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Ledare

Lakemedelsinnovationer — vilket ar det ratta

priset?

D34 apotekspraktikanten Friedrich Wilhelm Adam Sertiir-
ner (1783-1841) ar 1806 blev den f6rsta att rapportera att
han isolerat ett icke-vattenlosligt, kristallint imne ur opium
talade man inte innu om innovation. Anda var det utan
tvekan en innovativ handling att isolera 4mnet som han &r
1817 gav namnet morfin (efter drommarnas gud Morpheus
i den grekiska mytologin). Morfin har alltid varit virt sitt
pris.

I bedémningen av likemedels pris ggmmer sig ett av de
storsta problemen i dagens likemedelspolitik. Hur ska man
identifiera en verklig uppfinning s att man kan veta vad
det dr rimligt att betala f6r den? Nyligen har det framforts
att “det enda riktiga slutresultatet av en lyckad innovations-
process ir en produke eller tjinst som siljer som smor”.!
Men det ricker inte som definition pa en likemedelsinnova-
tion.

Inom likemedelsbranschen har begreppen innovation
och innovativitet anvints ritt vagt under de senaste decen-
nierna. Av de nistan 50 nya likemedelssubstanser som arli-
gen lanseras pa den globala marknaden bedéms bara nigra
f3 utgora verkliga genombrott eller innovationer. Sésom
Anna Karjalainen framfor i en artikel i denna tidning kan
inflationen i begreppet likemedelsinnovation péverkas av
skillnader i perspektiv. Det dr ritt naturligt att samhillets
bedémning (ofta betalarens perspektiv) avviker frin likeme-
delsindustrins (utvecklarens), forskarens (vetenskapens) eller
likarens och patientens (anvindarens) perspektiv.

Det har konstaterats att USA har &vertagit Europas posi-
tion som producent av likemedelsuppfinningar. EU har
redan i cirka ett decennium letat efter metoder for att &ter-
stilla den europeiska likemedelsforskningens och likeme-
delsindustrins konkurrenskraft. Exempel ir bland annat
lagstiftningen om sirlikemedel och pediatriska likemedel.
Patentbestimmelser, paskyndade tillstdndsprocesser, perio-
der av ensamrit till forsiljning och dkande offentligt stod
for forskningen 4r metoder som man hoppas ska 6ka till-
komsten av likemedelsinnovationer och stirka likemedels-
industrins konkurrenskraft.

Prissittningen av likemedel och systemen for like-
medelsersittningar har utvecklats till sirskilda problem i
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Europa. De nationella hilsovardssystemen och finansiering-
en av dem, t.ex. socialforsikringen (liksom likemedelsersitt-
ningarna), faller inom den nationella suveriniteten. Det dr
svért att frimja konkurrenskraften och innovativiteten pa
det europeiska planet om man inte kan komma 6verens om
enhetliga likemedelspriser och en enhetlig ersittningspoli-
tik. Det 4r nimligen i praktiken ett faktum att ett likeme-
del inte finns pd marknaden och ir i bruk forrin det har
godkints i ersittningssystemet.

Innan man kan besluta om ett likemedels ersittningsba-
ra pris borde man veta vad dess terapeutiska virde ir i for-
hallande till befintlig likemedelsterapi. Inom Europeiska
kommissionens projekt Pharmaceuntical Forum forssker man
som bist utreda begreppen relativ effekt och terapeutiske
mervirde. Man borde komma &verens om metoder med
vilka betalaren och anvindaren kan f3 klarhet om graden av
innovation hos ett nytt likemedel. Férhoppningsvis kan
man inom EU géra framsteg i dessa frigor. Det vore till f6r-
del for sdvil samhillet som patienterna och likemedelsin-
dustrin.

Samtidigt kunde man nd samférstind om hur de verkli-
ga likemedelsinnovationerna ska skiljas frin den stora mas-
san av mindre virdefulla likemedelsnyheter. Utvecklade
samhillen ir beredda att betala ocks for dyrare likemedels-
behandling om det med tillricklig sikerhet kan visas att den
ger terapeutiskt mervirde for ritt patientgrupp. Manga nya
likemedel dr under utveckling och en del av dem frtjinar
sikert att kallas innovationer.

Med morfinet som Sertiirner isolerade gick det som det
ofta gdr med innovationer. Det behdvdes ytterligare en
innovation for att 6ppna vigen for en omfattande anvind-
ning av morfin for smirtlindring. Denna uppfinning var
sprutan och den ihiliga injektionsnilen som togs i bruk pa
1850-talet. Sertiirner fick inte sjilv uppleva denna framging
och fick inte enligt sin egen uppfatening tillricklig erkinsla
for sin uppfinning.

! Ruonala J: Yritykset innovoivat, eiviit kansakunnat. Presso 27.10.2006.
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Situationen inom likemedelsutveck-
lingen har redan linge f6ljts med en
viss oro. Under de senaste aren har
bara nigra fi s.k. genombrottslikeme-
del kommit ut pd marknaden (1) och
likemedelsindustrin anklagas for att
gora pengar pd sméd modifieringar av
gamla likemedelspreparat. Paradoxalt
nog férefaller innovativiteten ha mins-
kat i take med att satsningarna pd
forskning och produktutveckling har
okat. Trots att investeringarna i forsk-
ning och produktutveckling har 6kat
har antalet nya likemedel, klassificera-
de som innovativa, som kommit ut pd
marknaden under dren 1990-2004
hallits pa en jimn nivd (ca 20 likeme-
del arligen) (2, 3).

Likemedelsindustrin ir en bety-
dande aktdr inom den europeiska eko-
nomiska politiken och dess stagnation
i jimforelse med USA och de allt mer
framtridande asiatiska staterna har inte
gatt de politiska organen f6rbi. I och
med Lissabon-strategin (4) har stodet
for europeisk innovativitet och kon-
kurrenskraft intagit en central position
inom EU-politiken. Aven om den
politiska viljan ir tillricklig 4r det svart
att prioritera uppmuntran till innovati-
vitet i de medlemslinder som kimpar
med kostnadskriser inom hilsovarden.
Det forefaller som om en férutsittning
for att man ska kunna stéda innovatio-
ner utan att det leder till oéverkomliga
ekonomiska problem ir att man lyckas
skilja de verkliga innovationerna frin
den stora skaran av smé modifikatio-
ner. Att bestimma graden av innovati-
vitet hos ett likemedelspreparat ir
emellertid problematiske.

Lakemedelsinnovation

Definitionen pé en likemedelsinnova-
tion varierar ofta enligt bedomarens
utgdngspunkter (5). Likemedelsinno-
vationer ir inte bara genombrottslike-
medel som utvecklats for en allvarlig
sjukdom utan ocksa forbittringar av
preparat som linge funnits pi markna-
den kan anses vara sidana. Aven tek-
niska framsteg som leder till alldeles
nya produkter, till minskade vardkost-
nader eller till att ett likemedels tera-
peutiska virde héjs kan enligt ndgon
definition anses vara innovationer (6).
I princip 4r det just svérigheterna i att
definiera vad likemedelsinnovation 4r
som utgdr problemets kirna: klassifi-
ceringen av ett nytt likemedel som en
innovation garanterar ett hogt pris och
okar likemedelsindustrins vinstmargi-
nal. Det dr dock skl att fista upp-
mirksamhet vid att definitionen bor
vara exakt. Bara pd det sittet kan kost-
naderna for likemedel héllas inom
kontroll och satsningarna styras till
terapier som verkligen skapar mervirde
for patienterna.

Lakemedelsinnovation och EU

I Lissabon-strategin stillde EU upp
som mal att fore slutet av decenniet bli
den konkurrenskraftigaste och mest
dynamiska kunskapsbaserade ekono-
min (4). I G10-rekommendationerna
(2002) forsokte man ocksa fista upp-
mirksamhet vid folkhilsoperspektivet
(7). Likemedelspolitiken inom EU har
alltid varit en kamp mellan marknads-
ekonomiska intressen och folkhil-
sointressen (8). P4 EU-niv4 kan inno-

vation ses som en syntes mellan 4 ena
sidan europeisk konkurrenskraft och
stdd for sysselsittningen, & andra sidan
folkhilsomissig nytta.

Europeisk innovativitet och konkur-
renskraft stdds genom en mingd olika
initiativ. De nationella beslutsfattarnas
uppmirksamhet fokuseras diremot litt
pa kostnaderna i stillet for pd stodet
for konkurrenskraften. Betalarnas reak-
tioner pd likemedelsinnovationer styrs
av viljan atc halla kostnaderna under
kontroll (5). Inom Europeiska unionen
har man tagit upp problemet med rela-
tionen mellan likemedelsinnovationer
och -kostnader bl.a. genom begreppen
terapeutiskt mervirde och relativa
effeke. Ett likemedel med terapeutiskt
mervirde kommer forhoppningsvis si
snabbt som méjligt in i medlemslin-
dernas nationella system for likeme-
delsersittning (9). Europeiska kommis-
sionen har som mal att férenhetliga
ocksa systemen for att beddma den
relativa effekten. Férhoppningsvis ska
det leda till enhetliga grundkrav och en
stirkt konkurrenskraft (10).

Diskussionen om innovationer
paverkar ocksd likemedelsmyndighe-
ternas arbete. EMEA har som mal att
underlitta innovativt arbete och stimu-
lera forskning (11) bland annat genom
okad vetenskaplig radgivning, ett snab-
bare forfarande for forsiljningstillstdnd
for innovativa likemedel och styrning
av innovativ likemedelsutveckling. De
myndigheter som dvervakar likemedel
balanserar mellan sin strivan att & ena
sidan trygga likemedelssikerheten for
patienterna och & andra sidan att bérja
tillimpa teknikens och vetenskapens
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nyaste ron. Alldfor stor dristighet kan
medfora sikerhetsrisker. Samtidigt kan
en allefor forsiktig linje forhala utveck-
lingen och méjligheterna f6r nya for-
mer av likemedelsbehandling att
komma ut p& marknaden (12). Ur
myndigheternas synvinkel sett kan
man siga att flera olika drag bidrar till
likemedelsinnovation: en betydande
nyhet som medfér terapeutiske merviir-
de, tillricklig patientsikerhet och bibe-
hillen konkurrenskraft for likemedels-
industrin.

Lakemedelsinnovation
och patienten

Enligt WHO:s definition innebir
innovation inom folkhilsosektorn att
nya idéer, tillvigagingssitt och pro-
gram som bidrar till bittre hilsa hos
befolkningen tas fram (13). Ur patien-
tens synvinkel innebir innovation like-
medel mot en sjukdom f6r vilken det
hittills inte funnits ndgon effektiv vard.
Aven en ny indikation for ett existe-
rande likemedel kan ge patienten bety-
dande mervirde (6).

Fragor som giller sikerheten hos
olika likemedelspreparat — alltsd en
acceptabel risknivd — ir stindigt akeu-
ella. Patienten faststiller en acceptabel
risk- och kostnadsniva utifrdn sina
egna perspektiv. En allvarligt sjuk per-
son ir beredd att ta en stdrre risk och
betala ett hégre pris for sin vard 4n en
mindre sjuk person. Den kostnadsan-
del patienten str for kommer sanno-
like ate 6ka i och med likemedelskost-
nadskrisen i samhillet. Antalet be-
handlingsalternativ inverkar ocksé pa
den acceptabla risknivin: om behand-
lingsalternativ saknas accepterar pati-
enter till och med stora risker som det
enda likemedlet medfor (5). En snabb
entré f6r genombroteslikemedel péd
marknaden kan alltsd anses ligga i pati-
enternas intresse, trots att eventuella
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biverkningar kan forbli oupptickta om
man mdste pruta pd omfattningen och
lingden pé de kliniska prévningarna
for att paskynda behandlingen av for-
siljningstillstand.

Det har framf6rts farhigor om att
den foretagsekonomiska synvinkeln har
betonats for mycket. De utvecklade
linderna miste ocksi ta ansvar for
utvecklingen av sddana likemedel som
anvinds mot sjukdomar som hirjar i
utvecklingslinder. Likemedelsindustrin
som strivar efter ekonomiskt resultat
kan inte forutsittas vara intresserad av
behoven av likemedelsterapi i utveck-
lingslinderna (14). Den offentliga sek-
torn 4r viktig ocksa i friga om utveck-
ling av ovanliga och pediatriska like-
medel.

Lakemedelsinnovation och
lakemedelsindustrin

Likemedelsindustrin strivar efter vinst
for sina akdiedgare. Det verkar emeller-
tid vara allt svérare att 6ka forsiljning-
en och vinsten (15). Likemedelsforetag
kan anses ansvariga inte bara infor sina
dgare utan ocksd infér den breda all-
minheten som anvinder produkterna.
Ytterligare press skapas av myndighe-
ternas krav och systemen for generisk
substitution. Bdde den inre och den
yttre pressen kan forsvaga de innovati-
va krafterna inom industrin (5). De
stindigt okande resurserna som krivs
for likemedelsutveckling forsimrar
ocksd mojligheterna eftersom ckade
kostnader leder till att likemedelsfore-
tag investerar i utvecklingsprojekt som
ger sd stor vinst som mdjligt (5). Ur
likemedelsindustrins perspektiv inne-
bir innovation alltsd en komplicerad
kombination av relationen mellan
investering och vinst, av patienctill-
fredsstillelse och -sikerhet, av det tera-
peutiska mervirde som forutsitts av de
nationella likemedelsersittningssyste-

men och av ett rimligt pris.

Ur likemedelsindustrins synvinkel
kan flera rutiner och beslut i den
offentliga sektorn, t.ex. de osikerhets-
faktorer som ir forknippade med
ersittningsbeslut, inverka himmande
pa innovativiteten (16). Problemet
framhivs i Europa dir varje medlems-
stat sjilv fattar beslut om ersittningar.
Manga bestimmelser uppfattas som
hinder f6r utvecklingen och dyra att
efterfolja. Utover detta uppfattas flera
rutiner inom den offentliga sektorn
som fordldrade och anses inte erbjuda
tillrickliga incitament till innovation.
A andra sidan tir ocksi den osikerhet
som skapas genom alltfor snabba f6r-
dndringar i rutinerna pd innovations-

kapaciteten (16).

Diskussion

Under de senaste dren har det kommit
ut relativt fi likemedel som kan klassi-
ficeras som innovativa. Oron for att
innovationsférmagan forsimras giller
inte bara Europa utan ocksé Japan och
Forenta staterna. Gemensamt for alla
initiativ som syftar till att effektivisera
innovativiteten tycks vara strivan att
oka samarbetet mellan olika aktorer,
savil privata som offentliga.

Ett sitt att ta tag i EU-med-
lemslindernas likemedelskostnadskris
dr att formulera gemensamma defini-
tionskriterier for att faststilla ett Like-
medels relativa effeke eller terapeutiska
mervirde. Att definiera den hierarkiska
relationen mellan likemedelsbehand-
lingar 4r emellertid ofta problematiske.
En viss hierarki kan stillas upp utgen-
de frdn terapeutiska framsteg, men
klassificeringen ir i vilket fall som helst
besvirlig och etiskt betinklig: hur ska
man definiera samhillets ansvar for
individen och hur individens eget
ansvar for sig sjilv? Kostnaderna for
likemedel okar stindigt och leder forr



eller senare till prioriteringar av kostna-
derna f6r behandling.

Innovativitet och konkurrenskraft
ir stindigt centrala samtalsimnen
inom EU-politiken och sitten att stoda
innovativitet dr manga. Faran ir att allt
for ménga olika instanser riktar in sig
pd allt for ménga olika omraden samti-
digt. Det kan leda till bristande koor-
dination, tll att planerna blir allefér
splittrade och europeiska skattepengar
slosas i onddan.

Kunde man skapa en for alla parter
fruktbar syntes av de olika likemedels-
innovationsbegreppen? Det torde vara
méjligt — och dessutom onskvirt for
alla inblandade. Klart ir ocksd att alla
inblandade blir tvungna att kompro-
missa: Samhillena far lov att acceptera
héjda likemedelskostnader, och d& ir
det framfdr alle viktigt act styra in de
existerande resurserna ritt. Sirskilt
inom primirvarden blir man i hog
grad tvungen att prioritera billiga
generiska likemedel f6r att man ska ha
rad att betala en f6r industrin tillrick-
ligt sporrande ersittning for de verkliga
innovationerna. Patienterna borde for
sin del acceptera for det forsta en stor-
re sjilvriskandel och f6r det andra, i
friga om likemedel som fitt forsilj-
ningstillstdind snabbare, en méjligen
hojd sikerhetsrisk, vilken ocksd myn-
digheterna beaktat di de beviljat for-
siljningstillstdnd. Likemedelsindustrin
for sin del borde acceptera en kande
generisk konkurrens och mindre vinst-
marginaler 4n tidigare. Genom efter-
gifter av det hir slaget kan ocksd dunk-
let kring termen likemedelsinnovation
skingras. En lyckad likemedelsinnova-
tion vore alltsd en syntes av en bety-
dande nyhet som medfér terapeutiske
mervirde, hog patientsikerhet och
bibehallen konkurrenskraft och bibe-
hallna arbetsplatser inom likemedel-
sindustrin: som sddan kunde den ocksa
gynna alla parter.
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Acetylsalicylsyra (ASA) har fatt en vik-
tig roll d& det giller att frebygga ate-
rotrombotiska komplikationer vid
hjirt- och kirlsjukdomar. Ligdos ASA
(50-100 mg/dygn) rekommenderas for
att forebygga hjirtinfarke och stroke
(1, 2). Lagdos ASA minskar riskerna
for dad, stroke och hjirtinfarkt med
omkring 25 % f6r hogriskpatienter
(3). Typiskt for terapisvar pd ASA ir
ddremot en stor individuell variation,
omkring 5-45 % av alla hjirtpatienter
(4) och 5-65 % av alla strokepatienter
(5-6) svarar inte pé likemedelsterapin
enligt forvintningarna. En delorsak
som framforts som forklaring till de
avvikande terapisvaren ir aspirinresi-
stens. Med aspirinresistens avses vanli-
gen antingen att likemedelsterapin
misslyckas, d.v.s. att den kliniska end-
pointen upptrider trots ASA-behand-
ling (klinisk aspirinvesistens) eller verk-
lig aspirinresistens vilket innebir att
ASA inte himmar trombocyternas pro-
duktion av tromboxan A: (lazboratorie-
resistens).

ASA-farmakologi

ASA minskar trombocytaktiveringen
genom att acetylera COX-1 enzymet
(serin 529) i trombocyterna, vilket
himmar trombocyternas produktion
av tromboxan A> (TXA:). Den COX-
inhibition som ASA &stadkommer ir
snabb och irreversibel (7). Redan smi
doser av ASA leder dill att trombocy-
ternas tromboxansyntes himmas;
omkring 30 mg/dygn himmar TXA.-
syntesen med Sver 95 % hos en del
patienter (7). Vanlig ASA tas upp
snabbt och nistan fullstindigt i mag-
sicken och tunntarmen; topphalten i
plasma vid intag av vanliga ASA-prepa-
rat kan observeras 30-40 minuter efter
att patienten intagit likemedlet. ASA i
enteropreparat tas inte upp i lika hog
grad och dessutom l&ngsammare
(topphalt i plasma 3—4 h)(8, 9). Hal-
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veringstiden f6r ASA ir mycket kort
(15-30 minuter) eftersom ASA snabbt
hydrolyseras till en inaktiv form i
tarmkanalens mucosa, i levern och i
blodet. Effekten av ligdos ASA pa
trombocyternas funktion sker redan i
venerna kring tarmarna och i port-
Adern (8-10).

Diagnos av aspirinresistens

Diagnos av aspirinresistens borde base-
ra sig pa tllforlidiga och standardisera-
de laboratoriediagnostiska metoder
som ocksd ska kunna férutsiga risken
for kliniska endpoints (7). Diagnosti-
ken baserar sig antingen pd faststill-
ning av trombocyternas produktion av
TXA: (mitning av TXBz-halt i serum
eller plasma) eller pd undersskning av
funktionerna hos tromboxan-beroende
trombocyter (trombocytaggregations-
test). Problemen med sivil traditionel-
la som nyare diagnostiska metoder &r
fortfarande standardisering och opti-
mering av metodernas sensibilitet och
noggrannhet. Laboratoriediagnostik for
aspirinresistens ir starke testberoende,
skillnaderna mellan individer ir stora
och man har inte kunnat faststilla
nagra normalvirden i egentlig mening
for de diagnostiska metoderna. Meto-
dernas betydelse di det giller att forut-
siga kliniska endpoints ir likasa fortfa-
rande oklar.

Faktorer bakom aspirinresi-
stens och daligt terapisvar

Enligt undersskningar f6ljer hela 40 %
av alla patienter med hjirt- och kirl-
sjukdomar inte terapianvisningarna for
ASA-behandling (7). Denna bristande
patientmedverkan i samband med ASA
kan ocksd vara en vanlig orsak till det
daliga terapisvaret. Aven om ocksi en
liten ASA-dos har en klar effeke i labo-
ratorietesterna varierar terapieffekten
kraftigt fran individ dll individ och

dirfor kan en alltfor liten ASA-dos
ocksa forklara aspirinresistens. En stor-
re ASA-dos okar likemedlets effekt i
trombocyttester. Man har ind4 inte
kunnat pévisa att en ¢kning av dosen
(75 mg-1300 mg) forbittrar progno-
sen for patienter; i stillet dkar biverk-
ningsfrekvensen (irritationer i den 6vre
matspjilkningskanalen och blodning-
ar) kraftigt vid storre likemedelsdoser
(7). Bakom aspirinresistens kan ocks3
ligga faktorer som likemedelsinterak-
tioner. Det har framférts att en sink-
ning av magsickens surhetsgrad med
protonpumpblockerare kan ska muco-
sans forméga att metabolisera och
inaktivera ASA i matspjilkningskana-
len (7). Den kliniska betydelsen av
observationen ir dock fortfarande
oklar. Forsimrat terapisvar upptrider
ocksd d& tromboxanbildningen har
accelererat i andra typer av celler in
trombocyter (monocyter, macrofager),
eller d tromboxanets metaboli ir for-
dndrad, trombocytaktiveringen sker
enligt mekanismer oberoende av trom-
boxan och di omsittningen pa trom-
bocyter ir hogre 4n vanligt (t.ex. vid
by-pass-operationer pd koronirkirlen
och olika infektioner). Observerade
polymorfier i COX-i- och COX-»-
gener kan ocksd irftligt pdverka ASAs
effeke pd trombocyterna (7, 11).

Enteropreparat med ASA och
aspirinresistens

Med hjilp av enteropreparat med ASA
stridvar man efter att minska irritation i
den &vre matspjilkningskanalen och
eventuella blodningar. Aven om irrita-
tionssymtom 4r ovanligare med ente-
ropreparat har man inte kunnat iaktta
nigra betydande skillnader mellan
enteropreparat och vanlig ASA (dubbel
risk) i friga om risken for blddningar i
tarmkanalen (12, 13). Ligdos ASA
administrerat som enteropreparat kan
bidra till att patienten utvecklar



aspirinresistens genom att det tas upp
bide simre och lingsammare. Cox et
al. har utrett frigan genom att jimféra
lagdos enteropreparat med traditionella
ASA-preparat med avseende pa skillna-
derna i trombocyternas funktion hos
friska frivilliga testpersoner (14). 71
personer deltog i tre cross-over-bioekvi-
valensundersokningar. I undersokning-
en jimfordes fem olika ASA-preparat
(tre enteropreparat med 75 mg ASA,
en vanlig ASA och en vanlig ASA-
dipyridamol-kombination). ASAs
effekt pa trombocyternas funktion
bedémdes genom att man faststillde
halten av TXB: i serum och trombo-
cytaggregationen inducerad av araki-
donsyra dels fore behandlingen, dels
tvd veckor efter behandlingen. I under-
sokningen framkom att enteroprepara-
tens effekt pd TXB: i serum ir klart
mindre 4n vanliga ASA-preparats.
Aven i funktionstester pa trombocyter-
na visade sig enteropreparaten vara sva-
gare. Forskarna framlade slutsatsen att
ett enteropreparat givet i ekvivalenta
doser inte ir lika effektivt som vanligt
ASA. Skillnaden accentueras hos perso-
ner med overvike. Skillnaden mellan
preparat torde kunna férklaras genom
att ASA i enteropreparaten blir ill-
gingliga i ligre grad i och med att det
absorberas simre och pa grund av den
okade metabolin i tunntarmen. Obser-
vationens kliniska betydelse dr in sd
linge svér att bedéma eftersom forsk-
ningsresultat om preparatformernas
inverkan pa den kliniska prognosen,
d.v.s. utvecklingen av olika endpoints,
4n sd linge inte finns tllgingliga. 1
flera terapianvisningar ingdr samtidigt
rekommendationer om att tugga pé
enteropreparat-ASA i akutfall. P4 det
sdttet, vet man, absorberas ASA snab-
bare samtidigt som likemedlets effeke
pa trombocyterna kan effektiviseras.

Samtidig anvandning av ASA
och andra antiinflammatoriska
analgetika

Aven andra andinflammatoriska anal-
getika inhiberar tromboxansyntesen
genom att himma enzymet COX-1.
Till skillnad frin ASA ir den enzym-
inhibition som andra antiinflammato-
riska analgetika &stadkommer inte irre-
versibel. Antiinflammatoriska analgeti-
kas och ASAs bindningspunkter i

enzymet COX-1 ligger mycket nira
varandra och av den orsaken har samti-
dig anvindning av ASA och andra
antiinflammatoriska analgetika visats
forsvaga effekten av ligdos ASAs pd
trombocyternas funktion (7, 10).
Exempelvis ibuprofen (400 mg/dygn)
har konstaterats férsvaga den effeke
lagdos ASA (81 mg/dygn) har pd
trombocyterna (15). Tecken pa mot-
svarande typ av likemedelsinteraktion
har visats ocksd i friga om andra anti-
inflammatoriska analgetika (16). Bety-
delsen av interaktionen minskar om
man doserar ibuprofen minst 30 minu-
ter efter ASA eller minst 8 timmar
innan ASA intas (16). Utgdende frén
den kunskap som finns tillginglig i
dag dr det svart att bedoma den klinis-
ka betydelsen av likemedelsinteraktion

(17-19).

Avslutningsvis

Tack vare sin unika effekt pa trombo-
cyter har det mer dn 100 dr gamla ASA
bibehéllit sin position som prevention
mot aterotrombotiska komplikationer
vid hjirt- och kirlsjukdomar. Nya dia-
gnostiska metoder for trombocyter och
farmakogenetiska undersokningar
kommer i framtiden att gora ASA-tera-
pin effektivare och minska den kliniska
betydelsen av aspirinresistens. De far-
makokinetiska skillnaderna mellan
olika preparatformer med ASA reflek-
teras ocksd i skillnader vid funk-
tionstest pa trombocyter, dir entero-
preparat uppvisar svagare effekter.

Om ASAs effekter inte ir tillrickli-
ga for ate forebygga komplikationer
kombineras ASA ofta med ett annat
likemedel som himmar trombocyter-
nas funktion, exempelvis klopidogrel.

Samtidig anvindning av ASA och
andra antiinflammatoriska analgetika
kan forsvaga ASAs effeke pa trombocy-
terna, sirskilt vid hogre doser av anti-
inflammatoriska analgetika. Samtidig
anvindning av ASA och antiinflamma-
toriska analgetika 6kar mirkbart risken
for allvarliga biverkningar i matspjilk-
ningskanalen. De nya uppgifterna om
aspirinresistens och likemedelsinterak-
tion ir dn sd linge inte tillrickliga for
att foranleda dndringar i virdrekom-
mendationerna eller den nuvarande

ASA-doseringen (50-100 mg/dygn).
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Overlikare

Om biverkningar

Warfarin-patienter b6r undvika mikonazolgel

Daktarin oralgel innehéller mikonazol.
Enligt bruksanvisningen #r dosen f6r
vuxna 50 mg (2,5 ml) var 6. timme
vid behandling av svampinfektion i
munnen. Gelet hills i munnen s linge
som majligt varefter det sviljs. Det
innebir att det handlar om ett oralt
administrerat likemedel och inte lokal-
behandling. Aven om gelet inte sviljs
kan det absorberas i betydande grad
genom den inflammerade slemhinnan i
munnen. Mikonazol himmar kraftigt
metaboliseringen av warfarin som kata-
lyseras av CYP2C9 och hgjer dirige-
nom INR-nivin. Warfarinets him-
mande inverkan pé blodets koaguler-
ing har i en undersskning visat sig
méngdubblas hos friska frivilliga test-
personer som fick warfarin som en-
gingsdos (0,75 mg/kg) efter att ha
anvint 125 mg mikonazol per dygn i
tre dagar.

Till Likemedelsverkets biverknings-
databas anmildes 4r 2005 tv& biverk-
ningsfall i samband med samtidig
anvindning av Marevan och Daktarin
oralgel. Patienterna hade inlett Mare-
van-behandlingen pd grund av
formaksflimmer. Hos en 75-arig kvin-
na steg INR frén terapeutisk niv till
virdet 15 sex dagar efter att en be-
handling med Daktarin oralgel hade
inletts mot en jistsvampsinfektion i
tarmen. Hos en 62-4rig kvinna var
INR hégt men icke faststille (provet
koagulerade inte) cirka tva veckor efter
att Daktarin-behandling hade inletts
mot muntorsk. I dr har ytterligare en
anmilning kommit in. En 84-&rig
kvinna fick blod i urinen och INR steg
till dver 7 efter att Daktarin oralgel
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hade satts in vid sidan av en Marevan-
behandling som inletts tidigare. Patien-
terna fick inga allvarliga blédnings-
komplikationer och INR-nivin norma-
liserades genom behandling (K-vita-
min, frusen firsk plasma, koncentrerad
koagulationsfaktor) efter att Daktarin
satts ut.

I den nationella biverkningsdataba-
sen finns utover dessa fall 10 anmiil-
ningar om interaktion mellan Daktarin
oralgel och Marevan. Alla ir forknip-
pade med en forstirke verkan av Mare-
van och en del med blédningar. Lyck-
ligtvis ledde inte ett enda av fallen il
patientens dod.

I sjilva verket dr komplikationer
fororsakade av den aktuella likeme-
delskombinationen vanligare dn vad
anmilningarna ger vid handen efter-
som bara en liten del av biverkningar-
na (sirskilt av de redan kinda) och
interaktionerna kommer till Likeme-
delsverkets kinnedom. I litteraturen
finns flera motsvarande fall beskrivna,
en del av dem med dédlig utging. I
allminhet upptrider biverkningarna
1-2 veckor efter att den samtidiga
anvindningen av likemedlen har
inletts. INR-nivan bérjar stiga redan
betydligt tidigare.

Med utgingspunke i licteraturen
finns det tecken pd att mikonazolpre-
parat som administreras i vagina kan
leda till att warfarinets himmande
effeke pé blodets koagulering forstirks,
sirskilt om slemhinnorna ir trasiga till
foljd av en inflammation eller forcun-
nade som hos postmenopausala kvin-
nor. Aven ur mikonazolkrim som
gnids ut pd trasig hud kan mikonazol

absorberas si att warfarinets effekt for-
stirks. Interaktioner mellan mikonazol
i den hir administreringsformen och
warfarin har dn s3 linge inte anmilts
till Likemedelsverket.

Daktarin oralgel 4r ett receptbelagt
likemedel vilket innebir att likaren
kan kontrollera att patienten inte
anvinder warfarin. Férnuftigast r att
helt undvika anvindningen av Dakta-
rin oralgel f6r patienter som fir war-
farin. Andra administreringsformer
(t.ex. vaginalkrim och vagitorier) kan
fis som egenvirdspreparat varvid pati-
enten inte nddvindigevis fir verbal
handledning pd apoteket. P& bipackse-
deln nimns visserligen warfarin som
ett likemedel patienten bor diskutera
med likare eller apotekspersonal innan
han eller hon inleder mikonazolbe-
handlingen. Inte heller dessa mikona-
zolpreparat rekommenderas for patien-
ter som anvinder Marevan. Atminsto-
ne bor INR-nivan f6ljas upp med
korta intervall ifall andra behandlings-
alternativ inte finns.

Mera information

Bipacksedlar fér Daktarin oralgel och Marevan
tabletter.

Palva E. Ocksd mikonazolgel kan ¢ka effekten av
warfarin. TABU 1997;5: 17.

Lappalainen K, Huupponen R, Hartikainen S. Sieni-
infektion paikallinen mikonatsolihoito ei sovellu var-
fariinia saavalle. Finlands Lakartidning
2006;61:1110-11.
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Endoprotesregistret i Finland har varit
i bruk i mer 4n 20 &r och uppgifterna i
registret har utnyttjats i ett stort antal
vetenskapliga studier. Likemedels-
verket kan ocksd vid behov utnyttja
registerdatabasen for att trygga end-
oprotesprodukternas sikerhet. I regist-
ret kan man utlisa antalet konstgjorda
leder som inopereras pa patienter i
Finland, och dirmed kan man fslja
upp de olika implantattypernas bestin-
dighet. Om négon endoprotes visar sig
otillférlitlig eller ger upphov till excep-
tionellt ménga komplikationer kan
man ingripa i saken.

Till en bérjan var informationsin-
nehallet i registret begrinsat. Genom
flera reformer har registret blivit mang-
sidigare och idag innehaller det utéver
de nddvindiga patient- och sjukhus-
uppgifterna bl.a. information om orsa-
kerna bakom enprotesoperationerna,
om de installerade komponenterna,
om eventuella bentransplantat, antimi-
krobikabehandling, fistteknik och ope-
rationskomplikationer.

Registrets informationsinnehdll
jamfors tidvis med de dtgirdsuppgifter
som fis genom Stakes virdanmilning-
ar. Dirigenom omfattar registret i
praktiken alla endoprotesoperationer
som genomférs i Finland. Informatio-
nen om proteskomponenter och opera-
tionsteknik kan anses mycket tillforlit-
lig eftersom den samlas in decentralise-
rat, pa operationsenheterna dir den
uppstér. Visserligen kan den minskliga
faktorn ge upphov till fel d& registeran-
milan fylls i eller éverfors frin blankett
till dator. Dirfor dr mélet att de upp-

gifter som behévs for registret ska
overforas i elektronisk form fran opera-
tionssalen pd sjukhuset som utfér ope-
rationen till Likemedelsverkets register.
Informationen om komplikationer
dr sannolike inte lika dllforlidig.
Sirskilt eventuella senare komplikatio-
ner rapporteras troligtvis ofta inte
eftersom patienten har éverfores frin
den enhet som inledde behandlingen,
kanske till och med till ett annat sjuk-
hus. Uppenbarligen rapporteras inte
heller en del av de operationer dir en
protes inte avlidgsnas eller byts ut.
Endoprotesregistrets nyaste drsbok
utkom i bérjan av augusti. Den inne-
haller de viktigaste uppgifterna om
resultaten av endoprotesoperationer
utférda under perioden 1980-2004,
dven om den ildsta informationen tro-
ligtvis ér bristfillig och det 4r all anled-
ning att frhélla sig till den med vissa
reservationer. Nytt i boken ir informa-
tionen frin Stakes om genomsnittliga
behandlingstider i samband med en-
doproteskirurgi pd hofter och knin
under perioden 1997-2004. Den
genomsnittliga behandlingstiden pa
sjukhus 4r idag cirka 4cta dygn och har
under den granskade tidsperioden for-
kortats med 1-2 dygn, beroende pé
patienternas dlder. Den viktigaste orsa-
ken till endoproteskirurgi p& hofter
och knin ir artros och antalet sidana
patienter forefaller 6ka kraftigt. Endo-
protesoperationer utfors ocksd pa alle
dldre patienter. Bakom endoproteski-
rurgi p& andra leder ligger oftast led-
gingsreumatism dven om denna sjuk-
doms andel av orsakerna till operatio-
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ner smaningom minskar. Aven det
totala antalet andra endoprotesopera-
tioner pd grund av ledgingsreumatism
forefaller ha minskat nagot.

Sirskile glidjande ir bestindighe-
ten hos dagens endoproteser, jimfort
med situationen under 1980- och
1990-talet. Under en uppfsljningsperi-
od pd tio &r har man varit tvungen att
avlidgsna mindre én en av tjugo konst-
gjorda endoproteser. Resultaten av
nddvindiga omoperationer har forbitt-
rats klart. Detta dr en sirskilt god
nyhet eftersom det &rliga antalet endo-
protesoperationer pd knin och hofter
kommer att 6ka med nistan tio tusen
tll ar 2030, bara pa grund av att
befolkningen &ldras. Redan de opera-
tioner som utfors idag, nagot dver
15 000 per ar, belastar hilsovarden
mirkbart. Det ir viktigt att samhillet
forbereder sig infor dessa skande ope-
rationsbehov.

Endoprotesregistrets drsbok 2004 kan
laddas ner avgifisfritt pa adress
hitp:/fwww.nam. filuploads/julkaisut/lait-
teer_ja_tarvikkeet/Yearbook_2004.pdf
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Om likemedel for djur

Biverkningar gallande vanliga lakemedel for djur

Ar 2005 inkom till Likemedelsverket
totalt 276 anmilningar om biverkning-
ar av likemedel f6r djur, vilket 4r
ndgot mer idn dret innan. Av anmal-
ningarna gillde 110 (40 %) andra
likemedel #n vaccin.
Biverkningsanmilningar inkom om
totalt 46 olika veterinirmedicinska
preparat och fyra humanlikemedel. De
gillde huvudsakligen misstinkta
biverkningar pd djur (tabell). Bristande
effekt misstinktes 1 tta fall och otill-
ricklig karenstid i fyra fall. En anmi-
lan gillde en misstinke biverkning pd
minniska av ett veterinirmedicinskt

likemedel.

Biverkningar p& smadjur

Antiparasitira likemedel

Flest biverkningsanmilningar gjordes
om antiparasitira likemedel. 34 fall
gillde likemedelsbehandling av hundar
och ett fall gillde katt. Stérsta delen av
anmilningarna gillde preparat mot
cktoparasiter. I sex fall misstinktes ute-
blivet terapisvar. Ett av dessa gillde
uteblivet terapisvar for ett permetrin-
preparat mot 13ss och de dvriga svag
effekt hos ett moxidektin-imidaklo-
prid-preparat mot demodex canis.

De vanligaste biverkningssymto-
men pé lokalt administrerade preparat
ir reaktioner p& den behandlade ytan,
t.ex. klida, krafsning, rodnad, inflam-
mation och hérfillning. For pyretrin-
preparat rapporterades neurologiska
symtom och beteendeforindringar,
sdsom hyperestesi, darrningar och mus-
keltremor. I dessa fall 4r det mojligt att
likemedlet kan ha kommit in i orga-
nismen oralt eller genom absorption
via huden.

Av biverkningarna av antiparasitira
likemedel klassificerades fyra fall som
allvarliga. En katt som givits fipronil
borjade efter fyra dagar dregla och blev
senare aggressiv och fick epileptiska
anfall. Katten svarade pd diazepambe-
handling men symtomen &terkom di
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likemedlets effekt avtog. Katten sede-
rades f6r undersskningar men dog
cirka 1,5 timme efter uppvaknandet. 1
toxicitetsstudier pa katt har man gett
upprepade, flerdubbla doser av fipro-
nil, och katternas enda symtom har
varit férsvagad aptit och retlighet.
Fipronil absorberas i mycket ringa grad
genom huden pd katt. Som GABA-
blockerare och med héga orala doser
kan det fororsaka symtom liknande de
beskrivna (dreglande och kramper
samt krikningar). I Britannien har
hypersalivering rapporterats som en
mycket ovanlig biverkning av fipronil,
liksom ocksd hyperestesi, depression
och neurologiska symtom. Epileptiska
anfall har inte observerats.

Tidssambandet stodde inte en
biverkning f6rorsakad av likemedlet,
eftersom symtomen bérjade forst fyra
dygn efter att preparatet administre-
rats. Dessutom kan dven andra sjukdo-
mar ge upphov till de beskrivna symto-
men hos katt. Orsakssambandet har
inte kunnat klassificeras eftersom bak-
grundsuppgifterna dr sparsamma och
ingen obduktion utférdes.

I ett annat fall gavs en tibetansk
spanielvalp en korrekt dos pyrantelem-
bonat enligt anvisningarna. Efter tvd
timmar bérjade valpen krikas och fick
senare diarré. Efter tvd dygn fordes den
tll veterindrens mottagning dir den
konstaterades vara dehydrerad. Hun-
den dog trots rehydrering och antibio-
tikabehandling.

Pyrantel ir ett vil tolererat likeme-
del med l&g absorption i matspjilk-
ningskanalen. I toxicitetsunderssk-
ningar har man ibland observerat diar-
ré och i vissa biverkningsrapporter har
overgdende krikningar och magsmiir-
tor nimnts vid sidan av diarré. Dessa
symtom upptrider i allminhet d& val-
pen har rikligt med parasiter. Den
aktuella valpen hade behandlats en
gang tidigare mot inilvparasiter utan
biverkningar. Det kan finnas ménga
orsaker bakom valpens krikningar och

diarré. Sirskilt bor man beakta mojlig-
heten f6r en parvovirusinfektion hos
ovaccinerade djur. Symtomen ir i sida-
na fall kraftiga och tillstdndet kriver
ofta sjukhusvard. I detta fall fanns
ingen klar bild av krikningarnas eller
diarréns natur eller av forindringar i
blodprov, och valpen har inte obduce-
rats. Det dr mojligt att valpen har haft
en sjukdom i inkubation, som har
manifesterats under likemedelsbehand-
lingen. Fallets orsakssamband forblev
oklart.

Det tredje fallet gillde en lapphund
som hade fitt ett deltametrinhalsband.
Efter en och en halv ménad bérjade
hunden dregla och krikas och blev styv
i bakdelen. D4 upptickte dgaren att
det antiparasitira halsbandet hade for-
svunnit. Hunden varken undersokees
eller behandlades och dog fyra dygn
efter att symtomen hade intrict. Déds-
orsaken utreddes inte genom obduk-
tion. Oralt deltametrin kan ge upphov
till de beskrivna symtomen.

Det fjirde fallet giller snarare en
olycka 4n en biverkning. Tre hundar,
av vilka en var valp, &t av misstag
moxidekein avsett for hist. Efter cirka
tvd timmar uppvisade hundarna neuro-
logiska symtom. Hundarna behandla-
des symtomatiske. Valpen dog. En
hund utvecklade svér dyspné och
maste avlivas. Den andra vuxna hun-
den tillfrisknade. Symtomen pé dver-
dos av moxidektin ir de samma som
vid andra antiparasitira medel i samma
klass, nimligen depression, symtom i
det centrala nervsystemet, ataxi, koma
och déd.

Icke-allvarliga biverkningar av like-
medel mot endoparasiter observerades
i tre fall. En grahund gavs ett preparat
med febantel, prazikvantel och pyran-
tel. Foljande dag var hunden tote,
kraftlds och saknade aptit. Tva av
samma dgares bearded collies som gavs
ett nitroskanatpreparat blev trétea och
utvecklade gastroenterit snart efter att
likemedlet hade givits. I bdda fallen
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ATC-kod

QA Matsméltsningsorgan och dmnesométtning
QH Hormoner

QG Urin- och kénsorgan samt knshormon

QI Immunologiska preparat

QJ Systemiskt verkande medel mot infektioner
QM St6d- och rérelseapparaten

QN Nervsystemet

QR Andningsorganen

QP Antiparasitdra, insektsdédande och
repellerande medel

QS Ogon och 6ron

Humanlakemedel:

A03 metoklopramid, A10 glargininsulin,
GO4 fenylpropranolamin, JO1 ciprofloxacin

Totalt

ansgs orsakssambandet méjlige bl.a.
pd grund av tidssammanhanget. En
gammal collie som gavs ett fenbeda-
zolpreparat i tvd dagar blev trott,
orkeslds och tappade aptiten under
den andra dagen av behandlingen.

Antimikrobika

Misstankar om biverkningar av antibi-
otika anmildes 17 génger. 12 anmiil-
ningar gillde likemedelsbehandling av
hund, tre katt och tvé exotiska djur.

Fem fall gillde sulfa-trimetoprim-
preparat. Tre av dessa gillde hund och
tva marsvin. Hos tvi hundar konstate-
rades vintade biverkningar, hos den
ena torra 6gon och hos den andra
polyartrit. Bdda tillfrisknade dé like-
medlet sattes ut. En tredje hund led av
lokalt pyoderma, vars orsakssamband
klassificerades som osannolikt. Hos det
ena av marsvinen gav bakbenen efter
och det andra hade 6mmande leder
och var ovilligt att réra sig. Bidas like-
medel sattes ut och de dterhimtade sig
genom stédbehandling. Fallen klassifi-
cerades inte eftersom méjliga orsaks-
samband f6r marsvins del inte har
beskrivits i litteraturen och andra orsa-
ker inte kunde uteslutas.

Om amoxicillin- och amoxicillin-
klavulansyrapreparat gjordes sex
anmilningar som gillde tre katter och
fyra hundar. Hos tva katter rapportera-
des krikningar och hos en kléda och
krafsning. Symtom i matspjilkningska-
nalen och allergiska reaktioner ir typis-
ka biverkningar av betalaktamer. En
fjarilshund utvecklade en bold vid
injektionsstillet. Orsakssambandet
ansigs mojligt. Tre anmilningar om

Hund Katt Notdjur Hast
djur
1(1)
2 (1)
(1) 1 1
(34) 52 (10) 3 4 1
(4) 3 10 (1) 5(2)
(3)
) 2 (1) 1 1(1)
1
43 (3) 1(1)
2 (1) 2
62 (13) 15 (2) 12 (2)

hund klassificerades som allvarliga.
Valparna till en welsch corgi som fatt
likemedelsbehandling efter kejsarsnitt
blev somniga, undre delen av halsen
svillde upp och de fick dyspné. Fem av
valparna dog och fem tillfrisknade. Fal-
lets orsakssamband klassificerades som
osannolikt eftersom det i4r svirt att tro
att alla valparna samtidigt skulle ha
drabbats av en allergisk reaktion. En
ung samojedspetshane ordinerades en
antibiotikakur efter laparotomi och
utvecklade ndgra veckor senare blod-
och hudférindringar som tydde pa
vaskulit. Vaskulit kan bero pa en f6r-
dréjd allergisk reaktion som fororsakas
av likemedelsexponering och vars sym-
tom visar sig 8-21 dygn efter likeme-
delsbehandlingen (typ III reaktion). Av
denna orsak ansigs orsakssambandet
mojligt.

En ung borderterrierhane drabba-
des av anafylaktisk chock ndgra minu-
ter efter subkutana injektioner av
amoxicillin-klavulansyra och meloxi-
kam. Orsakssambandet bedémdes vara
sannolikt men det férblev oklart vilket-
dera likemedlet som hade orsakat reak-
tionen. Betalaktamerna ir forknippade
med risk for allergiska reaktioner, men
meloxikam ir det inte. Likemedels-
verket har emellertid fitt in tvi anmiil-
ningar om misstinkta éverkinslighets-
reaktioner fororsakade av meloxikam-
injektioner.

Enskilda anmilningar kom in om
kombinationen benzylpenicillin och
fenoximetylpenicillin (apati och absens
hos en schifer), om tylosin (pyoderma
hos en labrador), cefalexin (anafylaxi
hos en engelsk setter), klindamycin

Exotiskt  Far

Totala
(allvarliga)
1(1)

2 (1)
7(1)
1 166 (44)

Gris Manniska

(
1(1) 33 (8)

6(3)

(lokalt vesikulirt eksem hos en borzoi)
och enrofloxacin (krikningar och
aptitlgshet hos en tibetansk spaniel).

Sedativer och antiinflammatoriska

analgetika

Biverkningar av sedativer misstinktes
hos tvi katter och hundar samt hos en
kanin. I ett fall dir en katt sederades
med ketamin, medetomidin och
butorfanol rickte det linge for katten
att vakna. Efter uppvaknandet var kat-
ten omtdcknad och blind. I likemed-
lens produktresuméer nimns inte
blindhet som biverkning. Det utdragna
uppvaknandet kan tyda pd ett problem
i anestesin och sirskilt p& hypoxi i
hjirnbarken, eftersom hjirnans syn-
centrum ir kinsligt for syrebrist. Reak-
tionen dr mycket ovanlig. Den har
beskrivits i samband med ketamin-
kombinationsanestesi. I regel terkom-
mer synen inom tvé veckor, liksom i
det beskrivna fallet.

I ett annat fall sederades en katt
med en medetomidin-ketaminkombi-
nation. D3 katten vaknade var dess
ogonlock, bindhinnor och lippar svull-
na, rodnande och kliande. Symtomen
passar in pé en typ I dverkinslighetsre-
aktion, dven om de i friga varande
likemedlen inte i allminhet ir sensibi-
liserande.

En cavalier king charles spaniel-
valp sederades med medetomidin for
oronrengdring och vicktes med atipa-
mezol. Foljande morgon hade valpen
andningssvérigheter och dog trots vérd.
Vid obduktion konstaterades akut
hemorragisk pneumoni och subakut
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lungsdem. Till de ovanliga biverkning-
arna av medetomidinpreparatet riknas
lungdem, vars mekanism inte dr
kind. Liknande fall har i storre
utstriickning beskrivits hos katt.

En karelsk bjérnhund sederades
med medetomidin och butorfanol for
rontgenundersdkning. Efter underssk-
ningen fick hunden kramper. Hunden
fick antidot och tog sig hem pa egna
ben. Nigra dygn senare avlivades hun-
den eftersom den hade haft kramper i
ett dygn och endast sporadiskt svarade
pa terapi. Hunden hade ett ar tidigare
haft en krampattack som inte hade
samband med likemedelsbehandling
varfor orsaken kan ha varit epilepsi.
Epilepsianfall utlses litt p& grinsen
mellan sémn och vakentillstind, som 1
det beskrivna fallet. Epileptiska anfall
hér inte till de kiinda biverkningarna
av medetomidin och butrofanol.

En kanin sederades med medeto-
midin och ketamin for kastrering.
Ingreppet och anestesin forlpte pro-
blemfritt. Kaninen dog efter att den
hade férts hem. Ingen obduktion
utfordes. Fallet klassificerades som en
mojlig anestesidéd fororsakad av pre-
paraten.

For det antiinflammatoriska anal-
getikumet karprofen gjordes tre biverk-
ningsanmilningar, av vilka en var all-
varlig. En gammal schifer med degene-
rativ osteoartrit hade i en minad
behandlats med karprofen. En dag
efter att likemedlet hade satts ut fick
hunden diarré. Den drack mer in van-
ligt, &t inte och var tréte. Leverenzym-
virdena konstaterades vara nagot for-
héjda och hunden gavs vitska och
sulfa-trimetoprim som injektion. Fél-
jande dag hade leverenzymvirdena sti-
git yteerligare. Ultraljudsundersskning-
ar av levern visade inga parenkymfor-
indringar. Hunden gavs vitskebehand-
ling pé sjukhus under ndgra dagar.
Dessutom fick den syrahimmare.

Sévil antdiinflammatoriska analgeti-
ka som sulfonamider kan vara levertox-
iska. Mekanismen anses vara idiosyn-
kratisk. Fallet kan handla om en
biverkning av likemedel.

Meloxikam, ett annat antiinflam-
matoriskt analgetikum, gav upphov till
tvd anmilningar. Det forsta fallet gill-
de en granulomatés knuta vid injek-
tionsstillet. Orsakssambandet var osi-
kert eftersom hunden samridigt hade
fict andra likemedel pd samma stille
och forindringens natur var oklar.
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Ett allvarligt fall gillde en gammal
tax som behandlades med meloxikam.
Tva dygn efter att behandlingen hade
satts in bérjade hunden krikas och fick
diarré. Négra dygn senare blev krik-
ningarna bruna. Hunden behandlades
symtomatiskt men dog. Tv& veckor
innan meloxikamet ordinerades hade
hunden varit i déligt skick. Den hade
opererats fér pyometra och hade som
smirtlindring fitt karprofen. Vid
obduktionen konstaterades hematom
pd magsickens slemhinna. Det kan ha
gille en biverkning fororsakad av anal-
getikumen.

En skotsk hjorthund med artros
behandlades med natriumpentosanpo-
lysulfat. Cirka 20 minuter efter den
fjirde injektionen dog hunden pléts-
ligt. Orsaken f6rblev oklar eftersom
ingen obduktion utférdes, till exempel
for att utesluta hjirtsjukdom. Hunden
hade varit rastlos nattetid.

Ovriga smadjurspreparat

Om aglepriston gjordes tv& anmilning-
ar om utebliven effekt. Aven om bida
hundarna hade fitt preparatet enligt
anvisningarna for att avbryta odnskad
drikrighet fortsatte driktigheten.
Medroxiprogesteron misstinktes ha
fororsakat bestdende skada hos en
avelstik till vulken det anvints for att
avbryta brunsten. Hunden utvecklade
dock pyometra, och livmodern och
dggstockarna avligsnades.

Tva anmilningar kom in om
fenylpropanolamin som anvinds mot
urininkontinens. En gammal hanhund
orkade inte gd, stapplade och var retlig
tvd timmar efter att likemedlet hade
givits. Preparatet ir inte avsett for
behandling av hanar. I ett annat fall
borjade en gammal tik flasa, blev rast-
16s och krikees efter att ha fitt en dags
dos pd en ging. Tiken behandlades vid
det aktuella dllfillet med epilepsilike-
medel och hade négra ar tidigare kon-
staterats ha forhéjda leverenzymvirden.
I produktresumén nimns som méjliga
biverkningar av fenylpropanolamin 16s
avforing, vattnig diarré, aptitlgshet,
rytmstdrningar och kollaps. I litteratu-
ren beskrivs dven retlighet. Stérsta
delen av biverkningarna beror pa dver-
stimulering av det sympatiska nerv-
systemet. Forsiktighet rekommenderas
vid anvindning av preparatet pd djur
med till exempel sjukdomar i hjireat
eller blodcirkulationsorganen, svér
njur- eller leverinsufficiens, glaukom,
diabetes, hypertyreos, hyperaktiv bi-

njure eller annan dmnesomsittnings-
sjukdom.

Om 6ronlikemedel inkom fem
anmilningar. Tre fall gillde sannolik
kontakedermatit, tvd dévhet méjligen
fororsakad av likemedlet. Preparatet
som anvints i de senare fallen innehsll
polymyxin-B som pé grund av sin neu-
rotoxicitet kan forsimra hérseln vid
kronisk infektion i innerérat och om
det kommer in i innerdrat di trumhin-
nan inte ir intake.

Biverkningar pa produktions-
djur

Om biverkningar pa produktionsdjur
gjordes 30 anmilningar, vilket dr dub-
belt s& manga som &r 2004.

En vaginalspiral som innehaller
estradiol och progesteron misstinktes
ha férorsakat vaginit och svullnad i de
yttre konsdelarna hos not. Till prepara-
tets biverkningar hér utsondring frin
vulva som upphér da spiralen avligs-
nas. I det beskrivna fallet ansdgs or-
sakssambandet majligt trots de atypis-
ka dragen. Utvidgningen och disloka-
tionen av kons 16pmage behandlades
vid sidan av annan stédbehandling
med ett specialtillstindspreparat som
innehaller menbuton. Kon dog strax
efter att den hade fitt menbuton intra-
vendst. Menbuton ir kint som ett
tryggt likemedel. I produktresumén
nimns ataxi och tremor som biverk-
ningar och omedelbart efter injektio-
nen kan eventuellt mork avforing,
6kad motilitet i vommen samt saliv-
och tdrutsondring forekomma. Det 4r
mojligt att biverkningen fororsakades
av dexametason som kon gavs intrave-
ndst eller att kon dog av effekeer orsa-
kade av I6pmagens dislokation. Ingen
obduktion utférdes pd kon.

Atta anmilningar om kor gillde
penicillin. Fyra av dessa var sannolikt
allergiska reaktioner (6dem, urtikaria,
klada), en gillde en reaktion vid injek-
tionsstillet och en ett dodsfall efter
administrationen av den fjirde injek-
tionen (sannolike p& grund av anafylaxi
eller att likemedlet nitt en ader).
Otillricklig karenstid anmildes tva
ganger f6r penicillininjektioner och tvé
ginger f6r intramammira preparat.

Fyra anmilningar gillde 6verkins-
lighetsreaktioner hos hist, férorsakade
av prokainpenicillin. En islandshist
fick benzylpenicillin intramuskulirt
varefter histens bakdel snart bérjade
vackla. Histen var ataxisk och &verrea-



gerade p ljud. Ogon och 6ron rotera-
de. Histen dterhimtade sig efter 15
minuter. En walesisk ponny blev orolig
och ataxisk, fick kramper, sparkade i
viiggen och roterade med gonen bara
nagra minuter efter en prokainpenicil-
lininjektion. Ponnyn dterhimtade sig
efter cirka fem minuter. I tv4 fall ledde
likemedelsbehandling till act en hist
dog. En sdrskada i benet av hist
behandlades med prokainpenicillinin-
jektion. Cirka en minut efter den sjitte
injektionen bérjade histen andas tungt
och rotera med dgonen. Den lade sig
ner och dog efter cirka 10 minuter. En
amerikansk travhist f6ll omkull ome-
delbart efter en injektion, andades
tungt, svettades och roterade med 6go-
nen. Efter 25 minuter steg den upp
och forefoll i dvrigt ha dterhimrat sig
men rorde sig styvt. Histen dog dver-
raskande under natten. I alla dessa fall
kan symtomen ha orsakats av allergiska
reaktioner pa penicillin eller andra sub-
stanser i preparaten, eller av att prepa-
raten nidde en ader.

Reaktioner som tolkas som penicil-
linsverkinslighet kan ocksd handla om
prokainets toxicitet (1). Prokainpeni-
cillin ir en suspension dir benzylpeni-
cillin och prokain ir bundna i ett salt.
Amnena frigors frin varandra efter en
intramuskuldr injektion. Om denna
frigorning sker snabbt kan prokainhal-
ten i blodet stiga hégt. Prokain kan ge
upphov dill symtom i centrala nerv-
systemet genom att blockera neuroner-
nas spanningsberoende natriumjonka-
naler och genom att paverka centrala
nervsystemets GABA-receptorer. Este-
raserna i plasma hydroliserar det fri-
gjorda prokainet till icke-giftiga meta-
boliter (paraaminobenzoesyra och die-
tylaminoetanol). I en svensk undersok-
ning har man konstaterat att este-
rashalterna i plasma var visentligt ligre
hos histar som hade reagerat pa proka-
inpenicillin dn bland histar i allminhet
(2) vilket tyder pa att det handlar om
prokainets toxicitet och inte om en
allergisk reaktion. Hos minniska mot-
svaras tillstdindet av Hoignes syndrom
dir en patient som givits prokain blir
ataxisk och ridd, borjar darra och kan
uppleva hallucinationer. Det handlar
inte om anafylaxi eftersom blodtrycket
inte sjunker och patienten inte drabbas
av chock.

En biverkning som anmiildes {6r
far gillde en tacka som dog 45 minuter
efter en fjirde penicillininjektion,
given efter kejsarsnitt. Symtomen bér-

jade genast. De var olivat takypné,
takykardi, flimtning, kramper, blinan-
de slemhinnor, hypertermi och déd.
Eftersom tre andra reaktioner anmil-
des f6r samma preparatparti (ovan
nimnda islandshist och tvd nétkrea-
tur) undersokees méjligheten for pro-
duktfel. Inga fel konstaterades i partiet.
Férets symtom passar in pd en ana-

fylaktisk reaktion.

Humanlakemedel

Fyra anmilningar gjordes om likeme-
delspreparat avsedda for minniska,
givna till djur. En katt gavs meto-
klopramid oralt. Katten bérjade jama,
vandrade omkring, skrapade mot mar-
ken, satt apatisk eller forvirrad pa stil-
let och rotade ibland omkring. I litte-
raturen nimns att metoklopramid
ibland i ovanliga fall kan ge opphov till
humérsvingningar frin hyperaktivitet
till depression. Sirskilt hos katter upp-
trider disorientering eller frenetiske
beteende.

Om glargininsulin inkom en
biverkningsanmilan dir man misstink-
te problem med insulinpennans doser-
ing eftersom blodsockervirdena hos en
katt med diabetes varierade under
behandlingens ging.

En diande hovawarttik fick en 10
dygns kur ciproflaxin mot metrit. Val-
parna var da en dryg vecka gamla. En
vecka efter att kuren hade avslutats
uppvisade en valp neurologiska sym-
tom och efter tvi veckor hade iven tre
andra valpar likadana symtom, bland
annat dévhet och snedhillet huvud.
Diagnosen var medfott vestibulirt
syndrom. Tvd mdnader senare konsta-
terades kompensation i vestibularsym-
tomen och forbittrad horsel. De vanli-
gaste biverkningarna av fluorokinolo-
ner pa djur dr stérningar i matspjilk-
ningskanalen sdsom illamdende, krik-
ningar och diarré. Hos unga djur kan
fluorokinoloner férorsaka forindringar
i ledbrosket. Fluorokinoloner ir
kontraindikerade f6r driktiga och
diande djur samt for unga djur, men i
vissa fall kan det vara nérdvindigt att
anvinda dem, om férhillandet mellan
nytta och risk 4r positivt.

En nio ménader gammal lagotto
romagnolo fick léngverkande fenylpro-
panolamintabletter mot urindropp.
Efter ett och ett halvt dygn bérjade
hunden krikas, fick diarré och urinera-
de frekvent. Symtomen férsvann ett
dygn efter att likemedlet hade satts ut.

I likemedlets produktresumé nimns
som biverkningar bland annat los
avféring och vattnig diarré. Orsaks-
sambandet klassificerades som mojligt.
Ny exponering kunde ha gett mer
information om saken.

Biverkningar pa manniska av
djurlakemedel

En person holl pd att sedera en ponny
med intravensst detomidin dd ponnyn
hoppade till och nilen med spruta
tringde in i personens muskel vid
tummens rot. Hela likemedelsdosen
(0,3 ml) injicerades troligtvis i mus-
keln. Efter cirka 15 minuter blev per-
sonen trott. Det blev tungt att rora
lemmarna och personen kinde sig lik-
giltig. Samtidigt upptridde en kraftig
hypotension. Personen fordes till sjuk-
hus och tillits sova under observation
och med vitsketillforsel. Aterhimt-
ningen skedde pd nigra timmar. Alfa-
2-agonister kan hos minniska ge upp-
hov till sedation, muntorrhet, sinkt
blodtryck och langsammare puls.

Liikemedelsverkets veterindirgrupp vill
varmt tacka alla som limnat in anmil-
ningar. Ni ir nyckeln till virt arbete for
att frimja likemedelssikerheten av djur-
liskemedel.

Nu kan biverkningsanmilningar ocksi

limnas in elektronisks.

Mera information och blankett finns pd
vdr webbplars hip:/fwww.nam.filsvens-
kal industri/ veterinarmedicinska_lake-
medel/biverkningar_vet. html
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