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Sammandrag

Hannes Wahlroos
OVERDIREKTOR
Lakemedelsverket

Ledare

Lakemedel, pris och konkurrens

Konkurrensen ir en av de nodvindiga krafter som upp-
ratthaller marknadsekonomin. Den offentliga och sam-
hilleliga diskussionen vill frimja konkurrensen och ut-
doma sddan reglering som hindrar en effektiv konkur-
rens. Det finns lagstiftning om konkurrens och konkur-
rensmyndigheter. En konflikt uppstdr niar man konstate-
rar att det finns funktioner i samhillet som inte dr base-
rade eller som inte heller dr avsedda att basera sig pa
konkurrensprincipen.

Ett bra exempel pa dylik aktivitet dr halsovarden och
likemedelsforsorjningen inom denna. Enligt grundlagen
skall den offentliga makten trygga, i den mdn som nir-
mare stadgas i lag, tillrdckliga social- och hilsovérds-
tjanster 4t var och en samt frimja befolkningens hilsa.
I den sirskilda lagstiftningen om hilsovdrden, likeme-
delslagen inkluderad, dr det stadgat om kommunernas
skyldigheter att ordna tjanster och dven om apotekens
uppgifter. Konkurrenslagstiftningen kommer i andra
hand i jimforelse med dessa.

Det finns manga orsaker till att det bara kan fore-
komma begransad konkurrens inom likemedelsforsorj-
ningen, d.v.s. till att marknaden inte fungerar. Mark-
nadsforhdllandena ar bristfalliga enligt ekonomisk teori:
1) produkterna, d.v.s. likemedlen, kommer inte fritt ut
pé marknaden, 2) prissattningen for likemedel ar inte
fri, 3) det finns begriansat med instanser som erbjuder
tjanster, 4) marknaden (patienterna) kanner inte helt till
likemedlen, deras egenskaper och pris, 5) att komma in
pa marknaden och bege sig frdn den ir inte fritt, 6) 13-
kemedlen ir inte identiska och 7) det ir inte anvindaren
utan likaren som beslutar om val av likemedel och den
storsta rakningen betalas av tredje part, d.v.s. samhallet.

Det ir fel att tro att priskonkurrens kunde inforas pa
apoteksnivin med nuvarande spelregler. Om man 6n-
skade att priskonkurrens existerade pd minutnivd, maste
man forst andra marknadsforhdllandena, d.v.s. lagstift-
ningen. En serios diskussion som syftar till detta har
emellertid inte forts under senaste &r.

Helsingfors stads socialverk lat i varas Helsingfors
apotek sinsemellan konkurrera om socialverkets betal-
ningsforbindelsekunders anskaffning av likemedel. Av
kanda orsaker maste man overfora beslutet till ny be-
redning redan fore midsommar. Nar fridgan nu 6vervigs
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pa nytt i Helsingfors, borde beslutsfattarna bedoma hur
lampligt urvalet av metoder ar i denna bransch. Man
kan bara inte 6verallt anvinda konkurrensens i sig vikti-
ga metoder.

I likemedelslagen stadgas om den av statsradet fast-
stillda likemedelstaxan, som bestimmer apotekens
marginal och dirigenom likemedlens minutpris. Syftet
med likemedelstaxan ar att garantera att likemedlen
har samma pris i alla apotek. Vissa apoteks vana att sil-
ja produkter till nedsatt pris visar att syftet med likeme-
delstaxan inte fungerar till alla delar. Borde lagstiftaren
fatta ett sddant beslut i fragan att det blir ”luft” i apote-
kens marginal och vidta nodvindiga dtgdrder. Social-
och hilsovardsministeriets forslag till justeringar av 1a-
kemedelslagen har varit pa remissrond i sommar. Det dr
mer dn motiverat att det exakta innehéllet ocksd i lake-
medelstaxan, s som den forstds enligt nuvarande lag,
ytterligare definieras utgdende fran hilsopolitiska syn-
vinklar. Den person som behover likemedel skall inte
tvingas springa fran ett apotek till ett annat for att soka
dagens erbjudande.

Kan konkurrens 6éver huvud taget existera inom li-
kemedelsbranschen? Javisst, det finns manga exempel
ocksa pa det. Ur samhillets synvinkel torde priskonkur-
rens mellan generiska likemedelspreparat vara det mest
nyttiga, forutsatt att den ocksa skulle ha effekt pa ordi-
nationspraxis. Konkurrens inom likemedelsindustrin ar
ocksa till nytta i de fall d den leder till nya betydande
likemedelsuppfinningar. Reklamen for och marknadsfo-
ringen av likemedel ger for sin del en bild av den stra-
ma konkurrensen. Harvidlag kan man ligga marke till
att det existerar svar konkurrens om likarnas receptbe-
slut eller konsumentens egenvardsbeslut. Ocksa apote-
ken konkurrerar sinsemellan, men med metoder som
passar for detta system. Oppettider, kvaliteten pa servi-
cen och nivdn pa likemedelsinformationen ingar i dessa
metoder.

P34 hilsomarknaden mdste man alltid komma ihdg
att efterfrdgan kan vixa grianslost men betalarens resur-
ser dr begrinsade. Darfor behovs det reglering och
handledning. Det behovs en helhet, dir de hilsoférma-
ner som utlovas i grundlagen uppnas pa ett sikert och
jamlikt sdtt och till optimala kostnader.



Sammandrag

Olli Polo

PROFESSOR | FYSIOLOGI
Somnforskningslaboratoriet
Abo universitet

Syndromet restless legs ar ett vanligt
men av likarna ofta ringaktat pro-
blem som dock om det fororsakar
allvarliga sémnrubbningar markbart
kan forsvaga patientens fysiska och
psykiska livskvalitet. Nyare forsk-
ningsron har visat att det inte ar fra-
ga om en perifer neuropati, sendrag
eller ett psykiskt problem utan att
bakom syndromet ligger en specifik
brist i det centrala nervsystemets do-
paminerga neurotransmission, som
kan korrigeras med hjilp av dopa-
minergt verkande likemedel.

Diagnostiska kriterier

Syndromet restless legs beskrevs
noggrant redan ar 1945 (1 ) men in-
ternationellt enhetliga diagnostiska
kriterier publicerades &r 1995 (2).

De diagnostiska kriterierna for
syndromet bestar av fyra minimikri-
terier, som alla skall uppfyllas for att
diagnosen restless legs skall kunna
stillas, samt av sex tilliggskriterier
(tabell 1).

En typisk patient talar om svar-
beskrivbara fornimmelser i de nedre
extremiteterna (parestesier/dysestesi-
er), forknippade med ett tving att
rora lemmarna. D& symtomen blir
starkare kan fornimmelser dven
upptrida i de 6vre extremiteterna.
Patienten anvinder ord som stick-
ningar, myrkrypningar, domning el-
ler en 6mmande kinsla. Utover
tvénget att rora pa lemmarna for-
knippas kianslan med motorisk rast-
l6shet, fororsakad av rorelser med
benen, massage och skakning av
musklerna, trampning eller gang.

Tabell 1. Diagnostiska kriterier.

Ovillkorliga kriterier

1. Férnimmelser i patientens nedre extremiteter, som patienten har svdrt att beskriva
och som medfor ett tvdng att réra pa lemmarna

2. Motorisk rastloshet (patienten mdste strdcka eller massera musklerna, vinda sig
och arrangera sina ben i sidngen eller stiga upp och réra pa sig)

3. Symtomen forekommer endast vid vila (liggande eller sittande) och lindras tydligt

om patienten fdr stiga upp for att ga

4. Symtomen upptrdder framst pa kvdllen och natten

Tilliggskriterier

1. Insomningssvdrigheter eller nattligt uppvaknande samt trotthet och utmattning pa

dagen pd grund av sémnrubbningar

2. Periodiska benrorelser som patienten sjdlv konstaterar

3. I sémnlaboratorium konstaterade periodiska benrérelser antingen under sémnen

eller under slummern innan somnen intrider

4. Normalt neurologiskt status

5. Framskridande typiskt for den kliniska bilden (till en borjan intermittent besvdr
som blir kontinuerligt, symtomen blir starkare, smaningom férnimmelser dven i de

ovre extremiteterna)

6. Symtom dven hos ndra sliktingar (autosomalt dominant drftlighet)

Diagnostiskt viktiga drag ar att for-
nimmelserna upptridder da patienten
ar ororlig och att de lindras dé pati-
enten dr i rorelse. Vanligtvis upptra-
der symtomen pd kvillen da patien-
ten lagger sig for att sova, varvid de
kan forsvara insomningen, eller pa
natten efter ett par timmars somn,
da de tvingar upp patienten for att
ga.

Somnrubbning och dirpa foljan-
de trotthet under dagen dr den van-
ligaste orsaken till att patienterna
uppsoker likare. Patienterna kan i
allminhet forknippa insomningssva-
righeterna med motorisk rastloshet

men de kan vanligen inte forklara
orsaken till att de vaknar efter nagra
timmars somn. Mer dn 80 % av pa-
tienterna uppvisar stereotypa perio-
diska extremitetsrorelser.

Idiopatisk eller sekundar rest-
less legs?

I cirka halften av fallen upptrader
syndromet i sjilvstandig form, utan
ndgon faktor eller sjukdom som pa-
tienten exponerats for. Da syndro-
met dr idiopatiskt dr det oftast en
autosomalt och dominant arftlig
egenskap, vars genavvikelse inte dn-
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Tabell 2. Differentialdiagnoser fdr syndromet restless legs

Diagnos

Polyneuropati
Nervrotssyndrom (ischias)
Sendrag

Dyskinesier i vaket tillstdnd

Painful legs och moving toes

Burning feet-syndrom

Sjukdomar i de nedre extremiteternas
artdrer och vener

Beteendestorning under REM-somnen

Narkolepsi
Bruxsism
Ovriga former av sémnléshet

Andningsstdrningar under smnen
(snarkning och obstruktiv sémnapné)

Epileptiska attacker

nu har kunnat pévisas. I sekundar
form forekommer syndromet oftast i
samband med njurinsufficiens, ane-
mi pa grund av jarnbrist samt reu-
ma. Hos cirka 11 % gravida upptra-
der restless legs, i allmidnhet efter
cirka 20 graviditetsveckor. Ett skad-
ligt restless legs-syndrom kan upp-
komma och fororsaka trotthet pa
dagen efter inledd CPAP-behandling
for somnapnépatienter (3). Neuro-
leptika som blockerar dopaminerga
receptorer kan fororsaka ett tving
att gd, akatisi, som pdminner om
syndromet restless legs.

Prevalens

Med en forekomst pa 5-10 % dr
restless legs en av de vanligaste neu-
rologiska sjukdomarna bland den
vuxna populationen. Prevalens av
den arftliga formen varierar mark-
bart regionalt och enligt ras. I all-
minhet dr symtomen till en borjan
lindriga och periodiska, men blir
med aldern frekventare och starkare.
Symtomen pa restless legs borjar
i medeltal 1 27 ars dlder, dven om 10
% av patienterna har symtom inda
fran barndomen. Restless legs-sym-
tom hos patienter yngre dn 20 ar
tolkas ofta felaktigt som fororsaka-
de av reuma, hyperaktivitet eller
psykiska anpassningsstorningar.
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Definierande karakteristika

Parestesier och vdrk i nedre extremiteterna, lindras inte ndmnvdrt av rorelse

Laseque- och Kernikpositiva, kan ldgga sig till rdtta i vila

Smdrtsamma muskelkramper som dven kan upptrdda dagtid. Motion kan provocera.

Oftrivilliga rorelser i extremiteterna i vaket tillstand

Ovanligt tillstand efter ryggmdrgsoperation eller -skada, ofrivilliga och smdrtsamma

rorelser

Hetta, icke-typiskt symptom pa restless legs

Claudicatio eller synliga dderbrock pd de nedre extremiteterna

Under REM-sémnen forekommande vdldsamma rérelser som skadar patienten el-

ler ndgon annan

Tvdngsmdssig insomning eller kataplektiska attacker dagtid

Tandndtning, hypertrofi av tuggmusklerna, rapport av sdngkamrat

Haégljudda snarkningar och upprepade andningsstillestdnd under smnen

Attackliknande motoriska symtom, sdrskilt hos barn och unga vuxna

Bedomning av syndromets
svarighetsgrad

I allminhet ar restless legs-symto-
men lindriga och upptrader endast
periodiskt. Besviret kan anses vara
svart da det upptrader nastan dagli-
gen, symtom forekommer i bade de
ovre och de nedre extremiteterna,
symtomen ar forknippade med trott-
het eller utmattning som stor de
dagliga aktiviteterna, eller symtomen
tvingar patienten att pd markbart
sdtt anpassa sina levnadsvanor och
sitt sociala liv. Trotthet och motorisk
rastloshet forsvarar intellektuell
koncentration. Tvdnget att rora pa
benen stor mest just da ndr patien-
ten dr trott och skulle behova vila.

Symtomens svarighetsgrad kan
noggrannast bedomas med hjalp av
ett frigeformuldr med tio punkter,
utarbetat av en internationell forsk-
ningsgrupp. Varje friga bedéms pd
en poingskala 0—4. Vid svira sym-
tom Overstiger det totala podngtalet
20/40 poing.

Intensiteten i de nattliga periodis-
ka benrorelserna fororsakade av
syndromet kan faststillas genom en
enkel somnmadrassundersokning
(4). Graden pd somnrubbningen kan
fastslds bl.a. genom att man pé elek-
troencefalogram (EEG) mater fre-
kvensen av uppvakanden, som ben-
rorelserna ger upphov till.

Differentialdiagnostik

Syndromets diagnos bygger pa
anamnes och diagnos kan i allmin-
het stillas om de fyra huvudkriteri-
erna uppfylls. De kliniska bilderna
for det idiopatiska och det sekundi-
ra syndromet avviker inte fran va-
randra. Differentialdiagnostiska pro-
blem férekommer oftast for patien-
ter som lider av perifera neuropatier,
och hos vilka badda symtomen kan
upptrida samtidigt. For att utesluta
syndromets differentialdiagnoser (ta-
bell 2) kan en somnundersokning
vara nodviandig.

Vard

Malet for behandlingen av syndro-
met (5-6) ar att eliminera de sym-
tom som sinker livskvaliteten. S&
vitt man vet varken bromsar eller
paskyndar varden den normala pro-
gredieringen av symtomen med till-
tagande dlder. Syndromet torde inte
heller vara forbundet med forhojd
dodlighet, som man skulle férsoka
minska genom behandling.

Efter att diagnosen har stillts ar
det viktigt att sla fast om det ar fra-
ga om den idiopatiska eller den se-
kundira formen av syndromet. Forst
kartliggs anvindningen av likeme-
del som hojer risken for syndromet,
samt huruvida dessa dr nodvandiga.



I forsta hand forsoker man dar det
ar mojligt avbryta sddan likemedels-
behandling som &r skadlig med tan-
ke pa syndromet. Latent jarnbrist
kan utredas genom att mita seru-
mets ferritinhalt.

Levodopa

Om orsaken till syndromet inte kan
avligsnas méste man Gverviga like-
medelsbehandling. Mest erfarenhet
och placebokontrollerade forsk-
ningsresultat har man av en kombi-
nation av levodopa och en perifer
dopadekarboxylasinhibitor (7,8). En
dos pd 100-200 mg normalpreparat
av levodopa en timme innan patien-
ten lagger sig minskar markbart sa-
vil idiopatiska som sekundira sym-
tom, sirskilt under nattens forsta
halft. Verkan kan forlingas genom
att man i kvillsdosen kombinerar
100-200 mg normal preparat av le-
vodopa och 100-200 mg depotpre-
parat av levodopa. Inledningsdosen
skall vara s liten som mojligt
(50-100 mg) och den lagsta effekti-
va behandlingsnivan letas fram ge-
nom att dosen sakta hojs. Dygnsdo-
ser over 400 mg rekommenderas in-
te, eftersom stora doser hojer sanno-
likheten for att symtomen okar
(augmentation) och forskjuts i tid.
Vid de angivna doserna tolereras le-
vodopa i allminhet vil, ocksd vid
langvarig anvindning.

Ett problem i levodopabehand-
lingen kan vara att symtomen slér
tillbaka pd morgonen, att symtomen
okar och att symtomen forskjuts till

eftermiddagen eller till och med for-
middagen. Sannolikheten for att des-
sa problem upptrader okar da en-
gangsdosen hojs. En sinkning av do-
sen och en successiv 6vergéng till
langsiktigt verkande dopaminagonis-
ter kan losa problemet.

Dopaminagonisterna

Bland dopaminagonisterna kan man
sarskilja de traditionella ergotamin-
baserade (mjoldrygealkaloider) sa-
som bromokriptin, pergolid och ka-
bergolin, samt de nya icke-ergotam-
inbaserade sisom pramipexol och
ropinirol. Det finns smé material
som ger riktgivande information om
dessa dopaminagonisters effekt vid
behandlingen av restless legs, men
placebokontrollerade provningsre-
sultat finns endast for pergolid och
pramipexol (tabell 3).

Pergolid

Pergolid dr en mjoldrygealkaloid
som framférallt stimulerar D och
D5-dopaminreceptorerna. Patienter
som med levodopa utvecklar en aug-
mentation av symtomen fér i all-
minhet med pergolid battre kontroll
over symtomen (9,10). Lakemedlets
effekt pa restless legs-symtom har vi-
sats i en placebokontrollerad prov-
ning pd 28 patienter, dir en dos pa i
medeltal 0,5 mg pergolid, adminis-
trerad tvd timmar innan patienten
lade sig, forlingde nattsomnen och
minskade de nattliga periodiska ro-
relserna till en tiondel. Subjektivt be-
domt skedde en markbar forbattring

Tabell 3. Anvidndningen av dopaminagonister i behandlingen av syndromet.

Receptoraffinitet

Behandlingens inledning

Tidpunkt for engangsdos

Typisk behandlingsdos

Avslutning av behandlingen

Vanligaste biverkningar

Ovanliga biverkningar

Pergolid
D,och D,

0,05 mg 2—4 dygn

0,10 mg 2—4 dygn

0,20 mg 2—4 dygn etc.,

tills terapeutisk dos hittas

(ad 0,75 mg)

Pa kviillen 12 timmar innan
patienten ldgger sig eller innan
symtomen borjar

0,12-0,5 Mg

i somn- och livskvaliteten samt i
restless legs-syndromet (11).

De vanligaste biverkningarna av
pergolid ar illamdende, krakningar
och ortostatisk hypotoni. For att
undvika biverkningar borde behand-
lingen inledas med den minsta ta-
blettstyrkan, 0,05 mg. Dosen kan
hojas med nigra dagars mellanrum
tills ett tillrackligt terapisvar uppnds
eller biverkningarna hindrar en vida-
re hojning av dosen. Om biverkning-
arna hindrar att dosen hojs innan en
terapeutisk nivd har uppndtts fort-
satter behandlingen en tid med den
hogsta tolererade dosen. Efter en in-
vanjningsperiod dr det ofta mojligt
att hoja dosen pa nytt. Centralt ver-
kande likemedel mot illamdende sd
som metoklopramid skall undvikas
eftersom de antagoniserar dven de
onskade effekterna av pergolid.

Pramipexol

Pramipexol medfor betydligt farre
biverkningsrisker dn pergolid. Det idr
uppenbarligen tack vare sin D3-re-
ceptorselektivitet som pramipexol
ovanligt effektivt lindrar restless
legs-symtom och samtidigt 4r vil to-
lererad (12). lllamdende, svindel,
somnloshet, forstoppning och hallu-
cinationer har beskrivits hos patien-
ter med Parkinsons sjukdom som
har intagit stora doser pramipexol
(maximal dos 3,3 g bas / dygn). En
paradoxal 6kning av dagtrottheten
och tendensen att somna in har ock-
sd beskrivits i samband med stora
dygnsdoser och darfor ar det sjal att

Pramipexol

Affinitet for D,-receptorn 6-8-
faldig jamfsrtmed D ,- och D,,-
receptorerna

0,18 mg 1/2 tabl 2 dygn

0,18 mg 1 tabl 2 dygn

0,18 mg 1 1/2 tabl 2 dygn etc.
tills terapeutisk dos hittas
(ad 0,36 mg)

Pa kviillen 1/2 timme innan
patienten ldgger sig eller innan
symtomen borjar

0,088-0,36 mg

En snabb sdnkning av dosen kan férorsaka en kraftig tillbakas[agnigg av restless
i

legs-symtomen. For att undvika en sddan reaktion avvecklas behan

ngen smadning-

om genom att den ursprungliga dosen halveras upprepade ganger.

lllamdende, krikningar,
ortostatisk hypotoni

Soémnighet, svullnader, vita fingrar,
erytem, lungfibros

Milt illamdende

Somnighet, somnloshet, hallucinationer,
bendgenhet, for tvdngsmdssig insomning
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under invdnjningsperioden folja med
bl.a. formagan att kora bil.

Den goda tolerabiliteten gor pra-
mipexol betydligt enklare att anvin-
da idn pergolid och darfér maste det
anses vara det primira alternativet
da en langvarig likemedelsbehand-
ling dr indikerad (tabell 3).

Opioider

Opioiderna ar effektiva likemedel
mot restless legs-symtom men an-
vandningen begrinsas av deras for-
maga att framkalla likemedelsbero-
ende och av risken for missbruk.
Tack vare den lagre risken for bero-
ende och missbruk dr tramadol
50-100 mg innan patienten ldgger
sig det enda beaktansvirda alternati-
vet (13). Opioider har traditionellt
anvints i behandlingen av fall med
svdra symtom och av levodoparesis-
tenta fall. Tramadol kan dven vara
lampligt i lindrigare fall, dir sym-
tom som upptrader endast spora-
diskt kunde behandlas genom att 13-
kemedlet intas bara di det behovs.

Ovriga likemedel
Antiinflammatoriska analgetika och
likemedel mot sendrag saknar ef-
fekt. Sarskilt reumapatienter som li-
der av restless legs utsitts for en for-
hojd risk for gastrointestinala blod-
ningskomplikationer om de sjilva
forsoker medicinera sina bensym-
tom.

Behandlingen av restless legs
i bashdlsovarden

Restless legs dr ett vanligt, kraftigt
underdiagnostiserat och i stor ut-
strackning obehandlat besvir som
kan sinka somn- och livskvaliteten
for en stor del av var dldre befolk-
ning. D4 egenskapen ir drftlig kan
symtomen sitta in redan i en tidig
alder och kan stora de kognitiva
funktionerna redan i skolaldern.
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Den sekundira formen av restless
legs ar sdrkilt vanlig i samband med
uremi och ledreuma.

I vart land finns inga allmént ac-
cepterade anvisningar for vem som
skall behandla restless legs. Eftersom
syndromet ar sd vanligt 4r det dock
inte fornuftigt att alla patienter ru-
tinmdssigt skickas till en neurolog
for undersokning och behandling.
Enligt min uppfattning kunde en
hilsocentralslikare som ar insatt i
behandlingen av restless legs be-
handla ett primirt eller sekundart
syndrom om de neurologiska fynden
ar normala, patienten ar dldre dn 30
ar och symtomen svarar vl pd laga
doser dopaminagonister. Konsulta-
tion hos en neurolog torde vara pa
plats om symtombilden ir atypisk,
terapisvar saknas eller endast fore-
ligger delvis, behandlingen kraver
forhdllandevis stora doser eller om
symtomen augmenteras under be-
handlingen.
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Statiner, myalgi och rabdomyolys

Redan d3 statinerna togs i kliniskt
bruk visste man att de i sallsynta fall
kan orsaka muskelsmirtor, myopati
och t.o.m. rabdomyolys. Denna bi-
verkning har misstankts dtminstone
delvis hinga samman med bristen pa
ubikinon som uppstar nir LDL, som
transporterar det, minskar under be-
handlingen med statiner. Mycket va-
rierande tal forekommer om myopa-
tiincidensen: virdena varierar bero-
ende pa patientmaterial, likemedel
och dos samt diagnoskriterier mel-
lan 1:2 000-1:3 000 och 1:100 000
behandlingsér. Bland de andra lipid-
likemedlen kanner man till att fibra-
terna orsakar likadana muskelbi-
verkningar, och kombinerad anvind-
ning av fibrater och statiner har
konstaterats vara sarskilt riskfylld i
detta avseende.

I Finland har det frin och med ér
1988 till biverkningsregistret inkom-
met sammanlagt 62 rapporter om
myalgi, kreatinkinas eller rabdomyo-
lys (tabell). Andelen muskelbiverk-
ningar av det totala antalet anmal-
ningar for varje substans varierar
mellan 20 och 43 %, varfor det inte
verkar forekomma betydande skill-
nader mellan enstaka statiner i detta
material. P4 grund av dess ringa an-
viandning och det liga antalet an-
milningar ar det for tidigt att sdga
nagot om serivastatin.

Likemedel Anmdlningar
Simvastatin 38
Lovastatin 57
Pravastatin 5
Fluvastatin 42
Atorvastatin 41
Serivastatin 3

Fyra fall av rabdomyolys har
rapporterats i samband med stati-
ner:

Patient 1 dr en 54-drig kvinna
som behandlades med lovastatin 80
mgl/dgn for byperkolesterolemi. Pati-
enten behandlades for nagelsvamp
med itrakonazol 200 mg/dgn. Efter
tvd veckor infoll muskelsmdrtor,
trotthet och urinen blev mork. S-CK
var som hogst 18 770 U/

Patient 2 dr en 66-drig kvinna
som hade fatt 20 mg/dgn pravastatin
som tilldgg till tidigare insatt bezafib-
ratbebandling (800 mg/dgn). Efter
flera manader infoll kraftloshet och
smdrta i nedre extremiteterna; S-CK
var 10 240 U/ml.

Patient 3 dr en 52-drig man som
tidigare hade fatt ciklosporin mot
membrands glomerulonefrit. Som
hyperkolesterolemilikemedel anvin-
des simvastatin 80 mg/dgn. Efter det
att ciklosporin hade satts in pd nytt
utvecklades muskelsmdrtor och
svaghet inom en manad; S-CK var
196 000 U/ml.

Patient 4 dr 51 drig kvinna med
diabetes som fick simvastatin 80
mgldgn. Inom en mdnad utvecklades
fotsmdrtor; S-CK var 57 000 U/ml.

Myalgi/CK-stegring Rabdomyolys
11 2
20 1
1 1
18 o
8 o
o o

Om biverkningar

i Finland

Betydelsen av interaktioner som
en riskfaktor for rabdomyolys fram-
havs av det faktum att statinmedici-
nering ensamt misstanktes i bara ett
av de ovan namnda fallen. I det for-
sta fallet dr det frdga om en farma-
kokinetisk interaktion dar itrakona-
zol har stegrat halten lovastatin allt-
for hogt genom att blockera dess
metabolism. Bezafibrat har emeller-
tid i sig en skadlig effekt pa mus-
klerna pa samma sitt som statiner. I
det tredje fallet kan mekanismerna
vara flera: njurinsufficiens anses
ocksa i sig utsdtta patienten for rab-
domyolys orsakad av kolesterollike-
medel, och ciklosporin kan dessut-
om stegra halten simvastatin.
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Register dver tandimplantat

Uppkomsten och utvecklingen av
Finlands tandimplantatregister an-
knyter pd mdnga sitt till det endo-
protesregister som Finlands ortoped-
forening startade dr 1980. Den ad-
ministrativa utvecklingen av registret
har gatt fran Ortopedféreningen via
Medicinalstyrelsen och Stakes till ett
riksomfattande register som uppratt-
hélls av enheten for medicintekniska
produkter pa Likemedelsverket. Im-
plantatregistret utvidgades 1.4.1994
pa sd sdtt att man borjade samla
ocksa information om tandimplantat
som inopererades och avligsnades i
landet. Diskussionen om behovet att
utvidga implantatregistret har fort-
satt, men man har dnnu inte fattat
négra slutgiltiga beslut. Konstgjorda
material som ersitter funktioner i
organismen tas allt mera i bruk.
Man kinner dnnu inte till alla effek-
ter av dessa och med hinsyn till pa-
tientsakerheten vore det nodviandigt
att folja upp dem noggrant.

Efter ett langvarigt grundliggan-
de arbete utvecklade sirskilt profes-
sor Brinemark i Sverige forskningen
om implantat och inopererade de
forsta tandimplantaten i borjan av
1970-talet i Sverige. De forsta tand-
implantaten i Finland inopererades
4r 1981 i Abo och Helsingfors. Den
globala utvecklingen har varit myck-
et snabb och det kommer kontinuer-
ligt nya innovationer bland bade
metoder och material. Mer dn 2000
tandimplantatmirken anvinds redan
internationellt och inom de olika
produktmirkena finns det dessutom
ett stort urval produkttyper. I Fin-
land anvinds ca 20 produktmirken,
varav de tre vanligaste tacker ca 75
% av marknaden.

Tandimplantatregistret grunda-
des huvudsakligen p.g.a. samma or-
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saker som endoprotesregistret. Det
ar frdga om en tandvdrdsmetod som
snabbt blir allt vanligare och som
omfattar ny och komplicerad teknik
bade for materialets och for pro-
duktutvecklingens del. Av den som
opererar in dem kraver tandimplan-
tat nya kunskaper av olika art; bade
oral kirurgi, rontgenologi, protetik
och paradontologi. Till dessa kom-
mer ny tandteknisk laboratorietek-
nik. Allra svdrast dr det emellertid
att vilja ut de patienter for vilka en
ny, relativt dyr och ocksd svar me-
tod lampar sig. De totalrisker som
forknippas med metoden maste kun-
na berdknas s att ocksd patienten
kan utnyttja och internalisera infor-
mationen och ritt kan skota be-
handlingen av det ocksa ekonomiskt
virdefulla bettet. Det dr framfor allt
friga om patientsikerhet, och syftar
till att forbattra patientens vilmaga
och livskvalitet.

Resultat av forskningen om de
enskilda produktmirkena kan inte
nodvindigtvis generaliseras i en situ-
ation dar anviandningen av implan-
tat utvidgas till hela yrkeskaren, var-
vid den grupp som opererar in im-
plantat blir mindre homogen. Bara
en omfattande och fortgdende upp-
foljning tar fram de sillsynta risksi-
tuationer som ir viktiga med tanke
pa patientsikerheten, patientskador
och produktfel. En tandlikare kan
inte ens under hela sin professionella
karridr fa erfarenhet av och infor-
mation om dessa. Det dr meningen
att registret skall ge tandlikarna ak-
tuell information om hur tandim-
plantat och behandling lyckas.
Tandimplantat skall fungera bra i fle-
ra tiotal 4r. Tandimplantat lyckas
fortfarande inte hundraprocentigt.
Man kan misslyckas pa flera punkter.

Till tandimplantatregistret har
samlats information om 50 000 in-
satta tandimplantat. Detta ar det
forsta riksomfattande registret i
virlden. Materialet ir ovanligt stort.
Ocksa i andra lander pagér stora re-
gistreringsprojekt; det danska natio-
nella registret torde sannolikt vara
nista som blir klart. Likemedelsver-
ket har for sin del kunnat beritta
om de problem som ir forknippade
med att samla och hantera register-
uppgifter, och har dven varit med
och hjilpt andra nationella register.
Det nordiska registret har goda for-
utsdttningar att lyckas. Yrkeskarens
utbildning dr mycket jamn och vart
halsovardssystem ndr patienterna
vil. Patienterna byter ratt sillan bo-
ningsort och varje person kan identi-
fieras i halsovardsregistret. Det ar
bara fa linder som har mojlighet till
detta.

Anvindningen av tandimplantat
har okat; ar 1995 inkom till regis-
tret uppgifter om 3 000 tandimplan-
tat och ar 2000 om nistan 10 000
implantat vid ca 5 000 operation.
De mest anvinda tandimplantatmir-
kena i Finland ir ITI (Straumann),
Astra och Bio Care (Brdnemark).
Det finns tva, eller nu egentligen tre,
inhemska producenter, och samman-
lagt 20 produktmirken. Tandim-
plantatproduktmarkena har hallits
p& marknaden i Finland relativt
linge, men man maste forbereda sig
pé variation, for de enskilda pro-
dukterna utvecklas och de olika de-
larnas struktur forandras hela tiden.

Patienter har under sex drs tid
forlorat ca 800 tandimplantat, d.v.s.
2 % av de insatta implantaten. Oli-
ka publikationer har berittat om ca
2-7 % forlorade implantat efter
5-10 ars anviandning. Det ar svart



att direkt jamfora detta material
med Likemedelsverkets uppgifter,
for forhallandena har varierat och
uppgifter har samlats in pa olika
sdtt. Man kan forsiktigt kalkylera
att resultaten i Finland ar bra i jam-
forelse med resultaten i andra lan-
der. De senaste dren verkar misslyck-
anden och komplikationer att ha
minskat procentuellt sett, vilket & sin
sida berdttar om okat kunnande.
Man har med tandimplantat ersatt
alla sorters tander, inte bara fram-
tander. Allt flera implantat har ino-
pererats pa ildre personer.

Tandimplantat inopererades for-
ra dret pa ca 300 olika tandldkarsta-
tioner eller sjukhus. Bara omkring
10 % av tandimplantaten opereras
in inom den offentliga sektorn, half-
ten av dessa pd sjukhus. I praktiken
koncentreras inopereringen av tand-
implantat pd specialiserade tandli-
kares mottagningar. 160 tandlikare
utforde operationer. Av dem utforde
bara 20 fler 4n 50 tandimplantato-
perationer under dret och 50 utforde
firre dn 5 operationer, vilket inte
kan anses vara ett tillrackligt antal
for att uppratthdlla yrkesskicklighe-
ten. Flera omfattande undersokning-
ar har visat att det forekommer
klart fler komplikationer i de nio
forsta operationer dn i senare. Inom
en nira framtid torde man vara
tvungen att allvarligt diskutera vil-
ket antal operationer som ger till-
riacklig erfarenhet och skicklighet att
anvinda tandimplantat. Man torde
ocksa vara tvungen att diskutera
vem som skall ingd den arbetsgrupp
som utfor tandimplantatoperationer
for att kvalitetskriterierna skall upp-
fyllas.

Utgédende fran forsiljningsanta-
len for tandimplantat har inte alla
tandlikare som har utfért implanta-
toperationer kommit ihdg att anma-
la dessa till registret. Tandimplanta-

tregistret ticker sdlunda inte alla in-
satta implantat i landet.

Med tanke pé registret skulle det
vara viktigt att sd aktuella uppgifter
som mojligt skulle samlas in om alla
implantatoperationer. Registret ar i
princip bara sd bra som de inlimna-
de anmailningarna gor det.

Ldkemedelsverket har utgdende frin
tandimplantatregistret fardigstallt en
engelsksprikig publikation om tandim-
plantat som har inopererats och an-
vants f Finland under dren 1994-2000,
The 2000 Dental Implant Year-
book. Publikationen kan lisas pd Inter-
netadressen www.nam. fi.

Oversittning Mona Martin
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