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HANNES WAHLROOS
Overdirektor, professor
Likemedelsverket

Den grundliggande sanning som Paracelsus for 500 r
sedan uttryckte om skillnaden mellan gift och likemedel
giller annu idag. Sist och slutligen ir alla dmnen gift,
om dosen bara ir tillrdckligt stor. Men & andra sidan
kan ocksa ett gift fungera som likemedel, om dosen ar
ratt.

Tendensen att dndra klassificeringen for tillhandahal-
lande av likemedel sa att receptbelagda likemedel blir
egenvardslikemedel, som i borjan av 1990-talet uppstod
i de utvecklade och industrialiserade linderna, verkar
fortsitta. En tid forefoll det som om de indikationer och
likemedel som limpar sig for egenvard hade uttomts. I
fjol slopade emellertid Storbritannien med vissa begrins-
ningar receptkravet pa ett vialkidnt och mycket anvint
kolesterollikemedel, simvastatin. Detta exempel, liksom
den diskussion som fors i Europa om nya mojliga indi-
kationer for egenvard (t.ex. depression, diabetes, gikt,
hypertoni, migrdan och psoriasis), visar att egenvardsla-
kemedlen datminstone i en del linder har blivit en del av
de metoder som anvinds for att nd de hilsopolitiska
malen.

Konsumenterna och patienterna har forvandlats fran
passiva och oforstdende objekt for hilsovarden till
intressegrupper som framhaver individens suveranitet,
paverkningsmojligheter och ritt att vilja. Parallellt med
denna forandring paverkas utvecklingen i samma rikt-
ning av den kroniska penningbristen inom manga lin-
ders hilsovérd, av imagemarknadsforing av lakemedel
och av att hdlsotemat blir allt synligare i media. Samhail-
let hotar att bli medikaliserat. Det kan i sin tur leda till
overkonsumtion av likemedel och till skador. Likeme-
delsforsaljningen i Finland (DDD/1000 inv./dygn) har
under de forsta aren av 2000-talet vuxit och dr nu hogst
i Norden.!

I denna situation kriavs omdomesforméga av de
myndigheter som besluter om receptkrav for likemedel,
sd att inte Paracelsus och inte heller dagens farmakolo-
gers observationer gloms bort i arbetet for att trygga
likemedelssikerheten och framja folkhilsan. Da man
diskuterar egenvardslikemedel glommer man ofta bort
att de annu for en tid sedan var receptbelagda likeme-
del och att de ldnga forteckningarna 6ver biverkningar,
varningar, kontraindikationer och interaktioner inte har
forandrats. Det kan ocksa ga sa att ett likemedel som
har overforts till egenvardslikemedel (t.ex. terfenadin)
pa nytt blir ett receptbelagt likemedel, for att senare
helt tas ur forsiljning pa grund av uppdagade biverk-
ningar.
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Ett likemedel blir inte tryggare for att det blir ett
egenvardslikemedel. Forsdljning och anvindning kan
emellertid under vissa forutsittningar tillitas utan likar-
recept. Detta beslut underlittas om man kan garantera
att professionell likemedelsrddgivning ges da likemedlet
kops. Egenvardsbeslutet kan ocksd kombineras med ett
villkor som forpliktar innehavaren av forsiljningstill-
standet att forse apoteken med bakgrundsmaterial som
hjalp vid radgivningen. Sa gjorde man till exempel i Fin-
land ar 2002, i friga om ett akut-p-piller.

I friga om tillgdngen pd egenvirdslikemedel ar kon-
sumenter och patienter i de olika EU-linderna inte jam-
lika. Till exempel i friga om antiinflammatoriska anal-
getika (ketoprofen, naproxen) och medel mot hyperaci-
ditet (H,-antagonister, omeprazol) varierar receptklassi-
ficeringen fran land till land. Ett EU-direktiv om recept-
klassificering som utfirdades redan ar 1992 har inte
niamnvirt okat enhetligheten mellan linderna.

I oktober i r trider en EU-forordning i kraft som
mojliggor egenvardsbeslut som giller hela EU. Detta
kan gilla med forutsittningar att likemedlet innebir en
vasentlig innovation eller att beslutet dr av intresse for
patienterna pa gemenskapsniva. Skillnaderna mellan
EU-linderna borjar sakta men sikert minska. En friga
av helt annan klass ar att det i EU pa gemenskapsniva
inte finns nagon reglering av forsiljningsstillen for
egenvardslikemedel, utan frigan omfattas av den natio-
nella beslutanderitten. Huvudregeln ar att lakemedel i
Europa siljs pa apotek.

Vid sidan av 6vervakning av likemedelssikerheten
handlar receptklassificeringen om en bredare halsopoli-
tisk vision och om samhalleliga férandringar. Man vill
att medborgarna sjilv ska ta ansvar for sina sjukdomar
och for virden av symtom pa dem. D4 omgivningen for-
dndras maste “portvakten” kunna anpassa egenvardsbe-
sluten till nya situationer. Finland har inte varit det for-
sta, och inte heller det sista landet att fatta dessa beslut.
Ett avgorande villkor for en 6kad och fornuftig anvand-
ning av egenvardslikemedel ar att apoteken verkar uti-
fran professionella utgdngspunkter, som stod for den all-
manna hilsopolitiken. Situationen skulle vara en annan
om forsiljningen av likemedel 6verfordes till icke-pro-
fessionella, och kom att styras av konkurrens.

' Medicines Consumption in the Nordic Countries
1999-2003. NOMESKO 72:2004 (www.nom-nos.dk).



SATU RAPOLA

MD, specialistlikare: hilsovdrden,
specialforskare

Avdelningen for vacciner
Folbdlsoinstitutet (KTL)

Vaccinen i det nya vaccinationsprogrammet ger de finlindska barnen
skydd mot tuberkulos, difteri, stelkramp, kikhosta, mdssling, pdssju-
ka, roda hund och polio samt allvarliga infektioner fororsakade av
Haemophilus influenzae typ b bakterie, precis som tidigare. Tack
vare de nya kombinationsvaccinen behovs emellertid ett betydligt
mindre antal injektioner for ett bra vaccinskydd. Man raknar ocksd
med att biverkningarna ska bli firre da de nya vaccinen tas i bruk.

Malet med det allménna vaccina-
tionsprogrammet dr att sa val som
mojligt skydda befolkningen mot
sddana smittsamma sjukdomar som
kan forebyggas. Behovet att fornya
vaccinationsprogrammet har att
gora med forandringar i de smitt-
samma sjukdomarnas epidemiologi,
med att det har kommit ut béttre
vaccin pa marknaden och med vac-
cinens biverkningar.

Efter nastan ett decennium utan
forandringar gjordes dndringar i det
allmdnna vaccinprogrammet senast
aren 2002 och 2003. Malgrupperna
for influensavaccination utvidgades
pa hosten 2002 sd att rekommenda-
tionen utover de traditionella klinis-
ka riskgrupperna ocksa omfattar
alla 65 &r fyllda finlindare. Vaccinet
mot difteri-stelkramp-kikhosta
(dtap, ap = acellular pertussis, acel-
lulirt) for forskolebarnen infordes
pd vaccinationsprogrammet i borjan
av 2003. Samtidigt avldgsnades
poliovaccinen (IPV) for 11- och 16-
18-aringar eftersom en skyddande
immunitet i Finland kan uppnds
redan med vaccinationsprogrammets
fyra poliovaccindoser fore skoldl-
dern. Boostervaccination behovs
bara i undantagsfall.

Planering av och beslut om
vaccinationsprogrammet

Den allminna planeringen, ledning-
en och 6vervakningen av arbetet
mot smittsamma sjukdomar skots av
social- och hilsovardsminiteriet
(SHM). Beslut om vaccinationspro-
grammet fattas ocksd pd SHM, vars
delegation for smittsamma sjukdo-
mar fungerar som expertorgan i
friga om arbetet mot de smittsam-
ma sjukdomarna. Folkhilsoinstitutet
fungerar som sakkunnigorganisa-
tion. Som stod for SHM:s beslut
kring vaccinationsprogrammet fun-
gerar som sakkunniga den nationella
vaccinexpertgruppen (KRAK), Folk-
hilsoinsitutets arbetsgrupp for vac-
cinrekommendationer och expert-
grupper for de enskilda vaccinen.
Ansvaret for det praktiska utféran-
det av vaccinationerna ligger hos
kommunerna (lagen om smittsamma
sjukdomar).

Vid planeringen av det allmanna
vaccinationsprogrammet maste man
beakta faktorer som den folkhilso-
maissiga betydelsen av den smittsam-
ma sjukdomen som vaccinet ska
forebygga, hur allvarlig sjukdomen
ar och risken for att insjukna inom
olika aldersgrupper, hur utvecklat

immunforsvaret ar hos den som vac-
cineras, vaccinets effekt, eventuella
biverkningar bade hos individen och
i samhalleligt perspektiv samt dess-
utom funktionella och ekonomiska
aspekter inom halsovarden.

Vaccinationsprogammet bygger
alltid pa kompromisser. Malet ar att
uppna ett tillrackligt effektivt skydd
sd tidigt som mojligt och med sa fa
vaccindoser och biverkningar som
mojligt.

Social- och halsovardsministeri-
ets forordning om vaccinationer
samt om screening av smittsamma
sjukdomar under graviditet ger
anvisningar om vilka vaccin som ska
anviandas och om tidtabellen for hur
de ska ges fran och med den
1.1.2005 (tabell 1 och 2).

Vaccin for vuxna

Alla vuxna bor sjalv se till att de har
fatt det skydd minst tre stelkramps-,
difteri- och poliovaccinationer ger.
Dessutom borde alla vuxna antingen
ha haft sjukdomarna eller fatt det
skydd tvda MPR-vaccinationer ger
mot massling, roda hund och passju-
ka. Om det konstateras att en vuxen
persons vaccinationsskydd i fraga
om dessa sjukdomar ar bristfalligt
ska det kompletteras. Efter det ar
det skal att fa dT-boostervaccinatio-
ner mot difteri och stelkramp med
10 ars mellanrum. Polioboostervac-
cination (IPV) behovs bara i special-

fall.

Vaccination av specialgrupper
Hepatit A- och hepatit B-vaccin
Personer som pd grund av sina lev-
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Tabell 1. Vaccin i det allménna vaccinationsprogrammet: (situation februari 2005)

Férkortning Vaccin

BCG tuberkulosvaccin (Bacillus Calmette-Guerin), BCG Vaccine SSI

DTaP-IPV-Hib  difteri (diphtheria = D)-, stelkramp (tetanus = T)-, acellulért kikhosta (acellular pertussis = aP)-,
polio (IPV)- och Haemophilus influenzae typ b (Hib)-vaccin, Pentavac

DTaP-IPV difteri (D), stelkramp (T)-, acellulért kikhosta (aP)- och polio (IPV) -vaccin, Tetravac

dtap difteri (d)-, stelkramp (t)- och acellulért kikhosta (ap) -vaccin, Boostrix

DT difteri (D)- och stelkramps (T) -vaccin

dT difteri (d)- och stelkramps (T) -vaccin, diTeBooster

Hib Haemophilus influenzae typ b (Hib) -vaccin, Hiberix

4% poliovaccin med inaktiverade virus typ 1, 2 och 3, Imovax Polio

MPR mdssling (morbilli = M)-, passjuka (parotitis = P)- réda hund (rubella = R) -vaccin, MMR 1l

HAV hepatit A -vaccin, Havrix

HBV hepatit B -vaccin, Engerix-B

HAV-HBYV hepatit A- och hepatit B -vaccin, Twinrix

influensa influensavaccin

Beteckningar fér méngden antigener i vaccinen

D, TP
dtp

Tabell 2. Vaccin for barn och
unga

Vaccin Rekommenderad
vaccinations-
élder

BCG < 1 vecka

DTaP-IPV-Hib 3 man.

DTaP-IPV-Hib 5 man.

DTaP-IPV-Hib 12 man.

MPR | 14-18 man.

DTaP-IPV 4 ér

MPR I 6 ar

dtap 14-15 ér

nadsomstindigheter utsitts for for-
hojd risk att fa hepatit A- eller B-
smitta ges hepatitvaccin i enlighet
med de vaccinationsindikationer
Folkhilsoinstitutet givit ut.

Influensavaccin
Sarskilt definierade grupper av per-
soner vars hilsa visentligt hotas av
influensa vaccineras mot influensa
arligen, innan epidemiperioden bor-
jar. Folkhalsoinstitutet meddelar
varje ar vilka vaccin som ska anvin-
das och om vaccinationsindikatio-
nerna, och ser darutover till att
influensavaccinet distribueras till
hilsostationerna. P4 hosten 2002
utvidgades vaccinationsgruppen till
att omfatta alla som fyllt 65 ar.
Rekommendationen omfattar
ocksad barn som fyllt sex manader
och som hor till de kliniska risk-
grupperna, och for vilka det inte
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stérre mangd antigener
mindre méngd antigener

finns ndgra hinder for vaccinatio-
nen. Vanligen ricker det med en dos
vid de arligen aterkommande vacci-
nationerna. Om ett barn under nio
ar ska vaccineras och inte tidigare
har fatt influensa-vaccin kan det
handa att en vaccindos inte ricker
for att ge ett tillrackligt skydd. For
ett sddant barn rekommenderas en
andra lika stor dos som administre-
ras omkring en manad efter den for-
sta.

I en finldndsk undersokning
publicerad pa hosten 2004 utreds
sjukdomsbordan fororsakad av
influensa. Undersokningsmaterialet
omfattar barn under 13 ar over en
period pa tvd influensaperioder
(2000-2001 och 2001-2002).

I undersokningen uppmanades foral-
drarna att ta barnen till undersok-
ningskliniken om de hade feber eller
symtom i luftvagarna.

Under besoket pa kliniken togs
ett nasofarynxprov for virusodling.
Genom undersokningarna dokumen-
terades totalt 372 influensaepisoder.
Den arliga forekomsten av influensa
hos barn under 3 4r var 179/1000,
hos 3-6-4ringar 175/1000 och hos
7-aringar och dldre 142/1000. Den
vanligaste komplikationen vid influ-
ensa var oroninfektioner, som hos
patienterna under 3 ar forekom hos
nistan 40 %. Oroninfektioner fore-
kommer lika titt hos smabarn i
samband med vilka som helst virus-
infektioner i de 6vre andningsvigar-
na. Antibiotikabehandling ordinera-
des av olika orsaker 4t totalt 42 %

av alla under 3 ar.

Utgédende fran denna undersok-
ning kan man konstatera att influen-
sa hos barn under tre ar och kompli-
kationer i samband med detta, like-
medelsbehandling och arbetsfranva-
ro for foraldrarna som vdrdar sina
barn ger upphov till en betydande
sjukdomsborda for barnen och deras
familjer. Forskarna konstaterar i
sina slutsatser att det kunde vara
nyttigt att vaccinera barn i denna
alder mot influensa.

Den nationella vaccinexpertgrup-
pen KRAR tog pd basen av ovan-
niamnda information upp frdgan om
influensavaccin for sméabarn pa sitt
mote 29.11.2004 och foreslog att
Folkhilsoinstitutet skulle samman-
kalla en bredbasig arbetsgrupp for
en utredning kring influensavaccin
for barn. Tanken var att berednings-
arbetet i arbetsgruppen skulle gd
snabbt. Nu vintar expertgruppen pd
arbetsgruppens utredning och ser
det inte som nodvindigt att borja
med nagon sirskild kampanj for att
effektivera influensavaccinationen av
barn innan utredningen ar klar.

Overgangsperiod

Vaccinationer inledda fore 2005
fortsitter enligt separata anvisningar
(anvisningar for fortsatta vaccinatio-
ner under det nya programmet, finsk
forkortning RONJA). De individuel-
la anvisningarna for 6vergdngsperio-
den garanterar att alla barn far ett
likadant grundskydd oberoende av



hur langt i vaccinationsprogrammet
de har kommit vid ingdngen av
2005. Vaccinationer som inletts tidi-
gare kompletteras med nya vaccin
fran borjan av 2005. Pa det sittet
minskar anvindningen av separata
vaccin.

Vaccinregistrering

Uppfoljningsblanketterna for vaccin
och hilsokortet for barn (radgiv-
ningskortet) har fornyats. Hilsosta-
tionerna ska se till att de elektronis-
ka datasystemen blir och halls upp-
daterade.

Givna vaccin registreras i den
vaccinerades hilso- och sjukvards-
journal, pa vaccinuppféljningsblan-
ketten for barn eller vuxna eller
alternativt i ett elektroniskt hilsoda-
tasystem. Utover de vaccinerades
personuppgifter och vem som vacci-
nerar ska det i de registrerade upp-
gifterna dven framgd vaccinationsda-
tum, namn pa vaccintyp (t.ex. dtap)
och handelsnamn (t.ex. Boostrix)
pa vaccin samt satsnummer, injek-
tionsstille (t.ex. hogra laret) och
administrationssitt (t.ex. i.m.). Allt
detta ar viktig information bland
annat med tanke pa eventuella indi-
viduella biverkningar eller dd man
undersoker vaccinationstickningen
bland befolkningen. Vaccinationsre-
gistreringen ska helst ocksa goras pa
det halsokort som ges till vaccinera-
de vuxna, pa ett internationellt vac-
cinationskort eller pa bagge stillen.
Barnvaccinationer antecknas pa
motsvarande sitt pd barnets eget
hilsokort som forildrarna har (rad-
givningskortet).

Vaccinationsprogrammet i
praktiken

Vaccinationer har varit en del av
vardagen for finlandska familjer och
radgivningar i flera decennier. Innan
barnen borjar skolan far de skydd
mot nio allvarliga sjukdomar. Av
sjukdomarna inom vaccinationspro-
grammet har polio, missling, passju-
ka och roda hund redan forsvunnit
helt och hallet i Finland. Tuberku-
los, difteri, stelkramp och allvarliga
hemofilussjukdomar har forsvunnit
nastan helt och hallet medan kikhos-
ta har forekommit, dock i betydligt
mindre utstrickning 4n innan man
borjade vaccinera. De goda resulta-

ten beror pd att det anvands effekti-
va vacciner over hela landet. Vart
vilfungerande rddgivningssystem
gor det mojligt for alla familjer att
fa tillgdng till vaccinen; minst 93 %
av alla barn i rddgivningsalder far
samtliga vaccin som ingdr i vaccina-
tionsprogrammet.

Utmaningar infér framtiden

Instillningen till vaccinationer i Fin-
land har genom tiderna varit huvud-
sakligen positiv. Det har dock inte
alltid varit klart att alla vill ha de
frivilliga vaccinen. Foraldrar vill ha
alltmer detaljerad information om
vilka vaccin deras barn erbjuds och
vilka alternativ det finns. Det finns
mycket information om vaccin att
tillgd, men kvaliteten pa informatio-
nen ar mycket varierande och kal-
lorna minst sagt brokiga. Anvind-
ningen av internet har 6kat medbor-
garnas mojligheter att f informa-
tion och vaccinationsdiscussionen pa
webben dr tidvis mycket livlig. Med-
borgarnas kunskap om vaccination
kan utokas och radslor och felupp-
fattningar kring vaccinationer kan
minskas genom saklig information.
Dirfor vore det viktigt att alla laka-
re och hilsovdrdare som arbetar
inom den 6ppna hilsovarden kinner
till de vaccin som hor till det all-
manna vaccinationsprogrammet,
samt deras positiva och negativa
effekter.

P4 hilsovdrdscentralernas mot-
tagningar och pa likarstationerna
ges ocksd andra vaccin dn de som
hor till det allmidnna vaccinations-
programmet. Det har kommit och
kommer hela tiden ut nya vaccin pa
marknaden, men det ir inte sjalv-
klart att dessa tas in i det allmdnna
vaccinationsprogrammet. Det dr vik-
tigt att vaccin som givits under
barndomen och ungdomsaren stirks
i vuxen alder.

De som vaccinerar har ocksé en
annan utmaning utover att i prakti-
ken genomfora det allmdnna vacci-
nationsprogrammet: vaccinationer
for resendrer. Personer som reser till
avldgsna lander eller arbetar utom-
lands behover ofta specialvaccin. Av
de hir orsakerna ska halsovardsper-
sonal som vaccinerar i dag kinna till
och kunna mycket om vaccinationer,
sddant som forr bara nagra fa
experter kande till.

Kallor

Vaccinatorens handbok (utg. pa finska
Rokottajan kisikirja) 2005, Duodecim
och FHI samt motsvarande elektroniska
utgava:
http://www.ktl.fi/portal/suomi/julkaisut/
oppaat_ja_kirjat/rokottajan_kasikirja

http://www.ktl.fi/portal/suomi/osiot/ter-
veyden_ammattilaisille/rokottaminen/

Resenirens hilsoguide (utg. pa finska
Matkailijan terveysopas) 2004, Duode-
cim och FHI samt motsvarande elektro-
niska utgdva:
http://www.ktl.fi/portal/suomi/julkaisut/
oppaat_ja_kirjat/matkailijan_terveysopas

Heikkinen T, Silvennoinen H, Peltola V,
Ziegler T, Vainionpaa R, Vuorinen T,
Kainulainen L, Puhakka T, Jartti T,
Toikka P, Lehtinen P, Routi T, Juven T.
Burden of influenza in children in the
community. J Infect Dis.
2004;190:1369-73. Epub 2004 Sep 15.
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ESKO NUOTTO
Overlikare
Liakemedelsverket

Lakemedelsverket 6vervakar att kliniska likemedelsprovningar
genomfors korrekt. Vid sidan av denna overvakade verksambet far
Lakemedelsverket dgven kannedom om planer for forskningsprojekt
som kallas uppfoliningsprogram eller andra utredningar. Anvind-
ningen av vaga termer ger intryck av att det inte dr fraga om medi-
cinsk forskning, eller dtminstone inte kliniska likemedelsprévningar,
som normalt ska behandlas av etiska kommittén och av Likemedels-

verket.

Den hardnande konkurrensen i
marknadsforingen av likemedel
tvingar foretagen att leta efter meto-
der som gor det mojligt att skapa
nya kontakter till likare och som
ger tillflle till upprepade samman-
triffanden. Typiskt for de nimnda
planerna ir att lakemedelsrepresen-
tanter rekryterar ett stort antal lika-
re for projektet. Varje likare far i
uppgift att virva ett tiotal patienter
for uppfoljningen.

Ibland anlitas ett utomstdende
serviceforetag for att skota det prak-
tiska genomforandet av uppfolj-
ningsenkiterna. Foretaget star i
direkt kontakt med patienterna och
ldkarna och har i uppgift att i sin
databas samla de uppgifter likeme-
delsforetaget vill ha.

D4 patienten har ordinerats like-
medlet och har gett sitt medgivande
till undersékningen antecknas pati-
entens personuppgifter, hilsouppgif-
ter, uppgifter om likemedelsbehand-
ling och uppgifter om den behand-
lande likaren i foretagets databas.
Under uppféljningens gang utfragas
patienterna om olika saker, bland
annat om hur nojda de ar med var-
den samt om likemedlets effekt,
biverkningar och anvindning.

I allminhet har dessa uppfolj-
ningar inga vetenskapliga malsitt-
ningar eller ndgon klart uttalad
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friga som ska besvaras. Man forso-
ker genomfora uppféljningen med sd
lite myndighetsbyrakrati som moj-
ligt, helst utan nagon alls. D4 ar det
inte heller obligatoriskt att folja god
klinisk provningssed.

Gransdragningar

Utan myndighetsovervakning ar det
tilldtet att utfora icke-interventions-
provningar, vars syfte dr att oka
kunskapen om sjukdomars orsaker,
symtom, diagnos, vard och preven-
tion, eller om sjukdomars allminna
natur. P4 samma sitt ar det mojligt
att utreda effekter av och egenska-
per hos ett likemedel.

Om en patient ombeds delta i
extra dtgdrder, sdsom i olika upp-
foljningar, ir det friga om en inter-
ventionsprovning. Da man i en
interventionsprovning systematiskt
samlar information om ett likeme-
dels egenskaper, sisom dess effekt,
sakerhet eller kinetik, ar det fraga
om en klinisk lakemedelsprovning.
Utover att provningen behandlas av
etiska kommittén ska en anmalan
goras till Likemedelsverket.

Problem

En patient kan fa for sig att det ar
fraga om en overvakad klinisk prov-

ning och tanker inte pd att han eller
hon 6verldter sina person- och hal-
souppgifter for registrering av en
utomstdende som inte hor till var-
drelationen. Om uppfoljningen inte
utfors som provning ar det ingen
som oOvervakar anviandningen av
dessa uppgifter eller att verksamhe-
ten bedrivs pa sakligt satt.

Lakarna & sin sida kan inbilla sig
att det 4n en gang ar fraga om ett
harmlost sitt for ett lakemedelsfore-
tag att marknadsfora sin produkt
och gora den bittre kind och mer
anvind. Man kan ocksd uppfatta
projektet som en alldeles korrekt
provning, som dr sd enkel att den
inte kraver byrakratiska formaliteter,
sarskilt om de som leder projektet
framstiller saken pd detta sitt.

Det vore emellertid viktigt att
inse att ett dylikt forfaringssatt inne-
bar att konfidentiella uppgifter i
vardrelationen hamnar i ett utom-
stdende, kommersiellt foretags data-
bas.

Uppgifter om lakaren och dennes
vardpraxis blir kvar i foretagets
register. Denna profilerade informa-
tion kan utnyttjas for att rikta
marknadsforingen med storre preci-
sion.

For lakemedelsforetaget dr det
bra att komma ihag att dven om
foretaget som producerar uppfolj-
ningsservicen erbjuder ett fardigt
servicepaket sd star det finansieran-
de likemedelsforetaget som sponsor
och bér ansvar for att verksamheten
skots korrekt och for de plikter
sponsorn har i samband med under-
sokningen.

For lakaren ar det viktigt att
observera att da han eller hon i god
tro engagerar sig i uppfoljningspro-
jektet sa kan han eller hon i verklig-



heten bli forskare i en klinisk like-
medelsprovning, med alla de plikter
det medfor. Detta kan leda till att
likaren omedvetet bryter mot like-
medelslagen.

Orsak att fundera

Alltid d& en yttre part, sisom ett
likemedelsforetag, ar inblandad i en
normal virdrelation mellan likare
och patient borde alla parter vakna
till och reda ut vad de egentligen ger
sig in pa.

Patienten ska inte pd svaga grun-
der overlata sina person- eller hal-
souppgifter till ndgon part som star
utanfor vardrelationen. Visserligen
kan man av egen fri vilja delta till
exempel i en overvakad klinisk like-
medelsprovning. Aven i detta fall
overlats specificerade patientuppgif-
ter bara till den likare som utfor
provningen, och de fors inte heller
vidare. Uppgifterna overlats inte
direkt till ett foretag som star utan-
for vardrelationen och som samlar
in uppgifterna.

Lakaren har etiskt ansvar for att
inte rdda sin patient att overldta per-
sonliga uppgifter till ndgon utomsta-
ende foretag. Dessutom bor likaren
kanna de principer och forpliktelser
som giller kliniska provningar efter-
som storsta delen av provningarna
forutsatter en ansenlig mangd byra-
krati och ansvarstagande. Aven om
en del undersokningar, sisom icke-
interventionsprovningar, kan genom-
foras utan sarskild myndighetsover-
vakning maste likaren kinna till de
begransningar som galler genomfo-
randet av en sddan undersokning.

Aven likemedelsforetaget och det
serviceforetag som genomfor upp-
foljningen borde 6vervaga vilka
vetenskapliga problem som ar sd
viktiga att utreda att det for den
skull 4r motiverat att 6verge den
konfidentiella relationen mellan
lakare och patient. Att ingripa i
vardrelationen pa narmast mark-
nadsforingsmassiga grunder ar
betankligt, 4ven om saken presente-
ras under en tickmantel av latt
undersokning eller uppfoljning.

Om ett projekt kan tolkas som
medicinsk forskning ar det skal for
lakemedelsforetaget att ansoka om
utldtande fran etiska kommittén.
Vidare ar det skal att till Lakeme-
delsverket gora en anmalan om kli-

nisk likemedelsprovning, alltid da
kannetecken for en sidan foreligger.

Denna anmailningsskyldighet kan
inte kringgas, 4ven om man skulle
anvinda en utomstdende servicepro-
ducent for att samla in informatio-
nen.

Avslutningsvis

Syftet med denna skrift ar inte att
ifragasitta den viktiga forsknings-
verksamhet som bedrivs pa uppdrag
av likemedelsforetagen och som hal-
ler hog klass och 6vervakas av myn-
digheterna.

Det ar ocksa tilldtet att mark-
nadsfora likemedel och likarnas
informationsbehov gagnas av att
produktkunskap sprids.

Om diremot marknadsfoéring och

forskning forenas finns det en risk
for att man ror sig inom en grdzon
som tangerar kliniska likemedels-
provningar. Dar halkar man latt
over pé fel sida om gransen. En kli-
nisk likemdelsprovning forvandlas
inte till harmlés och informell upp-
foljning bara for att ordet “prov-
ning” har ersatts med nigon annan
term i dokumenten.

Om ett likemedelsforetag eller en
likare stoter pa svarigheter da det
gallet att avgora om en undersok-
ning eller uppfé6ljning ska anmilas
till Likemedelsverket som klinisk
provning erbjuder Likemedelsverket
garna hjilp med att tolka och utreda
fragan.

Klinisk likemedelsprovning — behandlas av etiska kommittén och Like-

medelsverket

Forskning maste utover behandlingen i etiska kommittén ocksd anmalas
till Likemedelsverket som klinisk préovning om det giller en interventions-
provning pa manniskor, genom vilken ett likemedels effekter pA mannis-
kan samt absorption, dispergering, metabolism eller utséndring 1 organis-
men reds ut. Hirvid berors den undersoktas integritet pa grund av forsk-
ningen, till exempel genom att den undersokta ges provningslikemedlet
eller utsatts for sddana extra atgirder (t.ex. prover, undersokningar, enka-
ter), som inte annars skulle genomforas.

Icke-interventionsprovning som uppfyller alla kriterier nedan behover inte
anmalas till Likemedelsverket:

- Det ar fraga om normal vard av patienterna som inte avviker fran sed-
vanlig vardpraxis.

- Patienternas integritet berors inte pad extra satt pa grund av provningen.
- Inga extra diagnostiska eller 6vriga uppfoljningsmetoder tillimpas pa de
undersokta personerna, utan informationen insamlas frin uppgifter som
uppstér i samband med den normala varden.

- Likemedlen ordineras pa sedvanligt sitt, enligt etablerad vardpraxis.

- Beslutet om lakemedelsordinationen ar helt oberoende av beslutet om
att ta patienten med i provningen.

- I provningsplanen bestams inte pd forhand om patientens speciella vérd-
program eller likemedelsval.

- Vid analysen av uppgifterna anvinds epidemiologiska metoder.

I oklara fall beslutar Lakemedelsverket om forhandsanmalan skall goras
om provningen.
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PIRKKO PAAKKARI
Overlikare

Likemedelsverket

TINNA VOPIO
Forskare

Lakemedelskonsumtionen | de nordiska landerna

1999-2003

Nordisk Medicinalstatistisk Komité,
Nomesko har publicerat en likeme-
delsstatistik 6ver forsiljningssiffrorna i
Norden for de viktigaste likemedels-
grupperna under perioden 1999-2003.
I det foljande presenteras nagra utdrag
ur boken Medicines Consumption in
the Nordic Countries.

Konsumtionen av likemedel matt
i dygnsdoser (DDD/1000 invéna-
re/dag) okade stadigt i alla de nordis-
ka linderna. Den 6kade konsumtio-
nen beror delvis pé att befolkningen
aldras och anvindningen av lakeme-
del 6kar med stigande dlder. Utover
detta har det under de senaste aren
kommit lakemedelsbehandlingar for
sjukdomar — exempelvis Alzheimer
och multipel skleros — som tidigare
har saknat behandling. Den 6kade
mingden pengar som lades ner pa
lakemedel beror pa att man 6vergick
till nyare och dyrare likemedel, vil-
ket framfor allt syns i okade kostna-
der for bl.a. antipsykotika och ast-
maldkemedel.

I alla lander forsokte man dimpa
de 6kade likemedelsutgifterna
genom generisk substitution, d.v.s.
utbyte av likemedel. Likemedelssub-
stitutionen i kombination med paral-
lellimporten och med att patentskyd-
det for vissa viktiga likemedel har
gatt ut bromsade upp de 6kande
utgifterna, dtminstone tillfalligt. Tyd-
ligast kan detta observeras i forsilj-
ningen av likemedel som minskar
magsyreutsondringen. Denna forsilj-
ning minskade i Sverige med mer dn
20 % mellan 1999 och 2003.

Ett litet urval av egenvardslike-

medel slapptes for fri forsiljning
utanfor apoteken i Danmark 2001
och i Norge 2003. Detta medforde
inga storre forandringar i konsum-
tionen. Enligt en dansk utredning
saldes bara omkring 15 % av prepa-
raten pd andra stillen 4n pd apotek.

De mest anvanda lakemedlen

Det mest anvinda likemedlet i Nor-
den var acetylsalicylsyra i sma doser,
avsedd for prevention av infarkter.
Det anvindes av 5-10 % av popula-
tionen. Furosemid, simvastatin
och/eller atorvastatin lag i samtliga
lander pa tio-i-topplistan, enalapril
och/eller ramipril gjorde det i Sveri-
ge, Finland och Danmark. Av de
smartstillande likemedlen horde
paracetamol i Danmark, Sverige och
Norge, och ibuprofen i Finland och
Island till de absolut mest salda like-
medlen. Av somnmedlen lag zopi-
klon pa Islands, Norges och Finlands
topplista. P4 Finlands topplista rym-
des ocksa ett annat somnmedel med,
temazepam.

De tio mest sdlda likemedlen
stod i Norge for 49 % av konsum-
tionen, matt i dygnsdoser. I de 6vriga
nordiska linderna var motsvarande
siffra 23-28 %. Deras andel av like-
medelskostnaderna var klart mindre,
7-12 %. Det betyder att de mest
anvinda likemedlen till stora delar
omfattar dldre, relativt sett billiga
likemedel.

De likemedel som gav upphov
till de storsta kostnaderna i alla lan-
der 4r protonpumphimmare som

anvinds vid magsar, halsbranna och
refluxsjukdom samt likemedel som
sanker fetthalten i blodet. Mitt
enligt terapiomrdde anvindes mest
likemedel for behandling av hjart-
och kirlsjukdomar, for smartlindring
och behandling av psykiska sjukdo-
mar.

Lékemedel foér hjart- och karl-
sjukdomar

Konsumtionen av likemedel for
hjart- och karlsjukdomar 6kade fort-
farande kraftigt, vilket framst beror
pa en okad anvindning av relativt
nya likemedel som paverkar renin-
angiotensinsystemet och likemedel
som sianker kolesterolvirdena. Koles-
terolsinkande likemedel anvindes
mest i Norge, nastmest i Finland och
minst i Danmark (bild 1).

Inom gruppen blodtryckslikeme-
del fanns de storsta skillnaderna i
konsumtionen av diuretika. De
anvindes mest i Danmark (108 DID)
dir anviandningen av enbart tiazider
stod for nastan hilften av konsum-
tionen. Minst anvandes de i Norge
(42 DID). I Finland var anvandning-
en av bara tiazid liten (5 DID),
medan anvandningen av tiazider till-
sammans med kaliumsparande diure-
tika hos oss var dubbelt sd stor (23
DID) som i Sverige (12 DID) och
omkring fyra ganger sd stor som i
Danmark och Norge (6-7 DID).

Konsumtionen av betareceptor-
blockerare var storst i Finland (66
DID) och minst i Danmark (27DID).
I anvindningen av kalciumblockera-

Lakemedelskonsumtionen anges i dygnsdoser (DDD, defined daily dose) vilka relateras till populationen och tiden
(DDD/1000 invénare/dag). Talet anger i promille andelen av befolkningen som dagligen har anvént en dygnsdos av
vederbérande Iéikemedel. DDD dr den enhet som internationellt anvénds fér Idkemedelsstatistik. Den baserar sig pé den
genomsnittliga dagliga dosen for en vuxen d& lakemedlet anvéinds fér sin huvudindikation. Fér att géra texten mer léttldst
har DDD/1000 inv./dag férkortats till DID i féreliggande artikel.
De statistiska uppgifter som presenteras i texten géller &r 2003. Uppgifter frén Férén, Grénland och Aland finns bara i bil-

derna.
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[0 C10 Serumlipidséankande medel

[H C09 Medel som paverkar renin-angiotensinsystemet
H C08 Kalciumantagonister

[0 CO7 Beta-receptorblockerande medel

[0 CO3 Diuretika

[0 C02 Antihypertensiva medel
B C01 Medel vid hjartsjukdomar

Bild 1. Konsumtion av ldkemedel fér hjért- och kérlsjukdomar 1999-2003

re var skillnaden mellan linderna
inte stora (31-45 DID).

Likemedel som paverkar renin-
angiotensinsystemet anvandes mest i
Finland (108 DID) och Norge (96
DID) och minst i Danmark (74DID).
Inom gruppen fanns dock skillnader:
hos oss anviandes mera kombina-
tionspreparat med ACE-hammare
och diuretika (14 DID) 4n i de andra
linderna (Sverige 2,5, Danmark 3,5
och Norge 7,5 DID). Anvindningen
av angiotensin Il-antagonister var
ddremot vanligare i Norge och Sveri-
ge (20-27 DID) an hos oss (19 DID).

Statinkonsumtionen gick i alla
linder upp 2—4-falt under perioden
1999--2003. Konsumtionen ar 2003
var 98 DID i Norge, 64-66 DID i
Sverige, Island och Finland och 45
DID i Danmark.

Hormoner

Konsumtionen av p-piller minskade
négot i Finland och Sverige, men
okade i de 6vriga nordiska landerna.
Anvindningen av preparat for hor-
monersittningsbehandling har min-
skat i Sverige, Norge och Island dnda
sedan 1999 och sedan 2003 ocksd i
Danmark och Finland.

Psykofarmaka

I alla linder fortsatte konsumtionen
av antidepressiva att oka. De anvin-
des klart mest i Island och minst i
Finland (bild 2). Sarskilt har
anvindningen av serotonin selektiva
likemedel okat. Inom antidepressiva
finns billigare utbytbara preparat
och konsumtionen mitt i pengar
inom denna grupp 6kade ndgot min-
dre (35 % i Finland) 4an konsumtio-
nen mitt i dygnsdoser (45 %).

I behandlingen av psykoser har
man overgdtt till att anvinda relativt
nya och dyrare likemedel 4n forut.
Anvindningen av antipsykotika
okade en aning i alla nordiska lan-
der, men mitt i pengar 6kade kon-
sumtionen kraftigt under perioden
1999-2003, mellan 62 och 138 %, i
Finland 109 %.

Astmaldkemedel

Konsumtionen av astmalidkemedel
har inte 6kat under de senaste aren
utan verkar i de flesta linderna nar-
mast ha minskat (bild 3). Det har ar
en statistisk skenbild som beror pa
att anviandningen av kombinations-
preparat har okat. Det finns en fast-
slagen dygnsdos for kombinations-
preparat; dd bdda de verkande
dmnen intas samtidigt rdknas mang-

Fardarna

03 99 01 03 99 01 03

Gronland Aland

den likemedel som tvd olika dygns-
doser. Kombinationspreparat bor
anviandas bara for patienter vars
symtom inte fas under kontroll
genom inhalerade kortikosteroider
och beta-2-agonister som tas vid
behov. Denna anvisning forefaller
emellertid inte foljas. Sarskilt i
Norge, Island och Finland har
anvindningen av kombinationspre-
parat okat snabbt. Som en f6ljd av
detta har behandlingen av astma bli-
vit klart dyrare i alla nordiska lian-
der. Mitt i kostnader har exempelvis
forsiljningen av likemedlen i ATC-
klassen RO3A (beta-agonister och
beta-agonistkortikosteroidkombina-
tioner) under perioden 1999-2003
okat med som minst 62 % (Dan-
mark) och som mest 165 % (Island).
I Finland okade forsiljningen med
121 %.

Avslutningsvis

Anvindningen av likemedel relativt
likartad i de nordiska linderna, lik-
som ocks3 de krav den 6kade kon-
sumtionen stiller pA dem som har i
uppgift att begrinsa okningar i like-
medelskostnaderna. Det finns emel-
lertid ocksa skillnader i likemedels-
konsumtionen. Minst likemedel
konsumeras i Danmark och mest i
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EN06AX Ovriga antidepressanta
CINOBAG Selektiva MAO-A-hammare
W NOBAB Selektiva serotoninaterupptagsshammare

[CINOBAA Icke selektiva monoaminaterupptagshammare

Bild 2. Konsumtion av antidepressiva 1999-2003
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[ Antikolinergika (RO3BB)
[ Glukokortikoider (RO3BA)
O Kombinationer (RO3AK)
[OLangverkande beta-2-stimulerande medel (RO3AC12, RO3AC13)
W Kortverkande beta-2-stimulerande medel (RO3AC02, RO3AC03, RO3AC04)

Bild 3. Konsumtion av astmainhalationer 1990-2003

Sverige och Finland. Detta giller om ellt likemedel och den minsta kon- Boken Medicines Consumption in the
man lagger ihop alla definierade sumtionen av ett annat. Nordic Countries kan bestdllas via
dygnsdoser. Skillnaderna varierar Nomeskos webbplats www.nom-
emellertid och ett land kan ha den nos.dk. Dér kan publikationen ocksd

hogsta konsumtionen av ett individu- skrivas ut som pdtil.
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Overlikare Specialforskare
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Fiskolja och fiskleverolja

Manga medelélders finlindare
minns de dagliga fiskleveroljedoser-
na som de blundande och med
ndsan tilltappt motvilligt svalde sa
att de inte skulle hinna kdnna sma-
ken och lukten av fisk. Fortfarande
finns samma fiskleverolja till salu,
men sedan 1990-talet finns det
ocksd nya fiskoljeprodukter pa apo-
teken och i hilsokostaffarerna.

Fiskolja (Piscis olewm) ar olja
pressad ur feta fiskar, till storsta
delen ur fiskens kott. Kottolja fran
farsk fisk innehaller 10-30 % fettsy-
ror i omega-3-serien, det vill siga n-
3-fettsyror, av vilka de viktigaste ar
eikosapentaensyra eller EPA och
dokosahexaensyra eller DHA. Uto-
ver EPA och DHA innehaller fiskolja
smé mangder andra omega-3-fettsy-
ror och andra bade omittade och
maittade fettsyror. For tillverkningen
av kapslar koncentreras kottoljan
vanligen sd att den innehdller 30-70
% omega-3-fettsyror. De fardiga
kapslarna innehéller varierande
mingder av dessa koncentrerade
kottoljor.

Fiskolja innehaller inga vitami-
ner, med det gar att tillsitta E-vita-
min i fiskoljeprodukter for att for-
battra hdllbarheten. Fiskoljeproduk-
terna siljs i Finland nirmast som
kosttillskott och finns att fa bade i
livsmedelsaffarer och pa apotek.

Vissa fiskoljepreparat sigs inne-
hélla ‘farmaceutisk’ eller ‘ren’ etyl-
EPA eller E-EPA. Da har man tillfort
EPA-fettsyremolekylen en etylgrupp.
Etyl-EPA har anvants i vissa under-
sokningar dar man utrett fettsyror-
nas inverkan pa centrala nervsyste-
met. Etyl-EPA kan genomtringa
blod-hjarnbarridren battre an en
obehandlad EPA.

Fiskleverolja (Iecoris aselli
oleum) ar olja utvunnen ur torskfis-

kars lever, framst torskens (Gadus
morhua L.). Till skillnad fran kott-
olja innehaller fiskleverolja utover
EPA och DHA naturligt ocksa bade
A och D-vitaminer. Orala losningar
och kapslar som innehaller fisklever-
olja siljs i Finland traditionellt som
naturlikemedelspreparat, for vilka
Likemedelsverket beviljar forsil;j-
ningstillstind och vilka siljs pa apo-
tek.

Pa 1980-talet marknadsfordes
hajleverolja ivrigt i Finland. Det
pastods att alkylglyceriderna som
oljan innehdller botar cancersjukdo-
mar och skyddar kroppen mot ska-
dor efter strdlbehandling. Det har
gjorts nagra preliminira djurtest
med hajleverolja (1), men dess
sakerhet och verkan har inte testats
pa manniskor.

Livsmedelsverket och Tullabora-
toriet har analyserat 11 fettsyrepre-
parat (2) som fanns till salu i Fin-
land under perioden 1998-1999.
Fem preparat som bara inneholl
omega-3-fettsyror och sex som inne-
holl bidde omega-3 och omega-6-
fettsyror inneholl minst sa mycket
fettsyror som angavs pa forpack-
ningen. Administrerat enligt anvis-
ningarna varierade dygnsdoserna av
fettsyror fran preparaten kraftigt.
Huruvida preparaten inneholl nagra
miljogifter analyserades inte.

Effekterna av EPA och DHA

Fiskleverolja har dtminstone i Nor-
den och i Britannien anvints sedan
1700-talet for att forebygga av A-
och D-vitaminbrist. Fiskolja har inte
ndgon traditionell anvindning. I
dagens lage marknadsfors och
anvinds bade fiskleverolja och fisk-
olja fraimst som omega-3-fettsyrekal-
lor.

Naturldkemedel

Mainniskokroppen kan inte pro-
ducera tillrackligt med vare sig eiko-
sapentaen- eller dokosahexaensyra. I
huvudsak fas EPA och DHA genom
ndringsintaget, sarskilt fran fet fisk.
I organismen anvands EPA och
DHA som byggstenar for cellmem-
branerna och eikosanoiderna. Hari-
genom kan EPA och DHA dtminsto-
ne inverka pa hur hjart- och karl-
sjukdomar och reuma utvecklas och
framskrider.

Eikosanoiderna &r hormonliknande
foreningar till vilka exempelvis pro-
staglandinerna, tromboxanerna och
leukotrienerna hér. De reglerar

mdnga olika funktioner i organismen,
t.ex. blodkérlens tonus, trombocyter-

nas funktion samt inflammationsreak-
tioner

Fiskoljor och hjéart- och kérl-
sjukdomar
Fiskens omega-3-feyttsyror forefaller
forebygga hjart- och kirlsjukdomar,
men exakta verkningsmekanismer
och optimala doseringar dr 4n sa
lange inte kdnda (3, 4, 5). Det mest
pdlitliga undersokningsresultatet gil-
ler effekten av omega-3-fettsyror
fran fisk pa forhojda triglycerider i
serumy; fettsyrorna sinker dem med
omkring 10-33 % (6). Effekten ver-
kar vara dosberoende och optimal
vid en dygnsdos pa 3-5 gram (5).
Enligt undersokningen minskar
EPA och DHA letala rytmstorningar
hos personer som haft hjirtinfarkt
(7, 8,9, 10, 11). Daremot verkar de
inte ha ndgon betydelsefull effekt pa
forhojt blodtryck, totalt kolesterol-
varde eller HDL-kolesterol (6).
Omega-2-fettsyror fran fisk hojer
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inte markbart halten av LDL-koles-
terol (3).

Fiskoljor och humoér

Under de senaste dren har man
undersokt naringens betydelse i fore-
byggande och vird av mentala pro-
blem (12, 13). Framfor allt EPA kan
vara till extra nytta for depressions-
patienter som fér likemedelsbehand-
ling (14). Fettsyrornas verkningsme-
kanismer har emellertid inte utretts i
samband med behandling av depres-
sion. Gynnsamma effekter har kon-
staterats ocksd vid behandling av
schizofreni (12, 15) och enligt en
mindre, preliminir studie kan fis-
kens omega-3-fettsyror i stora doser
ha en utjamnande effekt vid behand-
lingen av bipolar sjukdom. (16).

Under 2000-talet har man 4dven
undersokt fettsyrornas, sarskilt
DHA:s samband med koncentra-
tionssvarigheter och ADHD-symtom
hos barn, men resultaten har varit
motstridiga (17, 18).

Fiskoljor vid reuma och diabetes

Enligt undersokningar kan fiskolje-
produkter lindra symtom pa led-
gangsreumatism, framfor allt omhet
i lederna och morgonstyvhet (19,
20, 21, 22). Effekten torde formed-
las genom eikosanoiderna. Gynn-
samma effekter har konstaterats
med dygnsdoser pa 2,6-7,1 gram
och de har vanligen visat sig forst
efter 2-3 manaders anvandning
(22).

Patienter som lider av vuxendia-
betes rekommenderas ibland fiskol-
jeprodukter. Man tanker sig att fett-
syrorna som fisken innehaller kan
minska den forhojda risken for dia-
betespatienter att insjukna i kransar-
tarsjukdomar. Fiskoljor minskar inte
glukoshalten i blodet. Dygnsdoser
pa over 4 g fettsyror kan forsvaga
diabetespatientens sockerbalans
genom att oka glukosproduktionen i
levern (8, 22).
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Fisk béttre én kapsel?

An sa linge finns det inget entydigt
svar pa fragan. Det kravs tilliggsstu-
dier for att utreda om fisken inne-
héller ocksa andra faktorer an fett-
syrorna som har en positiv effekt pa
hjart- och karlsjukdomar (5). Fin-
lindska naringsexperter rekommen-
derar att man 4ter i forsta hand fet
fisk tva ganger i veckan (2, 24).
Men sarskilt patienter som haft
hjartinfarkt och personer som har en
forhojd triglyceridhalt i serum kan
ha nytta av att ocksa anvianda
naringstillskott som innehaller fis-
kolja (3).

I europeiska rekommendationer
for forebyggande av hjart- och karl-
sjukdomar namns det, pa liknande
satt som i Finland, forsiktigt att “fet
fisk och omega-3-fettsyror har sir-
skilda skyddande egenskaper” (25).
I amerikanska anvisningar papekas
daremot tydligare att det behovliga
tillskottet av fettsyror i stillet for
fran fisk ocksa kan fis genom fisk-
oljepreparat (26).

For andra an hjart- och karlsjuk-
domar har fiskoljornas effekter
undersokts framst i fraga om fiskol-
jeprodukter, och de positiva effekter-
na har i allmdnhet inte kunnat kon-
stateras for fisk i kosten.

Fiskolja béttre &n fiskleverolja?

Fiskkottolja och fiskleverolja har
olika fettsyresammansittningen. D3
man jamfor olika preparat ar mang-
derna EPA- och DHA-fettsyror i den
rekommenderade dygnsdosen avgo-
rande. P4 marknaden finns bade fis-
kolje- och fiskleveroljepreparat som
innehéller de rekommenderade
mingderna omega-3-fettsyror i en
dygnsdos. A- och D-vitaminerna
som finns i fiskleverolja har ingen
effekt pa hjart- och karlsjukdomar
eller reuma.

En jamforelsen mellan olika pre-
parat forsvaras av att fettsyrehalter-
na kan anges antingen per milliliter,

kapsel eller dygnsdos och av att det
pa forpackningarna ibland i stallet
for eller tillsammans med EPA- och
DHA-mingden anges den totala
mangden olja, omattade fettsyror
och/eller omega-3-fettsyror i pro-
dukten.

Fiskbaserade omega-3-fettsy-
ror béttre an véaxtbaserade?

Ryps- och linfroolja innehaller
medellanga kedjor av omega-3-fett-
syror, av vilka den viktigaste ar
alfalinolensyra eller ALA. Fisk- och
viaxtbaserade omega-3-seriens fettsy-
ror, EPA, DHA och ALA har olika
effekt pa blodfetterna (3). ALA fore-
faller inte minska halten triglycerid,
men kan sinka LDL-kolesterol (3).
Effekten av kosttillskott som inne-
héller alfalinolensyra pd hjirta och
blodkarl har undersokts mindre an
fiskoljepreparatens motsvarande
effekter (27).

For en hjirtpatient rekommende-
ras dock ofta utover fiskbaserade
omega-3-fettsyror ocksd vaxtbasera-
de omega-3-fettsyror (3, 9). En mat-
sked rypsolja innehaller exempelvis
som sadan den rekommenderade
dygnsdosen eller omkring 1 500 mg
alfalinolensyra.

Dosering av fettsyror

Det finns inte tillrickligt kunskap
om dosering av produkter som inne-
héller fiskbaserade omega-3-fettsy-
ror (5). Doseringsanvisningarna for-
svaras av att sammansattningen och
fettsyrehalten i de fiskolje- och fis-
kleveroljepreparat som anvants i
undersokningar och som finns till
salu varierar (2). Dessutom kan tidi-
gare intag och halt i metabolismen
av omega-3-fettsyror, liksom relatio-
nen mellan omega-3 och omega-6-
fettsyror i dieten, paverka metabolis-
mens respons pa kosttillskott med
omega-3-fettsyror. En fettsyrekapsel
kan vidare ha en annan effekt pa en
person som vant sig vid en ameri-



kansk diet 4n pa en som vant sig vid
en finlandsk.

Enligt de finlindska naringsre-
kommendationerna ska man f3 i sig
omega-3-fettsyror motsvarande
omkring 1 % av ndringens energi,
vilket motsvarar 2-3 gram omega-3-
fettsyror for en person som forbran-
ner 2000 kcal per dag (3). Det mot-
svarar omkring 150 g fet fisk eller 4-
6 fiskoljekapslar per dag, forutsatt
att kapseln innehéller sammanlagt
500 mg omega-3-fettsyror d.v.s. nir-
mast EPA och DHA.

I Amerika rekommenderas fettsy-
repreparat eller fiskportioner som
innehdller sammanlagt 1 gram EPA
och DHA dagligen for kransartarpa-
tienter och 2—4 gram for personer
som lider av hypertriglyceremi (26).

Biverkningar av fiskolja eller
fiskleverolja?

Doserade enligt rekommendationer-
na dr preparaten vanligtvis vil tole-
rerade. Fiskolja och fiskleverolja har
anvints och undersokts ocksa for
barn och med de rekommenderade
doserna har man inte kunnat notera
nagra biverkningar. Man har inte
kunnat konstatera nagra negativa
effekter av omega-3-fettsyror vid
graviditet eller amning, men 4n sd
linge rekommenderas anvindningen
av fettsyrepreparat inte pa grund av
att preparaten eventuellt kan inne-
hélla miljogifter (28).

Stora doser fiskolja ger upphov
till fiskluktande rapningar, uppstot-
ningar och dessutom losare av{o-
ring. De kan ocksd hoja LDL-koles-
terolvirdena (28). Storre dygnsdoser
an 3 gram av fiskbaserad omega-3-
fettsyror kan oka benidgenheten for
blodning och stirka effekten av anti-
koagulanter (29, 30).

De flesta fiskleveroljepreparaten
innehaller den miangd A- och D-vita-
miner per dygnsdos som statens
naringskommitté rekommenderar
(31). A- och D-vitaminerna ir fett-

l6sliga vitaminer och en langvarig
overdosering av dem kan leda till
bl.a. storningar i leverfunktionerna,
forandringar i hud och benbyggnad
och hyperkalcemi. Eftersom fiskle-
verolja innehdller A- och D-vitami-
ner ska den inte tas tillsammans
med andra A- och D-vitaminprepa-
rat. Under graviditet kan en 6verdo-
sering av A-vitamin skada fostret
(32).

Fiskolje- och fiskleveroljeprepa-
rat av hog kvalitet innehaller inte,
administrerade enligt doseringsan-
visningarna, skadliga mangder mil-
jogifter. Ansvarsfulla producenter
striavar efter att si noggrant som
mojligt avldgsna alla orenheter som
olja utvunnen ur fisk kan innehalla.
Sadana orenheter 4r exempelvis can-
cerogena amnen som dioxin och
PCB-foreningar samt toxiska tung-
metaller som kvicksilver och bly. I
Finland ar det Likemedelsverket
som bedomer kvaliteten och sdker-
heten i friga om produkter som
salufors som naturlikemedel. Nar
det giller fiskoljor som salufors som
kosttillskott ar det producenterna
sjalva som ansvarar for att produk-
terna de for ut pd marknaden haller
hog kvalitet och sikerhet.

2002 analyserade livsmedelsmyn-
digheterna i Irland 15 fiskolje- och
fiskleveroljeprodukter. Tio av pro-
dukterna inneholl mer dioxin dn den
tillitna mangden (33). Fiskolja
avsedd for manniskor far inom EU
maximalt innehédlla hogst 2 piko-
gram TEQ (toxicitetsekvivalent) per
gram fett (34). Maximigransen for
tillitna dioxinhalter tradde i kraft
pa sommaren 2002. Efter detta har
producenterna forbattrat kvaliteten
pa sina produkter. Detta visar en
brittiska analys av 33 fiskolje- och
fiskleveroljeprodukter dar bara tva
inneholl for mycket dioxin (35). Inte
heller i Italien 6verskred dioxinhal-
terna i olika fiskleveroljeprodukter
den maximigrins EU faststallt (36).
I fiskoljeprodukter analyserade i

USA hittades inte ndgot kvicksilver
(37, 38).

De flesta fiskoljeprodukterna
innehaller inte ndgra fiskproteiner
som kan ge upphov till allergiska
reaktioner. I vissa fiskolje- och fisk-
leveroljepreparat har det dock kun-
nat bli kvar spar av fiskproteiner,
vilket innebar att fiskallergiker ska
vara forsiktiga om de anvander pre-
paraten.

Fiskleveroljepreparaten kan inne-
hélla smd mangder vixtoljor som
jordnots- eller sojaolja. Eftersom
dessa preparat kan ge upphov till
reaktioner hos allergiker, finns detta
angivet pa forpackningarna till pre-
parat som salufors som naturlike-
medel. D4 orenheter avligsnas fran
fiskleverolja avlagsnas samtidigt
automatiskt den A- och D-vitamin
som oljan naturligt innehaller. Fisk-
leverolja som salufors som naturla-
kemedel ska uppfylla kraven i fiskle-
veroljemonografin i Europafarmako-
pén ocksa vad giller A- och D-vita-
miner. Darfor ar det ofta nodvandigt
att ersitta de vitaminer som avlags-
nats med nya A- och D-vitaminer
som sadana eller i form av koncen-
trat, varvid vitaminerna ar utblanda-
de i exempelvis jordnots- eller soja-
olja.

Fiskolje- och fiskleveroljeprepa-
rat i flytande form ska forvaras i
kylskap efter att de oppnats. Oljan
harsknar litt da den kommer i kon-
takt med syret i luften. I kylskap
héller oljan vanligen ett par mana-
der i 6ppnad forpackning. Fiskolje-
produkter i kapselform och o6ppna-
de flytande oljepreparat haller bra
ocksd i rumstemperatur.
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Bade fiskolja och fiskleverolja innehdller fettsyror ur omega-3-serien, huvudsakligen eikosapentaensyra (EPA) och dokosa-

hexaensyra (DHA). Fiskolja utvinns ur kottet i fet fisk och fiskleverolja ur torsklever. Fiskleverolja innehaller ocksa A- och

D-vitaminer. Fiskbaserade omega-3-fettsyror kan forebygga hjart- och karlsjukdomar, men de exakta verkningsmekanismer-

na och den optimala doseringen ar dnnu inte kianda. EPA och DHA sianker forhojda triglycerider i serum och minskar letala

rytmstorningar hos personer som har haft hjartinfarkt (6). Den limpliga dagsdosen av omega-3-fettsyror dr omkring 2-3

gram. Det motsvarar 150 g fet fisk eller 4-6 fiskoljekapslar, om en kapsel innehaller 500 mg omega-3-fettsyror. Med dose-

ring enligt anvisningarna pa forpackningen ar fiskleveroljepreparaten vanligen sikra. Dygnsdoser pd mer dn 3 gram kan oka
benidgenheten for blodning och stirka antikoagulanters effekt. Vid anvdandning av fiskleveroljepreparat ar det skal att
komma i hdg att preparaten ocksé innehdller A- och D-vitaminer som i alltfér hoga doser ir skadliga. Preparat av hog kvali-

tet innehaller inga skadliga mangder dioxin och inget kvicksilver.
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Rapport 6ver endoproteser 2002—-2003 klar

Materialet om endoproteser i implan-
tatregistret som uppratthélls av Lake-
medelsverket omfattade i slutet av
2003 uppfoljningar av totalt 180 446
ledproteser. Antalet uppfoljningsar
overskrider rejalt en miljon.

Har implantatregistret fyllt
funktion i Finland?
Anvindningen av ledproteser i Fin-
land har nistan tiodubblats under
tjugo ar. Trots detta motsvarar inte
antalet utforda operationer befolk-
ningens upplevda behov av operatio-
ner. Tidigare uppfattades 100 opera-
tioner per r i en population pa

100 000 personer som ett bra antal
ledprotesoperationer pa hoft och
kni. De vildaste bedomningarna som
numera framfors talar om fyra gang-
er storre operationsbehov. I Finland
finns emellertid flera kommuner dar
antalet ledprotesoperationer pa grund
av den alderstigna befolkningen
redan nu ligger pa denna niva. Det ar
emellertid mojligt att publiceringen
av hur manga ingrepp av de vanligas-
te typerna som genomfors framjar en
jamlikare behandling av invanare i
olika delar av landet — invanarna kan
jamfora den egna kommunens opera-
tionssiffror med grannkommunernas,
vilket i sin tur skapar ett tryck pa
resurseringsbesluten inom halsovar-
den.

Har resultaten forbattrats?

I mitten av 1990-talet stilldes man i
Finland infor en ovanligt stor mangd
reoperationer pa konstgjorda hoftle-
der. For att bidra till att ritta till
situationen utokade Likemedelsver-
ket informationen om sitt implantat-
register. Publiceringen av uppgifter-
na vickte kraftig kritik bland en del
ortopeder, men kritiken har tonat av
an efter att resultaten forbattrats.

Men har det verkligen skett
nagon férandring?

Ar 2003 stod de 10 mest anvinda
ledprotesmodellerna for 85 % av
den totala anvindningen inom
implantatkirurgin. Det har dr en
foljd av publiceringen av resultat-
uppgifterna, sirskilt frin de nordis-
ka endoprotesregistrens sida. Det
finns omfattande forskningsresultat
om nistan alla de idag vanligaste
protesmodellerna.

Av alla hoftprotesoperationer i
landet 1999 var reoperationernas
andel 24,6 %. I dag ar det bara inom
sex sjukvardsdistrikt som andelen
reoperationer 6verskrider 20 % av
alla hoftprotesoperationer. Och for
en del av dessa kan man dessutom
konstatera att den viktigaste orsaken
ligger i att antalet forsta operationer
har vuxit bara marginellt.

For vissa protesmodeller ar hall-
barhetsresultaten for bdde hoft och
kni mycket goda i hela landet. Aven
i det totala riksomfattande materialet
utan urval dr resultaten atminstone
jamforbara med internationellt publi-
cerade serier. Den utbildning som
producenterna, importorerna och
fackorganisationerna bedriver har
sannolikt medverkat till den gynn-
samma utvecklingen.

Verksamheten med ledproteser
héller pa 6verga till storre enheter. En
sddan utveckling torde hilsas med
glidje av de myndigheter som &ver-
vakar sikerheten hos medicinteknis-
ka produkter. Social- och hilsovards-
ministeriet ar till och med villigt att
komma med rekommendationer for
minimiantal ledprotesoperationer
inom den offentliga hilsovdrden. Det
finns ménga olika delfaktorer som
medverkat till den gynnsamma resul-
tatutvecklingen och de ar svdra att
sarskilja. Troligtvis ger dock storre
operationsenheter bittre resultat —
atminstone pa lang sikt. Storre enhe-
ter erbjuder bittre mojligheter till
uppfoljning och forskning.

Nya, betydelsefulla fenomen inom

Medicintekniska produkter

verksamheten med ledproteser under
de nirmast kommande &ren ar att
nya material for friktionsytan och
material som varit ur bruk en tid
introduceras, samt att ytersattnings-
proteser tas i bruk igen. Finland har
troligtvis — sett i relation till popula-
tionen — varldens mest omfattande
material om ytersittning for hofter,
som foljs upp i ett fristdende register
(n=557). An s4 linge dr det utifrin
materialet Over en reoperation omoj-
ligt att dra nagra slutsatser om hur
framgangsrik metoden ar pa lang
sikt. Finland har en klar skyldighet
att folja upp metoden sarskilt noga
och att rapportera resultaten for det
ortopediska samfundet.

I och med att endoprotesverksam-
heten bli mer framgédngsrik maste
ocksd registret som anvinds for upp-
foljning av verksamheten preciseras
ytterligare. For myndigheten som
overvakar sikerheten hos medicintek-
niska produkter dr det mest betydan-
de projektet att specificera de materi-
al som finns tillgdngliga. Likemedels-
verket héller pa att fardigstilla ett
projekt kring implantatregistret, dar
varje komponent som anvinds kom-
mer att ha en individuell beteckning.
Det hir utgor ett steg pa vigen mot
en elektronisk databas. Mot bak-
grund av de forsok som gjorts i Fin-
land ar det sannolikt att ett elektro-
niskt system tas i bruk vid sidan av
det nuvarande anmailningssystemet,
men att det elektroniska systemet inte
ersdtter det gamla.

Innan uppgifterna fors in i regis-
tret ska de forst kontrolleras for hand
av tva olika instanser — detta for att
uppgifterna ska vara lika palitliga
som forut. Uppgifterna kontrolleras
pé Lakemedelsverket och sjukhusen
erbjuds varje ar mojlighet att kon-
trollera alla sina egna uppgifter indi-
viduellt innan registerrapporten kors.
Storsta delen av alla sjukhus har vid
kontrollen kunnat konstatera att
summauppgifterna motsvarar sjukhu-
sets egna uppgifter.
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MINNA LEPPANEN
VMD, pinscher uppfodare

Pinschern (mellanpinscher, German
Pinscher) 4r en gammal men globalt
sett ganska ovanlig hundras. I Fin-
land registreras i genomsnitt ca 50-
60 valpar arligen. Sedan 1980-talet
har det hos individer av denna ras
ofta rapporterats neurologiska sym-
tom efter valpsjukevaccinationer.
Liknande symtom har ocksé spora-
diskt observerats hos valpar av
andra raser.

I litteraturen har encefalit och
encefalomyelit beskrivits som ovanli-
ga men i allminhet fatala komplika-
tioner efter valpsjuke- och rabiesvac-
cinationer. Typiska symtom har varit
aggressivt beteende, koordinations-
storningar, anfall och andra neurolo-
giska symtom. P4 basis av de klinis-
ka symtomen samt laboratorie- och
obduktionsfynd kan encefalit klassi-
ficeras som immunologisk (allergisk)
eller icke-immunologisk (infektiv). I
manga fall ir patogenesen emellertid
oklar (1, 2).

Som orsak till icke-immunologisk
encefalit har man misstinkt en 6kad
virulens hos vaccinstammen, immu-
nosuppression eller subklinisk infek-
tion vid vaccinationstillfillet (2, 3).
Levande valpsjukevaccin har rappor-
terats fororsaka encefalit. For valp-
sjuka typiska neurologiska symtom
intriader i allmanhet 7-14 dygn efter
vaccineringen. Symtomen varierar,
men i allmdnhet konstateras epilep-
tiforma anfall, pares och ataxi.
Anfallen ar typiskt progressiva och
svdra att kontrollera. Aven ataxin ir
i allminhet progredierande, men i
vissa fall kan den ocksa lindras.
Behandlingen dr symtomatisk, och
prognosen ar avvaktande (4).

Hos mopsar, malteserhundar och
yorkshireterriers har encefalit beskri-
vits som ett ovanligt, rasspecifikt
problem. Den exakta etiologin dr
inte kdnd men saval immunmediera-
de som infektiva orsaker har miss-
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tankts. De kliniska symtomen ar
typiskt progressiva anfall som tillfal-
ligt kan lindras med kortikosteroid-
behandling. Prognosen ar i allmin-
het dilig (5, 6).

Vaccinationskomplikationer
som upptrader hos pinschrar

Historia och forekomst

Det forsta sikert identifierade fallet i
Finland konstaterades ar 1984. Tik-
valpen i friga fick enligt de da gil-
lande vaccinationsrekommendatio-
nerna ett valpsjuke-parvovirus-kom-
binationsvaccin i 12 veckors alder.
Ungefir 10 dygn efter vaccineringen
konstaterades ataxi och lindriga epi-
leptiforma anfall hos valpen. Ingen
klar orsak for symtomen kunde kon-
stateras och som symtomatisk
behandling gavs kortikosteroider,
antibiotika samt B-vitamin. Symto-
men upphorde inom 4-5 dagar
varefter valpen var normal igen. I
samband med senare boostervacci-
nationer upptradde inga motsvaran-
de symtom. En tid efter vaccinering-
en konstaterades hos valpen en kraf-
tig spolmaskinfektion som ocksd
misstinktes ha samband med vacci-
nationssymtomen.

Efter detta fall har det kommit in
mdnga rapporter om motsvarande
symtom hos pinschervalpar. Rasfore-
ningen (Finska Schnauzer-Pinscher-
klubben r.y.) samlade i borjan av
1990-talet bland uppfodare och
hundigare in uppgifter om symtom
(7). Av de dgare som svarade berit-
tade 33,2 % om symtom deras val-
par hade uppvisat efter en valpsjuke-
vaccination. I forfattarens eget mate-
rial ligger symtomfrekvensen pa
samma niva. [ hilsoenkiter som ras-
foreningen senare har genomfort har
frekvensen for vaccinationssymtom
varierat mellan cirka 20 och 30 %.
Enligt uppgifter frin uppfédare och
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andra intresserade har symtom kon-
staterats ocksa i Nederlinderna,
Sverige och Norge - i Britannien till
och med hos ungefir hilften av de
vaccinerade valparna (Kuisma 1.,
Morrison D., Nilsson S., muntlig
information). I internetdiskussioner
for pinschervianner har motsvarande
symtom beskrivits ocksa i Forenta
Staterna och Australien. Granskat i
retrospektiv har finska hundigare
vidare beskrivit typiska symtom hos
atminstone tva hundar som levde pa
1970-talet.

Typiska pinschersymtom

Symtomen borjar ungefar 9-12
dagar efter valpsjukevaccinationen.
Forfattaren kanner tillsvidare inte
till ett enda sikert fall dir symto-
men har borjat efter ndgon annan
vaccination dn en valpsjukevaccina-
tion. Symtomen har ocksa typiskt
upptritt efter den forsta valpsjuke-
vaccinationen (som ges i ca 12 veck-
ors alder). Symtom har forekommit i
samband med alla valpsjukevaccin-
preparat som finns pd marknaden i
Finland och med savil kombina-
tionspreparat som da bara valpsju-
kevaccin har getts (7, eget material).
P& basis av ett forsok utfort pa en
kull forefaller man inte undvika
symtomen genom att skjuta upp
vaccinationen. Hundarna i denna
kull fick inte vaccinet forrdn i 4
madnaders alder - trots detta uppvisa-
de alla valpar symtom, de flesta
kraftiga symtom.

De forst synliga symtomen ar
ofta letargi, feber, illamdende och
rinnande 6gon. I typiska fall intra-
der de neurologiska symtomen 1-2
dagar senare. De neurologiska sym-
tomens allvar har varierat frén litta
skakningar till ataxi av varierande
grad och dterkommande, kraftiga
epileptiforma anfall. I laboratorieun-
dersokningar har det hos vissa hun-



dar konstaterats ndgot forhojt antal
vita blodkroppar, 1 6vrigt har labo-
ratorieproven varit normala.

Man kinner till ndgra hundar
som har avlivats utan behandling,
med epilepsi som diagnos. Patologis-
ka undersokningar har inte utforts
pd dessa hundar. Vidare kanner jag
till en hund som avled tre dagar
efter att anfallen borjade, trots
behandling. Vid obduktion visade
sig den dominerande fordndringen
vara kraftig, akut allergisk encefal-
omyelit. Valpsjukeinklusion eller
valpsjukevirus konstaterades inte i
post mortem-undersokningen.

Behandling av symtom hos
pinschrar samt prognos
Behandlingen har baserats pa anta-
gandet att symtomen har allergisk
bakgrund och pé erfarenhet av tidi-
gare fall. De flesta hundar med sym-
tom har behandlats med kortikoste-
roider och numera ger de flesta upp-
fodarna valpkopare radet att anvin-
da orala kortikosteroidpreparat
(t.ex. Kyypakkaus eller motsvarande
preparat) sa fort de forsta symtomen
kan skonjas. Vidare har man som
likemedelsbehandling anvint bl.a.
B-vitamininjektioner, antibiotika och
vid behov ldkemedel som avbryter
anfallen (bl.a. diazepam och feno-
barbital) (7, eget material). I de all-
varligaste fallen som forfattaren har
behandlat eller kdnner till har dter-
kommande, kraftiga epileptiska
anfall fortsatt i upp till en vecka. I
de lindrigaste fallen har dgaren
observerat tidvisa skakningar i unge-
far ett dygn. Utover de ovan namn-
da fallen har alla hundar med sym-
tom som forfattaren kanner till ater-
hiamtat sig helt. Nya symtom har
inte upptritt efter senare vaccine-
ringar.

Diskussion

Pinscherpopulationen i varlden dr
mycket liten och foljaktligen tvingas
man i uppfodningen till mycket snidv
inavel. Darfor har man antagit att
symtomen bland pinschrar till en del
beror pd en irftlig, immunologisk
anomali som forekommer hos rasen
och som én sd lidnge inte exakt har
identifierats. Misstanken om arftlig-
het stirks av observationen att hun-
dar som sjalv har haft symtom fir
flera valpar med symtom an “fris-
ka” hundar fir. D4 tva hundar som
har haft symtom har parats har val-
parna uppvisat symtom med hogre
frekvens dn valpar av symtomfria
foraldrar.

Tillsvidare finns inga kontrollera-
de undersokningar kring effekten av
olika behandlings- och likemedelsal-
ternativ och darfor ir behandlingen
niarmast symtomatisk och bygger pa
tidigare erfarenheter. Det har disku-
terats om kortikosteroider som ges
hundar som redan har haft lindriga
symtom kan forebygga svarare sym-
tom. A andra sidan kinner jag till
hundar som har haft lindriga sym-
tom som har forsvunnit utan
behandling. Genom att dndra vacci-
nationsaldern eller vaccinationskom-
binationen har man inte kunnat
forebygga symtomen.

Symtom som liknar de typiska
pinschersymtomen har observerats
sporadiskt ocksd hos andra hundra-
ser. Forfattaren kdnner till ndgra fall
hos dvirgpinschrar, en nira beslak-
tad ras. Vidare har jag konstaterat
motsvarande symtom hos en mops
och en Cavalier King Charles Spani-
el. Till skillnad fran den i litteratu-
ren beskrivna, rasspecifika encefali-
ten (35, 6) dr prognosen vid pinscher-
symtom mycket god och en fullstin-
dig aterhdmtning &r att vdnta ocksa
efter mycket svdra symtom.
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Likemedelsverket

Om liakemedel for djur

Biverkningar av immunologiska lakemedel

for djur 2003

De biverkningar av djurlikemedel
som ar 2003 rapporterades till Like-
medelsverket presenteras i tva arti-
klar. I senaste nummer presenterades
biverkningar som anmalts for far-
makologiska preparat. I detta num-
mer behandlas biverkningar av
immunologiska likemedelspreparat.
Antalet misstankta biverkningar i
anknytning till vaccin vixte explo-
sionsartat under aren 2002-2003
(diagram. Ar 2003 inkom totalt 228
sddana anmilningar. Mer dan 90 %
av anmalningarna gillde misstankta
biverkningar hos hund. Om biverk-
ningar hos andra djur, férorsakade
av immunologiska preparat, inkom
18 anmalningar.

Sedan urvalet vaccin for hundar
krympte har veterindrerna anmalt
biverkningar synnerligen flitigt. Fre-
kvensen biverkningar hos hund har
darmed stigit till en internationellt
sett hog nivd. Ndgon orsak till feno-

menet har inte med sikerhet identifi-
erats; i de ovriga EU-landerna har
det inte rapporterats tillnarmelsevis
lika manga biverkningar av samma
hundvaccin.

Ovintade biverkningar dr ovanli-
ga och nistan inga sddana anmaldes
i fjol. Det behovs fortfarande mera
information om ovantade biverk-
ningar, for att nodvandiga atgarder
ska kunna vidtas. Det kan till exem-
pel bli frdga om att lagga till en var-
ning i produktresumén.

Biverkningar hos produktions-
djur

For produktionsdjur gjordes sex
anmailningar om vaccin. Av dessa
gallde tvd misstankar om biverk-
ningar hos hist. Bdda histarnas hals
hade 6mmat i ett par dagar efter att
ett kombinationsvaccin hade givits.
Hos tre svin konstaterades anafylak-
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tisk chock efter en erysipeloidvacci-
nation eller kombinerad parvo-erysi-
peloidvaccination.

P4 en fjaderfagard misstanktes
dessutom att ett vaccin mot blaving-
esjuka som gavs i dricksvattnet sak-
nade terapeutisk effekt pa flocken av
avelshons. I en uppfoljningskontroll
var antalet antikroppspositiva djur
betydligt lagre dan vintat. Lakeme-
delsverket tog kontakt med veterina-
ren som hade skott garden for att fa
noggrannare uppgifter om gardens
vaccinationsforfaranden och popula-
tionsstorleken. Tillsammans med
EELA:s forskningsenhet for virologi
och institutionen for basveterinir-
medicin utredde man med hur stora
sampel av prover man kunde pdvisa
avsaknaden av effekt.

Innan ytterligare atgarder vidtas
och man tar kontakt med vaccintill-
verkaren maste man emellertid i fall
av misstankar om bristande effekt
kontrollera att ingenting som kan
sanka vaccinets kvalitet har intraffat
i expedieringen, forvaringen eller
anvindningen av vaccinet. I det
aktuella fallet gick det inte att fa
fram alla nédvandiga uppgifter om
dessa av preparatet oavhangiga
omstandigheter som kan leda till att
effekten forsvagas eller uteblir. Pa
andra gardar som anvinde vaccinet
konstaterades inga problem med
effekten. Fallet klassificerades som
en biverkning osannolikt orsakad av
vaccinet.

Biverkningar hos katt

Hos katter misstanktes biverkningar
av vaccin i 12 fall. Tre av dessa klas-
sificerades som allvarliga. Anmal-



ningarna gallde flera olika vaccin.

I tvd anmadlningar beskrivs sed-
vanliga symtom pd anafylaxi hos
katt. I bada fallen har symtomen
identifierats bristfalligt och i det ena
fallet ledde obehandlad anafylaktisk
chock till kattens dod. Som symtom
utvecklade bada katterna relativt
snabbt efter vaccinationen vdldsam-
ma kriakningar, rastloshet och fla-
sande. Ovriga typiska symtom kan
vara kldda i ansiktet, andnod, cya-
nos, salivation och kollaps.

Hos en katt konstaterades 6dem
och alopeci pa injektionsomradet
efter vaccinationen. Lokal alopeci
hos katt dr ovanlig efter vaccinatio-
ner. Orsaken antogs vara kutan vas-
kulit. Hos sex katter konstaterades
ospecifika symtom som aptitloshet,
nedstimdhet, illamdende, diarré och
feber. I tre fall passade symtomen
som utbrot efter vaccinationen in pa
en infektion i de ovre luftvagarna
eller en 6goninfektion. I dessa fall
misstanks att en subklinisk viros
utbrot till klinisk sjukdom utlost av
vaccinet.

Hos tva katter overskred anti-
kropparna i blodprov tagna efter en
rabiesvaccination inte den nivd som
kravs for export. I dessa fall kan
man konstatera, liksom i friga om
hund, att vaccinationsskyddet inte
bara bestdr av humoralt utan ocksa
av cellmedierat immunsvar, och att
antikroppsnivan darfor inte nodvan-
digtvis korrelerar med det verkliga
skyddet mot sjukdomen.

Biverkningar hos hund

Ar 2002 inkom till Likemedelsver-
ket 56 anmalningar om misstankta
biverkningar av vaccin hos hund. Ar
2003 var antalet anmalningar 210!
Anmailningarna av vaccinbiverkning-
ar hos hund dominerar dirmed hela
biverkningsuppfoljningen. Oroliga
veterindrer ser idag fler vaccina-

tionsreaktioner dan nagonsin och
rapporterar dem ocksa samvets-
grant. Under dr 2003 blev det
uppenbart att biverkningsincidensen
for de vaccin for hundar som
anvinds i Finland dr exceptionellt
hog jamfort med de 6vriga medlems-
linderna i EU. Finland skickade en
officiell forfragan om incidensen
biverkningar av vaccin till de 6vriga
medlemsldnderna, och i inget annat
land hade man konstaterat ens till-
ndrmelsevis sa hoga incidenser som i
Finland. En arbetsgrupp samman-
stalld av experter pa biverkningar
kunde inte hitta ndgon forklaring pa
fenomenet.

Av de totalt 210 anmailningarna
klassificerades 71 som allvarliga. T
ndstan alla allvarliga fall hade hun-
den snart efter vaccinationen utveck-
lat anafylaktisk chock. I Finland sal-
des ar 2003 sammanlagt 383 000
doser hundvaccin vilket innebar att
den totala frekvensen vaccinations-
reaktioner hos hund ar cirka
0,055% och allvarliga reaktioner
cirka 0,019 %. Incidensen 0,055 %
innebir 5-6 reaktioner per 10 000
vaccinationer.

Rabiesvaccinen ensamma foror-
sakade inte allvarliga reaktioner. I de
fall som ledde till kraftiga reaktioner
hade hundarna daremot fatt olika
kombinationer, enskilda kombina-
tionsvaccin eller bara parvovirus-
eller leptospiravaccin. Symtomen vid
de allvarliga reaktionerna var klas-
siska symtom pa anafylaxi hos
hund. I de lindrigare allergiska reak-
tionerna (121 anmalningar) notera-
des symtom som 6dem kring huvu-
det, klada, kriakningar, nedstaimdhet,
urtikari och som ovanligt symtom
angioodem.

Hos femton hundar misstanktes
den terapeutiska effekten av vacci-
nationen ha uteblivit. Hos fjorton
hundar hade rabiesvaccinet inte hojt
antikropparna till den niva som

kravs for export. Hos en hund kon-
staterades inga antikroppar efter en
leptospirosvaccination. Denna hund
hade fétt tva andra vaccin samtidigt
som leptospirosvaccinet, och miss-
tanken kvarstar foljaktligen att den
terapeutiska effekten uteblev pa
grund av interaktion. Interaktionen
mellan olika tillverkares vaccin har
inte undersokts.

Hos tvd hundar konstaterades
lokala reaktioner fororsakade av
vaccin som inneholl aluminiumhy-
droxid som adjuvant; hos den ena
utvecklades en abscess vid injek-
tionsstallet, hos den andra en granu-
lomatos svullnad. Endast en pin-
schervalp rapporterades ha fatt
encefalitsymtom av den forsta valp-
sjukevaccinationen. Invid finns en
artikel om vaccinationssymtom hos
pinschervalpar.

Diskussion

Eftersom Finland ar ett mycket litet
marknadsomrade for veterinarmedi-
cinska lakemedel ar tillverkarna
ovilliga att ansoka om forsiljnings-
tillstand i Finland. S& har det gatt
ocksa med hundvaccinen. Lakeme-
delsverket kan bevilja forsiljnings-
tillstand for ett preparat bara om
ndgon har ansokt om forsiljnings-
tillstand.

Biverkningar av hundvaccin har
varit exceptionellt vanliga i Finland.
Orsaken dr oklar. En klen trost ar
att det bara har forekommit en all-
varlig, letal reaktion. Av biverk-
ningsanmalningarna kan man utldsa
att anafylaxi identifieras ratt val hos
hund, men att behandlingen ar
mycket varierande. En artikel om
patofysiologi for och behandling av
anafylax har nyligen publicerats i
TABU (1). Lakemedelsverket nar
forhoppningen att denna Erja Kuu-
selas artikel ska fungera som en
pdminnelse om de basta virdmeto-
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derna. Fore varje vaccination borde
veterindren (och dgaren) alltid
genom en nytto-riskbedémning
overviga djurpatientens vaccina-
tionsbehov.

I samband med biverkningar
konstaterade hos hund har det fram-
kommit osdkerhet om nir vaccin
kan kombineras. Likemedelsverket
vill pAminna om att i alla de fall d&
en samtidig anvidndning av tvd vac-
cin genom provningar har konstate-
rats vara siker och effektiv enligt
definitionerna i indikationerna
namns detta i produktresumén. Om
det inte finns information om samti-
dig anviandning meddelas dven det,
och veteriniren ar skyldig att infor-
mera dgaren om saken. I sista hand
ar det dgaren som fattar ett informe-
rat beslut om hur han eller hon vill
att djuret ska vaccineras.

En situation ddr djurets titer av
rabiesantikroppar efter vaccinatio-
nen inte 6verskrider den nivd som
kravs for export dr otrevlig sdvil for
veterindren som for djurets dgare.
Man bor emellertid minnas att rabi-
esvaccinet har utvecklats till en pro-
dukt som s tryggt som mojligt ska
ge ett sa effektivt skydd som mojligt
mot en dodlig zoonotisk sjukdom.
Vaccinet har inte utvecklats for att
hoja antikropparna 6ver ndgon viss,
konstgjord grans. Nivan pa anti-
kropparna korrelerar inte direkt
med djurets skydd mot sjukdomen
2).

Fibrosarkom hos katt i samband
med vaccination ar ett aktuellt zmne
inte bara i Forenta Staterna utan
ocksd i Europa (3, 4). I Europa fore-
faller incidensen for fibrosarkom
hos katt vara ndgot ligre dn i Foren-
ta Staterna (5). I Finland anmildes
ar 2003 inte ett enda fall av fibro-
sarkom hos katt, aven om fall sikert
forekom. Orsaken torde vara att
tumoren ar svar att kombinera med
ett visst preparat, varvid det ocksd
ar vanskligt att gora en normal
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biverkningsanmailan. Likemedelsver-
ket planerar ddrfor ett samarbete
med patologerna for att kartligga
dessa fall. Patologen sinder den
behandlande veterindren eller katti-
garen en blankett pd vilken dgaren
kan ge sitt medgivande till att Lake-
medelsverket far tillgéng till patolo-
gens utldtande och kan kontakta
dgaren for att utreda kattens historia
av vaccinationer och likemedelsbe-
handlingar. Forhoppningsvis kan
man pa detta sitt utreda hur allmin
denna sjukdom med mycket dilig
prognos ar i Finland. Samtidigt kan
vi bidra till EU:s interna uppfolj-
ning.

Nistan alla biverkningar som
har upptritt efter vaccinationer har
varit vantade: allergiska reaktioner,
lokala reaktioner samt ospecifika
reaktioner som feber, trotthet eller
krakningar och diarré. Det dr enkelt
att forbereda sig for vintade biverk-
ningar, och de har i nistan alla fall
gatt att beharska. Mycket fa ovinta-
de biverkningar har observerats. All-
varliga biverkningar fororsakade av
vaccinationer var mycket ovanliga
ar 2003 och 4r ett lagt pris for att
hundratusentals djur i Finland far
skydd mot dodliga eller zoonotiska
sjukdomar.
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