
6|2007

RAUHALLISTA JOULUA JA ONNELLISTA UUTTA VUOTTA 2008

GOD JUL OCH GOTT NYTT ÅR 2008

SEASON´S GREETINGS AND BEST WISHES FOR THE NEW YEAR 2008



TABU 6.2007 |  15 årgången | 15th Annual volume

Ledare

Om biverkningar

Läkemedel för djur

Editorial

ADR News

Fortsatt behov att utveckla de europeiska 
förfarandena för försäljningstillstånd
Pekka Kurki

Läkemedelspolitiska utvecklingslinjer
Anna Karjalainen | Anna Koski-Pirilä | Ulla Närhi | 

Hannes Wahlroos

God munhälsa ger äldre livskvalitet
Taina Remes-Lyly

Terbinafin – en smaksak
Raimo Suhonen

Lokalanestetika med artikain och känselstörningar
Leo Tjäderhane | Annikka Kalliokoski 

Om veterinärmedicinska läkemedels miljörisker
Katariina Kivilahti-Mäntylä

Läs TABU också vid Läkemedelsverkets web-sidor

http://www.nam.fi/svenska/publikationer/tabu/index.html

European marketing authorisation procedures – 
scope for further development
Pekka Kurki

Recent developments in pharmaceutical policy
Anna Karjalainen | Anna Koski-Pirilä | Ulla Närhi | 

Hannes Wahlroos

Terbinafine – a matter of taste
Raimo Suhonen

Articaine-containing local anaesthetics and 
sensory disturbances
Leo Tjäderhane  | Annikka Kalliokoski 

Further development of the management of marketing
authorisation issues
Pekka Kurki | Irmeli Happonen | Marjo-Riitta Helle |  

Pirjo Laitinen-Parkkonen | Risto Salmi

Read TABU also on the web 

http://www.nam.fi/english/publications/tabu/index.html

37

38

40

44

47

51

53 

54

56

58

61

På svenska | Översättning Mats Försskåhl

In English | Translation Mervi Moisander



TABU 6. 2007 37

På svenska

Inom Europeiska unionen utvärderas innovativa, nya
läkemedel genom ett centralt förfarande som koordi-
neras av Europeiska läkemedelsmyndigheten, EMEA.
Försäljningstillståndsansökningar för andra läkeme-
del behandlas huvudsakligen genom decentraliserat
förfarande eller genom förfarandet för ömsesidigt
erkännande, vilka båda bygger på samarbete mellan
de nationella myndigheterna. Det nationella förfa-
randet för försäljningstillstånd används idag huvud-
sakligen för att upprätthålla gamla försäljningstill-
stånd och för att bedöma försäljningstillstånd för
generiska läkemedel (kommande referenslandsupp-
drag). Inom EU:s gemensamma förfaranden efter-
strävar man en förnuftig arbetsfördelning mellan de
nationella läkemedelsmyndigheterna. Målet är att
undvika överlappande arbete så att expertisresur-
serna ska räcka till för att sköta nya övervaknings-
uppgifter och för att förbättra övervakningens nivå. 

Samarbetet inom läkemedelsövervakningen byg-
ger på ett nätverk av läkemedelsmyndigheter, där
EMEA spelar en central roll. Nätverksmodellen med-
för flera fördelar i ett samarbete som EU:s där det
finns variationer mellan medlemsländerna i fråga om
hälsovårdens organisation, traditionerna inom läke-
medelsterapin och sjukdomarnas epidemiologi. Nät-
verksmodellens framtid hänger på huruvida med-
lemsländerna vill delta i den gemensamma verksam-
heten och erbjuda sin bästa sakkunskap för EU:s
gemensamma uppgifter.

Antalet ansökningar om försäljningstillstånd och
om ändringar i försäljningstillstånd ökar snabbt. De
höjda kraven på kvalitetssäkring och öppenhet samt
förlikningsförfarandena för tvister mellan medlems-
länderna gör försäljningstillståndsprocessen allt mer
komplicerad. Av de övervakande myndigheterna
krävs också allt oftare åtgärder för att förbättra till-
gången på läkemedel. Som exempel kan man nämna
läkemedelsterapier för barn och särläkemedel.
Mängden vetenskaplig rådgivning och allmän hand-
ledning för små och medelstora företag har kontinu-
erligt ökat. År 2008 börjar man tillämpa förordning-
en om avancerad terapi (gen- och cellterapi, väv-
nadsteknik). Förordningen medför att en helt ny
kommitté etableras inom EMEA och bl.a. att läke-
medel utvärderas redan då de är under utveckling.

Allmänt taget har EU:s förfaranden för försälj-

ningstillstånd fungerat väl. Under de senaste åren
har det emellertid synts tecken på att systemet över-
belastas. Det finns också andra orsaker till proble-
met än att antalet ansökningar och förpliktelser har
ökat. Verksamheten inom nätverket för läkemedels-
övervakning bygger på att de nationella läkemedels-
myndigheterna åtar sig att sköta gemensamma upp-
gifter. Denna princip har inte fungerat utan huvud-
ansvaret för de gemensamma uppgifterna har fallit
på alltför få läkemedelsmyndigheter.  

Brist på resurser och kompetens på EU-nivå kan
utgöra ett hinder för att ett land fungerar som s.k.
rapportör eller referensland i det centrala eller
decentraliserade förfarandet, eller förfarandet för
ömsesidigt erkännande. En orsak till oviljan kan
också vara att förfarandena är betungande för refe-
rens- eller rapportörlandet. I fråga om det centrala
förfarandet kan den tunga behandlingsprocessen
motiveras med utvärderingsuppgifternas omfattning
och att läkemedlen som ska utvärderas är så innova-
tiva, samt med strävan att grundligt höra den sö-
kande och de sakkunniga. I det decentraliserade för-
farandet och förfarandet för ömsesidigt erkännande
kommer också nationella intressen, och i värsta fall
ömsesidig misstro mellan myndigheter, in i bilden.
Gemensamma beslut kräver ibland att de nationella
riktlinjerna, och ibland till och med vårdpraxis, för-
enhetligas. Detta finner medlemsländerna i regel
mycket motbjudande. 

För tillfället befinner vi oss i en situation där de
myndigheter som aktivt har verkat i referenslands-
uppgifter en efter en har tvingats erkänna att de inte
längre inom den utsatta tiden förmår behandla de
ansökningar om försäljningstillstånd som lämnas in
till dem. Bland annat Läkemedelsverket har drabbats
av att ansökningarna anhopar i mängder. Utifrån en
analys av situationen har man konstaterat att verk-
samhetsmetoderna måste förändras genom att man
effektiviserar, prioriterar och automatiserar ansök-
ningsprocesserna. I en separat artikel i detta nummer
av TABU beskrivs utvecklingen av ansökningssitua-
tionen och en överlevnadsstrategi med vars hjälp
handläggningen av försäljningstillstånd ska kunna
skötas inom utsatt tid, utan att läkemedelssäkerheten
eller Läkemedelsverkets strategiska mål äventyras.    

Fortsatt behov att utveckla de europeiska 
förfarandena för försäljningstillstånd

Pekka Kurki
Avdelningschef, professor

Avdelningen för försäljningstillstånd

Läkemedelsverket

Ledare



Läkemedelspolitiska utvecklingslinjer 

Den finländska läkemedelsför-
sörjningen har de senaste åren
genomgått ett flertal reformer,
främst med syftet att kontrollera
läkemedelskostnaderna. I och
med att nya, dyra läkemedel har
kommit ut på marknaden samti-
digt som befolkningen åldras har
de stigande läkemedelskostna-
derna upplevts som mer oroväck-
ande än förr. Nyckelteman i de
läkemedelspolitiska linjer stats-
minister Matti Vanhanens andra
regering har dragit upp är följ-
aktligen att dämpa kostnadssteg-
ringen samt förbättra kostnads-
effektiviteten. I regeringspro-
grammet fästs emellertid upp-
märksamhet också vid att trygga
säker läkemedelsbehandling, en
täckande läkemedelsförsörjning
och ett rättvisare system för
avgiftstak (1). Läkemedlen bör
också ses som en fast del av häl-
sovården som helhet.

De totala läkemedels-
kostnaderna under kontroll

År 2005 var läkemedelskostna-
dernas andel av kostnaderna för
hälsovården 16,3 % (2) och
under 2000-talets första hälft
steg de reella läkemedelskostna-
derna med 4–8 % per år. De
läkemedelspolitiska åtgärderna
under de senaste åren har emel-
lertid åtminstone på kort sikt
gett resultat genom att hålla
läkemedelskostnaderna i styr.
Värdet på grossistförsäljningen
av läkemedel för öppenvården

sjönk år 2006 för första gången
på årtionden. Bakom denna
utveckling ligger sänkningen med
fem procent av de skäliga parti-
priserna för ersättningsgilla läke-
medel samt priskonkurrensen för
läkemedel som även påverkats av
att systemet för läkemedelssubsti-
tution utvidgades år 2006. I soci-
al- och hälsovårdsministeriets
(SHM) strategi (3) uppställs 5 %
som övre gräns för den årliga,
reella ökningen av kostnaderna
för läkemedelsersättningar åren
2008–2011.

En arbetsgrupp som har utrett
ett referensprissystem för läkeme-
del har granskat två olika huvud-
modeller och hur väl de fungerar
då det gäller att tygla läkeme-
delskostnaderna (4). I den gene-
riska modellen indelas läkemed-
len enligt deras verksamma sub-
stans och i den terapeutiska
modellen enligt terapeutisk ekvi-
valens. Man konstaterade att den
generiska modellen till och med
kunde tas i bruk snabbt. Över-
gången till ett referensprissystem
skulle följa den allmäneuropeiska
utvecklingen och utgöra en kon-
sekvent fortsättning på den läke-
medelssubstitution som infördes
år 2003. 

Förbättrad 
kostnadseffektivitet 

I SHM:s strategi (3) är huvudmå-
let för läkemedlens del att för-
bättra kostnadseffektiviteten bl.a.
genom att skapa incitament för

att främja en rationell ordina-
tionspraxis för läkemedel. Kost-
nadseffektiviteten kunde i Fin-
land ytterligare förbättras genom
att man ökar de generiska prepa-
ratens marknadsandel, som än så
länge är liten jämfört med många
andra europeiska länder (5).

Den nuvarande regeringen har
för avsikt att reformera systemet
för läkemedelsersättningar på ett
sätt som bromsar kostnadssteg-
ringen, men också kostnadsnyt-
tan ska beaktas, särskilt då beslut
om ersättningsrätt för nya läke-
medel fattas (1). För att kost-
nadseffektiviteten ska kunna
utvärderas krävs det emellertid
mer resurser, särskilt hälsoekono-
misk sakkunskap (5). Utvärde-
ring av läkemedelsterapins relati-
va effektivitet och läkemedlens
kostnadsnytta hör för tillfället till
de mest centrala temana också i
Europeiska unionens läkemedels-
politik (6). 

Läkemedelsprisnämnden
beslöt år 2006 begränsa ersätt-
ningsrätten för de två dyraste
kolesterolläkemedlen. Nytt i
begränsningsbeslutet var kravet
på en övergång till användning
av en annan verksam substans
inom samma läkemedelsgrupp;
motiveringen var den ringa till-
äggsnytta de dyraste statinerna
ger i relation till kostnaderna för
dem (7). År 2007 utnyttjade
nämnden den rätt nämnden fått i
och med reformen av socialförsä-
kringslagen och upphävde ersätt-
ningsrätten för ett läkemedel som
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i många andra länder i Europa
ännu skyddas av produktpatent
(8). 

Andra teman som diskuterats
de senaste åren

Problemen med kostnadsansvar i
läkemedelsförsörjningen kan leda
till oändamålsenliga behandlings-
val (3). Det komplicerade syste-
met borde förnyas i sin helhet.
Sjukförsäkringen borde oavsett
distributionsplatsen ersätta alla
läkemedel som omfattas av
ersättningssystemet och för vilka
ersättningsrätt och partipris har
fastställts. Kommunerna skulle å
sin sida fortsättningsvis betala
alla icke-ersättningsbara läkeme-
del inom den polikliniska vården
(9). 

Den reform av sjukförsäk-
ringslagen som trädde i kraft
1.1.2006 innebar flera läkeme-
delspolitiska åtgärder. Systemet
för läkemedelsersättningar omfor-
mades på flera sätt. Med den
ändring av läkemedelslagen som
trädde i kraft 1.2.2006 förhin-
drades rabattavtal mellan läkeme-
delsföretagen och apoteken. År
2006 tilläts också tillståndspliktig
försäljning av egenvårdspreparat
för nikotinsubstitutionsbehand-
ling på andra ställen än på apote-
ken. Vidare inledde SHM år 2005
ett treårigt ersättningsförsök för
dosdispenseringstjänsten, och
man kan förutspå en fortsättning
för försöket. De elektroniska
recepten väntas också göra det
enklare att hantera den enskilda
patientens läkemedelsbehandling
som helhet. Lagen om elektro-
niska recept trädde i kraft
1.4.2007, men systemet tas i bruk
under en övergångsperiod på fyra
år.

Läkemedelspolitiken under
innevarande regeringsperiod

I den nuvarande regeringens linje-
dragningar (1) syns oron över de
stigande läkemedelskostnaderna.
Regeringen har förbundit sig att
dämpa stegringen i läkemedels-
kostnaderna, och åtminstone

övergången till någon form av
referensprissystem ser ut att
genomföras. Regeringsprogram-
met tar också upp kostnadsnyt-
tan, vilket avspeglar skiftet av
fokus från läkemedlens pris till
hela vårdkedjans funktion. Med
hjälp av högt utvecklade läkeme-
delsterapier är det möjligt att nå
kostnadsbesparingar bland annat
genom minskade behov av lång-
varig anstaltsvård och förbättrad
arbetsförmåga.

Att tryggandet av säker läke-
medelsbehandling och en täck-
ande läkemedelsförsörjning har
lyfts fram i regeringsprogrammet
kan ses som viktiga, principiella
ställningstaganden. En täckande
läkemedelsförsörjning ska tryggas
huvudsakligen genom att man
utvecklar systemet för filialapotek
och läkemedelsskåp (10).

Läkemedelsprisnämndens
betydelse som läkemedelspolitisk
aktör är nuförtiden större än tidi-
gare. Nämndens verksamhet har
emellertid kritiserats, bl.a. på
grund av oklarheterna kring de
värden som står bakom ersätt-
ningsbesluten. Det har föreslagits
att fastställandet av ett läkeme-
dels terapeutiska värde separeras
från besluten om prissättningen
och ersättningsrätt genom att
man inom nämnden etablerar ett
självständigt organ för läkeme-
delsutvärdering (5). Utvärderings-
processen kunde också göras
öppnare och mer genomskinlig
med hjälp av klarare utvärde-
ringskriterier och mer detaljerade
specificeringar i det beslut nämn-
den avger (5). Utvärderingen av
läkemedels kostnadsnytta och
utvecklingsmöjligheterna för
expertsamarbetet i branschen ska
utredas redan under innevarande
regeringsperiod (11).

Målen i såväl det nuvarande
regeringsprogrammet (1) som
SHM:s strategi (3) är i linje med
de centrala målen i dokumentet
Läkemedelspolitiken 2010 (12),
särskilt i fråga om läkemedelsan-
vändningens ändamålsenlighet,
rimliga läkemedelskostnader,
läkemedelssäkerheten, den regio-
nala tillgången på läkemedel och

främjandet av den finländska
läkemedelsforskningen. Fortsätt-
ningsvis aktuella frågor är de
problem inom den finländska
läkemedelsförsörjningen som
nämns i dokumentet Läkemedels-
politiken 2010. Sådana är de
snabbt växande kostnaderna och
tvåvägsfinansieringen av läkeme-
del samt dröjsmålen vid lansering
av läkemedel på marknaden eller
det att läkemedel aldrig lanseras
på marknaden i Finland. 

I fråga om de stora linjerna
kan Finlands läkemedelspolitik
anses konsekvent, men dess förut-
sägbarhet har de senaste åren för-
sämrats av de ofta snabbt genom-
förda åtgärderna för att begränsa
kostnaderna. Röster har höjts för
att kräva långsiktighet och bättre
förutsägbarhet i läkemedelspoliti-
ken. Ju bättre läkemedelsbran-
schen kan förutse förändringar-
nas riktning, desto bättre kan
man förbereda sig inför refor-
merna och trygga en störningsfri
läkemedelsförsörjning. 
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Under de senaste tjugo åren har
man kunnat konstatera att mun-
hälsan har förbättrats också
bland de äldre åldersgrupperna
(1). Även om antalet kariesfall,
det vill säga hål, har minskat
med hälften under denna period
har var tredje 65-åring hål i tän-
derna. Två av tre lider av tand-
köttssjukdomar och var tredje
protesanvändare har en inflam-
mation under protesen. Tandlös-
heten har minskat och år 2000
var endast cirka 40 % av dem
som fyllt 65 år helt tandlösa;
bland 65–74-åringarna var var
tredje och bland de äldre än 75-
åriga varannan tandlös. Tandlös-
het är vanligare i Norra Finland
än i Södra Finland. De som har
tänder kvar använder munhälso-
vårdens tjänster sex gånger oftare
än de tandlösa.

Munhälsan är särskilt viktig
för äldre människor eftersom
många sjukdomar kan förvärra
munsjukdomar och munsjukdo-
mar kan förvärra allmänsjukdo-
mar såsom diabetes eller hjärt-
och kärlsjukdomar. Inflammatio-
ner i munnen kan sprida bakteri-
er i kroppen och bland annat
förvärra följande sjukdomar (2):
* hudsjukdomar
* ledinflammationer
* problem med ledproteser
* transplantationskomplikationer
* njurinflammationer
* diabetes
* tarmsjukdomar
* hjärt- och kärlsjukdomar
* lunginflammation

* inflammationer i svalget
* ögoninflammationer
* MS 

Äldres funktionsförmåga och
munvård

Många äldres funktionsförmåga
försämras efter 80–85 års ålder
och en del av 75-åringarna har
redan svårigheter att klara de
vardagliga sysslorna. Efter 65 års
och särskilt efter 75 års ålder för-
sämras sinnesfunktionerna och
den kognitiva förmågan försva-
gas. En person som fyllt 75 år
har bara kvar hälften av sin tidi-
gare tryckkraft i händerna, vilket
gör det svårare att rengöra tän-
derna eller protesen. Allmänt
taget har emellertid de äldres
funktionsförmåga förbättrats
under den aktuella tjugoårsperio-
den, så förändringarna är indivi-
duella. 

Försvagad funktionsförmåga
försvårar rengöringen av munnen
och en torr mun är en riskfaktor
för munhälsan. Då bara knappt
hälften av dem som fyllt 65 och
har tänder kvar regelbundet
besöker tandvården, och denna
andel minskar med stigande
ålder, kan mun- och tandsjukdo-
marna kroniskt och symtomfritt
progrediera oupptäckta (8).

Förändringar i munnen med
stigande ålder 

Munnens slemhinnor förtunnas
och skadas med stigande ålder.

Åldrandet påverkar också tän-
derna. Tandemaljens mineralhalt
stiger och antalet brott ökar.
Tändernas rotyta blottläggs och
den är ojämnare än emaljytan.
Rotytans hydroxiapatitkristaller
är mindre än emaljens. Rotytan
innehåller mindre oorganiskt
material och är porösare. För att
den ska lösas upp krävs inte lika
sura förhållanden som för emal-
jen, utan den löses upp redan vid
pH 6,2 (emaljen löses då pH är
under 5). Ett problem för äldre
är mat som fastnar mellan tän-
derna för en längre tid. Smak-
sinnet försvagas också med
åldern utom då det gäller sötma,
och därför kan konsumtionen av
söta födoämnen öka. Ett typiskt
problem för äldre är därför hål i
rotytan, som fortskrider på ett
helt annat sätt än hål i emaljen.
Rotkaries sprider sig bandformat
runt tanden och kan spridas
mycket fort. Hålet omsluter tan-
den, till slut bryts tanden och
bara roten återstår. Genom roten
kan bakterier enkelt sprida sig
till käkbenet och vidare i krop-
pen. Detta är en stor utmaning
för alla äldre som har torr mun
och inte kan rengöra tänderna
och särkilt rotytorna med fluor-
haltig tandkräm två gånger per
dag. 

Muntorrhet

Läkemedelanvändningen ökar
med stigande ålder. År 2005 fick
93 % av 75–79-åringarna ersätt-
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Den äldre befolkningen kommer att öka och samtidigt kommer antalet äldre personer som har sina
egna tänder kvar att öka kraftigt. Då det år 1960 fanns 200 000 över 75-åringar som i genomsnitt
hade en tand, och därmed 200 000 tänder att sköta, fanns det år 2000 787 371 personer äldre än 75
år med i genomsnitt nio tänder, och därmed i denna åldersgrupp 7 086 339 tänder att sköta. Varje
tand har fem ytor, så det finns tillräckligt med tandytor att sköta.
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gram. Xylitolmängden varierar
mellan olika produkter och det
lönar sig att välja en produkt
som innehåller mycket xylitol,
såsom Xylimax eller Jenkki Pro-
fessional-tuggummi. Xylitol irri-

ning för läkemedel de skaffat i
öppenvården (3). Åldrandet i sig
förorsakar inte minskad salivut-
söndring, men vissa sjukdomar
(reumatism, diabetes) och de
läkemedel som används mot dem
kan minska salivutsöndringen
eller förändra salivens samman-
sättning. Man kan säga att om
en äldre person använder tre
läkemedel eller flera så ökar
muntorrheten. Många äldre plå-
gas av muntorrhet eftersom läke-
medlen mest påverkar de små
salivkörtlarna varvid salivens
mucinhalt minskar och saliven
inte smörjer munnen lika bra
som tidigare. Dessutom kan
munnen också vara torr även om
den äldre personen inte upplever
den som torr. Då munnen känns
torr måste man dricka ofta, pati-
enten kan ha problem med att
svälja eller tala, slemhinnorna
kan vara ömma, bränna och
svida. Hos personer med torr
mun kan salivutsöndringen vara
normal under tuggning. Bakteri-
ebeläggningen som samlas på
tänderna är klibbigare i en torr
mun, och därmed svårare att
avlägsna från tandytorna. Detta
kan leda till att sjukdomar i
tandköttet och parodontiet för-
värras.

Man kan lindra muntorrhet
genom att äta mat som måste
tuggas, tuggandet främjar saliv-
utsöndringen och sköljer mun-
nen. Xylitoltuggummi och -pas-
tiller stimulerar också salivutsön-
dringen. Det lönar sig att borsta
tänderna med tandkräm som
inte löddrar. Tandkräm som
innehåller laurylsulfat kan ge
problem i munnen. Många äldre
använder inte fluortandkräm
trots att den minskar kariesfre-
kvensen 30 procent mer än bara
mekanisk borstning utan kräm.
För fuktning av munnen finns
lyckligtvis många bekanta och
välfungerande produkter såsom
billig matolja, till vilken man på
apoteket kan tillsätta exempelvis
pepparmynta, eller kamomillte.
Xylitol är till stor nytta också
för äldre och borde intas tre
gånger per dag, cirka 5–10

terar i regel inte magen om det
intas i flera doser längs dagen
och det dagliga intaget inte över-
skrider 20 g. På apoteket fås
också fungerande produkter som
hindrar att munnen torkar. Mun-
vårdsprodukter får gärna inne-
hålla cirka 40 procent xylitol.
För behandling av muntorrhet
rekommenderas inte alkoholhal-
tiga munvatten, ett alkoholfritt
munvatten är exempelvis Xero-
stom. Andra bra produkter är
Biotene-, BioXtra-produkterna
och Dentiplus-sugtabletter (8). 

Äldre kan förlora sitt sinne
för törst. Om patienten inte äter
tillräckligt med vätskehaltig föda
eller dricker tillräckligt kan
uttorkningen av hela kroppen
leda till att muntorrheten för-
värras. En vattenkanna på bor-
det och föda i vätskeform för-
bättrar situationen. Enligt min
erfarenhet kan muntorrhet hos
patienter i anstaltsvård minskas
märkbart genom att man ökar
mängden soppor och krämer i
kosten. Torr mun exponerar sär-
skilt patienter som använder
tandprotes för svampinfektioner
i munnen. Det kan bli svårare att
tala och lösproteser vill inte hål-
las på plats eftersom de inte
fäster på den torra slemhinnan.
Torra slemhinnor svider och pro-
teserna kan pressa mot sårnader.
Hos protesanvändare är inflam-
mationer i munnens slemhinnor
vanliga och under protesen har
mikrober goda förutsättningar
att fortplantas i den fuktiga och
varma miljön. Mikroberna fast-
nar i protesens yta och protesen
måste därför rengöras dagligen.

Sötsaker bara till efterrätt

För munnens och tändernas
hälsa är det viktigt att man inte
småäter söta mellanmål eller ofta
dricker sockerhaltiga drycker,
även om munnen känns torr.
Tänderna tål cirka 5–6 måltider
per dag. Om man utöver dessa
behöver mellanmål ska dessa inte
intas i små doser. Bra mellan-
målsalternativ är ostsmörgåsar i
stället för söta bakverk, samt

En äldre persons välskötta tänder.

En dement åldring har inte kunnat
rengöra sina tänder och hål har
bildats vid tandköttets kant.

Då personen tas in för anstalt-
svård är tänderna vanskötta och
kariesangripna.

Mat fastnar för långa perioder
mellan en äldre persons tänder.
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frukt och bär. Med hjälp av xyli-
tolprodukter kan man neutralise-
ra munnens surhet. De egna tän-
dernas betydelse är mycket stor
eftersom tandlöshet ökar risken
för att kosten ska domineras av
puréer och krämer, vilket kan
leda till att näringstillgången för-
svagas. Om mängden protein och
energi i kosten minskar kan mot-
ståndskraften försämras (7).

Vårdavdelningar på 
servicehem, ålderdomshem
och hälsocentraler kan dölja
risker för munhälsan 
På många servicehem och -anstal-
ter för äldre riskerar munvården
för sådana äldre som inte själva
förmår rengöra sina tänder eller
proteser fortfarande bli oskött på
grund av vårdpersonalens tids-
brist. Ju sämre skick en äldre per-
son är i, desto större fara utgör
en dålig munhygien för allmän-
hälsan. I undersökningar har man
kunnat visa att antalet lungin-
flammationer och feberdagar kan
minskas med daglig munrengö-
ring och/eller lokal 1 % jodlös-
ning. OD Susanna Paju har visat
att det finns en koppling mellan
dålig munhygien och lungin-
flammation (4). Undersökningar
visar att man med rengöring kan
minska antalet feberperioder med
40 %. Detta har också stora eko-
nomiska konsekvenser. 

Rengöring av en protes kräver
god syn och handkraft. Proteser
som patienter rengör själva blir
ofta inte rena. Vårdpersonalen
överraskas ofta av hur länge och
hur kraftfullt en protes måste
rengöras. 

Det vore bra om vårdarna
också lärde sig känna igen en
svampinfektion i munnen. Den
behandlas inte med antimykotika
om patienten inte uppvisar sym-
tom eller kliniska tecken. Ofta

kan svampen behandlas genom
att man avlägsnar de expone-
rande faktorerna; man förbättrar
proteshygienen, rengör protesen
omsorgsfullt med diskmedel eller
tvål, i två veckors tid lägger man
protesen exempelvis i Corsodyl-
lösning (klorhexidinglukonatlös-
ning) över natten, på morgonen

sköljs protesen innan den sätts in
i munnen. Inte heller i andra fall
ska protesen lämnas i munnen
över natten, utan förvaras torrt
och luftigt. Detta verkar vårdper-
sonalen vara rätt väl medveten
om.

Tandextraktion kan förvärra
problemen

Då man tvingas överväga att
avlägsna tänder är det skäl att
minnas att det inte alltid finns
orsak att avlägsna alla dåliga tän-
der. Motbitande tandpar är vikti-
ga eftersom de gör det möjligt att
äta mångsidigare föda (5). Även
en dålig protes är viktig för väl-
befinnandet eftersom den möj-
liggör ett mångsidigt födointag.
Helprotespatienter har ett 20 %
mindre födointag än patienter
med tänder. 

Enligt undersökningen Hälsa
2000 är äldres proteser inte i sär-
skilt gott skick (1). 22 % av dem
som fyllt 75 år hade enligt tand-
läkarundersökningar behov av att
reparera sin protes, men enligt
patienternas egen uppfattning var
motsvarande andel bara 14 %.
Munnens slemhinna kan vara
“känslolös” varvid patienten inte
märker att protesen klämmer. 

Vid anstaltsvård är det viktigt
att samarbetet med vårdpersona-
len och läkarna fungerar. Ett
rehabiliterande grepp i arbetet
innebär att varje vårdsituation
genomförs i enlighet med kun-
dens funktionsförmåga och resur-
ser. I vårdsituationen gör patien-
ten själv allt han eller hon förmår
och vårdpersonalen handleder
och motiverar patienten. Här
lurar emellertid den faran att vår-
daren inte kan bedöma den vår-
dades verkliga förmåga att sköta
sin munhygien och rengöra sin
protes, utan i stället litar på att
patienten kan klara detta. Många

Tandborstningen har inte lyckats,
på tändernas bakre yta syns 
tandsten.

En äldre persons protes med 
tandsten som inte lossnar genom
borstning.

En äldre persons smutsiga 
tandproteser. 
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vårdplatser använder en mätare
för kundens funktionsförmåga,
exempelvis RAI-mätaren, som
även inkluderar en del som gäller
munvård. Där utreds problemen
med munvården, deras omfatt-
ning och orsaker. Om vårdperso-
nalen regelbundet utvärderar
patientens munhälsa och proble-
men med den kan man också
ingripa i problemen i tid. Vård-
avdelningarna kunde ha en
ansvarig skötare för munvård,
med god sakkunskap om mun-
vård.

För varje användare av stödda
tjänster borde det finnas indivi-
duella anvisningar för hur mun-
nen, tänderna och protesen vår-
das. I dessa anvisningar är det
bra att anteckna vilken patien-
tens andel av vården är. Om pati-
entens vårdbehov uppfylls inne-
bär det att alla vårdåtgärder kan
genomföras, om vårdbehovet inte
uppfylls ges bara smärtlindring
och patientens mun rengörs och
hålls fuktig. Det är också viktigt
att utvärdera patientens funk-
tionsförmåga (6), eftersom man
då exempelvis tillsammans med
vårdpersonalen gemensamt kan
slå fast om patienten själv kan
rengöra sin mun och om resulta-
tet då blir tillräckligt bra, varvid
det räcker med att ge muntliga
anvisningar. I andra fall kan pati-
enten motsätta sig rengöringen
eller inte förstå hela situationen
varvid det krävs muntliga anvis-
ningar och att man konkret utför
rengöringen åt patienten. På
detta sätt får man dokumenterat
hur munnen rengörs och av vem,
patienten själv gör allt som han
eller hon förmår och som ger
honom eller henne en känsla av
att lyckas.

Vårdpersonalen ska kunna
identifiera symtom som kan för-
orsakas av mun och tänder.
Äldre personers kropp reagerar

också på smärta och inflamma-
tioner på ett annorlunda sätt än
unga. Äldres inflammationsreak-
tioner är inte likadana som hos
yngre och därför kan inflamma-
tioner i munnen bli oobserve-
rade. Rastlöshet kan vara ett
symtom på att en tand i underkä-
ken har gnagt ett djupt sår i
överkäkens slemhinna. Vården av
äldre är ett yrkesövergripande
samarbete, utmanande men
givande.

Egenvård av munnen viktigast

Regelbunden rengöring av mun-
nen, tänderna och protesen, två
gånger per dag, är en förutsätt-
ning för att munhälsan ska kun-
na upprätthållas. Hos äldre per-
soner bör alla tandytor omsorgs-
fullt rengöras med fluortandkräm
två gånger per dag, och för tand-
mellanrummen bör man använda
tandpetare och/eller mellanrums-
borstar. Om en äldre person inte
längre klarar av de normala ren-
göringsåtgärderna måste han
eller hon få hjälp med dem efter-
som munhälsan annars kan kol-
lapsa på bara några månader.
Det är viktigt att regelbundet
genomgå mun- och tandkontroll
och -vård, så att tecken på be-
gynnande sjukdomar kan konsta-
teras och behandlas i tid. Att
söka vård är numera ekonomiskt
lättare då sjukförsäkringen er-
sätter en del av vården och hälso-
centralerna är skyldiga att vårda
hela befolkningen. Regelbunden
kontroll av munnen är viktig
även om man inte har några tän-
der, eftersom muncancer kan
fortskrida symtomfritt.

Bra handbok för munvård av
äldre

Finlands tandläkarförbunds ar-
betsgrupp för äldre har år 2003

utarbetat handboken Ikäihmisten
suun hoito som innehåller goda,
praktiskt inriktade råd och anvis-
ningar för munvård, samt infor-
mation om munnens sjukdomar
och behandlingen av dem. Hand-
boken fås bland annat på Fin-
lands tandläkarförbund.  
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Terbinafin – en smaksak

För nittio av hundra patienter
ger inte ens flera månaders ter-
binafinkurer upphov till pro-
blem. De resterande tio kan få
magbesvär, störningar i smak-
sinnet eller läkemedelsutslag.
Andra biverkningar är ovanliga,
och allvarliga biverkningar
mycket ovanliga.

Magbesvär

Det finns inga magbesvär som är
typiska endast för terbinafin.
Symtomen kan vara smärta,
diarré, luftbesvär. Det är bra att
inta terbinafin tillsammans med
mat, även om detta inte är en
officiell rekommendation. Läke-
medlet absorberas något bättre
då det tas med mat (AUC stiger
med under 20 %), och eventuellt
minskar risken för magsmärtor. 

Smaken försvinner

Att smaksinnet förändras eller
försvinner under en terbinafinkur
är möjligt, men fenomenet är
nästan alltid temporärt – smak-
sinnet återställs inom 1–2 mån-
ader. Ofta är störningar i smak-
sinnet förknippade med långvari-
ga behandlingar mot nagel-
svamp, men de är också möjliga
efter bara några veckors kur.
Detta är förståeligt nog ofta för-

knippat med en viktminskning på
ett par kilogram – många patien-
ter blir besvikna då de får höra
att sannolikheten för fenomenet
bara är omkring en procent.

Själv har jag rekommenderat
patienter att genomföra behand-
lingen till dess slut, även om de
skulle förlora smaksinnet – att
avbryta kuren äventyrar terapi-
svaret. Tills vidare har inte en
enda av mina patienter rapporte-
rat bestående biverkningar på
smaksinnet, under de mer än 15
år jag har skrivit ut terbinafinbe-
handling. 

Enskilda rapporter finns om
försvagat luktsinne under
behandlingen – ofta förknippat
med störningar i smaksinnet.

Hudreaktioner

Det är känt att peroralt terbina-
fin kan förorsaka hudreaktioner.
Deras morfologi är ofta av typen
urtikaria, makulöst exantem eller
Erythema multiforme. Med åren
har som ovanlig reaktion också
AGEP (Acute Generalized 
Exanthematous Pustulosis) obser-
verats.  

Den statistiska risken för Ery-
thema multiforme av major-typ,
det vill säga Stevens-Johnsons
syndrom, är 1:350 000 och för
det allvarliga Lyells syndrom

(toxisk epidermal nekrolys) ännu
mindre. 

Om patienten under en terbin-
afinkur meddelar att han eller
hon har fått eksem bör kuren
omedelbart avbrytas tills hud-
symtomens art har kunnat kon-
stateras under ett mottagningsbe-
sök.

Å ena sidan försämras terbi-
nafinbehandlingens effekt inte av
temporärt avbrott i behandling-
en, å andra sidan beror inte alla
eksem som uppträder under be-
handlingen på läkemedlet. Att
per telefon “identifiera” hudsym-
tom är i detta sammanhang
kvacksalveri. 

Ovanliga allvarliga 
biverkningar

Även om terbinafin kan förorsa-
ka också allvarliga störningar i
blodbilden och leverns funktion
är dessa så ovanliga att laborato-
rieuppföljning inte förutsätts un-
der kurens gång. Det lönar sig att
beakta tidigare leverproblem och
reagera på eventuella kliniska
symtom. 

Interaktioner

Även om inte heller terbinafin är
helt fritt från risken för läkeme-
delsinteraktioner är det harmlöst
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Raimo Suhonen
MD, professor 

Hudspecialist 

Terbinafin är ett effektivt läkemedel mot svampinfektioner i huden – vid såväl invärtes som utvärtes
användning. Läkemedlet dödar svampen, men inte helt utan att förorsaka besvär. Biverkningarna av
terbinafin var i huvudsak kända redan innan britterna registrerade den första preparaten år 1991.
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jämfört med azolläkemedlen.
Koncentrationerna av läkemedel
vars metaboli använder CYP-
2D6-systemet kan stiga under en
terbinafinbehandling (huvudsak-
ligen baserat på in vitro -studier),
men exempelvis hos betablocke-
rarpatienter har jag inte konsta-
terat några problem. 

Om patienten använder CYP-
2D6-metaboliserade läkemedel
som kräver exakt dosering är det
på sin plats att studera uppgif-
terna om interaktioner i produkt-
resumén. 

Till patienter som får rifampi-
cin lönar det sig inte att ge ter-
binafin. 

Hur mycket biverkningar i 
Finland?

I Läkemedelsverkets biverknings-
register noterades från ingången
av 2000 till slutet av april 2007
totalt 123 anmälda biverknings-
fall som antagits vara förorsa-
kade av terbinafin. 

Under samma tid såldes i Fin-
land 17,8 miljoner dygnsdoser
(250 mg) peroralt terbinafin. Om
man antar att alla biverkningar
har anmälts är alltså intag av en
tablett förknippat med en biverk-
ningsrisk på cirka 0,69 promille.
Då största delen av försäljningen
gäller förpackningar på 28 tab-
letter torde den vanligaste indi-
kationen vara nagelsvamp, för
vilken terbinafinbehandlingens
rekommenderade längd är tre
månader = 3 gånger 28 tabletter.

Enligt registret skulle alltså en
kur mot nagelsvamp vara för-
knippad med en risk för biverk-
ningar mindre än 0,1 %.

I verkligheten visar tidigare
kliniska studier att biverknings-
risken är cirka 10 %. Syftet med
biverkningsregistret är också att
hitta oväntade, allvarliga och
ovanliga biverkningar. Eftersom
terbinafin redan hade varit i an-
vändning i Finland i ungefär tio
år före den nämnda rapporte-
ringsperioden har magbesvären
och störningarna i smaksinnet i
allmänhet inte kommit över
rapporteringströskeln.

Man kunde vänta sig att
användningen – och biverkning-
arna – av terbinafin skulle ha
ökat i och med att läkemedlets
patent har gått ut och priset där-
med har rasat. Den totala försälj-
ningen av läkemedlet ligger
emellertid på samma nivå som
tidigare. Så ska det också vara. 

Behandlingens verkliga
effekt?

Patienter som lider av hudsvamp
lovar jag att sjukdomen säkert
kan botas med terbinafin –
åtminstone med invärtes behand-
ling om inte utvärtes räcker i
patientens situation. Det samma
kan jag lova då det gäller finger-
naglarna, men för tånaglarna
som växer tre gånger långsam-
mare kan man kasta krona och
klave för att ge en prognos för
svampinfektionen. För hela pati-

entfördelningen är den genom-
snittliga chansen att fullständigt
botas från en svampinfektion i
tånaglarna 50 %.

För vanlig svamp i 4–5 tå-
mellanrum bör man inte använda
invärtes terbinafin – man råder
bot på infektionen också med
lokalbehandling. Om så inte är
fallet är svamp fel diagnos, eller
så är det också något annat fel
på huden. Om hela fotsulan är
drabbad botas infektionen inte
med utvärtes behandling – även
om den lindras – och den sprids
sedan också till naglarna.

Behandlingsalternativen?

I princip kunde man förstås över-
väga att använda bara lokalbe-
handling för svamp i såväl hud
som naglar. Då det gäller nag-
larna är emellertid lokalbehand-
ling effektiv bara mot de lindri-
gaste, distala infektionerna. Stark
28 % tiokonazollösning bör inte
användas för dessa heller – den
torde oftare förorsaka läkeme-
delsallergier än bota patienten.
Amorolfinlack är åtminstone
harmlösare. 

Ett kapitel för sig är “svamp-
behandlingspreparatet” från Syd-
västra Finland som inte belastas
av de krav på vetenskaplig evi-
dens som gäller läkemedel, eller
av reglerna för marknadsföring
av läkemedel. Men det är inte
den som säljer skräp som är
galen, utan den som köper. 



Ska en konstaterad sjukdom
alltid behandlas med
läkemedel?
Ska läkaren aktivt truga på pati-
enten läkemedel mot svamp i
tånaglarna som konstaterats som
ett “sidofynd”? Uppstår det en
svampepidemi om man inte be-
handlar infektionen?

Då upp till 50 % av odlings-
försöken för naglar ger falskt
negativa resultat trots idoga för-
sök och optimala förhållanden
för svampens tillväxt har jag
svårt att tro att svampen skulle
hoppa från naglarna ens till den
egna huden, för att inte tala om
medmänniskornas hud. 

Åtminstone i fråga om äldre
som använder många läkemedel
lönar det sig att använda bond-
förnuft då man överväger långa
kurer mot nagelsvamp. 

Hur kan man minska 
terbinafinbiverkningarna?

Enligt min praktiska erfarenhet
ordineras invärtes antimykotika
med alltför svag evidens på
svampinfektionens andel i patien-
tens symtom. Om det inte är
uppenbart att det är fråga om
hudsvamp (en infektion förorsa-
kad av en dermatofyt) borde
man inte göra behandlingsförsök
med invärtes antimykotika.
Omotiverad läkemedelsterapi
exponerar i onödan patienten för

läkemedelsbiverkningar. Då en
allvarlig biverkning inträffar är
också läkarens situation otrevlig
om det inte finns hållbar doku-
mentation som visar att läkeme-
delsterapin har varit nödvändig.

Vi gör alla diagnosfel. För
svampsjukdomarnas del kan man
minska dem med hjälp av svamp-
prov. Om vårdsituationen är
brådskande – vilket den sällan är
i fråga om hudsvamp – kan en
nativundersökning (KOH) av
svamparna ge tilläggsinformation
för den kliniska bedömningen.
Ibland kan den till och med ge
orsak till att inleda en läkeme-
delskur innan odlingen är klar.
Däremot kan bara odlingen fast-
ställa svamparten, som särskilt i
fråga om infektioner i hårbottnen
åtminstone påverkar läkemedels-
terapins längd.

Svampprover är också behäf-
tade med egna felkällor. Provet
kan komma från ett icke-repre-
sentativt ställe eller vara för litet.
Provtagaren måste kunna sin sak.

En enskild feldiagnos som ger
upphov till långa, onödiga
svamp behandlingar är feldiagnos
av distal onykolys provocerad av
upprepade minitrauma förorsa-
kade av skodon. Den kan vara
förvillande lik nagelsvamp (bild). 
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Upprepade minitrauma förorsakade av skodon.
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Känselnedsättning (hypestesi)
uppträder i form av försvagat
känselsinne, och känselförän-
dringar (parestesi) som onormala
känselförnimmelser, exempelvis
brännande och stickande känslor.
Parestesin kan också vara för-
knippad med hyperestesi, ökad
känslighet, eller dysestesi, onor-
mal känsel. I denna artikel tar vi
utöver biverkningar rapporterade
i litteraturen upp de biverkningar
som anmälts till Läkemedelsver-
kets biverkningsregister, förorsa-
kade av lokalanestetika med arti-
kain som använts i samband med
tandvårdsingrepp. 

Artikain har använts i Finland
i mer än 20 års tid. Lokalaneste-
tika som innehåller artikain finns
att få under tre handelsnamn:
Septocaine, Ultracain D-Suprare-
nin och Ubistesin. Preparaten
innehåller 40 mg/ml artikain och
5 mikrog/ml eller 10 mikrog/ml
adrenalin. Adrenalinet används
för dess vasokonstriktiva eller
kärlsammandragande effekt.
Vasokonstriktionen leder till att
artikainet absorberas långsamma-
re och koncentrationen vid injek-
tionsstället därmed blir högre och
verkningstiden längre.

Artikainpreparat kan använ-
das för såväl infiltrations- som
ledningsanestesi. Vid infiltrations-

anestesi injiceras bedövningsmed-
let i åtgärdsområdet och vid led-
ningsanestesi i närheten av en
nerv som leder till åtgärdsområ-
det. Tänderna i underkäken kan
exempelvis bedövas fram till
underkäkens mittlinje med led-
ningsanestesi på nedre alveolar-
nerven (N. alveolaris inferior).
Samtidigt bedövas i allmänhet
också tungnerven (N. lingualis)
eftersom den ligger så nära. Den
mängd som normalt används för
bedövning exempelvis vid tandex-
traktion är en ampull (1,7 ml)
artikainpreparat, som innehåller
68 mg artikain. Bedövningen ver-

kar inom några minuter och
räcker vid infiltrationsanestesi i
allmänhet cirka 2 timmar, vid
ledningsanestesi upp till 4 tim-
mar.

Då artikainpreparaten kom ut
på marknaden rönte de uppskatt-
ning eftersom de konserverings-
medel de innehöll var mindre
allergena än konserveringsmedlen
i andra dåtida lokalanestetika.
Någon motsvarande skillnad
föreligger inte längre idag, exem-
pelvis i förhållande till lidokain-
preparat. Artikain är i princip ett
säkrare lokalbedövningsmedel än
lidokain, tack vare den kortare
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Lokalbedövning i samband med tandvårdsåtgärder har uppskattats vara förknippad med en 0,15–
0,54 % risk för övergående känselnedsättning och -förändringar. Bestående känselnedsättning 
förekommer betydligt mer sällan, vid 0,0001–0,01 % av bedövningarna. Artikain har misstänkts 
orsaka lokala nervskador oftare än andra lokalanestetika (1).
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halveringstiden. Artikain har ett
bredare terapeutiskt spektrum än
andra amidbaserade bedövnings-
medel, och kan därför användas i
högre koncentration (4 % arti-
kain vs 2 % lidokain), varvid den
injicerade dosen i motsvarande
grad kan minskas (volymmäs-
sigt).

Konsumtionen av 
lokalanestetika för tandvård

År 2006 var konsumtionen arti-
kainpreparat 2 193 150 cylinde-
rampuller (en ampull har voly-
men 1,7 ml) och försäljningen
har varit stigande under hela
2000-talet (bild på föregående
sidan).

Biverkningsanmälningar 

Till och med utgången av oktober
2007 har Läkemedelsverket tagit
emot totalt 84 anmälningar om
biverkningar av lokalanestetika i
tandvården. Om artikainpreparat
har det gjorts 52 anmälningar
som gäller 82 olika biverkningar
(tabell 1). Flest anmälningar har
gjorts om känselnedsättning och 
-förändringar i ansikte, läppar el-
ler tunga (12 anmälningar, tabell
2). För de övriga lokalbedöv-
ningsmedlen för tandvård har
dessa symtom inte anmälts en
enda gång. 

Slutsatser

Forskarna Haas och Lennon
rapporterade år 1995 (2) att ett
kanadensiskt material visade att
mandibulär anestesi (underkäken)
med artikain var förknippad med
en högre risk än väntat för par-
estesi. En forskare som analyserat
samma material på nytt (3) häv-
dar att risken med artikain är
upp till 20-faldig jämfört med
lidokain. Malamed et al. (4) har i

ett material på 1 325 patienter
jämfört biverkningarna av 4 %
artikain med de biverkningar som
uppträtt vid användning av 2 %
lidokain för infiltrations-/led-
ningsanestesi och konstaterat att
incidensen för hypestesi och 
parestesi (4–8 dagar efter bedöv-
ningen) var 1 % för båda lokal-
bedövningsmedlen. I denna studie
var symtomen övergående.

Läkemedelsmyndigheten i
Danmark har utrett år 2006 kän-
selnedsättning i samband med
artikain utifrån spontana anmäl-
ningar och kommit till att det 
tillsvidare inte finns evidens för
att artikain är mer neurotoxiskt
än andra lokalanestetika (5).
Hillerup et al. (1) har undersökt
52 patienter som hade drabbats
av nervskada i samband med
mandibular anestesi. Bland dessa
patienter var skador på tungner-
ven vanligare och gav svårare
symtom än skadorna på nedre
alveolarnerven. I materialet hade
4 % artikain förorsakat 54 % av
nervskadorna, men forskarna
ställde inte antalet skador i rela-
tion till antalet anestesier.

På basis av de studier som
hittills genomförts är det omöjligt
att framlägga någon exakt upp-
skattning av risken för känselned-
sättning eller -förändringar för-
knippad med användningen av
artikain. I vilket fall som helst
förefaller det handla om en rätt
ovanlig biverkning.

Även i Finland har känselned-
sättning eller -förändringar rap-
porterats i samband med använd-
ning av artikainpreparat. Antalet
anmälningar är totalt 12. Vissa
patienter har haft symtom ännu
ett halvt år efter anestesin. Sym-
tomen kan vara besvärliga, såsom
talsvårigheter på grund av känsel-
nedsättning eller brist på smak-
sinne, och försvårar därmed det
dagliga livet. Åtminstone i fyra
fall är det sannolikt att biverk-
ningarna inte hade samband med
artikainet i lokalbedövningsmed-
let (tabell 2). Förnimmelser i ögat
och observationer som gäller den
motsatta ansiktshalvan tyder på
att lokalbedövningsmedlet har
spridits till fel område. Oönskade
reaktioner kring ögat är visserli-
gen möjliga exempelvis vid anes-

Tabell 1.  Biverkningar av lokalanestetika med artikain och adrenalin, i Läkemedelsverkets

biverkningsregister.

Biverkning antal

Känselnedsättning eller -förändringar i ansikte, läppar eller tunga 13

Illamående eller kräkningar 11

Urtikaria eller annat eksem 9

Anafylaxi                                                                                                                          8

Hjärtklappning 8

Svullnad i ansikte, mun eller svalg 6

Sömnighet, trötthet eller slapphet 4

Reaktion vid injektionsstället 4

Svindel 4

Svimning 4

Andnöd 3

Kramper 3

Övriga (enskilda) 5
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Tabell 2.  Anmälningar som nämner känselnedsättning eller -förändringar i samband med användning av lokalanestetika med artikain och 

adrenalin.

Patient Beskrivning av biverkningen

1) 24-årig kvinna Ultracain D-Suprarenin använt för bedövningen (ingen information om dos eller administrationssätt). Patienten 

hade en konstig känsla i ögat, svårt att hålla ögat öppet och glasartad pupill på sidan motsatt den där bedöv-

ningen hade injicerats. Biverkningen har eventuellt samband med bedövningstekniken eller anatomiska skillna-

der, och därför är lokalbedövningsmedlets andel i biverkningens uppkomst oklar.

2) 13-årig pojke Efter en Ubistesin 1,7 ml injektion kändes en svår brännande smärta i tunga och läpp på vänster sida, det vill 

säga i det område som skulle bedövas, anestesin verkade inte. Smärtan lättade hemma efter en stund. 

3) 58-årig man Infiltrationsanestesi för rotbehandling av d35 (Ultracain D-Suprarenin 1 ampull). Ett halvår senare fortsatt 

känslolöshet i vänster underkäke.

4) 29-årig kvinna Infiltrationsanestesi på slemhinnan vid d17 (Ubistesin 1,7 ml). Efter cirka 10 minuter känsla av bedövning över 

ett större område än väntat, illamående och hjärtklappning. Symtomen sannolikt förorsakade av adrenalinet.

5) 24-årig kvinna Infiltrationsanestesi på slemhinnan vid d15 (Ubistesin 1,7 ml). Omfattande känsla av bedövning, illamående, 

hjärtklappning och svindel. Symtomen sannolikt förorsakade av adrenalinet.

6) 26-årig kvinna Omedelbart efter ledningsanestesi av underkäken (Ubistesin 1,7 ml) sammandrogs de ytliga blodkärlen på -

ansiktets vänstra halva, och övre vänster ögonlock domnade. Symtomen upphörde efter ett par minuter. 

Symtomen förorsakades sannolikt av adrenalinet.

7) 52-årig kvinna Ledningsanestesi i vänster underkäke (Ultracain D-Suprarenin 1,7 ml). 2,5 månader senare var tungan fortfaran

de domnad och stel.

8) 47-årig man Lokalbedövning på grund av rotbehandling av d36 (Ultracain D-Suprarenin 3,4 ml) varefter läpp och kind 

känslolösa på vänster sida. Småningom blev kinden överkänslig. Känseln normaliserades några månader efter 

bedövningen.

9) 34-årig kvinna Knappt 3 x 1,7 ml Ubistesin använt för infiltrationsanestesi på grund av rotbehandling av d27. Kinden känns 

domnad ännu 4 veckor efter behandlingen. Några månader senare är ett litet område av kinden överkänsligt  

för beröring. Senare normaliseras känseln.

10) 46-årig kvinna Patienten genomgått extraktion av d37 med Ubistesin 1,7 ml som lokalbedövning, inga särskilda förnimmelser 

vid bedövningen. Efter åtgärden har emellertid läppen och tungan fortsatt varit domnade, patienten har haft 

underliga stickande och krypande känslor, ingen värk. Smaksinnet på tungans vänstra sida har försvunnit, 

tungan tröttnar vid tal och patienten talar stelt.

11) 31-årig kvinna Ledningsanestesi (Ubistesin 1,7 ml) av underkäkens högra halva på grund av plombering av d46. Under de  

första dagarna efter lokalbedövningen kändes hela höger sida av tungan domnad, tre veckor senare saknades 

smaksinne på tungans bakre, högra del.

12) 40-årig kvinna Lokalbedövning med Ubistesin 1,7 ml som ledningsanestesi på grund av operation på d36. Vänstra ansikts-

halvan  domnade så att vänster öga över huvud taget inte kunde slutas. Lokalbedövningsmedlet verkade i 5-6 

timmar. Därefter vänster kindknota mindre känslig än höger sida. 
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tesi av bl.a. de övre hörntäderna.
Bedövning av ögonmuskelnerven
(N. oculomotorius) kan påverka
ögats rörelsenerver och övre
ögonlockets rörelser (särskilt
göra det svårt att hålla ögat öp-
pet) samt pupillens sammandrag-
ning. Höjd puls och illamående
är kända sympatiska effekter av
adrenalin då bedövningsmedlet
kommer in i blodomloppet. Å
andra sidan kan bl.a. tandläkar-
skräck hos patienten förorsaka
eller förvärra symtom av denna
typ.

Utifrån de biverkningsanmäl-
ningar som gjorts till Läkeme-
delsverket kan man inte dra någ-
ra slutsatser om biverkningarnas
incidens eftersom alla biverk-
ningar inte anmäls. Detta gäller
särskilt övergående biverkningar,
vilket största delen av fallen av
känselnedsättning förorsakad av
lokalbedövning är. Det är viktigt
att vårdpersonalen minns hur
viktiga biverkningsanmälning-
arna är för inhämtandet av in-
formation om läkemedlens bi-
verkningar, eftersom man utifrån
dem kan göra betydelsefulla ob-
servationer av läkemedlens sä-
kerhet på befolkningsnivå. 

De tecken som såväl det fin-
ländska materialet som de inter-
nationella studierna ger om att
artikain förorsakar en högre risk
för känselnedsättning eller -för-
ändringar är på sin höjd vägle-
dande, och det finns inte heller
evidens för att artikain skulle
vara neurotoxiskt. Det har emel-
lertid framförts att artikainpre-
paratens högre koncentration
kan ge upphov till en högre risk
för nervskador (1). Därför bör
man vid användning av artikain-
preparat och andra lokalanesteti-
ka för tandvård sträva efter att
med omsorgsfull anestesiteknik
hålla den injicerade läkemedels-
dosen så låg som möjligt.

Biverkningsregister

Läkemedelsverkets biverknings-
register inledde sin verksamhet
inom Medicinalstyrelsen år
1966. Till registret inkommer
årligen 1 100 – 1 300 anmäl-
ningar. 

Läkare, tandläkare, farma-
seut och provisor uppmanas att
anmäla misstänkta eller konsta-
terade biverkningar vid an-
vändningen av läkemedel till
Läkemedelsverket. Anmälning
bör alltid göras i följande fall:

– om man misstänker eller har
konstaterat att användningen
av ett läkemedel lett till en död-
lig eller livsfarlig reaktion eller
skadlig interaktion,
– om biverkningen leder till
eller förlänger sjukhusvistelse,
– om biverkningen till kvalitet
eller styrka är oväntad och/eller
tidigare okänd,
– om biverkningens frekvens,
oberoende av svårighetsgrad,
verkar öka enligt anmälarens
åsikt,
– om biverkningen förorsakas
eller misstänks ha förorsakats
av ett nytt läkemedel som fun-
nits på marknaden kortare tid
än två år.

Det rekommenderas att anmä-
lan om biverkning helst görs på
en elektronisk blankett på net-
adress (http://hava.nam.fi), eller
på en pdf-blankett som kan
skrivas ut på Läkemedelsverket
webbplats: http://www.nam.fi/
svenska/publikationer/blanket-
ter/index.html

Anmälningar om biverknin-
gar av vaccin görs till Folkhäl-
soinstitutet på den elektroniska
blanketten ”Anmälan om miss-
tänkt vaccinationsbiverkning
(133K)” på institutets webb-
plats.
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Om veterinärmedicinska läkemedels miljörisker
- exempel: toltrazuril

Ett veterinärmedicinskt läkeme-
delspreparat som innehåller tol-
trazuril, avsett för spädgrisar, har
haft försäljningstillstånd i Finland
sedan 2003 (2). I september 2007
fick ett nytt veterinärmedicinskt
läkemedelspreparat med toltrazu-
ril försäljningstillstånd. Dess indi-
kation är förebyggande av kli-
niska tecken på koccidios samt
reduktion av koccidiossmitta hos
uppstallade rekryteringskalvar i
mjölkproducerande besättningar
på gårdar med känd historik av
koccidios orsakad av Eimeria
bovis eller Eimeria zuernii (3). På
grund av egenskaperna hos tol-
trazurils huvudmetabolit toltrazu-
rilsulfon har begränsningar utfär-
dats för användningen av prepa-
ratet avsett för kalvar, och anvis-
ningar har getts om hanteringen
av de behandlade djurens spill-
ning.

Farmakologi

Toltrazuril är ett triazinonderivat
som är verksamt mot de intra-
cellulära utvecklingsstadierna i
den sexuella och icke-sexuella
reproduktionen hos Eimeria-släk-
tets koccidier. Verkan riktas se-
lektivt mot koccidiens mitokon-
drieenzym varvid koccidiens res-
piration försvåras och mitokon-
drien förstörs. Toltrazuril är ef-
fektivt mot alla utvecklingsformer
av eimeria och har en koccidiocid
effekt.

Peroralt toltrazuril absorberas
långsamt hos kalvar. Maximal
plasmakoncentration nås 24–48
timmar efter doseringen. Den vik-
tigaste metaboliten är toltrazuril-
sulfon (även kallad ponazuril).
Såväl toltrazuril som dess meta-
boliter elimineras långsamt. Hal-
veringstiden för eliminationen av
modersubstansen är cirka 2,5
dagar och för sulfonmetaboliten
nästan 5 dagar. Utsöndringen
sker huvudsakligen via faeces. 

Miljökonsekvenser 

Toltrazurilsulfon är en stabil för-
ening vars halveringstid i jord är
längre än ett år (4). Den är vidare
en mobil förening som har skad-
lig inverkan på växters groende
och tillväxt. Upprepad spridning

av gödsel från behandlade djur
kan leda till ackumulation av tol-
trazurilsulfon i jord, vilket kan
utgöra en risk för växtligheten.
Metaboliten kan också sprida sig
till grundvattnet.

För att begränsa miljöska-
dorna är användningen av läke-
medelspreparatet begränsad till
kalvar på mjölkproducerande
gårdar. Användningen är kontra-
indikerad för kalvar med en
kroppsvikt på över 80 kg och för
kalvar som föds upp för köttpro-
duktion. Spillning från behand-
lade kalvar på mjölkproduce-
rande gårdar späds ut med friska
mjölkkors spillning. Vid anlägg-
ningar som bedriver intensiv
kalvuppfödning och där det inte
finns äldre djur kan spillningens
toltrazurilsulfonhalt stiga till en

Läkemedel för djurKatariina Kivilahti-Mäntylä
Veterinär

Läkemedelsverket

Utvärderingen av veterinärmedicinska läkemedels miljörisker är en väsentlig del av behandlingen av
ansökan om försäljningstillstånd. Grunderna för utvärderingen och de erfarenheter som samlats har
rapporterats i denna tidning i fjol (1). På basis av utvärderingen av miljöriskerna kompletteras det
veterinärmedicinska läkemedlets produktresumé vid behov med anvisningar för riskhantering, så att
användningen av läkemedlet inte ska förorsaka miljöskador. 



skadlig nivå. I produktresumén
nämns som en särskild försiktig-
hetsåtgärd att spillning från
behandlade kalvar ska blandas
med minst 3 gånger dess vikt av
gödsel från andra kor, innan den
sprids över marken. 

Varför finns inte motsvarande
begränsningar för preparatet
som godkänts för spädgrisar?
Vid utvärderingen av veterinär-
medicinska läkemedelspreparats
miljörisker används den så 
kallade PEC-modellen (predicted
environmental concentration,
uppskattad halt i miljön). Halten
i miljön påverkas av den totala
läkemedelsmängden som använts
och av den mängd spillning det
behandlade djuret producerar på
årsnivå. I beräkningsmodellen
beaktas också produktionsför-
hållandena, det vill säga hur stor
andel av året djuren är på bete/ 
i stall, och hur många produk-
tionscykler året rymmer. Resulta-
tet påverkas vidare av spillning-
ens lagringstid och särskilt av de
metoder som används för att
sprida spillningen. PEC-värdet
jämförs med resultat från den
miljötoxikologiska forskningen.

Vid utvärderingen av toltrazu-
rilpreparats miljörisker fästs
störst vikt vid den totala dosen
som ges djuren samt vid metabo-
litens egenskaper. Den godkända
rekommenderade dosen toltrazu-
ril för spädgrisar är 20 mg per
kilogram kroppsvikt medan den
godkända dosen för kalvar är 15
mg per kilogram kroppsvikt. Den
toltrazurildos som krävs för
behandlingen av en kalv på 60
kg är alltså större än den dos
som behövs för behandlingen av
två nyfödda, genomsnittliga
griskullar (5). Även om det ofta
föds flera kullar per dag på stora
svingårdar har man i utvärde-
ringen av miljöriskerna hos tol-
trazurilpreparatet avsett för
spädgrisar inte observerat behov
för några särskilda riskhante-
ringsåtgärder.

Sammanfattning

Toltrazurils huvudmetabolit, tol-
trazurilsulfon, är en stabil och
mobil förening med skadlig in-
verkan på växters groende och
tillväxt. Såväl toltrazuril som tol-
trazurilsulfon är organohaloge-
ner. Man måste hindra att de når
grundvattnet (6). Användningen

av toltrazurilpreparatet godkänt
för kalvar har på basis av en ut-
värdering av miljöriskerna be-
lagts med begränsningar och
anvisningar för hanteringen av
spillning. Det är värt att sätta sig
in i detaljerna i produktresumén
(4). 

Finlands miljöcentral svarar
på frågor som berör utvärdering-
en av veterinärmedicinska läke-
medels miljörisker och lagstift-
ningen kring dem, medan de
regionala miljöcentralerna vid
behov ger praktiska råd om han-
teringen av de behandlade dju-
rens spillning, särskilt inom
grundvattenområden. 
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Bayer HealthCare AG, Tyskland.

4. Baycox Bovis vet produktresumé 
http://www.lakemedelsverket.se/Tpl/Pro-
duktInfoPage____393.aspx?NPLId=MjA
wNjA5MDIwMDAwMTQ=

5. 2006: levande födda grisar i genom-
snitt 11 st./kull (https://portal.mtt.fi/por-
tal/page/portal/AGRONET), grisarnas
vikt 1–2 (3)kg. 

6. EU:s grundvattendirektiv 80/68/EEG
förteckning 1.

På svenska
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