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Sammandrag

Maija Perho
SOCIAL- OCH HALSOVARDSMINISTER

Ledare

Lakemedelspolitiken inom halsovarden

Foriandringarna i befolkningens dldersstruktur, den
snabbt avancerande utvecklingen inom likemedelsomra-
det och de 6kade kostnaderna kraver att likemedelspo-
litiken i Finland, inklusive systemet for likemedelsersitt-
ningar, granskas ur det perspektiv den nya kunskapen
ger.

Dagens hilsovard ar helt beroende av likemedelsbe-
handling som ir en av de mest anvinda behandlingsfor-
merna for sjukdomar och symtom. Likemedlen stéar
emellertid for bara en del av de totala kostnaderna for
hilsovirden. Hilsovarden ar en huvudsakligen offentlig
sektor medan likemedelssektorn néstan helt och hallet
r privat nidringsverksamhet. Samhillssubventioner ut-
gor dndd en betydande faktor via sjukforsakringsersitt-
ningarna for likemedel och sjukhusens anvindning av
lakemedel.

Inom likemedelsbranschen finns méanga fackliga och
naringspolitiska intressegrupper och intressen. P4 olika
hall efterstrivas samma slutresultat, dvs. den bista like-
medelsbehandlingen av patienten. I friga om forfarings-
satten gar emellertid dsikterna isdr vad betraffar sival
likemedelsordination och distribution som finansiering
och ersdttningssystem.

Trots trycket frdn olika hill maste man se till att pri-
vata intressen inte dventyrar viktiga samhalleliga mal in-
om likemedelspolitiken. Sddana mal ar t.ex. sikerhet
och kvalitet hos nya och for patienterna basta mojliga
lakemedel. Samtidigt som man skall skapa gynnsamma
forhdllanden for utvecklingen av nya likemedel, skall
tillgdngligheten av likemedel till samma pris tryggas re-
gionalt och nationellt. Det dr ocksa viktigt att 6ka den
ickekomersiella likemedelsinformationen bade kvalita-
tivt och kvantitativt.

Likemedelsersattningarna skall ligga pa en rimlig ni-
va i forhdllande till linder som kan likstillas med Fin-
land. D4 man forsoker dimpa de vixande kostnaderna
borde man utreda den potential som uppkommer da
man utnyttjar generiska preparat sa att man samtidigt

har rdd med nya, dyrare likemedel.

D4 man granskar ersittningssystemet maste man si-
kerstilla att det garanterar alla patienter en jamstalld
mojlighet att anvianda de likemedelsbehandlingar som
likaren ordinerat oberoende av patienternas ekonomis-
ka omstiandigheter. Pris- och specialersittningssystemen
for likemedel skall vara begripliga och rattvisa for pati-
enten samt opartiska, administrativt enkla och konse-
kventa for dem som tillverkar servicen. Beslutsfattandet
skall vara objektivt och grunda sig pa verifierbara krite-
rier.

Ersdttningssystemet skall inte goras invecklat, utan
skall bygga pa en stravan efter basta mojliga hilsonytta
till rimliga kostnader. Det ar virt att 6vervidga olika er-
sattningsmodeller, t.ex. om det l6nar sig att betala ut
sm4 ersdttningar eller att minska antalet ersittningsklas-
ser till tvd. Dessutom kan man ocksé friga sig om en
dndring kan astadkommas i likarnas likemedelsordina-
tionspraxis, som man tidigare har ingripit i enbart for
att vigleda.

I framtiden kommer kostnaderna att oka ytterligare
men trots det borde vi i Finland — som ir ett nordiskt
vilfardssamhille — kunna skota likemedelsbehandlingen
liksom ocksd hilsovarden i allmdnhet pa ett kvalitativt
hogtstaende sitt. Pa social- och hilsovardsministeriet
overviger en arbetsgrupp behovet av att reformera sys-
temet for likemedelsersittningar. Gruppens arbetstid ut-
gir 31.5.2001. Utover de ménga fragor jag har tagit
upp har skall arbetsgruppen ocksd utreda hur 6ppen-
vard och anstaltsvirden fungerar samt hur den interna-
tionella utvecklingen pé likemedelsomrddet fortskrider.

Samarbete behovs alltid bade d& drenden bereds och
da de genomfors i praktiken — sa ocksd inom likeme-
delspolitiken. Genom diskussion och genom att beakta
olika synvinklar kommer vi till det basta mojliga slutre-
sultatet; i detta fall den bista mojliga likemedelsbe-
handlingen for finlindska patienter, och vidare till batt-
re hilsa.
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Sammandrag

Jorma Salmi

DocCENT

Inremedicinska kliniken
Tammerfors universitetssjukhus

Lakemedelsbehandling av funktionsstorningar i

skoldkorteln

Funktionsstorningar i skoldkorteln dr de vanligaste orsakerna till skoldkortelsjukdomar som kri-
ver likemedelsbehandling. Forekomsten av hypertyreos eller Gveraktivitet dr ca 1 % och orsak till
densamma dr i mer dn 70 % av fallen Basedows sjukdom. Hypotyreos eller insufficiens forekom-
mer hos hela 2 % av kvinnorna. Hos mdn dr hypotyreos klart sallsyntare. Autoimmunotyreoidit dr
den vanligaste orsaken till hypotyreos.

Likemedelsbehandling av
hypertyreos

Behandlingsalternativen ar kirurgis-
ka ingrepp (vanligtvis strumaresek-
tion), behandling med radiojod
(Ra]) eller langvarig likemedelsbe-
handling med tioamider, antingen
for sig eller i kombination med ty-
roxin. Val av behandling vid hyper-
tyreos sker i enlighet med de princi-
per som dr uppriknade i tabell 1.
Den i Finland mest anvinda tioami-
den ar karbimazol, men med special-
tillstdnd far man ocksa propyltiou-
racil. Likemedelsbehandlingen ge-
nomfors antingen enbart med tyreo-
stat eller genom att kombinera den-
na med tyroxin.

Tioamidens verkningsmekanism

Tioamidernas verkan baserar sig pa
deras formdaga att hindra att jodidet
binds vid tyrosin och vidare att jod-
tyrosinerna forenas till jodtyroniner
varvid tyroxinsyntesen forhindras.
Dessutom har tyreostaterna en up-
penbar immunosuppressiv effekt da
halterna av de antikroppar som sti-
mulerar tyreotropinreceptorerna
minskar under tyreostatbehandling.
Tanken att kombinera tyreostat
och tyroxin grundar sig pa det fak-
tum att man pd detta sitt kan an-
vinda storre tioamiddoser och
astadkomma en starkare immuno-
suppressiv verkan, emedan tyreotro-
pinhalten (TSH) skulle vara mindre

28 TABU 6.2000

pa grund av tyroxinet. En hojd TSH
kan leda till en stegring av tyreoidea-
antigenen och sdlunda forsvaga tio-
amidens immunosuppressiva verkan.
Under en kombinerad behandling
forblir ocksé skoldkorteln mindre da
man anvéinder stora tioamiddoser.
Den ldgre relapsbenidgenheten i an-
slutning till kombinationsbehandling
som baserar sig pd denna tanke har
emellertid inte kunnat bekraftas i
nya randomiserade undersokningar
dar man sinsemellan jamfor behand-

Tabell 1. Val av behandling vid hyper-
tyreos

A. Orsak till hypertyreos
¢ knolstruma indicerar kirurgi
¢ diffus struma indicerar behandling
med ldkemedel/fradiojod

B. Lokala faktorer

¢ en stor skoldkorten indicerar kirur-
gi

¢ entidigare operation indicerar be-
handling med ldkemedel/fadiojod

¢ komplikationer i luftstrupen indi-
cerar kirurgiska ingrepp

¢ en liten diffus struma indicerar be-
handling med ldkemedel/radiojod

C. Ovriga faktorer

¢ symtom i 6gonen indicerar ldke-
medelsbehandling

¢ graviditet och amning indicerar ld-
kemedelsbehandling

¢ allvarliga allmdnna sjukdomar in-
dicerar behandling med ldkeme-
delfradiojod

¢ kort berdknad livstid indicerar be-
handling med ldkemedel/fadiojod

ling med enbart tioamid och kombi-
nationsbehandling. Under en i me-
deltal 27 ménader lang uppfoljning
forekom hypertyreosrelaps i 60 pro-
cent av bada behandlingarna. Av
denna anledning har man 6vervigt
det berittigade i kombinationsbe-
handling i synnerhet da stora tio-
amiddoser anviands med tanke pa de
eventuella agranulocytoskomplika-
tionerna i anslutning till tioamider-
na.

Likemedelsbehandling i praktiken

I praktiken ar den vanligaste initial-
dosen av karbimazol 30-40 mg/dgn
delad pé fyra dygnsdoser. Efter det
att normal skoldkortelfunktion har
uppnatts, ca 3-5 veckor efter insatt
likemedelsbehandling, 6vergar man
till underhallsdosen — vanligtvis 15-
20 mg/dgn. Harvid viljs i allmédnhet
ocksa den slutgiltiga” behandling-
en: kirurgi, behandling med radiojod
eller langvarig likemedelsbehand-
ling?

D4 man viljer langvarig likeme-
delsbehandling (Tabell 2) kan man
till tyreostaten foga tyroxin, 50-100
mikrog/dgn. Behandlingen foljs upp
genom analys av det fria tyroxinet
(S-T4F) ddr man haller det inom
normala grinser. S-TSH-virdet kan
lange héllas lagt vid Basedows sjuk-
dom, varfor det inte kan utnyttjas
vid uppfoljning av behandlingen. Be-
handlingen ricker i allmidnhet 1-1,5



Tabell 2. Val av ldkemedelsbehandling
vid hypertyreos

A. Langvarig ldkemedelsbehandling

¢ en ung patients férsta hypertyreos-
period

¢ hypertyreos under graviditet och
amning

4 behandling av hypertyreos i sam-
band med 6gonsymtom

¢ ovriga behandlingsformer kontra-
indikerade

B. Kortvarig ldkemedelsbehandling
* fore kirurgi
¢ i samband med behandling med ra-
diojod.
¢ ldkemedelsbehandling i samband
med behandling med radiojod

ar, varefter den avbryts. Vid eventu-
ellt recidiv 6vervigs situationen pa
nytt med beaktande av ocksd andra
behandlingsmetoder.

Tyreostater anvands allmint ock-
sd fore behandling med radiojod, i
syfte att forhindra att hypertyreosen
forsamras som foljd av eventuell
stralningstyreoidit efter behandling-
en. Detta dr sdrskilt viktigt da det
giller patienter med hjartsjukdomar.
Tyreostatbehandling som ges fore
RaJ-behandling ar emellertid inte
nodvindig hos i dvrigt friska perso-
ner vid behandling av en lindrig hy-
pertyreos. Olika tyreostater har vari-
erande verkningar pa resultaten av
behandling med radiojod. Vid en
jimforelse av forbéttring av hyperty-
reos efter RaJ-behandling konstate-
rades att den grupp patienter som
hade behandlats med metimazol och
den grupp som inte fatt inledande
behandling uppvisade samma pro-
cent, 65 %. Diremot ndddes eutyre-
os hos bara 25 % av patienterna i
propyltiouracilgruppen. Det karbi-
mazol som anvinds hos oss metabo-
lerar forst till metimazol, vilket dr
lakemedlets verkande dmne.

Fore RaJ-behandling sitts tyreo-
stat ut efter det att normal skoldkor-
telfunktion uppnétts ca 4 dygn in-
nan radiojod ges. Behandlingen kan
ater upptas efter ca 4 dygn. Malet dr
att avsluta likemedelsbehandlingen
inom 2-3 veckor i smdningom mins-
kande doser.

Likemedelsbehandling under gravi-
ditet och amning
Behandlingsalternativen dr antingen
likemedel eller kirurgi. Tyreostater
kan anviandas under graviditet. Pro-
pyltiouracil ar att rekommendera ef-
tersom den i ldgsta grad passerar ge-

nom placentan till fostret. For att
undvika hypotyreos hos fostret skall
man anvinda s liten tyreostatdos
som mojligt. Dosen faststills i prak-
tiken s att moderns S-T4-F-niva bi-
behalls pa 6vre griansen for det nor-
mala, dvs. mélet med behandlingen
ar ”hog” eutyreos. Dessutom skall
man beakta att tyreostaterna ocksa
avsondras i modersmjolk. Om kar-
bimazoldosen 6verskrider 15 mg i
dygnet, 4r amning inte att rekom-
mendera. Med propyltiouracil 4r
denna kritiska dygnsdos 200 mg.

Tyreostaternas biverkningar

Den allvarligaste biverkningen vid
tyreostatbehandling 4r agranulocy-
tos, som forekommer hos firre in

1 % av patienterna. Leukopeni fore-
kommer oftare, 4ven om tyreotoxi-
kos redan i sig har ett samband med
leukopeni. Egentlig granulocytopeni
forekommer hos ca 5 %. Allergiska
hudreaktioner, magbesvir, muskel-
symtom, forhojda levervirden och
ovriga sillsynta symtom kan fore-
komma hos 5-10 % av patienterna.
Vid lindriga biverkningar ricker det
i allmédnhet att byta tyreostat. Agra-
nulocytos kraver naturligtvis sjuk-
husvard.

Likemedelsbehandling av hypo-
tyreos

Den priméra hypotyreosbehandling-
en dr klar. Beslut om behandling ar
enkelt att fatta da de kliniska symto-
men kombineras med tydliga bioke-
miska fynd: l1dgt S-T,-F-vdarde och
forhojt S-TSH-virde. Behandlingen
inleds ofta forsenat i samband med
s.k. subklinisk hypotyreos. Harvid
ar patienten ”symtomfri” medan
S-TSH-virdet samtidigt ar forhojt
och S-T,-F fortfarande inom norma-
la granser.

Nir sddana patienter undersoks
narmare kan man emellertid ofta
konstatera symtom pé insufficiens:
sankt vitalitet, obestimbar trotthet
m.fl. symtom, som patienten i all-
minhet har antagit att hianger ihop
med aldrande eller ndgon annan om-
standighet. I dylika fall l6nar det sig
att prova pa behandling med tyrox-
in, varvid patienterna ofta konstate-
rar att deras kondition blir battre.
Som anvisning for att inleda be-
handling for en ”symtomfri” patient

kan man ange att likemedel kan sat-
tas in dd S-TSH-vardet ligger stadigt
over 10 mU/L

Tyroxinbehandling

Hornstenen for behandlingen av hy-
potyreos dr numera levotyroxin. I
vdvnaderna metaboliseras den till
aktivt L-trijodtyronin. Man madste
komma ihdg att en frisk, normal
skoldkortel utover tyroxin dven av-
sondrar L-trijodtyronin. Substitu-
tionsbehandling hos en insufficiens-
patient sker emellertid nufortiden
enbart med levotyroxin.

Initialdosen ar i normala fall 50
mikrog/dgn och dosen hojs smaning-
om till uppehallsdosen som oftast ir
150-200 mikrog/dgn. Dosen ar ritt
om patientens symtom har forsvun-
nit och S-TSH har atergatt till nor-
mala virden och S-T4-F 4dr normal.
Nar uppehallsdosen har uppnitts
rdcker det med att 1-2 gdnger om
aret utfora S-T,-F-analys som kon-
troll.

En majoritet av patienterna mar
bra under behandlingen och behand-
lingen fortgér utan komplikationer.
En del av patienterna klagar emeller-
tid fortfarande 6ver trotthet ocksd
under likemedelsbehandlingen. Or-
sak till detta kan vara en annan au-
toimmunsjukdom 1 anslutning till
autoimmunhypotyreos: t.ex. Addi-
sons sjukdom, keliaki el.dyl. En or-
sak till att patienten mar daligt kan
dven vara en L-trijodtyronininsuffi-
ens som fortfarande kvarstar hos pa-
tienten under levotyroxinbehand-
lingen. I de preparat av skoldkortel-
extrakt som anvindes tidigare ingick
trijodtyronin, varfor en del av pati-
enterna meddelade att de madde
battre under likemedelsbehandling-
en. Pa grund av att likemedlets
ojamnhet i kvaliteten har det dock
aterkallats frin marknaden. I pro-
blemsituationer dr det skal att kom-
ma ihdg att trijodtyronininsuffiens
ar en mojlighet. Man har foreslagit
att ett sidant lakemedelspreparat
skall utvecklas som innehaller 100
mikrog levotyroxin och 10 mikrog
trijodtyronin. Tillsvidare kan man i
problemfall forsoka ersitta 50 pg av
helhetsdosen tyroxin med 12,5 pg
trijodtyronin. Trijodtyronin fis med
Likemedelsverkets specialtillstdnd.
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Sammandrag

Erkki Palva

PROFESSOR, FORSKNINGDIREKTOR
Enheten for ladkemedelsinformation
Lakemedelsverket

Om biverkningar

Vilken information kan fas genom biverknings-

anmadlningarna?

Syftet med sikerhetsovervakningen
av likemedel ar att genom att folja
upp risker i anslutning till likeme-
delsbehandling och ingripa med
nodvindiga atgarder halla likeme-
delssikerheten pa en acceptabel ni-
va. Genom att samla biverkninsan-
malningar strivar man efter att
identifiera nya risker. Bedomningen
av mingden risker i relation till nyt-
tan med likemedlen leder till moti-
verade atgirder som frimjar like-
medelssikerheten. Hornstenen for
hela verksamheten bestar sedan
1960-talet av biverkningsregistret
som bygger pd insamling av enskilda
biverkningsiakttagelser.

Kan man da anvdnda biverk-
ningsregistret for nagot annat dn
att leta efter sdllsynta signaler?

Skulle man genom en mer tdckande
anmilningspraxis fa epidemiologisk,
kvantitativ information om likeme-
delsbiverkningar?

Hela begreppet likemedelsbi-
verkningar dr problematiskt i veten-
skapsfilosofisk bemirkelse, men lika
mycket i praktiken. Manniskan ra-
kar ut for olikartade forandringar i
hilsotillstindet hela tiden. Bara
mycket fa av de symtom som vi till
vardags kallar likemedelsbiverk-
ningar dr sidana att de kan fore-
komma endast i samband med an-
vandning av likemedel. Hirvid be-
gransar man sig narmast till siker-
stillda immunologiska skadeverk-
ningar dir man specifikt kan pavisa
antikroppar mot en viss molekyl-
struktur. Vanligtvis baserar sig var
slutsats att ett likemedel har lett till
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en fordndring i hilsotillstdndet (en
biverkning) endast pa en intuitiv
slutledning om att d4 hindelserna
infaller efter varandra innebar det
ett kausalforhallande (post hoc, ergo
propter bhoc). Noggrant tinkt har vi
oftast inget “riktigt” bevis for kau-
saliteten.

Det kausalforhédllande som vi f6-
restéller oss dr inte en dikotom ja-
nej-frdga enligt den aristoteleiska lo-
giken utan det innehéller alla alter-
nativ, fran att det giller ett rent tids-
massigt sammantriffande, via olika
skeden av samverkan, till att like-
medlet ”orsakade” hindelsen (t.ex.
erosion orsakad av en tablett som
har fastnat i matstrupen; i sa fall
kan man visserligen tinka sig att
tjockheten pd matstrupens slemhin-
nor, motilitetsskillnaderna mm. pa-
verkar). Detta fenomen kan bittre
granskas ur perspektivet for en dif-
fus logik: da faller alla férandringar
i hilsotillstindet mer eller mindre i
biverkningarnas grupp, endel nira
gransen 0-procent (i synnerhet om
ifrdgavarande manniska inte har in-
tagit lakemedel, vilket vi i allmanhet
inte kan veta sikert) och andra nira
gransen 100-procent. I enskilda fall
kommer vi inte 1angt fast vi tinker
pa detta sitt, utan kausalsambandet
maste granskas som en mer allmin
manifestation av statistisk probabili-
tet.

Av det ovan beskrivna begrepps-
problemet foljer ndgra intressanta
synpunkter pa insamling av biverk-
ningsanmalningar:

¢ den faktiska mangden biverk-
ningar och deras forekomst kan man
inte ens i teorin kdnna till och dar-
for dr underrapportering egentligen
ett meningslost begrepp. De under-
sokningar dar man med hjilp av se-
rier av fall eller systematisk gransk-
ning av patientdokument forsoker
reda ut t.ex. likemedelsbiverkningar
som orsak till intagning pd sjukbus -
oberoende av om de utfors retro —
eller prospektivt — ger som svar en-
bart en dsikt som baserar sig pd for-
skarnas allmdnna medicinska kun-
skap om olika likemedels andel som
orsak till intagning, inte sdledes i ve-
tenskaplig betydelse ndgot bittre
motiverat dn en upplyst bedomning.
Resultatet beskriver silunda dven i
basta fall bara forskarnas mangd
kunskap, inte den verkliga forekom-
sten av biverkningar.

¢ ju mer sallsynt ett fenomen dr
bland befolkningen, desto bittre
fungerar spontan anmdlan som
verktyg for att reda ut om ndgot li-
kemedel Skar risken i betydande
grad. Till exempel: i Finland fore-
kommer drligen totalt 10-12 fall av
aplastisk anemi, oberoende av or-
sak. Om det ndgot dr anmiils en
misstanke om t.ex. tre eller fyra fall
av aplastisk anemi bland personer
som anvinder likemedel A, och des-
sa utgor tex. 1 % av befolkningen
(50 000), kan man redan utgdende
fran sd fd fakta med rdtt stor sanno-
likhet sluta sig till att detta likeme-
del 6kar risken for aplastisk anemi.



¢ om diremot det fenomet som
studeras dr allmdn blir bela kunska-
pen fran biverkningsanmdlningarna
svdrtolkad: t.ex. forekommer i Fin-
land drligen 200 000 blodningar i
magtarmkanalen, oberoende av or-
sak. Ett visst dr anmdls misstankar
om att likemedel A orsakat 8 fall av
blodningar och likemedel B 1 fall.
Dessa ldkemedel anvindes ifragava-
rande dr av 100 000 personer i Fin-
land. Kan man sdga att A eller B
Okar blodningsrisken eller att A dr
farligare dn B? Sikert inte, for belt
slumpmdssigt kan det i en sd stor
anvandarpopulation totalt finnas tu-
sentals fall. Om vi sedan tinker att
saken rattar till sig om alla fall rap-
porteras, fdr vi i stillet for de fall

som dr “orsakade av likemedel”
dessutom alla de fall ddr sambandet
bara berodde pd slumpen.

Man bor minnas att samma be-
greppsproblematik i princip ingdr
bdde i prospektiva kontrollerade kli-
niska studier och icke experimentel-
la epidemiologiska studier: I dessa
undviker man emellertid problemati-
ken genom att man samlar fakta om
alla biverkningar (adverse events)
och jamfor dessa med behandlade
och kontrollerade fall. Om studien
har gjorts prospektivt kan man se-
dan tala om kausalitet, men om det
dr fraga om en icke experimentell
epidemiologisk studie forblir saken
mycket osdkrare.

Trots de ovan beskrivna proble-
men kan man sdga att ett biverk-
ningsregister som baserar sig pa
spontan anmdlan ir viktigt och i
praktiken ofta det enda anvindbara
sattet att leta efter sallsynta allvarli-
ga biverkningar. Det ar emellertid
mycket viktigt att komma ihdg be-
gransningarna och samtidigt forstd
att vi genom att utvidga tillimp-
ningsomradet for denna kunskapsin-
samlingsmetod till allmidnnare hilso-
risker och genom att avldgsna un-
derrapportering” som resultat far en
mangfordubblad mingd fakta som
inte leder till ndgra slutsatser och
som dr litt att tolka fel. Kvantitativa
fakta om hilsorisker méste i allman-
het skaffas med hjilp av epidemiolo-
giska studier.

Biverkningsregister

Ldkemedelsverkets biverkningsregister inledde sin verksamhet inom medicinalstyrelsen dr 1966. Till registret inkommer drligen
600-700 anmdlningar frdn ldkare och tandlikare dver misstidnka eller konstaterade biverkning hos ldkemedel.

Ldkare och tandldkare uppmanas att anmdla misstdnkta eller konstaterade biverkningar vid andvindningen av ldikemedel till Ld-
kemedelsverket. Anmdlning bor alltid goras i foljande fall:
-om man misstdnker eller har konstaterat att anvidndningen av ett ldkemedel lett till en dddlig eller livsfarlig reaktion eller skad-

lig interaktion

-om biverkningen leder till sjukhusvistelse eller till att sjukhusvistelse forldngs
-om biverkningen till kvalitet eller styrka dr ovintad och/eller tidigare okdnd
-om biverkningens frekvens, oberoende av svdrighetsgrad, verkar 6ka enligt ldkarens eller tandldkarens asikt

-om biverkningen fGrosakas eller misstdnks ha férosakats av ett nytt likemedel som funnits i handeln kortare tid dn tva dr.

Det enklaste sdttet att anmdla biverkningar dr att anvinda de blanketter som har tryckts for dndamdlet och som kostnadsfritt
kan rekvireras fran Edita Ab, PB 800, 00043 Edita, tfn (09) 566 01. F6r mera detaljerade uppgifter kan en kopia av sjukberiittel-

sen bifogas anmdlan.

Anmdlningarna om biverkningar sdnds till Likemedelsverket, Biverkningsregistret, PB 55, 00301 Helsingfors, tfn (09) 4733 4290.
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Enheten for lakemedelsinformation
Lakemedelsverket

Om biverkningar

Leverreaktion vid anvandning av antiinflammato-

riska analgetika

Leverskador pa grund av antiinflam-
matoriska analgetika dr mycket sill-
synta; forekomsten av leverskador
med symtom har uppskattats till
0,001-0,05 %. En symtomfri lindrig
stegring av leverns enzymvirden ar
vanligare. Den kan férekomma hos
t.o.m. 5-15 % av patienterna. Frek-
vens och arten av leverskador varie-
rar enligt ldkemedel. Skadorna klas-
sificeras som hepatocelullira, koles-
tatiska eller en blandform av dessa.
Hepatocellulir skada tfoljs ofta av
levercellsnekros. Stegringen av leve-
renzymerna (ASAT, ALAT) dr bety-
dande medan serumets alkaliska fos-
fatas (AFOS) och bilirubinet stiger
mindre. Vid kolestatisk skada min-
skar gallsekretionen, varvid serumets
AFOS och bilirubinet stiger. Leve-
renzymernas stegring kan vara gan-
ska liten. Prognosen vid kolestatisk
skada dr battre dn vid hepatocellu-
lar; situationen aterstills ofta efter
det att likemedlet satts ut. En hepa-
titisdiagnos forutsatter histologisk
lesion konstaterad genom leverbiop-
si.

Mekanismerna av leverskador
orsakade av antiinflammatoriska
analgetika ar déligt kinda. Reaktio-
nerna kan vara idiosynkratiska, be-
roende av anvandare, och utan klar
korrelation till dosen. Skadan kan
orsakas av reaktiv/toxisk metabolit
pa grund av likemedlet. Ibland for-
knippas leverskadan med symtom
som tyder pd en ¢verkinslighetsre-
aktion (t.ex. feber, eosinofili, eksem,
ledsmartor).

Till Likemedelsverkets biverk-
ningsregister har under aren 1973-
11/2000 inkommit sammanlagt ca
15 200 anmaélningar om misstankt
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biverkning i anslutning till anvind-
ning av likemedel. Av dessa anmal-
ningar gillde ca tusen (6,6 %) olika
leverreaktioner. Sammanlagt 59 fall
har rapporterats dir skada pé levern
har iakttagits i samband med antiin-
flammatoriska analgetika (Tabell). I
merparten av fallen var det friga om
en forindring som endast framkom
vid leverfunktionstest.

Nimesulid

Av de biverkningsanméilningar som
gillde levern har 17 anmailts i sam-
band med anvindning av nimesulid:
i 4tta fall av dessa var det friga om
hepatitis och i nio om en stegring av
leverenzymerna. Storsta delen av pa-
tienterna (14) var kvinnor. Medelal-
dern var 61 ar (variationsintervallet
23-88 ar), nio patienter var over 60
ar. Leverreaktionssymtomen eller
fynden yppade sig oftast 1-6 veckor
efter det att lakemedlet hade satts
in. Vid uppféljningen normalisera-
des laboratorieviardena hos 11 pa-
tienter efter avslutad nimesulidbe-
handling. Sex av patienterna hade
annu inte aterhdmtat sig 2-8 veckor
efter det att behandling hade avslu-
tats, varvid biverkningsanmalan
limnades in. Fem patienter intog
samtidigt andra likemedel som har
beskrivits som orsakare av leverre-
aktioner. Enligt publicerade fallstu-
dier kan nimesulid orsaka bade he-
patocellulldr nekros och ren koles-
tas. Ocksd enskilda fall av fatala le-
verskador har beskrivits.

Nimesulid ir ett relativt nytt 1a-
kemedel som i januari 1998 introdu-
cerades pa marknaden i Finland. Det
har emellertid anvints rikligt: fram

Leverreaktioner orsakade av an-
tiinflammatoriska analgetika i
Ldikemedelsverkets biverknings-
register dren 1973-11/2000
Ldkemedel Antal
Hepatitis
nimesulid
diklofenak
naproxen
acetylsalicylsyra
ibuprofen
piroxikam

R R RN W o

Annan leverskada
(inga hepatitisfynd)

diflunisal 1
indometacin 1

Stegring av leverenzymerna
nimesulid
diklofenak
ibuprofen
tolfenamsyra
indometacin
ketoprofen
acetylsalicylsyra
fenylbutazon
mefenamsyra
meloxikam
naproxen
oxifenbutazon
piroxikam
sulindak
tiaprofensyra
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till september 2000 6ver 14 miljoner
dygnsdoser (0,2 g). En orsak till den
rikliga anviandningen av nimesulid
ar sdkert den att ldkemedlet har
framstillts som en COX-2-blockera-
re som dr mer selektiv dn de gamla
antiinflammatoriska analgetika och
orsakar férre lesioner i magtarmka-
nalen.

Pa grund av leverreaktionerna
uppdaterades nimesulidets produkt-
information i borjan av ar 2000. Le-
verinsufficiens inkluderades som
kontraindikation och till varningar
har lagts en text som gér ut pd att
patienter som uppvisar onormala
virden i leverfunktionsprov och/eller
som under nimesulidbehandlingen
har symtom som tyder pd leverskada
(anorexi, illamaende, uppkastningar,
gulhet), skall uppfoljas noggrant.
Behandlingen med nimesulid avbry-
tas och dessa patienter skall inte pa
nytt utsdttas for nimesulid. Till pro-
duktresuméns biverkningsdel tillades
i listan Over sillsynta reaktioner en
forhojning av leverns enzymniva och
i listan 6ver mycket sillsynta skador
kolestas och snabbt avancerande he-
patitis.

Diklofenak

Bland de anmilningar till Likeme-
delsverkets biverkningsregister om
antiinflammatoriska analgetika ut-
gor leverreaktioner i anslutning till
anvindningen av diklofenak den
ndststorsta gruppen (11 st.). Patien-
ternas genomsnittsalder dr 53 ar (va-
riationsintervallet 31-80 ar) och nio
ar kvinnor. Enligt anmalan aterstall-
des levervirdena hos sju patienter
efter det att likemedlet satts ut, hos
en var leverskadan fatal. Diklofenak
har varit i klinisk anvindningen se-
dan ar 1977. Anmélningarna om bi-
verkningar fordelar sig ritt jaimnt pd
aren 1978-2000. En leverreaktion i
anslutning till diklofenakanvindning

kan yppa sig forst efter flera be-
handlingsmanader. Leverskadan dr
vanligtvis hepatocellulir eller en
blandform. I under 10 procent av
fallen forekommer drag av kolesta-
tisk skada. Disposititionen for lever-
skada orsakad av diklofenak verkar
oka med éldern.

Ovriga antiinflammatoriska
analgetika

Enligt litteraturen har leverreaktio-
ner forknippats med anvindningen
av sulindak. Likemedlet finns inte
langre pd marknaden i Finland. Le-
verreaktioner i anslutning till 6vriga
i dag anvinda antiinflammatoriska
analgetika ar ytterst sillsynta. Detta
verkar stimma ocksa utgdende fran
de anmilningar som kommit in till
Likemedelsverkets biverkningsregis-
ter (Tabell).

Till slut

Risken for leverskada i anslutning
till antiinflammatoriska analgetika
ar mycket liten jamfort med de ret-
ningar av slemhinnan, ulcussjukdo-
mar och blédningar i matsmalt-
ningskanalen som dessa likemedel
orsakar. Med aldern kan emellertid
risken for den leverreaktion som for-
orsakas av antiinflammatoriska
analgetika vixa. Risken for lever-
skada dr ocksa storre for patienter
som samtidigt intar nigot annat le-
vertoxiskt likemedel. Till exempel
reumatikerna anvinder rikligt med
likemedel som kan leda till leverska-
da. Dylika ar bl.a. guldsalter, sulfa-
salazin, penicillamin, metotrexat och
ciklosporin. Vad giller en leversjuk-
dom i bakgrunden eller rikligt alko-
holbruk finns inga forskningsresul-
tat, men likaren skall vara forsiktig
vid behandlingen av dessa patienter.

Oversittning Mona Martin
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