MEDICINSK KOMMENTAR
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Ar det vart sitt pris?

Thomas Hoégberg och Harald An-
derson presenterar i detta nummer av
L &kartidningen en epidemiologisk stu-
die av patienter med ovariacancer re-
gistrerade i det nationella cancerregist-
ret under aren 1960-1989. De visar att
den relativa femarsoverlevnaden okat
med 8 procent mellan 1960-tal och
1980-tal. For yngre patienter & dock
Overlevnadsférbéttringen betydligt
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stérre. Det rér sig inte bara om en fér-
battrad korttidsdverlevnad. Efter tio ars
uppfoljning kvarstar fortfarande bety-
dande 6verlevnadsvinster, om &n nagot
mindre an vid fem &.

Forfattarna visar att dverlevnadsfor-
battringarna tidsmassigt sammanfaller
med inforandet av kemoterapi och bétt-
retumdrreducerande kirurgi.

Forhoppningar om paklitaxel

Nyligen har paklitaxel (Taxol) intro-
duceratsvid behandling av bl aovaria-
cancer. Paklitaxel & en naturprodukt
som extraheras fran idegran. Preparatet
ar sedan 1993 registrerat i Sverige for
behandling av bl a ovarialcancerreci-
div. Paklitaxel har alldeles nyligen god-
kants som forstahandsmedel vid ovari-
alcancer bade av EUs |skemedelsmyn-
dighet och av Lakemedelsverket i Sve-
rige. Givetvis hoppas man nu att an-
vandning av paklitaxel i den priméra
kemoterapin av ovarialcancer skall for-
béttraresultaten ytterligare.

Det finns hittills endast en randomi-
serad klinisk studie avseende paklitaxel
vid primérbehandling av ovarialcancer
[1]. | den sk GOG-studien (Gyneco-
logic Oncology Group) randomiserades
410 patienter med avancerad (stadium
I11-1V) epitelial ovarialcancer efter
icke-optimal tumorreducerande kirurgi
(>1 cm stor kvarvarandetumaorbordaef-
ter operation) antingen till standardbe-
handling med cisplatin—cyklofosfamid
dler till den experimentella behand-
lingen med cisplatin—paklitaxel. Medi-
anoverlevnaden forlangdes fran 24 mé
nader (95 procents konfidensintervall:
21-30) till 38 méanader (konfidensinter-
vall 32—44). Den relativarisken att do i
ovarialcancer var 0,6 (konfidensinter-
vall 0,5-0,8; P<0,001) for patienternai
paklitaxelarmen jamfoért 1,0 vid stan-
dardbehandling. Mediantiden till pro-
gression var 13 manader (konfidensin-
tervall 11-15) for standardbehandling-
en, 18 manader (konfidensintervall
16-21) for paklitaxelbehandlingen.

Detta kommer att vara den enda stu-
diedar den faktiskadverlevnadsskillna-
den mellan paklitaxel- kontraicke-pak-
litaxel baserad kemoterapi kan utvérde-

ras, da tillgangen till paklitaxel vid ti-
denfor dennastudievar mycket begran-
sad och sdlunda frekvensen crossover
frén cisplatin—cyklofosfamid till pakli-
taxel vid recidiv var mycket |3g. Pakli-
taxel gavs i denna studie intraventst
som 24-timmarsinfusion.

Senare har ytterligare en internatio-
nell randomiserad studie avslutats, dér
nordiska centrabidrog med ett stort an-
tal patienter. | denna studie gavs pakli-
taxel i tretimmarsinfusion. Pagrund av
kort observationstid har den studien
annu inte kunnat utvérderas.

Standardbehandling pa flera hall

Resultatet av GOG-studien har pa
kort tid inneburit att paklitaxelkombi-
nationer i primarsituationen har blivit
standardbehandling vid de flesta centra
i USA. | Norge har staten andlagit sér-
skilda pengar for att man vid Radium-
hospitalet i form av kontrollerade kli-
niska studier skall kunna ge paklitaxel
som primérbehandling av kvinnor med
ovarialcancer. Detta har medfort att
&ven de Ovriga sukvardsregionerna i
Norge anvander paklitaxel i dennasitu-
ation. | Finland ges vid universitets-
gukhusen paklitaxel rutinmassigt som
primérbehandling vid ovarialcancer.
Vid Kopenhamnssjukhusen startades
redan 1992 en randomiserad klinisk
studieav ovarial cancer, dér man primart
gav paklitaxel till bada grupperna. Det-
ta hade som konsekvens att paklitaxel
sedan dess rutinmassigt anvands vid
primérbehandling av ovarialcancer. |
Sverige och i vastra Danmark har pak-
litaxel &n sa lange i primarsituationen
endast givitsinom ramen fér kontrolle-
rade kliniska studier.

Ekonomiska konsekvenser

Den férsta anadysen av den ovan
namnda internationella randomiserade
paklitaxelstudien & nu néra forestaen-
de. Det & hog tid att diskutera de
ekonomiska konsekvenserna for den
svenska §jukvéarden om paklitaxelkom-
binationer blir den internationellt ac-
cepterade standardbehandlingen  for
ovarialcancer.

| Cancer publiceradesnyligen en ka-
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Tabell I. Kostnaderna per vunnet levnadsar — en jamférelse med behandling fér mattlig hyper-

toni.

Tillstand

Kostnad per
sparat levnadsar, kr

Mattlig hypertoni kvinnor >70 ar betablockerare + diuretika [6]
Mattlig hypertoni méan >70 ar betablockerare + diuretika [6]

Mattlig hypertoni man 45-65 ar betablockerare + diuretika [6]
Mattlig hypertoni kvinnor 45-65 ar betablockerare + diuretika [6]
Mattlig hypertoni man >70 ar ACE-hammare + kalciumantagonist [6]

8 000
13 000
26 000

122 000
127 000

Behandling med cisplatin—paklitaxel i stéllet for cisplatin—cyklofosfamid

vid avancerad ovarialcancer [2]

168 000

Betablockerarbehandling fér 6verlevande patienter med I&g risk for

recidiv efter hjartinfarkt [7]

Adjuvant kemoterapi for postmenopausala kvinnor med bréstcancer [7]
Mattlig hypertoni kvinnor >70 ar ACE-hammare + kalciumantagonist [6]
Mattlig hypertoni man 45-65 ar ACE-hammare + kalciumantagonist [6]
Kranskarlskirurgi (2 kérl) i stallet for medicinsk behandling [7]

Maittlig hypertoni kvinnor 45-65 &r ACE-hammare + kalciumantagonist [6]
Hjarttransplantation for en 50-arig patient med dédlig hjartsjukdom [7]

176 000
187 000
200 000
245 000
780 000
900 000
1085 000

nadensisk halsoekonomisk studie dar
man analyserade frégan om paklitaxel i
kombination med cisplatin & en kost-
nadseffektiv primérbehandling for ova-
rialcancer [2]. Man undersokte retro-
spektivt kostnaderna for standardbe-
handling med cisplatin—cyklof osfamid,
efterféljande uppféljning och kemote-
rapi vid recidiv samt terminalvard.
Kostnaderna for den priméra tumorre-
ducerande kirugin ingick €j, da den var
densamma oberoende av kemoterapin.
Man antog en livstidsforlangning pa 50
procent vid behandling med pakli-
taxel—cisplatin jdmfort med standard-
behandling (cyklofosfamid-cisplatin).
Den tkade kostnaden for behandling
med paklitaxel—cisplatin hanférde man
delstill den priméra kemoterapin, dels
till en langre uppféljningstid efter den
primara kemoterapin beroende pa lang-
retid till tumdrrecidiv.

Merkostnaden for behandling med
paklitaxel—cisplatin  berdknades till
motsvarande 109 000 kr, varav mer-
kostnaden for paklitaxel stod for 82 700
kr. Omraknat i kostnad per vunnet lev-
nadsdr hamnade man pa 168 000 kr.
Man gjorde omfattande sensitivitets-
analyser och kom fram till kostnader
mellan 127 000 och 221 000 kr vid 50
procents Overlevnadsforlangning. Om
Overlevnadsforlangningen skulle  bli
endast 25 procent blir priset per vunnet
levnadsar 297000 kr (248 000-
380 000 kr); vid 75 procent 124 000 kr
(83 000-182 000 kr).

Om man beréknar merkostnaden for
att erséttacisplatin—cyklofosfamid med
cisplatin—paklitaxel enligt svenska &
kemedel spriser blir den for sex kemote-
rapicykler ca 66 000 kr for den pakli-
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taxeldos pa 135 mg/m? som man rékna-
de med i den kanadensiska studien. |
deninternationellastudien gav man 175
mg/m?, vilket skulle ge en merkostnad
pa ca 87 000 kr. Dessa siffror hamnar
ungefér i samma region som de kana-
densiska.

Ar extrakostnaden

forsvarbar?

Tidigare har det oftast réckt med att
visa att en behandling &r 6verlagsen en
annan for att den skall accepteras som
ny standardbehandling. Idag & det dock
viktigt att kunna pavisa aven de ekono-
miska konsekvenserna av att infora ett
nytt och dyrare 18kemedel. En central
fraga & om den extra kostnad som ett
rutinméassigt anvandande av paklitaxel
vid ovarialcancer medfor kan vara fér-
svarbar i svaraekonomiskatider. Omen
behandling &r dyr eller billig maste sét-
tas i relation dels till de halsoeffekter
behandlingen ger, delstill vad resurser-
na hade haft for vérde inom alternativa
anvandningsomraden. Hal soekonomis-
ka studier dar den extra kostnaden sétts
i relation till vunna levnadsar (eventu-
dlt kvalitetgusterade) &r ett sétt att be-
lysa den forstarelationen.

Frégan & om 168 000 kr for att vin-
naytterligare ett levnadsdr &r en rimlig
kostnad? Ibland anvénds bruttonatio-
nalprodukten per capita — snarast som
en undre grans — som jamforelse. For
1995 uppgick den till ca 170 000 kr.
Denna siffra relaterar huvudsakligen
vérdet av ett manniskodr till individens
produktionsvérde.

Ett teoretiskt battre matt & indivi-
dens betalningsvilja fér en riskreduk-
tion. En sddan ansats anvands vid véar-

dering av minskade olycksfallsrisker
vid vagtransporter. V agverket anvander
i sinakalkyler for & 1997 ett véarde pa
ett »statistiskt liv» pa13 miljoner kr[3],
vilket motsvarar ca 430 000 kr per lev-
nadsdr. Att 6verforadettatill halso- och
sjukvérdssektorn &r dock svart av flera
skal.

Varderingen av en riskreduktion be-
ror paett flertal faktorer, t ex franvilken
riskniva reduktionen sker, vilken typ av
risk det & frédga om och dldern pa den
som gor vérderingen.

Livskvalitet

Livstidsforlangningen maste givet-
vis ocksa innebéra livskvalitet. Darfor
har man skapat olika begrepp som
»kvalitetsjusterade levnadsar» (QALY,
quality adjusted life years) eller »tid
utan symtom eller behandling»
(TWIST, time without symptoms or
treatment). | en amerikansk studie frén
1982 [4] har man forsokt berdknavilka
kostnader/QALY som kunde anses
samhéllsekonomiskt rimliga. Man fann
att adtgarder understigande 295 000
kr/QALY var odiskutabelt kostnadsef-
fektiva enligt ddvarande standard inom
den amerikanska sjukvarden. Atgarder
som betingade ett pris pa
295 000-1 475000 kr/QALY Kkunde
diskuteras, men méanga dtgéarder som
faler inom detta intervall accepteras
rutinmassigt bade av sjukvérden och
samhdllet. Kostnader Overstigande
1475000 kr/QALY kunde ¢ anses
samhéllsekonomiskt motiverade. En
likartad berékning fér Kanada har rap-
porterat motsvarande intervall till
<170 000 kr/QALY, 170 000-850 000

Oversikt
eller medicinsk
kommentar?

Manga av Lakartidningens lasare fol-
jer utvecklingen inom olika omraden i
internationella specialtidskrifter och
bocker. Om nya ron ar av sa stor bety-
delse att stora lakargrupper i Sverige
borde informeras om dem kanske en
medicinsk kommentar eller kort dver-
sikt i Lakartidningen ar motive-rad.

Redaktionen sétter stort varde pa artik-
lar dar flera aktuella arbeten jamférs
och sammanfattas s att kliniskt viktiga
slutsatser kan dras, likasa pa oversik-
ter som speglar spannande utveckling
inom en specialitet eller ett &mnesom-
rade.

Skriv eller ring garna innan du skriver
en artikel av denna typ!
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Att jamfdra ekonomiska studier som
vid olika tidpunkter utforts i Kanada,
USA dller andralénder med svenskafor-
héllanden innebar &minstone tva pro-
blem:

For det forsta, hur skall kostnaden for
en behandling som uttrycks i kanaden-
siska eller amerikanska dollar verforas
till svenska kronor? For det andra, hur
skall man ta hénsyn till att kostnader
som & beréknade vid olikatidpunkter &
uttrycktai olika penningvérden?

En jamforelse lander emellan medfér
flera problem. Behandlingsrutinerna &
oftaolika, t ex rorandefrekvensen av dia-
gnostiskatest och |&8karbesok, férekomst
av 6ppen respektive s uten vard och skill-
nader i behandlingen av eventuella bi-
verkningar, sdsom benmargsdepression,
infektioner och illamaende. Relativpriser
ochrelativakostnader fér olikamoment —
sasom | &karbestk, |8kemedd och labora
torieprov —kan varaolika

For att med hjdlp av en konverte-
ringsfaktor mellan olikavalutor —exem-
pelvis vaxelkurs — kunna éverféra kost-
naden for en behandling mellan lander
bor dels behandlingsrutiner, dels relati-
va kostnader mellan olika behandlings-
moment Gverensstamma. Aven om sa
vore fallet kvarstar frdgan om vilken
konverteringsfaktor som & lamplig.
Syftet med att Overféra kostnaden till
svenskakronor &r att speglavad behand-
lingen skulle kosta om den utfordes i
Sverige. Darfor bor en konvertering ta

— Hur jamfora vara kostnader med andras? ——

hansyn till kopkraften hos olika valutor.
Detta gor det problematiskt att anvanda
den faktiska véxelkursen, eftersom den
paverkas av finansiella marknader som
inte nddvandigtvis har att géramed kop-
kraften. En konverteringsfaktor som
speglar kopkraften hos olikavalutor kan
darfor vara béttre. Sadana finns ocksa
OECD publicerart ex kdpkraftspariteter
avseende bruttonational produkten
(BNP).

Eftersom penningvérdet foréndras
over tiden maste kostnadsstudier som ut-
forts vid olika tidpunkter goras jamfor-
bara. Den vanliga metoden &r att med
hjalp av ett lampligt prisindex korrigera
for detta.

Kostnadernai den kanadensiska stu-
dien och de amerikanska studierna som
refereras i denna artikel &r uttryckta i
svenskakronor i 1995 &rs prisniva. Om-
rékningen har forst skett till kronor med
hjalp av kopkraftspariteter for BNP en-
ligt OECD-statistik i det &rspenningvar-
destudien ar utférd. Déarefter har kostna-
den omréknatstill 1995 ars prisnivamed
hjdlp av den svenska BNP-deflatorn
(mellan &ren 1994 och 1995 konsument-
prisindex).

En 6verfdring av behandlingskostna-
derna mellan lander & sdledes forenad
med flera felkéllor. De kostnadsuppgif-
ter som redovisas i denna artikel, och
som baseras pa utl andska studier, méaste
darfor ses som approximationer rérande
svenska forhallanden.

kr/QALY respektive Over 850 000
kr/QALY [5].

Vad kostar andra sjukdomar?

For att ge ytterligare perspektiv pa
denna fraga kan man se vad kostnader-
nafor ett extralevnadsdr &r i andra be-
handlingar. Tabell | visar kostnaden per
vunnet levnadsar for behandling av
méattlig hypertoni (initialt diastoliskt
blodtryck 90-94) enligt en svensk stu-
die [6] och ett urval av medicinska in-
terventioner fran en amerikansk studie
[7]. Man har jamfort kostnaderna for
500 livréddande interventioner och de-
raskostnadseffektivitet. Kostnaderna dr
givetvisinte direkt jdamforbaralanderna
emellan (se separat ruta), men de séger
négot om storleksordningen pa kostna-
den for ett antal accepterade medicins-
kainterventioner.

En myt att cancer-
behandling ar dyr
Det & en utbredd myt att cancerbe-
handling & mycket dyr. Ca 20 procent

NP 1_2 « 1007

av dodsfalen i Sverige orsakas av tu-
morsjukdomar [8], medan cancervar-
den har beraknats stafor ca6 procent av
detotala sjukvérdskostnaderna[9]. Det
& inte utrett hur mycket en behandling
for avancerad ovaria cancer kostar sam-
héllet. Svenska studier saknas svitt Vi
vet helt. Vi finner det osannolikt att en
svensk analys av kostnaderna for be-
handling av ovarialcancer skulle skilja
sig namnvart fran den citerade kanaden-
siskastudien. Det & dock mycket ange-
laget att en ingdende halsoekonomisk
analys av nuvarande kostnader for stan-
dardbehandling i Sverige gorsfor att vi
i framtiden skall kunna ta stéllning till
olika behandlingsalternativ.

Vardet av palliativ terapi

| diskussionen om vérdet av ett vun-
net levnadsdr for ovarialcancerpatien-
ten maste givetvis frgan om livskvali-
tet beaktas. Aveni defall maninte upp-
nar en komplett tumaorremission har ke-
moterapin ett dokumenterat palliativt
varde. Avancerad cancersukdom ka-

rakteriseras bl aav anorexi och avmag-
ring. Vid avancerad ovarialcancer pa
verkas ocksa ofta tarmen, med partiell
eller total obstruktion som fdljd. Vidare
ar stora mangder vétska i buken och i
lungséckarna vanligt férekommande.
Véatskeproduktionen kan vanligen
snabbt elimineras med moderna cyto-
statika och utgor idag inte alls samma
problem som f6r 10-20 &r sedan. | ca70
procent av fallen uppnadr man en minsk-
ning av tumorvolymen, med symtom-
lindring som fdljd. Palliering av sym-
tom innebér att man lagger inte bara &r
till livet utan ocksa livskvalitet till den-
natid.

Vi maste vélja vig

Det & var uppgift som foretradare
for de medicinska och sjukvéardsekono-
miska professionerna att pavisa dels
vilket resultat dagens respektive mor-
gondagens »state of the art»-behand-
ling kan forvantas ge, dels vilka mer-
kostnader dettainnebar. Frédgan om man
samhéllsekonomiskt kan acceptera nya
behandlingar som innebér béttre resul-
tat, men till markant okade kostnader,
maste vara forema for politiskt admi-
nistrativa beslut.

Tyvarr hanvisar man oftatill att pri-
oriteringar far géras inom den aktuella
klinikbudgeten. Dettalter sig gbrasom
det géller mindre summor. Om det, som
i dettafall, ror sig om en betydande an-
del av totalbudgeten kan detta givetvis
inte goras inom en klinik, da i sa fall
stérre delen av Kklinikens 6vriga vard
skulle behdva prioriteras bort. For att
kunna infdora nya behandlingar med
béttreresultat, men som forbrukar avse-
vart storre resurser, maste ompriorite-
ringar géras pa évergripande nationel|
eller landstingsniva.

For nérvarande ges mgjoriteten av
paklitaxelbehandlingarna i poliklinisk
vard. Lakemedelskostnaderna belastar
dérmed Riksforsakringsverket. Inomen
snar framtid kommer dock dessa kost-
nader att Gverforas palandstingen. Det-
ta innebdr en transferering av kostna-
dernamellan olikakostnadsstéllen, och
berodr darfor inte dennadiskussion, som
gdller vilka kostnader samhallet som
helhet kan accepterafor en béttre medi-
cinsk behandling.

Sammanfattningsvis kan sagas att
aven om introduktionen av paklitaxel i
den primérakemoterapin av ovaria can-
cer skulle hoja kostnaderna betydligt,
finns det data som tyder pa att behand-
lingen & kostnadseffektiv och att den
ekonomiskt hévdar sig vél i jamforelse
med andra vedertagna medicinskalivs-
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forlangande interventioner, om man
réknar kostnad per vunnet levnadsdr.
Samhéllet star nu infor ett vagskal, dar
vi maste bestdmma om svensk sam-
héllsekonomi Klarar att ge »state of the
art»-behandling vid ovarial cancer.

Vi som foéretréder den medicinska
professionen stéller fragan:

Hur mycket & desistadreni en man-
niskasliv varda?

Eller, annorlunda uttryckt: Hur stora
resurser & det rimligt att avsétta for yt-
terligare ett arsforlangning av livet?
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NYA PERSPEKTIV
PA REUMATOID ARTRIT

Reumatoid artrit (RA) & en sjukdom
dér dagens kunskapsldge uppvisar en
rad paradoxer: Trotsatt till standet | ange
varit kant som en av vérastorafolksjuk-
domar &r det forst under de senaste aren
som epidemiol ogisk forskning har klart
pavisat dess langsiktigt alvarliga pro-
gnos, trots att relativt fa helt nya prepa-
rat introducerats i terapin, har behand-
lingsstrategin i grunden forandrats fran
en ganska avvaktande halning till att
betona det avgdrande behovet av snabb
diagnos och aktiv behandling; och trots
storaforskningsframsteg kring forstéel -
sen av deimmunol ogi skauppkomstme-
kanismerna, har denna forskning annu
gett relativt liten avkastning i form av
nyafarmaka for vardagssjukvarden.

Né&gra av dessa problem behandlasii
tva artiklar av Jan Bondeson i detta
nummer av L akartidningen, och diskus-
sionen fortjanar uppmaéarksamhet, sar-
skilt som det 6kande behovet av tidig
diagnos och aktiv behandling stéler
storre krav patidig reumatol ogisk kon-
sultation vid nyupptécktaledinflamma-
tioner.

Stor risk for utslagning

fran arbetslivet

Att reumatoid artrit & en sjukdom
som kan orsaka rorelsesvérigheter och
svér kronisk vark ar uppenbart. Mindre
uppenbara har varit |angtidseffekterna
av gukdomen vad géller dodlighet, risk
att drabbas av foljdsukdomar och risk
for socialakonsekvenser, somt ex of r-
maga att fortsdtta sitt yrkesarbete.

Trots att sjukdomen, som beskrivsi
den historiskaredogorel sen av Jan Bon-
deson, har varit foremal for intresse un-
der lang tid, &r det forst under senare &
som det klarlagts att reumatoid artrit
inte bara orsakar lidande; sjukdomen &r
ocksa forknippad med en avsevart okad
mortalitetsrisk —i olika undersokning-
ar beréknad till en genomsnittligt redu-
cerad livdangd om mellan 5 och 15 &r
[1, 2]. Den okade mortaliteten tycks
framfor allt bero paen okad dodlighet i
hjart—kaérlsjukdom [1-3], och till mind-
re del paen 6kad risk att drabbas av all-
varligainfektioner [1, 2].

Vad gédller sociala konsekvenser &r
resultaten frén en nyligen genomford
svensk studie sarskilt anméarkningsvar-

da; man fann att ca 40 procent av dem
som nyinsjuknat i reumatoid artrit, och
som samtidigt var yrkesarbetande, hade
tvingats lamna sitt arbete helt eller del-
visinom tvaar [4].

Slutsatserna av dessa och manga
andra studier kring konsekvenser av att
inguknai RA tyder starkt paatt det inte
bara, eller kanskeinteensframst, &r led-
symtomen som ger problem. | stéllet
kan det vara den uttal ade tréttheten och
andrasystemiskaeffekter av kronisk in-
flammation som leder till f6ljdsjukdo-
mar och social utslagning.

Det positivamed resultaten av dessa
langtidsuppfoljningar & samtidigt att
de for forsta géngen —i en artikel fran
véren 1996 [5] — klart kunde pévisapo-
sitiva effekter av |angtidsbehandling
med aktiva antireumatiska |&kemedel
(guld, metotrexat etc) vad géller handi-
kappgrad. Den enorma méngd artiklar
som tidigare publicerats kring terapief-
fekter av olika farmaka vid reumatoid
artrit har ndstan uteslutande handlat om
resultat under kortare tider, i allménhet
de manader under vilkaen visslakeme-
del sstudie pagétt.

Eftersom deflestastudier kring mor-
talitet och invaliditet palang sikt samti-
digt harror frén den tid daterapitraditio-
nen var mer passiv an idag, finns méj-
ligheten att Iangtidsprognosen for da-
gens aktivt behandlade reumatiker har
forbéttrats. Prelimindrastudier tyder pa
att detta &r fallet, men hér ligger givet-
vis ett stort ansvar hos professionen, i
forsta hand reumatol ogkéaren, att stad-
kommaen systemati sk |angtidsuppfl;j-
ning av patienter med reumatoid artrit.

Hur anvanda de dkade

kunskaperna for battre terapival?

| dagens kliniska rutin géller det
frémst att faststalla hur de farmaka som
redan finnstillgangliga skall kunna an-
vandas och kombineras pa nya Sitt.
Samtidigt har vi under de senaste ett till
tva &ren sett redovisningar av en rad
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