Behandlingsrekommendationer vid astma

SPECIALISTEN LASER MEN
FOLJER DEM INTE ALLTID

For att evaluera hur l&kare
laser och foljer olika behand-
lingsrekommendationer vid ast-
ma deladesett frageformular ut
vid tva oberoende symposier.
Ett formular anvandes av speci-
alister i framst lungmedicin, al-
lergologi och pediatrik; det an-
dravar riktat till astmaintresse-
rade allmanlékare. Av svaren
framgick att deflesta av denyli-
gen publicerade behandlingsre-
kommendationerna hade lasts
av specialister. Déremot ter det
sig som om allmanlékarna ar
battre an specialistkolleger pa
att foljarekommendationer.
Vararesultat talar ocksafor att
en storreandel allmanlakarela-
ser nationellt publicerade be-
handlingsrekommendationer pa
det egna spraket, snarare an in-
ternationellt publicerade pa
engelska.

Ett antal publicerade rekommenda-
tioner foér behandling av astma har pro-
ducerats i olika lander de senaste aren
[1-7]. Dessahar oftast tagitsframi sam-
band med konsensusméten och baseras
i huvudsak pa publicerade data frén
kontrollerade studier, men ibland utan
stéd i vetenskapliga data. Rekommen-
dationer kan darfor till vissdel skiljasig
franland till land.

Till for nagra & sedan hade endast
Storbritannien och Sverige producerat
egnanationellabehandlingsrekommen-
dationer, baserade pa konsensusmaten.
Rekommendationer fér behandling i
Ovrigaeuropeiskalander har i huvudsak
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baserats pa internationella rekommen-
dationer, eller rekomendationer skrivna
i andralénder.

Behandlingsrekommendationer ska
gévklart intevararigidiaregler fér hur
enskilda patienter ska behandlas, utan
snarare ange en alman inriktning for
behandling av astmai ett land. Manga
astmapatienter behandlas dock oftainte
baraav en, utan av fleraolikaalmanl &
kare, och dessutom periodvis av speci-
aister.

Det & darfor av stor vikt att s
mangalakare som majligt & medvetna
om innehdllet i publicerade behand-
lingsrekommendationer. Kunskapen
om hur dessa foljs & dock ytterst be-
grénsad.

METODER

Vid tvd méten under hosten 1993
presenterades fragor kring behand-
lingsrekommendationerna. M 6tesdel -
tagarna fick besvara ett frageformular
(paengelska) med fragor, seruta.

Vid det forsta symposiet deltog 33
specialister frén Sverige, 98 fran Norge,
63 fran Danmark, 10 frén Island och 95
fran Holland. Deltagarnafrick fragefor-
mulé&ret pavag till symposiet.

Vid det andra symposiet deltog 10
almanlakare fran Finland, 57 fran Sve-
rige, 4 frén Island och 30 frén Holland.
Dessa fick formuléret nér de kom till
motet.

Frégorna om skriftlig information
om behandling och PEF(toppflodes)-
monitorering for diagnos/behandling
valdes eftersom de aterkommer i samt-
liga behandlingsrekommendationer.

Vid speciaistmétet var svarsfre-
kvensen 70-97 procent pade olika fr&
gorna for alaléander. Island exkludera-
des eftersom islanningarna var sa fa
(endast tio).

Vid distriktslé&karmotet var svarsfre-
kvensen 86 procent fér Sverige och 96
procent for Holland.

RESULTAT

Laser helst internationella

rekommendationer

Andelen specialister som hade |&st
olika publicerade behandlingsrekom-

mendationer & presenterade i Tabell I.
Totalt sett & demest |asta behandlings-
rekommendationer de internationella. |
Sverigeoch Norgelasesoftast desvens-
ka behandlingsrekommendationerna.
Allasvenska specialister har |ast ndgon
av  behandlingsrekommendationerna.
Specialister fran Danmark (84 procent),
Holland (85 procent) och Norge (95
procent) hade last ndgon av dem som
listats.

En stor del specialister gav patienter-
na skriftlig information om vanlig eller
akut behandling av astma (Figur 1). De
hollandska specialisterna hade en ten-
densattintefdljadettaforeslagnatillva
gagangssatt.

PEF-monitorering for att diagnosti-
sera och monitorera behandling av ast-
mavar alltid eller oftaanvant av néstan
alla danska specidister (Figur 2). De
holléndska specialisterna hade en ten-

—— FRAGEFORMULAR

1. Ger Du dina patienter skriftlig indi-
viduell information om hur de skall
behandla sin astma?

2. Ger Du dina patienter skriftlig indi-
vidualiserad information om hur de
skall bete sig vid en akut astmafor-
samring?

3. Anvander Du PEF-monitorering for
att diagnostisera astma?

4. Anvander Du PEF-monitorering for
att evalueraeffekten av behandling-
en av astma?

For frégorna 1—4 fanns alternativen
altid, ofta, sdllan och adrig.

5.Under de senaste &ren har flera be-
handlingsrekommendationer publi-
cerats. Vilkahar Du last?

Alternativ: Hargreave et a. A con-
ference report. J Allergy Clin Im-
munol 1992 [2]; BTS Behandlings-
rekommendationer. BMJ 1990 [3,
4]; NHBI and National asthma edu-
cation programme; Expert Panel
Report. J Allergy Clin Immunol
1991 [5]; Svenska behandlingsre-
kommendationer. L&kartidningen
1992 [6]; BTS Behandlingsrekom-
mendationer. Thorax 1993 [7]; Ing-
en.

6. Vilket land kommer Du frén?
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Tabell I: Procentandel specialister som hade last olika behandlingsrekommendationer for ast-

ma.

Danmark  Sverige  Norge Holland
Hargreave et al. A conference report,
J Allergy Clin Immunol 1990 [2] 31 24 23 23
BTS Guidelines, BMJ 1990 [3, 4] 45 78 52 38
NHBI and National asthma education
programme. Expert panel report,
J Allergy Clin Immunol 1991 [5] 20 30 21 12
Svenska rekommendationer,
Lékartidningen, 1992 [6] 10 84 58 0
BTS guidelines, Thorax 1993 [7] 29 54 33 47
None 16 0 5 15

densatt inte anvanda PEF-monitorering
for detta syfte.

Specialister ger

skriftlig information

| allménhet hade specialister bade i
Sverige och Holland 1&st behandlings-
rekommendationer i mycket hdgre grad

Procent M Danmark
150 -
U Holland
O Norge
100 - g [ sverige
50 1 E
T T = T i_l—h
Alltid  Ofta  Sallan Aldrig

Figur 1. Procentuell andel lakare som
ger sina patienter individualiserad,
skriftlig information fér lakemedels-
behandling och om vad man ska géra i
samband med en akut astmaattack i fyra
europeiska lander.

Procent
150 - M panmark
[ Holland
E [ Norge
100 - e [ sverige
50 - E
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T T T
Alltid  Ofta  Sallan Aldrig

Figur 2. Procentuell andel lakare som
anvander PEF-monitorering for
diagnosen och den regelbundna
behandlingen av astma i fyra europeiska
lander.
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an allmanldkare (Figur 3aoch 4a), dock
hade de svenska lasts av ungefér lika
stor andel svenska allméanldkare som
specialister (Figur 3a). Av de hollands-
ka almanlékarna skrev 56 procent att
de hade 1&st en hollandsk checklista for
behandling av astma. | bada dessa lan-
der verkar det som speciaisterna var
béttre pa att ge patienten skriftlig infor-
mation om behandling (Figur 3b och c,
Figur 4b och c), medan alménlékarnai
Sverige var béttre pa att anvanda PEF-
monitorering for att diagnostisera ast-
ma(Figur 3d ochesamt Figur 4d och e).

DISKUSSION

Pa de tvad méten dar dessa frégefor-
mulér delades ut var deltagarnainbjud-
na pa grund av sitt intresse for astma-
sukdomen. Det &r darfor troligt att en
storre del av dessa l&kare hade en ten-
dens att |ésa och félja behandlingsre-
kommendationer angdende astmabe-
handling an vad som kunde férvantas i
en alméan [8karpopulation.

| en preliminar rapport fran en tidi-
gare undersbkning gjord 1992, baserad
pa ett internationellt frégeformular
bland lunglakare fran 24 1ander, rappor-
terades en stor skillnad i astmabehand-
ling med hansyn till bade tillhandahal-
landeav information och anvandning av
PEF-métningar [8]. Man sig ocksa att
foljsamhet till nyligen publicerade in-
ternationellabehandlingsrekommenda-
tioner varierade betydligt mellan olika
lander. | var undersdkning har vi funnit
att nationella behandlingsrekommen-
dationer sprids och l&ses av mgjoriteten
av intresserade nationella speciaister,
och av en stor del av intresserade all-
méanlékare. | ett internationel It perspek-
tiv hade specialisterna genomgaende
last behandlingsrekommendationer i
hogre grad &n allmanl&kare. Fler svens-
kaan hollandskaallménl&kare hade | st
behandlingsrekommendationen, men
da néstan enbart den svenska.

Allméanldkare i Sverige verkar mer
angel&gna att anvénda PEF-monitore-
ring for diagnostik och regelbunden be-
handling av astmaan sinaspecialistkol-

leger. En forklaring till denna skillnad
kan varaatt specialister i forstahand an-
vander mer kanslig métning av lung-
funktion nar patienten & pa kliniken.
En annan forklaring kan vara att PEF-
matning har blivit kraftigt foresprakat
av bade »opinionsl edare» och represen-
tanter for l&8kemedelsindustrin. Det
finnsemellertid fakontrollerade studier
som bekréftar att PEF-métning &r effek-
tiv for gavbehandling av astma.

| en undersokning dar PEF-métare
distribueradestill 15 patienter rapporte-
rades minskad anvandning av bronkdi-
laterare under tvatill tre manader, utan
négra skillnader av symtomen [9].

Charlton och medarbetare har jam-
fort PEF och behandlingsplaner basera-
de pa symtom utan att se signifikanta
skillnader mellan de tva patientgrup-
perna[10].

| en nyligen publicerad studie av in-
tegrerad vard dar man forskrev PEF-
maétare och gav behandlingsplantill ast-
mapatienter verkade det inte som om
detta ledde till minskad dédlighet eller
guklighet [11]. Emellertid drog forfat-
tarna dutsatsen att patienten med svar
astmakan hanytta av en sddan monito-
rering. Dessa studier visar att trots att
anvandning av PEF-métare rekommen-
deras bor effekten av detta dokumente-
ras vetenskapligt.

Man hoppas att anvandning av natio-
nella  behandlingsrekommendationer
atminstone ska paverka vad produkt-
speciaister inom |&kemedelsindustrin
presenterar for l8kare. Detta & dock
inte alltid fallet. Under htsten 1993, 18
manader efter det svenska konsensus-
motet, blev tre olika behandlingsre-
kommendationer presenterade for all-
manldkare i Sverige av olika foretag.
Tydligen var respektive behandlingsre-
kommendation utvald p& grundval av
argument for de olika foretagens re-
spektive produkter. FOr en allménl&kare
utan speciellt intresse for astma maste
denna information verka forvirrande.
Ett argument for anvandning av be-
handlingsrekommendationer &  att
manga |akare ofta &r involverade i var-
den av enindividuell patient och att oli-
ka principer for behandlingen dérfor
ska kunna undvikas [12]. Det &r darfor
uppenbart att om ndgon yrkesgrupp ska
foljanationellabehandlingsrekommen-
dationer, s& bor det vara forsajnings-
personal i |18kemedelsindustrin. Attinte
geinformation i enlighet med nationel-
la behandlingsrekommendationer, pa
basis av en snabb vinst, kan ledatill en
onddig kdnslaav osdkerhet for vissal&
kare och for patienterna.

Generellt béttre kontroll

Att publicera behandlingsrekom-
mendationer for behandling av kronis-
kasjukdomar &r viktigt av fleraorsaker.
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Det &r av betydelse att sAmanga lakare
som mojligt i ett samhéllle, for patien-
ternas skull, anvander samma behand-
lingsstrategi. FOr det andradr det varde-
fullt att ledande specialister och allman-
|&kare tréffas regelbundet for att disku-
teraterapiframsteg och vilkafragor som
behdver besvaras i nya studier. Det
tredje, och viktigaste skélet, &r att be-
handlingsrekommendationer férhopp-
ningsvis leder till en generellt béttre
kontroll av sukdomen och dérmed en
minskad dodlighet. Storre, randomise-
rade studier av hur behandlingsrekom-
mendationer i allménhet féljs vore av
stort vérde.
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KORTKLIPPT

Hiartklaffskador
av hantningsmedel
Serotonin orsaken?

En ovanlig hjértklaffsukdom, i flera
fall dessutom pulmonell hypertoni, har
avsl6jats hos amerikanska kvinnor vil-
ka anvént en kombination av de aptit-
dampande medlen fenfluramin och fen-
termin (populért kallas kombinationen
fenphen i USA. Denna & inte godkénd
av amerikanska |&kemedelsmyndighe-
ten FDA, endast varje medel for sig. |
enstaka fall har hjartklaffskadorna
drabbat patienter som anvant endast
fenfluramin eller dexfenfluramin.

Det &r inte bevisat att bantningsmed-
lenverkligen orsakat de svaraskadorna,
men flera indicier finns och ocksa en
plausibel hypotes: cirkulerande seroto-
nin i hog koncentration skadar hjért-
klaffarna.

18 miljoner recept

Mer an 18 miljoner recept pafenflu-
ramin och fentermin skrevs ut i USA
1996. Eftersom de méjliga konsekven-
serna & sa stora brot New England
Journal of Medicine sin praxis och
déppte nyheten om 24 fall, samtliga
gdllde kvinnor, innan artikeln kom i
tryck. Nu har den har kompletterats
med ytterligare fyra artiklar, varav en
ledare (N Engl J Med 1997; 337: 581-8,
602-6, 629-30, 635-6).

| en artikel redovisas 28 nyafal av
hjartklaffsukdom hos kvinnor som be-
handlats med fenphen, fall som rappor-
terats till FDA efter det forsta larmet.
Totat har minst elva patienter kravt
klaffoperation, och tva har dott. Medel-
ddern i bada materialen var 44-45 &r.
En kvinna dog i pulmonell hypertoni
atta manader efter det att hon anvant
fenphen —i endast 23 dagar!

Klaffskadornaliknar dem som orsa-
kas av karcinoid eller ergotamin, och
det & en sukdomsbild som & ovanlig
fore 50 ars alder. Hoga nivaer av cirku-
lerande serotonin har uppmétts hos kar-
cinoidpatienter med klaffskador, och
fenfluramin &ndrar serotoninmetabolis-
men i hjdrnan. Kombinationen av fen-
fluramin och fentermin férmodas po-
tentieraeffekten av eller 6kakoncentra-
tionen av cirkulerande serotonin.

| studier parattlungain vitro har fen-
fluramin och dexfenfluramin dosrel ate-
rat Okat lungartértrycket. Bantnings-
medlet aminorex drogs for 25 & sedan
in pa grund av svarafall av pulmonell
hypertoni i Vasteuropa. Ett liknande

kluster upptréddedér i samband medin-
tag av fenfluramin och dexfenfluramin
i borjan av 1990-talet och ledde till ut-
rensning bland medien.

Under de senaste dren har forskare
presenterat en rad studier som visat hur
farlig vervikt &r. Dettafick FDA (men
inte svenska Lakemedelsverket) att
1996 6verge sin restriktiva attityd till
aptitnedséttande medel och registrera
fenfluramin.

Hall igen pa pillren!

Ledarskribenten i New England
Journal anser inte att man bor ta risker-
na med aptitnedséttande medel for att
minska riskerna av dvervikt. Det har
adrig visats att medlen ger bestdende
viktreduktion, inteheller att deforebyg-
ger Overviktsrelaterad suklighet eller
forlanger liv. Vid langvarigt bruk okar
ocksarisken for biverkningar.

Déarfor borde man infora ett morato-
rium for bruk av anorektiska preparat
for kosmetisk bantning. De bor reserve-
ras for kraftigt overviktiga patienter
med sjukdomar som koronar hjéartsjuk-
dom, hypertoni och hyperlipidemi —
och patienterna maste kontrolleras ofta
och undersokas med ekokardiografi vid
tecken pakardiovaskularaférandringar,
betonar ledarskribenten.

Den instdllningen préglar svensk
praxis, och i Sverige anvands fenflur-
amin (Ponderal) och dexfenfluramin
(Isomerid) endast pa licens, enligt L&
kemedelsverket av 250-300 patienter.
Fentermin forekommer inte i Sverige.
Ponderal drogsin 1988 pagrund av své&
ra psykiska biverkningar.

Nya medel pa vag

Problemen med bantningsmedel har
intekylt ner tillverkarnasintresse pape-
kas det i New Scientist (1997; 153: No
2096: 22-7). Kliniska forsok planeras
med bl a en syntetisk kolecystokinina-
gonist som démpar djurs aptit.

Ansbkan om registrering har 1am-
natstill FDA badefor medel som block-
erar det exokrina pankreaslipaset, s att
en del fett inte tas upp av kroppen, och
for sibutramin, som bl adkar aktiviteten
av serotonin och noradrenalin i hjarnan
(se Lakartidningen 4/97).

Manga tillverkare hoppas att forsk-
ningen om leptin, som i djur- och hu-
manforsok visats sanka kroppsvikten,
skall ledatill ett effektivt bantningspil-
ler. Kanske kan man hoppaéver leptinet
ochi stdllet styranégot av de signalam-
nen som leptin tycks »orkestreray.

Yngve Karlsson

L 8kartidningen, Stockholm
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