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Ledare

40 ar av europeisk lakemedelsévervakning

Den 26 januari 2005 ar en viktig milstolpe for den euro-
peiska likemedelsovervakningen. D4 har det gatt 40 ar
sedan det forsta direktivet om likemedelsovervakning
utfirdades. Radets direktiv 65/65/EEG publicerades i
Europeiska gemenskapernas officiella tidning 9.2.1965.

Detta grunddirektiv kan ses som den ddvarande Eu-
ropeiska ekonomiska gemenskapens (EEG) och dess sex
medlemslinders reaktion pd den virldsomfattande tali-
domidkatastrofen. Aven i minga linder utanfér EEG,
bland annat i Finland, kom forfarandet for forsiljnings-
tillstdnd till pa 1960-talet. Alternativen for det europeis-
ka systemet for likemedelsovervakning var redan da ett
centralt och ett decentraliserat forfarande for forsilj-
ningstillstind for likemedel. Till en borjan n6jde man
sig emellertid med att bara harmonisera de nationella
forfarandena och de vetenskapliga bedomningskriterier-
na.

Det forsta likemedelsdirektivet motiverades dels med
att det tryggade folkhilsan, dels med att det framjade
den inre marknaden — samma motiveringar som fortfa-
rande anvinds, ocksd i den nyaste EU-lagstiftningen om
likemedel. De principer som faststilldes for 40 ar sedan
utgor fortfarande i manga avseenden viktiga pelare i
EU:s likemedelsovervakning. Den kanske viktigaste
principen dr kravet pd att ett likemedelspreparat maste
ha ett av myndigheterna utfirdat forsiljningstillstind in-
nan det kan marknadsforas och siljas. En annan visent-
lig princip ar att provningen av forsaljningstillstind en-
dast ska bygga pa omstiandigheter som ror preparatets
effekt, sikerhet och kvalitet.

Viktigt var det for 40 &r sedan, liksom idag, att myn-
digheterna har en klart utsatt tid inom vilken beslutet
om forsaljningstillstdind méste fattas, och att ett forsilj-
ningstillstind inte kan hivas annat 4dn pa de grunder
som anges i direktivet. I minga linder drojde det flera
ar innan dessa principer inkluderades i den nationella
lagstiftningen och praxisen. I Finland genomfordes de i
samband med EES-avtalet 1994.

Samtidigt som EU har utvidgats genom artiondena
har dess likemedelsovervakning och -lagstiftning fordju-
pats pd manga satt. Forfarandena for godkiannande och
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overvakning har centraliserats och samtidigt har samar-
betet mellan medlemsldnderna intensifierats. Dagens l4-
kemedelsovervakning i EU omfattar minga sarskilda l4-
kemedelsgrupper. Bioteknologiska likemedelspreparat,
sarlikemedel, traditionella vaxtlikemedel och en under
beredning varande forordning om likemedel for barn dr
exempel pa detta. De veterindarmedicinska likemedlen
ingdr ocksa som en viktig del i likemedelsovervakning-
en.

Att utveckla ett nytt, innovativt likemedel har upp-
skattats kosta cirka 800 miljoner US dollar. Utvecklings-
kostnaderna har stigit exponentiellt samtidigt som like-
medelsovervakningen har effektiviserats och den interna
marknaden har gjort framsteg. Bdde i Europa och i For-
enta Staterna gar det emellertid allt lingsammare att f&
fram nya, betydande likemedelsuppfinningar. Med all
ratt har man ocksa fragat om det vore mojligt att sinka
utvecklingskostnaderna for nya likemedel och rucka pa
likemedelsovervakningsmyndigheternas krav pa veten-
skapliga och andra bevis for forsaljningstillstdndet.?

Asikter har ocksa framférts om att myndigheterna
stiller olika “rituella” krav vars ursprungliga motive-
ringar ingen lingre har nagon klar bild av.

Det dr klart att onodiga och omotiverade “ritualer”
i likemedelsovervakningen ska slopas — om det finns sa-
dana. Men i 6vrigt dr det i ldkemedelsévervakningen
skal att hellre fortsdtta pd den forsiktiga linjen 4n sla in
pa en vig som medfor storre risker. Genombrott och
uppfinningar som ¢kar mansklighetens vilmdga forefal-
ler komma till oberoende av likemedelsovervakningens
rddande krav, och i bista fall med hjilp av dem.

! Council Directive 65/65/EEC of 26 January 1965 on the ap-
proximation of provisions laid down by law, regulation or ad-
ministrative action relating to proprietary medicinal products.
OJ No 22,9.2.1965.

? Rawlins MD: Cutting the cost of drug development? Nature
Drug Discovery 3:360-364, April 2004.
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Neurologiska kliniken, HUCS

Om dopaminagonisternas sdkerhet

Neurologer vdrlden éver dr oroade Gver dopaminreceptoragonisternas sikerhet da tidigare okdn-
da och potentiellt farliga biverkningar har beskrivits for likemedel som redan har varit i bruk i fle-
ra dr (1). Dessa dopaminagonister anvinds vid behandling av Parkinsons sjukdom, restless legs-
syndrom, hyperprolaktinemi och akromegali.

Av dopaminagonister dr bromokrip-
tin, kabergolin och pergolid mjoldry-
ge-, det vill sidga ergotderivat, medan
kinagolid, pramipexol och ropinirol
ar icke-ergot relaterade. Den kliniska
anvindningen av likemedlen bygger
pd tanken att de i nervvdvnaden ver-
kar pad samma sitt som dopamin.
Alla stimulerar D,-receptorerna men
effekterna pa Dq- och D3-receptorer-
na (tabell) samt pa de icke-dopami-
nerga receptorerna varierar. Ropini-
rol binds selektivt till dopaminrecep-
torerna, pramipexol har en svag ver-
kan pd de noradrenerga alfa,recepto-
rerna och ergotderivaten binds ocksa
till de noradrenerga receptorerna
(alfay och alfay) samt till SHT recep-
torerna.

Dopamineffekten

Dopaminagonisternas vanligaste
biverkningar dr forknippade med
deras dopaminerga effekter, upptri-
der oftast i borjan av behandlingen
eller 6vergdende efter att dosen hoijts,
och ar i regel likartade. Biverkningar
ar illamaende, kriakningar, ortostatisk
hypotension, svindel, somnighet och
(tillsammans med levodopa) dyskine-
si (2). Ovriga vanliga biverkningar ir
somnloshet, obstipation, mag-smar-
tor, halsbranna och matthet. Dopa-
min liknande substanser kan i lang-
varigt bruk foérorsaka konfusion, hal-

lucinationer eller paranoia, sdrskilt
hos personer med sinkt kognition.
Mer sillan forekommer spelbegir
och hypersexualitet, priapism, min-
skade brost och haravfall. Hos perso-
ner som anvander ergotderivat kan
dven huvudvirk, tippt nidsa och Ray-
nauds syndrom forekomma.

Det forefaller inte finnas betydel-
sefulla skillnader mellan olika dop-
aminagonisters effekt eller i toleran-
sen for dem, dven om inbordes jam-
forelser har gjorts bara med bromo-
kriptin (3).

Nedan behandlas nagra biverk-
ningar som har forts fram pd senare

tid.

Vakenhetsstorningar

Sédrskilt hos Parkinson-patienter har
det i samband med anvindningen av
dopaminagonister rapporterats dagti-
da somnighet, 6kad benigenhet att
slumra och plotsliga somnattacker (4,
5). Sarskild uppmarksamhet har
under senare tid fists vid detta pro-
blem, emedan det &r 1999 rapporte-
rades att ndgra patienter plotsligt
hade somnat under bilkérning.

I olika studier (5) har somnolens
rapporterats for 18,3-32,4 % av de
patienter som anvint pramipexol och
for 8,8-13,7 % av de patienter som
fatt placebo. Somnolens dr vanligare
bland patienter som anvinder prami-

pexol dn i levodopa-gruppen (17,3
%) (6). I samband med ropinirolbe-
handling forekommer somnolens hos
36,2 % av patienterna och med pla-
cebo hos 4,8 % (7). Somnolens fore-
kommer oftast da likemedelsdosen
hojs och i samband med storre dagli-
ga doser.

Aven om de nyare, icke-ergot ago-
nisterna har diskuterats mer dr ocksa
de ovriga agonisterna forknippade
med liknande problem (8, 9) och det
forefaller inte finnas ndgra nimnvir-
da skillnader mellan de olika ldke-
medlen.

Plotsliga, tvangsmassiga somnat-
tacker (“sleep attack”), definierade
som insomning som sker antingen
utan varning eller sa snabbt att per-
sonen i fraga inte hinner reagera pa
lampligt satt, forefaller vara ovanli-
gare 4n ett oemotstandligt behov att
somna, som personen i friga dnda-
malsenligt hinner reagera pa. Hobson
et al. (10) har rapporterat plotslig
insomning under bilkérning hos 16
patienter av 420 (3,8 %). For tre av
dessa patienter (0,7 %) kom somnat-
tacken utan varning. Procenttalen
torde vara riktgivande och sannolikt
ocksa korrelera med uppfoljningspe-
riodens lingd. Om pl6tslig insomning
forekommer fér patienten inte kora
bil. Patienter mdste ocksd varnas for
denna mojlighet dd behandlingen
inleds.
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Dopaminagonisternas egenskaper

Bromokriptin
Receptor-
bindning D, D,, D3
Ergot-derivat Ja
Tmax (timmar) 1-2
T1/2 (timmar) 3-8

Odem i de nedre extremiteterna

Odem i de nedre extremiteterna (pit-
ting-6dem) ar ett allmédnt problem i
anknytning till anviandning av alla
dopaminagonister och har i manga
fall lett till undersokningar for att
hitta bland annat hjartrelaterade
orsaker. Bland de nyaste agonisterna
ar det mojligt att denna biverkning
upptrider ndgot mer sillan i sam-
band med anvindning av ropinirol
(11). Problemets grundbiologi dr
inte kdnd men kan ha samband med
dopaminets vasodilaterande effekt.

Malignt neuroleptikasyndrom

Ett tillstand likt malignt neurolepti-
kasyndrom kan uppstd sarskilt om
likemedelsbehandlingen avbryts
plotsligt. De kliniska egenskaperna
hos detta ovanliga problem ar feber,
muskelstyvhet, medvetanderubb-
ningar och olika slags storningar i
det autonoma nervsystemet (taky-
kardi, svettning, blodtrycksvariatio-
ner, hypoventilation), och férhojd
kreatinkinas i serum (12).

Lung- och bindvdvsskador

Det har redan lange varit kant att
ergotderivaten (bromokriptin, kaber-
golin och pergolid) fororsakar
inflammationsforandringar i lung-
sacken (pleurit) samt bindvavsbild-
ning (fibros) i lungorna, i hjartsick-
en och retroperitonealt (13, 14).
Efter att likemedlet har satts ut
avligsnas pleuravitskan men fibro-
sen kan leda till nedsatt andnings-
funktion.

Likemedlens produktresuméer
later forstd att detta problem ar
relativt ovanligt och enligt biverk-
ningsregistret ar frekvensen for per-
golid cirka 1 %, stéllt i relation till
anvindningen av likemedlet (13).
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Av de 185 Parkinson-patienter som
under aren 1982-1995 langtidsvar-
dades pa HNS neurologiska polikli-
nik och huvudsakligen behandlades
med bromokriptin eller pergolid
konstaterades pleurit hos 33 perso-
ner under i genomsnitt 6 ar av
behandling (15). Fyra av patienterna
anvinde en experimentell ergotago-
nist. Problemet verkar alltsd vara
betydligt vanligare dn biverknings-
data visar och konservativt uppskat-
tat kan risken vid ldngtidsbehand-
ling vara 6ver 10 %. Det dr mojligt
att finlindarna ar sarskilt kansliga;
biverkningen beskrevs ocksd forst i
Finland, ar 1981 (16).

Bindvivsskador har beskrivits
ocksd for patienter som har fatt
ergotagonister som prolaktinhim-
mare (17) eller som behandling mot
restless legs (18). Dessa biverkningar
har rapporterats mer sillan, vilket
kan tyda pa att problemet 4r dosre-
laterat.

Icke-ergot agonisterna forvintas
inte vara forknippade med fibros-
problem. Parkinsonpatienter som
redan tidigare har insjuknat i ergot-
pleurit (N=11) har utan problem
behandlats (15) med icke-ergot ago-
nist (kinagolid) i genomsnittligen
620 dagar varefter behandlingen har
fortsatt med pramipexol efter att
likemedlet blev tillgidngligt hosten
1998. Fenomenet har inte verifierats
i samband med anvindning av pra-
mipexol eller ropinirol, utom for
ndgra isolerade fall ddr orsakssam-
manhanget har varit oklart.

Forandringar pa hjdrtklaffarna

Under den allra senaste tiden har det
publicerats ron om forandringar pa
hjartklaffarna hos Parkinson-patien-
ter med pergolid- och kabergolinbe-
handling (19-21). For en del av pati-
enterna har fenomenet lett till

Kabergolin Pergolid Kinagolid Pramipexol Ropinirol
D, D, D4, D5, Dy D, D,, Dyg D,, Dy
Ja Ja Nej Nej Nej
0,54 1,5 0,5—1 2

68 1-42 12-18 8-12 6

doden. Enligt en nyligen publicerad
utredning (22) kan problemet till
och med vara anmarkningsvart all-
mant. Baseman et al. (22) skrev ett
brev till de patienter de kdnde som
anvinder pergolid och uppmanade
dem att genomga en hjartundersok-
ning. 46 av mottagarna foljde upp-
maningen och forskarna rapporterar
att det hos 89 % av patienterna
konstaterades klaffinsufficiens av
nagon grad. Hos mellaneuropeiska
patienter dr incidensen for klaffel
lagre dn 1 USA, men uppgar dnda till
33 % av patienterna (23). Da mot-
svarande forandringar har rapporte-
rats for ergotderivat i behandling av
migrin (24) samt for bromokriptin
(25) kan man utgd ifrdn att det ar
friga om en for alla mjoldrygederi-
vat utmirkande biverkningsrisk som
lakarkaren bor vara medveten om.
Tiden far visa hur omfattande pro-
blemet verkligen ar.

Vid ergot pleurit har patienterna
inte feber, CRP och sinkan ir for-
hojda, men leukocyter forekommer
inte. Forfattarna har inte uppgifter
om laboratorievirdena vid klaffsjuk-
dom.
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Avdelningen for lakemedelssdkerhet
Lakemedelsverket

rlangd QT-tid och ldkemedel

Normalt dr bjdrtats aktionspotential 200-300 millisekunder. Eftersom den korrigeras med hjdrtats
impulsfrekvens (Q'Tc) anvinder vi i denna artikel for enkelbetens skull QT-tid och QTc-tid som sy-
nonymer. Om QT-tiden forlangs mer dn 440-460 millisekunder kan det fororsaka kammarflimmer
som, ifall det inte behandlas, leder till plotslig dod for 20-25 % av patienterna. Kammarflimmer
foregds av en hog frekvens av vinda toppar pd EKG-kurvan, s.k. torsades de pointes -hjartkam-

martakykardi.

Forlangt QT-syndrom finns bade i
medfodd och forvirvad form. I dag
kdnner man till sju olika gener som
hojer risken for den medfodda for-
men. Sex av dem har att gora med
hjartmuskelns jonkanaler. Frekven-
sen for den medfodda formen har
bedémts vara mindre dn 1/10 000.
Av de medfodda formerna har man
sarskilt intresserat sig for kaliumka-
nalen kodad av HERG-genen i kro-
mosom 7. Kaliumkanalen har stor
betydelse for den normala elektriska
funktionen i hjartat. Den av HERG-
genen kodade kaliumkanalen skoter
om att hjirtats elektriska funktion
atergdr till viloldge fore foljande
elektriska aktiveringsprocess i hjart-
muskeln. Storningar i dess funktion
forlinger atergdngen till vilolaget
och detta har ansets vara en visent-
lig delmekanism bakom takykardi
med vinda toppar i hjirtmuskeln.
Dessutom kan det finnas en korrela-
tion mellan styrkan i det anvidnda
lakemedlets bindning till kaliumka-
nalen kodad av HERG-genen och
forlingd QT-tid.

D4 man talar om forvirvad for-
lingd QT-tid avses en av likemedel
fororsakad forlingning av QT-tiden.
Som exempel kan nimnas effekterna
av antihistaminerna astemizol och
terfenadin. Aven om manga av de
likemedel som paverkar QT-tiden
anvinds sdsongartat kan behand-
lingsperioderna dra ut p4 tiden 6ver-

36 TABU 6.2004

raskande lange. Ett annat likemedel
vars QT-forlingande egenskaper
uppmirksammades i borjan av
1990-talet dr cisaprid. Eftersom det
ar svart att forutsiaga vilken effekt
olika likemedel har pa QT-tiden har
man inom den europeiska likeme-
delsovervakningen fast uppmairk-
samhet vid denna omstindighet och
i framtiden ska dokumentering av
likemedels effekt pd QT-tiden ingd
som en del av likemedelssikerhets-
arbetet redan innan forsiljningstill-
stand beviljas. Tolkningen av effek-
terna forsvaras ocksd av samtidig
anvindning av flera likemedel. Ett
likemedel som inte ensamt paverkar
QT-tiden kan niamligen gora det da
det anviands samtidigt som ett annat
likemedelspreparat.

Till de likemedel som har kon-
staterats paverka QT-tiden hor
bland annat antiarytmika, terfenadin
och astemizol samt dessutom en del
antidepressiva och antipsykotika
samt mikroblikemedel (erytromycin,
trimetoprim-sulfametoxazol).

Till Likemedelsverket har under
aren 1981-2004 inkommit totalt 58
anmalningar om forlangd QT-tid.

[ 13 av anmilningarna rapportera-
des kammartakykardi med torsades
de pointes, i 12 fall kammarflimmer,
i fyra fall hjirtstillestdnd och i ett
fall avled patienten.

Flest anmilningar kom in gillan-
de antiarytmika, antipsykotika, anti-

depressiva och allergilikemedel (ta-
bell).

Vidare gillde tva anmilningar en
misstankt interaktion mellan terfe-
nadin och itrakonazol medan en an-
milning gillde tioridazin och tamsu-
losin som anvints for behandling av
symtomen pa prostatahypertrofi. I
tvd av cisaprid-anmélningarna och
bland antihistaminerna i tva anmal-
ningar for cetirizin och i en anmal-
ning for ebastin forekom samtidig
anvindning av doxepin. Fordelat en-
ligt lakemedlens ATC-klass ar de of-
tast misstinkta likemedelsgrupperna
antipsykotika (21 anmailningar), an-
tidepressiva (11 anmilningar) samt
sotalol (6 anmalningar).

Manga likemedel har dragits

Ldkemedel med mesta anmdl-
ningar
Ldkemedel Antal rapporter
Sotalol
Sertindol
Risperidon
Venlafaxin

Terodilin
Tioridazin

NN UL ono o
*

* jtre anmdlningar ocksd andra misstdnk-
ta ldkemedel

** j tvd anmdlningar ocksd andra misstdnk-
ta ldkemedel



fran marknaden pa grund av risken
for arytmi. Samtidigt rader emeller-
tid en komplex relation mellan
HERG-genen, forlingd QT-tid samt
torsades de pointes kammartakykar-
di, for i praktiken ar det svért, om
inte omojligt, att bedoma och forut-
se forhdllandena mellan orsak och
verkan. Aven om det finns en asso-
ciation mellan HERG-genen, den
kaliumkanal den kodar och forlingd
QT-tid sa saknas fortfarande vatten-
tita bevis for sambandet mellan des-
sa tre faktorer. Med avseende pa la-
kemedelssikerhetsarbetet ar det dar-
emot klart att likemedlens effekter
med tanke pd risken for allvarlig
arytmi stiller stora utmaningar for

lakemedelsovervakningen, sarskilt
med tanke pa forebyggande verk-
samhet. Som ett exempel pa hur
man har forsokt klassificera likeme-
del utifrén den mojlighet for for-
lingd QT-tid de ger upphov till
namner litteraturen Arizona univer-
sitets webbplats.

Killor

Enger C, Cali C, Walker AM. Serious
ventricular arrhytmias among users of
cisapride and other QT-prolonging
agents in the United States. Pharmaco-
epidemiol Drug Safe 2002; 11: 477-486

Finlayson K, Witchel HJ, McCulloch J,
Sharkey J. Acquired QT interval pro-
longation and HERG: implications for
drug discovery and development. Eur J
Pharmacol 2004; 500: 129-142

Viitasalo M. Pitkd QT-oireyhtyma, tor-
sades de pointes. I boken Heikkila J,
Huikuri H, Luomanniemi K, Nieminen
MS, Peuhkurinen K (ed.) Kardiologia, s.
796 och s. 996. Kustannus Oy Duode-
cim 2000

The University of Arizona Health Scien-
ces Center, http://www.qtdrugs.org/

Likare och tandlikare uppmanas att till Likemedelsverket anmala alla biverkningar som de misstanker eller konsta-
terar i samband med anvindningen av liakemedel, skarskilt i foljande fall:

e di lakemedelsanvindningen misstinks eller konstateras ha fororsakat en allvarlig biverkning. Sddana fall 4r

- dodliga biverkningar
- livshotande biverkningar

- biverkningar som kraver att sjukhusvard inleds eller forlings
- biverkningar som leder till bestdende eller allvarlig aktivitetsbegriansning eller funktionsnedsittning, samt
- medfodda anomalier/missbildingar

e di lakemedelsanvindningen misstinks eller konstateras ha fororsakat en skadlig interaktion med ett annat likeme-

del

e da biverkningen dr oforutsedd (till sin karaktar eller allvarlighetsgrad avviker fran det som namns i likemedlets

produktresumé),

e da biverkningen forosakas eller misstinks ha forosakats av ett nytt likemedel som har funnits pA marknaden i

mindre dn tva ar,

e da biverkningen enligt anmalarens uppfattning forefaller upptrada allt oftare.

Det rekommenderas att anmilan om biverkning gors pa blanketten (720r), som kostnadsfritt kan bestillas av Edita
Ab, PB 800, 00043 Edita, tel. (09) 02025005.

Nista ar kan anmalan om biverkningen goras dven pa internet, www.nam.fi/
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Mikrobldkemedelslaboratoriet

Avdelningen fér mikrobekologi och inflammationssjukdomar
Folkhdlsoinstitutet

Makrolider och fluorokinoloner mal for skarpt
uppfoljning

Under de senaste drygt tio dren har anvindningen av mikroblikemedel i 6ppenvdrden minskat med
ett tiotal procent. Aven om utvecklingen som helbet har varit positiv anvinder vi fortfarande mer
mikrobldkemedel dn man gor i de dvriga nordiska linderna. Sarskild uppmdarksamhet borde fistas
vid val av mikroblikemedel i enlighet med behandlingsrekommendationerna och vid lingden pad
kurerna. Anvindningen av makrolider och fluorokinoloner och uppfoliningen av resistenssitua-
tionen dr mdl for sdrskild 6vervakning.

Den sjunkande trenden i den totala
anvandningen av mikroblikemedel
som fortskridit de senaste tio aren
torde bero pa att antibiotikakurer
har blivit kortare (bild 1). Samtidigt
syns intensitetsvixlingarna i de arli-
gen dterkommande virusepidemierna
omedelbart i anviandningen av mik-
roblikemedel (1). Detta ar ocksa
orsaken till att anvdandningen av
mikroblikemedel kan vixla sd
mycket fran ar till ar.

Analysen av resultaten fran pro-
grammet MIKSTRA, genomfort
aren 1998-2002, pagar och da ana-
lysen blir klar far vi mer detaljerad
information om den indikationsspe-
cifika anviandningen av mikrobldke-
medel i Finland. Redan nu vet vi att
anvindningen vid behandling av
akut bronkit inte har minskat (2).
Fortfarande behandlas akut bronkit
onddigt ofta med bakterielakemedel,
dven om det handlar om en virus-

sjukdom. Rekommendationerna for
behandling av urinvagsinfektioner,
sarskilt i fraga om val av lakemedel,
har diremot efterfoljts val.

Penicilliner

Enligt likemedelsstatistiken for Fin-
land (www.nam.fi/) har det skett
mirkbara forandringar i anvand-
ningen av mikroblikemedel under
1980- och 1990-talen. Anvindning-
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en av V-penicillin har minskat med
hilften under drygt tio ar (bild 1).
Huvudsakligen torde det ha ersatts
med amoxicillin. Detta har skett i
linje med Gingse vard -rekommen-
dationerna, eftersom sirskilt
behandlingsrekommendationerna for
akut otit och sinuit lyfter fram
amoxicillin som forstahandslikeme-
del jamsides med penicillinet
(www.duodecim.fi/). Den enklare
behandlingen med amoxicillin, sar-
skilt vid behandling av infektioner
hos barn, torde ha bidragit till den
okade anvindningen.

Under de senaste dren har man
kunnat se en okning i anvindningen
av amoxicillin-klavulansyra. I be-
handlingsrekommendationerna har
detta likemedel emellertid angivits
som ett klart andrahandsalternativ.
Den 6kade anvindningen torde bero
pa att lakare tanker sig att infektio-
ner i luftvigarna oftare fororsakas
av bakterier som bildar betalakta-
mas. Bakterierna Haemophilus influ-
enzae och Moraxella catarrhalis pro-
duktion av betalaktamas har dock
inte 6kat under de senaste 7 dren,
utan snarare minskat (www.ktl.fi/
extras/fire). Amoxicillin-klavulansy-
ra har samma effekt pa pneumo-
kocker som amoxicillinet. Darfor dr
det svart att finna grunder for en
okad anvindning av amoxicillin-kla-
vulansyra.

Cefalosporiner

I Finland anvinds cefalosporiner
relativt mycket jamfort med laget i
andra europeiska linder.
(www.ua.ac.be/main.asp?c=*ESAC).
Anvindningen hir uppvisar dock en
alldeles annan profil 4n i de 6vriga
europeiska linderna. Har anvinds
framst forsta generationens cefalos-
poriner och anvindningen koncen-
treras till hudinfektioner och luft-
vigsinfektioner. I behandling av
hudinfektioner ligger forsta genera-
tionens cefalosporiner i linje med
Gingse vard-rekommendationerna.
For behandling av luftvigsinfektio-
ner har forsta generationens cefalos-
poriner ddremot inga forstahandsin-
dikationer. Deras effekt pa pneumo-
kocker ar inte battre dn amoxicilli-
nets eller V-penicillinets och deras
effekt pa hemofilus dr simre dn
amoxicillinets. I behandlingen av
tonsillit har forsta generationens

cefalosporiner ofta placerats som
forstahandslikemedel vid sidan av
penicillin. An si linge definieras de
enligt Gangse vard-rekommendatio-
nerna som andrahandslikemedel.
Andra och tredje generationens
cefalosporiner anvinds knappast alls
i 6ppenvarden i Finland. Det ar
utmirkt. Deras kliniska effekt vid
behandling av infektioner inom
oppenvéirden dr inte bittre dn de
forstahandslikemedel som definie-
rats i behandlingsrekommendatio-
nerna. Dessa likemedel har dessut-
om flera biverkningar pa tarmkana-
len dd de doseras oralt. Genom att
undvika att anvdanda dessa likeme-
del har man ocksa lyckats bromsa
utvecklingen av bakterieresistens.

Sulfonamider och trimetoprim

Preparat som innehéller endast sulfa
forsvann stilla och tyst fran den fin-
lindska marknaden kring mitten av
1990-talet. T och med detta forsvann
det forsta av manniskan utvecklade
mikroblikemedlet anvint som sjilv-
stindigt preparat. Sulfa-trimetoprim
anvinds inte heller i storre utstrack-
ning. Oron for sulfonamidernas all-
varliga biverkningar och for utveck-
lingen av resistens ir de viktigaste
orsakerna till att anvindningen min-
skat. Sulfa-trimetoprim dr emellertid
fortfarande ett beaktansvirt andra
eller tredje alternativ i behandling av
otit, och varfor inte ocksa av sinuit.
Nir det galler luftviagspatogenernas
kanslighet ar situationen i viss man
bittre dn for fem ar sedan.
Trimetoprim har bibehallit sin
position som forstahandslikemedel
mot urinvigsinfektioner (3). Kans-
ligheten for trimetoprim hos E.coli

isolerat fran urinprover har ocksa
den ndrmast forbattrats och inte for-
svagats. Trimetoprim ir vid sidan av
mecillinam det mest anvanda lake-
medlet mot urinvagsinfektion.

Tetracykliner

Vid sidan av V-penicillin och sulfa-
trimetoprim har ocksd anviandning-
en av tetracykliner minskat under de
senaste aren. Traditionellt har tetra-
cykliner anvints vid behandling av
lufevagsinfektioner. Behandling med
tetracykliner har dels ersatts av
makrolider, dels av amoxicillin.
Kinsligheten for tetracykliner hos
bakterier som orsakar infektioner i
luftvdgarna ar trots allt fortfarande
god, trots att anviandningen pagatt i
decennier. Darfor kunde man vid
uppdateringen av Gingse vard-
rekommendationerna omvirdera
tetracyklinernas stillning, sarskilt i
friga om behandling av otit och
sinuit hos vuxna. Detta skulle min-
ska behovet av att anvinda makroli-
der och 6vriga andrahandslikeme-

del.

Makrolider

Anvindningen av makrolider halve-
rades nistan under perioden
1992-1994 som en foljd av de
rekommendationer som gavs i sam-
band med att A-streptokockbakteri-
ernas makrolidresistens 6kade (bild
2). Idag har anvindningen av
makrolider emellertid dtergatt till
ndstan samma niva som ar
1990-1991. Det aterstar att se om
den nyligen rapporterade kraftiga
makrolidresistensen hos pneumo-
kocker kommer att paverka likeme-
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delsanvindningen (4, 5). For att
pneumokockernas resistens ska
kunna stoppas borde anviandningen
av makrolider i behandlingen av
infektioner fororsakade av pneumo-
kocker minskas kraftigt. Alla forut-
sdttningar for detta torde finnas,
eftersom makrolider endast sillan ar
forstahandslikemedel vid behand-
ling av infektioner i dppenvarden.
Samtidigt har dessa likemedels
effekt mot pneumokocker minskat i
och med den 6kade makrolidresis-
tensen. Anviandningen av makrolider
och utvecklingen av bakteriernas
makrolidresistens foljs upp noggrant
ocksa under de kommande éren.

Fluorokinoloner

Den okade anvindningen av fluoro-
kinoloner beror pd att anviandningen
av savil levofloxacin som ciproflox-
acin har okat (bild 3). Anvdndning-
en har diaremot varit forhallandevis
stabil under de senaste fyra aren.
Norfloxacin och ciprofloxacin torde
anviandas mest vid behandling av
urinvigsinfektioner. Fluorokinolo-
nerna dar emellertid en andrahandsla-
kemedelsgrupp vid urinvigsinfektio-
ner och forblir ocksa det pa basis av
resultaten frain MIKSTRA (2).

Enligt likemedelsstatistiken for
2003 anvinds 43 % av levofloxaci-
net i 6ppenvarden. Anvindningens
indikationer har dn sa linge inte
undersokts noggrannare. Levofloxa-
cin dr ddremot fortfarande ett
reservlikemedel mot infektioner i
luftvdgarna och borde inte tillgripas
annat dn i specialfall.

Den 6kade anvindningen av
fluorokinoloner syns redan i vissa
omrdaden i en 6kad resistens hos
E.coli-bakterierna. Fluorokinolonre-
sistensen hos Neisseria gonorrhoea
lag ar 2003 kring tjugo procent. Av
campylobakterna ar en stor del
resistenta mot fluorokinoloner och
ocksd salmonellans kanslighet min-
skar. Erfarenheter pa andra hall i
virlden visar att en 6kad anvind-
ning av fluorokinoloner i behand-
lingen av infektioner i luftvdgarna
ocksd syns i pneumokockernas resis-
tens. Darfor har uppfoljningen av
anvindningen av fluorokinoloner
och av resistenssituationen intensifi-
erats ocksa hos oss.

Sammanfattning

Foriandringarna i anvidndningen
av mikroblikemedel reflekterar pa
manga punkter andan i Gingse
vard-rekommendationerna. Positiva
fordndringar dr att amoxicillinets
stillning har stirkts i behandlingen
av otit och sinuit samt att urinvags-
infektioner behandlas enligt rekom-
mendationerna.

Negativa utvecklingstrender ir
den okade anviandningen av makro-
lider och pneumokockernas 6kade
makrolidresistens. Vidare har
anvindningen av fluorokinoloner
mer an fordubblats och ocksa for
deras del kan resistensproblem
redan skonjas.

Tetracyklinernas stillning i
behandlingen av infektioner i luftvi-
garna kunde omvirderas, sarskilt
som resistenssituationen for de ovri-
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kinoloner i Finland 1990-2003

ga likemedlen som anvinds mot
luftvigsinfektioner smaningom hal-
ler pé att forsamras.
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En trygg vardenhet — modell for riskhantering
inom hdlsovardens enheter

Verksamheten vid en hilsovardsen-
het omfattar alltid olika slags risker.
De kan ha att gora med en patients
tillstdnd och forandringar i det, med
funktionssikerheten hos och anvind-
ningen av apparaturen, med arbets-
sitt, enhetens organisation, informa-
tionsgangen eller med verksamhets-
miljon.

Ju mer kravande verksamheten
vid en vardenhet ar desto hogre ar
kraven pa personalens yrkeskunskap.
I friga om sikerheten dr det avgo-
rande att ombesorja att de medicin-
tekniska produkter som anvinds vid
undersokning och vard av patienter
sdkert dr funktionsdugliga och har
en tillracklig prestanda. D4 verksam-
heten vid en vardenhet utvecklas bor
man beakta dven andra faktorer, ef-
tersom en stor del av riskerna ocksa
riktas mot personalen. Utom av
funktionsstorningar i apparaturen,
arbetsmiljon och olika externa fakto-
rer paverkas personalens arbetshilsa
och -sdkerhet ocksd av personalens
kompetens, arbetsorganisationen, de
sociala relationerna och av hur ar-
betsgemenskapen fungerar. Vardper-
sonalen utsitts for pafrestningar for-
orsakade av sjilva arbetets innehdll
och samtidigt for yttre pafrestningar,
som tillsammans okar risken for
manskliga misstag. Foljderna kan va-
ra en risksituation eller en nira ogat-
situation.

For att garantera sikerheten for
savil patienter som vardpersonal bor
riskerna vid vardenheten behandlas
som en helhet. Alla delfaktorer pa-
verkar varandra och sikerheten i
verksamheten.

Mal och metod

Ar 2003 inledde Likemedelsverket,
VTT och Arbetarskyddsfonden ett
projekt for att identifiera och bedo-
ma sikerhetsrisker for patienter och
personal pa en intensivvardsenhet.

Projektet avslutades i juni 2004. In-
om projektet sammanstilldes en en-
kelt tillimpbar modell for att hante-
ra risker vid hilsovardsenheter. En-
heterna som deltog i projektet var in-
tensiv- och anestesiavdelningarna vid
Kuopio och Uledborg universitets-
sjukhus. Undersokningen gjordes av
VTT Industriella system.

Under projektet utarbetades mo-
deller for verksamheten vid enheter-
na, for bade patienternas och perso-
nalens del. Med hjilp av modellerna
avgrdansades de mal som skulle un-
dersokas och lampliga riskanalysme-
toder valdes. Efter detta identifiera-
des, bedomdes och prioriterades ris-
kerna for personal och patienter i
friga om apparaturens funktion, an-
vindning och underhall av apparatu-
ren, verksamhetsmetoder, organisa-
tion och informationsgang.

Med hjilp av modellen utvirde-
rade och klassificerade enheterna
200-300 olika risker. Problem som
iakttogs var bl.a. brister i utbildning-
en i hur apparaturen anvinds, brist-
falliga personalresurser, destruktion
av vassa foremal, infektionsrisker
och trdnga utrymmen pa avdelning-
arna. Efter att riskerna hade utvirde-
rats faststilldes vilka dtgarder som
kravs for att uppratthdlla och for-
bittra sikerhetsnivdn. M4l for vidare
utveckling visade sig vara bl.a. intro-
duktionsutbildning, informations-
spridning och ledning.

Modell for riskhantering

Den nya verksamhetsmodellen som
utvecklades inom projektet stoder
riskhanteringen som en del av vard-
och omsorgsenheternas dagliga arbe-
te. Modellen hinvisar varje enhet att
sjalv analysera sina risker utifran ut-
gangspunkterna och synvinkeln for
den egna verksamheten. Det viktigas-
te med tanke pa riskhanteringen vid
enheterna ér att ledningen och ar-

betstagarna engagerar sig i utveck-
lingsarbetet. Riskhantering ar inte
bara en Overgdende process utan en
del av det dagliga arbetet, i vilket
riskhanteringsmodellen En siker vdir-
denbet utgor ett ypperligt, praktiskt
arbetsredskap.

Metoden En siker vdardenbet ar
uppdelad i fem olika verksamhetshel-
heter. Det hela startar med att malen
stills upp. Efter detta samlar man
bakgrundskunskap om vardenheten
och gor upp en modell 6ver dess nu-
varande verksamhet. Utgdende fran
verksamhetsbeskrivningen viljer man
ut de delomrdden for vilka riskanaly-
ser gors upp. I forsta hand ar det vid
valet av delomraden skil att beakta
hur kritisk verksamheten ar med tan-
ke pd patientens och personalens si-
kerhet. Utgdende frin resultaten av
riskanalysen planeras utvecklingsat-
girder som sedan genomfors under
noggrann uppfoljning. Under hela
utvecklingsprocessens gang beaktas
fyra aspekter: patienten, personalen,
apparaturen och organisationen.

Riskhanteringsmodellen har publicerats
i Ldkemedelsverkets publikationsserie
(2/2004). Mdlet med publikationen dr
att skapa forutsdttningar for att pa eget
initiativ utvdrdera risker och utveckla
verksamheten. Som bilaga till publika-
tionen ges olika formuldr som anvints
som hjdlp i de olika skedena av proces-
sen. Syftet dr att uppmuntra vdrdenhe-
ter att anvénda sig av modellen dven
om de inte tidigare har gjort ndgon ut-
vdrdering av risker.
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Om ldakemedel for djur
[ maa

Mikroblakemedel vid parodontit hos hund och

katt

Parodontit dr den vanligaste sjukdo-
men i munhélan hos bade katter och
hundar. Behandlingen bygger p4 att
dgaren dagligen avldgsnar plack samt
en regelbunden och grundlig tand-
vard under anestesi utford av veteri-
nar. Mikroblikemedel ska inte en-
samma anvandas for behandling av
parodontit.

Hundar och katter som kommer
for att f4 tandsten avligsnad ar dagli-
ga patienter i smadjurspraktiken. I
samband med andra besok bedomer
veterindren ofta ocksd munnens och
tandernas skick pa djuret. Ofta be-
hovs antibiotika for behandling av
tinderna, men i manga fall anvinds
de ocksé fel. Parodontit ar utan tve-
kan den sjukdom som felbedoms
mest. En del av djurdgarna har dess-
utom atminstone i borjan av behand-
lingen en stark tro pa antibiotikans
kraft vid behandling av sjukdomen.

Parodontit innebar inflammation i
den stodviavnad som omger och fis-
ter tinderna. Den dr den vanligaste
sjukdomen i munhélan hos bade
hundar och katter: omkring 60-70
% har parodontitforindringar av né-
gon grad. Den typiska hunden som
lider av svérartad parodontit ir liten
och i hog alder (1).

Parodontit fororsakas av plack,
men bakterier har ocksa en visentlig
andel i dess patogenes. Kliniskt tar
sig parodontit uttryck i alltfor djupa
tandkottsfickor, tillbakadraget tand-
kote, allt rorligare tinder och min-
skad bentithet som kan konstateras
med rontgen. Sjukdomen anses vara
irreversibel vilket innebar att redan
intraffade forandringar inte aterstalls.
Diremot kan sjukdomens progres-
sion forhindras med saklig behand-
ling.

Behandlingen av parodontit om-
fattar foljande delomraden: dagligt
avlagsnande av plack hemma, d.v.s.
djurets tinder ska borstas, och regel-
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bunden tandvard under anestesi hos
veterindren (tandsten och plack av-
lagsnas, tinder som utgor inflamma-
tionshirdar avligsnas, eventuell pa-
rodontalkirurgi). Den visentligaste
skillnaden jamfort med manniskopa-
tienter ar troligen den att bara en del
av djurdgarna (och djuren) ar till-
rackligt motiverade for att dagligen
borsta djurets tinder och darmed ge-
nomfors inte den visentligaste delen
av behandlingen. Det finns ocksa ett
utbud av olika antimikroba skoljvit-
skor, dieter och tuggben som ska av-
ligsna plack fran djurets tinder, men
de dr inte lika effektiva som regelratt
tandborstning (1).

Antibiotika kan anvindas anting-
en for att forebygga bakteremi och
sarinfektioner i samband med den
tandvérd veterindren gor eller som
stodbehandling efter den nimnda be-
handlingen.

Prevention

I plack hos ett friskt djur kan man
sarskilja 6ver 300 olika bakteriearter.
Vid alla atgarder som giller munnen
eller tinderna och som leder till blod-
flode utsitts djuret ocksé for baktere-
mi. Detta sker i praktiken vid av-
lagsning av tandsten och plack, vid
tandborttagning och vid alla kirurgis-
ka ingrepp i munhalan. Vid baktere-
mi av oralt ursprung ar de vanligaste
mikroberna som isolerats fran blodet
Streptococcus spp., Pasteurella spp.
och Actinomyces spp. (1).

Man vet att en frisk ung hund eli-
minerar den orala bakteremin pa
knappt 20 minuter. Man kan trots
det anta att en djurpatient som har
ndgon immunforsvarsbelastande
sjukdom, immunosuppressiv likeme-
delsbehandling, hjartinsufficiens, vis-
sa grundsjukdom eller en ledprotes
inte kan eliminera en bakteremi lika
effektivt och att djuret darfor tillhor

en riskgrupp. Eventuella foljder av en
bakteremi dr endokardit, glomerulo-
nefrit, polyartrit, polyvaskulit, auto-
immuna sjukdomar, discospondylit,
endotoxemi, abscesser och kronisk
lungsjukdom (1). Hos avlivade hun-
dar har man funnit en klar korrela-
tion mellan svarighetsgraden pa pa-
rodontiten och inflammatoriska for-
andringar i njurarna (2).

Antibiotika ar inte det enda sdttet
att forebygga bakteremi. Den kan
ocksa lindras markbart genom att
man fore behandlingen skoljer mun-
nen ordentligt med klorhexidinl6s-
ning (t.ex. 0,12-0,2 %) (1). Denna
atgird kan med fordel vidtas rutin-
madssigt pa varje tandpatient.

Utgdende frdn undersokningar
gjorda pd minniskor anses risken for
sarinfektion i munnen vara betydligt
mindre dn vid kirurgiska ingrepp av
samma storleksklass och samma sar-
klass i andra delar av kroppen. Det
har beror pa att munnen har ett
mycket bra blodomlopp och lokalt
immunforsvar. Hos manniskan anses
risken vid kortvariga borttagningar
av tander, snitt och flaps (flikar av
slemhinneperiost) vara bara omkring
1 % (3) medan den pa Ovriga stillen
i organismen dr minst 4 % (4). Vav-
nadsskador och langvariga atgarder
okar risken for sarinfektion (3, 4).

Eftersom tandvérd for djur alltid
gors under allmananestesi och ofta
under en enda behandlingsomgéang
kan behandlingen av en patient med
svar parodontit, inklusive alla puts-
ningar och omfattande borttagningar,
ricka flera timmar. Nir det galler
munnen uppstar dessutom ofta en si-
tuation dar frisk, steril vivnad utsitts
for mikroberna i munnen, exempelvis
under operativa tandextraktioner, vil-
ka dr vanliga da det ar friga om
djurs tinder.

For att forebygga sdrinfektion och
bakteremi ska antibiotikan finnas i



vidvnaden och blodomloppet i till-
rackligt hog halt redan innan skadan
pa blodkirlet uppkommer. I prakti-
ken ges mikroblikemedel intravenost
i samband med anestesi-induktionen.
Om dtgérden racker lingre 4n 90 mi-
nuter kan likemedelsdosen sittas in
pa nytt med tva timmars mellanrum
under operationen. For andamalet
lampar sig exempelvis ampicillin eller
amoxicillin med en dos pa 20 mg/kg
eller metronidazol med en dos pa 15

mg/kg (1, 4).

Behandling

Parodontit ar en blandinfektion dar
den subgingivala bakteriefloran for-
andras och blir allt mer anaerob da
sjukdomen framskrider. T en frisk
hunds tandkottsfickor dr andelen
anaeroba mikrober omkring 25 %
medan andelen hos parodontitpatien-
ter ar omkring 95 % (1). Mikroberna
ar i hog grad samma som hos min-
niskan (Porphyromonas spp., Prevo-
tella spp., Peptopstreptococcus spp.,
Fusobacterium spp. och spiroketer).
Den viktigaste skillnaden ar att den
hos manniskor vanliga bakterien Ac-
tinobacillus actinomycetemcomitans
bara i enstaka fall forekommer hos
hundar (1, 5, 6). Mellan hundar och
katter finns inga vasentliga skillnader
(1).

Vid anaeroba infektioner foredras
ofta baktericida antibiotika, sdsom
betalaktamer och nitroimidazoler.
Antibiotika som anvinds for behand-
ling av parodontit ska naturligtvis na
en tillracklig halt i den vdvnad som
omger tanden och i vitskan i tand-
kottsfickan. Aven om valet av antibi-
otikum numera i forsta hand ska ba-
seras pa odlingsresultat dr detta inte
mojligt vid infektion i munnen. Paro-
dontitbakterierna 4r sa svira att odla
att valet av likemedel maste goras pa
andra grunder, sa som en allmin
kunskap om munnens bakteriologi,
erfarenheter av behandling och hur
antibiotikan limpar sig for patienten.

Vanliga likemedel vid behandling
av parodontit dr amoxicillin, ampicil-
lin, amoxicillin-klavulansyra, klinda-
mycin, metronidazol, doxicyklin och
spiramycin. De mest lovande, sirskilt
i kombination med annan parodon-
titbehandling, 4r metronidazol och ti-
nidazol eftersom de har ett mycket
lampligt antibakteriellt spektrum, lag
toxicitet och mycket bra penetration

Orala antibiotika som ldmpar sig
for behandling av parodontit
Amoxicillin 20 mg/kg x 2

Amoxicillin-klavulansyra 20 mg/kg x 2

Doxicyklin 10 mg/kg x 1
Klindamycin 5,5 mg/kg x 2
Metronidazol 10-15 mg/kg x 2

till vivnaden omkring tanden (1, 5).
Aminopenicillinernas penetration till
parodontitvivnaderna varierar och
de penetreras daligt till vdtskan i
tandkottsfickorna, men deras spek-
trum dr utmarkt (5). Klindamycin 4
sin sida dr bakteriostatiskt men har
fungerat vl i kliniska provningar och
kan ocksd anvindas for behandling
av osteomyelit (5, 7). Spiramycin pe-
netreras utmarkt till vivnaderna runt
tinderna men verkar i huvudsak bara
pa grampositiva bakterier (5).

I detta sammanhang kan man inte
nog betona att antibiotika inte allena
skall anvindas for behandling av pa-
rodontit hos djur. Antibiotikakurer
kan aldrig ersdtta en mekanisk av-
lagsning av tandsten och plack och
inte heller borttagning av tinder som
uppratthaller infektionen.

Man har emellertid konstaterat
att systemiska antibiotika r till nytta
da de kombineras med grundlig tand-
vard utford av en veterindr. De frim-
jar tillfrisknandet i vivnaderna och
anvindningen av dem kan forlinga
tiden mellan de behandlingar som
djuret behover. Antalet parodontalpa-
togener bibehdlls efter behandlingen
langre pa en lg nivd och firre kirur-
giska ingrepp behovs i behandlingen.
Svér parodontit kan vara forknippad
med osteit i alveolarbenet. I sidana
fall har patienten nytta av antibiotika
som penetrerar val till ben, sd som
metronidazol eller klindamycin, efter
borttagningar. I allminhet ricker en
4-5 dagar lang kur via munnen efter
en behandlingsatgard (1, 5, 6, 8). Vid
osteomyelit behovs en flera veckor
lang likemedelsbehandling (35).

Om parodontiten dr ovanligt
kraftig eller om den tf6ljs av sar i
slemhinnorna i munnen (ulcerativ
stomatit hos hundar eller gingivosto-
matit hos katter) rekommenderas sys-
temisk antibiotika efter mekanisk
putsning och borttagningar (1, 6, 8).
Nir djuret pa grund av parodontit

har en kronisk oronasalfistel frimjar
en systemisk antibiotikakur tillfrisk-
nandet betydligt d& tanden forst ex-
traheras operativt och nisepitelet av-
ldgsnas ordentligt fran alveolen (1).
For ett djur som har mjukdelssvull-
nad i munnen rekommenderas antibi-
otika bade pre- och postoperativt (1).

Om parodontiten &tfoljs av sym-
tom pa systemisk sjukdom, exempel-
vis abscesser i organismen, ar bruk av
antibiotika berittigat (1).

Nytt inom veterindrmedicinen ar
antibiotikapreparat som doseras lo-
kalt i de fordjupade tandkottsfickor-
na och som ldngsamt frigor likeme-
del. De anvinds i samband med
grundlig rengoring av tandkottsfick-
orna. Resultaten vid behandling av
parodontit har preliminart varit lo-
vande (9). Preparat som har forsilj-
ningstillstind och anvinds till man-
niska, dr geléer innehallande doxicy-
klin eller metronidazol. Motsvarande
preparat godkinda for djur finns dn-
nu inte pa den finlindska markna-
den.
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Lakemedelsverket

Biverkningar av ldkemedel for djur 2003

De biverkningar av djurlikedel som
ar 2003 rapporterades till Likeme-
delsverket presenteras i tva artiklar.
I detta nummer presenteras biverk-
ningar som anmdlts for farmakolo-
giska preparat, det vill siga sedvan-
liga likemedel. I ndsta nummer be-
handlas biverkningar av immunolo-
giska likemedelspreparat.

Antalet biverkningsanmalningar
har 6kat men for biverkningar pa
produktionsdjur lamnas fortfarande
ytterst f4 anmalningar. Totalt gjor-
des 82 rapporter om biverkningar av
vanliga likemedel (diagram), de fles-
ta gillde biverkningar hos hund
(60).

Under ar 2003 tog Likemedels-
verket emot nio anmilningar om
misstankta biverkningar pa svin,
notkreatur och histar. Sju av anmal-
ningarna gillde overkinslighetsreak-
tioner och tva 6verdoser. Amoxicil-
lin fororsakade anafylaktisk chock
hos ett svin. Symtomen var klassis-
ka: suggan blev orolig omedelbart
efter injektionen, kastade sig pa rygg
och andades smirtsamt och titt.
Ogonlocken rodnade och i 6gonen

konstaterades nystagmus.

En 3-5-faldig 6verdos prokain-
G-penicillin fororsakade prokainfor-
giftning hos 200 grisar, av vilka tre
avled. Symtom var slohet, krikning-
ar och svullen mage.

Hos notkreatur konstaterades
overkinslighetsreaktioner fororsaka-
de av penicillin. Vidare avled en kalv
efter att ha fatt en dverdos xylazin.
Hos histar konstaterades ocksa
overkinslighetsreaktioner, av vilka
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en gillde en mycket ovanlig anafy-
laktisk reaktion fororsakad av flu-
nixin. Histens struphuvud svillde
upp och orsakade akut, allvarlig
dyspné.

Biverkningsfrekvensen bland pro-
duktionsdjur dr okind, eftersom bi-
verkningar anmails knapphindigt.
Likemedelsverket hoppas pa storre
aktivitet speciellt bland kommunal-
veterindrerna sa att misstinkta bi-
verkningar faktiskt blir rapportera-

de.

Kanin och anestesi

Biverkningar hos kaniner, gnagare
eller exotiska djurarter anmails sil-
lan. Detta kan dtminstone delvis be-
ro pd att biverkningen inte enkelt
kan sirskiljas frin symtomen hos ett
djur vars kondition redan ar dalig.
Vi vill emellertid pdminna om att en
incident inte behover vara en klar
biverkning for att man ska kunna
anmila den. Det ricker med att man
misstinker en biverkning.

Endast en biverkninganmalan
kom in om kanin: en kanin vaknade
inte upp ur en medetomidin-keta-
min-anestesi och avled foljande dag.
Motsvarande anmélningar kommer
ocksd in for andra djurarter; utan
obduktionsinformation ar det omoj-
ligt att ta stdllning till dem.

Biverkningar hos katt

Om biverkningar hos katt inkom 11
anmilningar, av vilka 6 klassificera-
des som allvarliga. Endast en anmi-
lan gillde en klar 6verkinslighetsre-
aktion, som fororsakades av ett
amoxicillin-klavulansyrapreparat.
En annan anmilan av samma prepa-
ratkombination gillde en katt som



kriktes under en antibiotikakur.
Krikningar fororsakade av amoxi-
cillin-klavulansyra r en oforutsedd
biverkning, eftersom den inte nimns
i likemedlets produktresumé. Det
kan dnda vara friga om en ganska
vanlig biverkning, och det ar precis
om sddana oforutsedda biverkningar
Likemedelsverket onskar fi anmal-
ningar.

Medetomidin fororsakade akut
lungddem hos tre katter. Lungddem
namns i produktresumén for Domi-
tor som en ovanlig biverkning vars
mekanism inte dr kidnd. Fallen har
utan undantag varit akut livshotan-
de. Hos en del katter har man i ef-
terhand kunnat konstatera kardio-
myopati som predisponerande fak-
tor, hos andra har diremot echokar-
diografi pa hjartat inte visat nagot
avvikande.

Permetrin som ges till katter for-
orsakar drligen forgiftningsfall i Eu-
ropa (2), trots att likemedlet enligt
produktresumén inte far ges till katt.
I Finland anmaldes i fjol ett fall dar
en katt fick neurologiska symtom av
lakemedlet. Katten aterhimtade sig
emellertid efter intensiv stodbehand-
ling. Katten hade typiska symtom:
darrning, hypersalivation, mydrias,
ataxi och kramper. Symtomen upp-
trader i allmidnhet inom néagra tim-
mar frén att likemedlet har adminis-
trerats och svarighetsgraden varierar
med dosen. I allvarliga fall kan for-
giftningen leda till att katten avlider,
men ménga katter tillfrisknar med
hjilp av stodbehandling pa tre eller
fler dagar (4).

En subkutan enrofloxacininjek-
tion fororsakade hos en katt allvar-
lig nekrotisk dermatit. Intravenost
givet fororsakade samma likemedel
neurologiska symtom och epilepti-
forma attacker hos tva katter. Intra-
venos administrering rekommende-
ras inte av tillverkaren och ndmns
inte 1 produktresumén. En siker me-
kanism for biverkningens uppkomst
ar svar att pavisa med dagens kun-
skap. I produktresumén och i littera-
turen (3, 5) nimns att enro- och ci-
profloxacin kan stimulera det cen-
trala nervsystemet. Det namns ocksa
att krampepisoder kan vara forknip-
pade med mycket hoga kinolondo-
ser. Det dr mojligt att halten i blodet
vid intravends administrering tem-
porirt stiger mycket hogt ocksa med
den rekommenderade dosen, vilket

fororsakar symtom i det centrala
nervsystemet.

Tva katter avlivades pa grund av
kramper fororsakade av 6verdose-
ring av ivermektin. Ivermektin an-
vands uppenbarligen fortfarande
mot parasiter hos katt, trots att det
finns manga tryggare likemedel med
forsiljningstillstind for det.

Biverkningar hos hund

Under aret inkom 60 anmalningar
om biverkningar av sedvanliga like-
medel hos hund. Flest anmilningar
gjordes om antiparasitira medel (30
st.). Gillande fenbendazol gjordes
tre anmadlningar, dir hundar hade
drabbats av diarré eller magsmértor.
Gallande nitroskanat gjordes fyra
anmilningar; hos tre hundar konsta-
terades ulkande, rapningar och for-
stoppning efter att hundarna fitt ni-
troskanat, hos en hund kridkningar
och nedstimdhet, och hos en hund
krakningar och ataxi. Biverkningar-
na av nitroskanat diskuterades i TA-
BU nummer 3/2004. (6)

Det kom in klart fler anmalning-
ar om preparat mot ektoparasiter an
om preparat mot endoparasiter. Hos
atta hundar konstaterades klada,
rodnad och inflammation i huden
dar permetrin spot-on 16sning hade
administrerats. Under ar 2003 an-
mildes inga klara fall av ataxi foror-
sakade av detta likemedel.

Halsband innehallande deltame-
trin gav upphov till dtta anmalning-
ar. Hos sex hundar konstaterades
klada pd halsen och i nagra fall
dessutom hudrodnad och svullnad.
I ett fall misstanktes deltametrin ha
fororsakat darrningar och uppkast-
ningar hos en hund. I ett fall miss-
tanktes uteblivet terapisvar for sam-
ma preparat dd hunden konstatera-
des ha fastingar pa bakdelen 3 ma-
nader efter att halsbandet hade ta-
gits i bruk. Anmilningsprofilen for
detta preparat var typisk; da prepa-
ratet var nytt limnades anmalningar
in forhéllandevis flitigt, men da ny-
hetens behag hade mattats av kom
inga fler anmalningar.

Om misstankta biverkningar av
antibiotika inlimnades 14 anmal-
ningar. Penicillinderivaten amoxicil-
lin, amoxicillin-klavulansyra och ce-
falexin fororsakade oOverkanslighets-
reaktioner och illamdende (5 st.).
Aven trimetoprim-sulfa-kombinatio-

nerna fororsakade vintade biverk-
ningar: i tre fall torra 6gon och i ett
fall polyartrit.

Metronidazol foérorsakade neuro-
toxicitet hos en collie. Hunden fick
metronidazol enligt den rekommen-
derade dosen som behandling mot
enterit och efter tre veckor konstate-
rades hos hunden tetrapares, nystag-
mus och dregling. Hunden tillfrisk-
nade efter avslutad behandling. Lit-
teraturen kanner vil till neurotoxici-
teten som upptrader hos hundar i
samband med metronidazol (3, 5). I
allminhet géller det utdragna kurer
och/eller hoga doser. Symtomen for-
svinner pa 1-2 veckor da behand-
lingen avbryts (1).

Metronidazol gavs ocksd it en
hund efter en gallgdngsoperation.
Hunden avled efter operationen och
dodsorsaken utreddes inte. Metroni-
dazolets andel i dodsfallet var i detta
fall osiker men Likemedelsverket
vill pAminna om att metronidazol i
regel ar kontraindikerat vid funk-
tionsstorningar i levern och att le-
vertoxicitet hor till lakemedlets bi-
verkningar (5).

Nio anmilningar lamnades in
om anti-inflammatoriska analgetika.
I manga fall var sambandet mellan
orsak och verkan oklart. I ett fall
kraktes en hund efter att ha fitt te-
poxalin och utvecklade allvarlig,
blodig diarré. I ett annat fall svim-
made en hund som led av blodig di-
arré efter att ha fatt en meloxikam-
injektion.

Orondroppar gav upphov till tva
anmilningar. I det ena fallet miss-
tanktes terapisvaret ha uteblivit for
ett preparat som inneholl marbo-
floxacin, klotrimazol och dexameta-
son, i det andra misstanktes ett pre-
parat som inneholl gentamicin, klo-
trimazol och betametason ha foror-
sakat horselforlust hos en dldre
hund. Denna biverkning ndmns i
preparatets produktresumé och var
darfor forutsedd. Aglepriston miss-
tanktes ha orsakat pyometra hos en
tik. Kabergolin gav upphov till svag-
het hos en tik. Kabergolin kan ge
upphov till hypotension, och detta
kan ligga bakom tikens svaghet.

Till biverkningsregistret inkom-
mer i dagens lige hundratals anmal-
ningar per ar och anmadlningar av
forvantade, vanliga biverkningar be-
svaras med standardsvar. Trots detta
ar varje biverkningsanmélan viktig
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for oss eftersom det endast ar infor-
mation om hur vanliga biverkning-
arna dr som kan ge oss nodvindig
kunskap om likemedlens sikerhet.

Alla veterindrer har sikert varit
med om en situation dir ett djur har
avlidit eller fitt allvarliga biverk-
ningar av ett likemedel, och dgaren
upprort fragar vem som bar ansva-
ret och hur det kan komma sig att
ett sd farligt likemedel finns pd
marknaden.

Alla effektiva likemedel har bi-
verkningar. Det dr biverkningarnas
frekvens som avgor, inte enskilda bi-
verkningar — hur dramatiska de dn
ma vara da de upptrader. De flesta
biverkningsfrekvenserna som fore-
kommer hos djur i Finland ar min-
dre dn 1:10 000, och forhallandet
mellan nytta och risk vid anvind-
ningen av ett preparat ar positiv.
Detta visar att de studier som har
foregatt forsaljningstillstindet har
varit s omfattande och noga kon-
trollerade att eventuella biverkning-
ar av preparatet ar relativt val kan-
da.

Kunskapen om hur ovanliga bi-
verkningarna dr utgor givetvis ingen
trost for en dgare vars djur har
drabbats av en biverkning. Till skill-
nad fran humanlikemedlen ar det
inte mojligt att med veterinarmedi-
cinska likemedel genomfora omfat-
tande provningar pa tiotals tusen
djurpatienter. Sddana provningar
skulle noggrannare visa med vilken
frekvens en viss biverkning upptra-
der. I de provningar som foregar for-
sdljningstillstindet for ett veterinar-
medicinskt likemedel ges preparatet
i allménhet bara till hundratals djur.
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Dirfor ar biverkningsuppfoljningen
efter att forsdljningstillstindet har
beviljats viktig. Har spelar veterini-
rerna pé faltet en avgorande roll. Ett
likemedels sakerhet faststills inte pa
basis av horsdgen. Biverkningarna
och sikerhetsprofilen kan i stallet
foljas upp endast genom att alla ob-
serverade, misstinkta biverkningar
anmals till Likemedelsverket eller
innehavaren av forsiljningstillstan-
det for preparatet.

Likemedelsverkets veterinirteam
har sedan det erbjods spaltutrymme
i TABU boérjat informera sdvil om
enskilda preparat som om biverk-
ningar mer allmint. Vi hoppas att
veterindrerna hittar denna informa-
tionskanal och liser artiklarna om
de damnen vi finner viktiga.

Likemedelsverket vill tacka
den aktiva veterindrkaren for
intressanta anmalningar.
Som incitament ger Likeme-
delsverket till den som lam-
nar in var hundrade anmal-
ning ett diplom for aktivt
deltagande i arbetet for att
utoka biverkningsregistret
for veterinirmedicinska lake-
medel!
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Specialtillstand for
Zoletil beviljas inte
for svin efter den
1.1.2005

Zoletil injektionssubstansen inne-
héller tiletamin och zolazepam. Det-
ta anestetika har anvints till ned-
sovning av svin. Europeiska komis-
sionens residuamission har konsta-
terat, att MRL-virden (gransvirden
for hogsta tillitna restmiangder) inte
har faststillts for dessa likemedel,
och sdledes har inte en grundad ka-
renstid kunnat fastslds for produk-
ten. Anvindning av Zoletil for svin
ar inte tillatet efter den 30.6.2005.
Specialtillstind kan fortsittningsvis
beviljas till vird av sidana djur, som
inte anvands som manniskofoda.

Jouko Koppinen



Lakemedelsverket har gett utlatande om slopandet av apoteksavgiften

Likemedelsverket avgav den
15.11.2004 till social- och hilso-
vardsminister Sinikka Monkire en
utredning om mojligheterna att
slopa apoteksavgiften och fornya
likemedelstaxan samt om atgarder
for att trygga tillgdngen pa likeme-
del. T utredningen foreslds bland
annat att apoteksavgiften stegvis slo-
pas pd sé satt att den i det forsta
skedet halveras och att likemedels-
taxan sinks pd motsvarande sitt.

For att kunna framlidgga de for-
slag uppdraget omfattade utredde
Likemedelsverket apotekstjansternas
struktur och den nuvarande tillgang-
en pa likemedel, apotekens ekono-
miska situation och kostnadsstruk-
tur samt detaljdistributionen av
likemedel i de 6vriga nordiska lan-
derna och de utjamnings- och stod-
system som anvinds dir. Vidare kal-
kylerades i detalj vilka effekter det
skulle ha om apoteksavgiften helt
eller delvis slopades.

Apoteksavgiften och ldkemedels-
taxan

Apoteksavgiften faststills enligt en
progressiv skala utgdende fran apo-
tekets och dess eventuella filialapo-
teks sammanriknade omsittning.
De apotek som har den ligsta
omsittningen betalar ingen apoteks-
avgift alls, medan de apotek som
har den storsta omsattningen betalar
en relativt sett storre andel av sin
omsittning i apoteksavgift. Ar 2003
var apoteksavgiften i genomsnitt 6,7
% av den totala omsittningen. De
privata apoteken betalar totalt
110,3 miljoner euro till staten, och
universitetsapoteken totalt 21,2 mil-
joner euro till Helsingfors och Kuo-
plo universitet.

Som minutforsiljningspris for
likemedel médste man anvinda ett

pris som regleras av den likemedels-
taxa som faststills genom statsra-
dets forordning. Likemedelstaxan
avgor diarmed apotekets forsilj-
ningsbidrag utgdende fran likemed-
lets partipris. Forsidljningsbidraget dr
detsamma for alla apotek, men tick-
ningsprocenten efter den progressiva
apoteksavgiften dr hogre for de sma
apoteken dn for de stora. Likeme-
delstaxan och apoteksavgiften utgor
tillsammans en central del i struktu-
ren hos Finlands apotekssystem.

Apotek i Finland

I Finland fanns 1.8.2004 totalt 801
apotek och filialapotek. Av dessa var
602 privata apotek och 181 filial-
apotek till dem. Utover Helsingfors
och Kuopio universitetsapotek fun-
gerade ocksa 16 filialapotek till Hel-
singfors universitetsapotek.

Jamfort med befolkningsming-
den har Finland det tdtaste apoteks-
nitet i Norden: ett apotek per ca
6 500 invanare. I Norge gar det ca
8 800 invanare pd ett apotek, i Sve-
rige ca 10 200 invdnare och i Dan-
mark ca 16 400 invanare.

De privata apotekens omsittning
var ar 2003 i genomsnitt 2,73 miljo-
ner euro. Vid en granskning av apo-
tekens verksamhet och ekonomi
framtrader som siardrag de sma apo-
tekens stora andel av det totala apo-
teksnatverket; de apotek som ar
mindre dn genomsnittet star for en
andel pa nistan 60 %. Ar 2003
varierade omsittningen i de privata
apoteken fran under 300 000 euro
till 6ver 10 000 000 euro.

Viktigaste forslag

Likemedelsverket foreslar i sin
utredning att apoteksavgiften slopas
stegvis. I det forsta skedet halveras
apoteksavgiften fran den nuvarande

nivan och likemedelstaxan sinks i
motsvarande grad, sa att likemed-
lens pris sjunker med i genomsnitt
3,5 procent. Mest sjunker forsilj-
ningsbidraget for de allra dyraste
likemedlen. Vidare foreslas att apo-
teksavgiften faststalls individuellt for
apotek och filialapotek, vilket leder
till att ett storre antal apotek dn
idag inte betalar ndgon apoteksav-
gift alls. Vilken effekt dtgirderna
har pa apotekens ekonomi och pa
tillgingen pa apotekstjdnster maste
foljas upp innan man overviger att
ytterligare sinka apoteksavgiften
eller slopa den helt och héllet.

En korrekt och siker anvindning
av likemedel forutsitter enligt Like-
medelsverkets uppfattning en pa
yrkesmissighet baserad likemedels-
rddgivning och likemedelsdistribu-
tion. Dérfor foresprakar Likeme-
delsverket inte att man utokar anta-
let medicinsskap eller att man
utvecklar sidana medicinsskap som
kunde expediera receptlikemedel.
Likemedelsverket finner det inte
heller realistiskt att likemedelsdistri-
butionen inom 6ppenvérden skulle
utvidgas till den kommunala halso-
varden.

For att trygga den regionala till-
gangen pd lakemedel foreslar Like-
medelsverket att filialapotekssyste-
met utvecklas och utvidgas.

Expediering av likemedel per
post kan fortfarande vara det enda
alternativet i mycket glest bebodda
omraden. Enligt Likemedelsverkets
mening bor medborgarna vara jam-
stillda sdlunda att anskaffningen av
likemedel inte fororsakar extra
kostnader beroende pa bostadsort.
Likemedelsverket foreslar i sin
utredning att expeditionskostnader-
na ska kunna ersittas med offentliga
medel.

Sami Paaskoski och Liisa Turakka
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Nya tjanster pa Lakemedelsverkets fornyade webbsidor

www.nam.fi

Namweb search - aktuell
information om ldkemedel

Likemedelssokningen ar en avgifts-
fri soktjanst som dr 6ppen for alla.
Med hjilp av tjansten kan man soka
fram uppgifter om likemedelsprepa-
rat med forsiljningstillstdnd, bade
likemedel for manniskor och for
djur. T uppgifterna framgar ocksa
om preparaten finns till salu. Sok-
tjansten omfattar ocksd likemedels-
preparat som redan har aterkallats
fran marknaden.

Genom lankar kan man f3 fram
preparatets produktresumé (SPC)
och bipacksedel (PIL) samt en for-
teckning 6ver synonympreparaten
enligt ATC-klassificeringen. Lakeme-
delssokningen tar ocksd fram upp-
gifter om trafikfarliga likemedel och
om likemedel med villkor for ordi-
nation eller expediering.

Utover information om cirka
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6 400 preparat som har forsiljnings-
tillstdnd omfattar tjansten ocksd de
likemedelpreparaten som aterkal-
lats, cirka 5500 till antalet.

Uppgifterna uppdateras en gang i
dygnet. Likemedelssokningen funge-
rar ocksd pa finska och engelska
(http://namweb.nam.filnamwebl/do/h
akulview?locale=fi eller hitp://nam-
web.nam.filnamwebl/do/hakulview?!
ocale=en)

Struktur och nyheter enligt
malgrupp
Webbtjanstens innehall och nyheter
ar fardigt strukturerade med tanke
pa de aktivaste malgrupperna — l4-
kemedelsindustrin, apoteken, yrkes-
personalen inom hilsovarden och li-
kemedelsanviandarna.

Nya rubriker ir till exempel bio-
logiska likemedelspreparat och like-
medelsbehandling for barn, riktade

till likemedelsindustrin, och reseni-
rens likemedel, riktad till lakeme-
delsanvindarna.

Under rubriken aktuellt finns pu-
blicerade nyheter och meddelanden.
P4 ingdngssidan till detta segment
syns alltid de tio senast publicerade
nyheterna, men man kan ocksa soka
efter aktuella nyheter med hjalp av
fardiga sokningar avgransade for de
olika malgrupperna.

Utover de malgruppsspecifika
segmenten i webbtjansten finns det
egna segment for likemedelsinfor-
mation, lagstiftning och medicintek-
niska produkter samt for publikatio-
ner och information om Likeme-
delsverkets verksamhet. Med hjilp
av en blankett for anvindarservice
kan man bestilla publikationer, ge
kommentarer eller meddela dndrade
kontaktinformation.

Katja Lindgren-Aiminen

Oversittning Mats Forsskahl
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