan inte
bedömas. Det finns en relativt stor skill-
nad i förskrivning mellan olika kommu-
ner i länet (Fig.2).

Pregabalin

Indikation
I juli 2004 godkändes pregabalin (Lyrica)
via den europeiska läkemedelsmyn-
digheten EMEA för behandling av pe-
rifer neurogen smärta hos vuxna (6).
Registreringen byggde på flera små

randomiserade kontrollerade studier av
effekten på enbart postherpetisk smärta
och diabetesneuropati, de flesta ej pu-
blicerade i allmänt tillgängliga tidskrif-
ter. Men det gjordes ingen avgränsning
av indikationen till postherpetisk smärta
eller smärtsam diabetesneuropati som
för gabapentin.

Verkningsmekanism
Pregabalin är en antikonvulsiv gamma-
aminosmörsyra-analog, och har en däm-
pande effekt på den neuronala aktivite-
ten i flera olika neuron i hjärnan.

Effektens storlek vid neurogen smärta
En sammanställning av 9 studier med
c:a 1000 patienter i vardera smärtsam
diabetesneuropati och postherpetisk
neuropati redovisades i vid registre-
ringen. Vid diabetesneuropati blev 48

Gabapentin 
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% förbättrade av pregablin jämfört med
30 % med placebo, vid postherpetisk
smärta var 32 % förbättrade av pregabalin
och 17 % av placebo (6). I alla redovi-
sade kontrollerade studierna hade 35%
av pregabalinbehandlade minst 50 %
förbättring på smärtskalan jämfört med
18 % för placebo.

Biverkningar
Liksom för gabapentin är de vanligaste
biverkningarna vid behandling med
pregabalin yrsel och somnolens. Yrsel
har i studierna rapporterats av mellan 15
och 40 % beroende på dos.
Somnolens av mellan 13 och 30 %. Öv-
riga rapporterade biverkningar var mun-
torrhet, asteni, amblyopi, perifera ödem
och viktuppgång.

Pris
Lyrica ingår ej i läkemedelsförmånen.
Lyrica kapslar, 84 st 100 mg kostar 685
kr.

Användning i Jämtlands län
 Någon förskrivning i länet av pregabalin
har ännu inte registrerats.

Sammanfattande bedömning
Gabapentin har använts mycket längre
än pregabalin och är grundligare stude-
rat. Vid sökning på Medline hittar man
med sökordet ”gabapentin” begränsat
till studier på människa 1300 artiklar
jämfört med 64 med sökordet
”pregabalin”.

Pga annorlunda biverkningsmönster
kan gabapentin vara ett alternativ till
amitripylin vid behandling av neurogen
smärta (8), men det är ännu för tidigt att
bedöma vilken plats pregabalin bör ha
i terapiarsenalen. Vid förskrivning av
gabapentin  rekommenderas av prisskäl
f.n. generiskt gabapentin på smärt-
indikationen och vid nyinsättning på
epilepsiindikationen.

Förskrivning av dessa läkemedel vid
icke godkända indikationer bör ske
främst inom ramen för studier av effekt

och säkerhet vid de tillstånd som be-
handlas.
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Och nu pågår debatten för fullt!

Rapporten om måttligt förhöjt blodtryck
är välskriven och mycket intressant.
Man går bl.a. igenom epidemiologi,
riskfaktorbegreppet (hypertoni som en
av flera riskfaktorer för sjukdom och
död), de vanliga antihypertensiva
läkemedlens verkningssätt och ger en
kort presentation av alla de stora stu-
dier som gjorts inom området. Den som
är mycket intresserad och har gott om
tid läser förstås hela rapporten men den
som inte orkar med det kan läsa de blåa
sidorna i början som innehåller sam-
manfattning och slutsatser.

Helt kort några av slutsatserna:

* Högt blodtryck definieras som blod-
tryck högre än 140/90 mm Hg vid
upprepade tillfällen.

* Risken att dö i hjärtkärlsjukdom för-
dubblas för var 20/10 mm Hg som
blodtrycket stiger över 115/75.

* Livsstilsåtgärder (fysisk aktivitet,
viktminskning, rökstopp,
stresshantering mm) kan minska be-
hovet av läkemedel genom att på-
verka riskfaktorer. Därför bör
livsstilsfaktorer vara basen i om-
händertagandet vid högt blodtryck.

* Individens samlade risk för
hjärtkärlsjukdom skall avgöra om
läkemedelsbehandling bör insättas.

* De fem vanliga läkemedels-
grupperna (tiaziddiuretika, beta-
blockerare, kalciumantagonister,
ACE-hämmare och angiotensin-
receptorblockerare) har  likartade
effekter på blodtrycket och är lika
bra för att förhindra  insjuknande i
hjärtkärlsjukdom.

* Behandlingsmålet 140/90 eller 130/
80 för diabetiker uppnås alltför säl-
lan idag - endast 20 - 30% av Sveri-
ges hypertoniker har ett blodtryck
under 140/90. En adekvat behand-
ling av hypertoni skulle innebära att
såväl fler personer får behandling
som att de som behandlas får fler
läkemedel.

LOK-mötets rekommendationer
Den 18 oktober träffades ordförandena
i  landets läkemedelskommittéer samt
experter från kommittéernas hjärta-kärl-
grupper och beslöt om gemensamma
riktlinjer. Se särskild faktaruta. Som bas-
behandling rekommenderades tiazider
(hydroklortiazid, bendroflumetiazid),
ACE-hämmare (enalapril), betablock-
erare (atenolol) och kalcium antagonis-
ter (felodipin).

Artikel i Lancet
Den 6 november publicerades en artikel
i Lancet av Bo Carlberg, Ola Samuels-
son och Lars Hjalmar Lindholm:

"Atenolol in hypertension: is it a
wise choice?"  Nio studier med atenolol
har granskats, fyra där atenolol
jämfördes med placebo och fem där det
jämfördes med andra antihypertensiva
medel. Vid jämförelse med placebo fann
man lägre risk för stroke med atenolol
men ingen skillnad i totalmortalitet, hjärt-
död eller hjärtinfarkt. När atenolol jäm-
fördes med andra blodtryckssänkande
läkemedel fann man ökad risk för hjärt-
död och för totalmortalitet i atenolol-
gruppen. Författarnas slutsats är att
atenolol bör ifrågasättas som behand-
ling och som referenssubstans i fram-
tida studier.

Vad skall man då tro?  Och hur skall man
handla? Och vad skall vi säga till patien-
terna som fått höra i nyheterna att
atenolol inte är bättre än "sockerpiller"?

SBU-rapporten  om läkemedlens effekt
vid behandling av hypertoni baseras på
klasser och inte enskilda substanser.
Man har alltså bedömt betablockerare
som grupp. De tre artikelförfattarna står
fortfarande bakom SBU.s slutsats: "För
personer med okomplicerad hypertoni
är de gynnsamma behandlingseffekt-
erna på insjuknande i hjärtkärlsjukdom
likartade för terapi med de stora
läkemedelsgrupperna tiaziddiuretika,
ACE-hämmare, kalciumantagonister,
ARB och betablockerare."
Och atenolol är inte samma sak som
"sockerpiller", bl.a. är det klart visat att
det förhindrar insjuknande i stroke
bättre än placebo.
Läkemedelsverket har gått ut med upp-
maningar till allmänheten att inte på
eget bevåg avsluta behandling med
atenolol.

Vår läkemedelskommitté rekommende-
rar liksom de andra kommittéerna i lan-
det  atenolol som förstahandsmedel vid
okomplicerad  hypertoni. Orsaken till
att  atenolol valts före t.ex. metoprolol är
huvudsakligen det lägre priset.
Liknande rekommendationer har gjorts

Behandling av högt blodtryck -
ett alltid lika aktuellt problem.

Informationsläkare Kerstin Asplund

Oj ett sånt rabalder det blev!

Den 13 oktober kom den nya SBU-rapporten om hypertoni - en uppdatering
av den tidigare rapporten från 1994. Det är en systematisk genomgång av
det vetenskapliga underlaget för behandling av högt blodtryck.
Den 18 oktober kom LOK-mötet med rekommendationer om blodtrycks-
behandling  (se faktaruta).
Och sedan dröjde det inte mer än ett par veckor så kom artikeln i Lancet
där atenolol ifrågasattes. Författare var tre forskare som medverkat i
SBU-rapporten, däribland projektgruppens ordförande  Lars Hjalmar
Lindholm.
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i många länder och atenolol är även det
medel som rekommenderas på WHO.s
baslista. Sista ordet i denna debatt är
ännu inte sagt och vilka slutsatser som
skall dras är sannolikt för  tidigt att säga.
Läkemedelsverket och SBU kommer att
fortsätta granskningen och även Soci-
alstyrelsen och Läkemedelsförmåns-
nämnden kan förväntas ha synpunkter
på den framtida hypertoni behand-
lingen.

Men huvudbudskapet kvarstår: fler
hypertoniker kan behandlas bättre - ofta
behövs kombinationsbehandling för att
målblodtrycket skall uppnås och risken
för framtida komplikationer minskas.

Källor:
SBU. Måttligt förhöjt blodtryck. En systematisk litte-
raturöversikt.
Stockholm 2004. SBU.rapport nr 170.
Carlberg B, Samuelsson O, Lindholm LH. Atenolol in
hypertension - is it a
wise choice? Lancet 2004; 364:1684-9.
Nilsson P. Hur behandla hypertoni evidensbaserat

men ändå
individualiserat? Läkartidningen nr 49, 2004, volym
101.
Ohlsson O. Läkemedelskommittéerna välkomnar SBUs
hypertonirapport.
Läkartidningen nr 49, 2004, volym 101.
Werkö L, Enkvist C. De dubbla budskapen om atenolol
måste bli en fråga för
SBU.s styrelse. Läkartidningen nr 49, 2004 volym
101.
Carlberg B, Lindholm LH, Samuelsson O. Inga dubbla
budskap - Werkö och
Enkvist läser slarvigt (replik), Läkartidningen nr 49,
2004, volym 101.
Hagenfeldt K, Rehnqvist N. Inga dubbla budskap!
(replik). Läkartidningen
nr 49, 2004, volym 101.

Faktaruta:

Läkemedelskommittéernas konsensus.

Ordförandena i landets läkemedelskommittéer och kommittéernas samlade expertis inom
blodtrycksbehandling har enats om följande riktlinjer:

1. Hypertoni definieras som blodtryck > 140/90 mm Hg uppmätt vid flera tillfällen. Individens
samlade risk  för hjärtkärlsjukdom (främst rökning, diabetes, blodfetter, ålder och ärftlighet)
skall avgöra om blodtrycksbehandling skall erbjudas.

2. Livsstilsåtgärder i form av rökstopp, ökad fysisk aktivitet, viktminskning, koständringar,
stresshantering och minskning av högt alkoholintag är basen för all behandling av högt
blodtryck.

3. För att sänka blodtrycket tillräckligt, som regel till 140/90, krävs ofta en kombination av olika
läkemedel. Behandlingseffekten av aktuella läkemedel är likvärdig men skillnaderna i pris
är avsevärda. Genom att undvika dyra men inte effektivare preparat, exempelvis
angiotensinreceptorblockerare, kan blodtryckskontrollen förbättras utan att kostnaderna
ökar.

4. Vi rekommenderar därför följande preparat som basbehandling vid måttligt förhöjt blod-
tryck:
* Tiazid (hydroklortiazid, bendroflumetiazid)
* ACE-hämmare (enalapril)
* Betablockerare (atenolol)
* Kalciumantagonister (felodipin)

En av författarna till SBU-rapporten, som också är huvudförfattare till metaanalysen om atenolol - Bo Carlberg - kommer
att presentera SBU-rapporten i läkemedelskommitténs föreläsningsserie "Aktuellt om läkemedel" den 24 jan  2005.

Behandling av måttligt förhöjt blodtryck

Bo Carlberg , överläkare med klin, Norrlands universitetssjukhus, Umeå

Lokal: Föreläsningssalen Snäckan, Östersunds sjukhus
Tid: Måndag 24 januari 2005 kl. 17.30



JÄMTmedel 4/04

44

Plavix (clopidogrel) hämmar liksom ASA
trombocytaggregationen. Hämningen
sker på olika sätt. Plavix hämmar den
aktivering som sker via adenosindifosfat
(ADP) medan ASA blockerar aktive-
ring via cyklooxygenas 1(COX1). Det
finns således förutsättningar för en
effektskillnad beroende på vilken av
aktiveringsvägarna som blockeras. Det
kan också tänkas att den trombocyt-
hämmande effekten blir extra stor om
båda vägarna blockeras. En alltför in-
tensiv behandling kan å andra sidan
medföra oacceptabla blödningsrisker.

Antitrombotisk behandling är en grund-
bult vid en rad kardiovaskulära sjukdo-
mar. Ett flertal studier har gjorts för att
klarlägga effekt – och bieffekt - av Plavix
med eller utan samtidig ASA behand-
ling. Nedan följer en sammanfattning av
resultaten inom de vanligaste indikation-
sområdena.

Hjärtinfarkt/stroke/perifer kärlsjuk-
dom

Den första stora studien av Plavix
antitrombotiska effekter var CAPRIE.
75 mg Plavix dagligen jämfördes med
325 mg (OBS dosen!) ASA dagligen.
19.185 patienter inkluderades varav
6.302 med hjärtinfarkt (medel 18 dagar
efter insjuknandet; traditionell infarkt-
definition utan indelning i icke ST-höj-
ning/ST-höjnings infarkt), 6.431efter
stroke (medel 53 dagar efter insjuk-
nandet) samt 6.452 med perifer artär-
sjukdom (anamnes medel 4.2 år). Effekt-
måttet var hjärtinfarkt, stroke  eller vas-
kulär död och medeluppföljningstiden
1.9 år.

I  Plavixgruppen drabbades 5.32% och
i ASA-gruppen 5.83% av en händelse.
Detta var en statistiskt signifikant skill-
nad men som synes ingen nämnvärd
skillnad i absoluta tal. Vid en separat
analys av de olika diagnosgrupperna
(med över 6.000 randomiserade patien-
ter vardera) var det endast i gruppen
med perifer artärsjukdom som det fanns
en skillnad (ASA 4.86% versus
clopidogrel 3.71% vaskulära händelser
per år).

Sammantaget kunde studien inte över-
tygande visa att Plavix var tillräckligt
mycket bättre än ASA för att ändra
ASA:s plats som förstahandsval.

Hjärtinfarkt

Instabilt koronart syndrom/icke ST-
höjningsinfarkt.

I CURE studien undersöktes om tillägg
av Plavix (laddningsdos 300 mg,
underhållsdos 75 mg dagligen) till ASA
(75 till 325 mg dagligen) och övrig
standardbehandling kunde minska
kardiovaskulär död, hjärtinfarkt
(reinfarkt) eller stroke. Medel-
behandlingstid   9 månader. Risken mins-
kade signifikant från 11.4% i placebo-
gruppen till 9.3% i Plavixgruppen.
Skillnaden bestod i färre hjärtinfarkter
medan förekomst av död och stroke var
likartad mellan grupperna. Större delen
av vinsten inkasserades tidigt under
behandlingen. Vanligen rekommende-
ras därför 3 månaders behandlingstid. I
Socialstyrelsens riktlinjer för kranskärls-
sjukvård prioriteras 3 månaders behand-

ling på nivå 3 av 10 (1=högst prioritet,
10=lägst prioritet). 9 månaders behand-
ling prioriteras till nivå 6, d.v.s. relativt
lågt.

ST-höjningsinfarkt

Inga studier finns ännu redovisade men
två pågår. Dels undersöks om Plavix
kan förbättra resultatet av trombolys-
behandling avseende andelen öppet-
stående kärl (CLARITY/TIMI-28, 2.200
patienter). Dels undersöks om Plavix i
kombination med ASA kan minska död-
ligheten vid ST-höjningsinfarkt
(COMMIT, 40.000! patienter, görs i
Kina).

PCI, perkutan koronar intervention

Effekten av Plavix som förbehandling
(300 mg laddningsdos därefter 75 mg
dagligen) och långtidsbehandling (75
mg dagligen) vid PCI (ballongvidgning
av kranskärlsförträngning) har stude-
rats i PCI-CURE (en observationsstudie
inom ramen för CURE, ovan) samt i
CREDO (randomiserad, placebo-
kontrollerad) studierna. I PCI-CURE
ingick 2.658 patienter, i CREDO 1.815.
Studiernas design gör att endast effek-
ten av Plavix givet som förbehandling
kan värderas medan effekten av fortsatt
behandling (från ca 1 månad till ca 9-12
månader efter PCI) inte säkert kan bedö-
mas. I PCI-CURE  resulterade förbe-
handling med Plavix i en absolut risk-
reduktion på 1.9%  efter en månad avse-
ende kardiovaskulär död, hjärtinfarkt
eller behov av akut kranskärlsingrepp.
I CREDO var motsvarande absoluta
riskreduktion ca 3%.

När ska Plavix användas?

Av Thomas Mooe, Docent, Överläkare, Område Medicin och Avdelningen för Klinisk Fysiologi

Plavix används efter instabil angina/icke ST-höjningsinfarkt samt efter PCI  med  stent. Dosen är 75 mg dagligen och
behandlingstiden 3 månader. Plavix används även vid ASA allergi (astma, typ 1 allergi och motsvarande) vid gällande
indikationer.
Plavix har inte visats ge lägre frekvens gastrointestinal blödning än lågdos ASA (75-160 mg dagligen). Vid hög risk
för gastrointestinal blödning (t.ex. tidigare sådan) ges protonpumpshämmare (t.ex. omeprazol 20 mg dagligen)
oberoende av om lågdos ASA eller Plavix används.
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Författarna hävdar att långtids-
behandling (9-12 månader) är effektiv
men detta har ingen täckning i studierna
och kritik mot rekommendation av lång-
tidsbehandling har kommit från PCI-lab
på NUS (Doc Peter Eriksson) och
publicerats i European Heart Journal,
”Long-term clopidogrel therapy after
percutaneous coronary intervention in
PCI-CURE and CREDO: the ”Emperor´s
New Clothes revisited”. I december-
numret kommer den intresserade att
kunna följa fortsatt slagväxling i ämnet.
För närvarande är rutinen att behandla
med Plavix 75 mg dagligen under 3 må-
nader efter PCI vid instabil angina/icke
ST-höjningsinfarkt respektive  PCI med
stent.
Säkrare data avseende hur länge
Plavixbehandling ska pågå efter PCI
förväntas från CHARISMA studien
som har inkluderat 15.603 patienter.
Resultatet dröjer sannolikt åtminstone
ett par år.

Stroke

I CAPRIE studien (se ovan) var ASA
325 mg dagligen väsentligen likvärdigt
med Plavix 75 mg dagligen som
sekundärprofylax efter stroke. Kombi-
nationen Plavix 75 mg dagligen + ASA
75-162.5 mg dagligen jämfört med en-
bart ASA 75-162.5 mg dagligen prövas
i CHARISMA studien (ovan). I övrigt
har kombinationen Plavix 75 mg + ASA
75 mg dagligen jämförts med enbart
Plavix i MATCH studien. Denna under-
sökning inkluderade 7.599 patienter med
stroke eller TIA inom 3 månader. Ur
klinisk synvinkel ter sig designen tvek-
sam då ASA är standarterapi i aktuell
patientgrupp. Företaget var kanske inte
villigt att satsa pengar på en jämförelse

mellan Plavix + ASA och ASA enbart?
Resultatet var att kombinations-
behandlingen inte gav någon signifi-
kant minskning av vaskulära händelser
jämfört med Plavix i singelbehandling.
Livshotande blödningar ökade däre-
mot signifikant, i absoluta tal 1.3%  efter
18 månaders behandling.

Hjärtsvikt

En ökad risk för tromboemboliska kom-
plikationer anses föreligga vid hjärt-
svikt orsakad av nedsatt systolisk
vänsterkammarfunktion. Årlig frekvens
av stroke i hjärtsviktstudier avseende
ACE-hämmarbehandling ligger dock
inte högre än ca 1.5%. Antitrombotisk
behandling i denna patientgrupp har
varit kontroversiell, ASA har t.ex. mis-
stänkts minska effekten av ACE-
hämmare.
Resultatet av antitrombotisk behand-
ling med ASA 162 mg dagligen eller
Plavix 75 mg dagligen eller warfarin (INR
2.5-3.0) presenterades nyligen vid Ame-
rican College of Cardiology kongres-
sen, WATCH studien. Endast samman-
fattande data finns presenterade. 1.587
patienter inkluderades, medel-
uppföljning  23 månader. Ingen skillnad
förelåg mellan ASA och Plavix respek-
tive ASA och warfarin avseende det
primära effektmåttet som inkluderade
död, hjärtinfarkt och stroke.

Förmaksflimmer

Inga studier har presenterats ang. pri-
mär- eller sekundärprevention med
Plavix vid förmaksflimmer.

Praktiska frågor

1. ASA-allergi
Vid överkänslighet mot ASA, t.ex. vid
astma eller misstänkt typ-1 reaktion,
kan Plavix användas som alternativ vid
gällande indikationer.
Angående gastrointestinala biverk-
ningar se nedan.

2. Blödningsrisk
Blödningsrisken ökar med antalet
antitrombotiska preparat. Kombinatio-
nen ASA + Plavix gav jämfört med en-
bart ASA signifikant fler större (3.7% vs
2.7%) och mindre (5.1% vs 2.4%) blöd-
ningar samt ökat transfusionsbehov
(2.8% vs 2.2%) i CURE studien. I
MATCH studien var frekvensen livs-
hotande blödningar större vid behand-
ling med Plavix + ASA jämfört med
enbart Plavix, 2.6% vs 1.3%.

3. Gastrointestinala biverkningar
CAPRIE-studien har ibland förts fram
som ett argument för att Plavix orsakar
mindre gastrointestinala blödningar
jämfört med ASA. I CAPRIE användes
emellertid 325 mg ASA, således en klart
högre dos än de 75-160 mg som vanli-
gen används vid aktuella indikationer.
Frekvensen av gastrointestinala biverk-
ningar är korrelerade till ASA-dos. Även
med den höga ASA-dos som användes
i CAPRIE var skillnaden avseende
gastrointestinala blödningar tämligen
marginell i absoluta tal. Den absoluta
skillnaden avseende allvarlig
gastrointestinal blödning var 0.22%
under 1.9 års behandling.

Omprövning av ASA-behandling blir
ibland aktuell om gastrointestinal blöd-
ning tillstöter. Att enbart byta till Plavix
är i den situationen inget alternativ då
risken för ny blödning är stor. I en studie
med 1 års genomsnittlig uppföljning
fick 22% av de patienter som tidigare
haft ulcus (ASA eller ej ASA relaterat)
en ny blödning under Plavixbehandling.
I en annan studie visades att omeprazol
minskar risken påtagligt för recidiv-
blödning. Patienter med nylig magblöd-
ning och indikation för lågdos ASA
hade under omeprazolbehandling och
fortsatt lågdos ASA en risk för övre

Tabell 1. Blödningar vid behandling med ASA 325 mg dagligen (9.586 pat.)
vs Plavix 75 mg dagligen (9.599 pat.). Antal respektive % av patienterna i
CAPRIE ”ever reporting”, medeluppföljning 1.9 år.

 Plavix  ASA  p-värde
GI alla  191 (1.99%)  255 (2.66%)  <0.05

GI allvarlig  47 (0.49%)  68 (0.71%)  <0.05

Alla blödningar  890 (9.27%)  890 (9.28%)  Ej signifikant

Alla allvarliga  132 (1.38%)  149 (1.55%)  Ej signifikant
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gastrointestinal blödning på 1/100
patientår. Denna risknivå är av samma
storleksordning som den lågdos ASA
(75-160 mg dagligen) ger (utan
omeprazol) vid behandling av patienter
utan hög risk för gastrointestinal blöd-
ning.

4. Behandlingstid
Efter instabil angina/icke ST-höjnings-
infarkt (med eller utan PCI) samt efter
PCI med stent vid stabil angina behand-

las med Plavix 75 mg dagligen i 3 måna-
der i kombination med lågdos ASA.
Detta bör anges i epikrisen och
Plavixreceptet ska täcka 3 månaders
behandling och inte itereras.

Sammanfattning

Plavix används efter instabil angina/
icke ST-höjningsinfarkt samt efter PCI
med  stent. Dosen är 75 mg dagligen och

behandlingstiden 3 månader. Plavix an-
vänds även vid ASA allergi (astma, typ
1 allergi och motsvarande) vid gällande
indikationer.
Plavix har inte visats ge lägre frekvens
gastrointestinal blödning än lågdos
ASA (75-160 mg dagligen). Vid hög risk
för gastrointestinal blödning (t.ex. tidi-
gare sådan) ges protonpumpshämmare
(t.ex. omeprazol 20 mg dagligen) obero-
ende av om lågdos ASA eller Plavix
används.

Referenser kan erhållas från författaren.

Hoj, niss-seniloj
(Hej, tomtegubbar)

In Transpiranto par Ludoviko Hagwaldo

Hoss, niss-seniloj, klaemt in stonkan
et lassom pajas agera!
Vitalprocess geht par express
kum megatrubbel et maxistress.
Hoj, niss-seniloj, klaemt in stonkan
et lassom pajas agera!

Grönköpings veckoblad 1989

*    *    *

     Redaktionen för JÄMTmedel vill tillönska alla läsare
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