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PPEETTRRII PPOOMMMMEELLIINN

ENHETSCHEF

Enheten för medicintekniska produkter
Läkemedelsverket 

Krav gällande vävnader och celler harmoniseras
inom EU

Under det senaste decenniet har vävnader och celler av
humant ursprung varit föremål för betydande intresse
inom medicinen. Detsamma gäller användningen av pro-
dukter rekonstruerade av vävnader och celler vid
behandlingen av olika sjukdomar. Vid sidan av traditio-
nella vävnadstransplantat och implantat (allotransplan-
tat) har det kommit medicinska produkter, där vävnad
eller celler används som en del. Med hjälp av bioteknis-
ka metoder kan man av vävnader och celler producera
produkter av en helt ny typ. Till denna grupp hör också
preparat som innehåller patientens egna celler.

Även om mängden produkter på marknaden fortfa-
rande är mycket liten så är forskningen och produktut-
vecklingen på området intensiv. Till exempel deminerali-
serat ben för ortopediska tillämpningar samt konstgjord
hud baserad på människans celler för behandling av sår
är i detta nu allmänt i kliniskt bruk. Med hjälp av tissue
engineering har man åstadkommit blodkärlstransplantat
och hjärtklaffar. Genom att kombinera teknikerna för
tissue engineering och cellterapi har man åstadkommit
bl.a. funktionell pankreasvävnad. Dessa är exempel på
produkter som produktutvecklingen snart kan erbjuda
marknaden. 

Den ökade användningen av produkter som här-
stammar från människan, bekymmer om deras kvalitet
och säkerhet samt de etiska synpunkterna på frågan har
väckt EU-kommissionens uppmärksamhet. Trycket på
att harmonisera olika viktiga frågor EU:s medlemsstater
emellan är hårt. Ett resultat av detta är det i juni 2002
givna förslaget till direktiv om uppställande av kvalitets-
och säkerhetsstandarder för överlämnande, anskaffning,
undersökning, hantering, lagring och distribution av
vävnader och celler av humant ursprung (det s.k. män-
niskovävnadsdirektivet)1. Blod och blodprodukter (med
undantag för blodets stamceller) samt människoorgan
lämnas enligt förslaget utanför direktivet. Blod och
blodprodukter regleras redan genom två direktiv 2,3 samt
genom en rekommendation av rådet4. Under beredning
är också ett direktiv om blodtjänstverksamheten, det
s.k. blodsäkerhetsdirektivet5. Utanför förslagets tillämp-
ningsområde torde också lämnas vävnader och celler
som tas från och flyttas till en och samma patient. Cell-

terapiprodukter övervakas i detta nu genom läkemedels-
direktivet2.

Kommissionen har samtidigt påbörjat beredningen
av ett direktiv gällande tissue engineering. Som bäst
pågår ett öppet konsultationsförfarande om en ända-
målsenlig struktur på regelverket; borde man följa förfa-
randet för försäljningstillstånd för läkemedel, bedöm-
ningsförfarande för medicinska produkter eller ur dessa
sammanställa ett förfarande som lämpar sig för pro-
duktområdet. Industrin på området har redan i tio år
försökt åstadkomma harmoniserade europeiska krav.
Nu har också kommissionen och medlemsstaternas
myndigheter konstaterat att det är nödvändigt att fören-
hetliga stadganden för att trygga patientsäkerheten.

Man har spått en rosenröd framtid för biotekniska
produkter. Förväntningarna på nya innovationer är
höga. Konkurrensen mellan forskargrupperna är hård.
Också möjligheten till framgång genom att sälja pro-
dukter attraherar. Enligt en färsk teknologiöversikt av
TEKES om läkemedelsövervakning i den biotekniska
produktutvecklingen är det möjligt att få riskfinansie-
ring, men kunskapen om myndigheternas krav är ringa.

Det är lagstiftarens uppgift att se till att den natio-
nella lagstiftningen vattentätt tryggar patientens säker-
het utan undantag. Man måste se framåt, identifiera hel-
heterna och se till den nödvändiga koordineringen vid
beredningen av gemenskapens lagstiftning. I Finland
svarar social- och hälsovårdsministeriet för beredningen
av lagstiftningen på detta område. Läkemedelsverket
bistår ministeriet utgående från sin sakkunskap. Mäng-
den bioteknologiska produkter ställer också Läkeme-
delsverket inför nya utmaningar; kunnandet måste för-
djupas och vidgas.

1 COM/2002/0319 final*

2 2001/83/EC

3 2000/70/EC

4 98/463/EC

5 COM/2000/0816 final

*http://europa.eu.int/eur-lex/  
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Kortikosteroiderna *) är antiinflam-
matoriska och immunosuppressiva
läkemedel som används i stor
omfattning. De spelar fortfarande en
viktig roll vid behandlingen av
många hudsjukdomar. 

Problem vid behandling med
kortikosteroider kan i allmänhet
väntas då behandlingen förlängs
eller då man försöker avsluta långa
behandlingar. 

Redan på 50-talet inkom de för-
sta rapporterna om allergi förorsa-
kad av hydrokortison (1). Ännu på
70-talet trodde man emellertid att
kontaktallergi uppstår vid behand-
ling med kortikoider, men bara spo-
radiskt (2). De två senaste årtionde-
na har visat att kontaktallergi på
grund av kortikosteroider är klart
vanligare än vad man har trott.
Uppskattningsvis 1–2 % av de per-
soner som har lidit av långvarigt
eksem har blivit överkänsliga för en
eller flera kortikosteroider (3). Aktu-
ella uppskattningar av förekomsten
varierar mellan 0,5–5 % (4).

Den kliniska bilden av allergisk

reaktion

När ett tydligt eksem inte förbättras
av kortisonkräm, och i värsta fall
förvärras, börjar den behandlande
läkarens tro på diagnosen eller krä-
mens effekt vackla – liksom också
patientens tillit till läkarens skicklig-
het. Sjuktiden kan förlängas, för
oftast lider den patient som blivit
allergisk p.g.a. en steroid av något
redan i sig långvarigt eksem, som
t.ex. eksem på benen p.g.a. försäm-

rat blodomlopp i venerna och åder-
bråck, och det långsamma tillfrisk-
nandet är inte förvånande. Symto-
men på kontaktallergi p.g.a. korti-
kosteroider är sällan dramatiska,
bl.a. eftersom steroidernas antiin-
flammatoriska egenskap kan maske-
ra den allergiska reaktionen. En sva-
gare kortikoid kan sålunda bytas ut
mot en starkare i hopp om ett bättre
behandlingsresultat – med växlande
framgång.

Om en kortikoid som orsakar
kontaktallergi ges systemiskt åt en
patient kan detta leda till att gamla
eksemområden flammar upp eller
t.o.m. till eksantem eller purpura 
(5-6). Kontaktallergi vid kortikoste-
roider har också inrapporterats hos
patienter som har använt inhala-
tionskortikosteroider eller steroid-
spray nasalt; dock rätt lite i relation
till omfattningen av användningen
(7).

Hudområden som mest typiskt
uppvisar symtom är fötter, händer
och ansikte. Personer med atopiskt,
allergiskt eller annat långvarigt
eksem och bensår kan anses höra till
riskgruppen. 

Många fallgropar i diagnosen

För att komma vidare med en
eksempatient som reagerar dåligt på
behandlingen, måste man komma
ihåg att beakta möjligheten för kon-
taktallergi förorsakad av kortikoste-
roider. Att sedan utesluta eller säker-
ställa allergi är inte helt problem-
fritt. Kontaktallergi undersöks med
epikutana test i enlighet med de
rekommendationer som givits av
den finländska arbetsgruppen för
kontaktdermatit (8). Allergiforsk-

ningen är emellertid stadd i kontinu-
erlig förändring. Föremål för diskus-
sion är bl.a. hur hög kortikoidhalten
borde vara och i en hurudan bas den
skall testas (9). Huvudbry orsakas
också av felaktiga positiva och nega-
tiva reaktioner. De föregående kan
åtminstone orsakas av reaktioner på
salvbasen, de senare av steroidernas
redan nämnda antiinflammatoriska
effekt, testämnets fysiokemiska
egenskaper och det faktum att
testämnet blandar sig dåligt med
salva och otillräckligt penetrerar den
hud som skall testas samt en alltför
låg halt, sönderfall av salvbasen
under förvaringstiden, dess vaso-
konstriktionsegenskaper (i synnerhet
i första testtalet) o.s.v. (10). De test-
reaktioner som steroiderna ger upp-
hov till påminner inte heller i övrigt
till alla delar om typiska epikutan-
reaktioner. Penetration av kortiko-
steroidsalva i en frisk testhud på
ryggen är också sämre än i en
eksemhud som behandlas, varför
reaktioner som konstaterats i prakti-
ken inte nödvändigtvis kommer
fram i en testsituation.

Vad skall testas och var?

Sedan förekomsten av steroidallergi-
erna överskred 1 % av alla kontakt-
allergier har tixokortolpivalat och
budesonid tagits upp i grundserien
för epikutantester i Finland på de
dermatologiska poliklinikerna på
universitetens sjukhus och på Insti-
tutet för arbetshygien (8). Man har
valt tixokortolpivalat att represente-
ra hydrokortisonreaktionerna, för
det fungerar bättre i testsituationer
och korsreagerar med hydrokorti-
son. Tixokortolpivalat testas som 
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1-procentig och budesonid som 0,1-
procentig i vaselinbas. Hydrokorti-
son eller tixokortolpivalat samt
budesonid hittar största delen av
kortikosteroidallergierna (11) och de
rekommenderas över hela Europa
för standardiserade epikutana testse-
rier (12). En sen avläsning (6–8
dygn) är viktig: utan det förblir
t.o.m. cirka 1/3 av kontaktallergier-
na orsakade av kortikoiderna odiag-
nosticerade (13). 

I fall som är svåra att utreda
rekommenderas att testerna skräd-
darsys enligt, område och fall, i
enlighet med ordinationspraxis för
kortikosteroider och patientens vana
att använda dem (14). Om det hos
patienten vid epikutantest konstate-
ras en allergisk reaktion mot tixo-
kortol eller budesonid, rekommen-
deras åtminstone att en kortikoste-
roidtestserie utförs, för en stor del
av patienterna blir överkänsliga mot
flera kortikoider vid behandling av
långvarigt eksem med läkemedels-
preparat. Eftersom steroidens pene-
tration vid epikutantest kan vara
otillräcklig och testresultatet hotar
att bli felaktigt negativt, görs ofta
också ett intrakutantest där man
under underarmshuden injicerar ste-
roiden i en lämplig lösning och avlä-
ser resultatet efter 48 timmar (15).

Att testa kortikosteroidallergi är
ytterst känsligt och kräver exakt
avstämning, stor yrkesskicklighet
och lång erfarenhet varför det skall
utföras av ett allergitestlaboratorium
som är insatt i förfarandet.

ROAT (repeated open applica-
tion test) är ett lätt praktiskt testför-
farande som bättre än epikutantest
beskriver det kliniska kortikoidsva-
ret. Den kräm som skall testas smör-
jes in på insidan av underarmen
smörjer man in tills en reaktion upp-
står eller för högst en vecka. En stor
del av de patienter som reagerar vid
epikutantest reagerar också vid
ROAT och detta test kan användas
som kompletterande förfaringssätt
(16). 

Korsreaktioner 

Kortikosteroiderna kan orsaka kor-
sallergi, d.v.s. allergi mot en korti-
koid kan leda till allergi mot en
annan utan utsättning. Detta bekräf-
tades när man hos patienten konsta-
terade allergiska testreaktioner för

sådana steroider som de aldrig hade
utsatts för. Kliniska och på molekyl-
strukturer baserade undersökningar
har lett till att de klassificerats i fyra
olika grupper på basis av deras
allergenegenskaper (17). Korsreak-
tionerna är mycket allmännare hos
strukturellt närliggande, till samma
grupp hörande kortikoider än hos
sådana som strukturellt hör till olika
grupper. Budesonidens struktur är
exceptionell jämfört med de övriga
kortikoiderna och reaktion på
ämnet i epikutantest kan innebära
överkänslighet för kortikoider i hela
två olika grupper. Man har framfört
att halogenerade steroider skulle
orsaka färre kontaktallergier än inte
halogenerade, sannolikt av den
anledningen att det behövs mindre
potent halogenerade steroider, var-
vid också mängden antigen är min-
dre och överkänslighetsrisken lägre
(18).

Och efter testerna?

I bästa fall får man med tillräckligt
omfattande allergitest klarhet i pati-
entens dåliga tillfrisknande eller för-
sämringen av eksemet. Genom tes-
terna kan man sannolikt ställa diag-
nos på kontaktallergi eller utesluta
den. Ofta avslöjas problemets upp-
hov i en komponent i konserverings-
medlet eller en antimikrob eller
dylikt och kortikoiden visar sig vara
utan skuld. Efter undersökningarna
skall man välja en lämplig behand-
ling för patienten för att få också
det ursprungliga hudproblemet
under kontroll. En grundläggande
handledning av patienten är viktig.
Den skall också omfatta skriftlig
information om kortikosteroider
som är olämpliga för patienten (och
som korsreagerar med dem)
och/eller lämpliga kortikosteroider.
En förteckning som upptar handels-
namnen på alla preparat på markna-
den underlättar i hög grad egenvår-
den i framtiden.

Jag tackar docent Antti Lauerma för

hans kommentarer.
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Alla antiinflammatoriska analgetika
minskar prostaglandinsyntesen
genom att hämma cyklooxygenasen,
som förekommer i åtminstone två
isoformer (COX-1 och COX-2). De
magblödningar som de antiinflam-
matoriska analgetika orsakar beror i
huvudsak på att COX-1-enzymhäm-
mare minskar produktionen av pro-
staglandiner som skyddar magens
slemhinna. COX-2-selektiva häm-
mare beräknas minska faran för all-
varliga gastrointestinala blödningar
med cirka hälften jämfört med icke-
selektiva antiinflammatoriska anal-
getika. På senaste tid har man börjat
misstänka att selektiv COX-2-häm-
ning har en skadlig effekt på blod-
kärlssystemet och blodomloppet.
Skyddar vi magen på bekostnad av
hjärtat?

Teoretisk bakgrund

Två prostanoider, tromboxan
(TXA2) och prostacyklin (PGI2),
reglerar balansen i blodkärlssyste-
met. Mängden tromboxan, som
uppstår i trombocyterna som pro-
dukt av COX-1-enzym, ökar när
trombocyterna aktiveras t.ex. i sam-
band med en blodkärlsskada (1).
Tromboxan ökar trombocyternas
aggregation och drar samman blod-
kärlen. Det prostacyklin som produ-
ceras av COX-2-enzymet i blodkär-
lens endotelceller antagligen motver-
kar följderna av trombocyternas
aktivering i organismen. Det hindrar
trombocyternas aggregation, vidgar
blodkärlen och minskar leukocyter-
nas tendens att fästa sig vid varan-
dra.

En COX-2-selektiv hämmare
hindrar inte COX-1-förmedlad
trombocytaggregation men den min-
skar produktionen av prostacyklin i
organismen (2). Man har antagit att

detta kan rubba balansen i blod-
kärlsregleringen och öka risken för
trombos. 

COX-2-hämning påverkar inte
alla endotelets skyddsfaktorer efter-
som den inte minskar den endotelia-
la kväveoxidförmedlade vasodilatio-
nen (3).

Effekterna av COX-2-hämning i

prövningar på djur

I prövningar på djur har inte brist
på prostacyklin orsakat en ökning
av spontana tromboser men respon-
sen på trombotisk stimulans ökade
vid brist på verkan av COX-2 (4).
Hos möss, som antingen saknar pro-
stacyklinreceptor eller har ett över-
skott av tromboxanreceptorer, blir
aktiveringen av trombocyterna i
samband med en blodkärlsskada
och blodkärlens profilferation krafti-
gare, d.v.s. risken för trombos ökar.
Om både prostacyklin- och trom-
boxanreceptor fattas hos en mus, är
responsen på en blodkärlsskada den-
samma som hos en normal mus (5).

I en experimentell infarktmodell
minskar en lindrig hjärtmuskelische-
mi förorsakad hos kaniner följderna
av en 12–72 timmar senare framkal-
lad ny ischemi. Lindrig syrebrist
orsakar en snabb ökning av COX-2
på ett ischemiskt område i hjärtmus-
keln. COX-2-selektiva hämmare
hindrade denna ökning av COX-2
och avlägsnade samtidigt ischemins
hjärtskyddande effekt (6).

Hos hundar följde man upp hur
tromboser utvecklades i koronarar-
tären där som endotelskada hade
framkallats. Bildningen av koronär-
trombos blev märkbart långsamma-
re hos hundar som hade fått acetyl-
salicylsyra (ASA) 17 timmar innan
skadan vållades. Nyttan berodde
delvis på att prostacyklin bildades,

eftersom celekoxib avlägsnade den
skyddseffekt som ASA hade givit
(7). I blodkärlens endotel gick effek-
ten av ASA om inom 17 timmar,
varför endotelen, om en skada upp-
stod, åter kunde producera skyddan-
de COX-2-förmedlad prostacyklin;
endast trombosyternas COX-1
blockeras irreversibelt med ASA.

Ingen aspekt i samband med
COX-hämning är emellertid entydig,
och COX-2-hämning kan också ha
nyttiga cardiovaskulära effekter. På
senaste tiden har man betonat den
andel som en inflammation har i
uppkomsten av ateroskleros (8).
COX-2 ökar vid arteroskleros och
enzyminhibition minskar inflamma-
tionsreaktionerna i blodkärlen samt
utvecklingen av ateroskleros hos
möss (9). Också efter en experimen-
tell infarkt bibehölls hermodynami-
ken bättre hos råttor som fått COX-
2-hämmare än hos djur som fått
enbart hade fått vehikel (10). 

Vad har observerats vid kliniska

prövningar?

Frågan om koxibernas effekter på
hjärtat väckte genom resultaten av
prövningen VIGOR (Vioxx Gastro-
intestinal Outcomes Research) som
jämförde effekten av och säkerheten
hos rofekoxib och naproxen. I pröv-
ningen deltog cirka 8 000 reumapa-
tienter som inte samtidigt fick
behandlas med ASA eller antikoagu-
lanter. Tromboser förekom hos 1,7
% av dem som behandlades med
rofekoxib och hos 0,7 % som
behandlades med naproxen. Andelen
patienter som fick en hjärtinfarkt
var på motsvarande sätt 0,5 % och
0,1 %. Vid en senare analys fram-
kom att 4 % av patienterna hörde
till en grupp som skulle ha behövt
ASA-medicinering för att förebygga
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trombos, och 38 % av infarkterna
förekom hos patienterna i denna
grupp (11).

I en motsvarande prövning med
celekoxib, CLASS (Celecoxib Long-
Term Arthritis Safety Study; 12), var
jämförelsepreparaten ibuprofen och
diklofenak. I mängden kardiovasku-
lära fall iakttogs inga skillnader mel-
lan preparaten. Det var tillåtet att
använda ASA och 21 % av patien-
terna använde det i doser på högst
325 mg/dygn.

Man har misstänkt att skillnaden
mallan de kardiovaskulära effekter-
na i prövningarna VIGOR och
CLASS berodde på bl.a. slumpen
(det totala antalet infarkter var
litet), olika patientgrupper (till
reuma kan anknytas en förhöjd risk
för trombos; i VIGOR deltog
huvudsakligen reumapatienter och i
CLASS artrospatienter), den tillåtna
ASA-medicineringen i CLASS eller
naproxenets effekt som skydd för
infarkt. Motstridiga resultat förelig-
ger om naproxenets infarktriskmin-
skande effekt samt om hur långvarig
dess trombocythämmande effekt är.
I tre fall-kontrollundersökningar för-
knippades en måttligt sänkt infark-
trisk med användningen av naprox-
en (13–15), men i andra epidemiolo-
giska utredningar har risken sänkts
enbart av ASA (16, 17), det enda
antiinflammatoriska analgetica som
irreversibelt hämmar tromboxansen-
tes.

I ett kohortstudium rofekoxib 
50 mg nästan fördubblade risken för
allvarlig koronärsjukdom hos 50–84
åriga (1.70,  95 % CI 0.98–2.95,
P=0,058; nya användare 1.93, 95 %
CI 1.09–3.42,  P=0,24).  Rofekoxib
25 mg eller andra antiinflammato-
riska analgeter (celekoxib, naprox-
en, ibuprofen) ökade inte risken
(18).

Och sedan?

Utgående från de hittills fåtaliga
prövningarna verkar det som om
COX-2-hämmare i de fall då trom-
bosrisken redan i förväg är stor
ytterligare höjer risken för infarkt.
Mängden infarkter vid användning
av COX-2-hämmare hos patienter
som inte tidigare haft hjärtsjukdo-
mar har varit liten. Inte heller fakta
från prövningar med djur tyder på
att COX-2-hämning i en normal

situation skulle öka risken för spon-
tana tromboser.

Förslag har framlagts om att
man till behandlingen av dem som
använder COX-2-selektiva hämmare
skulle lägga till en liten dos acetylsa-
licylsyra för att förebygga en eventu-
ellt förhöjd trombosrisk. I prövning-
en CLASS höjde en dos acetylsalicyl-
syra, som användes av kardiovasku-
lära orsaker, risken för blödningar i
magtarmakanalen till nivån för van-
lig behandling med antiinflammato-
riska analgetika, m.a.o. gick nyttan
med COX-2-selektiva hämmare om
intet (19).

För patienter med förhöjd risk
för både blödningar i magtarmkana-
len och hjärtinfarkt borde man
tänka på paracetamol eller opioider
som alternativ smärtlindring. Dessa
saknar emellertid den antiinflamma-
toriska effekten. I samband med en
fortgående behandling med antiin-
flammatoriska analgetika har syra-
pumpsblockerare och prostaglan-
dinganalogen misoprostol visat sig
minska risken för ulcus.

Efter de första årens användning
av koxiberna återstår många öppna
frågor. Enbart omfattande, prospek-
tiva kliniska prövningar kan skapa
klarhet i uppfattningarna om COX-
2-selektiva hämmares effekter på
magtarmkanalen och samtidigt svara
på frågan om vilken COX-2-blocke-
ringens effekt är på hjärt- och blod-
kärlssjukdomarna.
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Statinerna är HMG-CoA-reduktas-
hämmare som hämmar leverceller-
nas kolesterolsyntes och stimulerar
LDL-receptorernas syntes, varvid
plasmans LDL-kolesterolhalt sjun-
ker. 

I kliniska prövningar förekom-
mer en lindrig ökning av kreatinkin-
asen (S-CK) i serum högst hos ett
par procent av försökspersonerna. 

Efter det att statinerna togs i ett
mera omfattande bruk konstaterades
ibland muskelsymtom hos patienter-
na under behandlingen. Det kan va-
ra fråga om muskelvärk, -ömhet el-
ler -svaghet utan samband med en
förhöjning av CK, eller om myosit.
Vid rabdomyolys är muskelsymto-
men kraftiga, CK-värdet överskrider
mer än 10-faldigt den övre gränsen
för referensvärdet och serumets kre-
atinin stiger som tecken på njurska-
da. Rabdomyolys kan utvecklas så
att den blir livshotande, särskilt om
njurnekros förekommer i samband
med den.

Det första statinet kom ut på
marknaden i Finland år 1988. Enligt
FPA:s statistik över läkemedelser-
sättningar fick 260 000 personer
förra året ersättningar för statiner.
Konsumtion av statiner ses i bild 1.
Efter år 1988 har i Finland använts
kumulativt lovastatin cirka 182 000
patientår, simvastatin 282 000, flu-
vastatin 73 000, pravastatin 49 000,
atorvastatin 168 000 och serivasta-
tin 3 000. 

Rapporterna av statiner

242 biverkningsrapporter av statiner
har lämnats in till Läkemedelsver-

kets biverkningsregister från år 1988
till sluten av august 2002 (bild 2). 

Olika biverkningar på muskler
har anmälts för 79 patienter. Den
årliga mängden anmälningar om
muskelbiverkningar presenteras i
bild 2. Sammanlagt 106 enskilda
muskelbiverkningar har inrapporte-
rats. En patient kunde ha mer än ett
symtom på biverkningar. Ungefärlig
rapporteringsfrekvens av statinbi-
verkningar är 1: 8 000 och av mus-
kelbiverkningar 1: 19 000 per mot-
tagare. 

Rabdomyolys

8 anmälningar (tabell 1) gällde rab-
domyolys. Hälften av patienter be-
hövde intensivvård. Alla patienterna
tillfrisknade. I många fall framträd-
de medverkande andra läkemedel
och sjukdomar. Simvastatindosen
fördubblades hos tre patienter för-

rän rabdomyolys manifesterade. Pa-
tienten med långvarig lovastatin fick
symtom om rabdomyolys inom två
veckor från början av itrakonazolte-
rapin. 

Övriga biverkningar

Till biverkningsregister anmäldes
under samma tid 32 rapporter om 
neurologiska biverkningar. Bland
dem fanns två sensomotoriska poly-
neuropatier hos patienter som an-
vände atorvastatin; de konstaterades
med elektroneuromyografiundersök-
ning. I det ena fallet var symtomen
och fynden lokaliserade till de nedre
extremiteterna, lindriga och övergå-
ende, i det andra var de svåra och
lokaliserade till de övre extremiteter-
na. I detta fall blev kvar muskelatro-
fin och betydande funktionsstörning
i händerna. 

RRiiiittttaa  TTookkoollaa
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TTaabbeell ll   11 ..   RRaabbddoommyyoollyyss  aannsslluutteenn  tt ii ll ll   ssttaatt iinneerr   11999988––3311..88..22000022

Statin Interagerande Patientens 

och dygnsdos läkemedel ålder och kön

2001 Simvastatin 40 mg Nej 68-årig kvinna

2002 Simvastatin 80 mg* Makrolidantibiotikum 50-årig man

2001 Simvastatin 80 mg* Gemfibrozil 55-årig kvinna

2000 Simvastatin 80 mg* Ciklosporin 52-årig man

2001 Simvastatin 80 mg Fluvoxamin 51-årig kvinna

1996 Lovastatin 80 mg Itrakonazol 54-årig kvinna

1998 Pravastatin 20 mg Bezafibrat 66-årig kvinna

2001 Serivastatin 300 mikrog Nej 54-årig man

* Dosen fördubblades strax innan biverkningarna började

EEUU::ss  aarrbbeettssggrruupppp  fföörr   llääkkeemmeeddeellssssääkkeerrhheett   ((PPhhVVWWPP))   rreekkoommmmeennddeerraarr   aatttt

SS--CCKK  mmäättss  iinnnnaann  ssttaatt iinnbbeehhaannddll iinngg  ssäättttss  iinn  ii   ffööll jjaannddee  ffaall ll   ddäärr   ppaatt iieenntteennss

bbeennääggeennhheett   fföörr   rraabbddoommyyoollyyss  hhaarr   sstt iiggii tt

• Njurinsufficiens

• Hypotyreos

• Muskelsjukdom hos patienten eller patientens släkt 

• Muskeltoxicitet i samband med statiner eller fibrat i en tidigare anamnes 

• Hög alkoholkonsumtion

• Hos åldrande (> 70 år) patienter skall man överväga att mäta S-CK om man miss-

tänker faktorer som exponerar för rabdomyolys.

I dylika fall skall man alltid överväga riskerna av en behandling i relation till nyttan

av behandlingen och man skall noggrant följa med patientens kliniska tillstånd. 

Om den kontrollerade utgångsnivån för S-CK överskrider den övre gränsen för det

femfaldiga referensvärdet rekommenderas att statinbehandling inte sätts in.

UUnnddeerr   tteerraappii

Om muskelsmärta, -svaghet eller -kramper förekommer under behandlingen, skall 

S-CK-värdet alltid fastställas. Om S-CK-värdet är mer än femfaldigt högre än den övre

gränsen för referensvärdet, skall statinbehandlingen sättas ut. Om de kliniska mus-

kelsymtomen är kraftiga skall statinbehandlingen sättas ut, även om S-CK-värdet in-

te är så högt.

Om muskelsymtomen försvinner och S-CK har normaliserats kan man efter en tid sät-

ta in statinbehandlingen på nytt i minsta möjliga dos. Patienten skall noggrant följas

upp. 

BBii lldd  22..   BBiivveerrkknniinnggssrraappppoorrtteerr   aavv  ssttaatt iinneerr   11998888––3311..88..22000022 Riskfaktorer

Riskfaktorer för statinernas muskel-
skador är stora statindoser, hög ål-
der, njurskada, en annan muskel-
sjukdom, behandling med flera läke-
medel samtidigt och postoperativt
tillstånd. Statinernas lipofili diskute-
ras. Man har emellertid inte jämfört
statinernas säkerhet sinsemellan i
detta avseende. Förklaringen till
skillnaderna i muskeltoxicitet mel-
lan olika statiner kan i vissa fall fin-
nas hos leverns cytokroma P450-en-
zymer som metaboliserar leverns lä-
kemedelssubstanser. Isoenzym CYP
3A4 handhar höggradigt simvastati-
nets, atorvastatinets och lovastati-
nets metaboli, varför en eventuell
interaktion måste övervägas särskilt
noggrant i dessa fall när annan läke-
medelsbehandling planeras. Läke-
medel som hämmar CYP3A4-för-
medlad metaboli är bl.a. ciklospo-
rin, itrakonazol, ketokonazol, diltia-
zem, verapamil, nifedipin, erytro-
mycin, klaritromycin  och
många HIV-läkemedel. Som följd av
interaktion kan statinets halt i plas-
man stiga till en toxisk nivå. Också
en riklig användning av grapejuice
eller alkohol kan leda till en skadlig
interaktion. Många ovannämnda lä-
kemedel är substrater eller hämmare
av P-glykoprotein, vilket kan med-
verka i interaktionen. Också andra
CYP-system kan delta i nedbrytning
av vissa statiner med undantag ned-
brytning av pravastatin. Risken för
myopati/rabdomyolys ökar också
med samtidig behandling med fibra-
ter och statiner.

Sammandrag

Antalet anmälningar om muskelbi-
verkningar är lågt också med beak-
tande av underrapportering. Rabdo-
myolys är troligtvis en mycket säll-
synt dosberoende klasseffekt av alla
statiner och kan i bland vara följd
av interaktion.

För att undvika risken för bi-
verkningar rekommenderas indivi-
duell dosering och iakttagande av
interaktioner. 

Den bifogande data kan inte an-
vändas för bedömning av säkerhe-
ten mellan statiner, eftersom dessa
uppgifter baserar sig på läkarnas fri-
villiga och spontana rapporter av bi-
verkningar.
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Läkare får information om receptbe-
lagda läkemedel vid presentationer
eller på posten, men mest genom re-
klam i medicinska facktidskrifter.
Läkarens första källa till informa-
tion om ett nytt läkemedel är i själva
verket oftast en läkemedelsannons
(1).

Marknadsföringen av läkemedel
övervakas av Läkemedelsverket (2).
Vidare har Läkemedelsindustrin rf
anvisningar om marknadsföring av
läkemedel (3), som medlemsföretag i
branschen har förbundit sig att iakt-
ta. 

I föreskrift heter det: “Mark-
nadsföringsmaterial som riktar sig
till hälsovårdspersonal skall alltid
innehålla de väsentliga uppgifter en-
ligt produktprofilen som gäller pre-
paratets indikationer och rekom-
mendationer för dess användning
samt preparatets effekt och
säkerhet.” (2). Materialet skall ock-
så uppta datum då resumén har
skrivits eller reviderats (2). Mark-
nadsföringen av läkemedel till hälso-
vårdspersonal skall enligt anvisning-
arna vara aktuell och överensstäm-
ma med produktresumén och den
skall innehålla den information som
är väsentlig med tanke på förskriv-
ning av läkemedlet. Uppgifterna om
läkemedlet skall dessutom vara kla-
ra och lättbegripliga (3).

I betraktande av nedanstående
föreskrifter och anvisningar och med
tanke på att var tionde läkare i pri-
märhälsovården använder annonser
i fackpressen som informationskäl-
lor (4) kunde man tänka sig att läke-
medelsannonserna är tydliga och att
de är informationspaket med täck-
ande sakinnehåll. I den här studien

har vi sett efter om detta är fallet:
vad är det för information man får
av annonserna och hur bra stämmer
uppgifterna överens med produktre-
sumén?

Material och metoder

Som material användes läkemedels-
annonser i april- och majnumren av
den medicinska tidskriften Duode-
cim och Finlands Läkartidning. Det
sammanlagda antalet tidskrifter var
12, varav 8 st. i Finlands Läkartid-
ning. Det fanns totalt 94 annonser.
Av dem var största delen (87 st.) an-
nonser för läkemedel som fås ut ba-
ra mot recept. En del (7 st.) var re-
klam för läkemedel vars minsta för-
packningsstorlek är receptfri medan
de större fås bara mot recept.

Sju annonser var tudelade genom
att en del (motsvarande produktre-
sumén) befann sig på ett annat ställe
i tidningen. Fyra av dessa annonser
hade ett omnämnande om att pro-
duktresuméer fanns på annat ställe i
tidningen, i en nämndes också sido-
numret. I tre fall omtalades det inte
att annonsen fortsatte på annat stäl-
le, och de tolkades därför som sepa-
rata annonser.

I flera annonser fanns olika läke-
medelsformer eller styrkor av sam-
ma läkemedel. De har i den här ut-
redningen behandlats som en enda
annons. Annonser för egenvårdslä-
kemedel och påminnelseannonser
har här utelämnats. I marknadsfö-
ring genom påminnelseannonser är
det enligt Läkemedelsverkets före-
skrift tillåtet att nämna bara läke-
medlets namn eller namnet och inne-
havaren av försäljningstillståndet.

Annonstexterna jämfördes med
produktresuméerna (SPC). Föremå-
len för undersökning är följande: lä-
kemedlet/medlen, indikationer, kon-
traindikationer, interaktioner, bi-
verkningar, varningar samt använd-
ning under graviditet och amning.
Här granskades det om dessa teman
hade tagits upp i annonserna och i
så fall, i vilken utsträckning. Vidare
kontrollerades det om datum då ma-
terialet var skrivet (månad och år)
eller senast hade reviderats. Annon-
ser som befanns ha bristfälliga upp-
gifter om detta tittade man närmare
på. Förpacknings-, pris- och käl-
luppgifter gick man inte in på i den-
na utredning.

Resultat

Det fanns 28 annonserande företag.
I nio annonser hävdades det inte att
läkemedlet var tryggt eller att prepa-
ratet inte hade biverkningar eller var
addiktivt. I tre annonser saknades
namnet på läkemedelssubstansen
(tabell 1). En av dessa annonser
meddelade gruppen av läkemedels-
substanser men gav inte närmare
uppgifter om substansens namn. Av
två andra annonser framgick nam-
net på läkemedelssubstansen indi-
rekt av namnet på preparatet men
det nämndes inte skilt för sig. I en
annons syntes namnet på läkeme-
delssubstansen bara på en avbildad
läkemedelsförpackning.

Indikationer
I största delen av de undersökta an-
nonserna var indikationer omtalade
i samma ordalag som i produktresu-
mén eller på ett till sakinnehållet

Läkemedelsreklam i facktidskrifter för läkare
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med resumén överensstämmande
sätt. I sju annonser fanns klara bris-
ter eller fel i omtalandet av indika-
tionerna (tabell 2). I två av dessa an-
nonser var det fråga om att indika-
tionerna var olika för barn än för
vuxna, men detta hade inte framhål-
lits. I tre annonser hade indikatio-
nerna omtalats i alltför allmänna or-
dalag: närmare uppgifter (t.ex. vem
läkemedlet är avsett för och i vilka
situationer) saknades. I två annonser
saknades information som är väsent-
lig med tanke på förskrivningen av
läkemedlet. I den ena annonsen (an-
tibiotika) uppgavs i stor omfattning
vissa infektioner som indikationer,
men begränsningar av användningen
nämndes inte. I den andra annonsen,
som var klart bristfällig till sitt in-
formationsinnehåll, var indikatio-
nerna inte tydligt anvisade; däremot
framhöll annonsen hur stor effekt
läkemedlet har vid förebyggande av
vissa sjukdomar. 

Kontraindikationer
I alla produktresuméer var några
kontraindikationer angivna. I ca 
86 % av annonserna var alla kon-
traindikationer nämnda. I ca 14 %
av annonserna är bara de vanligaste
nämnda (tabell 1). Kontraindikatio-
ner saknades helt i ca 4 % av an-
nonserna (tabell 2).  I produktresu-
méerna för tre av dessa hade emel-

lertid endast överkänslighet angivits
som kontraindikation, varigenom
bara en annons saknade egentliga
kontraindikationer.

Interaktion
I sju produktresuméer nämndes inte
en enda interaktion. De vanligaste
interaktionerna är omnämnda i un-
gefär en femtedel av annonserna och
alla i ungefär en tredjedel av annon-
serna (tabell 1).

I omkring hälften av annonserna
(45 st.) saknas interaktionerna helt.
Enligt nästan alla (40 st.) av dessa
produktresuméer för läkemedel är
interaktioner kliniskt möjliga, varför
de vanligaste eller viktigaste av dessa
borde ha nämnts i annonserna.

Biverkningar
I nio annonser nämns alla de biverk-
ningar som också finns i produktre-
suméerna. I drygt hälften av annon-
serna hade de allmännaste biverk-
ningarna nämnts (tabell 1), i en tre-
djedel av dessa (21 st.) hade dessut-
om några av de mer sällsynta bi-
verkningarna omtalats.

Biverkningar omnämns inte alls i
ca 19 % av annonserna, trots att
produktresuméerna för alla dessa lä-
kemedel beskriver några biverkning-
ar (tabell 2). Dessutom framhölls i
en annons inte en enda biverkning,
men eftersom det var fråga om insu-

lin är det mycket svårt att dra grän-
sen mellan biverkningar och var-
ningar. I fem av de annonser som
saknar uppgift om biverkningar ha-
de biverkningarna kvitterats med en
allmän kommentar, såsom “biverk-
ningarna är jämförbara med place-
bo” eller “biverkningarna är i all-
mänhet lindriga”. I en annons hän-
visades det till allmänna biverkning-
ar som motsvarande läkemedel har:
“rapporterade biverkningar ansluter
sig vanligen till de farmakologiska
verkningarna av betablockerare”. I
alla dessa produktresuméer hade bi-
verkningar beskrivits som enligt re-
glerna borde ha framhållits i annon-
sen.

Till typen var de annonser som
saknade upplysning om biverkningar
uppseendeväckande och även i öv-
rigt föga informativa. Så omtalas det
t.ex. i en annons hur bra risken för
olika sjukdomar kan förebyggas
med läkemedlet, men uppgifter en-
ligt produktresumén saknades.

Varningar
Varningar hade nämnts i drygt hälf-
ten av annonserna (tabell 1). I en lä-
kemedelsannons hette det att det går
att slå upp varningarna i Pharmaca
Fennica. För alla de läkemedel vars
annonser saknade varningar var vis-
sa varningar nämnda i produktresu-
méerna. Av dessa varningar gällde

TTaabbeell ll   11 ..   FFrrååggoorr   nnäämmnnddaa  ((aall llaa  eell lleerr   ddee  vvaannll iiggaassttee))   ii   pprroodduukkttrreessuummééeerrnnaa  ((SSPPCC))   oocchh  aannnnoonnsseerrnnaa  aannttaall   oocchh  

aannddeellaarr

varav varav

Nämda frågor n                        SPC/SPC (%)              n                Annons/SPC (%) alla (%) vanligaste(%)

Läkemedelssubstans 94 100 91 97

Indikation 94 100 94 100 93 7

Kontraindikation 94 100 90 96 86 14

Interaktion 86 91 49 57 41 59

Biverkningar 93 99 76 82 12 88

Varningar 93 99 57 61

Graviditet och amning 87 93 43 49

Datum 5 5
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nästan alla biverkningar (36 st.) eller
sjukdomar vid vilka läkemedlet inte
bör användas (35 st.). I ungefär
hälften (21 st.) ingick anvisningar el-
ler uppmaningar om uppföljning av
patientens tillstånd eller laboratorie-
värden.

Användning vid graviditet och am-
ning
I ungefär hälften av annonserna
nämns användning under graviditet
och amning (tabell 1). I samtliga
dessa fall är läkemedlet kontraindi-
cerat vid graviditet och amning eller
så skall läkemedlet användas bara
om det är ovillkorligen nödvändigt
eller så har användningen av läke-
medlet inte undersökts, varför det
inte är att rekommendera. I de an-
nonser som saknar omnämnandet
heter det i sex produktresuméer att
hinder inte föreligger för använd-
ning under graviditet och amning el-
ler att ett omnämnande inte var rele-
vant (t.ex. för prostataläkemedel).

Datum
Bara 5 % av annonserna har klart
omnämnande av det datum då an-
nonsen är skriven eller dess innehåll
har blivit uppdaterat (tabell 1). I ca
40 % av fallen (35 st.) ingick datum
på sidan av annonsen antingen som
sådant eller som en del av en kod.
Datum saknades helt i 57 % (54 st.)
av annonserna.

Slutsatser

Allmänt taget gav annonserna gott
besked om nästan allt som är vä-
sentligt för en riktig och trygg an-
vändning av läkemedlen. Texten
med läkemedelsinformation var i
snart sagt alla annonser finstilt och
mycket svårläslig. Det verkade som
om texterna var avsedda att läsas
bara av unga människor i utmärkt
belysning. Ofta tog en bild största
delen av annonsutrymmet och man
frågar sig vad som är ändamålsen-
ligt: de föreställningar som annon-
sen inger eller dess faktainnehåll.

Annonserna med produktresumé-
erna på annat ställe i tidningen var
vilseledande, särskilt om det inte
finns något samband mellan annon-
serna. I dessa fall märkte läsaren lätt
bara den större och mer uppseende-
väckande annonsen, varvid sakinne-
hållet förblir bristfälligt eller saknas
helt.

I nästan hälften av annonserna
hade inga varningar framförts och i
ca varje femte fall saknades biverk-
ningarna helt (tabell 2). Det är
mycket svårt att bedöma vilka var-
ningar eller biverkningar det är som
är väsentliga och alltså borde fram-
hållas i annonsen. Bör t.ex. sällsynta
biverkningar nämnas, och i så fall,
bör då alla nämnas? Om bara en del
plockas ut, på vilka grunder skall de
då väljas?

Situationen har till all lycka för-
bättrats hisnande sedan år 1998. En-
ligt en undersökning som gjordes då
saknades biverkningarna i hela 89
%, kontraindikationerna i 75 % och
varningarna i 86 % av annonserna
(5). Biverkningarna saknades bara i
hälften av annonserna enligt en un-
dersökning år 2000 (1). Under de
två senaste åren har det emellertid
inte inträtt förändringar: samma
viktiga saker saknas fortfarande.
Som Paul konstaterade i sin utred-
ning (5), är det sannolikt att avsak-

naden av säkerhetsuppgifter ändå
inte vållar särskilt stor risk eftersom
läkarna knappast baserar sina för-
skrivningar till patienterna enbart på
läkemedelsannonser.

I föreskriften om marknadsföring
av läkemedel ställs kravet att läsaren
av annonsen får så fullständig infor-
mation om produkten att han eller
hon kan bilda sig en uppfattning om
dess terapeutiska betydelse (2). På
basis av denna undersökning kan
man inte hävda att denna förutsätt-
ning realiseras särskilt bra. Trots att
största delen av tidningsläsarna läser
annonserna kursoriskt skall annon-
sernas betydelse som kunskapsför-
medlare inte underskattas. Rätt an-
vända är läkemedelsannonserna en
ypperlig kanal för saklig läkemedels-
information för den förskrivande lä-
karen.
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ggaa  fföörr   aannvväännddnniinngg  oocchh  ssääkkeerrhheett

SSaakknnaass %%

Indikationer Partiellt 7

Kontraindikationer Totalt 4

Biverkningar Totalt 19

Varningar Totalt 39
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