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Oserios mar

Vitaminpreparatet TrioBe har pa bara nagra ar mer an
tiodubblat sin forsaljning i Sverige. | sin mycket aktiva
marknadsfdring likstéller lakemedelsforetaget Recip homo-

cysteinforhdjning i serum med forstadium till »B-vitamin-
brist«, mot vilket flera invéndningar kan gdras. Samtidigt fo-
respeglar man att behandling med preparatet skulle kunna
forhindra kardiovaskular sjukdom och demens, vilket saknar
vetenskapligt stod. Indikationerna for preparatet maste dar-

for allvarligt ifrdgaséttas.

ANDERS LINDGREN

med dr, dverldkare, medicinkliniken,
Sddra Alvsborgs sjukhus, Boras
(anders.al.lindgren@vgregion.se)

TrioBe — en kombinationstablett som
innehaller cyanokobalamin (B,,) 0,5
mg, folat 0,8 mg och pyridoxin (Bg) 3
mg — har pa nagra ar seglat upp som en
storséljare pd den svenska likemedels-
marknaden. Ar 2000 séldes preparatet i
Sverige for 7 miljoner kronor, och fram
till nu har forséljningen mer 4n tiodubb-
lats till ca 76 miljoner kr per ar.

Efter en granskning av Recips mark-
nadsforing av TrioBe finns det starka
skil att ifrdgasitta pa vilka indikationer
TrioBe forskrivs.

Indikationer som forbryllar

Den godkénda indikationen for vitamin-
kombinationen &r »forebyggande av
symtomgivande brist pa vitamin Bg, B,,
och folsyra vid otillrackligt fodointag el-
ler malabsorption, framfor allt hos
aldre«.

Redan hir borjar man bli lite forbryl-
lad. Av de referenser foretaget anger i
sina annonser framgar det klart att man
menar att indikationen 4r forhojda
serumhomocystein(S-Hey)vérden. For-
hojt S-Hey indikerar intracelluldr B, ,-
och/eller folatbrist med mycket hog sen-
sitivitet, men specificiteten &r lag [1].

Om man kontrollerar Hey pa en pati-
ent med anemi eller neuropsykiatriska
symtom och finner det forhojt kan detta
i vissa situationer tolkas som »B-vita-
minbrist«, men da ar ju inte TrioBe det
preparat man skall vélja, eftersom det
inte ar registrerat eller dokumenterat pa
indikationen brist.

Otillrackligt fodointag hos dldre
ménniskor behandlas dessutom rimligen
med bittre kost och inte med ldkemedel.
Sedan aterstér bara indikationen malab-
sorption, och vilken malabsorption som
avses och hur denna i s& fall pavisas
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framgar inte av marknadsfo-
ringen. I detta perspektiv ar det
svart att se pa vilka grunder
TrioBe forskrivs i s& stor om-
fattning.

Referenser i annonser

For att ytterligare belysa tvek-
sambheter i den marknadsforing som sker
av preparatet finns det skl att gora en
genomgang av en del av de referenser
som tillverkaren angivit i sina annonser
under 2003—2004.

I en schweizisk placebokontrollerad
studie pa 204 patienter visades att man
genom att sinka plasma-Hcy-nivan med
en kombination av B,,, B4 och folat hos
patienter som genomgétt ballongdilata-
tion uppnadde en mindre uttalad reste-
nosering dn hos matchade kontroller vid
uppfoljning efter sex manaders behand-
ling [2]. Studien utvidgades senare till
att omfatta totalt 5§53 patienter med ut-
vardering efter sex ménaders behand-
ling. Dessutom gjordes en uppfoljning
utan medicinering efter ytterligare sex
manader, med liknande utfall som i den
forsta studien [3].

Recips annons frén 2003 ar utformad
sé att man skall tro att manga av patien-
terna i studien hade B-vitaminbrist som
orsak till forh6jd Hey-niva — en slutsats
som det knappast finns beldgg for i arti-
keln och som inte heller forfattarna drar.

Helt motsatta resultat har nu presen-
terats i en liknande tysk studie pa patien-
ter som genomgatt ballongdilatation
[4]- Man undersokte i denna 636 patien-
ter som randomiserats till behandling
med de tre vitaminerna, i ndgot modifie-
rad dos jamfort med i foregdende studie,
eller till behandling med placebo, och
som i den foregaende studien skedde den
priméra uppfoljningen efter sex mana-
der.

Till skillnad frén i den schweiziska
studien, dir ca 50 procent behandlades
med koronarstent, behandlades samtliga
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patienter i denna studie med stentning.
Man fann séledes 6kad risk for resteno-
sering hos de patienter som fatt B-vita-
minbehandling jamfért med hos den
matchade placebogruppen.

Det har pé senare ar stéllts krav pa att
lakemedelsforetagen ocksa skall vara
skyldiga att redovisa studieresultat som
ir negativa for foretagets produkter.
Manga lidkare som tagit fasta pd den
forsta studien lever sdkert fortfarande i
tron att man minskar risken for kardio-
vaskulir sjukdom genom att ordinera
TrioBe. Emellertid har den nya studien,
savitt jag vet, aldrig refererats i ndgon
annons. | en ledare i den tidskrift som
publicerat de bada interventionsstudier-
na [2, 4] konstaterar man att vitamin-
kombinationen inte kan rekommenderas
till patienter som genomgétt ballongdi-
latation [5].

I samma annons refererar man till tva
andra studier. Den forsta dr en svensk
undersdkning, ddr man funnit att patien-
ter 80 ar och dldre med plasma-Hcy >15
pmol/l hade signifikant sdmre livskvali-
tet, simre koncentrationsformaga, var
mer deprimerade och madde allmint
samre i en rad andra variabler [6]. For-
fattarna till studien bedomer att orsaken
till Hey-forhojningen var B, ,- eller folat-
brist. Trots att det foreligger ett starkt
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samband mellan njurfunktion och Hey-
niva [7] finns i artikeln ingen uppgift om
serumkreatinin, utan man tolkar okri-
tiskt forhdjda Hcy-nivder som kobal-
amin- eller folatbrist. Eftersom det dr en
ren observationsstudie kan man inte hel-
ler dra nagra som helst slutsatser om
kausalsamband. Den sista referensen i
samma annons frdn 2003 ér ett arbete
fran Framinghamstudien, dar man fann
att individer med plasma-Hcy >14
pmol/l hade néirapé fordubblad risk att
utveckla Alzheimers sjukdom jamfort
med dem som hade lagre koncentratio-
ner efter en uppf6ljning pa atta ar [8].

Inte heller i denna studie har man tit-
tat pa njurfunktionen (man skriver att
korrigering for serumkreatinin inte dnd-
rade undersokningsresultatet, men man
anvinde dé ett serumkreatinin som togs
tio 4r innan den aktuella studien starta-
de!). Forfattarna konkluderar dock klokt
i sin diskussion att »since there have
been no prospective trials of the effect of
vitamin supplementation on the inci-
dence of dementia, our findings cannot
be used as a basis for setting health poli-
cy or treatment recommendations«.

Trots denna konklusion anvénder sig
Recip av studien och forsoker fa ldsaren
att tro att dessa patienter har B-vitamin-
brist och att de skall behandlas med
TrioBe, vilket det inte finns beldgg for.

I en annons fran 2004 refererar man
slutligen till en svensk populationsbase-
rad interventionsstudie [9]. Enligt denna
skall 30—40 procent av studiepopulatio-
nen, med en genomsnittsalder pa 78 ar,
ha B-vitaminbrist uttryckt som forhdjda
nivder av Hcy och metylmalonsyra
(MMA) i serum. For inklusion i studien
krivdes att individerna hade S-kobal-
amin <300 pmol/l, S-MMA 20,37 umol/
1 och S-Hcy 215 pmol/l. Som bevis for
att de forhojda metaboliterna var tecken
pa »B-vitaminbrist« anfér man att de
normaliserades efter det att patienterna
fatt kobalamin- och i en del fall dven fo-
latsubstitution.

Mot detta synsitt kan anféras att hos
en stor del av patienterna— dven hos dem
som efter extensiv utredning visats sak-
na forédndringar i mag—tarmkanalen, vil-
ket skulle kunna orsaka malabsorption
och brist — sjunker nivderna av MMA
och Hcy efter kobalaminbehandling,
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Figur 1. Det svenska normalmaterialet fér
Cr-EDTA-clearance visar hur njurfunktio-
nen avtar med stigande alder.

varfor detta faktum knappast kan anvan-
das som bevis for att brist forelegat [10].
S-kreatinin finns angivet endast som
medelvarde och standardavvikelse, och
forfattarna har saledes inte forsokt se i
vilken utstrackning njurfunktionen kan
ha paverkat S-Hcy-nivaerna.
Tannonserna talas om »samband mel-
lan B-vitaminbrist (méatt som forhojt
Hcy) och dkad sjuklighet«. Darigenom
forleder man ldsaren att tro att det fore-
ligger ett kausalsamband mellan dessa
faktorer, men bevis saknas hérfor.

Homocystein och njurfunktion

Hur skall man da tolka sambandet mel-
lan foérhéjda Hey-nivaer och de sjuk-
domstillstand som hidr angivits? Det
finns ett starkt och vélkidnt samband
mellan njurfunktion och Hcy-koncent-
ration [7]. I Framinghamstudiens mate-
rial ser man hur Hey-nivaerna stiger med
stigande alder hos individerna [8]. Om
man jimfor dessa data med det svenska
normalmaterialet for berdkning av Cr-
EDTA-clearance (Figur 1) finner man
att Hcy-koncentrationen i plasma stiger
i det nidrmaste parallellt med att clear-
ance sjunker (Figur 2). Det finns alltsa
stark anledning att tro att en stor del av
patienterna i de nimnda studierna har
forh6jda Hey-nivéer sekundart till med
aldern avtagande njurfunktion, dér ate-
roskleros och dirmed sammanhingande
nefroskleros ér orsaken.

I de tva svenska studierna var medel-
aldern hos studiepopulationen omkring
80 ar. Vid den aldern har ménga patien-
ter kraftigt nedsatt njurfunktion (Figur
1), och manga far sekundért hartill for-
hdjda Hey-nivéer. Vad Alzheimers sjuk-
dom betréffar kinner vi inte till orsaken.
Starka samband mellan sjukdomen och
vaskulér sjukdom i form av ateroskleros
har emellertid presenterats pa senare ar
[11-13]. Det finns darfor skél att tro att
de forhojda Hey-nivaerna i Alzheimer-
studien endast var en markdr for okad
ateroskleros och dirmed sammanhing-
ande nefroskleros.

Vilseledande om riskfaktorer

I ett reklamutskick till 1akare, som kallas
»Svar lakarforum« och som stods av Re-
cip, presenterar man nagot som kallas
Syndrom B, vilket fortydligas till »B-vi-
taminbrist & forhojt Hey«. Har far lasa-
ren vilja mellan olika svarsalternativ pa
fragor om forh6jt Hey som markor for
B,,-brist, B-vitaminbrist i allminhet och
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Figur 2. Nivan av homocystein (Hcy) sti-
ger parallellt med att clearance sjunker
(angvina védrden dr medelvérden).

forhojt Hey som riskfaktorer for kardio-
vaskular sjukdom och demens. Frigorna
ar formulerade sé att l4saren forleds att
tro att forhojt Hey ar en oberoende risk-
faktor for kardiovaskuldr sjukdom och
demens samt uttryck for B, ,-, folat- eller
vitamin Bg- brist.

For att kallas en riskfaktor kravs att
en modifiering av densamma leder till
foraindrad morbiditet eller mortalitet.
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Det maste starkt podngteras att det inte
finns nagra vetenskapliga beldgg for att
en sankning av Hey-koncentrationen pa-
verkar dessa tva faktorer [5, 8, 14].

Hapnadsvackande indikationsglidning
TrioBe dr inte registrerat pa indikationen
B,,- eller folatbrist. I vetenskaplig litte-
ratur anvénds forhojt Hey allméint som
ett tecken pa B, ,- eller folatbrist. For att
finna en nisch for TrioBe gor Recip en
ganska hépnadsvickande indikations-
glidning. Man férvandlar forhdjt Hey till
ett forstadium till brist och kallar det en
riskfaktor for utvecklande av symtom.
Att en stor del av patienterna i nimnda
studier med storsta sannolikhet inte har
B-vitaminbrist utan endast ateroskleros
med nedsatt njurfunktion som f6ljd in-
formerar inte foretaget om.

I dagarna skickade Recip ut en bro-
schyr med rubriken » TrioBe sdnker ho-
mocystein«. I denna hdvdar man att B-
vitaminbrist &r mycket vanlig hos fram-
for allt dldre och »idag ér det bara unge-
far 1 av 10 med B-vitaminbrist som far
behandling«. Foretaget ser salunda en
potential for fortsatt kraftig forséljnings-
6kning.

Amnat forleda forskrivande lakare
Sammanfattningsvis dr Recips mycket
aktiva marknadsforing av TrioBe allvar-
ligt missvisande och dmnad att forleda
forskrivande lakare. Foretaget anméldes
redan 1999 till Likemedelsindustrins in-
formationsgranskningsman (IGM) och
falldes for osaklig marknadsforing. Ty-
varr ser situationen inte battre ut idag.
Det saknas saledes helt evidens for pre-
paratets forskrivning. I en tid av harda
prioriteringar inom sjukvarden ar det av
stor vikt att de behandlingar vi ger ér evi-
densbaserade. Det finns all anledning att
se dver om preparat som inte uppfyller
dessa kriterier skall vara rabattberattiga-
de. TrioBe ér ett sadant preparat.
*

Potentiella bindningar eller javsforhal-
landen: Inga uppgivna.
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edicinhistorisk paus

Valsalva
fore flyget

man eft dvertryck, som ofta utjimnas spontant eller genom
att man sviljer; vid landning uppstar ett undertryck 1 mel-
landirat, som dock inte utjimnas spontant, utan man méste
gora Valsalvas mandver, dvs att med sluten mun och nisa
pressa luft genom drontrumpeten och ut i mellandrat.

Den som ar 1700 upptéackte att lufttrycket i rinofarynx kun-
de dppna drontrumpeten var den italienske anatomen och
kirurgen Antonio Maria Valsalva.

Han foddes 1666 i

Imola, idag mera bekant for en av

[taliens formel 1-banor, och studerade medicin i Bolog-
na under ledning av Malpighi.

Valsalvas viktigaste skrift var avhandlingen om det
miinskliga orat, »De aure humana (ractatuse, som kostade
honom mer &n 14 ar av forskningsarbete och 6ver 1 ooo
dissektioner. Verket inledde en ny era i studiet av otolo-
gin, Boken blev ett standardverk under mer in ett sekel.

Valsalva dog i Bologna 1723 i sviterna av stroke.

Gunnar Hjernestam
provinsialldkare, Storuman
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