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ANNA-LIISA ENKOVAARA
Overlikare
Likemedelsverket

Ledare

Traditionella vaxtbaserade lakemedel —
overvakningen forandras inom EU

Direktivet om traditionella vixtbaserade likemedel
2004/24/EG tradde i kraft 30.4.2004. I Finland genom-
fors direktivet i samband med reformen av likemedels-
lagen 30.10.2005. Med traditionellt vaxtbaserat likeme-
del avses ett lakemedelspreparat som innehaller vaxter
som traditionellt har anvants medicinalt, sisom valeria-
na, humle eller nassla. Preparatet dr avsett for att lindra
mindre krampor och kan utover vaxtextrakt endast
innehdlla vitaminer och mineralamnen. Preparatet maste
ha varit i bruk som likemedel i minst 30 ar, av vilka
minst 15 ar inom Europeiska gemenskapens omrade,
och far under denna tid inte ha konstaterats ge upphov
till biverkningar.

Ett traditionellt vaxtbaserat likemedel far siljas da
den nationella myndigheten har registrerat preparatet.
Registreringen ar en enklare process dn forfarandet for
forsiljningstillstind for likemedel. Inga prekliniska eller
kliniska provningar behover utforas med preparatet,
forutsatt att myndigheten pa basis av erfarenheter av 30
ar av anvandning anser det vara trovardigt att prepara-
tet har ringa effekter och ar sikert. Kvalitetskraven for
traditionella vixtbaserade likemedel motsvarar kvali-
tetskraven for konventionella lakemedel.

Inom Europeiska lakemedelsmyndigheten EMEA har
man redan etablerat en kommitté for vixtbaserade like-
medel (Committee for Herbal Medicinal Products,
HMPC). Den inledde sin verksamhet pd sommaren
2004 da medlemmarna utsdgs — en expert fran vart och
ett av de 25 medlemslanderna. Kommittén har som mal
dels att trygga sidkerheten hos de vaxtbaserade likeme-
del som siljs inom gemenskapens omrade, dels att har-
monisera den stillning som vixtbaserade likemedel har
i de olika medlemslianderna. I detta syfte utarbetar kom-
mittén en forteckning 6ver sdidana medicinalvaxtextrakt
och kombinationer av extrakt som uppfyller kraven i
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direktivet och som kan anvindas i traditionella vixtba-
serade lakemedel. Dessa forteckningar kommer inom
ndgra ar att utgora grunden for nationell registrering
och ocksa for erkdnnande av registreringar.

I Finlands lakemedelslagstiftning har det sedan 1983
ingétt stadganden om produkter som ursprungligen
benimndes produkter av likemedelstyp och som nume-
ra kallas naturmedel. Likemedelsverket har beviljat pre-
paraten forsiljningstillstind och ansokningarna har
behandlats som ansokningar baserade pa litteraturen.
Inga prekliniska eller kliniska provningsresultat har
kravts for preparaten, sa linge den sokande med hianvis-
ning till den vetenskapliga litteraturen har kunnat visa
att den drog som preparatet innehdller har haft en ‘en
viletablerad medicinsk anvandning med erkiand effekt
och godtagbar siakerhetsniva’. Med viletablerad
anvandning avses att preparatet inom EU har anviants
som likemedel i minst 10 4r. Det nuvarande forfarandet
for forsaljningstillstind for naturmedel utgor alltsd
redan en typ av forenklat forfarande.

D3 likemedelslagen dndras kommer en del av de
nuvarande naturmedlen att riknas som sadana traditio-
nella vixtbaserade likemedel som avses i den nya lagen.
Detta galler till exempel vissa preparat som innehaller
ginsengrot. En del av naturmedlen uppfyller emellertid
inte definitionen pa traditionella vixtbaserade likeme-
del och darfor kan det ocksa hianda att vissa preparat
ombklassificeras som konventionella likemedel. Efter
reformen av likemedelslagen kan man for ett vaxtbase-
rat lakemedelspreparat — beroende pé preparatets
sammansattning, traditionella anvindning och indika-
tion — ansoka om registrering som traditionellt vaxtba-
serat lakemedel eller om forsaljningstillstdnd som kon-
ventionellt likemedelspreparat.



ELINA KOLHO
DM, specialistlakare i inre medicin
Mejlans sjukbus

Urinvagsinfektioner hos aldre anstaltspatienter

Urinvigsinfektion dr den vanligaste bakterieinfektionen hos patien-
ter som vdrdas pd langvdrdsanstalt. 1 prevalensundersokningar som
har utforts i Forenta Staterna har man konstaterat att ndstan var
tionde anstaltspatient behandlas med systemiska antimikrobika. Upp
till halften av dessa likemedelsbehandlingar ges for att behandla

infektioner i urinvagarna.

Symtomfri bakterietillvaxt (bakteri-
uri) ar ett mycket vanligt fynd bland
den ildre befolkningen. Prevalensen
okar med stigande alder och bakteri-
uri konstateras hos 20 procent av
kvinnor 6ver 80 ar och hos 10 pro-
cent av man i motsvarande alder.
Sankt funktionsformdga hojer ocksa
risken for bakteriuri.

Bakteriekolonisation i det peri-
uretrala omrddet ar av central bety-
delse for uppkomsten av bakteriuri.
Bakteriekolonisationen forstarks av
ostrogenbrist, brist pd baktericida
prostatasekret och bristande konti-
nens. Aven om 6strogenbrist anses
vara en riskfaktor for bakteriekolo-
nisation har ostrogenbehandling inte
kunnat konstateras minska prevalen-
sen for bakteriuri hos kvinnor i
anstaltsvard. Hos min i anstaltsvard
konstateras symtomfri bakteriuri
hos 15-30 procent, medan motsva-
rande siffror bland kvinnor ar
30-50 procent. Alla patienter som
har haft en kvarliggande kateter i
minst tvd veckor har bakterier i
urinen (1, 2).

Prevalensen for urinvigsinfektion
med symtom dr enligt litteraturen
0,1-2,4 per tusen varddygn. De
stora skillnaderna mellan olika
undersokningar forklaras av mang-
den patientspecifika riskfaktorer och

de kriterier som har anvints for att
diagnostisera infektionerna. Infek-
tioner med symtom dr vanligare hos
kvinnor, prevalenstalen ar cirka fyra
ganger hogre d4n motsvarande siffror
for man. Urinvagsinfektion med
feber 4r emellertid klart ovanligare
och prevalensen for den har i olika
undersokningar varierat i intervallet
0,05-0,1 per tusen varddygn.

Frimmande féremdl som kate-
trar i urinvagarna och forsvarad
blastomning hojer mottagligheten
for urinvigsinfektioner med sym-
tom. Svérigheter att tomma blasan
beror i allminhet pa prostatahyper-
plasi, livmoderframfall eller neuro-
gen bldsa (1, 2).

Alliméant om diagnostiseringen
av urinvagsinfektion

Symtomfri bakteriuri hos anstaltspa-
tienter ska inte behandlas med anti-
mikrobika i annat fall dn fore elekti-
va urologiska atgarder. I tre rando-
miserade, prospektiva studier min-
skade behandling av symtomfri bak-
teriuri inte vare sig prevalensen for
infektioner med symtom eller morta-
liteten bland anstaltspatienter (3, 4)
eller dldre (5). Onodig anviandning
av antimikrobika hojer kostnaderna
och utsitter i onddan patienten for

biverkningar. Onodig anvandning av
antimikrobika bor dven undvikas
eftersom resistensen mot antimikro-
bika okar. I flera undersokningar
som berort langvardsanstalter har
det visats att tidigare behandling
med antimikrobika ar en riskfaktor
for resistent mikrobkolonisation
eller infektion fororsakad av en
sadan. Vid empirisk behandling ar
det svart att beakta mojligheten for
resistens, och darfor kan terapisva-
ret vid behandling av svara infektio-
ner vara simre for barare av resis-
tenta mikrober dn for andra patien-
ter. Pa langvardsanstalter kan resis-
tenta mikrober spridas fran en pati-
ent till en annan genom kontaktin-
fektion. En omfattande anvindning
av antimikrobika framjar selektio-
nen av resistenta mikrober vilket ldtt
kan leda till en endemi av en resis-
tent mikrob. I Helsingfors och
Nylands sjukvardsdistrikt isoleras
storsta delen av de mot tredje gene-
rationens kefalosporiner resistenta
E. coli -stammarna (ESBL-produce-
rande stammar) ur urin pa ling-
vardsavdelningarna.

Eftersom symtomfri bakterievaxt
i urinen hos anstaltspatienter all-
mént behandlas med antimikrobika
har man forsokt skapa olika defini-
tionshelheter for diagnostisering av
urinvigsinfektioner. Ett konsensus-
mote i Forenta Staterna har
sammanstillt minimikriterier for en
infektion i urinvagarna i fall dar
anstaltspatienter inte har frimmande
foremal i urinvdgarna. Kriterierna
framstalls i tabell 1 (6). Om patien-
ten inte har en urinvagskateter for-
utsitter diagnosen av en urinvagsin-
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Tabell 1. Minimikriterier fér urinvédgsinfektion enligt ett konsen-

susméte i Forenta Staterna (6).

Dysuri eller

temperatur i armhélan > 37.8° och minst en av féljande

Okad urintréngning som antingen nytt eller férstérkt symtom

Tétare urineringsbehov som antingen nytt eller férstarkt symtom

Suprapubisk smérta
Ombhet kring njurarna
Makroskopisk hematuri

Ny urininkontinens

Tabell 2. Grénsvérden fér urinodling vid olika infektionstyper

Okomplicerad urinvégsinfektion hos kvinnor

Komplicerad urinvégsinfektion hos kvinnor

Nedre urinvdgsinfektion hos mén

Pyelonefrit

10? bakterier/ml
(férutsétter pyuri) *

10° bakterier/ml

10 bakterier/ml
(férutsdtter pyuri)

10* bakterier/ml
(férutsditter pyuri)

* kénslighetsgrénsen fér en normal urinodling ér 10° bakterier/ml

fektion enligt dessa kriterier alltid
symtom som ar lokaliserade till
urinviagarna och som har uppkom-
mit eller akut forvirrats (6). Om
patienten har en urinvagskateter
saknas infektionssymtomen i de
nedre urinvigarna. Terapiindikatio-
nen ar misstankt infektion i de 6vre
urinvidgarna med symtom som feber,
frossa, delirium och hypotension,
ensamma eller tillsammans (6).

Man misstanker ofta att ospecifi-
ka symtom som aptitloshet, trotthet,
illamaende och konfusion hos en
anstaltspatient beror pd infektioner i
urinviagarna. Allmdnsymtomen
beror emellertid sallan pa urinvigs-
infektioner. I praktiken kan det vara
svart att stalla diagnos och fatta ett
terapibeslut, sarskilt om patienten
har sa allvarliga kognitiva storning-
ar att en tillforlitlig anamnes for
symtomen i urinvagarna inte kan
fas. Om man viljer att behandla
bakteriuri pa grund av ospecifika
symtom borde man innan behand-
lingen inleds beskriva symtombilden,
och darefter behandlingens effekt pa
den. Detta ar till hjalp da framtida
terapibeslut ska fattas.
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I Canada har man utrett varfor
symtomfri bakteriuri behandlas sd
ofta. I undersokningen deltog 16
skotare och 17 ldkare som hade
arbetet pad langvardsanstalt i mer dn
fem ar. En urinodling gjordes ofta
pd initiativ av skotaren, pa basis av
ospecifika symtom — skotarna
beskrev indikationerna for att gora
en odling med orden: “patienten var
inte sig sjalv” eller “odlingen gjordes
for sikerhets skull”. Likarna inled-
de behandlingen pa basis av urinfyn-
den eftersom de inte var egentliga
vardande lakare och trodde att
odlingen hade gjorts pa grund av
symtom eller var osikra pa tolk-
ningen av urinfynden, eller for att de
var radda for att en symtomfri bak-
teriuri skulle leda till en allvarlig
infektion (7).

Laboratoriediagnostik

Diagnosen urinvigsinfektion forut-
satter att man utover symtomen
konstaterar en signifikant bakterie-
vaxt i urinen. Nya rekommendatio-
ner har nyligen givits for vad som
utgor en signifikant bakterieviaxt. De

Tabell 3. Férorsakare av
urinvdgsinfektioner hos
anstaltspatienter

Gramnegativa stavar
E. coli
Klebsiella-arter
Proteus-arter
Enterobacter-arter
Providencia stuartii
Morganella morganii
Serratia marcencens
Citrobacter freundii
Pseudomonas aeruginosa

Grampositiva kocker
Enterokock-arter

nya rekommendationerna ger olika
gransvarden for olika infektionsty-
per (tabell 2). Dessa gransviarden har
inte validerats for ldngvardspatien-
ter, for vilka gransen for signifikant
bakterievixt fortfarande i regel kan
anses vara 10° bakterier/ml (2). Om
en anstaltspatient uppvisar tydliga
symtom pa urinvagsinfektion kan
man emellertid 6verviga en diagnos
ocksd vid lagre bakteriemangder.

Urinodling ar en viktig undersok-
ning d4 man misstanker infektion i
urinvigarna hos anstaltspatienter
eftersom mangfalden mikrober som
fororsakar infektioner ar s mycket
storre 4n i den Oppna varden (tabell
3). Genom urinodling kan man fast-
stilla att likemedelsbehandlingen
traffar ratt. Bakterieodling med urin
gor det ocksd mojligt att folja upp
prevalensen for urinvagsinfektioner
pa anstalten och patogenerna
bakom dem. Genom uppfoljningen
kan man ocksd uppticka eventuella
infektionsepidemier och resistens-
problem.

I allmédnhet stravar man efter att
ta urinprovet ur mittstralen. Det ar
oklart om tvitt av det periuretrala
omradet har ndgon betydelsefull
minskande effekt pa bakteriekonta-
mination. Engangskateterisering for
att fa ett urinprov kan vara befogat
pa kvinnor om urinprovet inte kan
erhdllas pa annat sitt. Om en pati-
ent har blivit symtomfri med hjalp
av ett lakemedel som haft effekt pd
mikroben dr det inte nodvandigt att
genomfora en kontrollerande urin-
odling efter behandlingen (1, 2, 8).

Patienter pa langvardsanstalter
har mindre nytta av andra urin-
undersokningar. Att leukocyter sak-



nas i urinprovet utesluter i allman-
het med tillracklig tillforlitlighet en
signifikant bakterieviaxt, om patien-
ten inte lider av neutropeni. Aven
om antalet leukocyter i urinen skulle
vara storre an normalt varslar fyn-
det inte nodvandigtvis om bakteriuri
eftersom det hos upp till var tredje
anstaltspatient konstateras pyuri
utan signifikant bakterievixt. Aven
symtomfri bakteriuri fororsakar
inflammationssvar i urinvigarna,
varfor 90 procent av patienterna
med symtomfri bakteriuri ocksa har
pyuri (1, 2, 8). Ett signifikant antal
leukocyter i urinsedimentet dr over
10 leukocyter i synfiltet, mindre dn
5 leukocyter ar ett normalt fynd och
5-10 leukocyter utgor ett Overgangs-
omrdade.

Det ar arbetskrdvande att under-
soka urinsediment och darfor
anvinds pa de flesta stillen prov-
stickor som screeningtest. Med
provstickorna undersoker man leu-
kocytesteras for att detektera pyuri
och nitrittest som kemisk markor
for bakteriuri. Provstickornas kans-
lighet och specificitet for att konsta-
tera pyuri (6ver 10 leukocyter i syn-
faltet) ar forhallandevis goda, kans-
ligheten dr 75-96% och specificite-
ten 94-98%. Nitrittestets specificitet
ar god, men kansligheten for att
konstatera signifikant bakteriuri ar
under 30 %, och for anstaltspatien-
ter sannolikt dnnu sdmre. Teoretiskt
ar nitrittestet positivt om det i
urinen finns en signifikant mangd
nitritproducerande bakterier, forut-
satt att kosten ger tillrackliga mang-
der nitrater. Alla de patogener som
normalt fororsakar urinvagsinfektio-
ner hos anstaltspatienter, sisom
enterokockerna och Pseudomonas
aeruginosa, producerar emellertid
inte nitrit. Nitrittestet ar inte heller
positivt om urinen inte har funnits i
bldsan i minst fyra timmar, eftersom
bakterierna inte pa kortare tid hin-
ner omvandla nitrat till nitrit.

Klassificering och behandling
av nedre urinvagsinfektioner

Urinvigsinfektioner klassificeras
som okomplicerade eller komplice-
rade. En urinvigsinfektion ar kom-
plicerad om patienten har obstruktiv
uropati eller blasretention som over-
skrider 50 ml. Urinvagsinfektionen
klassificeras som komplicerad ocksa

om patienten lider av njurinsuffici-
ens eftersom antimikrobikumets
sekretion i urinen kan vara nedsatt.
Indelningen dr viktig eftersom
okomplicerade urinvigsinfektioner
kan skotas med antimikrobikabe-
handling pa 3-5 dygn, beroende pd
likemedlet, medan en komplicerad
infektion kraver en behandling pa
7-14 dygn, i sallsynta fall till och
med langre. Ibland botas inte en
komplicerad urinvagsinfektion utan
man tvingas ta till ldngvarig supp-
ressionsbehandling. Vid en siddan
behandling anviander man normala
terapidoser for urinvigsinfektion
och inte profylaxdoser. Under
behandlingens gang gors uppfol-
jande urinodlingar med en manads
mellanrum for att kontrollera att
resistens inte utvecklas mot det
anvinda likemedlet och att andra
mot det aktuella likemedlet resisten-
ta stammar inte selekteras.

Med relaps av en urinvigsinfek-
tion avses att en infektion med sym-
tom, fororsakad av samma mikrob,
konstateras inom tva veckor fran att
behandlingen med antimikrobika
har satts ut. Orsaken till relapsen dr
vanligen att antimikrobikan inte har
haft effekt eller att kuren har varit
for kort. Orsaker till att behandling-
en med antimikrobika har varit for
kort kan vara att det trots allt har
varit friga om en komplicerad infek-
tion, eller att patienten har en pro-
statainflammation férorsakad av en
bakterie. Det kan ocksa ha varit
frdga om en Ovre urinvagsinfektion
varvid likemedelsbehandlingen har
blivit for kort eller tillrackliga halter
i njurvdvnaden inte har natts med
det valda likemedlet. En infektion
som uppfyller definitionen pa en
relaps kan visserligen i verkligheten
ocksa vara en reinfektion. Misstanke
om relaps forutsatter alltid noggran-
nare utredningar.

Rekommendationerna for Giang-
se vard vilka revideras som bast
torde ge handledning i valet av anti-
mikrobikum. Vid valet av likeme-
delsbehandling for anstaltspatienter
ar de allmianna anvisningarna endast
riktgivande, eftersom man i valet av
likemedel méste beakta vilka pato-
gener som tidigare har fororsakat
infektioner hos patienten liksom
patientens tidigare historia av
behandling med antimikrobika, samt
anstaltens eller avdelningens ende-

miska mikrober och deras kinslig-

het.
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Anmalningar till biverkningsregistret ar 2004

[ anmilningen om biverkningar
slogs forra aret nytt rekord med

1 118 anmalningar. Nastan halften
av de anmalda biverkningarna var
allvarliga biverkningar, det vill siga
sddana som ledde till eller forlangde
sjukhusvistelse, fororsakade besta-
ende skada eller forsamrade funk-
tionsformdgan, var livshotande eller
ledde till doden.

Det gér inte att utgdende fran
antalet biverkningar dra ndgra
direkta slutsatser om skillnader
mellan olika likemedel: om ett ldke-
medel anvinds mycket upptrader
det ocksa i allminhet fler biverk-
ningar, det gors flera anmalningar
om nya likemedel — vilket vi ocksa
hoppas — lakemedel som har varit
pa tapeten rapporteras i allmanhet
oftare, och till exempel lakemedels-
foretagets egen aktivitet i frdga om
att registrera biverkningar som per-
sonalen har fitt kunskap om kan
synas i form av flera biverkningsan-
milningar.

Kolesterollakemedel

I fjol inneholl hela materialet mest
anmadlningar om rosuvastatin (han-
delsnamn Crestor), totalt 38 styck-
en. Av dessa gillde cirka halften
muskelsmartor eller en kombination
av muskelsmartor och forhojt kreat-
inkinas. Forhojda levervarden
anmaldes ocksa. Forsiljningen av
rosuvastatin ldg pd samma nivd som
forsiljningen av fluvastatin (Lescol),
for vilket det gjordes nio anmalning-
ar, men fluvastatin kom ut pd mark-
naden redan ar 1996, rosuvastatin
ar 2003. Sex av fluvastatinets
anmalningar gillde biverkningar pa
levern.

For det mest anvianda atorvasta-
tinet (Lipitor) anmaildes 18 olika
ganger, dar pankreatit framtrader
som en grupp (4 fall). For simvasta-
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tin anmaldes 15 fall av varierande
biverkningar, oftast forhojda lever-
virden eller muskelsmirtor.

Antiinflammatoriska analgetika
och reumalakemedel

Nist mest biverkningsanmailningar
inkom om valdekoxib (Bextra), 31
stycken. I dem framhivs inte direkt
ndgon sarskild biverkning: hema-
tom, biverkningar pd levern och
urtikaria anmaldes fyra ganger var-
dera, och de 6vriga biverkningarna
forefaller dtminstone vid en ytlig
granskning upptrada i enstaka fall.

For etorikoxib, det vill siga
Arcoxia, fick Likemedelsverket in
26 anmailningar. Av dessa gillde fem
forhojda levervarden, tre svullnad i
fotterna och tva i ansiktet. Selekoxib
(Celebra) forekommer 20 ganger i
fjoldrets data, tre av anmalningarna
galler allergiska reaktioner, tvd ana-
fylaxi och fem fall ndgon form av
hudreaktion.

Om rofekoxib (Vioxx, Vioxx-
akut) gjordes 14 anmalningar som
inte verkar vara koncentrerade till
ndgot sarskilt. Inom koxibgruppen
nimndes bara ndgra fall av biverk-
ningar pa hjirtat, dven om de var
mycket omtalade pa annat hall. I
anmailningarna om koxiber nimndes
daremot fyra fall av ulcus.

Koxiberna kom ut pd marknaden
ungefar samtidigt och det finns inga
storre skillnader i forsiljningssiff-
rorna, liksom inte heller i mangder-
na anmalda biverkningar. Valdekox-
ib som gav upphov till flest anmal-
ningar saldes ocksa mest. Nagra
dramatiska slutsatser gar alltsa inte
att dra utifran dessa biverkningar.

Om traditionella antiinflammato-
riska analgetika inkom endast spo-
radiska anmailningar.

Av reumalikemedlen gav inflixi-
mab (Remicade) aven i fjol upphov

till flest anmalningar, 16 stycken.
Etanersept (Enbrel) och leflunomid
(Arava) anmaldes bada 12 ganger
och adalimumab (Humira) tta
ganger. Inga sirskilda biverkningar
av individuella preparat forefaller
framtrida denna gidng, med undan-
tag for fem fall av eksem anmailda
for etanersept. I hela gruppen finns
sju fall av blodbildsforandringar,
fyra av vaskulit och tre av lungfi-
bros.

Antimikrobika

Det tredje hogsta antalet anmalning-
ar gjordes i fjol for levofloxacin
(Tavanic), som dret innan statade pa
forsta plats pa listan. Anmalning-
arna gillde utom i ndgra undantags-
fall den typiska biverkningen for
detta likemedel, det vill siga inflam-
mation och/eller ruptur pa akillesse-
nan. Min kollega Marja-Leena Nur-
minen behandlade fragan i sin arti-
kel om biverkningar ar 2003 (Tabu
2/2004): det forefaller som om sir-
skilt dldre man (76 %) med samtidig
kortikosteroidbehandling ar kansliga
for denna biverkning. Detta tyder
ocksd pa att likemedlet anviands
med omdome i svéra fall. Enskilda
fall har intraffat ocksd utan annan
samtidig lakemedelsbehandling och
darfor maste likemedlet omedelbart
sdttas ut alltid d4 man misstanker
seninflammation. Aven fér moxi-
floxacin (Aveloc) och siprofloxacin
(flera preparat) inkom nagra anmal-
ningar om biverkningar pa akillesse-
nan.

Telitromycin (Ketek) anmaldes i
fjol 14 ginger. Tre anmalningar gall-
de synstorningar, de ovriga var vari-
erande. 14 anmailningar gjordes
ocksa for kombinationspreparat
med nitrofurantoin och askorbinsy-
ra. Av dessa gillde hilften nitrofu-
rantoinets kdnda lungbiverkningar,



”20 i toppen” -listan

Lékemedel Antal
biverknings-
rapporter

rosuvastatin 38 st.

valdekoxib 31 st.
levofloxacin 28 st.

vaginalring med etonogestrel

och etinylestradiol 26 st.
etorikoxib 26 st.
klozapin 26 st.
bupropion 25 st.
selekoxib 20 st.
atorvastatin 18 st.
jomeprol 18 st.
infliximab 16 st.
simvastatin 15 st.
terbinafin 15 st.
venlafaxin 15 st.
ketiapin 14 st.
lamotrigin 14 st.
mirtazapin 14 st.

kombinationspreparat med

nitrofurantoin och askorbinsyra 14 st.
rofekoxib 14 st.
telitromycin 14 st.

lunginfiltration eller lungfibros.

Terbinafin (Lamisil) som ar
avsett for behandling av svampin-
fektioner foranledde 15 anmalning-
ar. I hilften av dessa gillde den
anmalda biverkningen avsaknad av
eller storningar i smaksinnet, vilka
ar kdanda biverkningar av likemed-
let. For ovriga antimikrobika inkom
endast enstaka anmailningar.

Hormoner

Nummer fyra pa fjolarets lista over
biverkningar ar en preventivring
som innehdller etonogestrel och eti-
nylestradiol (NuvaRing). Den
anmaldes 26 ganger och forutom
sex biverkningar av varierande
karaktadr var problemet i resten, 20
anmalningar, oonskad graviditet.
Stallt i relation till forsdljnings-
siffrorna fororsakade ett preventiv-
plaster som innehaller etinylestradiol
och norelgestromin (Evra) ungefar
lika midnga anmalningar, det vill
sdga nio, av vilka atta fall gallde
oonskade graviditeter. Preventivta-
bletter som innehaller etinylestradiol
och drospirenon (Yasmin) var fore-
mal for 8 anmalningar. Av dessa
gallde tva lungemboli, tvd andra
hjarnemboli och hjarninfarkt.
Anvindningen av alla hormonella

preventivpreparat ar forenad med en
forhojd risk for ven- och artartrom-
bos. An sa linge ar det inte kint hur
hog risk dessa nyare preparat med-
for, jamfort med de gamla.

Bland 6vriga hormonpreparat
framtrader tibolon med tio anmal-
ningar, av vilka den anmalda biverk-
ningen i fem fall var cancer i endo-
metrium, i ett brostcancer och i ett
ovarialcancer. Det ar svart att bedo-
ma dessa fall, sannolikheten for can-
cer okar med aldern, och innan
behandlingen med tibolon inleddes
hade alla kvinnor utom en i dratal
genomgatt annan hormonbehand-
ling. Produktresuméerna for alla
preparat i denna grupp inkluderar
ocksd omfattande varningar.

Neuroleptika och antidepressi-
va samt bupropion

P4 fjarde och femte plats pa listan
ligger klozapin och bupropion. Klo-
zapin samlade 26 anmailningar, av
vilka 17 gillde lakemedlets sedan
linge kinda blodbiverkningar. Bland
neuroleptika syntes ocksa ketiapin
(Seroquel) pa listan med 14 anmal-
ningar. De anmilda biverkningarna
var varierande men mycket typiska
for neuroleptika: tre fall av malignt
neuroleptikasyndrom, tvd av granu-
locytopeni, ett av dystoni och tardiv
dyskinesi samt enskilda andra sdsom
hyperglykemi, forlingd QT-tid och
hepatit. Olanzapin (Zyprexa) och
risperidon anmaldes vardera sju
ganger, vilka inneholl varierande
biverkningar typiska for neurolepti-
ka.

Om bupropion (Zyban) som
anvands som hjilp vid rokavvanj-
ning inkom 25 anmalningar. Mest
rapporterades olika psykiska biverk-
ningar (sammanlagt sju), men ocksd
urtikaria (fyra anmalningar) och
eksem (fyra anmailningar).

Bland antidepressiva framtrader
venlafaxin (Efexor) med 15 biverk-
ningsanmalningar och mirtazapin
med 14. For venlafaxinets del dras
uppmarksamheten till fallen av for-
lingd QT-tid, som anmaldes fyra
ganger. | friga om mirtazapin sticker
sju anmaélningar om epileptiska
anfall ut. Biverkningarna namns i
bada likemedlens produktresuméer.

Av de nyare antidepressiva sam-
lade ocksa escitalopram (Cipralex)
nio anmalningar, men de gallde vari-

erande biverkningar. Milnacipran
(Ixel) anmaildes sju ganger, av vilka
fyra fall gallde hojt blodtryck.

Kontrastmedel

En slags stdende favoriter bland
anmdlarna ar de allmint anvinda
jomeprol, jopromid och johexol, for
vilka det kom in 18, 13 och 11
anmalningar. Dessa kontrastmedel
med jod forefaller inte sinsemellan
avvika frdn varandra i friga om
biverkningar. De vanligaste anmailda
biverkningarna for denna grupp ar
urtikaria, allergisk reaktion, illama-
ende och anafylaktisk reaktion.

Enskilda lakemedel

Vissa enskilda lakemedel syntes pa
listan 6ver mest anmilda likemedel:
antiepileptikumet lamotrigin (Lamic-
tal) anmaldes 14 gdnger, hilften av
gangerna for olika hudbiverkningar,
som produktresumén ocksd varnar
for. For cancerlikemedlet kapecita-
bin (Xeloda) gjordes 11 anmalning-
ar, av vilka fyra nimnde nagon
hjartbiverkning. Kandesartan var det
misstankta lakemedlet i tio anmal-
ningar. Dessa anmalningar verkar
inte uppvisa nagon sarskild trend.

Att anmaéla biverkningar

Biverkningsanmailningarna spelar en
viktig roll i utredningen av siker-
hetsprofilen sarskilt for nya likeme-
del. Da ett likemedel kommer ut pa
marknaden har det alltid testats pa
ett ratt litet antal patienter, oftast
noggrant utvalda. Inte forrdan en
storre grupp manniskor utsatts for
likemedlet klarnar dess verkliga
sakerhet i anvandning. Darfor dr
Likemedelsverket sarskilt intresserat
av nya typer av biverkningar, nya
likemedel, biverkningar inom nya
patientgrupper och forandringar i
biverkningars incidens. Det ar ocksa
bra att anmila interaktioner mellan
(nya) likemedel.

For att gora det enklare att
limna in anmalningar har vi utarbe-
tat en blankett pa finska som kan
fyllas i och lamnas in Over internet.
Den finns pd adress
http://hava.nam.fi
(Obs! Inget www i borjan).
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Halsovardens sma sterilisatorer

Syftet med sterilisering av appa-
rater och produkter inom hilso-
vdrden dr att forhindra att smit-
ta sprids genom deras formed-
ling. I primdrvdrden sker sterili-
seringen ofta med smd sterilisa-
torer: torrsterilisatorer eller smd
angautoklaver. Ansvar for steri-
liseringsverksamheten och Gver-
vakningen av den har den yrkes-
madssiga anvindaren. Med
yrkesmidssig anvindare avses
enligt lagen verksamenhet inom
hilso- och sjukvard.

Angsterilisering ir som metod att
rekommendera framom torrsterilise-
ring. Den europeiska standarden
(SFS-EN 13060:2004) definierar
angautoklaver med en volym som
inte Overskrider 60 liter, som sma
autoklaver. Det har blivit brukligt
att klassificera sma autoklaver enligt
den process de tillampar (tabell 1).

En stor del av de autoklaver som
ar i anvandning idag motsvarar
annu inte standard SFS-EN 13060.
Gamla autoklaver har inte forva-
kuum och deras program liknar dar-
for programmen i standardens typ
N. I denna artikel behandlas stan-
dardenliga autoklaver av typ N och
gamla autoklaver tillsammans som
“N-autoklaver”. Tandvardens kas-
settautoklaver har inte heller férva-
kuum. I dem steriliseras huvudsakli-
gen instrument.

Likemedelsverket genomforde
under aren 2003-2004 ett projekt
vars syfte var att kartlagga den steri-
liseringsapparatur som anvands i
primirvarden samt detaljer i anslut-
ning till anvandningen. Innan den
egentliga undersokningen inleddes
erholls preliminira uppgifter om
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sammanlagt 1 003 smd autoklaver
fran de storsta leverantorerna av
apparatur. Storsta delen av de auto-
klaver som har silts den senaste
tiden motsvarar standard SFS-EN
13060.

Enkaten omfattar 272 halsocen-
traler och samkommuners hilsosta-
tioner och 1 090 privata lakarmot-
tagningar. Bland hilsocentralerna
finns ocksa sidana som endast
bedriver tandvard.

Resultat

Enkiten besvarades av 90 % av
enheter. Information samlades om
1 519 sterilisatorer pa 730 enheter.
Av hilsocentralerna hade 86 % en
sterilisator, av de privata klinikerna
45 %. Négra enheter meddelade att
de hade lagt ut steriliseringsverk-
samheten. Antalet sma sterilisatorer
som endast anvands inom tandvar-
den var 182 (12 %).
Torrsterilisatorerna var den van-
ligaste typen vars andel var en tre-
djedel (bild 1). Bland bordsautokla-
verna fanns det lika manga autokla-
ver av typ B (med pulserande forva-
kuum) som av typ N, cirka 22 %.
Anordningarnas genomsnittliga

Tabell 1. Sma sterilisator

Medicintekniska produkter

alder var 12 ar, men aldersfordel-
ningen var anmarkningsvart bred
(bild 2). Den aldsta torrsterilisatorn
var 48 ar. Genomsnittsaldern for
torrsterilisatorer var 17 ar, for sma
autoklaver 10 ar. Antalet sma sterili-
satorer dldre an 20 &r var 231, av
vilka 133 var torrsterilisatorer och
76 sma autoklaver.

Med sterilisatorer steriliserades
framst instrument. Med 106 appara-
ter steriliserades textilier, trots att de
saknade forvakuum. Forpackade
instrument steriliserades ocksa fel-
aktigt i 269 autoklaver, som saknade
forvakuum och i 68 kassettautokla-
ver.

Overvakningen av sterilisatorers
steriliseringseffekt varierade och
aven uppvisade direkta brister. En
processindikator, till exempel en
fargsticka, skall anviandas vid varje
steriliseringscykel, men anvindes
endast vid 70 % av korningarna.
Ofta forlitade man sig pa bara ett
autoklavtejp, som limmades pa for-
packningarna, men den visar inte
om steriliseringen har lyckats,
endast att forpackningen har varit i
autoklaven. Tathetstest minst en
gang i veckan utfordes bara cirka
12 % och Bowie & Dick -test, som

e Autoklaver av typ B lémpar sig fér all sterilisering. Genom upprepade va-
kuumpulser avldgsnas luften ur autoklaven och ett férvakuum skapas, varef-
ter mattad vattendnga leds in i autoklaven. | dessa autoklaver kan man aven

sterilisera textilier.

e Autoklaver av typ N lampar sig endast fér sterilisering av oférpackat fast
gods. De saknar vakuumpump. Godset som ska steriliseras fér inte férpackas
och méste anvdndas omedelbart efter steriliseringen. | dessa autoklaver fér
man inte sterilisera textilier eller ihdliga och rérformiga féremdl, eftersom ste-
riliseringen kan &ventyras av luft som eventuellt stannar kvar i autoklaven.

e Autoklaver av typ S har flera specialprogram fér sterilisering av ihdligt,
porést eller férpackat gods. De kan anvédndas fér att sterilisera férpackat
gods, textilier eller rérformiga féremél endast om de dr utrustade med fér

andamdlet lGmpliga program.



mater angpenetrationen pd mindre
dn 9 % av bordsautoklaverna av typ
B. Nistan 10 % meddelade att de
utforde detta test pa autoklaver av
typ N, trots att testet 6verhuvudta-
get inte kan utforas pa autoklaver
av denna typ.

Situationen for torrsterilisato-
rerna var lika ogynnsam: tempera-
tur, tid och tryck overvakades i bara
42 % av fallen och fargstickor
anvindes bara vid cirka varannan
sterilisering. Endast cirka 7 % av
termometrarna kalibrerades enligt
rekommendationerna, det vill siga
en gang per ar. 48 % av mitarna
hade aldrig kalibrerats. I bara cirka
12 % av anordningarna anvindes
biologiska indikatorer minst en gang
per halvar.

Utan nagon kontroll av effekten
(inga firgstickor, biologiska indika-
torer, tathetstest, Bowie & Dick-test
eller kalibrering av utrustningen)
anvandes 182 (13 %) av alla sma
sterilisatorer (tabell 2). Situationen
for torrsterilisatorerna var relativt
sett samst: av dem saknade 96 (22
%) all form av kontroll.

Bild 1. Férdelningen mellan olika typer av sterilisatorer
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Bild 2. Sterilisatorernas aldersférdelning
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Tabell 2. Sma sterilisatorer helt utan kontroll *)

Sterilisatortyp % Antal
Torrsterilisator 22,3 96
Autoklav av typ N 12,0 40
Avutoklav av typ S 11,5 24
Kassettautoklav 7,5 8
Autoklav av typ B 4,1 14
Sammanlagt 182

*) inga process- eller biologiska indikatorer, inga téthetstest, inga Bowie & Dick-test och

ingen kalibrering av utrustningen

Underhallsintervallen for appara-
terna varierade stort. Sterilisatorerna
underhalls efter 40-2500 anvind-
ningar. En del apparater hade aldrig
fatt service trots att de hade kopts
redan pa 1970-talet.

Slutsatser

Nigon tackande databas 6ver sma
sterilisatorer i vart land finns inte.
Enkiten visade att apparatbestidndet
ar anmarkningsvart gammalt.
Anordningar som ir dldre an 20-25
ar ar inte nodvandigtvis langre till-
forlitliga och kraver for att fungera
andamalsenligt mera 4n nya stan-
dardenliga apparater. Det vore skal
att helt overge anvandningen av mer
an 20 4r gamla, sma sterilisatorer.
Alternativen 4dr att overga till att
anvinda engdngsartiklar eller att
kopa utomstdende steriliseringstjan-
ster.

Nya, standardenliga autoklaver
av typ B med vilka man kan sterili-
sera ocksd forpackade artiklar och
textilier fanns pa cirka 23 % av
enheterna. De kommer smdningom
att ersitta de gamla autoklaverna
dar luften inte evakueras med hjalp
av en vakuumpump.

I Finland finns fortfarande sma
autoklaver dir luften inte avlagsnas
med foérvakuum. Aven kassettauto-
klaverna saknar i allmanhet forega-
ende luftevakuering. Trots detta
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meddelade 81 % av dem som besva-
rade enkiten att de steriliserade
ocksa forpackat gods i dessa auto-
klaver.

Det finns stora brister i 6vervak-
ningen av steriliseringsprocessen.
Autoklavernas temperatur, proces-
sens tid och tryck kontrolleras vid
mindre dn 50 % av steriliseringscy-
klerna. Mest orovickande ar att ste-
riliseringsprocesserna i cirka 13 %
av de sma sterilisatorerna inte kon-
trolleras pa nagot sitt. Detta visar
att de personer som ansvarar for ste-
riliseringen saknar kunskap om ste-
riliseringsverksamheten och om det
ansvar den dr forbunden med.

Lagen om produkter och utrust-
ning for halso- och sjukvard inklu-
derar allmdnna krav for yrkesmassig
anvindning samt forpliktelser som
beror kvalitetssikring och tryggande
av funktionssikerheten.

En yrkesmissig anvindare, i
detta fall hilsovardsenheten, ansva-
rar for att halsovardsutrustningen ar
saker och anvinds pd ett sikert sitt.
Anvindningen av gamla autoklaver
medfor risker for att steriliseringen
ska misslyckas och for mojliga
infektioner samt for faror i anknyt-
ning till anvandningen av tryckkarl.
Kvalitetssystemen som verksamhets-
enheterna for hilsovard tillimpar
forutsitter standardenliga sterilisato-
rer, eller en 6vergéang till engdngsar-
tiklar.

Forslag till fortsatta atgarder

Anvandningen av mer dn 20 ar
gamla sterilisatorer ar inte att
rekommendera eftersom det dr pro-
blematiskt att faststélla deras sterili-
seringseffekt. Underhall av gammal
utrustning blir ocksa dyrt, liksom att
arrangera utbildning for personalen
och uppritthélla dess kompetens.
Den tid som gar 4t till underhall av
utrustningen kan ocksa ofta anvan-
das bittre for annan verksambhet.

Undersokningen visade pa beho-
vet av utbildning och kunskap bland
personalen som ansvarar for under-
hall av utrustningen. Utbildning
borde arrangeras regionalt, till
exempel i samband med sjukvirds-
distriktens egen utbildning. De kon-
staterade, avsevarda bristerna i over-
vakningen av sma sterilisatorer och
utbildningsbehovet bland anvan-
darna kraver atgarder.

Likemedelsverket kommer att
utfirda rekommendationer for 6ver-
vakningen av sma sterilisatorer
senare.

Litteratur

Lag om produkter och utrustning for
hilso- och sjukvard 1505/1994. Andrad
genom lagarna 680/1999, 345/2000 och
892/2001.

Forordning om produkter och utrust-
ning for halso- och sjukvard 1506/1994.
Andrad genom forordning 426/2000.

Sterilointi terveydenhuollossa. Likeme-
delsverket, TLT-Info 3/1998. Internet-
adress: http://www.nam.fi/julkaisut/lait-
teet/laitejulkaisut/index.html

SFS-EN 13060: 2004 Sma é&ngsterilisa-
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Saker anvandning av fixeringsanordningar for

patienter

Likemedelsverket har fatt kdnne-
dom om fall som beror fastspan-
ningsbalten, som har anvints for att
sakra patienter, har varit orsak till
dodsfall hos patienter. Inhemska
anvindare samt myndigheter inom
den Europeiska unionen har anmalt
dylika risksituationer. Patienter, som
var sikrade med enbart baltets mid-
jedel, har ramlat ur singen och bli-
vit hangande i baltet, som har glidit
upp pa brostkorgen. Trycket mot
brostkorgen har orsakat patienters
dodsfall pa grund av klameffekten.

Likemedelsverket har fatt anmal-
ningar dven om risksituationer, dar
patienten har hamnat i klim mellan
sangen och dess utsida eller gavel.

De fall av inklamning, som har
riktats mot brostkorgsomradet, har
gallt de dldre modellerna av Segufix
standard 2201 M och Segufix sim-
plex 2200 M, dar sidofixeringsrem-
marna inte har varit en fast del av
fixeringsanordningen. Det finns dven
risk for dodsfall pa grund av
inklimning hos patienter, som har
bundits med enbart midjebaltet nar
fixeringsanordningar av andra till-
verkare anvinds.

Sidofixeringsremmarna begransar
patientens rorlighet i singen och till-
sammans med sianggrindar i uppratt
lage hindrar de patienter fran att
ramla ut. I de nyare Segufix-model-
lerna dr remmarna for fastning pa
patientens sidor fastsatta i hoftbal-
tet, men i de dldre modellerna ar fix-
eringsbiltena separata. Tillverkaren
har uppdaterat nya bruks- och
sakerhetsanvisningar for Segufix fix-
eringsbalten.

Atgarder vid hilsovardsenheten

Hailsovardsenheten skall se till att
man vid anvandning av en fixerings-

anordning stiller sanggrindarna i
uppritt lage och anvinder de delar,
som hor till anordningen for att
begrinsa patientens rorelser och for
att hindra att patienten ramlar ur
sangen.

Hos mycket oroliga patienter ar
det nodvandigt att anvianda skydd
for sanggrindarna for att hindra att
patienternas extremiteter rakar i
klam mellan sanggrindarna och
sangens ovriga konstruktioner.

Vid fixeringen av en patient skall
halsovardspersonalen alltid saker-
stilla att

e de anvinda fixeringsanordning-
arna ar andamalsenliga och mot-
svarar kraven

e alla delar av den anvanda fixe-
ringsanordningen passar ihop
och att de ar i gangbart skick.

e tillverkarens anvisningar foljs nir
fixeringsanordningarna anvinds

Nir det galler fixeringsanord-
ningar, som ar fista i singen mdste
det speciellt sikerstallas att

e en patient inte nar den eldrivna
sdngens styrapparat.

e sidofixeringsremmarna anvands
tillsammans med midjedelen, vil-
ket sikerstiller att patienten for-
blir liggande mitt i sdingen

e singgrindarna dr lasta i uppratt
stillning

e patienten inte stryps mellan
madrassen och sidogrindarna
eller singgaveln

e det vid behov anvinds skydd for
sidogrindarna for att hindra att
patientens extremiteter rakar i
klam.

Anmala om risksituation

En verksamhetsenhet inom hilso-
vardsbranschen maste alltid till
Likemedelsverket skriftligt anmaila
alla allvarliga risksituationer, som

har orsakats av produkter och
utrustning for hilso- och sjukvard
(Lakemedelsverkets anvisning
7/2001 Anvindarens anmalan om
risksituation). Anvisningen och
anmalningsblanketten for risksitua-
tioner finns att fa pd Likemedelsver-
kets webbsida www.nam.fi/sven-
ska/medicintekniska_produkter/risk-
situationer/index.html.

Det ar frdga om en allvarlig risk-
situation, nir en forandring i eller
funktionsstorning av egenskaper
eller prestanda hos en produkt eller
utrustning for hilso- och sjukvard
har orsakat eller skulle ha kunnat
orsaka patienten eller anvindaren
skada, sjukdom, forsamring av hal-
sotillstandet eller leda till doden.
Aven bristfilliga markningar eller
bruksanvisningar kan leda eller skul-
le ha kunnat leda till ovan beskrivna
situation.
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Om lakemedel for djur

Antiinflammatoriska analgetika for hastar

De antiinflammatoriska analge-
tika for hastar som for tillfallet
ar registrerade i Finland dr flu-
nixin, metamizol, ketoprofen,
vedaprofen och meloxikam.
Dessutom dr det pa basis av
kaskadregeln tillatet att anvin-
da ketoprofen och acetylsalicyl-
syra (ASA). Forutom att de
hammar prostaglandinsyntesen
antar man att flera antiinflam-
matoriska analgetika ocksd har
andra verkningsmekanismer
som man dn sd linge inte kin-
ner till. Den prostaglandinsyn-
teshimmande effekten torde
formedlas genom himning av
cyklo-oxygenasenzymet (COX-
1 och -2). Effekten av antiin-
flammatoriska analgetika varie-
rar fran djurart till djurart och
dessutom fran individ till indi-
vid. Likasd varierar selektivite-
ten hos dmmena enligt typ
COX-1 och -2 hos olika djurar-
ter. Av de antiinflammatoriska
analgetika som for tillfallet dr i
anvindning finns det inget som
ar sarskilt COX-2-selektivt hos
histar.

Man har konstaterat att antiinflam-
matoriska analgetika anhopas i
inflammationsomradet. Detta ar
orsaken till de ldnga verkningsti-
derna, daven om halterna av flera
amnen sjunker snabbt i plasman.
Samtliga antiinflammatoriska anal-
getika har vissa biverkningar — irrita-
tion i magtarmkanalen och njurtoxi-
citet — som beror av dosen och liang-
den pa anvindningen. Overkinslig-
hetsreaktioner 4r ovanliga. Sannolik-
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heten for biverkningar 6kar om
olika antiinflammatoriska analgetika
anvinds samtidigt eller om de
anvinds tillsammans med kortison-
preparat (1).

Likemedelsbehandling mot smar-
ta hos hastar innebar en balansgang
mellan tillgdng till likemedel, like-
medlens effekt och verkningstider
samt sakerhet i anviandningen. Den
sistnaimnda faktorn bor beaktas
eftersom histen riknas som ett pro-
duktionsdjur och likemedelsbehand-
ling darfor ar belagd med karenstid.

Acetylsalicylsyra

Acetylsalicylsyra, d.v.s. aspirin
(ASA), lampar sig inte lingre for
likemedelsbehandling vid smirta
hos histar. Problemen vid behand-
ling av hdstar ar den oerhort korta
halveringstiden och den svaga smart-
stillande och antiinflammatorisk
effekten vid icke-toxisk dosering.
Dessutom har man konstaterat att
ASA anvint pa draktiga djur foror-
sakar missbildningar hos fostret. I
litteraturen rekommenderas ASA for
hastar bara for att himma aggrega-
tion av trombocyter, exempelvis vid
tromboflebit eller koagulationsstor-
ningar, med en dosering pad 10 mg/kg
varannan dag (1).

Flunixin

Nir det galler anviandning av flunix-
in pa hastar finns det bade forsk-
ningsresultat och samlad erfarenhet.
Trots detta kdnner man inte till flu-
nixinets exakta verkningsmekanis-
mer. Effekten torde formedlas som
hamning av prostaglandinsyntesen,
men mojligen ocksad andra vigar.
Likemedlet absorberas nastan full-
standigt hos histar da det adminis-
treras oralt (1). De rekommenderade
doserna varierar mellan 0,25 och 1,1
mg/kg. Den smartlindrande effekten

med en dos pa 0,5 mg/kg dr svag vid
ortopedisk smirta, men med en dos
pa 1 mg/kg tva ganger dagligen dr
den bra. Om man ytterligare hojer
dosen forbittras inte effekten men
verkningstiden forlangs (2, 3). De
antiendotoxiska effekterna intrader
redan vid doser pa 0,25-0,5 mg/kg.
Vid en sddan dosering ska adminis-
treringsintervallen forkortas till 6-8
timmar (1, 4, 5). Flunixin har kon-
staterats ha en chockforebyggande
effekt vid kolikoperationer, om lake-
medlet administreras fore operatio-
nen eller genast efter operationen (4,
5). Emellertid kan det da fordroja
likningen av den ischemiska skadan
pa slemhinnan (6).

Biverkningarna vid den rekom-
menderade doseringen och vid
behandlingstider kortare dn tva
veckor ar ovanliga. Vid langvarig
anvindning eller med mycket stora
doser forekommer irritation i mag-
tarmkanalen. Det finns ocksa indika-
tioner pa att flunixin minskar
sammandragningsformdgan i tarm-
kanalens glatta muskulatur mer dn
ketoprofen eller fenylbutazon. Folj-
derna av detta kan vid ldngvarigt
bruk vara forstoppning i tjocktar-
men (7). Det har inte rapporterats
ndgra biverkningar pa fostret vid
anvindning av flunixin pa driktiga
ston. Sarskilda undersokningar om
sakerheten vid sddan anvindning har
dock inte gjorts. Flunixin ser dock
inte ut att penetrera moderkakan ens
vid inflammation av moderkakan
(13). Somliga veterinidrer anvander
bara smd doser flunixin p3 fol efter-
som de misstanker att den risk for
magsar som likemedlet fororsakar
ar storre hos fol dn hos vuxna his-
tar.

Vedaprofen

Vedaprofenets verkningsmekanism
formedlas som en inhibition av pros-



taglandin E,- och tromboxan B,-syn-
tesen. Delvis hammar vedaprofen
dessutom uppsvillande inflammation
och att de vita blodkropparna soker
sig till exsudatet (8). Vid visceral
smarta, sisom koliksmartor, ar effek-
ten ungefar lika stor som med flunix-
in. I Finland finns vedaprofen att fa
som pasta med en rekommenderad
dos pd 1 mg/kg tva ganger dagligen.
Sakerheten d4 preparatet anviands pa
fol under sex manader har inte
undersokts. Nagra toxiska effekter
av vedaprofen pa fostret har inte
konstaterats varfor det kan anvindas
pa draktiga ston. Sikerheten hos
digivande ston har inte undersokts.
Innan forlossningen ska man sluta
anvinda likemedlet eftersom det
hammar PGF,_,¢, aktiviteten. Effek-
terna av langvarigt bruk har inte
undersokts (9).

Meloxikam

Meloxikam inhiberar ocksd trombo-
xan B,- samt PGFq_,j¢, och PGE;-
syntesen. Dess effekt har undersokts
pa hastar sarskilt vid smartor i stod-
vavnader och muskler och dess
smartlindrande effekt har da visat sig
vara ndgot battre eller i samma klass
som vedaprofenets. Den rekommen-
derade dosen oralt dr 0,6 mg/kg per
dygn.

Meloxikam har snav terapeutisk
bredd. Biverkningar har konstaterats
med tredubbla doser efter fyra veck-
ors behandling. Det handlar om
typiska biverkningar for antiinflam-
matoriska analgetika, ulcus i mag-
tarmkanalen och njurtoxicitet. Hos
héstar som behandlats med den
rekommenderade dosen har man inte
kunnat konstatera nagra biverkning-
ar under en behandling pa 42 dagar.
Tillverkaren rekommenderar dock
hogst tva veckor ldnga kurer. Like-
medlet far inte ges at fol yngre dn
sex veckor. Sikerheten for driktiga
ston har inte undersokts. (9)

Ketoprofen

Ketoprofen ar en relativt icke-selek-
tiv prostaglandinsynteshammare.
Preparaten innehdller tva enantiome-
rer (S+ och R-) vars farmakokinetik
skiljer sig fran varandra och dessut-
om mellan olika djurarter. In vitro ir
S(+)-enantiomeren en 250 ganger
effektivare PGE,-synteshammare an

R(-)-formen. Ketoprofenpreparat
administreras intravenost. Likemed-
let elimineras huvudsakligen genom
levern. Den rekommenderade dosen
for en hast ar 2,2 mg/kg iv med
12-24 timmars mellanrum i hogst 5
dagar for att lindra inflammation,
visceral smarta eller smarta i stod-
och muskelvavnader. Samtidigt har
2,2 mg/kg inte visat sig ha nagon
markbar effekt pa smirta hos histar
som lider av fing, medan en dos pa
3,6 mg/kg har gett tydlig smartlind-
ring. D4 dosen hojs forekommer irri-
tation i magtarmkanalen oftare.
Ketoprofenets sikerhet pa driktiga
ston eller fol har inte undersokts (1).

Metamizolnatrium

Metamizolnatrium ar ett antiinflam-
matoriskt analgetikum som har en
antipyretisk och smartstillande effekt
vid visceral smérta. Med den rekom-
menderade dosen 25 mg/kg ar den
analgetiska verkningstiden under en
timme. Likemedlet finns i kombina-
tionspreparat med antikolinergikum
hyoscinbutylbromid, som fororsakar
en cirka 20 minuter lang latt spas-
molys i tarmkanalen (11, 12). Meta-
mizol har en halveringstid pa cirka 5
timmar (14). Likemedlet har inte
undersokts pa fol eller draktiga ston.
Intramuskuldra injektioner ar syn-
nerligen viavnadsirriterande (10).

Vid valet av antiinflammatoriska
analgetika borde man efterstrava en
sd liten dos som mojligt som lindrar
symtomen, och samtidigt undvika
langa kurer. Att kombinera antiin-
flammatoriska analgetika ger ingen
nytta. Vid kombinationsbehandling
okar tvartom risken for biverkningar.

Flunixin ar ett bra forstahandsla-
kemedel vid viskeral smirta (sdsom
koliksmartor) och vid inflammatoris-
ka smartor (som uveit, laminit och
lymfangit). Flunixin kan anvindas
som forstahandsldkemedel ocksa da
det finns ett langvarigt behov av
antiinflammatoriska analgetika.

Av de nya likemedlen forefaller
vedaprofen limpa sig battre for
behandling av visceral smarta,
medan meloxikam ldmpar sig for
behandling av ortopedisk smarta hos
fullvuxna histar. Aven pa sma fol
kan man anvinda flunixin och pa
driktiga ston antingen flunixin eller
vedaprofen.
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Om likemedel for djur

Behandling av hundar och katter med fenobarbitalpreparat
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