Behandlingsbladet

Lakemedelsvardering - i vems intresse?

Distriktsldkare Peter Olsson deltog pa den traditionella
utbildningen i lIékemedelsvdrdering som Norrbottens lake-
medelskommitté anordnar tillsammans med Lakemedels-
verket. | denna artikel staller Peter fragan vad lakemedels-
vdrdering egentligen innebér och vem som kan vardera.

Som distriktsldkare méter vi ofta patienter som trots manga like-
medel dnda inte nar upp till malvérden. Det patientfall som presen-
terades pa utbildningen, och som négot forkortat beskrivs hér intill,
dr ddrfor realistiskt.

Patientfall vid kursen Kritisk lakemedelsvérdering

55-arig kvinna. BMI 31. Klarar inte hdlla viktnedgdng,

BT 128/78, krea 80, HbAIC 7,0 (med svensk metod), lever ua,
ingen mikroalbuminuri. Sjdlvtest fastevdrden 6,1-7,8.
Motionerar 30 min /dag.

Likemedel: Metformin 1g x 2, Glipizid 10 mg x 2, ASAx1,
Simvastatin 20 mg x 1.

Heriditet: Tidig stroke i familjen. Patienten vill ha rad om sin
hantering av diabetes som debuterade 2006.

Limplig behandling? Basera pad publicerad litteratur, erfaren-
het, guidelines och andra kiillor.

Flera nya diabetesmedel (exanitid, sitagliptin) har kommit ut pa
marknaden och kan kanske vara till hjdlp? Kursen om kritisk 14-
kemedelvirdering kindes extra intressant med tanke pa den spén-
nande och dnnu obesvarade frigan om glitazonerna (Actos och
Avandia) ger en okad dodlighet. (Se referens!)

Produktlansering

Kursen tog upp méanga komplicerade aspekter pa luriga tricks vid
presentation av studier. Nir det géllde de nya diabeteslikemedlen
uppfattade jag forvanande nog dock endast presentation av fore-
tagsmaterial, som faktiskt inte gick att skilja fran foretagens reklam
eller lansering via engagerade ldakarkolleger. Men dr de verkligen
bra for min patient?

Att det behovs nya goda ldkemedel dr sjdlvklart. Mina enkla
bondfornuftiga krav pa nya likemedel dr: De ska ha god effekt
péa symtom, komplikationer eller livsldngd (inte bara pa ett labo-
ratorievirde). De maste vara sikra och sirskilt inte ha allvarliga
biverkningar. Blotta misstanken om ¢kad dodlighet skulle starkt
ifrdgasitta hela min insats for patienten. Slutligen bor de ha ett
rimligt pris for patient och samhille. Behandlingen ska ju ofta paga
120-30 ar.

Inte uppfattade jag som ndgot av de nya medlen uppfyllde dessa
basala krav. Man fascineras istillet av nya verkningsmekanismer.

Ska patienten ha fler preparat?
I diskussionen skulle kvinnan i fallbeskrivningen foreslas att oka
antalet preparat fran 6-7 till 8 kanske 10 eller fler for att paverka
allvarliga riskfaktorer som vikt, blodtryck, socker, lipider mm! Det
kéindes lite frimmande for en enkel distriktslikare. Ar maximalt
verkligen optimalt? (Som av en hédndelse fick dagen efter kursen
den stora diabetes-studien ACCORD avbryta den intensivbehand-
lade armen pa grund av 6kad mortalitet.)

Jag forsoker forstd hur man pa Likemedelsverket (LV) tinker om
man ldser studier som jamfor tva eller flera lakemedel mot olika
tillstand dagarna i @nda. Upparbetar man en farmakologisk reflex;

att det for varje tillstand eller avvikelse finns ett piller? Till slut blir
det kanske svart att se att i valet mellan tva déliga likemedel finns
ett tredje alternativ: att helt enkelt avsta fran forskrivning?

Sedan undrar jag om det verkligen dr min uppgift att hitta ni-
scher” for oprovade medel. Jag papekade att kvinnan ju faktiskt
inte var (eller har varit) sjuk, men vl hade uppmitta avvikelser
och redan var intensivt behandlad.

En tickande bom

I vara medvetanden verkar det finnas en forestillning om patienten
som en bomb som nér som helt kan brisera. Kvinnan hade fyra
ganger Okad risk for hjartkirldod, fick vi ldra oss av LV. Nagon
niamnde tolv ars forlorad livsldngd. Tank vad “obehandlade risker”
kan sprida skrick, skuld och skam. Rédsla dr forutséttningen for
var beredskap till forskrivning dven av nya likemedel.

Jag lyckades hitta referensen fran Socialstyrelsens folkhélsorap-
port ar 2005: “att dodligheten for kvinnliga diabetiker inte sikert
gér att skilja fran de utan.” Detta avfirdades med att det gillde
behandlade patienter. Mitt ifrdgasittande av, det som jag ser som
okritisk polyfarmaci, tillrittavisades som “en livsfarlig strategi”

Hur blir det om fallet testas i www.inlinedss.se/evibase/. Det &r
en risk-kalkylator som grundar sig pa “Forebyggande av ateroscle-
rotisk hjirtkérlsjukdom”.

Forutsatt foljande virden pa lipider, Kol:5 TG 1,2 HDL 1,0 (pa-
tienten var statinbehandlad), blir den femariga risken for hjartkérl-
dod 4 %, det vill sdga endast medelhog trots att uppgiften om
diabetes inkluderar LV:s fyrdubbling av risken. Denna 6verdrivna
risk har aldrig varit giltig for svenska kvinnliga diabetespatienter.

I vems intresse, undrar Peter Olsson

| vems intresse?

Det finns en obonhorlig logik i systemet: De framsta specialisterna
samarbetar med industrin i prévningar och lansering av nya pre-
parat. De sponsrade specialistforeningarna sitter upp “ambitiosa”
malvirden som dr svara att uppnd. Detta registreras i nationella
register som i Oppna jamforelser visar 1lag procentuell maluppfyl-
lelse.

Vad gor vi da nir vi sitter ddr med vér patient som ligger ver
malet i ndgon aspekt? Ska vi f6lja LV:s lansering och vilja bland
de nya preparaten som inte uppfyller ens de enklaste krav? Ar detta
i den fullt informerade patientens intresse?
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Hur skulle jag ha gjort?

Enligt véra lokala traditioner hade jag nog, efter att hort patientens
syn, fragat om rokning, foreslagit att avsluta SU och ASA, kanske
ifrigasatt statinen (?), informerat om eventuellt insulin fram&ver
och varit nojd med blodtrycket.

Jag hade foreslagit patienten en fortsatt strukturerad uppfoljning
enligt Linsgrupp diabetes HOK, med érliga vil forberedda besok
hos ldkare och skoterska. Forhoppningsvis med stod av en anvind-
bar diabetsoversikt i VAS.

Man bor naturligtvis ifrdgasétta om insulinbehandling dr bra
enligt kraven ovan. Men kursen skulle handla om nya likemedel.
Jag har ocksa forstatt att tvekan idag utmérker oss enkla praktiker
medan vetenskapsmannen, och forsiljarna, lever i forvéntan att de
nya medlen och polyfarmaci ska vara bra.

Peter Olsson
Distriktslikare, Jokkmokk
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Farmakologisk
behandling av
neuropatisk smarta

| december 2007 publicerades Likemedelsverkets nya rikt-
linjer for behandling av neuropatisk smérta. Med anled-
ning av detta anordnades i februari en informationsdag
for lakemedelskommittéerna i Sverige dar Per Hansson,
overldkare vid smértenheten Karolinska sjukhuset Solna,
héll en mycket givande forelasning.

Enligt en ny overenskommelse definieras neuropatisk smérta som
”Smirta som uppstér som en direkt konsekvens av en lesion eller
sjukdom som paverkar det somatosensoriska systemet”. Darmed
utesluts fibromyalgi, komplext regionalt smértsyndrom typ 1, co-
lon irritabile och vissa typer av landryggssmarta. Orsaken dr att de
studier av neuropatisk smirta, som hittills publicerats, grundas pa
sakerstillda eller hogst sannolika lesioner av nervsystemet.

Diagnostiska kriterier: Smértteckning och anamnes dér smar-
tans utbredningsomrade kan kopplas till misstinkt lesion eller
sjukdom och dir statusfynden bekriftar misstanken. Ibland kan
den kliniska undersokningen behdva kompletteras med neurofy-
siologisk undersokning.

Bakomliggande mekanismer: Dessa ér fortfarande ofullsténdigt
kdnda, men man har hittills funnit fyra mekanismer som anses vara
av speciellt stor betydelse for behandlingsmojligheterna:

1. Forédndrat uttryck av Na-kanaler, som kan paverkas av karbama
zepin, lamotrigin och antidepressiva.

2. Forandring av kalciumkanaler i synapserna, som kan paverkas
av gabapentin och pregabalin.

3. NMDA -receptorn, som kan paverkas av opioider.

4. Nettofacilitering (6kad aktivering/minskad inhibering i nedatsti
gande banor), som kan paverkas av antidepressiva och tramadol.

Behandlingsrekommendationer

Perifer neuropatisk smérta: Forstahandsval dr TCA och/eller gaba-
pentin. Vid behandlingssvikt med den ena substansen, rekommen-
deras byte till eller tilldigg av den andra. Andrahandsval dr pregaba-
lin som liknar gabapentin. I tredje hand véljs SNRI dér duloxetins
effekt &dr bittre dokumenterad, men dér venlafaxin dr mer anvént
och didrmed dr biverkningsprofilen bittre kind.

I fjérde hand, anvénds tramadol dér risk for beroende forelig-
ger och dérfor rekommenderas i forsta hand depotberedning. Som
femtehandsval kan stark opioid anvindas. Langtidseffekterna dr
ofullstindigt klarlagda och dérfor ska substanserna anvindas en-
dast i undantagsfall vid langvarig smérta. Det finns fa studier kring
kombinationsbehandling, men en studie har visat att morfin plus
gabapentin var bittre 4n morfin respektive gabapentin var for sig
och klinisk erfarenhet talar for att TCA och gabapentin kan kombi-
neras for okad effekt.

Central neuropatisk smirta: Forstahandsval amitriptylin och i
andra hand lamotrigin, men efter ryggmérgsskada rekommenderas
1 forsta hand pregabalin alternativt gabapentin. Vid MS saknas evi-
dens for effekt av godkiénda ldkemedel, men det finns viss evidens
for effekt av cannabinoider (licenspreparat).

Trigeminusneuralgi: Forstahandsalternativ dr karbamazepin al-
ternativt oxkarbazepin. Vid utebliven eller otillricklig effekt ska
patienten remitteras till neurokirurg.

Beroringsallodyni: Kan lindras med Lidocainplaster.

For all systemisk behandling med substanser enligt ovan giller;
att titrera upp dosen langsamt och det &r oftast lampligt att starta
med en lidgre dos &n den som finns angiven i FASS.

Uppfdljning och utvardering

Det dr ocksa viktigt med en noggrann uppf6ljning for utvird-
ering av effekt och eventuella bieffekter. Smértlindring kan van-
ligtvis ses inom nagra dagar, men for antidepressiva kan det ta upp
till fyra veckor innan tillfredsstillande effekt uppnas.

For alla angivna substanser giller att, for adekvat utvérdering
av likemedelsbehandlingen, ska maximal tolerabel dos provas i
3-4 veckor oavsett effekt. Rekommendationen ér att nér lindrande
behandling hittats, gora utsittningsforsok efter 3-6 manader, for att
utvirdera langtidseffekten. Liksom vid inledning av behandling,
ska man vid utsittning trappa ner dosen langsamt for att undvika
obehagliga utséttningssymtom.

Denna korta sammanfattning kan forhoppningsvis vara till hjilp
1 den kliniska vardagen. For utforlig information rekommenderar
jag likemedelsverkets hemsida dér det fullstindiga materialet finns
publicerat. (www.lakemedelsverket.se).

Birgitta Lothgren
Specialist i rehabiliteringsmedicin, Sunderby sjukhus.





