FAQ for fastlegen om

B GUTTORM RAKNES ® lege, spesialist i farmakologi,

forsker Il UniHelse, Senter for legevaktsmedisin

Etter et innslag i TV2-programmet «Vart lille land» i mars i ar har
interessen for LDN eksplodert. Nevrologer, revmatologer og allmenn-
leger merker stort patrykk fra pasienter for a fa resept, og i sosiale
medier uttrykker pasienter sterk frustrasjon over fastlegenes varier-
ende forskrivningspraksis. Enkelte leger vil under ingen omstendig-
het skrive ut naltrekson pa ikke-godkjent indikasjon, mens andre
foreslar behandlingen til enkelte pasienter pa eget initiativ.

Her diskuteres noen sentrale sporsmal rundt fenomenet LDN.

Hva er LDN?

LDN er en forkortelse for lavdose-naltrek-
son. Normal peroral dose av opioidantagonis-
ten naltrekson ved de opprinnelige indikasjo-
nene (alkohol- og opioidavhengighet) er 50
mg, mens LDN defineres som naltreksondo-
ser pd lavere enn ti prosent av dette.

Behandlingen har til nd vart mest brukt
ved autoimmune sykdommer, serlig multip-
pel sklerose (MS). Interessen for LDN er
sterkt pkende ved fibromyalgi, ME og andre
medisinsk uforklarte plager og sykdommer
(MUPS). Det er ogsd eksempler pd at pasien-
ter med HIV og ulike kreftformer har fatt
LDN. Listen over tilstander hvor LDN hev-
des & ha effekt, er lang og n@rmest utgmme-
lig.

Det er ingen entydige doseanbefalinger,
men det er mest vanlig & trappe langsomt opp
med en kvart tablett (0,75 mg) om gangen
inntil gnsket effekt er oppnddd. I LDN-mil-
joet anbefale ofte at behandlingen mé forsg-
kes i g-12 maneder fgr man kan sl fast at det
ikke har noen effekt, selv om noen pasienter
opplever & bli umiddelbart bedre.

En postulert virkningsmekanisme er at
delvis blokkering av opioidreseptorene med
lave doser naltrekson gir gkt produksjon av
endorfiner, som igjen utlgser en rekke gun-
stige immunmodulerende effekter mediert av
opioidreseptorer. Selv om det er noen in-vitro-
og dyrestudier som til en viss grad underbyg-
ger hypotesene til LDN-tilhengerne, kan teo-
riene ikke sies 4 vare allment akseptert. Fors-
kningen springer ut fra et relativt lite
fagmiljg, og sentrale forskere har tidligere eid
patenter knyttet til LDN.
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Virker LDN?

Svaret pd dette er forelppig usikkert. S3 langt
domineres informasjonen om LDN av positi-
ve erfaringer fra LDN-entusiaster. P4 Face-
book-gruppen «LDN Norge» kan man lese
om pasienter med en rekke ulike diagnoser
som rapporterer om forblgffende effekt av be-
handlingen, men ogsd om mange som ikke
merker noen forskjell eller opplever forver-
ring etter oppstart. Nasjonalt forskningssenter
innen komplementar og alternativ medisin
(NAFKAM) har registrert 15 cksep-
sjonelle sykdomsforlgp hos MS-pasienter som
har brukt LDN. I henhold til NAFKAMs ret-
ningslinjer forte dette til at de nevrologiske
forskningsmiljpenc i Norge i juni 2012 ble un-
derrettet om sykdomsforlgpene og oppfordret
til & sette i gang forskning pd LDN ved MS (1).
Det er ikke gjort kliniske studier av til-
strekkelig hgy kvalitet til 4 sl fast at LDN er
effektivt ved noen tilstand. Enkelte mindre
studier av varierende kvalitet antyder effekt
pé subjektive plager ved ulike tilstander. I en
liten, randomisert, blindet placebokontrollert
studie hos pasienter med aktiv Crohns syk-
dom, fant man signifikant bedring etter 12
uker i endoskopiske og histologiske parame-
tere i gruppen som fikk 4,5 mg naltrekson
(n=18) sammenlignet med placebogruppen
(n=16) (2). Effekten av LDN pi livskvalitet
ved MS har blitt undersgkt i to placebokon-
trollerte, dobbeltblindede studier med svart
likt design. Konklusjonen fra disse studiene
stdr i direkte motsetning til hverandre (3, 4).
I en fersk overkrysningsstudie ble 31 kvin-
ner med fibromyalgi randomisert til enten 4,5
mg naltrekson eller placebo. Kvinnene som

fikk LDN rapporterte om signifikant forbe-
dring i selvrapportert smerte, stemningsleie
og generell tilfredshet sammenlignet med
placebo, men det ble ikke sett effekt pd sgvn
eller fatigue (5).

Amerikanske TNI BioTech overtok i 2012
patenter som gjelder LDN; og planlegger nd
fase-I1I-studier som forhdpentligvis vil av-
klare om LDN har effekt. Direktgren for fir-
maet har forpliktet seg til § holde prisen for
LDN under en amerikansk dollar per dag.
Haépet er at antallet brukere blir sd stort at det
likevel blir penger & tjene.

Hva mener fagmiljoene om LDN?

I etterkant av TV2-saken har det vert f3 spesia-
lister som har uttalt seg offentlig. Nasjonalt
kompetansesenter for multippel sklerose har
slte fast at LDN ved MS ikke kan anbefales pd
grunn av manglende dokumentasjon pd effekt,
verken pd sykdomsutvikling eller symptomer,
og advarer mot & stoppe pdgdende immunmo-
dulerende behandling for & starte med LDN (6).
Statens legemiddelverk verken anbefaler el-
ler frardder lavdosert naltrekson, og legger i sin
informasjon til legene vekt pd at legene selv mé
sette seg inn i dokumentasjonen pd bruk av nal-
trekson ved ikke-godkjente indikasjoner (7).

Er LDN farlig?

Sannsynligvis ikke. Flere tidrs erfaring med
bruk av naltrekson har ikke gitt holdepunkt for
at det er alvorlige bivirkninger, verken pd kort
eller lang sikt. Hoye doser er assosiert med stig-
ning i levertransaminaser, og hos pasienter med
alvorlig leversykdom er det grunnlag for & vare
tilbakeholden med naltrekson. Endret sgvn-
monster med livlige drgmmer og mareritt er
blant de hyppigste subjektive bivirkningene.

Den stgrste faren er at noen pasienter uten
4 radfgre seg med lege velger & brdslutte med
annen behandling ndr de starter pd LDN. Re-
sultatet kan bli forverring av grunnsykdom
eller problematiske seponeringsproblemer
hos pasienter som har brukt opioider eller
glukokortikoider over lang tid.

Det er liten erfaring med bruk av naltrek-
son under svangerskap, og leger bgr vere til-

bakeholdne med & forskrive LDN til gravide.



Interaksjoner?

Siden naltrekson er en opioidantagonist, kan
en forvente interaksjoner med legemidler

som virker pd opioidreseptorer. Selv om anta-
gonismen er langt svakere enn for nalokson
(Narcanti) og dosene lave, kan en ikke se bort
fra uforutsigbar virkning av opioider ved
bruk av LDN. Dersom eventuell effekt av
LDN kan tilskrives effekter pd opioidresep-
torer, vil samtidig bruk av opioider veare
uhensiktsmessig. En bor ogsd vere tilbake-
holden med bruk av naltrekson hos pasienter
som bruker leverskadelige legemidler.

Hva koster LDN?

Prisen pd 1oo naltreksontabletter fra Kragerg
tablettproduksjon levert fra apotek 13 lenge
p& rundt 300 kroner. N& som etterspgrselen
har ¢kt, har mange apotek tatt seg betydelig
mer betalt, helt opp mot 600 kroner. Naltrek-
son er ikke pa bl4 resept, og det vil heller ikke
ligge an dl & bli dekket av folketrygden s&
lenge det dreier seg om behandling utenfor
godkjent indikasjon.

Dersom LDN skulle vise seg & virke ved
autoimmune tilstander, vil det i mange tilfel-
ler kunne erstatte annen kostbar standardbe-
handling. Biologiske legemidler kan koste
flere hundre tusen kroner per pasient per &r,
mens prisen pd LDN for et dr ligger rundt
2000 kroner. Den lave prisen og faren for at
dyrere behandling kan bli fortrengt, er trolig
medvirkende til den manglende forskningen
pd LDN fra legemiddelindustriens side.

Hvordan forskrive LDN?

Det enkleste er ordinar magistrell forskriv-
ning pd hvit resept som kan ekspederes pi
vanlig vis i apotek. Kragerg tablettproduk-
sjon leverer 3 mg naltreksontabletter til apo-
tekene. Den plutselige gkningen i etterspgrsel
etter TV2-programmet forte til at produsen-
ten gikk tom for rastoff i lgpet av fa dager,
og ventetiden har lenge vart pd flere uker.
Trolig vil tilgangen pd LDN-preparater be-
dres, bide fordi Kragerp tablettproduksjon
fir bedret kapasitet og fordi apotek etter
hvert vil ta inn preparater fra produsenter i
utlandet.

Naltrekson 50 mg ble tidligere markeds-
forti Norge under varemerket Revia, men ble
trukket fra markedet 1 2008. Et alternativ til
LDN-tabletter er 4 forskrive normaldose nal-
treksonpreparater pd registreringsfritak. Pa-
sienten ma selv lgse opp tablettene 1 vann og
administrere ved hjelp av sproyte. Preparatet
Naltrekson Vitaflo (50 mg) har markeds-
foringstillatelse 1 Sverige, og resept pd dette
fra norsk lege vil kunne ekspederes pd sven-
ske apoteker.

Fastleger som velger & avvise pasienters gn-
ske om resept pd naltrekson bgr ogsd vere
oppmerksom pd at det er mulig & skaffe seg
naltrekson pd annet vis. Det rapporteres om
at pasienter bestiller LDN pd internett, og det
er eksempler pd at naltrekson har blitt utle-
vert uten resept i utlandet.

Har fastlegen lov
til a skrive ut naltrekson?

Ja. Selv om naltrekson bare er godkjent for
behandling av opioid- og alkoholavhengig-
het, kan leger forskrive legemiddelet til be-
handling av andre tilstander dersom det vur-
deres som forsvarlig. I praksis betyr dette at
legen mé avveie potensiell effekt opp mot
eventuelle skadevirkninger i det enkelte til-
felle.

Forskrivning utenfor godkjent indikasjon
(off-label) er helt vanlig, men mange leger er
ikke klar over at dette er noe de gjor til
stadighet. Typiske eksempler er bruk av
angiotensin-I[-antagonister for migrene og
astma-preparater for KOLS. Det kan vere
problematisk dersom en lege motsetter seg
enhver forskrivning utenfor indikasjon. For
cksempel er flere helt vanlige legemidler for-
melt sett ikke godkjent for bruk hos barn, og
det er ansldtt at go prosent av legemidlene
som brukes ved sjeldne sykdommer forskri-
ves utenfor godkjent indikasjon (8). Arsaken
er ofte at det ikke er lgnnsomt for produsen-
ten 4 3 utvidet indikasjonsomradet. Ved off-
labelforskrivning ptar legen seg en storre del
av ansvaret, siden verken produsent eller le-
gemiddelmyndighet har noe formelt ansvar.
Pasienten bgr informeres om at annen bruk
av naltrekson enn ved avhengighetstilstander
ikke er godkjent av myndighetene.

FAQ OM LDN

Etter et innslag i TV2-programmet «Vart lille land»
har interessen for LDN gkt merkbart og pasienter
gir pa sosiale medier uttrykk for frustrasjon over
legenes varierende forskrivningspraksis.

LDN - vdr tids askeavkok?
Skal en tro tilhengere, er LDN effektivt mot

nzrmest hva som helst, nesten gratis og uten
bivirkninger. Mye av informasjonen er ukri-
tisk og ubalansert, og euforien og entusias-
men i etterkant av TV2s innslag gir grunnlag
for «placebofest».

Likevel er det prematurt & avskrive LDN
fullstendig. Det lille som finnes av evidens s&
langt gir grunnlag for videre forskning. I de
siste mdnedene har tusenvis av norske pasien-
ter startet opp med lavdose-naltrekson. I rea-
liteten er dette et gigantisk naturlig eksperi-
ment som kan gi nyttig kunnskap. Inntil
nzrmere konklusjon foreligger md den en-
kelte lege fremdeles selv vurdere om det er
grunnlag for & etterkomme pasientenes gnske
om resept pd naltrekson.
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