TEMA

Lakemedelsbiverkningar

som

Ylva Bottiger, profes-
sor, 6verlakare i
klinisk farmakologi,
Linkdpings universitet,
Region Ostergétland

Emma Ekenstrale,
Overtandlakare,
specialist i orofacial
medicin, kliniken for
orofacial medicin, Ma-
larsjukhuset, Eskilstu-
na; Region Sormland
Emma.ekenstrale@
regionsormland.se

ger biverkningar som tar sitt
uttryck i munhélan. Det kan ibland réra sig om allvar-
liga tillstand, som olika typer av 6verkianslighetsreak-
tioner. Oftast handlar det om mindre allvarliga men
for patienten mycket patagliga effekter som kan ha
stor negativ inverkan pa vilbefinnande och livskva-
litet (Tabell 1). Det ar viktigt att bade tandldkare och
ldkare kan identifiera och handldgga lakemedelsbi-
verkningar i munhalan och samverka vid behov. Med
snabb och korrekt diagnostik kan vi minimera risker
och minska lidandet for patienten. Det kan handla om
att dosminska, byta eller avsluta farmakologisk be-
handling och/eller odontologiska och munhygieniska
atgarder [1,2].

Bade tandvarden och sjukvarden ir alagda att rap-
portera misstidnkta lakemedelsbiverkningar till Lake-
medelsverket, oavsett var och av vem lakemedlet har
forskrivits [3]. Fokus for rapporteringen &r allvarliga
och ovintade biverkningar samt biverkningar av la-
kemedel som funnits mindre &n ett par ar pa markna-
den. Under aren 2017-2023 rapporterades sammanlagt
2095 misstdnkta biverkningar i munhélan till Like-
medelsverket. De mest frekvent rapporterade biverk-
ningarna dr muntorrhet, smérta eller obehag i mun-
halan, kdnselbortfall och blasbildning (Tabell 2).

Muntorrhet

Muntorrhet ir, tillsammans med smakstorningar, den
overlagset vanligaste lakemedelsbiverkningen i mun-
halan. Av 4 951 produktbeskrivningar i Fass ar det 34
procent som anger muntorrhet som en moéjlig och of-
tast vanlig biverkning (Tabell 1). Man skiljer pa hypo-

»Bade tandvarden och sjukvarden
ar alagda att rapportera misstankta
lakemedelshiverkningar till Likeme-
delsverket, oavsett var och avvem
likemedlet har forskrivits ...«

salivation, vilket dr en objektiv minskning av saliv-
sekretionen, och xerostomi, vilket ar den subjektivt
upplevda muntorrheten. Ju éldre patient, desto stor-
re risk pa grund av den samtidigt 6kade muntorrhet
som orsakas av det naturliga dldrandet och sannolik-
heten for polyfarmaci [4]. Spottkdrtlarna styrs av det
parasympatiska nervsystemet, diar stimulering av
acetylkolinreceptorer leder till utsondring av vattnig
saliv.En lang rad likemedel har varierande grad av af-

kan uppkomma i munhalan

finitet for acetylkolinreceptorer och fungerar som an-
tagonister i det parasympatiska nervsystemet, vilket
leder till effekter som brukar sammanfattas som an-
tikolinerga biverkningar: muntorrhet, férstoppning,
mios, hjartklappning med mera. Spottkortlarnas re-
ceptorer har hog kdnslighet for acetylkolinantagonis-
ter [5]. Exempel pa vanliga likemedelsgrupper med
antikolinerga effekter dr lakemedel mot depression,
urininkontinens, kroniskt obstruktiv lungsjukdom
och allergi.

Diuretika minskar salivutsondringen genom inver-
kan pa jonkanaler eller transportorer i cellmembra-
nen i spottkortlarna, i analogi med deras farmako-
logiska verkningsmekanismer i njurtubuli [6]. Mun-
torrhet upplevs ofta som obehaglig i sig, men kan
dven leda till nedsatt smak och svarigheter att ata, vil-
ket i sin tur kan leda till for 1agt naringsintag. Darut-
6ver okar risken for till exempel karies, gingivit och
candidos.

Ju fler likemedel pa patientens medicinlista, desto
storre risk for muntorrhet, bade som en biverkning
av enskilda likemedel och som en sammanlagd ef-
fekt av flera likemedel, som var for sig har har en li-
ten inverkan [7]. Eftersom polyfarmaci bidrar till ris-
ken for muntorrhet kan det finnas en vinst med en
regelbunden genomgéng och sanering av patientens
medicinlista. Kunskapsstodet »Janusmed riskprofil«
kan enkelt ge besked om vilka av patientens likeme-
del som har antikolinerga effekter [8,9].

Muntorrheten &r i teorin en dosberoende biverk-
ning, men eftersom spottkortlarna ar sa pass kédnsliga
kan det i praktiken vara svart att minska dosen till-
rackligt mycket utan att samtidigt forlora i terapeu-
tisk effekt. Malet blir darfor ofta att ge lagsta effektiva
dos och om mojligt minska antalet lakemedel med an-
tikolinerga effekter.

Behandling bor erbjudas i form av fuktande och
smorjande produkter sasom salivsprejer, sugtabletter

Manga lakemedelsbiverkningar manifesterar
sig i munhalan.

Biverkningar i munhalan ar sallan livshotande, men
kan anda ha stor inverkan pa patienters valbefinnande
och livskvalitet.

Bade lakare och tandléakare behdver kunna identifiera
och reagera pa biverkningar i munhéalan och ibland sam-
verka kring atgarder och behandling av dessa.

Bade lakare och tandlakare har en skyldighet att
rapportera misstankta lakemedelsbiverkningar till Lake-
medelsverket, oavsett var forskrivningen skett.
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Figur 1. Erytematts candidos i gomtaket till foljd av inhala-
tion av steroider mot astma.

B e | ]
Figur 2. Exempel pa lindrig tandkéttshyperplasi. Om denna
inte utléser tandlossning utan kan héallas i schack med god
munhygien kan den i manga fall accepteras efter saker-
stélld diagnos.

och smorjande olja. Rekommendationer och forskriv-
ningar av fuktande och smérjande preparat kan sko-
tas bade av ldkare och i tandvarden.

Hypersalivation

Likemedel kan dven leda till 6kad salivproduktion.
Kolinesterashdmmare vid demens eller myasteni har
som verkningsmekanism att 6ka tillgangen till ace-
tylkolin i synapserna och fungerar dirmed som ago-
nister i det parasympatiska nervsystemet. Neuro-
leptika, och da sarskilt klozapin, kan ocksa ge hyper-
salivation. Lakemedel som orsakar hypersalivation
ger inte lika mycket negativa féljder i munhalan som
lakemedel som ger muntorrhet. Salivldckage kan dock
vara socialt stigmatiserande och dven ge hudbesvir
runt munnen [10].

Oral candidos

Vid en stord oral homeostas 6kar risken for oral can-
didos, som kan ses som rodnader (Figur 1) eller vita
beldggningar. En vanlig orsak till svamptillvaxt ar
muntorrhet, som i sin tur kan vara aldersrelaterad
och/eller lakemedelsinducerad. En rubbad balans i
munhalans mikroflora kan dven uppkomma vid anti-
biotikaanvindning, cytostatikabehandling och be-
handling med inhalationssteroider. Vid inhalations-
behandling med steroider ar det viktigt att inte bara
uppmana till skéljning med vatten efter inhalation,
utan dven sdkerstilla att patienten anvinder sin in-
halator korrekt och tillrickligt vinklad, fér att minska

Lakartidningen

2024

TABELL 1. Ett urval av méjliga biverkningar i munhalan och andel av totalt
4951 produktbeskrivningar i Fass dar biverkningen namns (data baseras pa
textsokning i Bikt [18], samt exempel pa lakemedel).

Biverkning Andel | Exempel pa lakemedel eller ldkemedelsgrupper

Smakférandring 38% Cytostatika, ACE-hdmmare, terbinafin, metronidazol

Muntorrhet 34% Diuretika, antidepressiva, antihistaminer, tolterodin, tiotropium

Stomatit 18 % ACE-hammare, NSAID, cytostatika, immunhammande lakemedel,
metotrexat

Hypersalivation 51% Kolinesterashdmmare, klozapin

Oral candidos 27% Inhalationssteroider,immunhdmmande lakemedel

Kakbensnekros 21% Bisfosfonater, denosumab, proteinkinashdmmare

Gingivahyperplasi | 0,8% Kalciumflodeshammare, ciklosporin, fenytoin

TABELL 2. De 10 vanligaste misstankta biverkningarna i munhalan i Like-
medelsverkets biverkningsdatabas aren 2017-2023 (vaccinationsreaktioner
och ospecificerat angioodem undantagna).

Biverkning Antal | Exempel pa lakemedel eller ldkemedelsgrupper
Muntorrhet 517 Antidepressiva, antihistaminer, centralstimulantia
Smarta/obehagisvalg, | 309 | ACE-hdmmare, NSAID, centralstimulantia, antidepressiva
mun eller tunga

Kanselbortfallimunnen | 166 Antidepressiva, NSAID, antibiotika

Blasbildning i munslem- | 127 Metotrexat, oxazepam, Cannabis sativa, flukonazol

hinna eller tunga

Gingivahypertrofi 74 Amlodipin, felodipin, verapamil, fenytoin, ciklosporin
Ulcerationimunhalan | 72 Metotrexat, lamotrigin, mirtazapin, naproxen, omeprazol
Gingivit, smarta eller 58 Terbinafin, amlodipin, enalapril, amitriptylin

svullnad i tandkottet

Kladaitungaeller 45 Flukloxacillin, johexol, rituximab, ibuprofen, sertralin
munhéla

Svampinfektion 33 Antibiotika, inhalationssteroider, rituximab

imunhalan

Stevens-Johnsons 30 Lamotrigin, enalapril, metotrexat, ciprofloxacin, ibuprofen
syndrom eller TEN

deponeringen av likemedel i munnen. Candidos kan
behandlas inom bade tandvarden och sjukvarden, be-
roende pa vart patienten vander sig.

Den farmakologiska antifungala behandlingen bor
kompletteras med forsok att aterskapa munhalans
homeostas for att minska recidivrisken. Det kan rora
sig om allt fran aterfuktande behandling till omgor-
ning av en tandprotes.Vid behov av hjdlp med att ater-
stélla oral balans skickas i forsta hand remiss till all-
maéantandvarden.

Tandkottshyperplasi

En biverkning som kan ses i anslutning till tandraden
ar gingival hyperplasi, som kan orsakas av behand-
ling med kalciumflédeshammare, men aven av epi-
lepsilikemedel som fenytoin och immunhdmmare
som ciklosporin (Figur 2).I enstaka fall kan hyperpla-
sierna bli sa grava att de forsvarar tandborstning, leda
till tandlossning, bli kraftigt estetiskt storande och
vdxa upp mot tuggytan [11]. Diagnosen kan bekriftas
genom en biopsi som visar hyperplastisk viavnad. Ris-
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Figur 3. Metotrexatulcerationer till féljd av en lakemedels-
interaktion. Efter lokalbehandling med steroider sanerades
patientens lakemedelslista: 13 ldkemedel togs bort och
metotrexatdosen justerades.

Figur 4. Etsskada av en bisfosfonattablett i gommen.

Figur 5. Gompigmentering av imatinib.

ken for hyperplasier dkar vid bristande munhygien,
varfor detta dr den forsta atgdrden. I manga fall kan
en fullstindig utlikning ske enbart genom férbatt-
rad munhygien. Vid kvarstaende och/eller svara be-
svar bor en bedomning goras av behandlande ldkare
om patienten kan dosminska eller byta lakemedel.vid
onskan om hjilp fran tandvarden torde de flesta kun-
na hanteras inom allméntandvarden. Nir behov av
specialisttandvard uppstar, kan remiss skickas vidare
till orofacial medicin.

Ulcerationer

Ulcerationer i munhélan har i manga fall annan ge-
nes dn likemedel. Ulcerationer kan bland annat ses
vid inflammatoriska tarmsjukdomar, B-vitaminbrist,
recidiverande aftos stomatit, ulcerés oral lichen pla-
nus och blasdermatoser. For faststédllande av diagnos
och genes vid orala ulcerationer kan remiss skickas

till oralmedicinsk klinik.I méanga fall kravs ett samar-
bete mellan sjukvarden och tandvarden vid dessa ut-
redningar for att na fram till diagnos. Detsamma gél-
ler vid behandling och uppf6ljning.

Likemedel mot hypertoni (ACE- och ARB-hdammare),
NSAID, cytostatika och immunhdmmande likemedel
ger inte sillan en paverkan pa den orala slemhinnan
i form av inflammation, lichenoid reaktion och/eller
ulceration. Behandling i de fall dir den orala slemhin-
nan paverkas bestar av dosjustering, byte eller utsatt-
ning av lakemedlet i fraga [1].

Metotrexat kan ge ulcerationer i munhélan som en
koncentrationsberoende biverkning (Figur 3) [12]. For-
hojda metotrexatkoncentrationer kan i sin tur bero pa
en lakemedelsinteraktion med till exempel proton-
pumpshidmmare, tetracykliner eller trimetoprim [13].

En ulceration kan ocksi uppsta om patienten inte
klarat av att svilja ned tabletten, som da orsakar en
etsskada i slemhinnan (Figur 4). Ofta ror det sig om
dldre patienter eller individer med nedsatt oral moto-
rik. Vanliga orsakande lakemedel &r jarntabletter och
bisfosfonattabletter.

Vid immunhdmmande behandling och cytostatika-
behandling okar risken for virusinfektioner i mun-
halan, bade herpes simplex typ I (och typ II) och va-
ricella-zoster. Diagnos stills med anamnes, klinisk
bild och virusprovtagning. Om patienten har kraftigt
sankt immunfoérsvar blir diagnostiken svarare, efter-
som viruset da kan te sig atypiskt och féorekomma pa
alla lokalisationer i munhalan. I lindrigare fall kan
virusinfektionen sjdlvldka, och vid kraftigare besvar
kan antiviral behandling séttas in.

En ovanlig men allvarlig allergisk reaktion som kan
orsakas av lakemedel ar erythema multiforme. Det ar
en akut overkanslighetsreaktion som kan drabba de
orala slemhinnorna i form av utbredd och kraftig ul-
ceration [14]. Alla misstankta likemedel sétts ut och
reaktionen behandlas med lokala och/eller systemis-
ka kortikosteroider och smaértlindring.

Osteonekros

Lakemedelsrelaterad kdkbensnekros kan uppsta vid
medicinering mot osteoporos och viss cancerbehand-
ling med framfor allt bisfosfonater och monoklonala
antikroppar (denosumab). Nekroser vid anvindning
av proteinkinashdmmare har ocksa rapporterats. Ris-
ken att drabbas av en nekros ar i de flesta fall 1ag, och
det ar viktigt att poangtera att behandlingsvinsten for
patienten ofta ar betydligt storre dn denna risk. Med
detta sagt ar det anda viktigt att sjukvarden tydligt
informerar patienten om vikten av livslang god mun-
hilsa for att minimera risken.

De flesta regioner har goda rutiner for att informe-
ra patienten och skicka remiss till tandvarden for sa-
nering infor behandling med dessa lakemedel. En stor
hjalp for tandvarden dr om remissen tydligt visar full-
stindig anamnes och huruvida det ror sig om lagdos-
behandling for osteoporos eller hogdos- eller adjuvant
behandling i samband med cancersjukdom. For att
gora det lattare for tandvarden att korrekt prioritera
remissen ir det dven lampligt om 6nskad tidsram for
oral sanering framkommer i remissen.

vid lagdosbehandling &r risken for att drabbas aven
likemedelsrelaterad nekros 1ag. Trots att den indivi-
duella risken ar lag forekommer dnda nekroser, efter-
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som antalet osteoporospatienter som behandlas med
dessa lakemedel ar hogt.

Vanligen rekommenderad behandlingstid om 5 ar
bor inte overskridas utan sérskilt 6vervagande. Aven
risken for nekros vid adjuvant cancerbehandling tros
idagvaralag.vid cancerbehandling i hogdos ar risker-
na hogre, och hir 6nskar man helst att tandsanering
ska vara klar fore behandlingsstart. Kirurgisk korri-
gering ger i de flesta fall god utlikning av uppkomna
nekroser [15, 16]. Konstaterad nekros omhéandertas av
specialisttandvarden, i de flesta fall av kakkirurg.

Missfargningar
En ofarlig pigmentering av den orala slemhinnan kan
ses i samband med behandling av proteinkinasham-
mare sasom imatinib (Figur 5). Saliven kan bli miss-
fargad under pagaende behandling mot tuberkulos
med rifampicin eller rifabutin. vid medicinering mot
parkinsonism kan bade missfargad saliv och missfar-
gad tungrygg ses. Exempel pa sddan medicinering ar
entakapon/karbidopa, karbidopa/levodopa och bense-
razid/levodopa. Antibiotikabehandling och skoéljning
med klorhexidin kan ocksa missfirga munslemhin-
nan och da frimst tungryggen. Vid avslutad behand-
ling atergar slemhinnan till normal farg.

Lugnande information till patienten ar oftast till-
riacklig atgérd vid dessa biverkningar.

Smak- och kinselstorningar
Lakemedel kan ge bortfall eller forvrangning av smak-
sinnet (ageusi, dysgeusi). Orsaken ar oftast en multi-
faktoriell i form av lokala mekanismer, muntorrhet
och centralnervos paverkan. Systemisk behandling
med svampldkemedlet terbinafin har smakbortfall
som en vanlig biverkning. Paverkan ar oftast reversi-
bel efter avslutad behandling, men fall av langvarigt
smakbortfall finns rapporterade. Exempelvis metro-
nidazol ar kant for att ge en 6vergdende metallsmak i
munnen. Andra vanliga farmaka dir smakstérning-
ar rapporteras ar cytostatika, ACE-hdmmare, statiner,
makrolidantibiotika och protonpumpshdmmare [1,17].
Kanselbortfall i munnen har ocksa rapporterats for
ett flertal lakemedelsgrupper, till exempel tetracyk-
liner, NSAID, antidepressiva, antihistaminer och epi-
lepsilikemedel, men den vetenskapliga litteraturen
inom omradet ar sparsam.

Smirta eller obehag i svalg, mun eller tunga hor till
de misstdnkta biverkningar som oftast har rapporte-
rats till Likemedelsverket, nést efter muntorrhet (Ta-
bell 2). Dessa biverkningstermer relaterar till patien-
tens upplevda obehag och kan i sin tur vara kopplade
till en eller flera av ovan beskrivna reaktioner, sisom
muntorrhet, stomatit eller infektioner. Rapporterna
omfattar ett stort antal olika likemedel, och det ar
svart att urskilja nagot monster kopplat till likeme-
delsgrupper eller verkningsmekanismer.

Diskussion

Liakemedelsbiverkningar i munhalan &r vanliga och
drabbar i forsta hand vara dldsta patienter. De kan ha
en stor inverkan pa livskvalitet och néaringsintag och
diarmed pa patientens allméntillstind. Som ldkare ar
det latt att missa munhalans sjukdomar vid genom-
gang av anamnes och status. Som tandldkare ar det
inte alltid man har kinnedom om patientens samlade
sjukdomsbild. For bada yrkesgrupperna kan det vara
en utmaning att fa en korrekt bild av patientens aktu-
ella lakemedelsordinationer och att dartill koppla 1a-
kemedelslistan till fynd och symtom i munhalan. Var
féorhoppning ar att den héar 6versikten ska kunna ut-
gora ett stod for bade likare och tandlakare och dven
uppmuntra till samverkan vid behov.

For att fortsatt lira om och béttre forstd riskerna
med ldakemedel kopplade till munhélsan behéver vi
ocksa anmaéla misstdnkta biverkningar. Det ricker
med en misstanke om en koppling mellan symtom
och likemedel for att en rapport ska vara motiverad.
Inrapporteringen av biverkningar till Likemedelsver-
ket fran sjukvarden ar lag, och dnnu lagre fran tand-
varden. Det finns i dag ocksa en mojlighet for patien-
ten sjalv att rapportera [18].

Manga likemedelsbiverkningar ar dosberoende, eller
i realiteten koncentrationsberoende. Okade likeme-
delskoncentrationer ses vid stigande dlder pa grund
av minskad renal elimination av lakemedel savil som
okad forekomst av likemedelsinteraktioner. Korrekt
lakemedelsdosering i kombination med god munhy-
gien ar de viktigaste forebyggande atgarderna mot la-
kemedelsbiverkningar i munnen.
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SUMMARY

Adverse drug reactions in the oral cavity

Adverse drug reactions commonly occur in the oral
cavity, and although these reactions are seldom

life threatening, they may severely affect quality of

life, as well as the nutritional status of the patient.
Hyposalivation is often caused by antidepressants,
antihistamines, and diuretics, and the risk increases
with polypharmacy. A dry mouth may in turn lead to oral
candidosis, which may also be caused by treatment with
antibiotics, immunosuppressants or corticosteroids.
Other possible adverse drug reactions that may be

seen in the oral cavity include gingival hyperplasia,
ulcerations, allergic mucosal reactions, changes in
sensibility or taste, as well as discoloration of saliva and/
or the oral mucosa. Drug-induced osteonecrosis of the
jaw from bisphosphonates is also mentioned in this
context.

The risk of many adverse drug reactions in the mouth
can be decreased by good oral hygiene, in combination
with regular revisions of the patient’s drug treatment.
However, there is a risk that physicians do not examine
the oral cavity, while dentists may not have complete
information about the patient’s drug treatment. A close
collaboration between medical and dental health care is
the key to reducing adverse drug reactions in the mouth.
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