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Behandlingsmal allmanlakemedel

Distriktslakare/ordf i Jamtlands lans lakemedelskommitté

Jan Hakansson

I dendecentraliserade budgetmodellen
for lakemedel for Jamtlands 1&n ligger
c:a70procentav kostnadernaiprimar-
varden, motsvarande c:a 200 mkr (den
totala lakemedelskostnaden, c:a 140
mkr om man ser till l&kemedels-
formanen) Det &r viktigt att de peng-
arna anvands ansvarsfullt, sa att pa-
tienterna far den behandling som &r
védldokumenterad och kostnadseffek-
tiv. For att forsoka styra behandlingen
till 1akemedelsgrupper, som kan be-
démas som underanvanda och frén
sddan behandling som bor anvindas
mer restriktivt satte lakemedels-
kommittén under 2003-2004 upp 10
behandlingsmal dar 5 kan betraktas
som "golv”, och 5 som "tak” dvs man
bor stréva att ligga 6ver resp under en
viss niva. Var den optimala nivan
ligger &r omgjligt att sdga exakt, men
som norm for golven och taken har
satts foregdende ars genomsnittliga
forskrivning i JAmtlands lan.

Motiv for behandlingsmal
(DDD/TIND=Definierade dygnsdoser
per 1000 invanare och dag)

Behandlingsmal 2005 med golv

e Tiazider (inkl kombinations-
preparat) (6ver 40 ar) > 68 DDD/
TIND.
Tiazider rekommenderas som
forstahandsbehandling vid hyper-
toni i flera moderna riktlinjer i bl a
USA(1) och Storbritannien(2).
Awven i SBU-rapporten om hyper-
toni framhalls att tiazider ar under-
anvanda(3).

e Statiner (40-79 ar)> 119 DDD/
TIND.
Anvandningen av statiner fr a som
sekundarprofylax och vid diabetes
med hyperlipidemi har fatt starkt
stod senaste aren(4)(5).

e Antidepressiva (6ver 20 ar) > 79
DDD/TIND. Behandlingen far
starkt stéd i SBU-rapporter om
depression och &ngest(6)(7). Okad
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anvandning av antidepressiva l&-
kemedel bedéms av manga som en
orsak till att suicidtalen minskat
under 90-talet (8).

e Metformin (6ver 50 ar) > 28 DDD/

TIND.
Metformin bor vara forstahands-
behandling vid typ-2-diabetes, sér-
skilt vid samtidig 6vervikt, dér do-
kumentation finns att komplika-
tioner minskar(9).

e Inhalationssteroider(inkl  kom-
binationspreparat) > 27 DDD/
TIND.

Inhalationssteroider minskar be-
hovet av sjukhusvard och forbatt-
rar livskvalitet for astmatiker(10).

Behandlingsméal 2005 med tak

e PPI (protonpumpshammare) < 28
DDD/TIND.
Protonpumpshdmmare ar Over-
anvinda i dag pa odokumenterade
indikationer enligt SBU-rap-
port(11).

e Antibiotika < 12 DDD/TIND.
Angeldget med restriktiv
antibiotikaanvandning for att be-
grénsa resistensproblematik(12).

e Kinoloner < 0,94 DDD/TIND.
Anvandning av kinoloner bor be-
gransas till indikationer dér de har
overlagsen effekt, t ex pyeliter och
vid samtidigt prostataengagemang,
for att motverka resistens-
problematik(13).

e Antikolinerga lakemedel (éver 70

ar) < 30 DDD/TIND till pat dver
70 ar.
En av Socialstyrelsens kvalitets-
indikatorer for l&kemedel till
aldre(14). Anvéndningen av dessa
lakemedel kan ge mycket biverk-
ningar hos &ldre och bor begrén-
sas.

e Bensodiazepiner (under 50 ar) <
3,7 DDD/TIND. Lé&kemedel med

stor risk for beroendeproblematik,
som bor anvéndas pa strikta indi-
kationer och under kort tid till
yngre och medelalders(15).

Utvecklingen av behandlingsmalen
2005

Av 10 behandlingsmal uppvisar 7 en
utveckling i 6nskvard riktning for hela
lanet (dar talen i kolumnen Jamt-
land” ar hogre an i “Mal” for
behandlingsmalen med golv och lagre
for behandlingsmalen med tak). Bety-
dande skillnader finns for lanets kom-
muner, dar det ar vad respektive
kommuninvanare hamtat ut pa apotek
som redovisas.

Med en modell dar man far olika
poang for om man natt malet kan man
lattare se vilka lakemedelsgrupper som
ar under- resp overforskrivna i omra-
det. Om man natt malet far man maxi-
mala 10 poang och om man ligger mer
an 20 % under "golv eller 20 % 6ver
“tak” far man 0 poang. Observera att
man inte far nagra extra poang om
man ligger mycket dver resp under
behandlingsmélet. Ostersunds kom-
mun ligger d& hogt pa de flesta
behandlingsmalen, vilket inte ar sa
konstigt med tanke pa att dar finns
ungefar halften av lanets befolkning
och malen definierats utifran den ge-
nomsnittliga férbrukningen i lanet
foregdende ar. Pa sikt kommer
behandlingsmalen att kunna relateras
till varje halsocentral och troligen
kommer vi da att f4 en mer spretig
bild. Detta blir m6jligt da varje halso-
central genom listning far en tydligt
definierad befolkning.

Vilken betydelse kommer

behandlingsmalen att fa?

Behandlingsmal, som pa detta satt
mats som totalkonsumtion av
lakemedelsgrupper kan kritiseras for
att vara trubbiga. For alla de aktuell
lakemedelsgrupperna kan sdgas att de
ar vardefulla pd vissa indikationer,
men inte p& andra. Inhalations-
steroider &r t ex mycket vardefulla vid
astma, men endast ibland vid KOL.
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Kinoloner &r forstahandsval vid
pyeliter och komplicerade urinvags-
infektioner hos man, men endast i
undantagsfall vid okomplicerade ne-
dre urinvagsinfektioner hos kvinnor.
Nu kan forskrivningen inte relateras
till indikation, men behandlingsméa-
len syftar framst till att paverka un-
der-resp overforskrivning av viktiga
grupper i forhallande till medelvar-
det.

Pa nagot vis kommer behandlings-
malen att relateras till hur mycket av
ett Gverskott man far behalla samt hur
mycket av ett underskott man far sta
for. Avsikten med detta ar att ge eko-
nomisk stimulans till en battre
ldkemedelsanvéndning. Behandling-
smalen kommer naturligtvis att be-
hova revideras i enlighet med den

medicinska utvecklingen.
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Lakemedelsgrupp Jamtland MAL Berg Bracke | Harjedalen [ Krokom| Ragunda| Strémsund Are Ostersund
Golv
Tiazider, patienter Gver 40 &r >> 78,28 68,10 83,77 80,37 59,54| 106,22 56,15 62,72 136,84 71,09
Statiner, patienter 40 - 79 &r >> 130,16 119,29 154,30 144,64 146,22 122,71 139,18 139,88 126,62 120,08
Antidepressiva, patienter éver 20 ar >> 76,80 79,17 95,71 75,61 68,61 69,88 75,73 77,68 71,66 78,39
Metformin, patienter 6ver 50 ar >> 30,32 27,60 39,29 31,98 31,18 27,30 44,09 30,17 33,31 27,02
Inhalationssteroider >> 27,60 26,79 26,90 32,03 25,11 24,31 30,11 28,50 31,77 27,25
Tak
Protonpumpshammare << 28,54 28,11 29,48 35,20 27,16 29,13 37,59 36,32 25,09 25,64
Antibiotika << 12,37 12,07 11,27 13,98 12,94 10,90 14,44 13,07 11,87 12,29
Kinoloner << 0,92 0,94 0,79 1,09 1,09 0,78 1,63 1,05 0,72 0,85
Antikolinerga lakemedel, patienter éver 70 ar << 28,64 29,73 36,05 26,15 25,20 23,77 26,15 29,68 34,23 28,89
Benzodiazepiner, patienter under 50 ar << 3,55 3,69 1,16 2,71 2,11 2,74 7,66 6,52 2,31 3,65
Poangmodell fér behandlingsmél (max 10 podng per behandlingsmal) se text!
Lakemedelsgrupp Jamtland MAL Berg Bracke | Harjedalen | Krokom| Ragunda| Strémsund Are Ostersund
Golv
Tiazider, patienter dver 40 &r >> 78,28 68,10 10 10 3 10 2 6 10 10
Statiner, patienter 40 - 79 &r >> 130,16 119,29 10 10 10 10 10 10 10 10
Antidepressiva, patienter dver 20 ar >> 76,80 79,17 10 7 3 4 7 9 5 9
Metrformin, patienter 6ver 50 ar >> 30,32 27,60 10 10 10 9 10 10 10 8
Inhalationssteroider >> 27,60 26,79 10 10 6 5 10 10 10 10
Tak
Protonpumpshé@mmare << 28,54 28,11 7 0 10 8 0 0 10 10
Antibiotika << 12,37 12,07 10 3 6 10 1 6 10 9
Kinoloner << 0,92 0,94 10 3 3 10 0 4 10 10
Antikolinerga ldkemedel, patienter dver 70 &r << 28,64 29,73 0 10 10 10 10 10 3 10
Benzodiazepiner, patienter under 50 &r << 3,55 3,69 10 10 10 10 0 0 10 10
SUMMA 87 73 71 86 50 65 88 Y




JAMTmedel 2/06

Lakemedelskostnaderna i lanet 2005

Apotekare Bjorn Stalby

Kostnadsokning pa 1,1 %
Kostnadsokningen 2005 totalt for 1a-
kemedel inom lakemedelsformanen
blev 1,1% . Kostnaderna 6kade fran
230,8 milj. kronor 2004 till 233,4
milj. kronor 2005.

Under storre delen av 2004 har
lakemedelskostnaderna varit lagre &n
under motsvarande period 2003 Den
viktigaste orsaken dr ett antal patent-
utgangar och generikabyten pa apote-
ken.

Lag kostnad per invanare

Vid en jamforelse av ldkemedels-
kostnaderna i de olika lanen ligger
Jamtlands 1an fortfarande bland dem
som har de lagsta kostnaderna per
invanare. Siffrorna bor dock tolkas
med viss forsiktighet eftersom forhal-
landet mellan vilka lakemedel som
skrivs pa recept resp. bestalls pa rekvi-
sition kan se olika ut i lanen. Fig. 1
visar alders och konsstandardiserade
siffror pa kostnaderna per invanare i
lanen.

Fig. 1
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I fig. 2 visas hur stora
kostnadsférandringrna
har vari i de olika l&nen
fran 2004 till 2005. Har
visar det sig att samtliga
lan i norra regionen haft
kostnadsékningar medan
bl.a. stor-stadslénen
Stockholmoch Vastra Go-
taland haft kostnads-
minskningar.

Skillnader inom lanet

I Jamtlands lan skiljer sig
de olika kommunerna ar
med de lagsta lakemedel-
skostanderna i Harjeda-
len och Krokom (ca 4000
kr/1000 inv.dag) och de
hogsta kostnaderna i

Brécke (5200 kr/1000 inv.dag). I fig 3
visas fordndringarna mellan 2004 och
2005 dar Berg och Brécke har de
storsta kostnadsokningarna medan
Ragunda, Krokom och Harjedalen
uppvisar en liten kostnadsminskning.
De redovisade siffrorna ar kéns- och
aldersstandardiserade mot riket.
(Det bor i detta sammanhang papekas
att de redovisade kostnaderna avser
dentotala forskrivningen till kommun-
innevan-arna och inte enbart primar-
vardens forskrivning)

Storsta preparaten 2005

Tjugo preparat svarar fér ca 12 % av
kostnaderna inom l&kemedels-
forménen pa 233 milj. kronor. Fig 4
visar de 10 preparat ligger i topp nar
det géller den totala forskrivningen i
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Fig. 4 Lakemedelskostnader 2005
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forskrivs vid olika slutenvardskliniker.
Kostnaden for specialistpreparaten ut-
goér 40% av kostnaden for dessa
specialistpreparat (13 milj. kr)

| fig 5 visas vilka preparat forskrivna i
primarvarden som ligger i topp 2005.
De tio preparat som ligger i topp utgor
ca 21 % av primarvardens hela for-
skrivning pa 100 milj kronor. Seloken
Zoc som ligger i topp har forskrivits
for 2,9 milj. kr tatt foljd av Aricept (2,6
milj kr) och Lipitor (2,5 milj. kr)
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sjukvérden och andra landsting som
helt svarar for kostnadsokningarna
medan 6vriga forskrivargruppen har
kostnadsminskningar. Detta beror
framst pa okad forskrivning av nya

Fig. 6

Lakemedelskostnaderi milj. kronor
Forman exkl.moms

och dyra preparat inom onkologi och
reumatologi. (Fig 6).

Forandring av statinforskrivningen
I figur 7 framgar hur forskrivningen
av de tvastorstastatinerna (simvastatin
och atorvastatin) ser ut dver tiden.
Simvastatin fortsatter att 6ka nagot
medan atorvastatin inte langre tycks
Oka. Kostnaderna for generiskt
simvastatin &r ungefar 1/10 av mot-
svarande dos atorvastatin

Protonpumpshammare
Forskrivningen av protonpumps-
hammare fortsatter att 6ka, en trend
som halliti sig de senaste aren. Viden
jamforelse mellan l&nets kommuner
finns vissa skillnader. Det forsta kvar-
talet i ar var forskrivningen hogst i
Stromsunds kommun med 43 DDD/
1000 inv.dag och lagst i Are kommun
med 25 DDD/1000 inv.dag (Fig. 8)

ACE-hammare eller ARB?

Hur ser forskrivningen ut av ACE-
hdmmare i forhéallande till ARB
(angiotensinreceptorblockerare). | fi-
gur 9 framgar att ratt stora skillnader
foreligger mellan olika arbetsplatser.
I diagrammet redovisas kvoten antalet
DDD foér ACE-hanmmare och DDD
for ARB.

Aven har foreligger stora skillnader
nar det galler kostnader for de bada
alternativen. Priset for de mest for-
skrivna ACE-hdmmarna enalapril och
ramipril ar ungefar 1/10 av priset for
de patentskyddade ARB.

2003 2004 2005
Primarvarden 105,3 101,6 100,0
Lanssjukvarden 87,5 94,8 98,4
Privatlékare 19,3 19,7 18,9
Ovriga 2,7 2,9 2,7
Andra landsting 15,6 11,8 13,3
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Fig. 7

Statiner Jamtlands 1&an 2000 - 2005

Fig. 9

DDD/1000 inv.dag

60

-e-simvastatin

Kvoten ACE-h/ARB Jamtlands lan 2005

50 —

=== atorvastatin

40

30 4

20 4

/

HC 10

HC11

]

Medicinkliniken

HC 14

Fig. 8

Protonpumpshammare 2003 - 2006

Basenheter i Jamtlands lan

2000-H1 2000-H2 2001-H1 2001-H2 2002-H1 2002-H2 2003-H1 2003-H2 2004-H1 2004-H2 2005-H1 2005-H2

Primarvéarden
HC 16
HC17
HC18
HC 19
HC 20
HC 21

HC 22

50

45

DDD/1000 inv.dag
BPooNON @ W
a S & & &

.
o

@

—Stromsund HC 23

HC 24
—Ragunda He 25
HC 26
—Bracke
HC 27

Berg HC 28

Privatlakare

—
—
——
—
——
——
—
—

STl —
—
—
—
/7
/
/7
I—
/7
—
 —

—
—
—
—
—
—
=

= = Jamtland

—Krokom

—Harjedalen

——Ostersund

Are

o

2003- 2003- 2003- 2003- 2004- 2004- 2004- 2004- 2005- 2005-

KVl Kv2  KV3 Kv4 KVL KV2 KV3 Kv4 KVl Kv2

2005-  2005-  2006-
KV3  Kv4 KVl

T T T T
2,0 4,0 6,0 8,0 10,0 12,0
Antal DDD ACE-h/antal DDD ARB

Tramadol kan ge tillvanjning, utsattnings-
reaktioner och beroende.

Rune Dahlqvist, professor och Susanne Néaslund, leg. apotekare

Lakemedelscentrum, Klinisk farmakologi

Med anledning av ett 6kande antal biverkningsrapporter om tillvanj-
ning, beroende, abstinensbesvar och toleransokning i samband med
behandling med ldkemedel innehallande tramadol (t.ex. Nobligan,
Tiparol® och Tradolan®), vill vi uppmarksamma forskrivare pa denna

risk.

Med tanke pa att tramadol sannolikt
ar svagt beroendeframkallande bor
lakemedel innehallande tramadol en-
dast forskrivas ndr annan behandling
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inte givit dnskat resultat och behovet
av fortsatt analgetisk behandling med
tramadol regelbundet utvérde-ras. Vid

Norrlands universitetssjukhus, Umea

utséattning av tramadol bor detta ske
genom en stegvis nedtrappning av
dosen for att minska risken for
utsattningssymtom.

Biverkningsrapporter

Tramadol &r ett centralt verkande
opioidanalgetikum som ocksa verkar
genom att hamma neuronalt aterupp-
tag av serotonin och noradrenalin. P4
grund av den opioida effekten finns
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anledning att misstanka att tramadol i
likhet med andra opioider skulle kunna
ge upphov till utsattningsreaktioner
och beroende.

tidigare missbruk forefaller haen 6kad
risk for att utveckla beroende av
tramadol (1,3). Det gar i nu-laget inte
att uttala sig om beroendepotentialen
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Antal biverkningsrapporter om beroende, tillvanjning, abstinens-besvar, och
toleransokning per ar (1996 — 2005-09). Forsta produkten med tramadol registrerades

i Sverige ar 1995,

I detsvenskabiverkningsregistret finns
i nuldget 36 rapporter om beroende /
tillvanjning och 28 fall av utséttnings-
reaktioner/abstinensbesvar (2). Viden
ge-nomgang av kunskapslaget kring
den risken for beroende av tramadol,
for tre ar sedan, fann vi motsvaran-de
siffror vara 7 respektive 25 (1). | treav
dessa sju rapporter om beroende / till-
vanjning fanns uppgifter om tidigare
missbruk av alkohol och/eller
somnme-del. | de flesta fallen av
utséttningsreaktion, dar doseringsin-
formation finns tillganglig, hade nor-
maldos anvénts. Patienterna hade ut-
vecklat abstinens och utsattnings-
reaktioner efter behandlingstider fran
bara ndgon vecka till ndgra manader.
Sex av de 25 patien-terna hade fatt
tramadol forskrivet efter opera-tion.

Fran biverkningsrapportering och fran
aktiva upp-foljningsprogram kan man
idag konkludera att tramadol kan ge
utsattningsreaktioner, tillvdnjning och
beroende (3). Risken for beroende fo-
refaller att vara relativt 1ag, men det ar
i nulaget svart att uppskatta den verk-
liga incidensen. | litteraturen ndmns
siffror om 1-3 fall per 100000 expone-
rade patienter, men dessa skattningar
ar ndgot omdebatterade. Patienter med

hos tramadol i jamforelse med andra
lattare opioider som t.ex. kodein eller
dextropropoxyfen.

Det &r kéant att olika typer av
informationsaktiviteter tillfalligt kan
O0ka frekvensen av biverknings-

rapportering. En mojlig forklaring till
den tillfalligt hdga rapporterings-
frekvensen av beroenderelaterade
biverk-ningar som sags under ar 2004,
kan vara att problematiken uppmérk-
sammades i en oversikt i Léakartid-
ningen i borjan av 2003 (2). | Fass
2003 hade ocksasjuav nio lakemedels-
beskrivningar for tramadolprodukter
mer skarpt formulerade varningstexter
anga-ende risken for beroende.

Forskrivning

Férskrivningen av lakemedel inne-
hallande tramadol, t.ex. Nobligan,
Tiparol® och Tradolan®, Okar allt
mer, se Figur 2 (4). Daremot minskar
forskrivningen av dextropropoxyfen
kraftigt och forskrivningen av kodein
tenderar att minska. Intressant att
notera &r att totalt sett sd tenderar
forskrivningen av dessa tre lattare
opioider sammantaget att minska na-
got.

Eftersom man uppmérksammat att
receptinnehallande dextropropoxyfen
forfalskades beslot Lakemedelsverket
att dextropropoxyfen skulle skrivas péa
sarskild receptblankett fr.o.m. juni ar

1996 199g

2000

2002

—m— Dextropropoxyfen - - -e-- Kodein —&— Tramadol

Figur 2.

Forséljning av lakemedel med dextropropoxyfen, kodein resp. tramadol i Sverige,
métt som definierade dygnsdoser per tusen invanare och dag (DDD/TID) under ren

1996- 200508 (4).
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2001, vilket medforde en kraftig ned-
gang i antalet forfalskningar (2). Av
samma anledning infordes krav pa att
lakemedel innehallande kodein fr.o.m.
mars 2005 skulle skrivas pa sarskild
receptblankett (5).

Med tanke pé att tramadol i dagsldget
ar det enda opioidanalgetikumet som

inte behover forskrivas pa sarskild
receptblankett, kan detta latt misstol-
kas som att det inte foreligger nagon
risk for beroende eller missbruk av
tramadol.

Sé ar dock inte fallet och det pagar for
narvarande en utredning pa Lake-
medelsverket kring huruvida det fore-

ligger risk for missbruk med tramadol
och om tramadol bor narkotikaklassas
respektive om det skall forskrivas pa
sarskild receptblankett.

Referenslista kan bestéllas fran
barbro.edstedt.us@vll.se

Aricept saknar kliniskt meningsfull
effekt vid svar demens

Per Magnusson, distriktslakare, Jarpens hélsocentral

Inledning

Donepezil (Aricept) ar registrerat for
symtomatisk behandling av mild till
medelsvar Alzheimers demens. Ef-
fekten &r inte stor och vara kunskaper
grundas pa studier som varat upp till
ett ar (1). Eftersom randomiserade
kontrollerade studier under langre tid
saknas ar det svart att avgdra hur
lange behandlingen bor fortgd. Det ar
heller inte mgjligt att i forvég identi-
fiera de patienter som svarar pa be-
handlingen 6verhuvudtaget. Dosen 10
mg/dag ar bara marginellt battre &n
5mg/dag (2).

Ny studie av effekten vid svar
demens

Nu har en foretagssponsrad svensk
studie publicerats av effekten av
donepezil vid svar demens (2). 343
patienter boende pa institution
screenades for att ingd i studien.
ExKklutionskriterier var bl.a. tecken
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Forskrivning av donepezil i Jamtlands lan
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till genomgangen stroke, for aldern
onormala blodprover och annan de-
mens an Alzheimers. 248 patienter
med minimentaltestpoang 1 till 10
randomiserades till donepezil eller
placebo i 6 manader.

2004 2005

Primdra &ndpunkter var skillnad i for-
andring i tva olika skattningsskalor:

1. SIB (severe impairment battery)
som har 40 fragor och som mater
graden av kognitiv funktionsned-
sattning vid svar Alzheimers de-
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mens. Det kan ge fran noll (sémst)
till 100 podng. Pa basen av en
tidigare studie med annat lakeme-
del designade man studien for att
kunna upptécka en skillnad mel-
lan donepezil och placebo pa minst
7 poang.

2. ADCS-ADL-severe (Modified
Alzheimer’s Disease Cooperara-
tive Study activities in daily living
inventory for severe Alzheimer’s
disease) som mater basala och
komplexa formagor | det dagliga
livet, t.ex. att ata, bada, tdnda lyset
osv. Det kan ge mellan noll och 54
poang. Man designade studien sa
att en skillnad pa minst 3,5 poéang
skulle kunna upptéackas.

Sekundéra andpunkter var Mini Men-
tal Test, neuropsychiatric inventory
(NPI) som mater beteende och en glo-
bal skattning av forbattring (CGI-I).

Primar statistisk analys gjordes med
”modified intet-to-treat”-metodik, dar
patienter ingick som hade péborjat
behandling och som hade nagot test-
resultat efter detta. Om patienterna
avbrot studien fére 6 manader anvan-
des den sista observationen som fanns
pa patienten i analysen.

Resultat

I placebogruppen slutférde 83 % stu-
dien, i donepezilgruppen 74 %. Efter
6 manaders behandling var skillna-
den mellan grupperna 5,7 pa den 100-
gradiga SIB-skalan och 1,7 pa den 54-
gradiga ADCS-ADL-severe-skalan, i
béada fallen till donepezilgruppens for-
del. Badaresultaten ar statistiskt signi-
fikanta men nar inte upp till de trosk-

lar forfattarna sjalva satte upp fore
studiens borjan.

For den sekunddra &ndpunkten Mini
Mental Test var det en statistisk signi-
fikant skillnad mellan grupperna:
donepezilgruppen forbattrades fran 5,8
till 7,3 poang och placebogruppen fran
6,3 till 6,4. Den globala forbattrings-
skalan (CGI-1) gav en néstan signifi-
kant forbattring for donepezil jamfort
med placebo. Ingen skillnad sags mel-
lan grupperna for beteendeskalan NPI.

Fler patienter slutade behandlingen
pga biverkningar i donepezilgruppen
(16 %) an i placebogruppen (7 %). De
enda biverkningar som var vanligare
for donepezil an placebo var diarré
och hallucinationer.

Beddmning

Forfattarna drar  slutsatsen  att
donepezil &r till nytta for patienter
med svar Alzheimers demens.
Studien har dock nagra svagheter. Den
statistiska metoden innebdr s.k. "last-
observation-carried-forward” och kan
ge snedvridning av resultaten nér pro-
gressiva sjukdomar studeras. | denna
studie var ocksa bortfallet stérre i den
aktiva behandlingsgruppen &n i
placebogruppen och tidpunkten nér
patienten slutade kan vara olika i de
tvagruppernavilket gor resultatet osé-
kert (4).

Aven om statistiskt signifikant battre
resultat for donepezil kunde pévisas
ar skillnaderna sma och det ar mycket
tveksamt om det ar meningsfullt att
forskriva dettamedel till patienter med
svar Alzheimers demens.
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Perorala antidiabetika

Mikael Lilja, distriktslékare, Odensala halsocentral
Lakemedelskommitténs expertgrupp endokrinologi

Den ideala antidiabetiska medicinen skall helst, tillsammans med blodsocker- sénkning ha bra pris och
sdkerhet, och en god effekt i diabetessjukdomens alla olika faser. Dessutom skall preparatet forhindra
allvarliga komplikationer. Alla lakemedel har en god blodsockersankande effekt, men betraffande 6vriga
onskvarda effekter sa finns troligen skillnader.

Kansjukdomsprogressenfordrojas?

Det 6nskvéarda lakemedlet skall helst
kunna forlangsamma  sjukdoms-
progressen hos patienten med diabe-
tes. Om detta uppnas kan patienten
klara sig langre tid med férre ldkeme-
del, langre tid utan insulin och en
langre tid ha en egenproduktion av
insulin med béttre reglering av blod-
sockret. Tyvarr vet vi inte mycket ro-
rande detta. Det pagar intressanta stu-
dier, framst rorande glitazoner, for att
forhoppningsvis kunna svara pa den
fragan. Teoretiskt s verkar det moj-
ligt att glitazonerna har en betacells-
sparande effekt, men det &r ju inte det
samma som att sa ar fallet. Det enda
vi, mig veterligt, vet lite om, via en
mindre svensk studie, ar att om pa-
tienten far sulfonylurea vid diabetes-
diagnos sa verkar det som om beta-
cellerna minskar fortare &h om pa-
tienten far insulin. Detta gér i linje
med teorierna om att hyperinsulinemi
vid diabetes typ 2 "branner ut” beta-
cellerna.

Den standiga hyperproduktionen av
insulin leder till fortida dod av beta-
cellerna. Sulfonylurea okar ytter-
liggare kraven pa betacellerna och
hyperinsulinemin  medan  6vriga
perorala antidiabetika, insulin och
livsstilsforandring minskar betacells-
belastningen. Inom ett par ar vet vi
mer om dessa teorier héller och om
framfor allt glitazonerna har en saker
betacellssparande effekt. Tills vidare
ar fragan om nagra sarskilda diabetes-
preparat sékert ar battre eller samre én
andra oklar.

Kan diabetesdebuten fordréjas?

Om ett lakemedel har férmagan att
minska eller forhindra insjuknande i
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diabetes hos personer med hog risk att
fa diabetes, ar det intressant. Om
progressen i patologin fram mot dia-
betes ar paverkbar, ar det ett indicium
pa att preparatet dven kan ténkas ha
formagan att forlangsammasjukdoms-
progressen efter att diabeteskriterie-
rna uppnatts. Har finns det mer kun-
skap att luta sig mot &n betréffande det
forra avsnittet. Det finns nagra olika
studier pa individer med nedsatt
glukostolerans dar savéal metfomin som
akarbos visar en signifikant minskad
risk for diabetesutveckling jamfort med
placebobehandling. (Se studie 1 for
Akarbos)

Noterbart 4r att dessa tva preparat var
forsig ar bara ungefar hilften sa effek-
tiva som livsstilsférandring, i och for
sig grundade pd mycket massiva in-
satser med traning, dietist, samtal och
stod. Aven bland glitazoner finns det
en studie vilken visar skyddseffekt
mot diabetesinsjuknande. Den under-
sokningen gjordes pad kvinnor med
tidigare graviditetsdiabetes dar be-
handling med troglitazon (nu indra-
getpgaleverbiverkan) minskade fram-
tida diabetesinsjuknande. Eftersom
studieresultaten baseras pa ett numera
indraget preparat har jag satt ja inom
parentes i tabellen nedan.

Mikrovaskuléra komplikationer

Vad galler frdgan om blodsocker-
sdankande behandling minskar utveck-
lingen av mikrovaskuldra komplika-
tioner verkar det som om alla behand-
lingar uppnar detta. Det verkar fran
t.ex UKPDS (United Kingdom
Prospective Diabetes Study) vara sa
att ju lagre blodsockernivaer desto
mindre forekomst av sddana kompli-
kationer. Nagra bevis for att nagon

sérskild behandling skulle vara dver-
lagsen finns inte.

Makrovaskuldara komplikationer
Det storsta halsohotet for diabetes-
patienten ar ju de makrovaskulara
komplikationerna, framst hjartinfarkt
och slaganfall. Dessa tva tillstand till-
sammans med dod utg6r endpoint i
nagra olika viktiga studier och meta-
analyser. Att forhindra eller férdroja
nagot av detta att drabba patienten ar
ju de viktigaste preventiva malen i
diabetesbehandlingen.

Traditionellt har det sagts att
Metformin, utifran UKPDS, har en
sarskild sadan effekt. Jag tycker det ar
klart tveksamt att dra sa langtgaende
slutsatser. | en delstudie inom UKPDS
med Bverviktiga patienter noterades
forvisso en minskad dodlighet i grup-
pen behandlad med Metformin. Det &r
dessa resultat som framfor allt presen-
terats. | samma delstudie fanns dven
engrupp vilken behandlades med kom-
binationen SU + Metformin. D4r no-
terades i stéllet en 6verdddlighet. Det
kan nu réra sig om slumpens skordar,
bade det forsta resultatet likaval som
det senare. Men om man slar ihop alla
Metforminbehandlade patienter i stu-
dien, bade de med singelterapi och de
med SU och Metformin i kombina-
tion, sd ar behandlingsresultatet ro-
rande makrovaskuldara komplikatio-
ner helt neutralt. Dérav ett ja inom
parentes i matrisen nedan.

Det finns nu tva lakemedel — akarbos
och pioglitazon- vilka har tdmligen
bra data pa att de minskar forekom-
sten av dod, slaganfall och hjértin-
farkt. En stor studie pad Pioglitazon
(Actos) presenterades i hostas. (Se
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Tabelll. Forenklad sammanstallning éver vad som ar visat i studier.
Forhindra/ minska |[Forlangsamma Minska Minska slaganfall,
diabetes- sjukdomsprogress |mikrovaskulara hjartinfarkt, dod
insjuknande komplikationer

Insulin ? ja

SuU ? ja

Metformin ja ? ja (ja)

Glitazoner (ja) ? ja ja

Akarbos ja ? ja ja

vidare studie 2). Det var en studie pa
mycket karlsjuka patienter med lang
sjukdomsduration. Normalt skulle vi
betrakta de flesta av dessa patienter
som for kérlsjuka med kontraindika-
tion for glitazoner i form av hjartsvikt
och/eller insulinbehandling for att
tdnka oss behandling med Pioglitazon.
En langvarig sjukdomsduration med
formodad bristande egen insulin-
produktion skulle vara ett andra skal
att inte sétta in glitazon. Trots dessa
problem sd lyckades man visa en
minskning av de sammansatta
komplikationerna hjartinfarkt + slag-
anfall + dod.

Priset i denna karlsjuka grupp var
klart mera hjartsvikt. Jag ser studien
somett litet fall framat for glitazonerna
som grupp. Man maste dock ha stor
forsiktighet hos svart karlsjuka och
betdnka  kontraindikationen i
kombinationsbehandling med insulin.

Studier med glitazoner tidigare i
sjukdomsforloppetani PROACTIVE-
studien ar pa gang liksom studier for
att se om insjuknande i diabetes kan
forebyggas. Om data fran dessa stu-
diervisar godaeffekter menfarre kom-
plikationer &n i PROACTIVE-studien
kommer vi i endokrinologigruppen
attrekomenderaglitazoner som forsta-
handsmedel.

Perorala diabetesmedel i Z-
lakemedel 06-07

Vi har i &r kommit att rekomendera ett
nygammalt preparat i den perorala
diabetesarsenalen. Det ar Akarbos
(Glucobay). Det har nu kommit en

metaanalys vilken visar prevention
mot makrovaskuldra komplikationer.
(Se vidare studie 3). Med tanke pa de
goda data vilka &ven finns nér det
galler prevention av diabetes-
insjuknande for Akarbos sa har vi
rekomenderat att det kommer med pa
listan. Problem finns med patientens
acceptans for preparatet pga. mag-
biverkningar. Om man skyndar mycket
langsamt sa verkar det kunna fungera
ganska bra med acceptansen. For de
som tal Akarbos sa ar det ju anda sa att
det har den nog bast dokumenterade
effekten bland perorala antidiabetika

Studier i korthet.

nér det géller att forhindra déd, hjart-
infarkt och slaganfall. Allvarliga bi-
verkningar saknas i stort sett. Sam-
mantaget tycker vi att det finns skal
till att ge preparatet en ny chans.

Metformin och Daonil star kvar pa
rekomendationslistan, inte pga goda
studier utan pga gamla meriter, men
Metformin forsvarar fortfarande sin
plats som forstahandsmedel framfo-
rallt hos dverviktiga diabetiker.

-
Studie 1.STOP-NIDDM (JAMA 2003;290:486-94)

Design:

pga Gl-biverkningar.

hjartkarlhandelser.

Multicenter, flera lander. 49% mén och 51% kvinnor.
Medeluppféljning 3,3 ér.

Personer med BMI25-40 och IGT (Impaired Glucose Tolerance)
far Akarbos 100 mg x 3 eller placebo.

Drop-outs: Av initiala 715 patienter i vardera gruppen slutar 130 placebo-
patienter forsta aret och 211 Akarbospatienter. De senare fr.a

Analysen: Gors pa intention to treat gruppen, dvs. alla drop-outs med i
analysen.
Akarbos Placebo
Resultat:  Hjartinfarkt 1 12 p=0,02
Négon kardiovaskular hindelse 15 32 p=0,03
Utvecklar hypertoni 78 115 p=0,007
Utvecklar diabetes 117 178 p=0,001

Lagre blodtryck sags och alltsa aven lagre risk att utveckla hypertoni om
man behandlas med Akarbos. Vad galler sockermetabolismen sa utvecklar
farre med Akarbos diabetes men det ar dven sa att fler normaliserar sin
sockermetabolism. Dessutom alltsd farre hjartinfarkter och farre
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Studie 2. PROACTIVE (Lancet 2005;366:1279-89)

Population:

Design:

Resultat:

Sakerhet:

| absoluta tal:

Diskussion:

Inklusionskriterium var diabetes + manifest kardiovaskuldr sjukdom. 47% hade haft tidigare
hjartinfarkt, 19 % tidigare slaganfall och 20 % perifer kérlobstruktion. Man hade &ven haft en
langvarig diabetesduration. 44% hade en duration pa 6ver 10 ar och bara 29% pa mindre an 5 ar.
Behandlingsmassigt hade 2/3 Metformin, lika manga SU och 1/3 insulin vid behandlingsstart. 52
% hade lipidsénkare varav 43% statiner och 11%fibrater.

Man fortsatte sedan med sin ursprungliga terapi med tillagg av glitazon eller placebo dubbelblint.
Uppfoljning drygt 3 ar.

Man ség en insignifikant minskning om 1,5 % 6ver 3 ar (p=0,0951) pa primart endpoint (summan
av dod (oavsett orsak), hjartinfarkt (inkl.tyst), slaganfall, hdg benamputation, akut corondrt
syndrom, coronarkirurgi (CABG och percutant) och revascularisering i benen). P& sekundart
endpoint (dod, oavsett orsak, hjartinfarkt (ej tysta) och slaganfall uppnaddes signifikanta minsk-
ningar om 2,1 % (p=0,0273).

Pa sakerhetssidan sa fanns en 6kning av hjartsviktsfallen, bade rapporterade och de som ledde till
sjukhusvard. | det senare fallet var siffrorna 149 fall vid Pioglitazon-behandling och 108 vid
placebo. Daremot sa sdgs en minskning av sjukhus-inldggningarna for diabetesinstallning vid
Pioglitazon behandling (55 mot 91).

Pioglitazon minskar antalet dodsfall, slaganfall och hjartinfarkter (ej tysta sddana) men NNT &r
relativt hogt, ungefar 150 patientér for att forhindra 1 handelse.

Den tdmligen sjuka populationen och den frekventa kombinationsterapin med insulin kan forklara
problemen med hjartsvikt. Manga patienter var utan lipidsankande behandling och i subgrupp-
sanalys (i och for sig osékert) som om den positiva skyddseffekten fanns hos dem utan lipidbehandling.
Hos dvriga verkade effekten neutral.

Studie 3. Metaanalys av 7 langtidsstudier med Akarbos (Eur.Heart Journal 2004;25:10-16)

Upplagg:
Effektmatt:
Resultat:

| absoluta tal:

7 studier med 73 till 766 patienter med duration 52 till 164 veckor.

Tid till handelser.

Hjartinfarkt: risk ratio 0,36 (0,16-0,80) p=0,012

Néagon kardiovaskular handelse: risk ratio 0,65(0,48-0,88) p=0,0061

Efter 800 dagar ar ca 98,5 % av patienter med Akarbos utan hjartinfarkt mot ca 97 % av
patienterna med placebo.

J
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Glukosamin saknar effekt pa smarta vid artros

Per Magnusson, distriktslakare, Jarpens halsocentral

Inledning

Glukosamin registrerades 2002 som
lakemedel for smértlindrande behand-
ling vid artros.

OH

HO
-+
of NH: Ay

Det séljs idag dels receptfritt men
aven efter receptforskrivning och in-
gar da i lakemedelsformanen. Forsalj-
ningen har okat i vart lan:

Effekt vid artros

Vid registreringen fanns nagra min-
dre studier som stod for effekten som
beddmdes som mattlig av lakemedels-
verket (1). Sedan dess har flera sma
studier tillkommit och en metaanalys
av 20 studier med sammanlagt 2570
patienter publicerades av Cochrane
2005 (2). Man inte kunde pavisa ef-
fekt vad galler smarta eller funktion
av glukosamin vid artros.

En ny stor producentobunden
randomiserad studie har nyligen pu-
blicerats: GAIT (3). | den ingick 1583
patienter med knaartros. De lottades
till en av fem olika behandlingar:

— 1500 mg glukosamin

— 1200 mg chondroitin

- Béade glukosamin och chondroitin
— 200 mg celecoxib

— Placebo

Det ingick alltsd dven en grupp som
fick chondroitin och en grupp som
fick ett inflammationsddmpande la-
kemedel: celecoxib. Man féljde pa-
tienterna 6 manader och som effekt-

Forskrivning av glukosamin i Jamtlands lan

18000007

1600000

1400000~

1200000

1000000

Kronor
800000

600000

400000

2200000

0

2003

matt bestamdes att smartan efter den
tiden skulle vara minst 20 % lagre for
att vara kliniskt signifikant.
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Nar lakemedelsférmansnamnden gor
genomgang av tidigare beslut om for-
man kan nog glukosamin forvintas
utga ur lakemedelsférmanen.

Andel patienter som hade minst 20 % mindre smérta efter 6 manader:

- Placebo:

- Glukosamin:
- Chondroitin:
- Bada:

- Celecoxib:

60,10%

64,0 % (ej signifikant)
65,4 % (ej signifikant)
66,6 % (ej signifikant)
70,1 % (signifikant)

Sammanfattning

Séaledes tycks glukosamin (och
chondroitin) sakna kliniskt betydelse-
full effekt som smértlindring vid ar-
tros. Ett par sma studier har tidigare
visat att broskhéjd méatt med réntgen
kunde 6ka nagot av glukosamin. Aven
i GAIT-studien ingick sadana mat-
ningar och resultaten av den delen av
studien véantas senare i ar.

Glukosamins effekt utreds for narva-
rande av lakemedelmyndigheter inom
EU och under forsta halvaret 2006
berdknas detta vara klart.

Referenser
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|adkemedelsformansnamnden och magsyramedlen.

Nexium har begréansad subventionsratt. Utbytessystemet ar forandrat.

I oktober 2002 inférdes nya regler for
lakemedelssubvention i Sverige. Den
nyinrattade lakemedelsformans-
ndmnden (LFN) fick i uppdrag att
avgora om godkanda lakemedel ocksa
var kostnadseffektiva.

Né&r de nya reglerna borjade gélla var
det inte mojligt att prova alla redan
godkinda lakemedel pa en géang. |
stallet kommer LFN att g& igenom
lakemedlen gruppvis sjukvardsomrade
for sjukvardsomrade. Sammanlagt &r
det 49 grupper som skall granskas och
omkring 2000 lakemedel kommer att
provas enligt de nya reglerna.

| januari kom resultatet av genom-
gangen av lakemedel mot sjukdomar
orsakade av magsyra. L&kemedlen
inom den gruppen salde ar 2005 for
n&stan 900 miljoner kronor, vilket
motsvarar fyra procent av den totala
forséljningen. Forséljningen har sta-
digt okat bade i kronor och volym. Nar
Losec (omeprazol) forlorade sitt pa-
tent och billigare kopior kom mins-
kade kostnaderna ndgot men volymen
i DDD har fortsatt att ¢ka.

Protonpumpshdammarna (PPI) domi-
nerar idag helt. Férutom omeprazol
finns ytterligare fyra snarlika produk-
ter pa den svenska marknaden. PPI
har storre syrahdmmande effekt &n
H2-blockerarna och ocksa bittre be-
handlingsresultat. Indikationerna for
syrahammande lakemedel &r ulcus
duodeni, ulcus ventriculi, NSAID-or-
sakade ulcus samt gastroesofagal
refluxsjukdom (GERD) med eller utan
sar i matstrupen. Av dessa ar
refluxsjukdom vanligast.

Dessutom har det visat sig att syra-
hdmmande lakemedel i stor utstrack-
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ning skrivs ut for s.k. funktionell dys-
pepsi som inte &r orsakad av magsyra.
Langvarigt bruk av PPI leder till ett
slags beroende med ofta besvédrande
reboundfenomen vid utséttningen, vil-
ket kan vara en orsak till att forsalj-
ningen okat sa kraftigt. ”Har man inte
syrarelaterade besvér innan man bor-
jar med protonpumpshammare sa har
man det garanterat nér man slutar”.

PPI har bast effekt vid alla godké&nda
indikationer och dr darmed ocksa mest
kostnadseffektiva. Bade effekt och pris
har beddmts infor beslut om subven-
tion. Priserna skall fa variera men det
ar inte rimligt att samhéllet skall be-
tala hur mycket pengar som helst for
en stor sortimentsbredd. LFN har an-
vant en pristolerans pa ca 25 %.

Utifran detta har man beslutat att f6l-
jande lakemedel skall f& vara subven-
tionerade &ven i fortsattningen:

Losec-kopior (omeprazol)
Pantoloc (pantoprazol)

Nexium HP (kombinationspreparat
av esomeprazol och antibiotika).

Féljande medel far begransad subven-
tion:

Nexium (esomeprazol) vid konstate-
rat sar i matstrupen eller da andra PPI
inte gett tillfredstallande behandlings-
resultat.

Cytotec (misoprostol) vid forebyg-
gande av sar orsakade av NSAID.

Ovrigasyrahammande medel skall inte
subventioneras. Det géller 6vrigaPPI,
samtliga H2-blockerare samt
Andapsin  (sukralfat), Gaviscon
(alginsyra) och Novaluzid (alumi-
nium, magnesium). Vid lindrigare
besvar dar H2-blockerare har tillrack-

lig effekt ar egenvard tillracklig och
subvention behovs ej.

Beslutet i LFN innebar ocksa forand-
ringar i utbytessystemet. Ett Iakeme-
del som inte ingdr i lakemedels-
formanerna &r inte utbytbart mot ett
annat lakemedel. Ett recept pa t.ex.
Losec kommer alltsa inte att kunna
bytas pa apoteket till ett billigare och
subventionerat generiskt omeprazol-
preparat. For att patienten skall fa sitt
lakemedel subventionerat maste laka-
ren darfor i fortsattningen skriva ut
nagon av de produkter som behallit
sin subvention.

Beslutet galler fran och med 1 maj
2006. Fulltgenomfort skulle det kunna
innebdra besparingar pa drygt 175
miljoner kronor utan att patienterna
far en samre behandling.

En ménad efter LFN.s beslut skickade
AstraZeneca ut ett brev till svenska
lakare om att Nexium fatt fortsatt sub-
vention. Brevet dr formulerat sé att det
kan tolkas som att Nexiums subven-
tion ar generell och inte begrénsad.
LFN hardarforanméltbrevettill NBL,
Némnden for bedémning av lakeme-
delsinformation for vilseledande in-
formation.

Flera foretag har Overklagat LFN.s
beslut. | vantan pd domstolsbeslut
kommer darfor vissa preparat, t.ex.
Lanzo, Andapsin och nagra H2-
blockerare att tills vidare behalla sin
subvention.

Las mer pa lakemedelsformans-
ndmndens hemsida www.lfn.se
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Sjukskoterskor som biverkningsrapportorer

Carina Traskvik, Lakemedelssamordnare, lanssjukvarden

Jamtlands lans lakemedelskommitté

Ar 2005 fick Lakemedelsverket i uppdrag frén regeringen att foresld atgarder for att sakerheten vid
Lakemedelsbiverkningsrapportering/spontanrapportering ar en av
kvalitetssakrings-atgarderna inom varden.

lakemedelsanvandning ska oka.

Via rapportering ges L&kemedels-
verket mojlighet att kontinuerligt folja
upp produkterna efter ett godkén-
nande. Samtliga allvarliga biverk-
ningar ska rapporteras samt for nya
lakemedel dessutom alla biverkningar
som inte finns upptagna i FASS som
vanliga. Likasa ovantade biverkningar
eller biverkningar som verkar bli van-
ligare eller allvarligare, forgiftningar
och lakemedelsmissbruk.

Det récker att man har misstanke om
lakemedelsbiverkning for att kunna
rapportera. | Sverige lamnas ca 3000
rapporter in arligen varav Jamtlands
Ian bidrar med ca 60 -70 rapporter per
ar. Dock ses en nedgang i antal rap-
porter fran lanet &r 2005. Tidigare ar
har Jdmtland legat i topp i den interna
striden gallande antalet inlamnade
rapporter i norra regionen och da vun-
nit prisetatt fa kommatill biverknings-
enheten i Umed och fordjupa sig i
nagotamne. Detta antal rapporter mot-
svarar andock en betydande under-
rapportering och datauppgifter tyder
pé att det endast motsvarar 10-14 % av
den niva det borde ligga pa.

Dérfor har Lakemedelsverket efter sin
utredning, funnit att ett satt att oka
biverkningsrapporteringen ar att
bredda rapportérsgrupperna. Lake-
medelsverket har darfor foreslagit att
inkludera sjukskoterskor som rappor-
torer.

Det &r den som bedriver verksamhet
inom héalso- och sjukvérd som skall
lamna uppgifter till biverknings-
registret (Férordning 2001:710, LVFS
2001:12). Inom ramen for sitt upp-
drag kan sjukvardshuvudmannen och
vardgivarna skapa forutsattningar for

Omrade Antal deltagande
sjukskoterskor

Ostersunds Kommun 57
Psykiatri 53
Kirurgi 50
Medicin 44
Ortopedi 36
Barn/Kvinna 32
RHR 32
Hud/Infektion/Ogon/Oron 31
Stromsunds Kommun 19
Are Kommun 14
Primarvarden hela lanet 14
Bergs Kommun 11
Harjedalens Kommun 10
Bracke Kommun 9
Ragunda Kommun 6
Akutvard 4
Mittuniversitetet 4
Medicinsk service - Fysiologen 2
Krokoms kommun -
Summa 428

sjukskoterskorna att rapportera enligt
Lékemedelsverkets forslag.

For att kunna genomfora detta kravs
utbildningsinsatser.  L&kemedels-
verket haller pa att ta fram ett
webbaserat  undervisningsmaterial
men ytterligare insatser krévs av hu-
vudmannen.

I Jamtlands lan pagar utbildningar for
sjukskoterskor  som  biverknings-
rapportorer, vilka &r anordnade av
Biverkningsenheten i Norra Regio-
nen och Lakemedelskommittén i Jamt-
lands l&n. Det &r en 2-timmars-
utbildning som Martin Backstrom fran
Biverkningsenheten i Umea haller i.
Hittills har 428 st sjukskoterskor del-

tagit i utbildningen som gavs vid sex
tillfallen i februari och mars 2006.
Sjukskoterskorna som deltagit kom-
mer fran hela lanet och arbetar inom
Kommun, Priméarvard och Léns-
sjukvard. Dessutom har representan-
ter fran Mitthogskolan deltagit och
numera ingér lakemedelshiverknings-
rapportering i sjukskoterskeutbild-
ningarna. Ytterligare utildningstill-
fallen planeras till hosten och d& kom-
mer aven sjukskdterskor med forskriv-
ningsratt erbjudas mojlighet att delta.
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Vitamin B12 och folsyra minskar inte risken
att insjukna 1 hjartkarlsjukdom

Per Magnusson, Distriktslakare Jarpens halsocentral

Tva stora producentoberoende studier
av vitamin B12 och folsyra till patien-
ter med hog risk for hjartkarlsjukdom
har nyligen publicerats. Resultat fran
den ena, NORVIT (1), har tidigare
redovisats vid en kongress hdsten
2005. Den andra, HOPE 2 (2), redovi-
sas nu for forsta gangen. Det finns en
tredje en stor studie av dessa vitami-
ner, VISP (3), som publicerats tidi-
gare.

Alla tre studierna pekar at samma
hall: vitamin B12 och folsyra kan ge
sankts-homocystein men paverkar inte
insjuknandet i hjartkarlsjukdom.

NORVIT

Detta var en dubbelblind, multicenter-
studie finansierad av icke kommersi-
ella k&llor och genomférdes i Norge.
B-vitaminer gavs till patienter som
haft hjartinfarkt (2) oberoende av s-
homocysteinvédrde. 3749 patienter i
aldern 30 till 85 ar som haft hjartin-
farkt de senaste 7 dagarna
randomiserades till fyra grupper:

1. 0,8 mg folsyra, 0,4 mg vitamin
B12 och 40 mg vitamin B6
dagligen

2. 0,8 mg folsyra och 0,4 mg
vitamin B12 dagligen

3. 40 mg vitamin B6 dagligen

4. placebo

Studien pégick i 3,5 ar och primar
andpunkt var dodlig eller icke dddlig
hjartinfarkt eller stroke. Gruppen som
fickallatre vitaminernahade en grans-
signifikant (p=0,05) hogre risk att nd
priméra d&ndpunkten &n de andra grup-
perna. | évrigt var det ingen skillnad
mellan grupperna.

30

0.30+
E 0.254 Folic acid, B,,, and B,
=
w020
o
E Folic acid
£ 0.15- and By,
'S
£ 0.101
=
[+:]
°
i 0.05
0.00 — —T
0 1 2 3 4
Years of Follow-up
HOPE 2 VISP

5522 patienter éver 55 ar med hog risk
for hjartkarlsjukdom ingick i denna
studie. De hade antingen vaskular sjuk-
dom eller diabetes och kunde ha bade
laga eller hoga s-homocysteinvarden.
Studien gjordes i lander som bade
hade eller inte hade berikning av livs-
medel med folsyra.

Patienterna randomiserades till an-
tingen en tablett innehallande 2,5 mg
folsyra, 50 mg vitamin B6 och 1 mg
B12 eller placebo. Primér &ndpunkt
var en kombination av kardiovaskular
dod, hjértinfarkt och stroke. Uppfolj-
ning i genomsnitt 5 &r och det var
ingensignifikant skillnad mellan grup-
perna.

| denna studie av 3680 patienter som
haft icke-invalidiserande stroke
randomiserades till 1ag eller hog dos
av vitaminerna B12, B6 och folsyra.
Uppféljningstiden var tva ar och det
var ingen signifikant skillnad mellan
grupperna att fa ny stroke, hjartin-
farkt eller att avlida.

Sammanfattning

Dessa tre stora, producentoberoende
studier av intervention med folsyra
och vitamin B12 (med eller utan til-
lagg av vitamin B6) ger samma nega-
tiva resultat. Det talar starkt mot att
intervention med tilldgg av dessa vita-
miner minskar risken for hjart-karl-
sjukdom.
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L_akemedel mot alkoholism

Revia (naltrexon) i kombination med
regelbundna aterbesok hjalper mot
alkoholism

2001 kom en SBU-rapport om be-
handling av alkohol- och narkotika-
problem. Dér konstaterades bl.a. att
de moderna l&kemedlen mot alkohol-
beroende, Campral (acamprosat) och
Revia (naltrexon) har valdokumente-
rade effekter i kombination med
psykosociala insatser. Trots det har
forskrivningen av medel mot alkohol-
beroende varit ganska liten. Kravet pa
att dessa lékemedel skall kombineras
med specifika strukturerade
behandlingsmodeller typ KBT kan ha
bidragit till underforskrivningen.

Nu har det kommit en amerikansk
studie dar man jamfort lakemedlen
Revia och Campral och kognitiv
beteendeterapi var for sig och i kombi-
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nation med varandra. Behandlingen
pagick i sexton veckor med regel-
bundnaéterbesok hos lakare eller sjuk-
skoterska var fjortonde dag. Studien
visade att Revia i kombination med
regelbundna éterbesok gav lika bra
effekt som beteendeterapi tillsammans
med aterbesok. Campral gav i denna
studie sémre effekt &n Revia (men har
i andra studier visat sig 6ka antalet
helnyktra).

Hela resultatet av studien finns att
lasa pé
http://jama.ama-assn.org/cgi/content/
full/295/17/2003

En slutsats av undersdkningen blir att
vi i storre utstrdckning bor kunna
forskriva lékemedel mot alkohol-
beroende pé hélsocentralerna kombi-
nerat med aterbesdk hos en sjuksko-
terska. Redan nu méter primarvarden

de flestaalkoholdverkonsumenter och
omfattningen av alkoholproblem i
samhéllet ar sa stor att alla goda kraf-
ter maste samverka i behandlingen.

Till hjalp och inspiration finns den
nya jamtlandska natportalen
www.riskbruk.se som skall vara en
motesplats for alla som arbetar med
att forebygga och behandla alkohol-
problem. Har finns information om
nyheter och utbildningar, verktyg och
tips for det kliniska arbetet, statistik,
lankar mm.

Kaéllor:

Behandling av alkohol- och narkotikaproblem.
SBU-rapport nr 156, 2001.

AntonR.F.etal. Combined Pharmacotherapies
and Behavioral Interventions for Alcohol

Dependence. JAMA. 2006;295; 2003-2017.
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