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Vitamin B_-mangel — er oral behandling tilstraekkelig?

Af Preben Holme*

Diagnosticering

Det er vigtigt, at diagnosen vitamin
B,,-mangel er stillet korrekt. Mistan-
ken skal opstd hos patienter med
uforklaret ansemi eller neurologiske
symptomer samt hos aeldre personer,
veganere og hos personer med kro-
nisk mave-tarmsygdom.

En nylig dansk oversigt har fore-
sldet en diagnostisk strategi, hvor pri-
maert plasmacobalamin méles. En hgj
plasmakoncentration udelukker B,,-vi-
taminmangel (>250 pmol/l) og en lav
veerdi (<125 pmol/l) bekraefter man-
gel. Ved vaerdier imellem - i den s3-
kaldte grdzone — foreslas det at male
plasmametylmalonat (MMA). En lav
vaerdi udelukker og en hgj veerdi tyder
pé B,-mangel. En veerdi imellem angi-
ver igen en grdzone, hvor der foresl3s
kontrol efter 1 &r. Der er ingen enty-
dig sammenhang mellem plasma-
cobalamin og symptomer, idet der er
set normale plasmakoncentrationer af
cobalamin og metylmalonat hos pa-
tienter med symptomer p% B,,-vita-
minmangel, hvor behandling med B, ,-
vitaminindgift har medfgrt bedring.

Behandling
I Danmark findes hydroxycobalamin

til injektion 1 mg/ml (Vibeden) og cy-

* Praktiserende leege, IRF.

anocobalamin som tabletter pa 1 mg
og til injektion 1 mg/ml (Betolvex).

Der har veeret forskellige traditio-
ner for, hvordan B,,-vitaminmangel
behandles og forebygges. Der findes
dog — om end f& — kontrollerede stu-
dier, hvor effekten af de forskellige
praeparater og deres administrations-
former er undersggt.

Et engelsk studie omfattende 50
patienter, hvoraf 10 havde pernicigs
anaemi og 9 havde kirurgisk begrun-
det B,,-vitaminmangel, som hidtil var
behandlet med hydroxycobalaminin-
jektioner hver 3. maned. Patienterne
fik ved starten af studiet 1 mg hydro-
xycobalamin intramuskulzert og blev
fulgt i ma8nederne efter med maling af
bl.a. B,,-vitamin og MMA. N&r de na-
ede den nederste kvartil for plasma
cobalaminkoncentrationen fik de oral
cyanocobalamin 1 mg dagligt, og
denne behandling blev fortsat under
forudsaetning af, at cobalaminkoncen-
trationen holdt sig over 10 percentilen
(237 pg/ml). Hvis koncentrationen
faldt under dette niveau, blev injekti-
onsbehandling genoptaget. Patien-
terne blev fulgt i op til 18 maneder.
Hos ingen af patienterne var det ngd-
vendigt at genoptage injektionsbe-
handlingen hverken p8 baggrund af
plasmakoncentrationsfald, haematolo-
giske eller neurologiske forhold.

I et dobbeltblindet kontrolleret
studie omfattende aldre sammenlig-
nede man forskellige orale doser af
cyanocobalamin med henblik pd at
finde den laveste dosis, der kunne
fastholde MMA p& det laveste niveau
som udtryk for et normalt cobalamin-
niveau i plasma. Doser mellem 0,6 og
1 mg reducerede plasma-MMA med
ca. 33%.

Der er 2 studier, hvor oral behand-
ling er sammenlignet med intramu-
skulaer behandling.

Det ene ikke-blindede studie om-
fattende 70 patienter med megalobla-
staer anaemi, der blev randomiseret til
at tage 1 mg cobalamin dagligt enten
oralt eller intramuskulaert i 10 dage
og derefter én gang hver 4. uge. Efter
90 dage var stigningen i plasmacoba-
lamin siginifikant stgrre end fgr be-
handlingen og i gvrigt lige stor i de 2
grupper. Neurologiske symptomer af-
tog i samme grad i de 2 grupper.

I et andet studie, som omfattede
38 patienter med nydiagnosticeret B ,-
vitaminmanagel, blev givet enten cya-
nocobalamin 1 mg intramuskulzert pa
dag 1, 3, 7, 10, 14, 21, 30, 60 og 90
eller cyanocobalamin 2 mg dagligt i
en periode pd 4 maneder. Plasma-
cobalamin steg i begge grupper i for-
hold til fgr behandling, men oral be-
handling medfgrte en signifikant
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stgrre plasmakoncentration efter 4
mé&neder (1,005 mg/ml over for 0,325
mg/ml).

Det tyder sdledes pa, at der kan
startes med 1-2 mg cyanocobalamin
oralt dagligt i starten og derefter 1
mg ugentligt. Det skal dog understre-
ges, at det geelder behandling af B,-
vitaminmangel og dertil hgrende hae-
matologiske og neurologiske foran-
dringer p& kort sigt (4-12 maneder).
Der mangler undersggelser, der doku-
menterer en lang/vedvarende effekt.
Ydermere mangler der studier af ef-

fekten af og doseringen af cobalamin
til patienter med svaere neurologiske
udfald.

Der er ikke den store forskel pd
prisen pa cobalamin til oral og paren-
teral brug, men det har naturligvis
fordele, at behandlingen kan gives
oralt. Hvis man veelger at give be-
handlingen oralt, er det dog stadig
ngdvendigt 1-2 gange om aret at
méle plasmacobalamin og evt. haema-
tologiske parametre og vurdere pa-
tienten med henblik p& haematologi-
ske og neurologiske problemer.

Referencer
Se artikel med referencer pd www.irf.dk.

Laegernes vigtige

rolle i

overvagning af medicinbivirkninger

Af Doris I. Stenver. Leegemiddelstyrelsen, medlem af EU” s bivirkningskomité

Leegemidlers sikkerhedsprofil:
Leegerne er teet pa patienterne, men
har ikke overblikket. Det kan Laege-
middelstyrelsen til gengzeld fa pa bag-
grund af leegernes bivirkningsindberet-
ninger. Laegerne spiller en hovedrolle,
nar det geelder om at forebygge bi-
virkninger til gavn for patienterne.

I Danmark har laeger kunnet indbe-
rette bivirkninger til myndighederne i
mere end 40 &r. Det er velkendt, at
der observeres langt flere bivirkninger,
end myndighederne modtager indbe-
retninger om. Leegemiddelstyrelsen
modtog i 2008 ca. 2.900 indberetnin-
ger, heraf ca. 2.100 fra leeger. Dette
antal skal ses i forhold til et laegemid-
delforbrug i Danmark pa omkring 3
millioner DDD &rligt.

Underrapportering er ikke kun et
dansk faenomen. Det kendes over hele
verden. Underrapporteringen af bivirk-
ninger kompromitterer patientsikker-
heden, idet myndighederne ikke har
mulighed for at reagere med forebyg-
gende tiltag.

Patienter og pargrende har siden
2003 kunnet indberette bivirkninger til

Leegemiddelstyrelsen. Danmark var
det fgrste land i EU, der indfgrte bi-
virkningsrapportering direkte fra for-
brugerne, men patientrapportering
forventes at blive indfgrt i det gvrige
EU inden for en kort arraekke. Efter en
beskeden start er andelen af bivirk-
ningsindberetninger fra forbrugerne
steget stgt. Blandt de ca. 2.900 indivi-
duelle bivirkningsrapporter, som Lae-
gemiddelstyrelsen modtog i 2008,
kom ca. 20 % fra patienter eller deres
pargrende.

Det er positivt, at stadig flere pa-
tienter indberetter til Leegemiddelsty-
relsen, men det er ogsa forbundet
med praktiske problemer. Eksempelvis
er det mere tidskraevende at vurdere
og folge op p8 en patientrapport, fordi
patienten i sagens natur ikke benytter
fagtermer. Af denne og mange andre
grunde er det gnskeligt, at antallet af
bivirkningsrapporter fra laegerne sti-
ger.

Det p.t. mest kendte danske ek-
sempel p& underrapportering af bivirk-
ninger er sagen om den mistaenkte
sammenhaeng mellem gadoliniumhol-

dige MR-kontrastmidler og sygdoms-

billedet nefrogen systemisk fibrose
(NSF):. Denne sag har heldigvis fgrt til
etablering af et nyttigt samarbejde
blandt mange aktgrer pa sundheds-
omradet, der nu gar sammen om at
realisere en national handlingsplan til
forbedring af systemet for bivirknings-
indberetningerz. Laegemiddelstyrelsen
radfgrer sig med Bivirkningsradet: om-
kring effektuering af handlingsplanens
elementer.

Et af handlingsplanens indsatsom-
rader er gnsket om at gge laegernes
motivation for at indberette bivirknin-
ger. Dette mal skal nds gennem en
flerstrenget indsats, der bade ger det
lettere for laegerne at indberette, og
som samtidig synligggr, hvad der kom-
mer ud af indsatsen.

Som et eksempel pa det fgrste — at
gore det lettere at indberette — kan
naevnes arbejdet med at forenkle ind-
beretningsskemaet og integrere dette
i leegens medicinmodul.

Som et eksempel pd det andet - at
synligggre brugen af bivirkningsdata —
kan naevnes, at Leegemiddelstyrelsen
arbejder pa fremover at kunne offent-
ligggre bivirkningsdata, udsende ny-



hedsbreve og udgive &rsrapporter. Det
er sdledes intentionen, at det frem-
over bliver lettere for laegerne at ori-
entere sig om nye bivirkninger ved lze-
gemidler, og det er forhabningen, at
det yderligere motiverer laegerne til at
yde deres vigtige bidrag.

Ogs3 internationalt, i regi af EU s
bivirkningskomité (Pharmacovigilance
Working Party), arbejdes der p3 at
skabe stgrre &benhed og gennemsig-
tighed omkring brugen af bivirknings-
data. Det er sdledes planen i nzer
fremtid at offentligggre manedlige re-
ferater af udvalgte emner fra komite-
ens mgder i det europeeiske laegemid-
delagentur (EMEA) i London.

Et hyppigt anfgrt kritikpunkt til for-
klaring af laegernes beskedne inte-
resse for at indberette bivirkninger er,
at laegerne ikke kan se, hvad der kom-
mer ud af indsatsen. Laegerne kender i
nogen grad til det regulatoriske sy-
stem, som siden thalidomid-katastro-
fen i 1960erne er bygget op nationalt
og internationalt, men det er vigtigt at
tydeligggre, hvilken rolle lsegerne spil-
ler i dette system.

Det er vigtigt, fordi lsegerne er
dem, der er teettest pa patienterne, og
dermed dem, der direkte kan obser-
vere, hvad der sker. Laegerne har ikke
overblikket over, hvilke bivirkninger
der bliver observeret pd verdensplan,
men det kan myndighederne til gen-
geeld f&, hvis laegerne indsender bi-
virkningsindberetninger.

Formé&let med denne artikel er der-
for fgrst og fremmest at beskrive sy-
stemet for overvagning af medicinbi-
virkninger, bade det nationale og det
internationale, med fokus pa det euro-
peeiske myndighedssamarbejde samt
pa samarbejdet mellem myndigheder
og leegemiddelindustrien.

Det nationale system for overvag-
ning af medicinbivirkninger.
Laegemiddelstyrelsen har ansvaret for
at indsamle og vurdere oplysninger
om medicinbivirkninger.
Leegemiddelstyrelsen modtager
indberetninger om bivirkninger enten i
elektronisk format eller papirformat.

Efter modtagelsen udfgres kvali-
tetskontrol af, om alle relevante oplys-
ninger foreligger. En indberetning skal
som minimum indeholde fglgende op-
lysninger: patientens initialer, kgn og
fgdselsdato, oplysning om hvem der
indberetter, et eller flere mistaenkte
laegemidler samt en eller flere formo-
dede bivirkninger.

Efter kvalitetskontrol indtastes op-
lysningerne fra indberetningerne i bi-
virkningsdatabasen (originalindberet-
ningen arkiveres). Udover minimums-
oplysningerne indtastes eventuelle
oplysninger om andre samtidigt ind-
givne laegemidler, dosering og sygehi-
storie.

Bivirkningerne kodes i det interna-
tionalt anvendte klassifikationssystem
MedDRA (Medical Dictionary for Regu-
latory Authority). Bivirkningen klassifi-
ceres som alvorlig eller ikke-alvorlig
pd baggrund af de fastsatte alvorlig-
hedskritier:. Der sendes et kvitterings-
brev til indberetter.

Leegemiddelstyrelsen skal ogsa
sende indberetningerne videre til inde-
haveren af markedsfgringstilladelsen
og til den europeaeiske bivirkningsdata-
base, Eudravigilance. Til sidstnaevnte
database indsendtes alene i 2008 nae-
sten 500.000 individuelle bivirknings-
rapporter fra myndighederne i EU.
Hvis bivirkningsindberetningen er
klassificeret som alvorlig skal dette
ske senest 14 dage efter modtagelsen.
Indberetningerne sendes ogs8 videre
til WHO s database i Uppsala. Dermed
indgar alle danske indberetninger hur-
tigt i den samlede internationale viden
om bivirkninger.

Hvis der er behov for at indhente
supplerende oplysninger fra indberet-
ter, kan indehaveren af markedsfg-
ringstilladelsen bede Laegemiddelsty-
relsen om at indhente disse oplysnin-
ger.

Leegemiddelindustrien (formelt in-
dehaverne af markedsfgringstilladel-
serne for laegemidlerne) skal jaevnligt
udarbejde sakaldte periodiske sikker-
hedsopdateringer. Disse skal indsen-
des til myndighederne, halvarligt i de
forste 2 ar efter pabegyndt markeds-
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fgring, derefter med laengere interval-
ler eller p& anmodning fra myndighe-
derne.

En sikkerhedsopdatering indehol-
der for en given periode ALLE bivirk-
ningsindberetninger indsamlet fra
ALLE de lande, hvor laegemidlet mar-
kedsfgres. Endvidere indeholder en
sikkerhedsopdatering oplysninger om
forbrug samt om eventuelle aendringer
i produktresumé / indleegsseddel og/
eller markedsfgringsstatus, indfgrt si-
den forrige sikkerhedsopdatering (i et
eller flere lande).

Sikkerhedsopdateringen indeholder
0gsa oplysning om planlagte, igang-
vaerende eller afsluttede sikkerheds-
studier med lzegemidlet med fokus pa
eventuel ny viden af betydning for
vurderingen af leegemidlets sikker-
hedsprofil. Endelig indeholder sikker-
hedsopdateringen firmaets vurdering
med hensyn til, om der — p& baggrund
af de fremlagte oplysninger — er
grundlag for at eendre produktresu-
meet for lazagemidlet, eksempelvis til-
fgje nye kontraindikationer (afsnit
4.3), nye advarsler eller forsigtigheds-
regler (afsnit 4.4), nye interaktioner
(afsnit 4.5) eller nye bivirkninger (af-
snit 4.8).

En sikkerhedsopdatering er saledes
et nyttigt veerktgj i overvagningen af
laegemidlers bivirkninger. P& grundlag
af sikkerhedsopdateringerne kan Leae-
gemiddelstyrelsen Igbende fglge med i
udviklingen af et lsegemiddels sikker-
hedsprofil.

Leegemiddelstyrelsen laver ikke
kausalitetsvurdering pa alle modtagne
bivirkningsindberetninger. Kausalitets-
vurdering er relevant, nar der forelig-
ger et signal om en mulig ny, ikke hid-
til erkendt bivirkning ved et lsegemid-
del, eller der er tale om kendte bivirk-
ninger af saerlig alvorlig karakter,
eksempelvis Stevens-Johnsons syn-
drom eller aplastisk anaemi.

Leegemiddelstyrelsen styrker i gje-
blikket indsatsen med hensyn til at
bruge indkomne bivirkningsdata aktivt
i sggningen efter nye bivirkninger. Bi-
virkningsdatabasen skal moderniseres
og sggeveerktgjerne forbedres. Udover
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at foretage signalgenerering i den
danske database vil Leegemiddelsty-
relsen ogsa fremover udnytte adgan-
gen til den europeaeiske database og
sgge efter nye signaler i denne.

Det internationale system for over-
vagning af medicinbivirkninger

Da systemet for indberetning af bi-
virkninger blev etableret i Danmark
for mere end 40 &r siden, var fokus
naesten udelukkende pa nationale bi-
virkningsdata. I dag er der etableret
et omfattende internationalt samar-
bejde, der for Danmarks vedkom-
mende er centreret i EU.

I 1995 blev det europeeiske lzege-
middelagentur (EMEAs) etableret i
London. Samtidig etableredes Phar-
macovigilance Working Party (EU s
bivirkningskomité), hvor hvert EU-
medlemsland (formelt) er repraesen-
teret med et medlem (typisk deltager
2-3 medarbejdere fra Leegemiddesty-
relsen i disse mgder).

Bivirkningskomiteen mgdes 2-3
dage hver maned for at drofte aktu-
elle bivirkningssager af faelles inte-
resse for medlemslandene. Typisk er
der 20 konkrete bivirkningssager pa
dagsordenen for hvert mgde. Alle ti-
dens vaesentlige bivirkningsspgrgsmal
diskuteres i komiteen.

Udover konkrete bivirknings-
spagrgsmal beskaeftiger komiteen sig
0gsd med udvikling af guidelines og
bidrager til diskussionen pa omrader
med udviklingspotentiale, eksempel-
vis hvordan man kan forbedre 3ben-
hed og kommunikation om bivirknin-
ger, hvordan man kan forbedre sig-
nalgenereringen, hvordan man kan
forbedre samarbejdet med laeger og
patienter etc.

Det giver ikke laengere mening
kun at se p& nationale bivirknings-
data, ndr man skal vurdere et laege-
middels sikkerhedsprofil og tage stil-

ling til, om balancen mellem fordele
og ulemper fortsat er acceptabel. Set
i forhold til tiden, hvor bivirkningssy-
stemet blev oprettet, har myndighe-
derne i dag let adgang til de samlede
internationale erfaringer med laege-
midlerne. Beslutninger traeffes pd
baggrund af det totale data saet. Det
betyder IKKE, at danske bivirknings-
data er overflgdige, og at det dybest
er lige meget om danske lzeger indbe-
retter eller ej.

Som eksemplet med gadolinium-
holdige MR-kontrastmidler og NSF vi-
ser, identificeres nye signaler om al-
vorlige bivirkninger af og til i et af
verdens mindste lande. Det var de
danske bivirkningsrapporter, der fgrte
til, at denne mistaenkte bivirkning
blev vurderet i EU “s bivirkningsko-
mité. Det var de danske indberetnin-
ger, der fgrte til, at der blev truffet en
feelleseuropaeisk beslutning om at
sgge at forebygge yderligere NSF-til-
feelde. Dette skete dels ved at a&ndre
produktinformationen for samtlige
markedsfgrte MR-kontrastmidler, med
tilfgjelse af kontraindikationer og / el-
ler advarsler og forsigtighedsregler,
dels ved at opnd enighed om at strati-
ficere produkterne i 3 klasser, lav-,
mellem- og hgj-risikoprodukter.

Et andet eksempel pd en bivirk-
ningssag, der i gjeblikket vurderes i
EU-komiteen, er bivirkninger ved vac-
ciner mod livmoderhalskraeft, hen-
holdsvis Gardasil® og Cervarix®.
Sidstnaevnte anvendes i England og
det er sdledes muligt - pd baggrund
af det europaeiske samarbejde og un-
der den meget vigtige forudseaetning
af, at laegerne indsender bivirknings-
indberetninger - at fglge og sammen-
ligne udviklingen i bivirkningsprofi-
lerne for de 2 vacciner.

For visse lzegemidler har Lsege-
middelstyrelsen et seerligt ansvar i
vurderingen af laagemidlers bivirknin-
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ger. Det geaelder for de produkter, hvor
Leegemiddelstyrelsen har vurderet re-
gistreringsansggningen p% vegne af
nogle eller alle gvrige EU medlems-
lande og/eller for preeparater, der har
en dansk udstedt markedsfgringstilla-
delse.

Herudover er det Laegemiddelsty-
relsens opgave at monitorere, hvad
der sker pé’] dansk territorium og op-
lyse andre medlemslande herom.
Kvaliteten af dette arbejde afhaenger i
sagens natur af de informationer, Lae-
gemiddelstyrelsen modtager fra dem,
der ordinerer, bruger og markedsfgrer
laegemidlerne. Ikke mindst laegernes
indberetninger er meget vigtige.

Har du spgrgsmal?
Har du spgrgsmal vedrgrende indbe-
retning af bivirkninger, enten af prak-
tisk eller faglig karakter, er du altid
velkommen til at kontakte Laegemid-
delstyrelsen, afdelingen Forbrugersik-
kerhed.

Afdelingens vagttelefon —
44 88 97 57 — er 3ben alle hverdage.
Du kan ogsa kontakte os via e-mail
ved at skrive til fos-box@dkma.dk.

P& Laegemiddelstyrelsens hjem-
meside www.laegemiddelstyrelsen.dk
kan du finde mange oplysninger om
bivirkninger. Her finder du ogs& links
til andre nyttige hjemmesider, eksem-
pelvis EMEA "s hjemmeside
www.emea.europa.eu .

1. Redeggrelse om kontrastmidlet Omniscan®.
Laegemiddelstyrelsen. Marts 2008

2. Ugeskrift for Leeger nr. 5 26. januar 2009

3. Bivirkningsradet blev oprettet i 2003. En over-
sigt over Bivirkningsrddets medlemmer og
opgaver kan findes pa
www.laegemiddelstyrelsen.dk

4. En bivirkning klassificeres som alvorlig hvis
den eksempelvis medfgrer patientens dgd,
invaliditet, hospitalsindlaeggelse eller uarbejds-
dygtighed; kriterierne fremgar af indberet-
ningsskemaet.

5. European Medicines Agency,
Www.emea.europa.eu



