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Ledare

Vad skapar efterfragan pa olagliga eller

forfalskade lakemedel?

Pa internet verkar tiotals tusen olagliga webbutiker
for lakemedel och det ar omaijligt att uppskatta hur
mycket skada deras verksamhet fororsakar patienter.
Lakemedlen som séljs genom webbutikerna ar ofta
stulna eller forfalskningar, och deras innehall mot-
svarar inte alls alltid det som anges.

Varldshéalsoorganisationen WHO har uppskattat
att cirka tio procent av de lakemedel som saljs i varl-
den ar produktforfalskningar. Det har klart pavisats
att den illegala lakemedelshandeln &r en av verksam-
hetsgrenarna inom den internationella brottsligheten;
aktdrerna ar de samma som i handeln med narkoti-
ka och dopningmedel. Ur dessa aktdrers synvinkel ar
de ekonomiska och réttsliga riskerna forknippade
med illegal lakemedelshandel minimala jamfért med
narkotika och dopningmedel. Det kdnns som om vi i
var finlandska idyll blacgt skulle ha invaggat oss i en
illusion av falsk trygghet vad géaller webbhandeln
med ldkemedel.

I nyheter och diskussioner i media bdorjar ter-
merna lagliga och illegala lakemedelspreparat vara
allt relativare begrepp. | debatten kravs mindre for-
mynderi och fler friheter; att recepttvanget for lake-
medel slopas och att forsaljning av lakemedel tillats i
dagligvaru- och nathandeln. Offentligt drémmer
man om en dagligvaruhandel dar kunden bakom en
och samma dorr kunde skota allt fler av sina &aren-
den. Man ar alltid ute efter en 6ppen marknadsplats
dér det utdver alkohol, 6l och halsokostprodukter
kunde erbjudas “enkla receptfria lakemedel eller
egenvardslakemedel”. Enkla lakemedel existerar déar-
emot inte ndgon annanstans an i fantasivarlden.

Ett lakemedelspreparats effekt, sakerhet och kva-
litet bygger inte pa tablettens speciella bla farg eller
kantiga form. Aven de vanligaste lakemedelsprepara-
ten har tiotals matbara, standardiserade och nog-
grant planerade egenskaper. Ett lakemedelspreparat
ar kemiskt, fysikaliskt och biologiskt en mycket

komplicerad uppfinning. I fraga om illegala lakeme-
delspreparat ar information om lakemedlets till-
verkningsmetoder och sammanséttning inte tillgang-
lig. Det ar anvandarna av de illegala lakemedelspre-
paraten som slutligen testar orenheterna som upp-
star vid tillverkningen, de anvanda l6sningsmedlen,
giftiga katalysatorerna och carcinogena @mnen. Inga
ansvariga instanser kan hittas i dessa fragor.

En forklarande faktor bakom de forandringar
som har skett i attityderna kring lakemedel &r det
allménna intresset for prisskillnader mellan lakeme-
del. Det handlar om att konsumenternas kostnads-
medvetenhet vaxer. Finland ar ett av topplanderna i
Europa i frdga om internetanvandning och ett lock-
ande mal for brottslingar, eftersom allt fler finlan-
dare har tillgang till en internetforbindelse. Allt fler
medborgare gor andringar i sin skattedeklaration
over néatet eller deltar pa ett eller annat satt i webb-
handeln med de mest varierande produkter och tjén-
ster. Allt detta stérker konsumenternas fortroende
for webbhandelns utbud och kvalitet.

Det &r svart att forsta de ringaktande attityderna
kring lakemedelspreparatens egenskaper. | den illega-
la l1dkemedelshandeln &r det bestéllaren ensam som
bar alla risker. Detta ansvar &r tungt, det kan handla
om det egna eller en medmanniskas liv.

Att tackla den illegala lakemedelshandeln, lake-
medelsforfalskningarna och metoderna att bek&mpa
dem &r allas var gemensamma uppgift. Problemet
kan inte 16sas genom att man stanger webbplatser
eftersom problemet sitter i manniskan sjalv och i den
blinda tilltron till den ansiktsldsa information som
erbjuds pa internet. Att starka medborgarnas kanne-
dom om den illegala lakemedelshandelns och lake-
medelsforfalskningarnas faror ar en vasentlig upplys-
ningsuppgift i en situation dér utbudet inte kan eli-
mineras.
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Stroke ar den nast vanligaste
dodsorsaken, omedelbart efter
hjartinfarkt (1), och férorsakar
storre forluster i kvalitetsjuste-
rade levnadsar d4n ndgon annan
sjukdom (2). Incidens for stroke
och antalet dodsfall de fororsa-
kar sjunker med 2-3 % arligen
(3). Da befolkningens alders-
struktur forandras kommer déar-
emot deras antal, och darmed
ocksé vardbehovet, att fordub-
blas under de narmaste decenni-
erna, om vi inte lyckas battre i
att férebygga och behandla dem
(4). Vard pa en strokeenhet san-
ker strokepatienternas mortalitet
och behov av anstaltsvard, men
malet ar att ytterligare forbattra
vardresultaten. Detta galler sar-
skilt strokepatienterna eftersom
hjarninfarkt ar den vanligaste
typen av stroke med en andel pa
75-80 % (3,5-7). Ett betydande
genombrott har skett i akutbe-
handlingen av hjarninfarkt i och
med att man utvecklat trombolys
som behandling mot tromboem-
bolin som tapper till en av hjar-
nans artarer. Aven Finland har
deltagit i utvecklingsarbetet
bakom trombolysbehandlingen
(8-11). Genom att delta i forsk-
ningen har vi skapat grunden for
att behandlingen idag kan utfo-
ras tryggt och effektivt pa vara
universitets- och centralsjukhus.
Trombolys l[ampar sig for
behandling av strokepatienter om
den kan inledas inom 3 timmar
fran att symtomen har intratt,
den vardande lakaren &r insatt i
akutvard av neurologiska patien-
ter, patienterna ar 18-80 ar
gamla och behandlingen inte ar

kontraindikerad. Da Europeiska
unionens lakemedelsmyndigheter
godkéande trombolysbehandling-
en som en del av varden av stro-
kepatienter forutsattes att alla
patienter som med godkanda
indikationer far trombolysbe-
handling registreras i ett officiellt
trombolysregister (SITS-MOST)
sa att myndigheterna kan folja
upp behandlingens sakerhet och
effekt. Enligt detta register ges i
Finland trombolysbehandling till
flera strokepatienter per en mil-
jon invanare an i nagot annat
EU-land (12). Denna skillnad till
Finlands fordel framhéavs annu
mer om behandlingsfrekvensen
jamfors i registret SITS-ISTR, ett
systerregister till SITS-MOST. |
detta register infors alla patienter,
ocksa over 80 ar och under 18 ar
gamla som har fatt behandlingen
samt de patienter som har fatt
behandlingen mer an 3 timmar
efter symtomdebut. Behandlingen
saknar inte effekt efter 3 timmar,
sa lange patienterna valjs korrekt
(11, 13, 14).

Enligt bada registren, bade
SITS-MOST och SITS-ISTR, ger
jourpolikliniken vid Mejlans
sjukhus fler trombolyser an de
tva foljande enheterna i registret
tillsammans. Tammerfors &r tre-
dje effektivast i registren. Aven
om det inte handlar om en euro-
peisk mésterskapstavling ar detta
anda en bekréftelse pa den fin-
landska akutsjukvardens effekti-
vitet — jamfort med de tatt
bebodda landerna i Mellaneuro-
pa &r Finland glest bebott, vara
kommuner &r sma och avstandet
till ratt vardstalle ar ofta langt.
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Enligt SITS-MOST-registret
ges den tidiga trombolysbehand-
lingen i Finland till lika manga
patienter som i hela Frankrike,
Spanien och Italien, vars be-
folkningsméangder ar tiodubbelt
storre an Finlands. Trombolysbe-
handlingens effekt star i direkt
proportion till hur snabbt den
ges: ju snabbare behandlingen
genomfors desto battre ar resul-
taten. | Helsingfors 90 % av dem
som fatt behandlingen inom 60
minuter, och 70 % av dem som
fatt behandlingen ihom 90 minu-
ter fran symtomdebut aterham-
tar sig val (15). Av dessa tidiga
behandlingar (inom 60, 70, 80
och 90 minuter fran symtomde-
but) ges cirka 80 % pa neurolo-
giska jourpolikliniken vid Mej-
lans sjukhus. Detta forklaras inte
bara av att Helsingforsregionen
ar Finlands folkrikaste omrade,
utan framfor allt av att vardked-
jan ar valplanerad och véltranad,
och darfor fungerar val. | detta
fall galler det gamla ordspraket
att kedjan ar lika stark som sin
svagaste lank.

Trombolysbehandlingens
effekt kommer kanske tydligast
fram i resultaten av trombolysbe-
handling av basilarartéren. Basi-
larartarens trombos &r den mest
forédande formen av ocklusion i
en hjarnartar. Utan trombolysbe-
handling avlider 80-90 % av de
drabbade patienterna och de som
Overlever befinner sig ofta i lock-
ed-in liknande tillstand (16), vil-
ket innebér att den enda aktiva
rorelse patienten férmar utfora
ar en vertikal rorelse med 6go-
nen. Med trombolysbehandling
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kan mortaliteten séankas till 40
%, och 25-30 % av patienterna
aterhamtar sig val (17). Att
trombolysbehandlingen lampar
sig som en del av den normala
varden av strokepatienter och ar
effektiv och saker aven utanfor

randomiserade kliniska proévning-
ar framgar tydligt i de nyligen
publicerade resultaten fran SITS-
MOST-registret (18). Av dem
som fatt behandlingen utvecklade
bara 1,7 % symtomatiska hjarn-
blédningar och mortaliteten

bland de patienter som fatt trom-
bolysbehandling ar lagre an i de
randomiserade studier som ledde
till att behandlingen godkéandes.
Andelen som aterhamtat sig val
ar 54,8 %, vilket ar nagot hogre
an i randomiserade provningar.

Tabell 1. Indikationer och kontraindikationer for trombolysbehandling av strokepatienter

Alla svar bor vara NEJ

Alla svar bor vara JA JA NEJ
Sjalvstandig sedan tidigare (modified Rankin Scale, mRS 0-2)
30 min - 3 t sedan symtomen borjade (vid basilartrombos ad 48 t)
Hjérninfarkt pa hemisfarniva eller misstanke om basilartrombos
Patientenfanhérig informerad om varden, om méjligt
JA NEJ

Till en bérjan attack av medvetsldshet-spasmer och stark misstanke om Todds pares

Misstanke om subaraknoidalblédning (SAB)

Tidigare spontan hjdrnblodning (utom SAB om den blddande aneurysmen har slutits)

Hjérninfarkt under de senaste 3 manaderna

Tidigare CVA och diabetes (relativ kontraindikation)

Obehandlad aneurysm eller arteriovends malformation (relativ kontraindikation)

Kand blddningsbendgenhet

Allvarlig blédning, trauma eller storre operation under de senaste 3 manaderna

Under de senaste 10 dygnen yttre hjartmassage eller punktion i storre blodkarl dar kompressionsférband inte kan

anvindas (t.ex. v. subclavia eller v. jugularis)

HELLP-syndrom (Haemolysis, Elevated Liver enzymes and Low Platelet count)

Graviditet eller forlossning nyligen (relativ kontraindikation)

Malign eller utbredd cancer

Stark misstanke om endokardit, septisk emboli eller perikardit

Annan allvarlig sjukdom eller kort férvantad livstid

Intrakraniell blodning i CT-bild av hjarnan

Kan ett omfattande lagattenuerande omréade redan konstateras (mer dn 1/3 av mellersta hjirnartirens
forsdrjningsomrade)?

Grav mikroangiopati i hjarnan

Blodtryck 185/110 mmHg eller hégre trots vard

Blodsocker under 2,8 mmol/l eller éver 22 mmolfl B-gluc

INR over 1,5 eller APTT dver 60 s eller B-tromb < 100

Snabbt avtagande symtom

NIHSS 0-2

NIHSS > 25/permanent blickdeviation + total hemiplegi + nedsatt medvetande
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Tabell 2. DG datortomografi 6ver huvudet har utférts bér man fésta uppmdrksamhet vid f6l-
Jande frdgor dd man beslutar om trombolysbehandling fér en strokepatient.

CT-fynd som tyder pad en fdrsk (2-6 t) mediainfarkt:

° insulans cortex kan inte urskiljas

o den yttre kanten pd nucleus lentiformis kan inte urskiljas
o capsula interna kan inte urskiljas

° obliteration av sulci

° svag hypodens av vit substans

o grdnsen mellan vit och grd substans kan inte urskiljas

° tromb i medians huvudstam (hyperdense MCA sign)

o massaeffekt (medellinjeéverskjutning endast > 6 t)
Férutsdttningar fér trombolys dr

° normal CT eller begynnande infarkt < 1/3 av medias omrdde
o ingen hemorragia kan konstateras

SITS-MOST-registret omfattade i
detta skede nastan 6 500 patien-
ter pa nastan 300 sjukhus i Euro-
peiska unionen, Norge och
Island, och ar darmed det storsta
publicerade materialet om trom-
bolysbehandling. Registret visar
klart att behandlingen kan
genomfdras sakert och effektivt
som en del av den normala speci-
alsjukvarden.

Genomforande

For att behandlingen ska vara
saker maste lakaren som ger den
kanna till behandlingens indika-
tioner och kontraindikationer
(tabell 1) samt kunna tolka
datortomografin som hans jour
har tagit av patientens huvud
(tabell 2), eftersom inte alls alla
sjukhus har omedelbar tillgang
till en neuroradiologs utlatande.
En betydande del av de finléand-
ska sjukhusen dar behandlingen
erbjuds har deltagit i ECASS- och
ECASS-II-studierna (8, 10), och
darutover har Finlands Neurolo-
giska FOrening tva ganger arran-
gerat en utbildningsdag om trom-
bolysbehandling. Under utbild-
ningen undervisade den tyske
professorn Ridiger von Kummer
i tolkning av datortomografi.
Professor von Kummer var en av
de centrala personerna i arbetet
for att utveckla kriterierna for
valet av patienter for trombolys-
behandling. | samband med
utbildningen arrangerade han en
tentamen for alla villiga. | den
forsta deltog 70 neurologer och
radiologer och av dem erholl mer
an 80 % ett gott eller utmarkt

vitsord, ett resultat battre an
nagot professor von Kummer
nagonsin stott pa. Den goda
framgangen i tentamen kan ha
bidragit till att trombolysbehand-
lingen snabbare har vunnit ter-
rang i Finland an i andra lander i
Europeiska unionen.

Kunskap om behandlingen
racker emellertid inte till om
vardkedjan inte fungerar val. |
alla sjukvardsdistrikt dar behand-
lingen erbjuds har det av alla som
deltar i vardkedjan kravts en hel
del motivation, energi, utbildning
och samarbetstraning, det vill
saga hart arbete, for att organise-
ra kedjan. Pa basis av SITS-
MOST- och SITS-ISTR-registren
forefaller det som om detta sam-
arbete fungerar battre for finland-
ska halsovardspersonalen an for
andra i unionen. Kanske har det
att gbra med finlandarnas talko-
anda. Vardkedjans betydelse har
ocksa uppfattats i USA, som var
det forsta landet i varlden att
godkénna trombolys som
behandling for strokepatienter.
En arbetsgrupp pa National Insti-
tute of Health har utarbetat en
modell for vardkedjans olika
delar, som sedan har godkants
under en omfattande konsensus-
kongress dar alla parter deltog
(19). Modellen motsvarar i hog
grad det system vi anvander. |
den modell USA tillampar avtalar
man regionalt om vilka sjukhus
som ger trombolysbehandling
varefter vardkedjans hela perso-
nal utbildas — fran larmcentraler
och akutvardsenheter — och sjuk-
huset dar varden ska ges far
resurser for att klara den. Detta

TABU 5. 2007

sista vore mycket valkommet
aven hos oss eftersom trombolys-
behandlingen inte har medfort
mer resurser for de sjukhus som
utfor behandlingen, trots att den
forutsatter tungt jourarbete och
snabbt agerande, och trots att
samhéllet sparar resurser genom
att patienterna tillfrisknar snab-
bare (20).

Vardkedjan borjar i larmcen-
tralen da patienten, en anhorig
eller vem som helst som &ar narva-
rande ringer 112. For att kedjan
ska komma igang effektivt maste
den som tar emot samtalet kunna
identifiera en mdjlig, akut hjarn-
infarkt och skicka néarmaste
ambulans till patienten. Identifie-
ringen underlattas av minnesre-
geln FAST, som &r en férkortning
av orden face, arm, speech, time
(ansikte, arm, tal, tid). Akutvar-
darna och ambulansférarna har
utbildats att identifiera patienter
som kan ténkas lampa sig for
trombolysbehandling, vilket for
deras del innebér att de utfoér en
kort neurologisk status enligt
FAST: ber patienten grimasera,
svara pa fragor och klamma at
med bada handerna. Om dessa
funktioner inte ar normala och
det har gatt mindre an 3 timmar
sedan symtomen bdrjade for
ambulansen under larm patienten
till ett sjukhus som kan utfora
trombolysbehandling. D& trans-
porten inleds i Helsingfors med
omnejd ringer ambulansbesatt-
ningen en forsta gang till jourpo-
likliniken vid Mejlans sjukhus
och ger en forvarning om att en
mojlig trombolyspatient kommer
att anlanda. En andra gang ringer
de da de har cirka 10 minuter
kortid kvar till jourpoliklinikens
dorr. Dessa forhandsvarningar
gor det mojligt for en laboratorie-
skotare att mota patienten och
omedelbart ta de blodprov som
behovs, att man kan se till att
datortomografiutrustningen ar
ledig och att en neurolog kan
mota patienten och omedelbart
undersoka patienten pa vagen till
datortomografin. Processen
paskyndas ocksd markbart av att
datortomografiutrustningen har
flyttats till jourpoliklinikens
utrymmen bara nagra tiotal meter
fran Mejlans forsta-hjalpsavdel-



nings ytterdorrar och av att
trombolysen inleds medan pati-
enten ligger pa datortomografiut-
rustningens bord, sa fort hjarn-
blédning och behandlingens 6vri-
ga kontraindikationer har kunnat
uteslutas. Med denna verksam-
hetsmodell har man kunnat for-
korta door-to-needle time, det
vill saga den tid som I6per fran
att ambulansbesattningen 6ppnar
jourpoliklinikens dorr tills att
trombolysbehandlingen inleds,
fran 1 1/2 timme till under 25
minuter (12, 21). Att behandling-
en inleds en timme tidigare har
avgorande betydelse for hur val
patienten aterhamtar sig. Den
entusiasm som rader i hela vard-
kedjan aterspeglas bl.a. i att
akutvardarna kommer med for
att folja sin patients datortomo-
grafi, om deras larmuppdrag
bara medger det.

Tidsfénstret pa tre timmar

Inte ens tillndrmelsevis alla stro-
kepatienter hinner till trombolys-
behandlingen inom tre timmar
fran att symtomen borjat, vilket
innebar att det officiella tidsfon-
stret for trombolys sluts. Trots
det kunde manga patienter ha
nytta av trombolysbehandling
ocksa efter detta (11). Dessa har
annu efter tre timmar hjarnvav-
nad som lider av syrebrist men
som anda inte annu &r infarcerad
och som kunde raddas om den
tilltdppta hjarnartaren kan opp-
nas i tid. Dessa patienter kan
identifieras med modern mag-
nettomografi. Bland patienter
utvalda pa detta satt kan man
enligt undersdkningar éppna de
tilltdppta hjarnartarerna hos
cirka 70 % med hjalp av desmo-
teplas, och av de patienter vars
hjarnartarer man lyckats 6ppna
aterhamtar sig cirka 60 % med
hjalp av trombolysbehandling
som satts in inom nio timmar
fran att symtomen borjat (13,
14). Aven Finland har deltagit i
den undersdkning som utforts i
Europa (13). Den magnettomo-
grafiutrustning som anvants i
studierna finns pa alla universi-
tetssjukhus och pa de flesta cen-
tralsjukhusen.

For tillfallet pagar en stor

internationell multicenterstudie,
ECASS-III, dar man forsoker
utvidga tidsfonstret till fyra och
en halv timme. Prévningen har
inletts enligt krav fran Europe-
iska unionens sjukvardsmyndig-
heter. Den torde avslutas redan i
ar varvid det klarnar om tidsfon-
stret for behandlingen kan utvid-
gas till 4 1/2 timmar. | och med
att Finland deltar ocksa i denna
provning ar resultaten, da de blir
klara, lampliga att tillampas i
behandlingen av finlandska stro-
kepatienter. FOr patienturvalet i
ECASS-IlI-studien anvands
datortomografi, som finns pa alla
akutsjukhus.

Strokeenheten

Efter trombolysbehandlingen
sker patientens eftervard pa stro-
keenheten. Enligt de nationella
vardrekommendationerna ska
alla strokepatienters rehabilite-
ringsbehov kartlaggas, hjarnin-
farktens orsaker och riskfaktorer
utredas. Behandlingen av riskfak-
torer och sekundarpreventionen
samt rehabiliteringen inleds pa
strokeenheten och den fortsatta
rehabilitering som krévs anord-
nas antingen pa rehabiliterings-
sjukhus eller i dppenvarden (22).
Oavsett om hjarnartaren kan
Oppnas i tid eller inte 16nar sig
behandlingen pa strokeenheten
eftersom den sénker saval morta-
liteten som risken for fortsatt
anstaltsvard och forbéattrar pati-
entens chanser att aterhamta sig
vél (23, 24). Det vardresultat
som uppnas pa strokeenheten
haller i minst 10 ar (25). Med
behandlingen pa strokeenheten
maximerar man de resultat som
uppnatts genom trombolysbe-
handlingen, men ocksa sekundar-
preventionen och rehabiliteringen
for de patienter for vilka trombo-
lysbehandling inte var lamplig
eller som av annan orsak inte
fick behandlingen.

Ovriga rekanaliserings-
behandlingar

Trombolysbehandling utfors nor-
malt med intravends alteplas.
Om det inte dppnar artaren kan
behandlingen fortsattas med
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intraarteriell trombolys. Ibland
kan det vara motiverat att direkt
inleda trombolysbehandlingen
intraarteriellt (26, 27). Detta gal-
ler sarskilt strokepatienter som
har en omfattande ocklusion,
exempelvis om bade hela den inre
halsartaren och mellersta hjarnar-
taren ar tilltappta eller hela basi-
larartaren ar tilltappt. Sa omfatt-
tande ocklusioner 6ppnar sig ofta
inte med intravends trombolysbe-
handling. Forsok har gjorts att
effektivisera rekanaliseringen med
transkraniellt ultraljud (28) och
det pagar provningar dar man
forsoker stérka denna effekt
genom att dessutom ge patienten
mikrobubblor intravendst (29).

Liksom for koronartrombos
har man ocksa for trombos i
hjarnartarerna utvecklat meka-
niska rekanaliseringsbehandling-
ar. | dessa for man med Kkateter in
en anordning i artaren och forso-
ker avlagsna blodproppen som en
kork ur en vinflaska (30). FDA
har redan godkéant en sadan
anordning for kliniskt bruk. Dar-
med har mekaniskt avlagsnande
av blodproppar snabbt blivit van-
ligare aven om det annu kravs
mera evidens for att behandling-
en tryggt forbattrar patienternas
prognos. For att utreda behand-
lingens resultat, effekt och saker-
het har man i USA startat ett
register, MERCI, dar alla patien-
ter som fatt behandlingen infors.
Aven i Finland och Sverige finns
det erfarenhet av denna behand-
ling och landerna haller pa att
ansluta sig till registret.

Telestroke

D& man som kvalitetsmatare for
strokebehandlingen pa popula-
tionsniva anvander tillgangen till
trombolysbehandling, som ar den
enda effektiva lakemedelsterapin
mot akut hjarninfarkt, ar Finland
det effektivaste landet inom
Europeiska unionen. Den hoga
nivan pa varden i Finland visas
ocksa av en enkatundersokning
som utforts i slumpméssigt utval-
da sjukhus i olika EU-lander.
Enkéaten har besvarats av 886
sjukhus. Enligt undersékningen
ar varden av strokepatienter bast
i Finland, Sverige, Holland och



Luxemburg (31). Trots detta
rader det &ven hos oss stor ojam-
likhet i fraga om tillgangen till
trombolysbehandling. P4 de min-
dre centralsjukhusen och annu
mindre sjukhusen, med undantag
for Kuusankoski sjukhus, finns
behandlingen inte att tillga ens
under tjanstetid. Denna ojamlik-
het kan minskas betydligt med
hjalp av telemedicin. Redan nu
overfors rontgenbilder, CT-bilder
och magnetbilder i realtid fran
sjukhus till sjukhus i elektronisk
form. Med hjélp av dessa forbin-
delser kan patient och lakare pa
ett mindre sjukhus ha direkt
0gon- och talférbindelse med en
lakare pa ett storre sjukhus och
man kan samtidigt, tillsammans
granska ocksa de datortomografi-
bilder som har tagits av patien-
tens huvud pa det mindre sjukhu-
set. Det storre sjukhusets neuro-
log som ar insatt i trombolysbe-
handling och aven i 6vrigt ar
sakkunnig i behandlingen av stro-
kepatienter kan hjalpa sin kollega
pa det mindre sjukhuset i valet av
behandling och i dess genomfo-
rande varvid trombolysbehand-
ling kan genomforas lyckat ocksa
pa mindre sjukhus. Det finns
redan en hel del erfarenhet av att
telestroke fungerar (32-36).

Da projekt valdes for det
nationella halsoprojektet forslog
Helsingfors och Nylands hélso-
vardsdistrikt att telestroke skulle
tas upp som ett nationellt pro-
jekt, men det kom inte med i
finansieringen. Telestrokeprojek-
tet genom vilket HUCS stoder
mindre sjukhus i trombolysbeslu-
ten inleddes trots detta da Sodra
Finlands lansstyrelse deltog i pro-
jektet med halften av finansie-
ringen och sjukvardsdistrikten i
Helsingfors och Nyland, Sédra
Karelen samt Kymmenedalen
atog sig den andra halvan av
finansieringen. Vid trombolysbe-
handling ar tiden den avgtrande
faktorn och darfor ar det mycket
fornuftigare att flytta kunskap i
stéllet for patienter fran ett sjuk-
vardsdistrikt till ett annat. Med
hjalp av Telestroke har man i
sann talkoanda ocksa stott Lapp-
lands och Lansi-Pohja central-
sjukhus. | enlighet med grund-
principerna for det finlandska

samhéllet ar det viktigt att alla
finlandare ar i jamlik stallning i
frdga om tillgangen till trombo-
lysbehandling. Infér denna utma-
ning vore det till hjalp om
telestrokesystemet kunde fas att
tacka landets alla sjukvards-
distrikt. D& en behandling okar
patientens mojligheter att till-
friskna till ett normalt liv med
god halsa ar den humant sett det
enda ratta alternativet. Telestro-
keverksamheten ar ocksa ett eko-
nomiskt sett fornuftigt alternativ
eftersom den sparar in kédnnbara
resurser for samhallet (20).
Uppenbarligen har man i USA
natt samma insikt, eftersom den
amerikanska hjartsjukdomsfor-
eningen har grundat en arbets-
grupp for att utarbeta en natio-
nell vardrekommendation for
telestroke. Finland deltar i denna
arbetsgrupp.

Information

Inte ens den effektivaste behand-
ling &r till nytta om patienterna
inte soker hjalp i tid. Vid hjartin-
farkt far den svara sméartan pati-
enterna att omedelbart stka
hjalp. Dessutom &r befolkningen
val medveten om hjértinfarktens
allvar och om att det finns
behandling. Aven om det idag
finns vélfungerande behandling
for hjarninfarkt har denna infor-
mation inte spridits tillréckligt
bland befolkningen. Det &r fortfa-
rande en ratt vanlig uppfattning
att inget finns att géra da hjarn-
infarkten, eller pa vardagssprak
hjarnslag, drabbar en. Och varfor
skulle man da jakta ivag, sarskilt
som tillstandet i allmanhet inte ar
smartsamt. Det ar mycket vanligt
att man om ena armen domnar
eller forsvagas beslutar “vanta
och se”, och inte soker sig till
vard i tid. F& kanner till att trom-
bolysbehandling av hjarninfarkt
ar effektivare an trombolysbe-
handling av hjartinfarkt och att
denna skillnad till hjarninfarktens
fordel vaxer ju snabbare behand-
lingen satts in (37). Detta faktum
ar inte allmant kant ens bland
lakare vilket kanske kan forklara
att behandlingen inte satts in
snabbt ens pa alla sjukvards-
distrikt, trots att den Gangse
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vard-rekommendation for hjarn-
infarkt som fardigstalldes ifjol ger
klara anvisningar for hur behand-
lingen ska genomforas (22).

Sammanfattning

Trombolysbehandling i syfte att
snabbt dppna en tilltdppt hjarnar-
tar och darmed forebygga eller
atminstone formildra den forlam-
ning som annars uppstar ar har
for att stanna. | och med ny
forskning kommer det tidsinter-
vall under vilken behandlingen
kan inledas att forlangas och nya,
effektivare lakemedel kommer att
utvecklas, liksom ocksa invasiva
behandlingsformer i stil med bal-
longdilatationen vid koronar-
trombos. Utvecklingen inom
radiologin hjalper oss att battre
valja ut de patienter som kan dra
nytta av behandlingen. Det finns
ingen orsak att passivt invanta
denna kommande utveckling utan
i stallet bor befolkningen redan
nu erbjudas behandlingen (12,
38).

Trombolysbehandling ar den
basta tillgangliga behandlingen,
aven om den inte lampar sig for
alla strokepatienter. Alla stroke-
patienter drar emellertid nytta av
att snabbt komma till ett akut-
sjukhus forsta hjalp, av att diag-
nosen utreds och av att fa vard
pa strokeenhet. Aven om trombo-
lysbehandling i Finland ges till
fler patienter per en miljon inva-
nare an i nagot annat land inom
Europeiska unionen ar vi inom
landet inte jamlika i frdga om till-
gang till behandlingen. Detta kan
omedelbart forbattras genom att
organisera vardkedjan for akuta
strokepatienter och med hjalp av
telemedicin gora det enklare att
fatta vardbeslut pa de mindre
sjukhusen. Vidare maste man for-
battra befolkningens kunskaper
om akut hjarninfarkt och sprida
insikten om att det ar majligt att
tillfriskna fran hjarninfarkt, och
att en snabbt inledd trombolysbe-
handling pa ett avgorande satt
forbattrar mojligheterna att till-
friskna.

Se litteratur pa sidor 9-10.
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Biverkningar hos aldre

Om biverkningar

Aldre drabbas av samma biverkningar som yngre vuxna, men pd grund av bland annat éndringar i
likemedlens farmakokinetik kan dldre vara kéinsligare for biverkningarna. Det kan vara svart att
kdnna igen biverkningar eftersom de i stdllet kan uppfattas som dldersrelaterade symtom eller sjuk-
domssymtom. Aldre anvinder ofta flera Iikemedel samtidigt vilket kan gdra det svdrare att observera
sambandet mellan likemedlet och biverkningen. Biverkningar kan vara allvarligare fér dldre dn for
yngre, exempelvis diarré kan genom att rubba vitskebalansen vara fatal. Aterhdmtningen efter en
biverkning kan vara langsammare. Det rdcker exempelvis anmdrkningsviért Iénge att dterstdlla gang-
férmdgan efter en skada pa akillessenan férorsakad av en fluorokinolon.

I denna artikel behandlas biverk-
ningar av vanliga lakemedel hos
75-aringar. Vaccin tas inte upp
till granskning. Lakemedelsver-
kets biverkningsregister har
sedan 1973 tagit emot totalt

2 131 anmalningar av denna typ.
Under de 10 senaste aren har
antalet anmalningar varierat
mellan 75 och 122 per ar och
52-74 % av biverkningarna har
varit allvarliga.

Flest anmalningar har gjorts
om de yngsta i aldersgruppen,
och klart fler om kvinnor (72 %)
an om man (28 %) (bild 1). Den
aldsta patienten som drabbats av
en biverkning ar en 98-arig
kvinna som utvecklade svar
trombocytopeni och petekier
(sma kapillarblodningar i huden)
omedelbart efter att en ofloxacin-
behandling hade inletts.

Antalet misstdnkta lakemedel
ar totalt 2 331 (en och samma
anmalan kan ange flera miss-
tankta lakemedel). Overlagset
flest anmélningar har gjorts om
systemiskt verkande infektionsla-
kemedel (674), darefter om lake-
medel mot sjukdomar i hjarta
och kretslopp (376), nervsyste-
met (366) samt stdd- och rorelse-
apparaten (296). Anmalningarna
enligt lakemedelsgrupp visas i
tabellen nedan. Storsta delen (17
%) av biverkningar galler hudre-
aktioner, bild 2).
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Bild 1. Alla biverkningsrapporter

Anmdlningar om biverkningar hos dldre sedan 1973, enligt likemedelsgrupp.

Ldkemedelsgrupp

Systemiskt verkande infektionsldkemedel

Hjédrta och kretslopp

Nervsystemet

Stéd- och rérelseapparaten

Matsmadltningsorgan och dmnesomsdttning

Blod och blodbildande organ

Tumérer och rubbningar i immunsystemet
Andningsorganen

Varia

Urin- och kénsorgan samt kbnshormoner

Ogon och éron

Hud

Hormoner fér systemiskt bruk, exkl. kbnshormoner och insuliner
Antiparasitdra, insektdédande och repellerande medel
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95 97

Antal
anmdlningar
674
376
366
296
160
116
100
45
44
39
37
36
33
9



Systemiska infektions-
lakemedel

Bland infektionslakemedlen har
flest anmaélningar gjorts om nitro-
furantoin (201), sulfonamid-tri-
metoprimpreparat (119) samt flu-
orokinoloner (96). Av anmalning-
arna om nitrofurantoin beskriver
147 biverkningar pa lungorna.
Vanligast ar att lungréntgen visar
infiltrat eller fibros, med andnéd
och hosta som symtom, ofta
kombinerade med feber. Om
behandling med nitrofurantoin
anses nodvandig for en aldre
patient bor patientens symtom
foljas noggrant och behandlingen
avbrytas sa fort symtom som
tyder pa nitrofurantoinlunga upp-
trader. 14 anmalningar har gjorts
om biverkningar pa levern av
nitrofurantoin. Vidare har anmél-
ningar gjorts om feber som
enskilt symtom, om eksem, illa-
maende och krakningar.

Om trimetoprim har det gjorts
42 anmalningar, om kombinatio-
nen sulfadiazin-trimetoprim 33
och om kombinationen sulfame-
toxazol-trimetoprim 30. Av
anmalningarna om trimetoprim
har 25 géllt olika hudsymtom av
vilka en del allvarligare (3 anmal-
ningar om Stevens-Johnsons syn-
drom och en om epidermal
nekrolys). Blodbildsforéndringar
sdsom trombocytopeni och leuko-
peni namns i 11 anmalningar.
Awven biverkningarna av kombi-
nationspreparat med sulfa och
trimetoprim riktar sig huvud-
sakligen mot huden eller benmér-
gen. Exponeringstiden fran att
behandlingen inletts tills
biverkningarna pa benmargen
kan konstateras varierar fran
dagar till manader.

Om cefalosporiner har det
inkommit 69 anmalningar, om
penicilliner 52 och om makroli-
der 18. Anmalningarna om cefa-
losporiner galler oftast diarré i
samband med cefuroxim (14),
ofta fororsakad av Clostridium
difficile. Aven hudreaktioner &r
vanliga vid anvandning av cefa-
losporiner, liksom vid penicillin-
behandling. Av makrolidernas

biverkningar géller hélften antin-
gen huden eller levern. Om léke-
medel mot tuberkulos har det
gjorts 50 anmalningar, om rifam-
picin och isoniazid 17 for varde-
ra, och om etambutol 12. Etam-
butol paverkar oftast synen (11
anmélningar) och den oftast
anmélda biverkningen ar optisk
neurit, som leder till att behand-
lingen maste avbrytas for att und-
vika permanenta synskador.

Det &r intressant att oralt
administrerat terbinafin (som
klassificeras som ett lakemedel
mot hudsjukdom) har givit upp-
hov till 15 anmalningar, medan
andra invartes medel vid hudmy-
koser har anmalts bara 9 ganger.
Alla anmélda biverkningar av
terbinafin géller huden, i en
anmélan ndmns dessutom forlo-
rat smaksinne. Smakforlust ar en
kand biverkning av terbinafin.
Smaksinnet aterstélls i allmanhet
efter att behandlingen avslutats.
Om tillstdndet pagar lange kan
det leda till férsamrat nutri-
tionstillstand hos &ldre personer.

Lakemedel mot sjukdomar i
hjarta och kretslopp

ACE-hdmmare har anmalts 80
ganger och angiotensinreceptor-

Psykiatriska symptom
3%

Ogon och 6ron
3%
Infektioner
3%

Hjérta och kretslopp
5%

6 %

Nervsystemet
6%

Andningsorganen
9 %

Matsmaltningsorgan

och @mnesomsittning

9 %

Bild 2. Alla biverkningar enligt organsystemet.
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blockerare 22 ganger (inklusive
diuretiska kombinationsprepa-
rat). Om enalapril finns 45
anmélningar och om kaptopril
21. De vanligaste biverkningarna
av dessa ar hosta (20), angio-
6dem (10) och blodbildsféran-
dringar (10) sdsom agranulocy-
tos. Om diuretika har det
inkommit 54 anmalningar, flest
om en kombination av hydroklo-
rotiazid och kaliumsparande diu-
retika (19). Av de 51 anmalning-
arna om kalciumblockerare géller
storsta delen diltiazem (28), av
vars biverkningar néstan alla &r
hudsymtom. Betablockerarna har
gett upphov till 37 anmalningar.
Av statinerna (totalt 44 anmal-
ningar) har flest anmalningar
gjorts om atorvastatin (17) och
simvastatin (11). Som véntat har
det anmélts olika muskel- (16)
och leverbiverkningar (13).
Muskelbiverkningar kan vara
svara att identifiera hos aldre, om
saval patienten som lakaren antar
att de beror pa allmant 6kande
alderdomssvaghet. Interaktio-
nerna okar risken for biverkning-
ar av statiner. Hos en 85-arig
kvinna forknippades exempelvis
samtidig anvandning av klaritro-
mycin (500 mg/dygn) och simva-
statin (80 mg/dygn) med rabdo-

Stéd- och
rorelseapparaten

3% Hud

17 %

Allménna
14 %

Immunsystemet
12 %

10 %



myolys och en tiodubbling av
levervardena. Lakemedelsterapin
sattes ut och patienten aterham-
tade sig. Klaritromycin hammar
CYP3A4 och simvastatin ar ett
CYP3A4-substrat. | ett annat fall
ingick i en 77-arig mans lakeme-
delsterapi oralt flukonazol (150
mg/dygn) och atorvastatin (40
mg/dygn), vars metaboli ar
CYP3A4-medierad. Patienten
utvecklade rabdomyolys och
multipel organsvikt av vilken han
avled.

Enskilda lakemedel mot sjuk-
domar i hjarta och kretslopp
vilka samlat mer &n 10 anmal-
ningar ar amiodaron (15) och
metyldopa (15). Om digoxin har
det gjorts 9 anmalningar, av vilka
storsta delen galler biverkningar
pa hjartat. Digoxinets effekt for-
starks hos &ldre pa grund av den
forsvagade njurfunktionen.
Manga av de betydande interak-
tionerna med digoxin ar p-glyko-
proteinmedierade. | en anmalan
beskrevs en 76-arig man som
utvecklade bradykardi, svullna-
der, trotthet och forhojd digoxin-
halt i serum efter att p-glykopro-
teinh&mmaren itrakonazol hade
satts in vid sidan av digoxin. Da
itrakonazolbehandlingen sattes ut
aterstélldes aven digoxinhalten
till den terapeutiska nivan och
symtomen forsvann.

Lakemedel som paverkar
centrala nervsystemet

Av lakemedlen som paverkar
centrala nervsystemet har det
kommit in flest anmélningar om
antiepileptika (58) och psykosla-
kemedel (54). Bland antiepilepti-
ka har karbamazepin och prega-
balin samlat flest anmalningar
(16 vardera) samt fenytoin (14)
nast mest. Storsta delen av dessa
biverkningar &r hudreaktioner.
Pregabalin anvands utom mot
epilepsi &ven som behandling
mot neuropatisk smérta. Av dess
biverkningar géller 10 nervsyste-
met eller psyket, patienterna upp-
visade bland annat konfusion.
Det &r av stor vikt att behand-
lingen av &ldre inleds med till-

rackligt liten dos (t.ex. 25 mg
pregabalin tva ganger i dygnet)
och att terapisvar och biverk-
ningar féljs upp.

Om kolinesterashdmmare som
anvands som demenslakemedel
har det gjorts 41 anméalningar, 20
om donepezil, 16 om rivastigmin
och 5 om galantamin. Mest
anmalningar har det gjorts om
bradykardi eller atrioventrikulér-
block (10), symtom i matspjalk-
ningskanalen sasom krakningar
och diarré (10) samt leverbiverk-
ningar (3). Om parkinsonlakeme-
del har det gjorts 28 anmalning-
ar, flest om bromokriptin, alla 7
anmalningar beskriver olika
typer av lung- eller pleurafibros.

Om psykoslakemedel har det
lamnats in totalt 54 anmalningar
(flest om risperidon, 7 stycken)
samt om lugnande medel och
sémnmedel totalt 16 (flest om
zolpidem, 5). Om opioider har
det ldmnats in totalt 27 anmal-
ningar, flest om tramadol (15).

9 av anmalningarna om tramadol
beskriver biverkningar pa nerv-
systemet och psyket, sdsom kon-
fusion och hallucinationer.

Av antidepressiva har det
gjorts flest anmalningar om
mianserin. Av dessa 46 biverk-
ningsfall galler 38 blodbildsfor-
andringar, oftast leukopeni av
varierande grad. Aven av de 17
anmélningarna om mirtazapin
beskriver 8 blodbildsforéandring-
ar. Om SSRI-lakemedel har det
gjorts 29 anmalningar, flest om
citalopram (15) for vilket den
mest anmalda enskilda biverk-
ningen ar hyponatremi (4).

Lakemedel mot sjukdomar i
stéd- och rorelseapparaten

Av lakemedlen mot sjukdomar i
stdd- och rorelseapparaten har
det gjorts mest anmélningar om
antiinflammatoriska analgetika,
bland vilka den stdrsta gruppen
ar coxiberna (64 anmalningar).
Om propionsyraderivat (ibupro-
fen, naproxen och ketoprofen)
har det gjorts totalt 38 anmal-
ningar, 17 om fenamater, 15 om
indometacin och 13 om diklofe-
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nak. Av de 20 anmalningarna om
celecoxib ndmner 8 en hudbi-
verkning, och 3 beskriver tarm-
blédningar. Celecoxib har sulfon-
amidstruktur och far inte forskri-
vas for sulfaallergiker. Av de 13
anmalningarna om etoricoxib
beskriver 3 hjartinsufficiens; 2
anmalningar géaller duodenalsar.
Nimesulid som numera dragits
fran marknaden har gett upphov
till 28 anmalningar av vilka stor-
sta delen (21) (aren 1999-2002)
beskriver leverbiverkningar. Tre
anmalningar har gjorts om mag-
sécks- och duodenalsar.

Om allopurinol har det
inkommit 26 anmalningar och
om bisfosfonater 30. 15 av
biverkningsfallen med allopurinol
galler olika blodbildsférandring-
ar, oftast agranulocytos, 10 fall
galler hudbiverkningar. Bland
bisfosfonaterna har det gjorts
flest anmélningar om oralt alen-
dronat (16), som oftast har for-
orsakat sar i matstrupe eller mag-
sack (6) eller ledsméartor (2). For
att forebygga sar i borjan av
matspjalkningskanalen maste
alendronatanvandare ges nog-
granna instruktioner for hur
lakemedlet tas korrekt. Av 7
anmalningar om intravends zole-
dronsyra beskriver 5 osteonekros
(i kdken) som kan vara en myck-
et besvérlig biverkning som for-
samrar livskvaliteten. For att
minska riskerna bér man se till
att tdnderna &r i skick innan
behandling med zoledronsyra
satts in.

Lakemedel mot sjukdomar i
matsmaéltningsorganen och
amnesomsattningen

Bland ldkemedlen mot sjukdomar
i matsméltningsorganen och
dmnesomsattningen har det lam-
nats in anmalningar om biguani-
der (27 anmélningar av vilka 17
om metformin och 10 om fenfor-
min som dragits fran marknaden)
och sulfonylurea (27). Av anmal-
ningarna om metformin beskriver
10 mjolksyreacidos, medan stor-
sta delen av anmélningarna om
sulfonylurea beskriver hypogly-



kemi. Mjolksyreacidos ar en
mycket ovanlig biverkning men
bland aldre och undernérda pati-
enter ar risken storre. PA motsva-
rande satt utvecklas hypoglykemi
enklare hos aldre da njurfunktio-
nen ar nedsatt. Harvid forlangs
den hypoglykemiska effekten av
sarskilt glibenklamid eftersom
dess aktiva metabolit ackumule-
ras i metabolismen.

Om sulfasalazin har anmalts
19 ganger, mest om blodbildsfor-
andringar (12), oftast agranulocy-
tos. Aven i frdga om kombina-
tionspreparat med metamizol och
pitofenon (Litalgin) géaller storsta
delen av de 18 anmalningarna
leukocytbiverkningar (11). Pa
grund av risken for agranulocytos
bdr man noga 6verviaga om det
ar nédvandigt att anvanda meta-
mizol. Vidare bor patienten fa
klara instruktioner om att ome-
delbart avbryta behandlingen och
uppsoka lakare sa fort symtom
som tyder pa agranulocytos
(sasom feber, halsont och illama-
ende) upptrader.

Om protonpumpshd@mmare
har det lamnats in 15 anmalning-
ar och om H-2-blockerare 12.
Biverkningarna av dessa lakeme-
del fordelas jamnt 6ver de olika
organsystemen.

Lakemedel mot blodsjukdomar

Bland lakemedlen mot blodsjuk-
domar har warfarin anmalts 41
ganger. | 33 av dess anmalningar
beskrivs ndgon typ av blodning,
som i 12 fall ledde till att patien-
ten avled. Oftast ar blédningen
en intrakraniell blédning (12)
eller tarmblddning (8). Av de
intrakraniella blédningarna &r 4
hjarnblédningar som aldre pati-
enter som behandlas med warfa-
rin 16per storre risk for an yngre.
De 6vriga 8 ar subdurala blod-
ningar for vilka ingen expone-
rande skada i regel ar kand. Den
vanligaste interaktionen ar for-
hojt INR-varde forknippat med
CYP2C9-hamning fororsakad av
oralgel med mikonazol (4 anmél-
ningar). For aldre patienter kan
det vara problematiskt att hante-

ra INR-uppfoljningen. En 82-arig
kvinna hade fortsatt anvanda
warfarin utan INR-uppféljning
eftersom det hade varit meningen
att satta ut behandlingen, men
patienten hade fortsatt den av
misstag. Patienten drabbades av
en fatal tarmblddning. | ett annat
fall ledde alltfor hogt INR-varde
till en blédning hos en 79-arig
kvinna. Orsaken var “avbrott i
INR-uppféljningen pa grund av
misstag”.

Om hepariner har det gjorts
14 anmalningar och om andra
aggregationshammare 30, flest
om miniacetylsalicylsyra (8), klo-
pidogrel (7) och dipyridamol (6).
13 anmalningar har gjorts om
alteplas for vilket den vanligaste
biverkningen &r hjarnblédning (8)
bland patienter med indikationen
hjarninfarkt. 1 en anmélan be-
skrivs vidare en 80-arig man som
efter att ha fatt alteplas som
behandling efter en hjartinfarkt
drabbades av en blodning i bada
dgonens koroidea (aderhinnan),
vilket ledde till permanent blind-
het.

Ovriga

Bland ldkemedlen mot tumdrer
och rubbningar i immunsystemet
har metotrexat (27) och azatio-
prin (10) samlat minst 10 anmal-
ningar. Bland 6vriga lakemedels-
grupper har det inkommit minst
10 anmélningar om tamsulosin
(20), karbimazol (19), jopromid
(17) och verteporfin (11). Tamsu-
losin anvands mot godartad pro-
statahyperplasi och den vanli-
gaste biverkningen ar IFIS-syn-
drom (Intraoperative Floppy Iris
Syndrome) som ar forknippat
med alfablockeringen och som
kan forsvara starroperationer
(16). Alla anmalningar om karbi-
mazol som anvands mot hyperty-
reos galler granulocytopeni. Kon-
trastmedlet jopromid har fororsa-
kat olika 6verkénslighetssymtom
sdsom eksem, illamaende och
anafylaktiska reaktioner (4). Ver-
teporfin anvénds for att hoja
ljuskansligheten vid behandling
av aldersrelaterad degeneration
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av nathinnan och dess typiska
biverkning ar ryggsmartor om
vilka det har kommit in 9 anmél-
ningar.

Biverkningar hos aldre

Efter att ha borjat anvanda dgon-
droppar med skopolamin drab-
bades en 75-arig man av somn-
I6shet och agitation. Lékemedlet
sattes ut men da anmalan gjordes
fem dagar senare hade patienten
annu inte aterhamtat sig. Skopo-
lamin ar ett antikolinergt lakeme-
del som anvéands for att vidga
pupillen vid irit (inflammation i
dgats regnbagshinna). Lakemedlet
kan fororsaka biverkningar
genom att blockera muskarinre-
ceptorerna, bland annat torr
mun, foérstoppning och uriner-
ingssvarigheter. Biverkningar pa
centrala nervsystemet &r ovanliga
men mojliga.

En 77-arig kvinna drabbades
av fyra nattliga medvetandefor-
luster efter att tramadol (100
mg/dygn) hade satts in, en gang
staende och tre ganger sa att hon
foll av stolen. Senare kédnde hon
bréstsmértor och vanster arm
domnade. Efter att tramadolbe-
handlingen hade satts ut férekom
inga nya attacker. Aldre &r sér-
skilt kansliga for biverkningar av
tramadol, sdsom svindel. Darfor
bor behandlingen inledas med lag
dos och uppfdljning av eventuella
biverkningar. Som terapeutisk dos
kan det racka med en lagre dos
an for yngre patienter (t.ex.
50-150 mg/dygn).

En 79-arig man som hade
inlett donepezilbehandling (5
mg/dygn) maste avbryta behand-
lingen efter ett par manader efter-
som patienten (eller snarare hans
hustru) plagades av hans omattli-
ga hypersexualitet under hela
behandlingens gang. Symtomet
forsvann da donepezilbehandling-
en sattes ut.

En 79-arig kvinna som hade
anvant ramipril (10 mg/dygn) i
cirka tre manader bérjade krakas,
drabbades av svindel och kande
rytmstoérningar. Hon konstate-
rades ha njurinsufficiens och
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hyperkalemi. Ramiprilet sattes ut
och patienten fick Resonium (en
jonbytare) och vatsketerapi. Da
anmalan gjordes hade hon annu
inte aterhamtat sig. ACE-ham-
mare forsvagar njurfunktionen,
sarskilt om patienten ar dehydre-
rad, exempelvis i samband med
diarré eller en infektion med
feber. Antiinflammatoriska anal-
getika verkar pa liknande satt.

En 80-arig kvinna hade
anvant ett kombinationspreparat
med metamizol och pitofenon
(Litalgin) vid behov i ett par ars
tid da hon fick feber. Pa sjukhu-
set konstaterades agranulocytos
och en darmed forknippad sep-
tisk infektion. Hon behandlades
med bredspektriga antibiotika
och tillvaxtfaktor for leukocyter.
Patienten aterhamtade sig fran
agranulocytosen men under sjuk-
husvistelsen forsdmrades allméan-
konditionen och rérelseforma-
gan. Hon kunde tillsvidare inte
atervanda till sin tidigare vard-
plats pa alderdomshem utan
flyttades till halsocentralens
avdelning for vidare behandling.

En 80-arig kvinna gavs diklo-
fenak mot ledsymtom. Samtidigt
fick patienten klonazepam, alen-
dronat och zopiklon. Patienten
drabbades av ndgon typ av med-
vetsldshetsattack. Samtidigt kon-
staterades gulhet samt forhdjda
transaminas och bilirubinvérden.
Ingen infektion eller autoimmun
sjukdom kunde konstateras.
Leverbiopsifynden stdmde 6ve-
rens med leverskada fororsakad
av ett lakemedel, med diklofenak
som sannolikaste fororsakare.
Alla lakemedelsbehandlingar
avbroéts och en prednisolonkur
sattes in. Under uppfdljningen
sjonk transaminas och bilirubinet
och alendronatbehandlingen ater-
upptogs.

En 82-arig man inledde en
zolpidembehandling med dosen

10 mg pa kvallen. Efter att
behandlingen inletts borjade
mannen ga i somnen, drabbades
av vanforestallningar, hade kon-
stiga drommar och “talade
underligheter”. Symtomen for-
svann da lakemedelsbehandling-
en sattes ut.

En 84-arig man hade anvant
warfarin i flera ars tid mot for-
maksflimmer da han utvecklade
ett mojligt purple toe-syndrom:
tarna blev blaréda och smarta
forekom ocksa. Symtomen for-
svann da warfarinet sattes ut
temporart pa grund av tandléka-
ringrepp men atervande da lake-
medlet sattes in pa nytt. Symto-
men forsvann da warfarinbe-
handlingen sattes ut helt och
hallet. Symtomen antas uppsta
under warfarinbehandlingen
genom att blod som lacker in i
det aterosklerotiska placket
skickar ut sma kolesterolproppar
i blodet, som sedan fastnar i sma
karl.

En 85-arig kvinna inledde en
trimetoprimbehandling (300
mg/dygn). Efter att ha tagit den
forsta tabletten borjade hon ma
illa, fick feber och blev forvirrad.
Medvetandenivan sjonk och pati-
enten maste intuberas. Hon kon-
staterades ha aseptisk meningit
(hjarnhinneinflammation) som
recidiverade da patienten pa
sjukhuset pa nytt fick trimeto-
prim. Efter att ha atervant hem
exponerades patienten dnnu en
gang av misstag for trimetoprim
och togs foljande dag in pa sjuk-
hus eftersom medvetandenivan
sjonk. Aseptisk meningit ar en
kand men ovanlig biverkning av
trimetoprim.

En 87-arig man fick synhallu-
cinationer efter att ha inlett klo-
pidogrelbehandling, 75 mg/dygn.
Han sag djur, myror och mann-
niskor som inte fanns. Patienten

aterhamtade sig da lakemedelsbe-
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handlingen sattes ut. Motsva-
rande symtom (konfusion och
hallucinationer) har beskrivits
sporadiskt hos patienter som
behandlats med klopidogrel.

En 95-arig man blev rastlos
efter att ha inlett behandling med
ciprofloxacin (500 mg/dygn).
Vidare forekom suicidalt beteen-
de. Patienten kunde inte sjalv
beskriva varfér han madde sa
daligt och var sa rastlos. Symto-
men forsvann da lakemedlet sat-
tes ut. Olika psykiska symtom
som angest, depression, hallucina-
tioner, till och med psykotiska
reaktioner som kan vara for-
knippade med sjalvdestruktivitet
ar kanda men ovanliga biverk-
ningar av fluorokinoloner.
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Om biverkningar

Biverkningar pa centrala nervsystemet av beta-
laktamantibiotika

Nastan hélften av alla antibakte-
rika som anvénds i Finland
utgors av betalaktambaserade
antibiotika, d.v.s. penicilliner,
cefalosporiner, monobaktamer
eller karbapenemer. Den totala
konsumtionen av systemiskt ver-
kande antibakterika ar 2006 var
20,8 dygnsdoser (DDD, defined
daily dose)/1 000 invanare/dygn.
Av denna mangd var andelen
betalaktamer 9,2 DDD, d.v.s. 44
%. De mest anvanda lakeme-
delssubstanserna var amoxicillin
(2,4 DDD d.v.s. 12 % av alla
antibakterika), cefalexin (2,3
DDD, 11 %) och fenoximetylpe-
nicillin (1,6 DDD, 8 %).

Vanligen &r betalaktamanti-
biotika mycket val tolererade
lakemedel, men de har ocksa
noterats ha t.o.m. allvarliga
biverkningar pa centrala nerv-
systemet. Av de betalaktamer som
anvands i Finland ar benzylpeni-
cillin och imipenem samt stafylo-
kockpenicillinerna kloxacillin och
dikloxacillin de mest neurotox-
iska.

Man vet att héga lakemedels-
doser gor patienter mottagliga for
epileptiska anfall. Sarskilt kansli-
ga for neurologiska biverkningar
av betalaktamantibiotika ar aldre
patienter och patienter med ned-
satt njurfunktion. Andra expone-
rande faktorer ar sjukdomar i
centrala nervsystemet, skador i
blod-hjarnbarriaren (t.ex. till
foljd av skallskada) och samtidig
anvandning av lakemedel som
Okar risken for kramper eller nef-
rotoxiska ldkemedel.

Man kanner an sa lange inte
exakt till mekanismerna som ger
upphov till biverkningar av anti-
biotika. Mojliga faktorer &r bl.a.
GABA-antagonism, pyridoxinan-
tagonism, inhibition av protein-
syntesen och interaktion med
alkohol.

Penicilliner

Stora parenterala penicillindoser
kan i betydande grad inhibera
hjarnans GABA-medierade nerv-
transmission och déarigenom
sinka troskeln for kramper. En
prokainpenicillininjektion kan for
vissa patienter ge upphov till s.k.
Hoignes syndrom med forvréng-
da sinnesintryck, t.o.m. hallucina-
tioner, samt intensiv angest och
dodsskrack som typiska symtom.
Psykotiska symtom som biverk-
ning av amoxicillin har ocksa
rapporterats. Enligt Pharmaca
Fennica har hjarnhinneinflamma-
tion fororsakad av fenoximetyl-
penicillin rapporterats hos tre
patienter.

Karbapenemer och
monobaktamer

Av karbapenemerna har imipe-
nem noterats ge biverkningar i
form av epileptiska anfall hos sa
mycket som 1,5 % av patien-
terna, medan meropenem och
ertapenem pa denna punkt ar
betydligt tryggare lakemedel.
Neurotoxiciteten hos imipenem
har varit kopplad till fall dar
patienten har fatt en stor dos av
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lakemedlet sett i relation till vikt
och/eller njurfunktion. Biverk-
ningarna pa centrala nervsyste-
met av karbapenemer torde bero
pa deras effekt pa GABA,-recep-
torsubtypen.

Kramper utgor ocksa en ovan-
lig biverkning av aztreonam.
Aven denna biverkning beror
sannolikt pa inhibition av GABA-
receptorbindningen.

Cefalosporiner

De biverkningar pa centrala nerv-
systemet av cefalosporiner som
rapporterats i litteraturen, t.ex.
hallucinationer, kramper, rastlos-
het och konfusion, har oftast
drabbat patienter med nedsatt
njurfunktion. Orsaken till att
njurpatienter som fatt cefalospo-
riner har nedsatt medvetandeniva
kan t.0.m. vara status epilepticus
utan kramper fororsakat av lake-
medlet. Encefalopati som en foljd
av cefalosporinbehandling har
rapporterats ocksa hos patienter
med normal njurfunktion. Jag har
ocksa beskrivit en 16-arig patient
som under sin cefalexinbehand-
ling drabbades av en sa allvarlig
konfusion att den kréavde sjuk-
husbehandling. En tidigare skall-
hjarnskada ha varit en expone-
rande faktor hos ndmnda patient.

Avslutningsvis

Aven om allvarliga biverkningar
pa centrala nervsystemet av beta-
laktamantibiotika ar ovanliga

innebéar den omfattande anvand-



Biverkningar av betalaktamantibiotika pd centrala nervsystemet

Léikemedel
Penicilliner
Fenoximetylpenicillin

Bensylpenicillin
Amoxicillin (+ klavulansyra)

Kloxacillin, dikloxacillin
Piperacillin + tazobaktam

Karbapenemer

Ertapenem

Meropenem
Imipenem

Monobaktamer

Aztreonam

Cefalosporiner

Cefadroxil
Cefalexin
Cefaklor
Cefuroxim(axetil)
Ceftazidim

Ceftriaxon
Cefotaxim
Cefepim

Biverkningar pd centrala nervsystemet beskrivna i Pharmaca Fennica

Hjérnhinneinflammation®, kramper vid héga doser (mer dn 20 milj. 1U/dygn)
Symtom pa toxicitet i centrala nervsystemet (bl.a. kramper) vid héga doser*
YrseF, huvudvdrk’, 6veraktivitet’, dngest’, sémnldshet’, konfusion®, aggressivitet’,

hjdrnhinneinflammation®, kramper®

Somnolens*, konfusion®, kramper (vid héga parenterala doser)*

Huvuadvdrk’, somnolens’, hallucinationer’

Huvudvdrk’, svindef, somnolens’, sémnléshet’, konfusion’, kramper’; agitation’, dngest’,

depression’, tremor*, hallucinationer
Huvuadvérk’, parestesr’, kramper*

Kramper, hallucinationer, parestesi, konfusion, epileptiska symtom

Matthet’, parestesri’, konfusion®, yrseF, svimningar’, sémnléshet’, tinnitus’, kramper’

Huvuadvdrk®, yrseF, nervositet’, smnléshet’, utmattning®

Huvudvdrk™, yrsel”®, toxisk psykos**

Overaktivtet', nervositet’, sémnléshet’, konfusion®, svindel’
Huvudvdrk®, yrsef, svindef, rastléshet’, nervositet®, konfusion®
Huvudvérk’, yrseF, sinneshallucinationer’, férdndringar i smaksinnet’, muskelkramper’,

medvetandestérningar’, parestesi®
Huvudvdrk®, yrsef-*

Encefalopati (t.ex. nedsatt medvetandenivd, onormala rérelser och kramper) vid héga doser

Huvudvdrk’, kramper®, parestesi®

Bedémning i Pharmaca Fennica om hur vanlig biverkningen dr:'mycket vanlig (>1/10), *vanlig (>1/100 och <1/10), *ganska ovanlig (>1/1 000 och

<1/100), *ovanlig (>1/10 000 och < 1/1 000), *mycket ovanlig (<1/10 000, inklusive enstaka rapporter).

ningen att allvarliga biverkningar
ibland férekommer. En viktig
riskfaktor for neurotoxiska
biverkningar ar att lakemedlet
koncentreras i hjarnvavnad.
Risken tkas darfor genom ovan-
ligt hdga lakemedelsdoser (dose-
ringsfel, njurinsufficiens, interak-
tion mellan lakemedel) och 6kad
penetration av lakemedel i centra-
la nervsystemet (skada i blod-
hjarnbarriaren, sjukdom i centra-
la nervsystemet). Da en infektion-
spatient som behandlas med anti-
biotika klagar pa huvudvark,
trotthet och/eller en konstig kans-

la kan det vid sidan av sjalva
sjukdomen ocksa handla om en
verklig lakemedelshiverkning pa
hjarnan.
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Lakemedelsverket paminner konsumenterna om
vikten av att bedoma information pa internet

Det Idnar sig att stdlla sig kritisk till kvaliteten pd den ldikemedelsinformation som hittas pd internet.
Konsumenterna paminns detta med DARTS, som dr en férteckning éver vilka kriterier man atminstone
ska kontrollera ndr det gdller informationskdllan for Idkemedel. DARTS hittas pd Likemedelsverkets

webbplats.

Internets betydelse som kalla till
lakemedelsinformation har vuxit
(1) och sarskilt yngre manniskor
uppskattar webben som enkel
och snabb att anvanda (2). Dar-
emot har brister noterats i konsu-
menternas formaga att leta upp
och beddéma information (3), vil-
ket forsvarar utnyttjandet av den
stora mangd information som
finns pa webben. Oftast letar
man efter information med hjalp
av en sokmotor (3, 4, 5). Sokor-
den ar emellertid ofta korta och
till och med felstavade (3), och
oftast laser man bara de forsta
traffarna (6). Bakgrundsuppgifter
for de hittade sidorna, sdsom
skribenten, agaren och andra
bindningar beaktas sallan (3, 5,
6). Enligt understkningar ar kon-
sumenterna anda oroade Over
kvaliteten pa den information
som hittas pa internet och vill ha
stod for att bedoma dess tillforlit-
lighet (3, 4, 7).

Informationen for patienter ar
ett av de viktigaste diskussions-
amnena inom den europeiska
lakemedelspolitiken. Vid sidan av
lakemedlens relativa effektivitet
och prissattning behandlas ocksa
problem kring patientinformatio-
nen vid det Ldkemedelsforum
som Europeiska kommissionen
tillsatt (8). En arbetsgrupp for
patientinformation som arbetat
under forumet har haft som mal
att forbattra tillgangen och kva-
liteten pa information for patien-

ter om sjukdomar och behand-
lingen av dem (8). Sarskild upp-
marksamhet har fasts vid infor-
mation som férmedlas Over inter-
net.

Lékemedelsverket har utarbe-
tat DARTS-forteckningen
(KATSE pa finska) for arbets-
gruppens behov. Forteckningen &r
ett redskap med vars hjélp man
vill pAminna konsumenterna om
hur viktigt det ar att kontrollera
de viktigaste bakgrundsuppgif-
terna da man bedomer kvaliteten
pa information (forkortning av
Datum, Auktor, Referenser, Typ,
Sponsorering). Redskapet har
ursprungligen utarbetats pa eng-
elska (DARTS - Date, Author,
References, Type, Sponsor) och
har ocksa publicerats pa Lakeme-
delsforumets webbplats (9).

Redskap for att bedoma kva-
liteten pa& information har publi-
cerats ocksa tidigare. Sadana red-
skap ar bl.a. det engelska
Discern-instrumentet (10) och
amerikanska Medline Plus Guide
to Healthy Web Surfing (11).
Flera organisationer, sdsom
Health on the Net Foundation
(12) och American Medical Asso-
ciation (13), har ocksa publicerat
kodsystem over kannetecken pa
tillforlitlig information, avsedda
sarskilt for innehallsproducenter.
Undersodkningar har daremot
visat att dessa redskap ar daligt
kanda och att konsumenterna
finner dem tidskrévande och
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jobbiga att anvanda (14, 15).
Sprakproblem begrénsar ocksa
anvandningen av redskapen,
eftersom storsta delen av dem
endast ar tillgangliga pa engelska.
DARTS-forteckningen har utar-
betats utgdende fran befintliga
kriterier och hjalpmedel. Malet
har varit att utarbeta ett hjalpme-
del som ar enkelt att anvanda
som mojligt, och som ocksa kan
paminna de finlandska konsu-
menterna om betydelsen av kri-
tisk informationssokning.
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Utvarderingskriterier for tillforlitlig 1akemedelsinformation

&‘.“‘ Datum

Har informationen uppdaterats?

&
A Auktor

Vem har skrivit texten? Ar hon eller han expert pi
sitt omride?

“=~ Referenser
Ségs det i samband med informationen vad den
bygger pa? Kan referenserna enkelt foljas upp?
- Typ
Vad ér syftet med sidan? Ar det friga om reklam,
ett debattinliigg eller &r strdvan att formed|a
abjektiv kunskap?

“~ Sponsorering
Vem finansierar webbplatsen? Sponsorering kan
paverka vilket perspektiv som viljs.
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DARTS - kriterier fér bedémning av tillforlitligheten hos Idkemedelsinformation. Finns pd Léke-
medelsverkets webbplats http://www.laakelaitos.fi/svenska/allmanhet/bedoma_informa-
tion/index.html.
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Guide for markning av verksamma bestandsdelar
| vaxtbaserade lakemedel

Det har redan lange saknats nog-
grannare anvisningar for mark-
ningen av verksamma bestands-
delar i vaxtbaserade lakemedel
och traditionella vaxtbaserade
lakemedel. Vid ingangen av
februari 2008 trader nya anvis-
ningar i kraft: Guideline on
Declaration of Herbal Substances
and Herbal Preparations in Her-
bal Medicinal Products/Tradit-
ional Herbal Medicinal Products
in the SPC (EMEA/HMPC/
CHMP/CVMP/287539/2005).
Dér anges principerna for hur
vaxtbaserade material och véaxt-
baserade beredningar noteras i
punkt 2 i produktresumén.

Manga typer av verksamma
bestandsdelar och markningar

Markningen av verksamma
bestandsdelar i vaxtbaserade
lakemedel (aven traditionella
sadana) avviker klart fran
markningen av verksamma
amnen i andra lakemedelsprepa-
rat. Detta beror pa den stora
variationen inom lakemedels-
gruppen (tabell 1) och pa att man

Tabell 1. Exempel pd verksamma bestdnds-
delar i vixtbaserade likemedel (Gven tradi-
tionella):

finférdelat vdxtbaserat material exempelvis
som bestdndsdel i medicinalte (se exempel 1
ovan)

malet vixtbaserat material

exudat

extrakt (torrt, vdtska, tjockt)

tinktur

eterisk olja

pressad saft

som den verksamma bestandsde-
len i ett vaxtbaserat lakemedel
uppfattar det vaxtbaserade mate-
rialet eller den vaxtbaserade
beredningen som helhet — inte
bara en viss forening eller grupp
av foreningar.

Vid mérkningen av verksam-
ma bestandsdelar i vaxtbaserade
lakemedel racker det inte att bara
maérka ut namnet pa det vaxtba-
serade material som anvants i till-
verkningen. Det ar inte heller till-
rackligt att marka ut att prepara-
tet som verksam bestandsdel
innehaller exempelvis en viss
mangd av ett extrakt framstallt
ur ett angivet vaxtbaserat materi-
al. For att det 6verhuvud ska
vara mojligt att jamféra vaxtba-
serade lakemedel maste utmark-
ningen av verksam bestandsdel
inkludera tillrackligt med infor-
mation (tabell 2).

| de nya anvisningarna ges
konkreta exempel pa marknings-
kutymen for de flesta vaxtbase-
rade materialen och vaxtbaserade
beredningarna.

Den forsta gruppen utgoérs av
verksamma bestandsdelar for
vilka det &r kant vilken forening
eller grupp av féreningar som ger
upphov till den terapeutiska
effekten.

Exempel 1. Te med sennablad:

1 pase: Cassia senna L. et Cassia
angustifolia Vahl, fol. 1,10-1,25
g respond. hydroxyanthracen.
glycosid., respond. sen-nosid. B
33 mg
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Exempel 2. Kapslar med extrakt
framstéallt ur frén av hastkastanj:
1 kaps.: Aesculi hippocastani
(Aesculus hippocastanum L.)
sem. extr. methanol. sicc.
140-160 mg respond. triterpen.
glycosid., anhydr. -aescin. 38
mg; extraktionsldsning: 80 %
(V/V) metanol

En annan grupp utgors av
verksamma bestandsdelar for
vilka bakgrunden till vilka for-
eningar eller grupper av férening-
ar som ger upphov till den tera-
peutiska effekten endast delvis ar
kand.

Exempel 3. Tabletter med torr-
extrakt framstallt ur tempeltrads-
blad:

1 tabl.: Ginkgo bilobae (Ginkgo
biloba L.) fol. extr. aceton. sicc.
(35-67:1) 60 mg respond. flavon.
glycosid. 13,2-16,2 mg, ginkgo-
lid. A, Bet C 1,68-2,04 mg et
bilobalid. 1,56-1,92 mg; extrak-
tionslosning: 60 % (m/m) aceton

Tabell 2. Uppgifter som bér ingd i mérk-
ningen av verksam bestdndsdel i vixtbase-
rade ldkemedel.

vixtbaserat material

vaxtdel

den vixtbaserade preparatens fysikaliska
form

extraktionsldsning

mdngden vixtbaserat material i relation till
mdngden véxtbaserad beredning

mdngd verksam bestdndsde/

eventuell motsvarighet i relation till vissa
terapeutiskt betydelsefulla féreningar eller
grupper av féreningar



En tredje grupp utgoérs av ovriga
vaxtbaserade material och véxt-
baserade beredningar som inte
passar in i nagondera av grup-
perna ovan.

Exempel 4. Kapslar med torr-
extrakt framstéllt ur l&kevénde-
rot:

1 kaps.: Valerianae (Valeriana
officinalis L.) rad. extr. spir. sicc.
(3-6:1) 160 mg; extraktionslts-
ning: 70 % (V/V) etanol

Man bor beakta att alla
exempel som ges i anvisningarna
ar avsedda att illustrera olika
alternativ och att den slutliga
markningen alltid preciseras for
varje enskilt preparat.

Markningen av verksamma
substanser i vaxtbaserade lake-
medelspreparat (aven traditio-
nella) forutsatts samtidigt vara
tillrackligt exakt och lampligt
kort. Det ar inte alltid enkelt att
uppfylla bada dessa 6nskemal.
Det viktigaste syftet med
markningen av den verksamma
bestandsdelen i véxtbaserade
lakemedel ar att stoda en saker
anvandning av lakemedlen.

Terminologi (se direktiv 2001/83/EG fér noggrannare uppgifter):

Med véxtbaserade material avses alla i huvudsak hela, sénderdelade eller sénderskurna vix-
ter, vixtdelar, alger, svampar eller lavar i obearbetad och vanligen torkad form, men ibland
ocksd fdrska. Termen omfattar dven vissa exudat som inte har genomgdtt ndgon sérskild
behandling. Vixtbaserade material definieras genom den vixtdel som anvdnds och det bota-
niska namnet anges enligt det binomiala systemet (slékte, art, varietet och auktorsbeteckning).

Med vaxtbaserade beredningar avses beredningar som erhdlls genom att véxtdroger genom-
gdr behandlingar som extraktion, destillation, pressning, fraktionering, rening, koncentrering
eller jésning. Termen omfattar finférdelade eller pulvriserade véxtmaterial, tinkturer, extrake,
eteriska oljor, pressad saft och bearbetade exudat.

Viaxtbaserat |akemedel: varje Idkemedel som innehdller uteslutande en eller flera vixtbaserade
material eller en eller flera vixtbaserade beredningar som verksamma bestdndsdelar eller en
eller flera sédana material i kombination med en eller flera sédana beredningar.

Traditionellt vaxtbaserat lakemedel: Vixtbaserat likemedel som uppfyller alla nedanstdende
krav:

a) Det har endast indikationer som dr [dmpliga for ett traditionellt vixtbaserat Iikemedel, vars
sammansdttning och dndamdl dr avsedda och utformade fér att anvdndas utan Idkares éverin-
seende av diagnos eller ordination eller évervakning av behandlingen.

b) Far endast tillféras i viss styrka och dosering.

c) Ar avsett fér oralt intag, utvdrtes bruk och/eller inhalation.

d) Kravet pd 30 drs oavbruten, traditionell medicinsk anvdndning, varav minst 15 dr inom EU,
upptylls.

e) Det finns tillrdckliga uppgifter om ldkemedlets traditionella anvdndning.

Exempel for markning av verksamma bestandsdelar

Produktresumén:

1 tabl.: Ginkgo bilobae (Ginkgo biloba L.) fol. extr. aceton. sicc. (35-67:1) 60 mg respond. flavon.
glycosid. 13,2-16,2 mg, ginkgolid. A, B et C 1,68-2,04 mg et bilobalid. 1,56-1,92 mg; extrak-
tionslésning: 60 % (m/m) aceton

Bipacksedeln:
1 tablett innehdller som verksam bestdndsdel 60 mg acetontorrextrakt framstdllt av blad fran

tempeltrdad (Ginkgo biloba L.). For framstdllningen av denna extraktmdngd har anvints 35-67
gdnger sG mycket tempeltrddsblad och denna méngd motsvarar flavonglykosider 13,2-16,2 mg,
ginkgolider A, B och C 1,68-2,04 mg och bilobalid 1,56-1,92 mg. Som extraktionslésning har
anvénts 60 % (m/m) aceton.

TABU 5. 2007
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Lakemedel for djur

Biverkningar av immunologiska lakemedel for

djur 2006

Ar 2006 gjordes 127 anmdlningar om missténkta biverkningar avimmunologiska ldkemedel fér djur.
Av dessa klassificerades 19 % som allvarliga. Anmdlningar kom in om bara fyra olika djurarter; hund,
katt, hdst och svin. Antalet veterindrer som limnade in anmdlningar var 89.

Hund

Liksom tidigare ar gjordes flest
anmaélningar om biverkningar pa
hund (79 anmaélningar). Av
anmalningarna galler 17 allvarli-
ga biverkningar. Tva anmalningar
géaller tva hundar som dog 12-24
timmar efter vaccination. | bada
fallen konstaterades genom
obduktion en annan dodsorsak
an en vaccinationsbiverkning vil-
ket innebér att fallens orsakssam-
band ar osannolikt. Anmalningar
gjordes om sju olika preparat, det
vill sdga om nastan alla hund-
vaccin som finns pa marknaden.
Biverkningarnas incidens varierar
i intervallet 0,003-0,17 %, det
vill sdga biverkningar férorsa-
kade av vaccin misstanktes hos
0,3-17 hundar for varje 10 000
vaccinerade hundar. Den hogsta
incidensen konstaterades for
levande, forsvagat Bordetella
bronchiseptica+ parainfluensavi-
rusvaccin. Anmalningarna galler
huvudsakligen kénda biverkning-
ar sdsom rinnande nos, hosta och
nysningar. Vidare observerades
feber och nedstdmdhet. Inciden-
sen for biverkningar av trippel-
vaccin (levande, férsvagat vaccin
for hundar mot parvovirus, valp-
sjukevirus, adenovirus) och kom-
binationsvaccin mot fyra sjukdo-
mar (utdver de nyss namnda aven
levande, forsvagat parainfluensa-
virus for hund) ligger i intervallet
0,01-0,02 %. Tidigare observe-
rade skillnader i biverkningsinci-

densen for olika vaccinpreparat
har jdmnat ut sig for kombina-
tionsvaccinens del. Trettiotva (32)
anmélningar gjordes om hundar
som gavs tva vaccin samtidigt. Av
dessa galler 10 allvarliga biverk-
ningar. | dessa anmalningar for-
blir orsakssambandet for de
enskilda vaccinpreparaten alltid
en Oppen fraga. Av alla anmélda
fall av vaccinationsbiverkningar
pa hund klassificerar Lakemedels-
verket 54 % som sannolika till
sitt orsakssamband. Dessa galler
anafylaktiska reaktioner samt
andra allergiska reaktioner dar
tidsintervallet mellan att lake-
medlet givits och reaktionen
observerats ar kort. | cirka vart
fjarde fall (27 %) klassificeras
orsakssambandet som mojligt.
Otillréckliga uppgifter konstate-
rasi 11 % av anmalningarna
(orsakssambandet oklassificerat),
medan orsakssambandet i 6 % av
anmélningarna klassificeras som
osannolikt.

Katt

Om biverkningar pa katt gjordes
40 anmalningar. Av dessa Kklassifi-
ceras endast tre som allvarliga:
tva anafylaxier och ett vaccinass-
socierat sarkom. De anmélningar
som inte klassificeras som allvar-
liga galler letargi efter vaccinatio-
nen, illamaende, krakningar,
feber, hosta, svullnad kring huvu-
det, diarré, kortvariga reaktioner
vid injektionsstallet sasom klada
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eller svullnad, misstéankt bristan-
de effekt etc. Totalt gjordes an-
malningar om sju vaccin. Nagra
kattvaccin gav inte upphov till
nagra som helst biverkningsan-
malningar. Biverkningsincidensen
for kombinationsvaccinen varie-
rar i intervallet 0,03-0,06 %. Sex
anméalningar galler biverkningar
efter att tva vaccin getts samti-
digt. Av dessa géller tva reaktio-
ner vid injektionsstéllet och fyra
allergiska reaktioner. Sex anmal-
ningar gjordes om biverkningar
av rabiesvaccin. De 6vriga 28
anmalningarna géller alltsa
biverkningar av kombinations-
vaccin.

Av de anmélda biverknings-
fallen pa katt klassificeras 52 %
som sannolika till sitt orsakssam-
band. 30 % Kklassificeras som
mdjliga och 15 % har inte klassi-
ficerats. Endast en biverkning
konstateras vara osannolik.

Hast

Endast fem anmalningar gjordes
om biverkningar pa hast. Av
dessa klassificeras tre som allvar-
liga. Tva anmalningar géller
abort efter ett inaktiverat herpes-
influensavirusvaccin. | det ena
fallet aborterade hasten utan
symtom cirka fem veckor efter
vaccinationen (draktigheten hade
da varat i drygt fyra manader).
Orsakssambandet i fallet klassifi-
ceras som osannolikt. | det andra
fallet utvecklade stoet hosta



nagra dagar efter vaccinationen,
och aborterade 10 dygn efter
vaccinationen. Draktigheten hade
da varat i knappt 8 manader.
Efter aborten hade stoet feber
och var aptitlést, och behand-
lades med antimikrobika mot liv-
moder- och luftvagsinflamma-
tion. Fallet kan inte klassificeras
pa grund av otillrackliga uppgif-
ter. Ett tredje fall som klassifice-
ras som allvarligt géller en lang-
varig, lokal reaktion hos en 21-
arig hast efter ett influensa-tetan-
usvaccin. Hasten avlivades slutli-
gen efter att vavnaden vid reak-
tionsstallet hade nekrotiserats
cirka sex veckor efter vaccinatio-
nen. Fallet klassificeras som moj-
ligt till sitt orsakssamband. Vac-
cinationen hade tvekl6st en andel
i forloppet men biverkningens
omfattning och varaktighet tyder
pa att den ocksa kan ha paver-
kats av andra faktorer, exempel-
vis hastens egen motstandskraft.
Tva andra anmalningar galler
kolik och feber samt reaktioner
vid injektionsstéllet efter inakti-
verat herpes-influensavirusvaccin
och influensa-tetanusvaccin.

Svin

Biverkningar pa svin anmaldes
tre ganger. En av anmélningarna
galler en anafylaktisk reaktion
som konstaterades efter en vacci-
nation mot rddsjuka. Suggan
aterhamtade sig med adrenalin-
behandling. De tva 6vriga anmal-
ningarna galler lokala reaktioner
som konstaterades hos flera svin
som vaccinerats samtidigt. De
anvanda vaccinen var antingen
inaktiverat parvovaccin eller
inaktiverat kombinationsvaccin
mot rodsjuka och parvovirus.
Det ena av dessa fall (den senare
vaccintypen) var ocksa forknip-
pat med sénkt grisproduktion
och aptitléshet hos en sugga. Vad
galler grisproduktionen finns det
inte tillréckliga uppgifter for en
klassificering. Orsakssambanden
bakom de lokala reaktionerna
klassificeras som sannolika.

Rabiesvaccin

Antalet anmalningar om biverk-
ningar fororsakade av rabiesvac-
cin har bibehallits ratt jamnt de
senaste aren. Daremot har anta-
let biverkningar i samband med
vaccinering uteslutande mot rabi-
es Okat. Biverkningsincidensen
for rabiesvaccin varierade ar
2006 i intervallet 0,01-0,046 %.
Incidensen ligger pa samma niva
som aret innan. | totalt 62
anmalningar ar rabiesvaccin
antingen det enda vaccin som
givits eller ett av de vaccin som
givits. Av dessa fall galler 26
biverkningar som upptradde efter
att bara rabiesvaccin hade injice-
rats.

Konklusioner

Storsta delen av anmalningarna
innehaller tillrackliga uppgifter
for en Klassificering av biverk-
ningen. | vissa anmalningar ar
uppgifterna sa bristfélliga att
klassificering inte har varit moj-
lig. Exempelvis en abort eller dod
efter vaccination ar ratt omoijlig
att bedéma utan en patologs
utlatande om orsaken. Ofta ar
ocksa tidssambandet en kritisk
uppgift for klassificeringen. Svull-
nad kring huvudet kan ha ett
sannolikt orsakssamband 90
minuter efter vaccinationen,
medan orsakssambandet ar
osannolikt 3 dagar efter vaccina-
tionen. Aven de anmalningar
som inte kan klassificeras paver-
kar biverkningsincidensen for det
aktuella preparatet.

Majoriteten av biverkningsan-
malningarna i samband med
anvandningen av vaccin galler
kanda biverkningar, det vill sdga
allergiska reaktioner, ospecifika
symtom samt andra biverkningar
som namns i produktresuméerna.
Lékemedelsverket hoppas att
veterindrerna modigare an tidi-
gare anmaler ocksa sadana
biverkningar vars orsakssamband
den anmalande veterinéren inte
heller sjalv ar sa saker pa. Pa
detta satt kan man ibland fa
information om nya och sallsynta
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biverkningar. Vidare hoppas vi
liksom tidigare ar att misstankta
biverkningar pa miljon, lakeme-
delsbiverkningar som observeras
vid slakt och biverkningar i sam-
band med vaccinering av fjaderfa
anmaéls. Det forefaller som om
anmalan av biverkningar pa
hund och katt fungerar ratt val i
Finland. Vad géller andra
biverkningar fungerar den veter-
indrmedicinska lakemedelssaker-
hetsverksamheten inte lika bra.
Inom den 6vriga Europeiska uni-
onen ar anmalningsaktiviteten
vad galler produktionsdjur betyd-
ligt hdgre an i Finland. Vidare ar
det vart att notera att bara cirka
5 % av veterindrerna i Finland
Overhuvudtaget anmaler
biverkningar fororsakade av
djurvaccin.

Lakemedelsverket tar garna
emot forslag till hur man kunde
sporra veterindrerna att lamna in
anmalningar. Sarskilt nar det
galler allvarliga biverkningar
vore en hdgre anmalningsakti-
vitet dnskvard. Som ett exempel
kan ndmnas vaccinassocierade
sarkom hos katt, som inom EU
foljs upp sarskilt noggrant. Ar
2006 gjordes en anmalan om
vaccinassocierat sarkom hos katt,
och denna anmalan galler ett
gammalt fall. Troligtvis diag-
nostiseras i Finland arligen flera
fall av vaccinassocierat sarkom.
Eftersom vaccinutbudet for katt i
Finland &r mer begransat an i
manga andra EU-lander ar de
epidemiologiska studierna
enklare hos oss. Det vore viktigt
att utreda vaccinationshistorien
for alla de finska katter som
drabbas av vaccinassocierat sar-
kom.

Lakemedelsverket vill rikta ett
varmt tack till alla veterinarer
som har lamnat in en
biverkningsanmalan!
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