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Bo Friberg, med
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andliakare Pierre de Flon, med
Per Ekman, Specialisttandvarden, Z-grénd Kerstin Asplund, Kvinnohalsan
Sjukskéterska kommunal halso- och sukvérd: "% Robert Onman, Po/K
Ann-Catrin Stagervall-Bengtsson, '
MAS Bracke kommun Lungor och Jaques L6fvenberg, lung
allergi Mans Laudon, HC Krokom
Farmacevter: Anna Sandin, Barnkliniken
UlricaJonsson, AO Vard,§ukhusapoteket, ONH Bengt Svensson, ONH
Inga-Lill Lindgren, AO Halsa, Jamtlandslan Anita Sydbom, HC Funasdalen
Eva-Kari Markland, AO Vard, Sjukhusapoteket ) _
Bjorn Stalby, AO Vérd, Sjukhusapoteket, sekr Ogon Johan Rudebjer, dgon
Ulla-Carin Gudmundsson,
R s HC Lugnvik
Lakenmedel skommiténsarbetsutskott:
KerstinAsplund, Jan Hakansson Pediatrik Anna-Lena Nilsson, Barnkliniken
UlricaJonsson Bjorn Stalby Cecilia Hogberg, HC Brunflo
MagnusGibson CarinaTraskvik Antidoter Thomas Olsson/BoFriberg
Elisabeth Warding, akutavd
Ulrica Jonsson, Sjuhusapoteket
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Decentraliserad lakemedelsbudget — FAQ
(Freguently asked questions)

Jan Hékansson, distriktslakare/ordf i Jamtlands lans |akemedel skommitté

| Jamt-Medel 3/2004 presenteradesprin-
ciperna for 18kemedel sbudgetens de-
centralisering i JAmtlands |an. Manga
frégor har kommit upp, som motiverar
en del fortydliganden.

1. Vad &r avsikten med decentraliserat
budgetansvar?

Syftetmedhelalékemedel sreformensom
paborjades 1995 &r att fakontroll Gver
de |&kemedel skostnader som skenade

under 90-tal et med en arlig 6kning med
8-10 % varje & utan att man sakert
kunde relateratill att sukvarden blev
béttre i motsvarande grad. Att fakon-
troll bver kostnadernadr intedet samma
som att hélladem neretill varje pris—
mangal akemedel sbehandlingar —aven
dyrbara — & kostnadseffektiva pa ratt
indikation och bér anvandas mer.

2. Mastedecentraliserat budgetansvar
inforas?

Ja. | dverenskommel ser mellan social-
departementet och Landstingsforbun-
det har man tydligt uttalat att lands-
tingen skall decentralisera budget-
ansvaretinomlandstingen. Vilkenmo-
dell som & lamplig far avgoras efter
lokalaforutséttningar.
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3. Hur har den jamtlandska modellen
for decentraliserat budgetansvar be-
stamts?

Under 2002 utformade en arbetsgrupp
med | akare och ekonomer fran primér-
varden, lanssukvéarden, |akemedels-
kommittén och landstingets kandli en
modéel | for decentraliserat budgetansvar,
som bedomdes varamest &ndamal sen-
lig for Jamtlands lan. Jonkdpings lan
hade varit tidigt ute och den jamtland-
ska varianten utformades med
Jonkopingsmodellen somférebild.

4. Vilka erfarenheter finns fran andra
landsting?

Deflestalandsting har kommitlangreén
Jamtlands |an pa den decentraliserade
vagen, sa vi kan dra nytta av andras
erfarenheter, bade positiva och nega-
tiva. Genomgaende har decentraliser-
ingen forst motts med skepsis och far-
hégor fransukvarden, mensmaningom
vunnitacceptans. Enk&tundersokningar
som gjorts har visat att attitydernatill
decentraliserat budgetansvar varit mer
positivajuldngremankommiti inforan-
det. Den mest patagliga effekten ar att
|akarkaren blivit mer kostnadsmedve-
ten dér decentraliserat budgetansvar
inforts.

5.Har denjamtlandskamodellennagra
sérdrag jamfort med andralandsting?
| deflestalandsting har ndgon form av
uppdelning i allméanldkemedel och
specialistlakemedel gjorts, dar i regel
primarvarden fétt ansvar for den storre
delenallménl&kemedel. Model lernahar
efterhand behovt justerasfor att anpas-
sas till de verkliga férskrivnings-
monstren. Primérvardenskostnadsans-
var har ibland anpassatstill listade pa-
tienter, ibland efter geografiska omré-
den, ibland till enskilda vardcentraler,
ibland till storre enheter inom primér-
varden. Denjamtl andskamodellenmed
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fordelningtill primarvardensbasenheter
och efter patientens bostadsort inne-
bar enrelativt 1ag grad av decentralise-
ring.

Behandlingsma i ndgon form finns i
manga landsting. De behandlingsmal
for primérvarden, som beskrivsi Jamt-
Medel 3/2004 skiljer sig ndgot fran an-
drasgenom en koppling till att forsoka
korrigeravad som i riktlinjer beddms
vara under- och overforskrivning av
olikal&kemedel sgrupper.

6. Kan modellen foréandras?

Ja, redan under de presentationer som
hittills gjorts vid lanssjukvarden har
uppdagatsatt nagral akemedel sgrupper
blivitfel placerade. Sékertkommer flera
sadan att upptéackasbadei fordel ningen
mellanprimérvardochlanssukvardoch
inom |anssjukvarden. Hur ofta sddana
korrigeringar skagdrasér intebestamt.

7. Vad hander nér medicinskainnova-
tioner eller utdkade indikationer re-
kommenderas?

| principbor [ékemedel betraktassomen
integrerad del av varden och vid behov
av 6kat budgetutrymme for 18kemedel
far man argumentera for sin sak pa
sammasatt somfér personal, apparatur,
vardplatser etc. Sjalvfallet kommer lik-
nande diskussioner att foras i andra
landsting och nationellt.

7.Blir det” skarptlage” from050101?
Ngj. Detfinnsannualltfor mangaoklar-
heter i hur uppféljning skall genom-
foras, hur budgeten ska fordelas, hur
Over- och underskott skahanterasmm.
En kéllatill osakerhet & ocksaatt den
jamtl andskamodellenbygger palands-
tingets befintliga organisation, som
kommer att forandrasunder 2005.

8. Vilken roll spelar lékemedels-
kommitténi fragan om decentraliserat
budgetansvar?

Det aktuellaforslaget har skissatsav en
sarskild arbetsgrupp (se fraga 3!)
L 8kemedel skommitténhar utformat de-
taljerna i fordelningen av olika
|&kemedel sgrupper och utformningen
av behandlingsmal. Daremot kommer
intel&ékemedel skommittén att taansvar
for hur budgeten for olikalékemedels-
grupper ska réknas upp eller ned, for
redovisning av uppfdljning m m. | de
flesta andra landsting har sérskilda
|&kemedel senheter inréttats, men hur
det blir med den frégan &r annu oklart i
Jamtlands |an. Budgetansvaret efter
fordelning kommer att laggas pa
verksamhetscheferna. Franlakemedels-
kommittén onskar vi begransavart an-
svartill informationochutbildning, men
inte heller den frégan &r definitivt be-
stamd.

9. Hur ska da sjukvéarden hantera de-
centraliserat budgetansvar innan
" skarpt lage” infors?

Under 2005kanmanlampligenanvanda
fordaget som skuggbudget och se i
vilken méan forbattringar och
omfordelningar & rimliga. Fran
| akemedel skommitténkanvi bistamed
statistik och landstinget har ocksa in-
réttat ett sérskilt uppfoljningsi nstrument
—ProDiver- dér forskrivningenkanfol-
jas. Uthildningari ProDiver har genom-
forts, men behdver sékert uppdateras. |
ProDiver har nyligen ocksdinfortsmaj-
ligheten att folja DDD (definierade
dygnsdoser)
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Behandling av osteopor os -
nyariktlinjer fran lakemedelsver ket

Informationslékare. Kerstin Asplund

Osteoporoseller benskorhet ar ett vanligt tillstand i Sverige. Var tredje
kvinnai aldern 70- 79 &r har osteoporosoch varjear intraffar c:a70.000
benskérhetsfrakturer. Avdessadr 18.000hoftfrakturer.

SBU-rapportombenskdr het

| oktober 2003komen SBU-rapportom
benskdrhet: Osteoporos - prevention,
diagnostik ochbehandling (nr 165). Som
ettledi samarbetet mellan SBU, Social-
styrelsen och Lakemedelsverket an-
ordnadesi november 2003 ett expertméte
for att utarbetanyarekommendationer
for behandling av osteoporos. Dessa
publiceradesi april 2004.

K onsekvenser

Dodligheten i samband med hoft-
frakturer & hog. Inomett &r efter fraktu-
rendor 10- 15%fler &ni engrupp med
sammadlder ochkonmen utanfraktur.
Aven de sociala och ekonomiska kon-
sekvenserna &r stora. Manga far efter
en hoftfraktur pa alderns host svart att
atervandatill sitt tidigare boende. Den
totala samhéll sekonomiska kostnaden
for osteoporos och osteoporos-
relaterade frakturer beréknasvaraom-
kring 3,5miljarder kronor per &r.

Riskfaktorer

En rad riskfaktorer fér benskorhets-
frakturer finns definierade. En del av
dessa &r g paverkbara som hog alder,
kvinnligtkon, menopausdl der, tidigare
fraktur, kroppsléangd och &rftlighet.
Andrariskfaktorer gér att paverkasom
bl.a fysiskinaktivitet, korti sonbehand-
ling, fallbenagenhet, 1&gt BMI, |3g sol-
exponering, tobaksrokning samt 13g
bentéthet.

Osteoporosger i sigingasymptommen
ar en stark riskfaktor for uppkomst av
frakturer. Det & som riskfaktor man
skall betrakta benskdrheten och den
maste vagas samman med andra risk-
faktorer ndr beslut tas om eventuell
behandling. Falltendens & en annan

riskfaktor somi sintur ssmmanhanger
med degenerativafdrandringar i balans-
systemet, led- ochmuskel problem, syn-
nedséttning, yrsel och allmén svaghet.

L &kemedelshehandling

Det finns numera bra lékemedels-
behandling av osteoporos. Grund-
principen & olikamedel som hdmmar
nedbrytningen av  benvéavnaden
(bisfosfonater, medel starkadstrogener
eller selektiva 0strogenreceptor-
modulerare, SERM)i kombinationmed
kalciumochvitaminD. Dessutomfinns
numeraéven ett medel som stimulerar
till 6kad benbildning (paratyrecidea
hormon, PTH).

Forutom med|8kemedel sbehandling av
benskdrhet kan man forebygga fraktu-
rer genom att minska risken med fall-
olyckor. Det finnstill exempel god evi-
dens for att anvandande av hoftskydd
i selekteradedl drepatientgrupper i sér-
skilda boenden kan minska risken for
hoftfrakturer.

Befolkningscreening
Befolkningscreening av symptomfria
individer &r varken vetenskapligt eller
etiskt befogad. Déremot kan det vara
riktigt att undersoka vissa definierade
riskgrupper med bentéthetsmétning for
att kunnaforeslabehandlingi |ampade
fall ochdérigenomférebyggauppkomst
avfrakturer.

Enviktigriskgruppsomkommer i direkt
kontakt med sjukvarden & fraktur-
patienter. Genom att fanga upp perso-
ner somfatt sinforstal&genergifraktur,
goraen bentéthetsmétning och erbjuda
behandling av manifest osteoporoskan
man forebygganyafrakturer.

En annan riskgrupp &r kortison-
behandlade personer. Léngre tids be-
handling med kortison &r en stark risk-
faktor for benskorhet. Dessa patienter
bor utredas och eventuellt behandlas
for att forebygga osteoporosfrakturer.

Nyheter

Nyheterna i de nya behandlings-
rekommendationerna jamfért med de
tidigare &r framst tv& Ostrogen &r inte
Iéngreett forstahandsmedel vid behand-
ling av osteoporosoch PTH har tillkom-
mit sommajligbehandlingsprincip.

Efter denbrittiska Million\Women Study
ochdenamerikanskaWHI-studiensom
badavisadeklart okadrisk for brostcan-
cer av langre tids dstrogenbehandling
(speciellt kombinerad dstrogen-gesta-
genbehandling) och &ven dkad risk for
vendstromboembolismhar europeiska
|&kemedel sndmndenbed utat attindika-
tionen for ostrogenbehandling skall
lyda: "Férebyggande av osteoporos
hos postmenopausal kvinna med hdg
risk for framtidafraktur, omhonintetal
eller har kontraindikationer mot andra
|&kemedel godkéandafor att forebygga
osteoporos".

Teriparatid

Teriparatid & ett bioteknologiskt fram-
stéllt fragment av naturligt férekom-
mandeparatyreoideshormon(PTH). Det
ges som dagliga subcutanainjektioner
och verkar genom att stimulera
osteobl aster till 6kad benbildning. Det
ar sedan juni 2003 godkant i EU under
namnet Forsteo. Det skall liksomovriga
medel gestillsammansmedkalciumoch
vitamin D och behandlingstiden bor g
Overstiga 18 manader.

Denkliniskaerfarenhetenav Forsteo &r
i dagslaget ringa. | djurstudier har det
visat sig kunna orsaka osteosarkom
hos rétta. Behandling med detta | 8ke-
medel skall skeunder kontrolleradeftr-
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héllandenav specialkunnigal skaremed
stor erfarenhet av osteoporos behand-
ling ochden bor foljasupp systematiskt
i kvalitetsregister.

Enligt beslut i Lakemedelsformans-
ndmnden &r Forsteo endast rabatterat
vid foljandetillstand:

Minst en tidigare benskor hetsfraktur
och bentathetsvérde mindre &n -3 SD
i landrygg eller hoft.

Minst en tidigare benskorhetsfraktur
och kontraindikation mot bisfosfo-
nater.

Upprepade benskorhetsfrakturer un-
der pagaende bisfosfonatbehandling.

L akemedelsverkets behandlingsre-
kommendationer
L 8&kemedel sverkets behandlingsrekom-

mendationer forordar foljande terapi-
val vid behandling av patienter med
hog risk for fraktur:

Forstahandsval for béde kvinnor och
man &r bisfosfonater. For kvinnor ar
SERM och 6strogen andrahandsval.

KaciumochvitaminD &rbasbehandling
foralla Fordebiologisktallradldstakan
enbart basbehandlingen vara tillréck-
lig. For man under 65 a&r bor sekundar
osteoporos misstankas.

Vardprogrammet for behandling av
osteoporosi Jamtland héller for narva-
rande pa att omarbetas och uppdateras

for att det skall stammadverensmednu
gdlanderiktlinjer franlskemedel sverket.

Kéllor:

Behandling av osteoporos for att forebygga
frakturer. Information frén Lakemedelsverket
2:2004. www.mpa.se

Osteoporos - prevention, diagnostik och be-
handling. En systematisk litteraturdversikt.
SBU-rapport nr 165, 2003. www.sbu.se

-

- Fett och sott
- Det gor ont
- Tankvart

Inledning:
Avdutning:
Loka:
Magrupp:
Kursavgift:
Anméan:

750 kr

Norrlandskalakemedelsdagar i Umea 1-2februari 2005

i nllm b

L akemedel skommittéernai norraregionen arrangerar gemensamt tva utbildningsdagar om
aktuellalakemedel sfrégor. Dagarnatar upp 6 olika teman med korta foredrag och utrymme
for diskussioner. Temana ar:

- Kvinnligtochmanligt

- Riskochfrisk

- Hur mycket & nya dyralakemedel varda?

tisdag 1 februari ki 09.30.

onsdag 2 februari ki 15.00.
Horsal Betula, Norrlands universitetssukhus, Umea
Allalékarei norraregionen

Senast 05 01 12

For fullsténdigt program och anmal ningtal ong se L ékemedel skommittens
hemsida. Klickapa”Halso-och sukvard”, sedan pa” L akemedel skommittén”

38



JAMTmedel 4/04

Behandling av neur ogen smartamed
gabapentin (Neurontin) och pregabalin(Lyrica)

Per Magnusson Distriktslékare Jarpens hélsocentral

Inledning

Gabapentin har marknadsférts sedan
over 10 &r. Det sdldes & 2003 for 2,7
miljarder dollar 6ver helavérlden (7),
men nyligen har patentet gétt ut och
siunkande pris &r att vanta.

Foretaget Pfizer, somsalufor Neurontin
i USA, lanserar nu ett nytt medel,
pregabalin(Lyrica). | Europahar deten
nagot vidareindikation an gabapentin,
namligen perifer neurogen smérta.
Gabapentin har enbart indikationen
postherpetisk smérta och smértsam
diabetesneuropati. Trotsatt gabapentin
&r béattre dokumenterat och har anvéants
langre tid tanker foretaget inte ansbka
om utvidgad indikation for det mediet

(4).

| september fick foretaget pregabalin
registrerat i USA for behandling av
postherpetisk neural gi och
diabetesneuropati. Menenanstkanom
indikationen generaliserad angest av-
slogs.

Badal &kemedlen har avenindikationen
tilldggsbehandling vid partiell epilepsi,
men hér & anvandningen numerakvan-
titativt betydligt mindre, &tminstonevad
géller gabapentin.

Tidigarei ar gick Pfizeri USA medpaen
uppgorelse efter att ha stémts for att
gabapentin olagligt marknadsforts pa
ickeregistreradeindikationer (7,12). F6-
retaget far darmed betala 240 miljoner
dollari boter plus152miljoner dollar till
statlig och federal sjukvardi USA.

Gabapentin

Verkningsmekanism

Gabapentin & ett gamma-amino-
smorsyraderivat med antikonvulsiva
egenskaper. Medlet paverkar fleraolika
neuronalasystem i centralanervsyste-
met, men den exaktaverknings-meka-
nismen & okand.

H ;N

O, H

Gabapentin

Kliniskastudier av effekt

En nyare sammanstéllning av flera
randomiseradekontrolleradestudier (3)
visade att gabapentin minskar neuro-
gensméartamedi genomsnitt 2,05enhe-
ter pd en 11-gradig skala jamfort med
0,95 enheter med placebo. Cirka30%av
patienterna kunde uppna minst 50 %
smértreduktion ochenungefar likastor
andel upplever biverkningar, framst
somnolens och yrsel.

Gabapentin tycks forstérka den anal-
getiskaeffektenav morfin (5).

Jamforelser med amitriptylin

| en oblindad studie gav gabapentin
béttre smértlindring an amitriptylin
(Tryptizol) (1), vilketléngeanvantssom
ett forstahandsmedel vid neurogen
smérta, trots att det inte & registrerat
vid den indikationen. | en annan mer
végjord dubbelblind cross-overstudie
sagsingen skillnad i effekt mellan pre-
paraten men gabapentin gavs i nagot
I&g medeldos: 1565 mg per dygn (2).

Preparaten har olika biverknings-
monster, t.ex. saknar gabapentin
amitriptylinskraftigaantikolinergaef-
fektvilket kanvaraenférdel pgamins-
kadrisk att utl 6saeller forvarrademens-
symtom.

Anvandningvid g godkandaindika-
tioner

Framst i USA har den sk. off label
anvandningen av gabapentinuppmark-
sammats och beréknas vara dver 78 %

NH, CO,H

Y

avtotalafdrsajningen (11). Studier har
publicerats dér gabapentin anvantsvid
enradolikagjukdomart.ex. hicka(14),
postmenopausala blodvallningar (15),
bipolér sjukdom (16), postoperativ
smérta(17), Parkinsons sjukdom (18),
restlesslegs(19), migran (20) osv

Precabalin

Okningavrapporter omsuicid

| mg 2004 lamnade advokatfirman
Finkelsteinand PartnersfranNew Y ork
inensk. citizenspetitiontill FDA, den
amerikanska |ékemedel smyndigheten
(13). Man redogor dér for en kraftig
Okning av antalet 5 vmord som skett
under behandling med gabapentin och
som rapporteratstill FDA. Under dren
1998t.0.m. 2002 rapporterades 8 fall
och under forsta halvaret 2003 17 fall.
Man menar att dettaskafoéranledavar-
ningar till forskrivare och patienter.
Annu har myndigheten inte svarat pa
skrivelsen.

Enmdgjligforklaringtill denregistrerade
okningen av gédvmord kan vara att
gabapentinalltmer anvandsvid psykia-
triskatillstand somi sig jdvamedfor
Okad gavmordsrisk. Men risken att
gabapentin skulle kunna ha denna ef-
fekt belyser vikten av att stora
randomi seradestudier genomfdrsinnan
ett lakemedel anvands pa ett nytt
indikationsomrade. Och att det finnsen
effektiv organisation for att folja upp
sakerheten nér ett [&kemedel kommer i
allmant bruk (22).
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Inter aktioner

Samma studie (5) som rapporterar att
gabapentin potentierar effekten av
morfin pdpekar ocksaatt koncentratio-
nenav gabapentini blodet okar efter en
60 mgdosmorfini langverkandeform.
Det uppméttes en signifikant 44 %
Okning av arean under plasma
koncentrationskurvan for gabapentin i
denna placebokontrollerade studie pa
friskapersoner nér 600 mg gabapentin
gavs2timmar efter morfindosen. | den
amerikanska FA SS-texten (13) varnas
for denna interaktion men inte i den
svenska.

Biverkningar

De vanligaste biverkningarna av
gabapentinéryrsel, somnolensochataxi
(9). Biverkningsfrekvensen & ungefér
den samma som med amitriptylin men
gabapentin  saknar  amitriptylins
antikolinerga effekter, som &adre och
dementadr sérskilt kéndligafor.

Nedsatt njurfunktion

Eftersom gabapentin utsdndras of or-
andrat via njurarna ska dosen reduce-
ras vid nedsatt njurfunktion enligt ta-
bell i FASS.

Pris

Prigamforel sefor 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

| Sverigehar |&kemedel sverketintean-
sett Neurontin utbytbart pa apotek till
generiskt gabapentin eftersommaninte
kangaranteraatt vissaindividerintehar
olika upptag av de olika preparaten.
Men den bedémningen géller enbart
vidindikationen epilepsi dér det &r sér-
skilt viktigt med ofdréndrad plasma-
koncentration av |&kemedlet. Av lag-
tekniska skdl kan dock ett 18kemedel
inte bli utbytbart vid enbart vissaindi-
kationer.
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Fig.1
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Gabapentin

Anvandning i Jamtlands lan jan-nov 2004.

Antal DDD/1000 inv./dag

Alders- och kénsstandardiserat mot riket

DDD Std Riket/TIND
=

Ostersund Jamtlands ~ Bracke

lan

Stromsund Riket

Kalla: & Apoteket AB

Anvéandningi Jamtlandslan

Liksomi andradelar av vérlden(7) 6kar
anvandningen av gabapentin i Jamt-
lands lan (Fig 1). | USA star for-
skrivningen pa g godkanda indikatio-
ner for minst 78 %av forsdljningen (11).
Om det géller aveni vart |an kan inte
bed6mas. Det finnsenrel ativt stor skill-
nadi forskrivning mellanolikakommu-
nerilénet(Fig.2).

Pregabalin

Indikation

I juli 2004 godkandespregabdin(Lyrica)
via den europeiska |akemedelsmyn-
digheten EMEA f6r behandling av pe-
rifer neurogen smérta hos vuxna (6).
Registreringen byggde pa flera sma

Are Harjedalen  Krokom Ragunda Berg

randomiseradekontrolleradestudier av
effekten paenbart postherpetisk smarta
och diabetesneuropati, de flesta g pu-
bliceradei allménttillgéangligatidskrif-
ter. Mendet gjordesingenavgransning
avindikationentill postherpeti sk smérta
eller smartsam diabetesneuropati som
for gabapentin.

Verkningsmekanism

Pregabainér enantikonvul siv gamma-
aminosmdrsyra-ana og, ochharendam-
pandeeffekt paden neuronal aaktivite-
teni fleraolikaneuroni hjarnan.

Effektensstorlek vid neur ogensmérta

En sammanstéllning av 9 studier med
€:a 1000 patienter i vardera sméartsam
diabetesneuropati och postherpetisk
neuropati redovisades i vid registre-
ringen. Vid diabetesneuropati blev 48
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%forbéttradeav pregablinjamfort med
30 % med placebo, vid postherpetisk
smértavar 32%férbéttradeav pregabalin
och 17 % av placebo (6). | alaredovi-
sadekontrollerade studiernahade 35%
av pregabalinbehandlade minst 50 %
forbattring pasmartskal anjamfort med
18 % for placebo.

Biverkningar

Liksomfér gabapentin &r devanligaste
biverkningarna vid behandling med
pregabalin yrsel och somnolens. Yrsel
hari studiernarapporteratsav mellan15
och 40 % beroende pa dos.
Somnolensav mellan 13 och 30%. Ov-
rigarapporteradebiverkningar var mun-
torrhet, asteni, amblyopi, perifera6dem
och viktuppgang.

Pris

Lyricaingér g i |akemedel sférmanen.
Lyricakapdlar, 84 st 100 mg kostar 685
kr.

Anvandningi Jdmtlandslan
Négonforskrivningilanetav pregabain
har dnnu inte registrerats.

Sammanfattandebedémning
Gabapentin har anvantsmycket 1angre
anpregabalinoch &r grundligarestude-
rat. Vid sokning paAMedline hittar man
med sokordet " gabapentin” begransat
till studier pa manniska 1300 artiklar
jamfort med 64 med sokordet
" pregabalin”.

Pga annorlunda biverkningsmonster
kan gabapentin vara ett alternativ till
amitripylinvid behandlingav neurogen
smérta(8), mendet & annufor tidigt att
bedémavilken plats pregabalin bér ha
i terapiarsenalen. Vid forskrivning av
gabapentin rekommenderasav prisskél
f.n. generiskt gabapentin pd smart-
indikationen och vid nyinsittning pa
epilepsiindikationen.

Forskrivning av dessa |ékemedel vid
icke godkénda indikationer bér ske
framstinomramenfor studier av effekt

och sikerhet vid de tillstdnd som be-
handlas.
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Behandling av hogt blodtryck -
ett alltid lika aktuellt problem.

Oj ett sant rabalder det blev!

Informationslékare Kerstin Asplund

Den 13oktober komdennyaSBU-rapportenom hypertoni -enuppdatering
avdentidigar er apportenfran 1994. Det & en systematisk genomgangav
det vetenskapligaunderlaget for behandlingav hogt blodtryck.

Den 18oktober kom L OK -métet med rekommendationer omblodtrycks-

behandling (sefaktaruta).

Ochsedandr6jdedetintemer anett par veckor satkomartikelni L ancet
dar atenolol ifr dgasattes. Forfattar evar trefor skaresom medverkat i
SBU-rapporten, daribland projektgr uppensor dférande L ar sHjalmar

Lindholm.

Och nu pagar debattenfor fullt!

Rapportenommattligt forhgjt blodtryck
&r véskriven och mycket intressant.
Man gar bl.a. igenom epidemiologi,
riskfaktorbegreppet (hypertoni somen
av flera riskfaktorer for sukdom och
dod), de vanliga antihypertensiva
|&kemedlens verkningssétt och ger en
kort presentation av alla de stora stu-
dier somgjortsinomomrédet. Densom
ar mycket intresserad och har gott om
tid | aser forstashelarapporten menden
sominteorkar med det kan l&sadeblda
sidorna i borjan som innehdller sam-
manfattning och slutsatser.

Helt kort nagraav slutsatser na:

*  Hogt blodtryck definierassomblod-
tryck hogreén 140/90 mmHgvid
upprepadetillfallen.

*  Riskenattddi hjartkarlsjukdomfor-
dubblas fér var 20/10 mm Hg som
blodtrycket stiger 6ver 115/75.

*  Livsstilsdtgarder (fysisk aktivitet,
viktminskning, rékstopp,
stresshantering mm) kanminskabe-
hovet av 1akemedel genom att pa
verka riskfaktorer. Darfor bor
livsstilsfaktorer vara basen i om-
handertagandet vid hogt blodtryck.

* Individens samlade risk for
hjartkérlsiukdom skall avgdra om
|8kemedel shehandling bor inséttas.
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* De fem vanliga lékemedels-
grupperna (tiaziddiuretika, beta-
blockerare, kalciumantagonister,
ACE-hdmmare och angiotensin-
receptorblockerare) har likartade
effekter pa blodtrycket och ar lika
brafoér att férhindra insjuknandei
hjértkérl§ ukdom.

*  Behandlingsmalet 140/90€ller 130/
80f0or diabetiker uppnasalltfor sal-
lanidag - endast 20 - 30% av Sveri-
ges hypertoniker har ett blodtryck
under 140/90. En adekvat behand-
lingav hypertoni skulleinnebéraatt
savd fler personer far behandling
som att de som behandlas far fler
|8kemedd.

L OK-moétetsrekommendationer

Den 18 oktober tréffadesordfdrandena
i landets |&kemedel skommittéer samt
experter frankommittéernashjarta-kéarl-
grupper och beslét om gemensamma
riktlinjer. Sesérskildfaktaruta. Sombas-
behandling rekommenderadestiazider
(hydroklortiazid, bendroflumetiazid),
ACE-hammare (enalapril), betabl ock-
erare(atenolol) ochkal ciumantagonis-
ter (felodipin).

Artikel i Lancet

Den6november publiceradesenartikel
i Lancet av Bo Carlberg, OlaSamuels-
son och Lars Hjalmar Lindholm:

"Atenolol in hypertension: isit a
wisechoice?" Niostudier medatenolol
har granskats, fyra dér atenolol
jamfdrdesmed placebo ochfem dér det
jamférdes med andraantihypertensiva
medd. Vidjamforel semed placebofann
man lagrerisk for stroke med atenol ol
meningenskillnadi totamortalitet, hjért-
dodeller hjartinfarkt. Nér atenolol jam-
fordes med andra blodtryckssénkande
|&kemedel fann man dkad risk for hjart-
dod och for totalmortalitet i atenolol-
gruppen. Forfattarnas slutsats ar att
atenolol bor ifragasittas som behand-
ling och som referenssubstans i fram-
tidastudier.

Vadskall mandatro? Ochhur skall man
handla?Ochvad skall vi sgatill patien-
terna som fétt hora i nyheterna att
atenolol intedr béttredn" sockerpiller"?

SBU-rapporten oml&kemedlenseffekt
vid behandling av hypertoni baseraspa
klasser och inte enskilda substanser.
Man har alltsa bedomt betablockerare
somgrupp. Detreartikel forfattarnastar
fortfarandebakom SBU.sd utsats: " For
personer med okomplicerad hypertoni
ar de gynnsamma behandlingseffekt-
ernapaing uknandei hjartkarlsjukdom
likartade for terapi med de stora
|akemedel sgrupperna tiaziddiuretika,
ACE-hdmmare, kalciumantagonister,
ARB och betablockerare."

Och atenolol &r inte samma sak som
"sockerpiller", bl.a. &r detklart visat att
det forhindrar insjuknande i stroke
béttre an placebo.

L akemedel sverket har gétt ut med upp-
maningar till allménheten att inte pa
eget bevdg avsluta behandling med
atenolal.

V & | skemedel skommittérekommende-
rarliksomdeandrakommittéernai lan-
det atenolol somférstahandsmedel vid
okomplicerad hypertoni. Orsaken till
att atenolol valtsforet.ex. metoprolol &
huvudsakligen det 1&gre priset.

Liknanderekommendationer har gjorts
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i mangalander och atenolol & &ven det
medel som rekommenderaspaWHO.s
baslista. Sista ordet i denna debatt &r
annu inte sagt och vilka slutsatser som
skall drasér sannolikt for tidigt att séga.
L 8kemedel sverket och SBU kommer att
fortsétta granskningen och éven Soci-
astyrelsen och Lakemedelsformans-
ndmnden kan foérvantas ha synpunkter
p& den framtida hypertoni behand-
lingen.

Men huvudbudskapet kvarstar: fler
hypertoniker kan behandlasbéttre- ofta
behdvskombinationsbehandling for att
mal blodtrycket skall uppnasochrisken
for framtidakomplikationer minskas.

Kéllor:

SBU. Méttligt forhojt blodtryck. En systematisk litte-
raturoversikt.

Stockholm 2004. SBU.rapport nr 170.

Carlberg B, Samuelsson O, Lindholm LH. Atenolal in
hypertension - isit a

wise choice? Lancet 2004; 364:1684-9.

Nilsson P. Hur behandla hypertoni evidensbaserat

men anda

individualiserat? L&kartidningen nr 49, 2004, volym
101.

Ohlsson O. L &kemedel skommittéernava komnar SBUs
hypertonirapport.

Léakartidningen nr 49, 2004, volym 101.

Werko L, Enkvist C. De dubblabudskapen om atenolol
méstebli enfrégafor

SBU.s styrelse. Lakartidningen nr 49, 2004 volym
101.

Carlberg B, Lindholm LH, Samuelsson O. Ingadubbla
budskap - Werko och

Enkvist laser slarvigt (replik), Lakartidningen nr 49,
2004, volym 101.

Hagenfeldt K, Rehngvist N. Inga dubbla budskap!
(replik). L&kartidningen

nr 49, 2004, volym 101.

Enavforfattarnatill SBU-rapporten, somocksdér huvudforfattaretill metaanalysenomatenol ol - Bo Carlberg- kommer
att presentera SBU-rapporteni |ékemedel skommitténsforel dsningsserie" Aktuel It om | &kemedel" den 24 jan 2005.

Behandlingavmattligt forhojt blodtryck

Bo Carlberg, 6verlakare med klin, Norrlands universitetssjukhus, Umed

Lokal: Forelasningssalen Snéckan, Ostersunds sjukhus
Tid: Mandag 24 januari 2005kl. 17.30
Faktaruta:

4 N . N
L &kemedelskommittéer naskonsensus. \
Ordférandena i landets |akemedel skommittéer och kommittéernas samlade expertis inom
blodtrycksbehandling har enatsom féljanderiktlinjer:

1 Hypertoni definierassomblodtryck > 140/90 mmHguppmétt vidfleratillfallen. Individens
samladerisk for hjartkarlg ukdom (framst rokning, diabetes, bl odfetter, 8l der och arftlighet)
skall avgdraom blodtrycksbehandling skall erbjudas.

2. Livsstilsdtgarder i form av rokstopp, 6kad fysisk aktivitet, viktminskning, kostandringar,
stresshantering och minskning av hdgt alkoholintag &r basen for all behandling av hogt
blodtryck.

3 Forattsénkablodtryckettillrackligt, somregel till 140/90, krdvsoftaenkombinationav olika
|&kemedel . Behandlingseffekten av aktuellal&kemedel &r likvardig men skillnadernai pris
& avsevdrda. Genom att undvika dyra men inte effektivare preparat, exempelvis
angiotensinreceptorbl ockerare, kan blodtryckskontrollen férbéttras utan att kostnaderna
Okar.

4. Virekommenderar darfor f6ljande preparat som basbehandling vid méttligt forhojt blod-
tryck:

*  Tiazid (hydroklortiazid, bendroflumetiazid)
*  ACE-hédmmare(enaapril)
*  Betablockerare(atenolol)
*  Kalciumantagonister (fel odipin)
AN )
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Nar ska Plavix anvandas?

Av Thomas Mooe, Docent, Overlakare, Omréade Medicin och Avdelningen for Klinisk Fysiologi

Plavix anvandsefter instabil anginalicke ST-hdjningsinfarkt samt efter PCl med stent. Dosen & 75 mg dagligen och
behandlingstiden 3manader. Plavix anvandsavenvid A SA allergi (astma, typ 1 allergi och motsvarande) vid géllande

indikationer.

Plavix har intevisats gelagre frekvens gastrointestinal blodning &n lagdos ASA (75-160 mg dagligen). Vid hog risk
for gastrointestina blddning (t.ex. tidigare sadan) ges protonpumpshammare (t.ex. omeprazol 20 mg dagligen)
oberoende av om lagdos ASA eller Plavix anvands.

Pavix (clopidogrel) hdmmear liksomASA
trombocytaggregationen. Hdmningen
sker pé olika sitt. Plavix hdmmar den
aktiveringsomsker viaadenosindifosfat
(ADP) medan ASA blockerar aktive-
ring viacyklooxygenas 1(COX1). Det
finns sdledes forutsdttningar for en
effektskillnad beroende pa vilken av
aktiveringsvégarnasomblockeras. Det
kan ocksa tankas att den trombocyt-
hdmmande effekten blir extra stor om
bada vagarna blockeras. En alltfor in-
tensiv behandling kan & andra sidan
medf dra oacceptabl a bl 6dningsrisker.

Antitrombotisk behandling & engrund-
bult videnradkardiovaskul &rasjukdo-
mar. Ett flertal studier har gjortsfor att
klarléggaeffekt—ochbieffekt - av Plavix
med eller utan samtidig ASA behand-
ling. Nedanfdljer ensammanfattningav
resultateninomdevanligasteindikation-
somradena.

Hjéartinfarkt/stroke/perifer kérlguk-
dam

Den forsta stora studien av Plavix
antitrombotiska effekter var CAPRIE.
75 mg Plavix dagligen jamfdrdes med
325 mg (OBS dosen!) ASA dagligen.
19.185 patienter inkluderades varav
6.302 med hjartinfarkt (medel 18 dagar
efter ingjuknandet; traditionell infarkt-
definitionutanindelningiicke ST-hgj-
ning/ST-hgjnings infarkt), 6.431efter
stroke (medel 53 dagar efter insjuk-
nandet) samt 6.452 med perifer artér-
sukdom(anamnesmedd 4.2&). Effekt-
mattet var hjartinfarkt, stroke eller vas-
kulér dod och medel uppfdljningstiden
194.
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| Plavixgruppen drabbades’5.32% och
i ASA-gruppen 5.83% av en handel se.
Dettavar en statistiskt signifikant skill-
nad men som synes ingen namnvérd
skillnad i absolutatal. Vid en separat
analys av de olika diagnosgrupperna
(med 6ver 6.000 randomi seradepatien-
ter vardera) var det endast i gruppen
med perifer artérg ukdomsomdet fanns
en skillnad (ASA 4.86% versus
clopidogrel 3.71% vaskul&rahandel ser
per ).

Sammantaget kunde studieninte 6ver-
tygande visa att Plavix var tillréckligt
mycket béttre &n ASA for att dndra
ASA:s plats som forstahandsval.

Hjartinfarkt

I nstabilt koronart syndrom/icke ST-
hgjningsinfarkt.

| CURE studienundersoktesomtill&gg
av Plavix (laddningsdos 300 mg,
underhdllsdos75mgdagligen) till ASA
(75 till 325 mg dagligen) och 6vrig
standardbehandling kunde minska
kardiovaskuldr dod, hjértinfarkt
(reinfarkt) eller stroke. Medel-
behandlingstid 9manader. Riskenmins-
kade signifikant fran 11.4%i placebo-
gruppentill 9.3%i Plavixgruppen.

Skillnaden bestod i farre hjartinfarkter
medan férekomst av dod och strokevar
likartad mellangrupperna. Stérredelen
av vinsten inkasserades tidigt under
behandlingen. VVanligenrekommende-
rasdarfor 3manadersbehandlingstid. |
Socialstyrelsensriktlinjer for kranskérls-
gukvardprioriteras3manadersbehand-

ling p&niva3av 10 (1=hdgst prioritet,
10=I5gst prioritet). 9 manadersbehand-
ling prioriterastill nivae, d.v.s. relativt
lagt.

ST-hgjningsinfarkt

Ingastudier finnsannu redovisademen
tva pagér. Dels understks om Plavix
kan forbéttra resultatet av trombolys-
behandling avseende andelen Gppet-
stéendekér! (CLARITY/TIMI-28,2.200
patienter). Dels undersoks om Plavix i
kombinationmed A SA kanminskaddd-
ligheten vid ST-hgjningsinfarkt
(COMMIT, 40.000! patienter, gors i
Kina).

PCI, perkutankoronar intervention

Effekten av Plavix som férbehandling
(300 mg laddningsdos dérefter 75 mg
dagligen) och langtidsbehandling (75
mgdagligen) vid PCI (ballongvidgning
av kranskérlsfortréngning) har stude-
ratsi PCI-CURE (enobservationsstudie
inom ramen for CURE, ovan) samt i
CREDO (randomiserad, placebo-
kontrollerad) studierna. | PCI-CURE
ingick 2.658 patienter,i CREDO 1.815.
Studiernas design gor att endast effek-
ten av Plavix givet som forbehandling
kanvérderasmedan effekten av fortsatt
behandling (francal manadtill ca9-12
manader efter PCl) intesakert kan beds-
mas. | PCI-CURE resulterade forbe-
handling med Plavix i en absolut risk-
reduktion pa1.9% efter enmanad avse-
ende kardiovaskuldr dod, hjartinfarkt
eller behov av akut kranskérlsingrepp.
| CREDO var motsvarande absoluta
riskreduktion ca3%.
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Forfattarna havdar att langtids-
behandling (9-12 ménader) &r effektiv
mendettaharingentéckningi studierna
ochkritik mot rekommendationav|ang-
tidsbehandling har kommit frénPCl-lab
paNUS (Doc Peter Eriksson) och
publicerats i European Heart Journal,
" Long-term clopidogrel therapy after
percutaneous coronary interventionin
PCI-CUREandCREDO: the” Emperor’s
New Clothes revisited”. | december-
numret kommer den intresserade att
kunnafdljafortsatt slagvaxlingi 8mnet.
For nérvarande &r rutinen att behandla
med Plavix 75mgdagligenunder 3ma-
nader efter PCI vidinstabil anginal/icke
ST-hdjningsinfarkt respektive PCl med
stent.

Sékrare data avseende hur lénge
Plavixbehandling ska paga efter PCI
forvantas fran CHARISMA studien
som har inkluderat 15.603 patienter.
Resultatet dréjer sannolikt &minstone
ett par ar.

Stroke

| CAPRIE studien (se ovan) var ASA
325mgdagligenvéasentligenlikvardigt
med Plavix 75 mg dagligen som
sekundérprofylax efter stroke. Kombi-
nationen Plavix 75mgdagligen+ASA
75-162.5 mg dagligen jamfort med en-
bart ASA 75-162.5mgdagligenprévas
i CHARISMA studien (ovan). | évrigt
har kombinationenPlavix 75mg+ASA
75 mg dagligen jamforts med enbart
Plavixi MATCH studien. Dennaunder-
sokninginkluderade7.599 patienter med
stroke eller TIA inom 3 manader. Ur
klinisk synvinkel ter sig designentvek-
sam da ASA & standarterapi i aktuell
patientgrupp. Foretaget var kanskeinte
villigt att satsapengar paenjamforelse

mellan Plavix + ASA och ASA enbart?
Resultatet var att kombinations-
behandlingen inte gav nagon signifi-
kant minskning av vaskul&rahéndel ser
jamfort med Plavixi singel behandling.

Livshotande blédningar tkade dare-
mot signifikant, i absolutatal 1.3% efter
18 manaders behandling.

Hjartsvikt

En 6kadrisk for tromboemboli skakom-
plikationer anses foreligga vid hjéart-
svikt orsakad av nedsatt systolisk
vénsterkammarfunktion. Arligfrekvens
av stroke i hjartsviktstudier avseende
ACE-hédmmarbehandling ligger dock
inte hdgre én ca 1.5%. Antitrombotisk
behandling i denna patientgrupp har
varitkontroversiell, ASA hart.ex. mis-
sténkts minska effekten av ACE-
héammare.

Resultatet av antitrombotisk behand-
ling med ASA 162 mg dagligen eller
Plavix 75mgdagligendlerwarfarin(INR
2.5-3.0) presenteradesnyligenvidAme-
rican College of Cardiology kongres-
sen, WATCH studien. Endast samman-
fattande datafinnspresenterade. 1.587
patienter  inkluderades, medel-
uppfoljning 23manader. Ingenskillnad
foreldgmellan A SA och Plavix respek-
tive ASA och warfarin avseende det
priméara effektmattet som inkluderade
dod, hjértinfarkt och stroke.

Formaksflimmer
Inga studier har presenterats ang. pri-

mar- eller sekundérprevention med
Pavixvidformaksflimmer.

Tabell 1. Blédningar 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”, medeluppféljning 1.9 ar.

Plavix ASA p-vérde
Gl alla 191 (1.99%) 255 (2.66%) <0.05
Gl allvarlig 47 (0.49%) 68 (0.71%) <0.05
Alla blédningar 890 (9.27%) 890 (9.28%) Ej signifikant
Alla allvarliga 132 (1.38%) 149 (1.55%) Ej signifikant

Praktiskafréagor

1. ASA-allergi

Vid 6verkanslighet mot ASA, t.ex. vid
astma eller misstankt typ-1 reaktion,
kanPlavix anvandassomalternativ vid
gdllandeindikationer.

Angaende gastrointestinala biverk-
ningar se nedan.

2. Bloédningsrisk

Blddningsrisken Okar med antalet
antitrombotiskapreparat. Kombinatio-
nen ASA + Plavix gav jamfért med en-
bart ASA signifikant fler storre(3.7%vs
2.7%) ochmindre(5.1%Vvs2.4%) bl 6d-
ningar samt Okat transfusionsbehov
(2.8% vs 2.2%) i CURE studien. |
MATCH studien var frekvensen livs-
hotande bl6dningar storre vid behand-
ling med Plavix + ASA jamfort med
enbart Plavix, 2.6%Vvs1.3%.

3. Gastrointestinala biverkningar
CAPRIE-studien har ibland forts fram
som ett argument fOr att Plavix orsakar
mindre gastrointestinala blddningar
jamfortmed ASA. | CAPRIE anvandes
emellertid325mgASA, sdledesenklart
hdgre dos &n de 75-160 mg som vanli-
gen anvands vid aktuellaindikationer.
Frekvensenav gastrointestinalabiverk-
ningar & korreleradetill ASA-dos. Aven
med den htga A SA-dos som anvandes
i CAPRIE var skillnaden avseende
gastrointestinala blddningar tamligen
marginell i absoluta tal. Den absoluta
skillnaden  avseende  dlvarlig
gastrointestinal blddning var 0.22%
under 1.9 &rs behandling.

Omprévning av ASA-behandling blir
ibland aktuell omgastrointestinal bl 6d-
ningtillstéter. Attenbart bytatill Plavix
& i den situationen inget aternativ da
riskenfor ny blddningér stor. | enstudie
med 1 ars genomsnittlig uppfdljning
fick 22% av de patienter som tidigare
haft ulcus (ASA eller g ASA relaterat)
enny blddningunder Plavixbehandling.
| enannan studievisadesatt omeprazol
minskar risken patagligt for recidiv-
bl 6dning. Patienter med nylig magbl 6d-
ning och indikation for |agdos ASA
hade under omeprazolbehandling och
fortsatt 1agdos ASA en risk for dvre
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gastrointestinal blédning pa 1/100
patientdr. Dennarisknivaar av samma
storleksordning som den Idgdos ASA
(75-160 mg dagligen) ger (utan
omeprazol) vidbehandling av patienter
utan hog risk for gastrointestinal bléd-
ning.

4. Behandlingstid

Efterinstabil anginalicke ST-hdjnings-
infarkt (med eller utan PCI) samt efter
PCI med stent vid stabil anginabehand-

lasmed Plavix 75mgdagligeni 3méana-
der i kombination med 1&gdos ASA.
Detta bor anges i epikrisen och
Plavixreceptet ska ticka 3 manaders
behandling och inteitereras.

Sammanfattning
Plavix anvands efter instabil angina/

icke ST-hojningsinfarkt samt efter PCI
med stent. Dosenér 75mgdagligenoch

Hoj, niss-seniloj
(Hgj, tomtegubbar)

behandlingstiden 3 manader. Plavix an-
vandsavenvid ASA alergi (astma, typ
1allergi ochmotsvarande) vidgallande
indikationer.

Plavix har intevisatsgelégrefrekvens
gastrointestinal blodning an |agdos
ASA (75-160mgdagligen). Vidhogrisk
for gastrointestinal blodning (t.ex. tidi-
garesidan) ges protonpumpshammare
(t.ex.omeprazol 20mg dagligen) obero-
ende av om lagdos ASA dller Plavix
anvands.

Referenser kanerhdllasfranforfattaren.

In Transpiranto par Ludoviko Hagwaldo

Hoss, niss-seniloj, klaemt in stonkan

et lassom pgjas ageral
Vitalprocess geht par express
kum megatrubbel et maxistress.
Hoj, niss-seniloj, klaemtinstonkan
et lassom pgjas ageral

Gronkopingsveckoblad 1989
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