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På svenska

LedareHannes Wahlroos
Överdirektör, professor

Läkemedelsverket

Statsminister Matti Vanhanens andra regering håller
på att genomföra en omfattande reform av förvalt-
ningen och dess strukturer. I enlighet med regerings-
programmet förnyas centralförvaltningen bland
annat genom att verkställande uppgifter som kan
överföras från ministerierna flyttas till lägre nivåer i
förvaltningen. Ministeriernas uppgifter och de 
centrala ämbetsverkens uppgifter skiljs åt och de
centrala ämbetsverkens uppgifter omvärderas. Det
första arbetsprovet var att på rekordtid grunda det
nya arbets- och näringsministeriet (ANM). Projekt
för att utveckla och förnya förvaltningen pågår inom
nästan alla förvaltningsområden.

Även inom social- och hälsovårdsministeriets sek-
tor är projekten omfattande och sträcker sig från
ministeriet till förvaltningsområdets ämbetsverk och
institutioner. Ministeriets nya förvaltningsstruktur
togs i bruk i början av maj. I samband med dessa
projekt ges läkemedelsförvaltningen och -politiken
en genomlysning. 

Ingen förvaltning eller byråkrati kan vara ett
självändamål. Det är synnerligen motiverat att för-
valtningen och dess politiska styrning och koordina-
tion utreds och ruskas om då och då. Inom läkeme-
delssektorn har detta inte skett sedan början av
1990-talet då strukturerna för den nuvarande för-
valtningen och verksamheten skapades. Sedan dess
har vi bland annat passerat en historisk milstolpe i
och med att Finland anslutit sig till EU och över-
vakningen av läkemedel och medicinteknisk utrust-
ning har europeiserats. 

En förutsättning för bra beslut är alltid bra utred-
ningar och förslag. Denna gång beslutade social- och
hälsovårdsministeriet att i utvecklingen av läkeme-
delsförvaltningen stöda sig på beredning av en erfa-
ren utredningsman, professor Jussi Huttunen. Han
tillsattes i början av februari för att utvärdera hur
resurserna kunde omfördelas och hur verksamheten
kunde effektiveras vid Läkemedelsverket, Utveck-
lingscentralen för läkemedelsbehandling samt vid de
avdelningar vid Stakes och Folkhälsoinstitutet som
har hand om läkemedelsförvaltningen. Vidare om-
bads professor Huttunen utreda Folkpensionsanstal-
tens deltagande i utvärderingen av läkemedlens vär-

de. På dessa punkter lämnade utredningsmannen en
mellanrapport i slutet av mars och rapporten har
redan varit ute på remiss. I sitt utlåtande betonade
Läkemedelsverket att läkemedelsförsörjningens re-
surser, kompetenskoncentrationer och förvaltnings-
strukturer behöver fokuseras1.

En tredje fråga under utredning gällde de läkeme-
delsärenden som social- och hälsovårdsministeriet
samt Läkemedelsprisnämnden handhar. Denna
utredningsdel (slutrapporten) skulle vara klar till
utgången av maj. Utöver de ovan nämnda utred-
ningsuppdragen kallades professor Huttunen till
medlem i styrgruppen som bereder projektet för
utvecklingen av ministeriets organisation och funk-
tioner. Professor Huttunens uppgift i styrgruppen är
att utvärdera läkemedelspolitikens förvaltning.
Målet för projektet som avslutas i oktober är bl.a.
att stärka förvaltningsområdets strategiska styrning
och att utveckla Läkemedelsverkets ledning.

Utredningen av Finlands läkemedelspolitik har
inte stannat vid bara en nationell utvärdering. Soci-
al- och hälsovårdsministeriet kallade redan under
den föregående regeringsperioden Elias Mossialos,
professor vid LSE (London School of Economics),
att utreda problemen och möjligheterna inom Fin-
lands läkemedelspolitik. En rapport publicerades i
mars i år 2. Brister i koordinationen av läkemedels-
politiken och bristande kapacitet inom sektorn fram-
träder som två av de viktigaste observationerna i
rapporten.

För en gångs skull har tillräckliga satsningar
gjorts på utredning. Nu behövs det konkreta riktlin-
jer för utvecklingen av läkemedelsförvaltningen och
läkemedelspolitiken. Läkemedelsverket hoppas att
lösningarna ska bygga på identifierade utmaningar
för 2010-talet och på välfungerande styrningsprinci-
per för läkemedelsförvaltningen. 

1 http://www.laakelaitos.fi/instancedata/prime_product_ julkaisu/
laakelaitos/embeds/Ajankohtaista_Lausunnot_LL_Lausunto_
valiraportista_180408.pdf 

2 Mossialos E & Srivastava D. Pharmaceutical Policies in 
Finland. Challenges and opportunities. http://www.euro. 
who.int/Document/E91239.pdf

En genomlysning av läkemedelsförvaltningen 
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SLE–behandling och prognos

Riitta Heikkilä
Med. lic.

Reumatologiska kliniken
HUCS

Systemisk lupus erythematosus
(SLE) är en bindvävssjukdom som
kan ha mycket varierande symtom.
Symtomen kan variera från lindriga
hud- och ledsymtom till svåra
organskador, såsom njursymtom
och symtom i centrala nervsyste-
met. Typiskt för sjukdomen är
också att faserna av sjukdomsakti-
vitet är periodiska. SLE är ett
exempel på en bindvävssjukdom
som är förknippad med många
immunologiska avvikelser såsom
produktion av autoantikroppar och
immunkomplex samt vävnadsska-
dor som en följd av den immunolo-
giska störningen (1). Diagnostiken
av SLE bygger på ACR:s (Ameri-
can College of Rheumatology)
uppdaterade klassificeringskriterier

från år 1997 (tabell 1). För en SLE-
diagnos krävs att minst fyra av de
elva kriterierna uppfylls.

Hydroxiklorokin

Hydroxiklorokin (HCQ) har länge
använts som basläkemedel för
behandling av SLE, och används
särskilt för behandling av lindriga
symtom på sjukdomen, såsom hud-
och ledsymtom, serosit och lindriga
hematologiska förändringar (1).
HCQ:s verkningsmekanismer är
inte helt kända, men läkemedlet har
visats minska produktionen av
cytokiner som bidrar till inflamma-
tionen, såsom interleukin-1, inter-
leukin-6 och tumörnekrosfaktor-
alpha (2, 3). HCQ minskar trom-
bocyternas aggregation och adhe-
sion (4). Läkemedlet har också en
gynnsam effekt på lipidnivåerna:
HCQ sänker triglycerid- och LDL-
nivåerna (5, 6) och har också en
hypoglykemisk effekt (6).

Det har gjorts flera uppfölj-
ningsundersökningar om nyttan av
HCQ-behandling för SLE-patienter.
Långvarig användning av HCQ har
skyddat SLE-patienter mot faserna
av sjukdomsaktivitet (7, 8) och
minskat risken för tromboembo-
liska incidenter (9). Långvarig
användning av HCQ minskar de
permanenta organskador som sjuk-
domen förorsakar hos SLE-patien-
terna och förbättrar överlevnads-
prognosen (9, 10). I en spansk upp-
följningsstudie (11) konstaterades
under en 10 års uppföljningstid
färre maligniteter hos SLE-patienter
som använde malariamedicinering
än i kontrollgruppen.

Metotrexat och azatioprin

Även metotrexat används ofta för
att behandla lindriga och medel-
svåra symtom på SLE. Det finns
flera icke-randomiserade under-
sökningar om metotrexatbehand-
ling vid SLE, i vilka man har påvi-
sat terapisvar särskilt för hud- och
ledsymtom (12). Metotrexatbe-
handling kan användas också mot
andra SLE-symtom, såsom myosit
och serosit (13, 14). I två randomi-
serade undersökningar (15, 16)
minskade metotrexatbehandlingen
SLE-patienternas allmänna sjuk-
domsaktivitet jämfört med place-
bo. I läkemedelsterapigruppen var
också den dagliga prednisondosen
lägre än i placebogruppen. 

Azatioprin är eventuellt det van-
ligaste immunsuppressiva läkemed-
let som används för att minska
behovet av steroider vid behand-
lingen av SLE. Azatioprin används
i allmänhet inte i sjukdomens akut-
fas utan fungerar som basläkeme-
del för många SLE-patienter som
har återkommande sjukdomsakti-
veringsfaser och ett behov av att
höja steroiddosen. Azatioprin an-
vänds ofta som basläkemedel vid
underhållsbehandling av nefrit (1).

Mykofenolatmofetil

Mykofenolatmofetil (MMF) är ett
immunsuppressivt läkemedel som
allt oftare används för behandling
av SLE (17). MMF hämmar bl.a. B-
och T-lymfocyternas proliferation
och minskar antikroppsproduktio-
nen. MMF har icke-immunologiska
effekter på njurcellerna. I experi-
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Tabell 1. Klassificeringskriterier för SLE
(ACR 1997)

1.  Fjärilsutslag

2.  Diskoid lupus

3.  Fotosensitivitet

4.  Sår i munnens slemhinnor

5.  Artriter

6.  Serositer (t.ex. pleurit, perikardit)

7.  Njurskada (persisterande proteinuri 

> 0,5 g/dygn eller cellcylindrar)

8.  Neurologiska symtom (t.ex. epileptiskt

anfall, psykos)

9.  Hematologisk avvikelse (hemolytisk 

anemi,  leukopeni eller lymfopeni minst 

två gånger, trombocytopeni)

10. Immunologisk avvikelse (DNA-antikroppar,

Sm-antikroppar eller fosfolipidantikroppar)

11. Positiva kärnantikroppar
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mentella studier har MMF visat sig
minska de mesangiala cellernas pro-
liferation. I djurmodeller hämmar
MMF proliferationen av glomerulä-
ra, tubulära och interstitiala celler.
MMF påverkar endast i ringa grad
de övriga vävnaderna där graden av
cellproliferation är hög (hud, ben-
märg, neutrofiler). Därför har läke-
medlet allmänt taget mindre
biverkningar än exempelvis cyklo-
fosfamid. De vanligaste biverk-
ningarna av MMF är symtom i
mag-tarmkanalen (illamående,
kräkningar, diarré). Användningen
av MMF är inte som cyklofosfamid-
behandling förknippad med nämn-
värd ovarietoxicitet (17). MMF har
vid SLE använts för behandling av
varierande sjukdomsmanifestationer
såsom hudsymtom, hematologiska
förändringar och särskilt nefrit.
Läkemedlet har gett terapisvar också
hos SLE-patienter som inte har haft
nytta av tidigare immunsuppresiv
läkemedelsbehandling (18, 19).

Lupusnefrit

Lupusnefrit är en av de viktigaste
organmanifestationerna som
påverkar prognosen för en SLE-
patient (1). Enligt WHO:s klassifi-
cering delas njurförändringar in i
sex klasser (tabell 2). Som etable-
rad induktionsbehandling av svår,
proliferativ lupusnefrit har man
använt intravenös steroid- och
cyklofosfamid- (CYC) pulsbehand-
ling (CYC 0,5–1 g/m2 och steroid
månatligen i ett halvt års tid, som
fortsatt behandling pulsbehandling
med tre månaders intervall i sam-
manlagt två års tid). Den förlängda
behandlingen har gett bättre terapi-
svar och färre recidiv än en sex
månaders behandling. Behandling-
en har förbättrat nefritpatienternas

prognos (20, 21, 22). Cyklofosfa-
midbehandlingen är emellertid känt
förknippad med betydande biverk-
ningsrisker såsom infektionsrisker i
samband med leukopeni, gonadtox-
icitet och en eventuell risk för
maligniteter (23, 24). Därför är det
förståeligt att man letar efter
behandlingar och behandlingspro-
gram som ger upphov till färre
biverkningar. I studien Euro-Lupus
Nephritis Trial (25) har man jäm-
fört cyklofosfamidbehandling med
hög dos (månatligen 0,5–1 g/m2 i.v.
i ett halvt års tid och två uppföl-
jande infusioner) och en lättare
dosering (500 mg i.v. med två veck-
ors intervall sex gånger). Som
underhållsbehandling fick båda
grupperna peroralt azatioprin. Den
genomsnittliga uppföljningstiden
var 41 månader. Ingen skillnad
kunde konstateras mellan grup-
perna i fråga om remission (54 %
vs. 71 %) eller recidiv för nefropa-
tin (29 % vs. 27 %). De patienter
som behandlades med lägre doser
hade färre biverkningar. I dag håller
man därför på att övergå till kor-
tare terapiperioder och lägre kumu-
lativa läkemedelsdoser i cyklofosfa-
midbehandlingen.

Användningen av MMF som
induktionsbehandling vid svår lu-
pusnefrit har i fyra randomiserade
undersökningar jämförts med
CYC-behandling. Antalet behand-
lade patienter var totalt 268 och
största delen hade lupusnefrit av
klass III–IV. En metaanalys av
dessa fyra studier (26) visar att

patienterna i MMF-gruppen oftare
uppnådde remission för nefropa-
tin; den relativa risken för att
induktionsbehandlingen skulle
misslyckas var 0,70 i MMF-terapi-
gruppen. Likartade resultat till för-
mån för MMF-gruppen nåddes
också för de övriga resultatmåtten:
den relativa risken för kronisk
njursvikt eller död var 0,44 jäm-
fört med CYC-terapigruppen.
Undersökningarna har utförts på
patienter med svår lupusnefrit,
men rätt väl bibehållen njurfunk-
tion. I fråga om underhållsbehand-
ling av lupusnefrit har man jäm-
fört CYC-behandlingen med aza-
tioprin och MMF-behandling (27).
Överlag har man med azatioprin
eller MMF nått gynnsammare
terapisvar och färre biverknings-
problem än med CYC-underhålls-
behandling. Tabell 3 visar den
nuvarande terapialgoritmen för
behandling av svår proliferativ
lupusnefrit (28).

Rituximab

Rituximab är en chimär monoklo-
nal antikropp mot B-cellernas anti-
gen CD20. Antigenet CD20 före-
kommer i alla omogna och mogna
B-celler, med undantag för plasma-
cellerna. Rituximabbehandling
leder till en övergående depletion
av B-cellerna (29). Den officiella
indikationen för rituximab är svår
reumatoid artrit (dos 1 g i.v. var-
annan vecka, två gånger) och lym-
fom (375 mg/m2 varje vecka, fyra

Tabell 2. Klassificeringen av lupusnefrit 
(WHO)

I. Normal

II. Mesangiell glomerulonefrit (GN)

III. Fokal proliferativ GN 

IV. Diffus proliferativ  GN

V. Membranös GN

VI. Skleroserande GN

Tabell 3. Terapialgoritm för svår lupusnefrit (28)

Induktionsbehandling
Metylprednisolon i.v. 1 g/3 dygn eller p.o. prednison 1 mg/kg, långsam dosminskning +

Alternativt 

*  CYC eller *  MMF 2–3 g/dygn 6 mån.

*  Standard: 0,5–1 g/m2 i.v./mån. x 6 eller

*  Euro-Lupus: 500 mg i.v. varannan vecka x 6

Om terapisvar uteblir byte CYC till MMF eller rituximab

Underhållsbehandling 
*  Lågdos prednison +

*  MMF 1–2 g/dygn         eller *  Azatioprin 1–2 mg/kg/dygn

Stödbehandling
*  ACE-hämmare  / AT II antagonist

*  Skydd för benbyggnaden 

*  Primär och sekundär prevention av kardiovaskulära sjukdomar



gånger). Sporrade av de goda
resultaten vid behandlig av reuma-
toid artrit har man testat rituxi-
mab också för behandling av SLE
och andra autoimmuna sjukdo-
mar. Det finns flera rapporter om
användningen av rituximab för
SLE-patienter (30). Terapisvar har
skildrats också vid svåra sjuk-
domsformer som inte reagerar på
annan behandling. Goda terapire-
sultat har uppnåtts bland annat
vid behandling av lupusnefrit,
symtom på centrala nervsystemet
och hematologiska förändringar,
samt i fråga om den allmänna
sjukdomsaktiviteten. Rituximab
har emellertid inte någon officiell
indikation för behandling av SLE.
Det har i världen rapporterats om
två SLE-patienter som utvecklade
svår progressiv multifokal leukoen-
cefalopati (PML) efter behandling
med rituximab. PML är en ovan-
lig, svår och ofta fatal demyelinise-
rande sjukdom som uppträder hos
gravt immunsuppressiva patienter.
Bakom sjukdomen ligger en poly-
omavirus JC-infektion som kan
aktiveras hos immunsuppressiva
patienter. Nästan 2/3 av de PML-
fall som beskrivits i samband med
reumasjukdomar har gällt SLE-
patienter. Många av dessa patien-
ter har inte genomgått någon kraf-
tig immunsuppressiv läkemedelsbe-
handling, och därför har man
antagit att SLE i sig kan exponera
för PML (31). 

CNS-lupus

Hos cirka 50 % av SLE-patien-
terna uppträder neuropsykiatriska
symtom i något skede av sjukdo-
men. För de neuropsykiatriska
manifestationerna av SLE presen-
terades år 1999 en klassificering
som omfattar totalt 19 syndrom
(32) (tabell 4). I en rätt färsk över-
siktsartikel (33) följde man retro-
spektivt 41 patienter med CNS-
lupus 1990–2002. Patienterna
hade i genomsnitt haft SLE i 5,75
år då symtomen i centrala nerv-
systemet började. De vanligaste
symtomen var huvudvärk (54 %),
epileptiska anfall (42 %), synstör-

ningar (32 %), trötthet (27 %),
hemipares (24 %), minnesstör-
ningar (24 %) och konfusion 
(24 %). Hos 10 patienter (24 %)
var symtomen i centrala nervsyste-
met de första symtomen på sjuk-
domen och de diagnostiserades
senare med SLE. Största delen av
patienterna fick steroidbehandling
(36/41). Hos en del patienter hade
steroidbehandlingen kombinerats
med annan immunsuppressiv
behandling. En del av patienterna
fick annan stödbehandling såsom
antitrombotisk behandling eller
warfarin, epilepsiläkemedel eller
parkinsonläkemedel. I slutet av
uppföljningstiden var 5 (12 %)
patienter symtomfria, 17 (42 %)
hade lindriga problem, 12 (32 %)
hade måttliga problem och 2
(5 %) hade stora problem med att
klara sig. Fem patienter (12 %)
hade dött. 

Prognos

SLE-patienternas mortalitetsrisk är
3–5 gånger högre än den övriga
befolkningens. Patienternas prog-
nos har emellertid förbättrats
väsentligt under de senaste årtion-
dena. På 1950-talet var 5-årsöver-
levnadsprognosen för SLE-patien-
ter cirka 50 %. I dag är 10-års-
överlevnadsprognosen cirka 80 %.
De viktigaste dödsorsakerna är
svår sjukdomsaktivitet och särskilt
graden av nefropati, infektioner,
kardiovaskulära sjukdomar och
maligniteter (1). 

I en europeisk, prospektiv upp-
följningsstudie har man granskat
dödsorsakerna för SLE-patienter
under åren 2000–2004 (34). På 12
olika center samlade man in upp-
gifter om cirka 2 500 SLE-patien-
ter, över fem års tid. Under upp-
följningstiden hade 91 patienter
dött. Den genomsnittliga sjuk-
domstiden vid tidpunkten då pati-
enterna dog var 10,2 år (0,1–40
år). Hos cirka 1/3 av patienterna
var SLE i remission då patienten
avled. Hos de övriga patienterna
var sjukdomsaktiviteten tillsam-
mans med utvecklade organskador
bidragande faktorer bakom döds-

fallen. SLE var oftare en bidra-
gande faktor bakom dödsfallet för
de patienter som hade haft SLE i
mindre än 5 år än bland dem som
varit sjuka länge. De vanligaste
dödsorsakerna var infektioner och
kardiovaskulära sjukdomar. Bland
infektionerna var de vanligaste
pneumonier och ospecificerad sep-
sis. Bland de kardiovaskulära sjuk-
domarna var de vanligaste dödsor-
sakerna hjärtinfarkt, hjärtinsuffici-
ens, plötslig död och cerebrala
ischemiska incidenter. Kronisk
njursvikt bidrog till döden hos
17,8 % och maligniteter hos 8 %
(lymfom 3 %, leukemi 2 %, solid
tumör 3 %).

SLE-patienter har förhöjd risk
för hjärt- och kärlsjukdomar. Pre-
valensen för bland annat hyperto-
ni, diabetes och hyperkolesterolemi
är högre än normalt bland SLE-
patienter. Utöver de traditionella
riskfaktorerna anses SLE vara en
separat riskfaktor för ateroskleros.
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Tabell 4. Neuropsykiatriska 
manifestationer av SLE (32)

Centrala nervsystemet

1.  Aseptisk meningit

2. Cerebrovaskulär sjukdom

3. Demyeliniserande sjukdom

4.  Huvudvärk (bl.a. migren, idiopatisk 

intrakraniell hypertension)

5.  Rörelsestörningar (korea)

6.  Myelopati

7.  Epileptiska anfall

8.  Akut konfusion

9.  Ångestsyndrom

10. Kognitiv dysfunktion

11. Affektivt syndrom

12. Psykos

Perfifera nervsystemet

1.  Akut inflammatorisk demyelinise-

rande polyradikuloneuropati 

(Guillain-Barrés syndrom)

2. Störning i autonoma nervsystemet

3. Mononeuropati

4. Myastenia gravis

5. Kranial neuropati

6. Plexopati

7. Polyneuropati



Den långvariga inflammatoriska
sjukdomen leder till skador på
endotel och blodkärl vilket höjer
risken för att ateroskleros ska upp-
komma (35). För att förbättra
prognosen för SLE-patienter borde
man i behandlingen eftersträva att
behandla grundsjukdomens akti-
vitet. Vidare bör man i behandling-
en av patienterna fästa uppmärk-
samhet vid de traditionella riskfak-
torerna för ateroskleros och aktivt
behandla även dessa (36).
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Den generiska substitutionens mål och 
hur de har uppnåtts

Läkemedelskostnaderna har under
de senaste årtiondena varit en av
de snabbast växande kostnads-
posterna inom hälsovården i Fin-
land. Inom öppenvården steg läke-
medelskostnaderna i genomsnitt 
11 % per år från 1960 till början
av 2000-talet. Ökningen beror dels
på att läkemedelsanvändningen har
ökat, bl.a. då läkemedelsterapi mot
nya sjukdomar har blivit möjlig,
dels på att läkemedelsterapin konti-
nuerligt förnyas på ett sådant sätt
att de nya läkemedel som tas i
bruk är dyrare än de som tas ur
bruk.

Man har försökt stävja de sti-
gande kostnaderna för läkemedels-
terapin med olika metoder, av vilka
en som tagits i omfattande bruk i
många länder är generisk substitu-
tion. I Finland vidtogs de första
åtgärderna i denna riktning år
1993 då frivillig generisk substitu-
tion infördes. Enligt denna modell
skulle läkaren aktivt genom egna
anteckningar tillåta substitutionen.
Systemet var i bruk till år 1996
men fick aldrig någon större eko-
nomisk betydelse. År 1996 infördes
en modell som byggde på frivilliga
generiska ordinationer (enligt läke-
medlets generiska namn). Inte hel-
ler den metoden gav nämnvärda
resultat.

Den nuvarande modellen för
generisk substitution har varit i
bruk sedan april 2003. I regering-
ens proposition till ändring av läke-
medelslagen ställdes som mål för
den generiska substitutionen att
främja en kostnadseffektiv läkeme-

delsbehandling, att klargöra arbets-
fördelningen mellan läkemedelsför-
skrivare och apotek, att förbättra
patientens självbestämmanderätt
och att göra konkurrensen på läke-
medelsmarknaden effektivare.
Sparpotentialen räknad utifrån
kostnadsnivån år 2000 var enligt
preliminära kalkyler 45 miljoner
euro, av vilket man uppskattade att
15 miljoner euro skulle realiseras
det första året.

Genom ändringen av läkeme-
delslagen infördes den generiska
substitutionen på ett sådant sätt att
apoteken förpliktas att byta ut det
läkemedel läkaren har förskrivit
mot det billigaste likvärdiga prepa-
ratet, eller mot ett preparat som till
priset avviker endast lite från det
billigaste (som ryms i den så kal-
lade priskorridoren), om inte för-
skrivaren eller köparen explicit för-
bjuder detta. Substitutionen gäller
de läkemedel som ingår i förteck-
ningen över utbytbara läkemedel
som Läkemedelsverket har publice-
rat. Då förteckningen utarbetas är
huvudprincipen att garantera att
substitutionen kan göras på ett
tryggt sätt, så att läkemedlets effekt
inte förändras på grund av bytet.
Utanför substitutionen har man
lämnat terapigrupper där vårdba-
lansen är känslig för dosvariationer
samt läkemedelsformer för vilka
det kan vara problematiskt att
påvisa likvärdighet. Principerna för
hur man har utarbetat förteckning-
en beskrivs i större detalj på Läke-
medelsverkets webbplats http://
www.lakemedelsverket.fi/lakeme-

del/utbytbara/kriterier.html. Den
nuvarande förteckningen omfattar
46 % av alla läkemedelspreparat
med försäljningstillstånd.

Genom ändringen av läkeme-
delslagen år 2006 lämnades också
läkemedel som skyddas av ett gil-
tigt förfarandepatent i Finland samt
av produktpatent i minst fem EES-
länder utanför den generiska sub-
stitutionen. I det lagförslag om
införande av ett referensprissystem
som har varit ute på remiss i maj
2008 föreslås att den ovan nämnda
begränsningen gällande patent
avskaffas. Läkemedelsverket har
understött förslaget.

De totala realiserade besparing-
arna under det första året med
generisk substitution har beräknats
till 88,3 miljoner euro (6 % av
läkemedelskostnaderna). En tredje-
del av detta belopp är en direkt
följd av läkemedelssubstitutionen
och två tredjedelar av den priskon-
kurrens substitutionen har lett till.
År 2007 var besparingarna 35,6
miljoner euro, av vilket hälften

Erkki Palva
Avdelningschef, professor

Läkemedelsverket 
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Generisk substitution år 2007

Utbytbara recept 22 miljoner

Utbytta 11,9 % 

Läkaren förskrivit ett preparat inom 

priskorridoren 74,7 %

Kunden förbjudit substitutionen 9,7 %

Läkaren förbjudit substitutionen 0,2 %

Läkemedlet inte utbytt av annan orsak 3,5 %



och utan biverkningar. Läkemedels-
verket har endast tagit emot några
enstaka anmälningar där man har
misstänkt att en biverkning eller
brister i ett läkemedels effekt har
haft samband med att läkemedlet
har bytts ut.

Granskar man hela den period
då den generiska substitutionen har

tillämpats kan man konstatera att
systemet är väletablerat i fråga om
omfattning och storleken på bespa-
ringarna. Sparmålen förefaller ha
nåtts rätt väl utan att systemet har
medfört problem i anknytning till
läkemedelsterapins effekt eller
säkerhet.
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kom kunderna direkt till godo och
den andra hälften ersättningssyste-
met till godo. 

År 2007 ersatte FPA totalt 34,8
miljoner recept, av vilka 22 miljo-
ner gällde utbytbara läkemedel
(tabell). 

Utvecklingen inom olika tera-
piområden och läkemedelsgrupper
illustrerar väl den generiska substi-
tutionens betydelse. Bild 1 visar hur
försäljningen och konsumtionen av
antiepileptika har utvecklats åren
2002–2007. Antiepileptika omfat-
tas inte av den generiska substitu-
tionen och därför kan utvecklingen
inom denna grupp på sätt och vis
ses som ett referensexempel på den
allmänna utvecklingen. Under den
granskade perioden har kostna-
derna stigit betydligt snabbare än
läkemedelskonsumtionens volym,
vilket är en följd av att använd-
ningen av nya, relativt sett dyrare
läkemedel växer i förhållande till
hela läkemedelsgruppen. Under de
senaste åren har trenden varit den-
samma för äkemedelskonsumtio-
nen ochkostnaderna som helhet.

Bild 2 visar hur användningen
och försäljningen av antidepressiva
har utvecklats de senaste åren. Ut-
vecklingen illustrerar vad som kan
uppnås inom ett terapiområde likt
det föregående, där man också tar i
bruk nya läkemedel som är dyrare
än de tidigare: konsumtionen har
ökat med över 40 procent sedan år
2002 men samtidigt har kostna-
derna sjunkit med mer än 30 pro-
cent. Den generiska substitutionen
har därmed också skapat utrymme
för användningen av nya läkemedel
som inte är utbytbara, utan att de
totala kostnaderna stiger.

Gruppen ACE-hämmare, bild 3,
är ett exempel på en situation där
den generiska substitutionen har
särskilt stor effekt: även om an-
vändningen har ökat med mer än
50 procent sedan år 2002 har kost-
naderna samtidigt sjunkit med 80
procent. 

En av de principer enligt vilka
förteckningen över utbytbara läke-
medel görs upp är att man med
dess hjälp ska kunna garantera en
lyckad substitution utan överras-
kande förändringar i terapisvaret

Bild 1. Konsumtion och försäljning av antiepileptika 2002–2007.

Bild 2. Konsumtion och försäljning av antidepressiva 2002–2007.

Bild 3. Konsumtion och försäljning av ACE-hämmare 2002–2007.
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Från DT-apparater med enkel-
snittsteknik har utvecklingen tagit
ett språng till apparater med 320
snitt. Med modern flersnitts-DT
kan man i en enda undersökning
producera tusentals tvärsnittsbil-
der av patienten, med en tjocklek
på under en halv millimeter per
bild. Vid granskningen av en så
stor datamängd lönar det sig inte
längre att granska enskilda tvär-
snittsbilder, utan i stället har man
för att underlätta granskningen
skapat tredimensionella gransk-
ningsmetoder. I magnetunder-
sökningar använder vissa anstalter
redan rutinmässigt magnetreso-
nansapparatur (MR) med en fält-
styrka på tre tesla. Även kombina-
tionsapparaterna såsom SPET-DT-
system har kommit för att stanna
och då det gäller ultraljudsutrust-
ningen talar man idag redan om
4D-avbildning. Genom att integre-
ra bild- och patientdata har bil-
darkiv- och kommunikationssyste-
men (PACS, Picture Archiving and
Communication System) vidare
möjliggjort ett mångsidigt utnytt-
jande av bilddata i bildbehand-
lingen. 

Datortomografi

Det diagnostiskt viktiga objektet
är beläget under tjocka vävnadsla-
ger i patienten. Vid traditionell
röntgenfotografering syns dessa
vävnadslager ovanpå varandra
som skuggbilder vars form utom

på patienten också beror på i vil-
ken riktning bilden tas och på
bildytans storlek. På grund av de
överlappande avbildningarna
täcks de diagnostiskt viktiga
observationerna ofta under andra
bilddata. I datortomografi an-
vänds röntgenapparatur där strål-
ningen produceras av ett röntgen-
rör. Dess funktionsprincip avviker
emellertid väsentligt från en tradi-
tionell röntgenapparaturs. Tack
vare att bilddatan består av tvär-
snitt eller är tredimensionell kan
man vid DT direkt granska det
område som undersöks, och över-
lappande vävnader utgör inget
problem. På detta sätt kan man
virtuellt öppna upp det studerade

objektet. Det diagnostiskt viktiga
objektet kan vidare fås att fram-
träda ännu tydligare till exempel
med hjälp av kontrastmedel, på
samma sätt som vid andra rönt-
genundersökningar. 

Urvalet av DT-undersökningar
har vuxit i och med att apparat-
tekniken har utvecklats. Med
dagens flersnitts-DT kan man på
en gång ta 64 tvärsnittsbilder av
patienten, över ett 4 cm långt
område och som snabbast på bara
0,3 sekunder. Resultatet blir tredi-
mensionell bilddata med en preci-
sion på mindre än en halv milli-
meter. Denna tekniska prestanda
öppnar möjligheter för hjärtunder-
sökningar av hög kvalitet medan

TABU 3. 2008 41

På svenska

Tomi Kauppinen
Avdelningschef, professor 

Läkemedelsverket 

Virpi Tunninen
Fysiker

Satakunta centralsjukhus 

Mika Kortesniemi
Biträdande överfysiker

HNS-Röntgen

Avbildningstekniken utvecklas 

3D-vy från en aneurysmundersökning i en aorta, utförd med 
flersnittsdatortomografi (DT). Bild HNS-röntgen.

Bilddiagnostiken har under 2000-talet gjort stora teknologiska framsteg. Avbildningsteknik som 
producerar tredimensionell information, såsom datortomografi (DT), magnetresonanstomografi (MR),
nukleärmedicinsk tomografi (SPET) samt ultraljudsundersökning, har blivit mycket vanligare i
medicinska patientundersökningar.



patienten bara behöver hålla
andan i några sekunder. Man kan
också avbilda hela kroppen på 10
sekunder. Radiologen kan göra en
virtuell dykning genom en milli-
metertjock kransartär i ett slående
hjärtas vägg och på vägen gran-
ska eventuella förträngningar.
Som metod för att utesluta koro-
narsjukdom har flersnitts-DT
redan passerat den traditionella
angiografin. Tekniska speciallös-
ningar såsom DT-utrustning med
två röntgenrör och flersegments-
avbildning (stegvis insamling av
bilddata av flera hjärtslag) har
ytterligare förbättrat kvaliteten i
DT-bilderna av hjärtat och gjort
metoden mer tillförlitlig också vid
hög och oregelbunden pulsfre-

kvens. DT används allt oftare
också för fotografering av blod-
kärl, för perfusionsundersökning
av hjärninfarktpatienter, för virtu-
ell endoskopi av tarmkanalen
samt för kartläggning av cancertu-
mörer.  

Den nyaste DT-utrustningen
möjliggör allt större antal tvärsnitt
och allt bättre täckning – upp till
320 tvärsnitt kan fotograferas
samtidigt över ett 16 cm brett
område. Det innebär att exempel-
vis hjärtat eller hjärnan kan foto-
graferas i sin helhet på en gång, på
bara bråkdelen av en sekund.
Undersökningen kan göras mer
täckande genom att patienten flyt-
tas fram och tillbaka i längdled
under undersökningens gång. 

Magnetresonanstomografi

Magnetresonanstomografi (MR)
erbjuder väsentliga fördelar jäm-
fört med DT-undersökningar. I
stället för röntgenstrålning utnytt-
jar man i MR ett kraftigt externt
magnetfält och elektromagnetiska
pulser av radiofrekvens med vilka
man får vävnaderna i patienten
att ge upphov till svaga signaler
som används för att producera
bilddatan. Dessa radiopulser och
de signaler av radiofrekvens som
uppmäts i patienten skickas och
tas emot med hjälp av spolar som
optimeras för den aktuella under-
sökningen. 

Vid MR-undersökningar
används idag oftast magnetfält på
1,5 tesla, men fältstyrkan vid kli-
niska patientundersökningar hål-
ler på att höjas till upp till 3 tesla.
I forskningsbruk diskuterar man
redan magnetfältstyrkor på 7
tesla. Med en högre fältstyrka
strävar man framför allt efter ett
bättre förhållande mellan signal
och brus, vilket är en central kva-
litetsparameter vid bilddiagnostik.
Med ett bättre förhållande mellan
signal och brus kan man urskilja
svagare signaler och mindre
objekt i bilden. 

Magnetresonanstomografi
utsätter alltså inte patienten för
skadlig joniserande strålning.
Vidare är bildkvaliteten överläg-
sen de andra bilddiagnostiska
metoderna då det gäller att urskil-
ja mjuka vävnader. MR kräver
betydligt mer tid än exempelvis
datortomografi, där den egentliga
bildtagningen sker på några
sekunder. MR-avbildningen har
emellertid blivit snabbare bl.a.
med så kallad parallell avbildning.
Vid parallell avbildning samlar
man samtidigt bilddata med flera
olika spolelement varvid bildtag-
ningstiden kan förkortas, dock
relativt sett mindre än vid flers-
nitts-DT. Som resultat får man
antingen snabbare bildtagning
eller högre geometrisk upplösning.
Parallell avbildning kan i prakti-
ken tillämpas i nästan all avbild-
ning. Typiska tillämpningar är
exempelvis hjärt- och kärlunder-
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Lungkarta med isotoptekniken från år 1972. Bild Satakunta centralsjukhus.

Rekonstruktions-
bild i sagittalplan
över en angiogra-
fiundersökning av
hjärnan, utförd
med flersnittsda-
tortomografi (DT).
Bild HNS-röntgen.



sökningar. Genom att kombinera
metoden med andra avbildnings-
metoder gör man det möjligt att
effektivare använda magneten
också för realtidsavbildning eller
vid medicinska ingrepp. 

Även MR-undersökningar har
sina svagheter. Att undersökningen
är långsam har diskuterats ovan
och magneten bildar ett trångt rör
vilket kan utgöra ett hinder för
personer med klaustrofobi. MR
lämpar sig inte heller för alla pati-
enter, till exempel de som har
pacemaker eller metalliska implan-
tat som kan magnetiseras. För gra-
vida rekommenderas inte MR-
undersökningar, särskilt med
utrustning som använder en hög
fältstyrka på 3 tesla. En del pati-
enter måste därför undersökas
med andra metoder. Även utrust-
ningens och undersökningarnas
höga pris och den därav följande
sämre tillgängligheten har bromsat
användningen av denna i övrigt så
ypperliga teknik. Trots dessa
begränsningar kommer använd-
ningen av MR i framtiden att bli
vanligare då bildtagningen blir
snabbare och tillgången förbättras
i och med att antalet apparater
ökar. 

Isotopundersökningar 

I isotopundersökningar används
radioaktiva isotoper för att diag-
nostisera patienterna. Vid under-
sökningen ges patienten en radio-
aktiv substans eller ett läkemedel
märkt med en radioaktiv isotop,
vanligen intravenöst. Den radioak-
tiva substansens förflyttning i det
undersökta objektet eller dess
ansamling i patientens kropp
undersöks utanför kroppen med
hjälp av en så kallad gammakame-
ra. Vid en isotopundersökning är
det därmed patienten själv som
fungerar som strålningskälla och
gammakameran bara kartläger
strålningen från patienten. Därför
kan man i allmänhet tryggt vid
behov utföra ytterligare avbild-
ningar utan att höja patientens
strålningsdos. 

Gammastrålningen från patien-
ten passerar en strålningsavgrän-
sare (kollimator) framför kame-
rans detektor. Efter detta når strål-
ningen den del av kameran som
egentligen ser strålningen, det vill
säga Nal-kristallen, där gamma-
strålningens interaktion ger upp-
hov till en liten ljusblixt. Blixten
fångas upp av fotomultiplikator-

rör på kristallens andra sida,
skickas vidare till kamerans elek-
tronik, och därifrån slutligen till
avbildningsdatorn för behandling. 

Snittfotografering med gamma-
kamera blev möjligt redan i början
av 1970-talet, och grundprincipen
har inte väsentligt förändrats
sedan dess. Vid den tomografiav-
bildning som kallas SPET-avbild-
ning roterar kamerans detektor
runt patienten och stannar med
exempelvis fyra graders intervall
för att i cirka en halv minut ta en
statisk projektionsbild. Efter bild-
tagningen rekonstrueras dessa bil-
der till tvärsnittsbilder och andra
snitt. Med hjälp av snitten kan
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Isotopbild av skelettet. Avbildningen har gjorts som isotoptomografi
(SPET) och har omarbetats till en 3D-modell som kan granskas som en
roterande bild på datorskärmen. 
Patienten har prostatacancer som spridits till skelettet (ansamlingarna
syns som ljusa objekt). Bild Satakunta centralsjukhus.

Gammaavbildning av en ung
mans skelett. På bilden syns en
infektion ovanför knäet.
Bild Satakunta centralsjukhus
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man noggrannare än tidigare
granska spårämnets fördelning i
kroppen. 

Fördelen med isotopunder-
sökning är att man kan följa upp
och mäta kroppens funktionella
tillstånd. Metoden erbjuder där-
med en metabolisk undersökning,
medan en radiologisk under-
sökning ger exakt anatomisk data
om objektet. De traditionella
radiologiska undersökningsmeto-
derna och isotopundersökning-
arna granskar därför samma
objekt på olika sätt, och genom
att jämföra dem kan man utnyttja
den kunskap som båda under-
sökningsmetoderna ger. 

Kombinerade avbildningar 

En anatomiskt exakt DT-under-
sökning kan också kombineras
med andra avbildningsmetoder.
Ett exempel på detta är kombina-
tionen av DT och PET (positrone-
missionstomografi) i en PET-DT-
hybridutrustning som producerar
DT:s anatomiska och PET:s funk-
tionella bilddata. PET-DT har
sedan millennieskiftet haft stor
betydelse för utvecklingen inom
bilddiagnostiken av cancer.

Numera finns det också
hybridapparatur där en vanlig
gammakamera har kombinerats
med datortomografiutrustning, i
en så kallad SPET-DT-hybridut-
rustning. Nivån på DT-utrustning-

en varierar från basmodeller med
några snitt till DT-apparater med
upp till 16-snitt. Båda avbildning-
arna görs på en gång, med patien-
ten liggande i samma ställning på
bildtagningsbordet. SPET-DT möj-
liggör en kombinerad avbildning
där DT- och SPET-bilderna exem-
pelvis kan placeras på varandra.
Det gör det enklare att anatomiskt
lokalisera isotopansamlingarna. 

Ultraljudsundersökning 

Ultraljud är en mekanisk sväng-
ningsrörelse precis som det ljud
våra öron hör, men med så hög
svängningsfrekvens att män-
niskans öra inte kan uppfatta det.
Ultraljudet fortplantas som en
longitudinell vågrörelse i mediet
och då det möter en gränsyta i
mediet reflekteras en del av det
tillbaka i den riktning det kom
ifrån. Det reflekterade ekot
registreras av en givare och appa-
raturen bygger upp en bild utifrån
ekots reflektionstid och styrka.
Även om funktionsprincipen i
grunden är enkel har också ultra-
ljudsapparaturen genomgått en
omvälvande utveckling under de
senaste decennierna.

De enklaste ultraljudsanord-
ningarna skickade bara in en enda
signal i vävnaden som skulle
undersökas, varefter signalen
reflekterades från gränsytorna.
Resultaten av undersökningen var
inte en bild utan en kurva med
vars hjälp man kunde bedöma
gränsytans läge. Apparater som
fungerar på detta sätt kan fortfa-
rande användas exempelvis för
undersökning av bihålor. 

Då apparaturen utvecklades
utrustades givaren med flera ultra-
ljudskristaller. En sådan apparat
producerar en tvådimensionell
tvärsnittsbild av vävnaden, i rikt-
ning med ultraljudsstrålen. Efter
vidare utveckling kunde bilden
också granskas som en rörlig bild
i realtid. Utöver det undersökta
objektets rörelser är det också
möjligt att utreda blodflödets
hastighet och riktning med hjälp
av en doppler-ultraljudsanordning

som utnyttjar dopplereffekten. 
Utrustning som producerar en

tvådimensionell snittbild används i
stor omfattning i radiologiska,
kardiologiska och framför allt
gynekologiska undersökningar.
Fördelar med undersökningarna
är bland annat att de är enkla och
ofarliga för patienten. Å andra
sidan måste ultraljudsunder-
sökningen alltid utföras av en
erfaren expert. 

Dagens ultraljudsapparater
visar en 3D-bild av formen på det
undersökta objektets yta, och då
denna tredimensionella bild gran-
skas i realtid talar man redan om
en 4D-ultraljudsbild. 

Den kändaste tillämpningen
för 3D-ultraljud torde vara ultra-
ljudsundersökningar under gravi-
diteten. 3D-undersökningarna
som snabbt blivit vanligare sär-
skilt bland privata serviceprodu-
center intresserar givetvis de vän-
tande mödrarna – metoden erbju-
der trots allt en möjlighet att se
fostrets anletsdrag. I tidningsarti-
klar och webbdiskussioner har de
tredimensionella fosterunder-
sökningarna liknats vid en även-
tyrsresa i den egna kroppen. Dess-
utom förefaller det råda en upp-
fattning om att denna under-
sökningsmetod erbjuder fullstän-
dig säkerhet om att fostret är
friskt. Man bör emellertid minnas
att en 3D-undersökning under
inga omständigheter ersätter den
egentliga, traditionella ultraljuds-
screeningen. Vidare måste man
minnas att inte heller ultraljudsun-
dersökningar kan rekommenderas
bara av psykosociala orsaker eller
för nöjes skull, utan en medicinsk
indikation ska alltid ligga bakom
undersökningen. Orsaken till detta
är de mekaniska effekter och vär-
meeffekter ultraljudet ger upphov
till i patienten. Det saknas ännu
täckande forskning om vilka lång-
tidseffekter de förorsakar. 

Strålningsdosen 

Bilddata uppstår aldrig gratis. Då
man på patienten utför en under-
sökning som bygger på jonise-

Kombinationsbild av hjärnan. En
isotoptomografibild (SPET) har
kombinerats med en magnetreso-
nansbild (MR). Bild HNS-röntgen.



rande strålning (isotopundersök-
ning, radiologisk undersökning)
måste åtgärden vara välmotiverad.
Undersökningen ska alltså ge upp-
hov till mer nytta än skada för
patienten. Den remitterande läka-
ren avgör alltid hur nödvändig
undersökningen är för den indivi-
duella patienten och vilken under-
sökningsmetod som ska användas. 

Vid DT roterar röntgenröret
under bildtagningens gång runt
det område som ska undersökas,
varvid patienten exponeras för
strålning från olika riktningar.
Den strålningsdos som uppkom-
mer på detta sätt avviker klart
från dosstorleken vid traditionell
röntgenfotografering där strålning-
en träffar ytan från bara en rikt-
ning. Vid DT kan även djupt lig-
gande vävnader exponeras för
betydande strålningsdoser. Som
helhet betraktat ger dessa för pati-
enten upphov till en strålningsrisk
(så kallad effektiv dos) som sär-
skilt vid DT-undersökning av
bålen är 100- eller till och med 
1 000-faldig jämfört med en tradi-
tionell lungröntgen, som ger en
strålningsdos på cirka 30 mikro-
sievert (µSv). Som jämförelse kan
man nämna att bakgrundsstrål-
ningen årligen ger finländarna en
strålningsdos på i genomsnitt cirka
4 millisievert (= 4 000 mikro-
sievert).

Det finns emellertid effektiva
tekniska redskap för att minska
strålningsdoserna. De nyaste DT-
apparaternas dosreglering (mA-
modulation) kan automatiskt
justera den använda dosnivån
enligt patientens geometri och väv-
nadsegenskaper. Metoden fungerar
i realtid under bildtagningens gång
och beroende på patient och det
undersökta objektet kan man nå
dossänkningar på tiotals procent
utan att bildkvaliteten blir lidande.
Dosregleringen medför också
klara ekonomiska besparingar
eftersom ett röntgenrör som
belastas mindre håller längre i
användning vilket innebär att
apparatens dyraste slitagedel inte
behöver bytas så ofta. 

Även isotopundersökningar

exponerar patienten för strålning.
Exponeringens storlek beror på
det använda radiologiska läke-
medlet, den givna läkemedelsdo-
sens totala aktivitet samt hur akti-
viteten förflyttas i patientens
kropp. Vid gammafotografering
av skelettet är exempelvis den
effektiva dosen patienten expone-
ras för cirka 3 millisievert (mSv). 

Till skillnad från radiologiska
undersökningar och isotopunder-
sökningar använder man vid ultra-
ljuds- och magnetresonansunder-
sökningar ingen joniserande strål-
ning alls, och därför är dessa
metoder enligt dagens kunskap
förhållandevis säkra för patienten.
Användningen av metoderna har
blivit vanligare, även om använd-
ningen av magnetundersökningar
begränsas av apparaturens pris
och storlek. 

Sammanfattning 

Avbildningsanordningarna och 
-metoderna har utvecklats snabbt
de senaste åren. För såväl mag-
netresonanstomografins som
datortomografins del finns det
orsak att vänta att den tekniska
utvecklingen fortsätter kraftig och
att nya tillämpningar dyker upp
inom nya områden av medicinsk
avbildning, samt att tredimensio-
nell avbildning blir vanligare och

blir den dominerande formen av
bilddata. Även kombinerade
avbildningar där en anatomiskt
exakt DT-undersökning kombine-
ras med annan avbildningsteknik
kommer att bli vanligare. Kombi-
nerad avbildning har stor bety-
delse särskilt för cancerunder-
sökningar. 

Med tredimensionell bildbe-
handling kan man visualisera
avbildningarna och i framtiden
blir det som en del av PACS-syste-
met möjligt att erbjuda 3D för alla
användare, varvid den inhämtade
bilddatan kan utnyttjas i så stor
omfattning som möjligt. Även
andra elektroniska system spelar
en roll i styrningen av avbildnings-
apparaturen, i distributionen av
data samt möjligheterna att
utnyttja den. 

Visualisering och tredimensio-
nalitet gör bilderna spektakulära
och enkla att tolka, men samtidigt
framhävs experternas sakkunskap
för att inte bilderna och bilddiag-
noserna ska leda till fel slutsatser.
Den ökande bildbehandlingen krä-
ver även i fortsättningen särskilda
experter, kanske till och med mer
än tidigare, eftersom mängden
multiprofessionellt samarbete
åtminstone inte kommer att min-
ska i framtiden. 
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3D-vy från en
angiografi-
undersökning
av hjärnan, ut-
för med fler-
snittsdatorto-
mografi (DT).
Bild HNS-rönt-
gen.



Anmälda biverkningar av sedvanliga läkemedel
för djur år 2007 i Finland

År 2007 tog Läkemedelsverket
emot totalt 241 biverkningsan-
mälningar om läkemedel för djur,
av vilka 70 % gällde sedvanliga
veterinärmedicinska läkemedel.
Det totala antalet biverkningsan-
mälningar per år har under de
två senaste åren sjunkit med över
trettio anmälningar. Det förefal-
ler framförallt bero på att antalet
anmälningar om immunologiska
preparat har minskat. Största
delen av anmälningarna gäller
åter en gång smådjur (118 hun-
dar, 33 katter, ett marsvin och en
kanin). Endast 14 anmälningar
gäller produktionsdjur (7 nötkre-
atur, 5 hästar, en fisk och en get).
En anmälan gjordes om biverk-
ning på människa. 

Biverkningar på smådjur

Antiparasitära, insektdödande
och repellerande medel 

Flest anmälningar (91 st.) gjordes
om antiparasitära, insektdödande
och repellerande medel, och en
stor del av dessa anmälningar
gällde utvärtes administrerade
spot-on lösningar. Sju anmälning-
ar klassificerades som allvarliga.
I ett fall gavs en 10-årig hanhund
ett selamectinpreparat mot öron-
skabb. Sju timmar senare blev
hunden rastlös och uppvisade
tremor och dyspné, hundens till-
stånd försämrades och den dog.
Till de ovanliga biverkningarna
av selamectin hör muskeltremor,
letargi och dregling samt till de
mycket ovanliga neurologiska
symtom (t.ex. anfall, ataxi). I
anmälningen framgår inte om
hunden eventuellt har kommit åt
att slicka upp lösningen ur päl-
sen. Gällande de neurologiska
symtomen kunde sambandet
mellan läkemedelsbehandlingen
och biverkningen anses möjligt,
men i brist på en obduktion
kunde orsakssambandet bakom
dödsfallet inte klassificeras. 

I ett annat fall gav ägaren av
misstag en 4 månader gammal
hund ett moxidektin + imidaklo-
pridpreparat peroralt (off label-
användning). Efter ett dygn fick
hunden diarré, den uppvisade
symtom i centrala nervsystemet
(ataxi) och fick anfall av epilepsi-

typ. Hunden kunde inte stå upp
och den ylade. Då symtomen för-
värrades beslöt ägaren sig för
eutanasi. Enligt produktresumén
kan läkemedlet vid peroral admi-
nistrering i enskilda fall ge upp-
hov till övergående neurologiska
symtom såsom ataxi, generalise-
rad tremor, ögonsymtom, onor-
mal andning och kräkningar. Epi-
lepsiartade anfall nämns inte.
Med fullständig säkerhet kan
man emellertid inte utesluta 
andra orsaker till de neurologiska
symtomen, eftersom ingen ob-
duktion utfördes. Biverkningens
orsakssamband klassificerades i
detta fall som möjlig. 

Orsakssambanden bakom de
andra allvarliga biverkningarna
kunde inte klassificeras. Orsaken
till detta är bristfälliga uppgifter i
anmälan, att flera läkemedel gi-
vits samtidigt och/eller avsakna-
den av obduktionsuppgifter. I de
anmälningar som klassificerades
som icke-allvarliga var de vanli-
gaste symtomen hudreaktioner
(klåda, rodnad, hårfällning).
Även neurologiska symtom före-
kommer i viss mån (letargi, ata-
xi). 

Antalet anmälningar om brist-
fälligt terapisvar på moxidektin +
imidaklopridpreparat ökade jäm-
fört med året innan. Orsaken till
detta är troligtvis att man nu krä-
ver att specialtillståndsansökan
för ett annat preparat mot ekto-
parasiter kompletteras med en
biverkningsanmälan om bristfäl-
ligt terapisvar på ett moxidektin
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+ imidaklopridpreparat med för-
säljningstillstånd, i fall där man
ansöker om att få använda ett
preparat med specialtillstånd för
behandling av demodikos.

Systemiskt verkande 
antiinfektiva läkemedel 

Om antimikrobika gjordes 16
anmälningar. Två fall klassifice-
rades som allvarliga. I ett fall
gavs en hund en sulfa-trimeto-
primkur på grund av en urin-
vägsinfektion, men symtomen
lättade inte. Ägaren gav hunden
difloxacintabletter. Cirka en
timme efter att hunden hade tagit
läkemedlet fick den symtom på
anafylaktisk chock. Hos veterinä-
ren behandlades hunden symto-
matiskt och den återhämtade sig
helt. Tidsramen för läkemedels-
behandlingen är förenlig med
uppkomsten av anafylaktisk
chock förorsakad av läkemedlet.
Orsakssambandet bakom biverk-
ningen klassificerades som möj-
ligt. I det andra allvarliga fallet
(det misstänkta läkemedlet cefo-
vecin) kunde inte orsakssamban-
det klassificeras på grund av de
knapphändiga uppgifterna i an-
mälan. I de icke-allvarliga fallen
inom denna läkemedelsgrupp var
symtomen oftast varierande sym-
tom i mag-tarmkanalen eller
hudsymtom. 

Läkemedel som påverkar 
nervsystemet 

Om läkemedelspreparat som
påverkar centrala nervsystemet
gjordes 19 (15 allvarliga) anmäl-
ningar. Bland de fall som gällde
katt handlade 12 om misstänkt
eller konstaterat lungödem. De
läkemedel som använts i dessa
fall var medetomidin eller dexme-
detomidin kombinerat med keta-
min, butorfanol och/eller propo-
fol. I de flesta fallen var symto-
men kramper, andningssvårighe-
ter och rosslande vätska i lung-
orna. Symtomen började i all-
mänhet rätt snabbt efter att kat-
ten sederats. Största delen av

av att flera läkemedel hade an-
vänts samtidigt kan man emeller-
tid inte med säkerhet bedöma ett
enskilt läkemedels orsakssam-
band med biverkningen. Biverk-
ningen klassificerades som möjlig
för båda läkemedlens del.

Läkemedel mot sjukdomar i
urin- och könsorgan samt
könshormoner

Av sex anmälningar för gruppen
läkemedel mot sjukdomar i urin-
och könsorgan samt könshormo-
ner klassificerades en som allvar-
lig. I det aktuella fallet gavs en 2-
årig hund en aglepristoninjektion
per dag under två på varandra
följande dagar, för att inducera
abort. En vecka efter att läke-
medlet hade givits bildades mel-
lan skuldrorna en knöl som små-
ningom blev mycket hård. Pälsen
lossnade runt knölen och huden
inflammerades. Hunden haltade
också på frambenen. Knölen
avlägsnades kirurgiskt och kon-
staterades vid patologisk under-
sökning bestå av nekrotisk fett-
vävnad med inslag av fibroplasi.
På grund av tidpunkten för sym-
tomen och preparatets potential
för att irritera vävnaderna klassi-
ficerades biverkningen som möj-

katterna återhämtade sig från
biverkningen. Lungödem nämns
som en ovanlig biverkning i pro-
duktresumén för de flesta med-
etomidinpreparaten samt ett dex-
medetomidinpreparat. Nästan
alla fall klassificerades som möj-
liga till sitt orsakssamband. I
största delen av fallen undersök-
tes hjärtat inte efter biverkningen
och eventuella hjärtrelaterade
orsaker kunde inte uteslutas med
säkerhet. Antalet biverkningsan-
mälningar av denna typ ökade
jämfört med året innan. Vilka
orsaker som ligger bakom detta
kan man endast gissa sig till;
förekom flera fall av lungödem
eller var veterinärerna mer be-
nägna än tidigare att anmäla
biverkningarna? I år har Läkeme-
delsverket inte tagit emot en
enda anmälan om lungödem hos
katt eller hund som behandlats
med medetomidin eller dexme-
detomidin.

I ett allvarligt fall avlägsnades
tandsten från en katt under dex-
medetomidin-butorfanol-seda-
tion. Katten gavs också atipame-
zol för uppvaknandet. Två dygn
senare blev katten apatisk, bör-
jade kräkas och drack mycket.
Fyra dagar efter ingreppet obser-
verades ömhet i främre buken
samt lätt dehydrering. Katten
diagnostiserades med akut hepa-
topati. På grund av tidssamban-
det mellan symtomen och läke-
medelsbehandlingen samt läke-
medlens metaboli i levern ansågs
orsakssambandet mellan läkeme-
delsbehandlingen och biverkning-
en vara möjlig.

I ett allvarligt fall sövdes en
ett år gammal katt med medeto-
midin och ketamin inför kastre-
ring. Fem minuter efter att läke-
medlen hade administrerats kon-
staterades andnings- och hjärt-
stillestånd. Katten återupplivades
och återhämtade sig fullständigt.
Eftersom båda läkemedlen som
användes för anestesin kan föror-
saka förändringar i hjärt- och
andningsfunktionerna är det
möjligt att fallet handlar om en
läkemedelsbiverkning. På grund Foto: Veterinär Taina Kivistö.



lig. Det är möjligt att någon an-
nan orsak har bidragit till upp-
komsten av symtomen, exempel-
vis orenheter som har följt med
injektionsnålen in i vävnaden
eller patientens egen bristfälliga
motståndskraft. 

Läkemedel mot tumörer och
rubbningar i immunsystemet

Om läkemedlen i denna grupp
gjordes sju anmälningar, som alla
gällde ett ciklosporinpreparat.
Två av anmälningarna klassifice-
rades som allvarliga. I det ena
fallet konstaterades diabetes mel-
litus hos en 5-årig westie efter en
ciklosporinbehandling som hade
pågått i drygt ett år. Enligt pro-
duktresumén har ciklosporin
observerats påverka insulinhal-
terna i blodomloppet och höja
blodsockernivån, och läkemedlet
rekommenderas inte för hundar
som lider av diabetes. Läkeme-
delsbehandlingen hade pågått i
över ett år då diabetesen bröt ut.
Läkemedlets betydelse för att
hunden utvecklade diabetes för-
blir oklar, men det kan anses
möjligt att det bidrog till sjukdo-
men. Biverkningens orsakssam-
band klassificerades som möjligt.
Den andra allvarliga anmälning-

en klassificerades inte på grund
av bristfälliga uppgifter. I de icke-
allvarliga fallen observerades
bl.a. kräkningar, diarré, trötthet,
nysningar, papillom i munnen,
skakningssymtom och en god-
artad hudtumör. I fråga om sym-
tomen i mag-tarmkanalen och
papillomen ansågs biverkningar-
nas orsakssamband möjligt, men
för de övriga biverkningarna
kunde orsakssambandet inte
klassificeras.

Övriga smådjursläkemedel samt
läkemedelspreparat avsedda för
människa

Om läkemedel mot sjukdomar i
stöd- och rörelseapparaten gjordes
tre anmälningar, av vilka en klas-
sificerades som allvarlig. I detta
fall misstänktes en karprofenbe-
handling ha förorsakat funktions-
störningar i levern hos en 11-årig
hund, vilket ledde till eutanasi. På
grund av de bristfälliga uppgif-
terna kunde orsakssambandet inte
klassificeras. En obduktion hade
eventuellt klarlagt orsakerna
bakom symtomen. Andra anmäl-
ningar gällde läkemedel för mat-
spjälkningsorganen samt öronlä-
kemedel avsedda för smådjur. Fal-
len var inte allvarliga. 

Tre anmälningar gjordes om
läkemedelspreparat avsedda för
människa. Alla anmälningar
klassificerades som allvarliga.
Förhöjda njurvärden hos en
hund klassificerades som en möj-
lig biverkning av ett kombina-
tionspreparat med sulfametoxa-
zol och trimetoprim. Ett fall där
en hund dog efter att ha fått
doxicyklin intravenöst och ett
där en katt dog efter behandling
med azitromycin klassificerades
inte till sitt orsakssamband. 

Biverkningar på produktionsdjur

Systemiskt verkande 
antiinfektiva läkemedel 

Under året gjordes 11 anmälnin-
gar om antimikrobika. Tre av an-
mälningarna i denna grupp var
allvarliga. I ett fall hade en 2-årig
varmblodshäst fått en prokainpe-
nicillinkur efter en operation för
svallkött. Ägaren gav injektio-
nerna själv. Efter injektionen på
morgonen den femte dagen blöd-
de det ur stickhålet, hästen föll
omkull omedelbart efter injektio-
nen, fick kramper och svettades,
och slemhinnorna var blekt grå.
Hästen dog en knapp timme efter
att symtomen hade börjat. Läke-
medlet kan vid injektionen ha
kommit in i en åder och förorsa-
kat en omedelbar reaktion. Det
är också möjligt att hästen fick
en akut, kraftig anafylaktisk
reaktion på penicillinet eller nå-
gon annan substans i preparatet.
En annan möjlighet är toxicitet
förorsakad av prokainet (mera
om detta i TABU 6/2006).

I ett annat fall behandlade en
veterinär en ko mot feber, diarré,
kvarbliven efterbörd och akut
mastit. Som behandling gavs ben-
zylpenicillin, karprofen och klo-
prostenol samt stödbehandling.
Följande dag var juvret degigt,
det fanns gas i vävnaden och
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mjölken var blodig vassla. Fem
dagar senare skalades hudens
ytskikt av, lättklövarna hade loss-
nat, juvret var blåaktigt och blod-
sprängt. På grund av kons dåliga
allmäntillstånd beslutade man
avliva den. Som orsak till symto-
men misstänkte man starkast en
inflammation förorsakad av en
klostridie och symtom förorsa-
kade av toxiner. Det föreföll
osannolikt att enrofloxacinet
hade andel i symtomen. Utan
obduktion var det emellertid
omöjligt att noggrannare klassifi-
cera fallet.

En anmälan gällde bristande
effekt hos ett oxitetracyklinprepa-
rat vid behandling av en flavo-
bakterieinfektion hos regnbågs-
lax. Resultaten av in vitro-käns-
lighetsbestämningar motsvarar
inte nödvändigtvis alltid situatio-
nen in vivo. Den bristande effek-
ten klassificerades som sannolik.
Tre anmälningar gällde otillräck-
lig karenstid för mjölk, i fall där
korna hade behandlats med oxi-
tetracyklin eller penetamat. I två
fall överskred dosen något den
rekommenderade dosen i pro-
duktresumén (off label-använd-
ning). Biverkningens orsakssam-
band klassificerades i samtliga
fall som sannolikt. Orsakerna till
att läkemedlet fanns kvar i mjöl-
ken efter karenstiden förblev
oklara. Karenstidsundersöknin-
garna har utförts på friska djur
och ett sjukt djurs läkemedelsme-
taboli motsvarar inte nödvändigt-
vis ett friskt djurs metaboli. Mera
information om detta finns i
TABU 1/2007.

Övriga läkemedel för 
produktionsdjur  

Två allvarliga anmälningar gjor-
des om läkemedel som påverkar
nervsystemet. I det första fallet
gavs en häst ett romifidinpreparat
med specialtillstånd, för en hält-
undersökning. Hästen var även

efter detta något orolig och tera-
pisvaret var inte det önskade, så
dosen upprepades. Efter några
minuter föll hästen ned på knä
och vidare i grodställning. Hästen
försökte resa sig, kravlade, tum-
lade en stund och blev liggande i
cirka 10 minuter. Efter detta reste
sig hästen nästan normalt. Hästen
avlivades emellertid en vecka se-
nare eftersom bakändan inte bar.
Det förblev oklart om det be-
rodde på fallet att hästens bakän-
da inte bar. Utifrån anmälan är
det svårt att avgöra vad det be-
rodde på att hästen föll, och om
det handlade om en reaktion av
anafylaktisk typ. I preparatets
svenska produktresumé nämns
ataxi och hjärtsymtom som möjli-
ga biverkningar. Enligt anmälan
påminner hästens symtom sna-
rare om kollaps än ataxi. Orsaks-
sambandet klassificerades som
möjligt. I ett annat fall sövdes en
bock med xylazin och ketamin
inför kastration. Bocken fick
också ketoprofen och penicillin
samt lidokain lokalt. Bocken dog
under operationen. Biverkningen
klassificerades som möjlig. 

En anmälan gjordes om läke-
medel mot sjukdomar i stöd- och
rörelseapparaten. I det fallet bör-
jade en finskhäst skaka och föll
på sida strax efter en flunixinin-
jektion. Hästen steg snart upp
igen men var tydligt ataktisk och
nervös samt svettades och anda-
des intensivt. Symtomen fortsatte
i cirka 15 minuter varefter hästen
lugnade sig och föreföll återhäm-
ta sig. Enligt produktresumén kan
det efter intraarteriell administre-
ring förekomma symtom som de
beskrivna, det vill säga ataxi,
hyperventilation, rastlöshet och
muskelsvaghet. Enligt anmälaren
gavs läkemedlet intravenöst (iv). 
I samband med denna adminis-
trationsmetod kan biverkningen
anses vara oväntad. Det kan
hända att hästen var känsligare
än normalt för läkemedlet, och

därför reagerade också på iv-
administrering. På grund av tid-
punkten för symtomdebuten och
utifrån symtombeskrivningen
klassificerades orsakssambandet
som sannolikt. Liknande fall har
också beskrivits i Sverige1.

Biverkningar på människa

En anmälan gjordes om biverk-
ning på människa, gällande en
spot-on lösning med metaflumi-
zol och amitraz, avsedd för be-
handling av ektoparasiter. Efter
att ha administrerat läkemedlet
hade djurets ägare fått ögonsym-
tom, svidande läppar och huvud-
värk. I produktresumén nämns
att preparatet kan förorsaka lin-
drig ögonirritation samt över-
känslighet i huden och allergiska
reaktioner. Biverkningar på
människa klassificeras alltid som
allvarliga.

Sammanfattning

Största delen av biverkningsan-
mälningarna år 2007 gällde vän-
tade biverkningar. En biverkning
anses väntad då den nämns i
läkemedelspreparatets produktre-
sumé. Biverkningsanmälningarna
år 2007 föranledde inga ändring-
ar i de befintliga varningarna i
produktresuméerna. 

1 Tjälve, H. Läkemedelsbiverkningar hos 
djur 2005 och 2006, del 1. Svensk 
Veterinärtidning 2007;12:23–30.
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Läkemedelsverket vill rikta ett
varmt tack till alla veterinär 

som har lämnat in en 
biverkningsanmälan!
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