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I november 2006 lanserades rimonabant (Acomplia) i Sverige.
Genom blockad av cannabinoid(CB)1-receptorn dampar sub-
stansen det endocannabinoida systemet, vilket ger viktreduk-
tion genom en centralt medierad aptitsdnkning och vissa effek-
ter pa metabola riskfaktorer [1].

Indikationen for preparatet ar tilliggsbehandling till diet
och motion, och medlet ir subventionerat fér obesa patienter
(BMI >35 kg/m?) eller 6verviktiga patienter (BMI >28 kg/m?2)
med diabetes typ 2 eller »héga blodfetter«. Marknadsforingen
har inriktat sig pa riskreduktion och metabola effekter av like-
medlet. Indikationer, pris och subventionering ir likartad for
de tva andra bantningsmedlen pa marknaden: orlistat (Xeni-
cal) och sibutramin (Reductil) [2].

Malgruppen for rimonabant &r mycket stor. Omkring 25 pro-
cent av den vuxna befolkningen &r 6verviktig (BMI 25-29,9
kg/m?2), och cirka 10 procent lider av fetma (BMI >30 kg/m?2) [3,
4]. Dessutom ér riskfaktorer for hjart-kérlsjukdom vanliga —
omkring 4 procent av befolkningen har typ 2-diabetes, och mer
an hélften av befolkningen har hga blodfetter. Kardiovaskular
prevention ar angelidgen, eftersom vartannat dédsfall orsakas
av sjukdomar i cirkulationsorganen och en tredjedel av alla
dodsfall fore 65 ars alder beror pa kardiovaskular sjukdom [2,
5]. Prevention av typ 2-diabetes ar ocksa angeldgen. Vikt-
minskning genom livsstilsfordndringar ar »kausal« terapi som
langsiktigt kan forindra patientens risk att drabbas av
hjart-kirlsjukdom eller diabetes, men patienten kan behoéva
farmakologiskt stod under viss tid fér att uppna malet.

Manga patienter beh6ver hjélp av sjukvarden for att ga ner i
vikt och ddrmed minska risken for foljdsjukdomar. Nar rimo-
nabant lanserades i november 2006 sags ldkemedlet som en
potentiell storsiljare, och forvintningarna var stora.

Pusselbitar saknas
Viktiga pusselbitar saknas dock innan preparatets betydelse
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»Sammanfattningsvis tyder var analys pa att ri-
monabant fatt en relativt begrdnsad anvand-
ning och att det finns en stor forbattringspoten-
tial vad galler kvaliteten i forskrivningen.«

vidbehandling av fetma kan virderas [6]. Ett problem &r osiker
effektskattning pa grund av stora (35-50 procent) bortfall i de
kliniska prévningarna [7-10]. Dessutom saknas studier av kar-
diovaskular sjuklighet (patienter med hjart-kirlsjukdom ex-
kluderades ur studierna) och jimférelser med effektiv livsstils-
forandring eller med andra viktreducerande lakemedel. Vikti-
ga fragor ar ocksa hur allvarliga de psykiska biverkningarna
(framst 6kad risk for depression) blir i klinisk praxis och hur
lange patienterna bor behandlas.

En radgivande expertkommitté vid amerikanska FDA (Food
and Drug Administration) fann att rimonabant 20 mg/dag gav
en kliniskt signifikant viktminskning [11]. Nar viktminskning-
en analyserades i viktstrata framkom emellertid att patienter
med BMI <40 kg/m2 hade sdmre viktnedgang an de cirka 5 kg
som presenterats for hela studiepopulationen. Man noterade
ocksa att de som fortsatt fick rimonabant 6kade 1,4 kg i vikt un-
der det andra behandlingséret, medan de som fortsatt placebo-
behandlades 6kade endast 0,6 kg. Skifte fran rimonabant till
placebo under det andra aret ledde, som tidigare noterats [6],
till upphivd behandlingseffekt.

Psykiska biverkningar och suicidalitet

Ett problem med rimonabant dr psykiska biverkningar. I de kli-
niska prévningarna exkluderades patienter med depression i
anamnesen, och dnda utvecklades depression hos 3,2 procent
och humoérsvingningar med depressiva symtom hos 4,8 pro-
cent [11,12].

FDA-kommittén lyfte sérskilt fram en tidigare inte identifie-
rad overrisk for suicidalitet [11, 13]. Risken for suicidalitet var
dubblerad med 20 mg rimonabant jamfort med placebo i de
sammanvigda studierna. Okningen betingades frimst av 6kad
forekomst av suicidtankar, 45 fall jamfort med 13 fall i placebo-
gruppen. Inget fullbordat suicid noterades.

Sammanvigda resultat visade ocksa att risken for 6vriga psy-
kiska biverkningar, framst depression, angest, psykomotorisk
agitation och sémnstorningar, var dubbelt sa stor hos dem som
fick rimonabant som hos dem som fick placebo (oddskvot 1,9
[1,5-2,3]). Aven neurologiska biverkningar forekom oftare
med rimonabant i obesitasstudierna (oddskvot 1,7 [1,1-2,7])
[11].

Pé grund av dessa biverkningar avradde FDAs radgivande ex-
pertkommitté i juni 2007 fran ett godkdnnande av rimonabant
[11]. T det 1aget drog foretaget, Sanofi-Aventis, tillbaka sin ans6-
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Svenska forskrivare forefaller
tveksamma till det nya bant-
ningsmedlet rimonabant
(Acomplia).

Forsdljningen 6kade snabbt
efter introduktionen i novem-
ber 2006, men farhdgorna om
en stor dverforskrivning har
inte infriats.

Forskrivningen minskar nu,
och den totala nyinsattningen

av olika bantningsmedel ar
tillbaka pa tidigare nivaer.
Var analys visar ocksa att ri-
monabant inte anvdnds helt
rationellt. En stor del har for-
skrivits till patienter med sam-
tidigt bruk av antidepressiva
lakemedel, och féljsamheten
arlag - endast var tredje pa-
tient kopte fortfarande ut
medlet efter ett halvar.
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kan om godkéinnande pi den amerikanska marknaden. Aven
den europeiska likemedelsmyndigheten EMEA (European
Agency for the Evaluation of Medicinal Products) reagerade,
och resultatet blev att depression eller antidepressiv behand-
ling (som tidigare nimndes under »Varningar och férsiktighet«)
nu utgor kontraindikationer for forskrivning av preparatet.

Hog samforskrivning med antidepressiva

Data fran Socialstyrelsens likemedelsregister visar nu att ri-
monabant till stor del har forskrivits till personer som behand-
lats med antidepressiva likemedel [14]. Under perioden no-
vember 2006 till juni 2007 himtade 19 procent avdem som be-
handlades med rimonabant dven ut antidepressiva likemedel.
Inkluderar man likemedelsutkop sedan juli 2005 6kade ande-
len till 23 procent. Forskrivningsprofilen for rimonabant lik-
nar i detta avseende den for sibutramin - i riket hade 17 pro-
cent av patienterna anvént antidepressiva. Motsvarande siffra
for orlistat var 29 procent. Psykisk komorbiditet ar saledes
vanlig, trots uppmaningar till forsiktighet.

Begrinsad behandling av andra riskfaktorer

Riskprofilen hos patienter som fatt rimonabant har ocksa
analyserats [14]. Av alla i riket som under perioden november
2006 till juni 2007 kopte ut rimonabant hade 24 procent tidi-
gare behandlats med diabetesmedel och 31 procent med lipid-
sankare; mer dn hélften (58 procent) hade inte tidigare be-
handlats med diabetesmedel eller lipidsénkare (Figur 1). Risk-
profilen hos patienter som fick rimonabant férskrivet forefal-
ler vara néastan identisk med riskprofilen vid orlistatbehand-
ling (22 procent diabetesmedel, 28 procent lipidsinkare; 62
procent hade inte tidigare behandlats med diabetesmedel el-
ler lipidsénkare). Motsvarande siffror for sibutramin var 12
procent diabetesmedel, 16 procent lipidsédnkare, medan 77
procent inte tidigare hade behandlats med diabetesmedel el-
ler lipidsdnkare.

Rimonabant har marknadsforts fraimst fér att motverka kar-
diovaskulir risk och utveckling av diabetes — »metabola syn-
dromet« har varitifokus. Indikationerna och begriansningarna
i ladkemedelssubventionen &r dock likartade for de tre bant-
ningsmedlen, och resultaten i Figur1visar att forskrivarnainte
tagit till sig det marknadsférda budskapet.

Dalig uthallighet med rimonabant

I det kliniska prévningsprogrammet for rimonabant fullféljde
endast hilften till tva tredjedelar av patienterna 1 ars behand-
ling [6]. De forsta 6 veckorna pa marknaden paborjade knappt
5 000 svenskar behandling med rimonabant [14]. Ett halvar se-
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nare kopte endast en dryg tredjedel (37 procent) avdem fortfa-
rande ut recept pa rimonabant.

Siffrorna antyder &nnu sdmre f6ljsamhet till rimonabantbe-
handling i vanlig sjukvard &n i de kliniska prévningarna. Detta
ir inte ovintat, eftersom patienter i kliniska prévningar ar
mycket vil informerade och noggrant uppféljda, vilket inte all-
tid &r fallet i vanlig sjukvard. Délig f6ljsamhet kan bero pa bi-
verkningar och/eller svikna férhoppningar om effekt. Manga
som fick rimonabant hade ocksé prévat de andra bantnings-
medlen tidigare. Data fran Socialstyrelsens likemedelsregister
visar att 27 procent av alla som fick rimonabant hade prévat
antingen sibutramin eller orlistat sedan juli 2005. Var 30:e per-
son (3 procent) hade under den tiden hunnit préva bade sibut-
ramin och orlistat.

Under ett drygt halvar behandlades 15 ooo svenskar
Under 2006 himtade 47 500 personer i Sverige ut recept med
bantningsmedel [14]. Antalet nyinsittningar var i genomsnitt
2 200 per manad (Figur 2). Behandlingsdurationen var i ge-
nomsnitt ett halvar. Efter registreringen av Acomplia dkade
antalet nyinsittningar av obesitasmedel till 3 500 per méanad
under en kort period men har direfter ndrmat sig samma niva
som f6re registreringen. Totalt forskrevs under perioden no-
vember 2006 till juni 2007 rimonabant till 15 520 personer, or-
listat till 17 500 personer och sibutramin till 21 900 personer i
landet. Forskrivningen var storre i storstadsomraden (se
Stockholmsdata [14]). Ungefir en tredjedel av patienterna som
fick rimonabant var bosatta i Stockholms lan, som har en fem-
tedel avlandets befolkning.

Den totala kostnaden for alla bantningsmedlen uppgick un-
der 2006 till 154 miljoner kronor i riket. Sedan rimonabant in-
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troducerades har totalkostnaden for detta likemedel legat
konstant kring 4,5 miljoner kronor/ménad.

Anvinds inte rationellt, med negativa konsekvenser

Viktiga pusselbitar saknas saledes innan rimonabants roll i be-
handlingsarsenalen mot fetma kan vérderas. Effektskattning-
en ir osdker pa grund av stora bortfall (35-50 procent) i de kli-
niska prévningarna. Studier av kardiovaskulér sjuklighet och
jamforelser med effektiv livsstilsforandring eller andra viktre-
ducerande likemedel saknas. Det &r ocksa oklart hur liange be-
handlingen bor fortga.

Den viktigaste fragan dr kanske hur allvarliga de psykiska bi-
verkningarna blir i klinisk praxis. Det dr ett observandum att sa
manga patienter behandlats med antidepressiva likemedel
aret fore eller parallellt med rimonabantbehandlingen. Detta
ar endast en grov indikation pa psykisk problematik och ute-
sluter inte att manga fler »riskpatienter« for depression be-
handlas.

Viktnedgangen med rimonabant ar mattlig och dokumente-
rad huvudsakligen efter 1 ars behandling. Viktminskningen av-
tar under ett andra behandlingsar och ar helt reversibel vid ut-
sittning. Patienternas f6ljsamhet till rimonabantbehandling
forefaller dessutom vara sdmre i verkligheten 4n i de kliniska

provningarna - efter ett halvar kopte bara en dryg tredjedel av
patienterna fortfarande ut likemedlet. Hur méar egentligen pa-
tienterna under behandlingen? Den daliga langtidsféljsamhe-
ten kan betingas av bristande effektivitet, men &dven av mer
subtila biverkningar dn depression, sdsom sinkt livskvalitet.
Aven om orsakerna till den laga foljsamheten ar oklara &r det
uppenbart att korta »kurer« med bantningsmedel inte gor na-
gon nytta utan endast kostar pengar.

Sammanfattningsvis tyder var analys pa att rimonabant fatt
en relativt begrinsad anvindning och att det finns en stor for-
béttringspotential vad giller kvaliteten i forskrivningen. Som
komplement till kost- och motionsintervention, och till ratt
patient, kan rimonabant vara ett av flera behandlingsalternativ
vid obesitas. Mycket tyder dock pa att lakemedlet i nuléiget inte
anvinds helt rationellt, med negativa konsekvenser fér den in-
dividuella patienten och héga kostnader for samhéllet som
foljd.

M Potentiella bindningar eller jdvsforhdllanden: Inga uppgivna.

Kommentera denna artikel pa www.lakartidningen.se
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