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ABSTRACT

Orala
lakemedelbiverkningar

Kunskapen om lakemedelsbiverkningar i mun-
halan &r dalig. Framsta orsaken till detta ar att
tandlakarna brister i sin rapportering av biverk-
ningar.

Under aren 2009-2010 inkom till det svenska
biverkningsregistret totalt endast 83 rapporter
fran tandlakare. En tredjedel av dessa var bi-
verkningar av lokalanestetika. For artikain rap-
porterades fler och allvarligare biverkningar an
for dvriga lokalanestetika.

En fiardedel av rapporterna handlade om bis-
fosfonatrelaterade osteonekroser i kakben
(BRONJ). Detta var den enskilt mest rapporte-
rade biverkningen.

Det ér viktigt att tandlakare tar ett storre an-
svar for att rapportera lakemedelsbiverkningar.
Genom att gora s, Okar kunskaperna och det
framtida omhéndertagandet av vara patienter
kan forbattras och bli sakrare.
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unskap om lidkemedelsbiverkningar fas genom Kklini-

ska provningar och andra studier, men en viktig kuns-

kapskilla ar ocksd den spontanrapportering av biverk-
ningar, som gors. I Sverige har tandldkare en skyldighet att till
Lakemedelsverket rapportera alla misstédnkta biverkningar av
nya lakemedel, som ej redan &dr kdnda som "vanliga” biverk-
ningar. Darutdver ska alla allvarliga biverkningar, oférutsedda
biverkningar samt biverkningar, som verkar oka i frekvens
snarast rapporteras (1). Till det Svenska biverkningsregistret
(SWEDIS) inkommer fran hela hilso- och sjukvérden varje ar
ca. 5.000 rapporter. Tandldkarnas andel utgor bara ca 0,5 %.

Likemedelsbiverkningar
En lakemedelsbiverkning definieras av WHO som en icke 6n-
skad reaktion som uppstar vid normal anviandning av ett 14ke-
medel for behandling av, profylax mot och diagnostik av sjuk-
domar (2).
Med denna definition &r en del ldkemedelsrelaterade reaktio-
ner i samband med tandvérd inte att betrakta som biverkningar.
Hit hor feldoseringar, interaktioner och nér preparatet ges pa
fel satt. Manga tandldkare betraktar en blédning hos en patient
insatt pa antikoagulantiabehandling som en biverkning, men
detta &r inte en biverkning enligt WHOs definition, da det tvért-
om handlar om en 6nskad effekt av ldkemedelsbehandlingen.
EUs regler for rapportering av biverkningar omfattar dven
forgiftningar och missbruk av ldkemedel. Likemedelsverkets
riktlinjer sdger att alla allvarliga biverkningar skall rapporte-
ras, liksom nya ovintade biverkningar och sddana som oOkar i
frekvens (se www.lakemedelsverket.se). For nya lakemedel ska
alla biverkningar rapporteras, utom de som anges som “van-
liga” i FASS-texten (Farmaceutiska specialiteter i Sverige). For
naturldkemedel och apotekstillverkade lakemedel géiller sam-
ma regler som for andra lakemedel. Det stélls inga krav pa att
rapportoren skall bevisa ett orsakssamband mellan lakemedlet
och reaktionen. Likemedelsverket granskar

EMNEORD 3} )
— och bedomer alla rapporter som kommer in,
Drugs; . . .
adverse effects: ofta i samarbete med andra ldnders likeme-
oral delsmyndigheter.
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Rapporterade biverkningar - ATC kod
Lakemedelsgrupp
Lokalbed6vning for injektion
Bisfosfonater
Immunosuppressiva
Antibiotika, Antimykotika
Lokalbehandling munhalan

Ovriga enstaka preparat
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ATC-kod Antal lakemedel
NO1B B 35
MO05B A 21
LO4A 13
JO1 och J02 6
AO1 4

12

Tabel 1. Av tandlakare rapporterade lakemedel med biverkningar 2009 — 2010. Under aren 2009 — 2010 inkom fran tandlékare till det
svenska biverkningsregistret 83 rapporter med biverkningar fran 91 lakemedel.

Table 1. Adverse drug reactions. Reported by dentists to the Swedish Medical Product Agency during 2009 — 2010 (distributed by

ATC-code).

Under aren 2009 - 2010 skickade svenska tandlédkare in to-
talt 83 rapporter (91 anmaélda preparat) om biverkningar (Ta-
bell 1 och 2) (3). Drygt 1/3 &r relaterade till lokalanestetika och
ca 1/4 ér relaterade till bisfosfonater (i de flesta fall perorala).

Trots ett litet underlag kan konstateras att Septocain, utan
att vara det preparat som dominerar pa den svenska markna-
den, har relativt fler och allvarligare rapporter om biverkningar
&n 6vriga lokalanestetika (Tabell 3) (3).

Osteonekroser i kdkbenet relaterade till bisfosfonater
(BRONJ) utgor med 18 av 83 rapporter den vanligaste enskilda
rapporterade biverkningen. Vi vet att har sannolikt finns en stor
underrapportering. I Likartidningen beskrevs ar 2006 ett fler-
tal fall av BRONJ (4). I det svenska biverkningsregistret fanns
vid samma tidpunkt endast hélften s manga rapporter. Detta
visar tydligt pa bristerna i tandldkarnas rapportering och mots-
varande underrapportering géller sannolikt &ven for andra
orala lakemedelsbiverkningar.

Orala ldkemedelsreaktioner
Ibland kan lokalt applicerade ldkemedel ge upphov till reak-
tioner i munslemhinnan, men det dr inte vanligt med allvarliga
reaktioner i dessa fall. Nagot som har 6kat under senare ar &r
reaktioner orsakade av tandblekningsmedel. Aven detta kan
ifrdgaséttas som en ldkemedelsbiverkning enligt WHOs defini-
tion, men det 4r vardefullt att dven skador som beror pa pro-
blem vid anvdndning eller hantering av produkterna anmals.
Rapporter finns om reaktioner relaterade till t.ex. skoljning med
Kklorhexidin, natriumfluorid, lakemedel mot svamp, och vid spol-
ning av rotkanaler med natriumhypoklorit (Dakins 16sning) (Fig. 1).
Rapporterade orala biverkningar vid systemisk lakemedels-
behandling ar inte alltid av allvarlig grad, men innebér ofta
stort lidande for patienten. Vi kan inom ramen for denna artikel
bara ge ndgra exempel.
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Gingivala hyperplasier

Ca. 50 % av fenytoinbehandlade patienter, 30 % av ciklosporin-
behandlade patienter och ca 1 % av patienter behandlade med
calciumantagonister utvecklar gingivala hyperplasier (5,6).
Tidigare sdgs omfattande gingivala hyperplasier hos organ-
transplanterade patienter, vilka regelméssigt ordinerades en
kombination av ciklosporin och kalciumflodeshdmmare. Idag
forsoker man anvénda alternativa behandlingar.

Hypo- och hypersalivation
Den vanligaste intraorala ldkemedelsbiverkningen dr muntorr-

Rapporterade biverkningar - reaktion

Typ av biverkning Antal rapporter

Osteonekros 18
Overkéanslighetsreaktion 15
Cirkulationspaverkan 8
Slemhinnesar/nekros 7
Sensibilitetsstérning 5
Ovriga biverkningar (< 3) 30

Tabel 2. Av tandlakare rapporterade biverkningar 2009 — 2010.
Under aren 2009 — 2010 inkom fran tandlakare till det svenska
biverkningsregistret 83 rapporter med biverkningar. Nedan listas
de vanligaste biverkningarna.

Table 2. Adverse drug reactions. Reported by dentists to the
Swedish Medical Product Agency during 2009 — 2010 (distribu-
ted by reaction).
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Biverkningar - lokalbed6vning het. Det &r visat att muntorrhet kan relateras till antalet lake-

medel en patient medicinerar med, oavsett sort (7,8). I FASS

Septocain Xylocain Citanest

e e I e g eyl (9 finns for 6ver 100 preparat med muntorrhet angivet som en

vanlig biverkning. Muntorrhet &r ett komplext begrepp, som

Sensibilitetsstérning 7 omfattar bdde patientens subjektiva uppfattning, xerostomi,
Slemhinnesar/nekros 7 och den objektivt uppmaitta muntorrheten, hyposalivation.
) Forutom méangden saliv paverkas dven salivens innehall och
Ischemi 8 konsistens.
Nastappa 3 Vid behandling med s.k. kolinesterashdmmare (vid mya-
Overkéinslighetsreaktion 1 3 1 ste.nia .gravis), och vissa neuroleptika, ser man ofta en 6kad
salivation.
Ovriga biverkningar 2 1 1
Oklar reaktion 4 2 Infektioner
En 6kad anvindning av immunosupprimerande ldkemedel, le-
Summa 24 4 7

der till att fler patienter far problem frén orala slemhinnor, allti-

Tabel 3. Av tandlékare rapporterade biverkningar frén lokalbeddv- fran lattare svampinfektioner till svar mucositis med foljd infek-

ningspreparat 2009 — 2010. tion av opportunistisk bakterieflora.

Table 3. Adverse drug reaction reports regarding local anaest-

hetics during 2009 — 2010 (distributed by reaction and generic). Stomatitis - Gingivitis - Sveda

Inflammatoriska reaktioner (stomatitis) finns rapporterat hos

Bisfosfonater MO5B A
Generiskt namn ATC-kod Peroralt preparat Intravendst preparat
Klodronsyra MO05B A02 Bonefos Bonefos
Pamidronsyra MO05B A03 Pamidronatdinatrium
Pamidronat
Pamifos
Alendronsyra MO05B A04 Alenat
Alendronat
Fosamax
Ibandronsyra MO05B A06 Bondronat Bondronat
Bonviva
Risedronsyra MO05B A07 Optinate
Zoledronsyra MO05B A08 Aclasta
Zometa
Bisfosfonater och kalcium M05B B
Generiskt namn ATC-kod Peroralt preparat Intravenést preparat
Etidronsyra + Calcium MO05B BO1 Didronate
Alendronsyra + Kolekalciferol M05B B03 Fosavance

Tabel 4. Exempel pa perorala och intravendsa bisfosfonater pa den svenska marknaden 2011.

Table 4. Bisphosphonates for oral and intravenous administration available on the Swedish market 2011.
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Slemhinneséar

FIG. 1. Slemhinnesar efter spolning med natriumhypoklorit
(Dakins 16sning).

FIG. 1. Mucosal ulcer (after irrigation of root canal with chlo-
rinated soda).

Stomatitis

FIG. 2. Deskvamativ stomatitis i munbotten orsakad av
ACE-hammare (enalapril).

FIG. 2. Mucositis (ACE inhibitor, enalapri).

bl.a. patienter med antiinflammatorisk behandling (NSAID
och ASA), och hos patienter med blodtrycksbehandling med
s.k. ACE-hdmmare (Fig. 2). Reaktionen kan ibland bli mycket
kraftig (10). Det &r inte alltid att ndgon objektiv fordndring i
slemhinnan kan ses, men speciellt ACE-hdmmare &r kdnda for
att kunna orsaka bide munsveda och smakférandringar.

Osteonekroser
Den enskilt vanligaste anmélda ldkemedelsbiverkningen i
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2009/2010 ar
kdkbensnekros relaterad till
behandling med BRONJ (Fig.
3). Bisfosfonater ar en vale-
tablerad medicinsk behand-
ling av osteoporos, och dven

munhalan

av maligna sjukdomar med
skelettmetastaser, och andra
skelettmetabola sjukdomar
(11). Preparaten (Tabell 4),
har en mycket ldng halve-
ringstid, ibland upp mot 20
ar. Vid intravenés admini-
stration blir den ackumulera-
de dosen i benet snabbt hog.
Risken for nekrosutveckling
okar sannolikt med méngden
inlagrad bisfosfonat. Déarfor
dr risken for nekrosutveck-
ling storre efter intravends
behandling &n efter peroral
behandling. Det finns nagra
f& rapporter om nekrosutve-
ckling dven i andra ben &n
kiakben, men kikben, och da
framst alveoldrt ben i mandi-
beln dominerar kraftigt i rap-
porterna.

Kunskapen é&r bristfallig
om vad som utloser sjédlva

KLINISK
RELEVANS

Manga lakemedel kan ge upp-
hov till biverkningar i mun-
halan. Med god kunskap om
dessa reaktioner kan patien-
terna tidigt fa ett korrekt om-
handertagande. Manga bi-
verkningar ar relativt sallsynta
och den enskilde tandléakaren
kanske bara ser nagot ensta-
ka fall. For att 6ka kunskaper-
na pa omradet ar det viktigt
att alla tandlékare rapporterar
de  lakemedelsbiverkningar
de misstanker. Man maste
inte utreda eller bevisa att
det r6r sig om en lakeme-
delsbiverkning. Det viktiga ar
att man rapporterar. Genom
den samlade kunskap som
uppstér kan behandlingsprin-
ciper skapas, till nytta for den
enskilda patienten.

nekrosen. Risken &r patagligt 6kad vid infektioner i kidkbenet
eller nar benskadande ingrepp utfors (t.ex. extraktioner), men
det finns ocksa rapporter om BRONJ hos bisfosfonatbehandla-
de patienter utan féregdende benskadande ingrepp (4,12,13).
BRONUJ ér ett stort och aktuellt problem dar omfattande forsk-
ning pagar. De medicinska vinsterna med bisfosfonatbehand-
ling ar stora och vi maste dérfor lira oss mekanismerna bakom
BRONJ.

Diskussion

Béde tandlikare och ldkare behéver ha kunskaper om likeme-
delsbiverkningar. Det dr viktigt att patienten informeras om
eventuella. biverkningar och om hur dessa ska hanteras. Vid
risk for muntorrhet ar det t.ex. lampligt att skriva ut nagot sa-
livstimulerande preparat. Dessutom bor patienten uppmanas
kontakta sin tandldkare for tdtare revisionskontroller. Vid bi-
verkningar méste bade ldkare och tandldkare snabbt forsté att
det handlar om en ldkemedelsbiverkning for att tidigt kunna
sétta in adekvata atgarder och darmed minimera skadan. Vik-
tigt dr ocksa att allvarliga biverkningar anméls sé att nya erfa-
renheter av lakemedel kan samlas och aterforas till nytta for
framtida patienter.
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Kakbensnekros

FIG. 3. Kékbensnekros (BRONJ) efter peroral behandling
med bisfosfonater i Gver 10 ar (alendronat).

Fig. 3. Osteonecrosis (BRONJ) (oral bisphosphonate, alen-

dronat).

Slutsats

For ett patientsédkert omhédndertagande &r det viktigt att tand-
lékare uppdaterar sina kunskaper om ldkemedelsbiverkningar.
Det ar ocksd viktigt att tandldkare tar ett stérre ansvar for rap-

ABSTRACT (ENGLISH)

Oral adverse drug reactions

The knowledge of oral adverse effects from drugs is limited. This
is mainly due to a lack of reported adverse effects from dentists.
The Swedish register for adverse drug effects received a total of
83 reports (regarding 91 different drugs) from dental care during
the years 2009/2010. One third of these reports concerned re-
actions to local anaesthetics. In this limited material Septocain®,
a local anaesthetic that is not widely used in Sweden, had rela-
tively more, and more serious reports of adverse effects than
other local anaesthetics on the market.

A quarter of the reports concerned bisphosphonate related oral
necrosis of the jaw. This was the most common adverse effect
reported by dentists.

It is important that dentists take a greater responsibility in repor-
ting oral adverse effects from drugs. Thereby new knowledge can
be collected and used for the benefit of future patients.

Glose (svensk — dansk)
Munsveda — mundbrand

portering av ldkemedelsbiverkningar.
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