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I Sverige aterstar tva registrerade bantningslakemedel sedan
rimonabant (Acomplia) drogs in fran den europeiska markna-
den i oktober 2008, efter knappt 2 ar pa marknaden [1]. Stor
marknadsforing har satsats pa bantningsmedel, och fler ar
under utveckling [2, 3].

Marknadsfoéringen av bantningsldkemedel féranledde oro
for bade felaktig anvandning och skenande lakemedelskost-
nader. | Stockholms l&ns landsting valde man dérfor att foku-
sera pa inférandet av rimonabant inom ramen for special-
lakemedelsprojektet. Under perioden november 2006 till juni
2007 forskrevs bantningslakemedel for cirka 5 miljoner kro-
nor per méanad i Stockholms lans landsting. Vardcentralerna
stod for ungefar halften av forskrivningen [4]. Den totala
kostnaden for alla bantningsmedlen uppgick under 2006 till
154 miljoner kronor i riket. Efter introduktionen av rimona-
bant 1&g totalkostnaden for detta liakemedel kring 4,5 miljo-
ner kronor per manad [5].

En retrospektiv journalstudie genomfordes med det elek-
troniska sokverktyget Rave3 for att klargora samsjuklighet,
anvandning och effekter av de tre bantningslakemedlen rimo-
nabant, sibutramin och orlistat (Fakta 1). Eftersom rimona-
bant drogs tillbaka fran marknaden under projekttiden, blev
mojligheten att gora 1-arsuppfoljning ndgot mer begransad &an
vad som initialt avsetts for detta lakemedel.

METOD

Rave3 ar ett informationssystem fran Medrave Software AB i
Stockholm for att extrahera journaldata. Det anvands i dag pa
manga vardcentraler runt om i Sverige. Rave presenterades i
Lakartidningen for forsta gangen 2001 [L0], och den aktuella
versionen, Rave3, har anvants for att ta fram underlaget tillen
tidigare publicerad studie [11]. Ytterligare studier med under-
lag frdn Rave3 ar pa vag att fardigstallas. En kvalitetssikring
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»Sannolikt kommer trenden med
informerade patienter som aktivt
efterfragar lakemedelsbehandling for
livsstilsrelaterade tillstand att tka.«

genomférdes genom att jamfora Rave-data med journaldata
for att verifieraatt dataextraktionen var korrekt.

Rave3 visade sig vara ett bra verktyg for att utvinna data
som dokumenterats under specifika sokord, men en manuell
komplettering gjordes for att ocksé kunna inkludera data som
dokumenterats i I6pande text.

Av de 36 vardcentraler som ingar i sydvéstra lakemedels-
kommittéomradet i Stockholms lans landsting kunde 15 in-
kluderas.

Eftersom det finns en risk att de vardcentraler som valt att
deltaivar studie pa ett systematiskt satt skulle kunnaavvika
fran évriga i sitt forhallningssatt till obesitaslakemedel, har
vi jamfort vardcentralerna. De inkluderade vardcentralerna
var i storre utstrackning offentligt drivna och hade fler lista-
de patienter &n de som inte inkluderats. Andelen &aldre 6ver
65 ar, antalet besok per listad patient, lakemedelskostnaden
per listad patient liksom andelen recept pa bantningslake-
medel jamfort med det totala antalet recept var dock likvéar-
diga. Befolkningsunderlaget kring vardcentralerna inklude-
rande aldersfordelning, andel arbetssokande, sysselsatta,
socialbidragstagare, inom- och utomeuropeiska invandrare,
utbildningsniva, 1ag- och héginkomsttagare var ocksa lik-
vardigt.

Det kan givetvis finnas mer subtila skillnader som inte sa
enkelt later sig karakteriseras mellan de vardcentraler som
valt att delta i studien och de som tackat nej. Ett rimligt anta-
gande ar dock att de vardcentraler som valt att delta i var stu-
die inte har sémre forskrivningsrutiner kring obesitaslake-
medel &n bortfallen, kanske snarare tvartom.

Forskrivning av bantningslakemedel var vanligare i Stock-
holmslans landsting ani évrigalandet [4, 5], trots att 6vervikt
och fetma ar vanligare utanfor staderna [12]. Vara resultat ar
inte sjalvklart generaliserbara pariksniva, men antyder 6ver-
gripande problem som troligen férekommer i varierande grad
pa olika vardcentraler. Handldggningen av overviktiga pa-
tienter kan naturligtvis ocksé variera stort mellan olika for-
skrivare.

Jamfort med vara tidigare analyser av utkopsdata for bant-
ningslakemedel i landet [5] och i Stockholms lans landsting
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msammanfattat

Forskrivningsrutiner fér bant-
ningslakemedlen rimonabant,
orlistat och sibutramin under-
sOktes i 300 datajournaler vid
15 vardcentraler.

Patienter som forskrevs bant-
ningslakemedel i priméarvar-
denvargenerelltsjuka, manga
hade provat andra bantnings-
lakemedel, och en betydande
andel hade kontraindikationer
mot det forskrivna bantnings-
lakemedlet.

Forskrivningen skedde till
stor del pa patientens initia-
tiv.
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Tva tredjedelar hade fatt 13-
kemedlet forskrivet for kor-
tare tid an 1 ar.

En stor del av patienterna
vagdes inte fore insattning av
lakemedlet, och de foljdes
darefter inte upp inom ramen
for en strukturerad kost-/livs-
stilsintervention.

Var genomgang tyder pa att
bantningslékemedel har en
oséker Klinisk nytta pa det
satt som de anvands i stora
delar av priméarvarden.
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[4] visar denna studie god Gverensstammelse avseende bade
resultat och konklusioner, vilket starker dess representativi-
tet.

De 15 inkluderade vardcentralerna hade 205 440 listade pa-
tienter 2008. Rave3 identifierade totalt 876 patienter som ny-
insatts pa bantningslakemedel pa dessa vardcentraler under
perioden 1 november 2006 till 30 november 2007, dvs under
totalt 13 manader. Totalt 370 (42 procent) patienter hade fatt
rimonabant, 230 (26 procent) orlistat och 276 (32 procent) si-
butramin.

Analysen begréansades till 100 slumpmassigt utvalda pa-
tienter for vardera lakemedlet, sdledes totalt 300 patienter.
Endast information fran vardcentralernas journalsystem
hanterades. Bade specifika parametrar och obearbetade
journaldata fran perioden 1 november 2005 till 28 februari
2009 extraherades centralt med Rave3, avidentifierades och
gjordes tillgangliga i en databas foér vidare analys. Vi kunde
saledes folja patienterna under minst 15 manader efter in-
sattningen. Data rérande tidigare depressionsdiagnos och ti-
digare behandling med antidepressiva eller viktreducerande
lakemedel extraherades &ven om de géllde fore 1 november
2005.

RESULTAT

Alder, kénsférdelning och BMI. Bantningsldkemedel an-
vands framfor allt av kvinnor. Vart material bestod av 231 (77
procent) kvinnor och 69 (23 procent) man i aldrarna 17-96 ar.
Medianaldern var 47 ar. Var tidigare analys av forskrivnings-
datai Stockholms l&ns landsting visade en likartad bild [4]. Av
patienterna hade 32 procent ett férsta BMI mellan 28 och 35,
och 34 procent hade ett forsta BMI dver 35, medan 29 procent
saknade ett BM1 dokumenterat under ratt sokord eller mojlig-
het att rakna ut fran vikt och langd. Totalt 5 procent hade ett
BMI pa 28 eller mindre.

»Shopping« av bantningslakemedel? | 48 procent av fallen
stod tydligt i journalen att patienten sokte for lakemedelsbe-
handling mot dvervikt, ofta med ett namngivet ldkemedel.
Vid 50 procent av nyinsdttningarna var det oklart om patien-
ten eller den forskrivande lakaren tagit initiativet till lakeme-
delsbehandling. | endast 2 procent av fallen framgick tydligt
fran journalen att lakaren tagit initiativ till lakemedelsbe-
handling.

Detvar ocksavanligt att patienterna provat fleraolika bant-
ningsldakemedel. Totalt 44 procent av de patienter som fatt
rimonabant, 34 procent av dem som fatt sibutramin och 23
procent av dem som fatt orlistat hade fatt ett eller bada av de
andra medlen forskrivet pd vardcentralen. Flera behand-
lingsforsok var nagot vanligare an i den tidigare analysen,
som dock omfattade ett kortare tidsintervall [4].

Svarigheter med begransad subvention i praktiken. Av
de patienter som fatt bantningslakemedel hade 59 procent
diagnosen diabetes och/eller dyslipidemi, behandling for sa-
dan diagnos eller laboratorievarden som tydde pa sadan dia-
gnos. Forekomsten var jamnt fordelad mellan de tre olika
bantningsmedlen. Férekomsten av lipidsankande lakemedel
var ndgot lagre dn i den tidigare analysen [4].

»Man kan i detta perspektiv ifraga-
satta om de ca 150 miljoner kronor
som i riket arligen spenderas pa dessa
preparat ar val anvanda pengar.«
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Rimonabant (Acomplia) ar en
kannabinoidreceptor typ 1
(CBy)-blockerare, som god-
kandes i Europa for behand-
ling av 6vervikt med riskfak-
torer eller obesitas i kombi-
nation med livsstilsinterven-
tion. Lékemedlet introduce-
rades i Sverige i november
2006 och var subventionerat
for patienter med BMI 6ver 28
och diabetes eller dyslipid-
emi, eller BMI dver 35 [6].
Metaanalys har visat vikt-
minskning pa 4,6 kg jamfort
med placebo efter 1 ars be-
handling [7]. Kontraindikatio-
ner inkluderade pagéende
depression eller behandling
med antidepressivt lakeme-
del [6]. Rimonabant drogs
tillbaka fran marknaden i ok-
tober 2008 pa grund av ris-
ken for framfor allt psykia-
triska biverkningar.

Orlistat (Xenical) ar en ham-
mare av gastrointestinalt li-
pas och godkandes i Europa
och USA fér behandling av
Overvikt med riskfaktorer el-
ler obesitas i kombination
med kostintervention. Lake-
medlet finns i Sverige sedan
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m fakta 1. De studerade bantningslakemedlen

for patienter med BMI 6ver 28
och diabetes, eller BMI dver
35 [8]. Substansen finns aven
att kopa receptfritt pa apote-
ketien lagre styrka.
Metaanalyser har visat vikt-
minskning pé 2,7 kg jamfort
med placebo efter 1 ars be-
handling [7]. Malabsorption
ar en kontraindikation.

Sibutramin (Reductil) &ren
monoaminaterupptagsham-
mare, som godkandes i Eu-
ropa och USA for behandling
av dvervikt med riskfaktorer
eller obesitas i kombination
med livsstilsintervention [9].
Lakemedlet finns pa den
svenska marknaden sedan
april 2001. Det &r subventio-
nerat endast for patienter
med BMI 6ver 28 och diabetes
eller dyslipidemi, eller BMI
Over 35[9].

Metaanalyser har visat en
viktminskning p& 4,3 kg jam-
fort med placebo efter 1 ars
behandling [7]. Kontraindika-
tioner inkluderar kardiovas-
kul&r sjukdom, psykiatrisk
sjukdom, pagaende behand-
ling med antidepressivt eller
antipsykotiskt lakemedel och

1999. Det &r subventionerat okontrollerad hypertoni [9].

For 16 procent av patienternafanns datasom tydde paatt 1a-
kemedlet inte skulle ha subventionerats. Trots detta hade alla
de 300 patienterna i materialet fatt bantningslakemedel for-
skrivet med subvention vid minst ett tillfalle. 1 var tidigare
analys belastades lakemedelsférmanen med 80 procent av
kostnaden, medan patienterna stod for 20 procent [4].

Kardiovaskular sjukdom vid forskrivning av sibutramin.
Av de patienter som fick sibutramin hade 30 procent diagnos
eller behandling 6verensstdmmande med hypertoni och/eller
kardiovaskular sjukdom. Det forsta eller sista blodtrycket un-
der perioden lag 6ver 140/90 mm Hg hos ytterligare 9 procent.
Kardiovaskular sjukdom eller okontrollerad hypertoni ar kon-
traindikationer for behandling med sibutramin.

Psykiatrisk samsjuklighet. Under studieperioden fore-
kom depressionsdiagnos och/eller antidepressiv medicine-
ring hos 24 procent av patienternasom behandlats med rimo-
nabant och 20 procent av dem som behandlats med sibutra-
min. Depressionsdiagnos och/eller antidepressiv medicine-
ring ar kontraindikationer for bada preparaten. Detta
Gverensstammer med var tidigare analys av forskrivningsda-
ta[4]. Totalt 53 procent avdem som behandlats med rimona-
bant och 45 procent av dem som fatt sibutramin hade i sin
anamnes hallpunkter for nagon form av psykiatrisk proble-
matik. Psykisk sjukdom &r en kontraindikation for sibutra-
min. Orlistatpatienterna hade motsvarande frekvens av psy-
kiatrisk samsjuklighet som de som fick de andra medlen,
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TABELL I. Viktforandring efter minst 9 manader hos patienter som
forskrivits bantningslakemedel.

Andel, procent

Lakemedel kortare tid an 1 ar 67
Viktférandring kan inte utldsas 21
Stabil vikt eller viktuppgang 3
Viktnedgang 0-5 procent 3
Viktnedgang >5 procent 6

men orlistat &r rimligen det enda medlet som kan forskrivas
utan risk.

Ledbesvar eller annan smérta. Ledbesvér, artros och rygg-
vark ar vanligt vid 6vervikt. Totalt 66 procent av patienterna
som fatt bantningslakemedel forskrivet hade sokt for sédana
besvér under studieperioden.

Behandlingsduration och viktnedgang. | ungefar halften
av fallen hittade Rave3 ingen forsta och sista vikt under réatt
sokord. For att battre kunna analysera effekter pa kroppsvikt
i klinisk praxis gjorde vi aven en manuell genomgang. Efter-
som en langsiktig viktpaverkan av medlen forutsatter en lang-
re tids behandling, begréansade vi viktanalysen till de patien-
ter som fatt det aktuella ldkemedlet forskrivet minst 1 ar tidi-
gare. Det ar ocksa hos dessa patienter vi borde ha den storsta
mojligheten till adekvat uppféljning och langsiktig viktpaver-
kan. Vi vill anda betona att sibutramin enligt Fass har en
maximal behandlingslangd pé 1 ar, &ven om metaanalyserna
refererar till studier med behandlingsduration 1-4 ar [7].

Var tidigare analys av forskrivningsdata visade att endast
en tredjedel av patienternakvarstod pa behandling med rimo-
nabant efter 6 manader [4]. En kanadensisk uppféljning av
forskrivningar av sibutramin och orlistat visar att mindre an
10 procent av patienterna fortfarande hdmtade ut lakemedlet
efter 1 &r och endast 2 procent efter 2 &r [13]. Aven i randomi-
serade kliniska studier har foljsamhet till behandling varit ett
stort problem [7]. Exempelvis var bortfallet 35-50 procent i
det kliniska prévningsprogrammet for rimonabant [14]. Sam-
tidigt &r det givetvis adekvat att avsluta behandlingen vid
otillrécklig effekt och/eller biverkningar.

Alla 300 patienter analyserades avseende behandlingsdu-
ration. Totalt 100 patienter hade fatt lakemedlet forskrivet for
1 ars tid eller langre: 48 hade forskrivits rimonabant, 31 si-
butramin och 21 orlistat. Dessa patienter analyserades vidare
avseende den sista dokumenterade vikten efter minst 9 ma-
naders behandling. Data for att dra nagra sakra slutsatser om
eventuell viktnedgang saknades i journalen hos 62 av de 100
patienterna. Sammanlagt 28 patienter hade minskat sin vikt,
medan 10 patienter hade oférandrad eller 6kad vikt.

Endast 18 av de totalt 300 patienterna (6 procent), hade la-
kemedel forskrivet for minst 1 ar och en dokumenterad kli-
niskt relevant viktnedgang (mer &n 5 procent av ursprungs-
vikten) minst 9 manader efter insattning av bantningslake-
medlet (Tabell I). Om den ibland uppnadda viktminskningen
berodde pa det aktuella lakemedlet eller andra faktorer kan
inte besvaras i denna studie. Den langsiktiga viktforandring-
en hos 6vriga patienter kan vi inte heller uttala oss om.

Bristande rutiner vid insattning och uppféljning. Av de
100 patienter som fatt ett av de aktuella bantningsldkemedlen
forskrivet for minst 1 ar saknade 26 procent ingangsvikt matt
inom 3 manader fore insattning av Idkemedel, och 36 procent
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saknade en dokumenterad uppféljning av vikten vid nagot
tillfalle efter insattning av lakemedel. Hos 45 procent kan
man pa grund av detta 6ver huvud taget inte utlasa vad som
hant med vikten, vilket tyder pa att uppféljningen av patienter
som insatts pa bantningslakemedel &r bristande.

Oklart varfor patienterna avbryter behandlingen. Ut-
sattningsorsaker analyserades ocksa. Det vanligaste fyndet
var att ingen orsak fanns dokumenterad, vilket var fallet hos
65 procent av patienterna. De vanligaste kdnda orsakerna till
utséttning av rimonabant var dokumenterade biverkningar
hos 15 procent och dalig effekt hos 11 procent. De vanligaste
dokumenterade orsakerna till utsattning av sibutramin var
dalig effekt hos 11 procent och biverkningar hos 11 procent.
For orlistatpatienterna var motsvarande siffror 7 procent
respektive 4 procent.

SLUTSATSER

Resultaten ovan tyder pa att férskrivningen till en betydande
del har skett till patienter med 6kad risk for komplikationer
och att viktuppgifter till stor del saknats. Alla tre bantnings-
lakemedlen &r indicerade endast for viktminskande behand-
ling i kombination med ett strukturerat program for kost-/
livsstilsintervention. Tat uppfoljning med vagning bade fore
och under ett sddant program bor vara en central del i be-
handlingen. Den mattliga viktnedgang som setts i studier av
dessa lakemedel [7] &r inte generaliserbar till korta behand-
lingar utan uppféljning av patienter som i varsta fall har kon-
traindikationer eller varningar for anvdndning av lakemed-
len.

Man kan i detta perspektiv ifrdgasatta om de ca 150 miljo-
ner kronor som i riket arligen spenderas pa dessa preparat ar
val anvédnda pengar. Riskerna for patienterna ar en annan
aspekt. Rimonabant har dragits in frdn marknaden pa grund
av risken for suicid, och for sibutramin har ett antal kontrain-
dikationer tillkommit efter tidigare biverkningsrapporter. Av
intresse ar att den amerikanska lakemedelsmyndigheten
Food and Drug Administration (FDA) nyligen upprepat sin
varning for en 6kad risk for kardiovaskuléra handelser under
sibutraminbehandling pa basis av &nnu inte publicerade data
fran den omfattande SCOUT-studien (Sibutramine cardio-
vascular outcome trial) [15].

Trots att direktreklam for receptbelagda lakemedel till pa-
tienter inte ar tillaten, i Sverige, framgick tydligt att orsaken
till konsultationen ofta var 6nskemal om ldkemedelsbehand-
ling, ofta med ett namngivet lakemedel. Att neka behandling
till en patient som genom medier, bekanta, Internet eller and-
rakanaler fatt uppfattningen att det finns effektiva lakemedel
for att g ned i vikt ar kansligt och kraver att férskrivaren ar
val insatt och kan motivera sina beslut. Utdkade mojligheter
till patientriktad lakemedelsreklam skulle riskera att ytterli-
gare accentuerade problem som beskrivits ovan.

Sannolikt kommer trenden med informerade patienter som
aktivt efterfragar lakemedelsbehandling for livsstilsrelatera-
de tillstand att 6ka. Det kan vara problematiskt att uppna en
hogkvalitativ forskrivning av lakemedel som varje enskild all-
manlakare séllan forskriver, speciellt om l&dkemedlen &r helt
nya pa marknaden. Elektroniska mallar for prospektiv data-
insamling for bade patienter och forskrivare torde kunna for-

»... forskrivningen till en betydande
del har skett till patienter med 6kad
risk for komplikationer och att
viktuppgifter till stor del saknats.«
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battrakvaliteten avseende bade insattning och uppféljning av
sarskilt kansliga och dyra ldkemedel. Denna studie visar vik-
ten av att prioritera utveckling av ett sadant forskrivarstod.

Var genomgang tyder paatt behandling med bantningslake-
medel har osaker klinisk nytta pa det sitt som de anvands i
stora delar av primarvarden. Om man 6vervager att forskriva
sadana lakemedel bor kontraindikationernabeaktas, relevant
information dokumenteras vid forskrivningen, adekvat kost-/
livsstilsintervention erbjudas och behandlingen foljas upp
noggrannare an vad som sker i dag.

m Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Inga uppgivna.

B Under presslaggningen av denna artikel har aven férsaljningstill-
standet for Reductil (sibutramin) dragits in pa grund av nytillkom-
men dokumentation av 6kad hjart—karlrisk i en stor randomiserad
studie. Atgarden férefaller adekvat med tanke pd att ett av var studies
fynd var att patienter med hog hjart—karlrisk ofta fick detta lakeme-
del i sedvanlig vard.
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