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Forord

Klinisk farmakologi dr farmakologins barn och fysiologins barnbarn. Den introducerades i
Sverige som ett akademiskt imne med egen professur forsta gingen vid Link&pings universitet
1970, da Sveriges yngsta universitet. Dérefter f6ljde de andra universiteten efter, och sist kom
Uppsala, Sveriges dldsta universitet med inrittande av en ordinarie professur 1990.

Folke Sjoqvist innehade den forsta professuren i Linképing och han erholl ocksa den andra
nyinrittade fullmaktsprofessuren vid Karolinska Institutet 1972. Folke avgick med pension 1998.
Det ir en stor glidje for oss som eftertritt honom 1 rakt nedstigande led’ pa denna tjanst att
introducera er i imnets unga historia vid Karolinska Institutet och i Region Stockholm'

Det idr nu drygt 50 ar sedan den forsta lirartjansten i amnet inrittades pd Karolinska Institutet
1967. Redan nagra dr tidigare hade konsultverksamheten vid likemedelskommittén tagit sin
bérjan. I undervisningen i internmedicin pa Karolinska sjukhuset” och Serafimerlasarettet
inférdes si kallade terapikonferenser dir en klinisk farmakolog diskuterade likemedelsbehandling
vid vissa sjukdomsgrupper tillsammans med en specialiserad internmedicinare. Aven om den
akademiska hemvisten f6r den nya institutionen for klinisk farmakologi var forlagd till det da
1972 nybyggda Huddinge sjukhus’ bedrevs verksamhet dven pa Karolinska sjukhuset i Solna och
en avdelning f6r klinisk farmakologi med inriktning pa pediatrisk farmakologi inrittades dir med
Lars-Olof Boréus som 6vetlikare. Klinisk verksamhet med 6verlakartjanster etablerades ocksa
tidigt pa Sédersjukhuset och Danderyds sjukhus.

Resten dr, som man séger, historia. Den hir jubileumsboken bygger pa féredrag hillna vid
Klinisk farmakologis 50-arsjubileum i april 2017 och ger manga glimtar av verksamheten i
Stockholm. Vart dmne belyses utifran ett fagelperspektiv. Antologin dr pa intet sitt heltickande i
sin beskrivning. Viktiga insatser inom missbruksfarmakologin och doping har t ex fitt ge rum for
beskrivningen av 6vriga verksamhetsomraden.

Viir djupt tacksamma till alla férfattare i antologin. Antologin utges och finansieras av Stiftelsen
for Klinisk farmakologi och farmakoterapi. Dess styrelse* har fungerat som redaktionskommitté
och Yvonne Elliman har fértjanstfullt koordinerat arbetet som dess sekreterare. Miguel Gambell
Barroso har grafiskt utformat jubileumsbokens omslag.

Vi ir skyldiga Folke Sjoqvist ett stort tack som initiativtagare till jubileumssymposiet i april 2017
och till denna jubileumsbok, vil medveten om virdet av historiska aterblickar, sirskilt inom vart
amne dir utvecklingen accelererat med sillan skddad fart. Folke har inte bara varit svensk pionjir
utan 4r ocksa en internationell férgrundsgestalt inom dmnet. Hans médngariga verksamhet pa
Karolinska Institutet och i Region Stockholm har satt spir som bestir.

Huddinge och Stockholm i april 2019
Anders Rane och Marja-Liisa Dahl

'fram till 31 december 2018 Stockholms Lins Landsting

*numera Karolinska universitetssjukhuset Solna

*numera Karolinska universitetssjukhuset Huddinge

“Lars L Gustafsson, Marja-Liisa Dahl, Georgios Panagiotidis, Staffan Rosenborg och Folke
Sjéqvist
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Kapitel 1.

Utvecklingen av klinisk farmakologi 1 Sverige,
sarskilt 1 Stockholm

Folke Sj6qvist

De allra forsta anstringningarna att utveckla klinisk farmakologi i Sverige gjordes 1938, da s.k.
Likarutbildningssakkunniga foéreslog att undervisning i farmakoterapi skulle infoéras i likar-
utbildningen. Forst 10 ar senare foreslogs att tjanster som lirare i klinisk farmakologi skulle
intittas vid de medicinska fakulteterna. Vid Karolinska Institutet (KI) skedde detta 1956, siledes
nastan 20 ar frin id¢ till handling.

I mars 1963 utarbetades ett PM av samtliga professorer i basal farmakologi om den 6nskvirda
utvecklingen av dmnet klinisk farmakologi och tva dr senare féreslog en kommitté med Lars
Werkod som ordforande och Sune Rosell som sekreterare tva alternativa modeller for amnets
organisation i sjukvirden. I den ena foreslogs inrittandet av professur kombinerad med
overldkartjinst pd universitetssjukhusen, i den andra en professur pd den basalfarmakologiska
institutionen kombinerad med konsulttjinst pd sjukhuset. Synpunkter frin sex farmakologer i
Stockholm (inklusive Barbro Westerholm) som alla hade vikarierat pa den befintliga lirartjainsten
i klinisk farmakologi tillstyrkte den forsta modellen.

T april 1966 presenterades denna utredning om klinisk farmakologi f6r universitetskanslern
(UKA). Man féreslog omstrukturering av lirartjinsten i klinisk farmakologi, som i Stockholm
hade anvints som léneutrymme for korttidsvikarier. Tjansten doptes om till klinisk lirare med
kliniskt konsultarvode fran Karolinska sjukhuset (KS) och ett materialanslag pa 25 000 kr.

Werkd-kommittén hade dessférinnan skickat ut ett frigeformulir till alla cheflikare vid
undervisningssjukhusen for att fi en uppfattning om vad man férvintade sig av klinisk
farmakologi i sjukvarden. Frigorna dr dven idag relevanta och avsdg utredningar och
konsultinsatser om icke 6nskvirda effekter av likemedel, bl.a. biverkningar och
likemedelsforgiftningar. En huvudfriga rorde avgrinsningen mellan farmakologisk och
farmaceutisk service, dir man fruktade villridighet inom sjukvarden, ett problem som dock aldrig
kom att uppstd.

Under perioden 1962 — 1965 utbildades tre KI-docenter i basalfarmakologi, Lars-Olof Boréus,
Anders Rosén och Folke Sjoqvist, vid institutioner i klinisk farmakologi i Nordamerika. Vid
hemkomsten fick de konsultbefattningar vid Serafimerlasarettet och Karolinska sjukhuset, tack
vare initiativ av dmnesforetridaren i basal farmakologi, Bérje Uvnis och respektive klinikchef
(Gunnar Bi6rck, Bérje Cronholm och John Lind). Till en bérjan lades storsta vikten vid
pedagogiska insatser och atbete inom likemedelskommittén for KS/Serafen. Hir var bla.
davarande sjukhusdirektéren Goran Karlén entusiastisk tillskyndare. Ett exempel p4 klinisk
farmakologisk efterutbildning av KS lidkarstab visas i tabell 1.



Tabell 1: Efterutbildning i klinisk farmakologi f6r invirtesmedicinare pi Karolinska sjukhuset
anno 1969 anordnad av kliniske liraren i klinisk farmakologi Folke Sjoqvist

30/10 "Pharmacokinetics: applications in clinical medicine”
Professor Gerhard Levy, Buffalo. Professor Levy dr en ledande farmakokinetiker
och besoker Karolinska Institutet 30/10 — 31/10 1969.

6/11 "Farmakofkinetik: allmdnna synpunkter exemplifierade med antiepileptika, antidepressiva,
digitalis”, Docent Folke Sjéqvist
13/11 "Phenobarbital induction of bilirnbine conjugation in the newborn”, Professor Sumner Yaffe.

Professor Yaffe dr gistforskare i mitt laboratorium. Han publicerade 4r 1966 i New
Engl ] Med det forsta arbetet, i vilket man utnyttjat induktionsfenomenet

terapevtiskt.
4/12 "Plasmaproteinbindning och farmakologiska effekter”,
Fil. kand. Olof Borga.
11/12 "Farmatkogenetik”, Dr. Balzar Alexanderson.
18/12 "Generisk ekvivalens”, docent Per Knut Lunde, Oslo

Utvecklingen av klinisk farmakologi vid KI tog fart under slutet av 60-talet. UKA féreslog 1966
att rikets forsta professur i amnet skulle inrdttas vid KI 1971 — 72 men den nya medicinska
fakulteten i Link6ping hann fére (1970).

Sirskilt viktigt blev att den befintliga lirartjinsten i klinisk farmakologi for forsta gangen
utannonserades, tillsattes i konkurrens och 1967 férenades med befattning som betald konsult till
sjukvdrden. Den forsta 6verlikartjinsten i dmnet med inriktning mot pediatrisk farmakologi
inrittades senare vid KS 1969.

Nordisk Federation fér medicinsk undervisning anordnade ett brett Nordiskt méte i november
1968 om den kliniska farmakologins stillning i undervisning och sjukvard (Likartidningen 66,
suppl 111, 1969). For forsta gingen enades man om uppgifterna inom sjukvarden. De dterges i
citatet nedan.

”Den kliniske farmakologens uppgifter i sjukvarden omfattar arbete inom lakemedelskommittéerna,
farmakologisk lakemedelsinformation samt konsultationer betraffande enskilda patienter i fragor som
ror lakemedels effekter och biverkningar. Verksamheten i stort inriktar sig pé en rationell
lakemedelsforskrivning, som av sjukhusledningen betraktas som nddvandig vid driften av ett
storsjukhus.

Farmakokinetiska utredningar av lakemedels resorption, distribution, bindning, metabolism och
elimination bor vara en av huvuduppgifterna och ligga till grund for en optimal, individuellt avpassad
dosering. Dessa utredningar bor bedrivas frén patient till provror och i nara samarbete mellan
kliniker och farmakolog inte minst med tanke p& mojliga lakemedelsinteraktioner (sdvél biologiska
som lakemedelsanalytiska).

Lakemedelstoxikologisk verksamhet faller naturligt in under den kliniske farmakologens
arbetsuppgifter. Vidare torde utnyttjandet av vissa farmaka i diagnostiskt syfte i framtiden f& allt
storre betydelse. En annan viktig verksamhet ar slutligen planeringen av lakemedelsprévningar pa
olika nivder fran pilotstudier till kontrollerade prévningar.”

Info6r tillkomsten av den foérsta professuren i Linkoping deklarerade Lars Werkd de samhilleliga
skilen for satsningen pé klinisk farmakologi (Eur. J. Clin. Pharm 1969, 1:105-100).
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”The main reason for appointing a clinical pharmacologist is, however, to add as much (pure)
pharmacological knowledge and concepts to clinical medicine as possible. Thus, the main support
should come from the pharmacological laboratory, not from the clinic if the latter is to be improved.
The new chair at Linkdping certainly will be occupied by someone coming from the main ranks of
pharmacology. We shall in a few years know whether our decision was wise.”

Denna deklaration fick stor betydelse f6r amnets fortsatta utveckling. Man tog alltsa klar stillning
till att fa in professionell farmakologisk kompetens inom sjukvarden.

Den internationella eliten i klinisk farmakologi och WHO publicerade éret efter (1970) en
sammanstillning 6ver funktionerna i klinisk farmakologi, vilka blev riktlinjer f6r utvecklingen
under manga ar ("The functions of clinical pharmacology according to WHQO”). Jag vill sdrskilt framhalla

den férsta meningen i rapporten:

”To improve patient care by promoting the safer and more effective use of drugs; to increase
knowledge through research; to pass on knowledge through teaching; and to provide services, such as
drug information, drug analysis, the monitoring of drug abuse and advice on the experimental design
of clinical drug studies. All these functions should in fact serve to enhance benefit-cost ratios of
drugs”.

1971 beslutade Likemedelsindustriféreningen (LIF) med Stig Wahlqgvist och Rune Casslén i
spetsen att stodja denna modell 61 klinisk farmakologi och bildade en stiftelse f6r att frimja
klinisk farmakologisk forskning och undervisning. Detta blev inledningen till att harmoniskt,
produktivt och okorrumperat samarbete med svensk likemedelsindustri. Ett stort antal kollegor
har sedan dess gitt 6ver frin akademisk till industriell klinisk farmakologi. I Tabell 2 listas ett
antal likarkollegor som nu kan benimnas nyckelpersoner i den tidiga utvecklingen av dmnet.
Deras specifika betydelse och insatser framgir av tabellen.

Tabell 2: Nyckelpersoner i den tidiga utvecklingen av klinisk farmakologi i Stockholm och
Sverige.

Tillskyndare av klinisk farmakologi Viktiga insatser

Goran Liljestrand Samtliga professorer i basal farmakologi, som

Bérje Uvnis formulerade dmnets potentiella betydelse och

Ernst Barany limpliga inriktning inom sjukvérden.

Bo Holmstedt Forgrundsgestalt i utvecklingen av
likemedelsanalyser i sjukvirden.

Lars Werko Klarsynt invirtesmedicinsk professor som
ledde alla viktiga utredningar om dmnet.

Alke Liljestrand Tillskyndare av dmnets funktioner inom

Arthur Engel myndigheterna sirskilt ddvarande
Medicinalstyrelsen.

Gunnar Biorck ”Anstallde” de forsta kliniskt verksamma

Bérje Cronholm farmakologerna i Stockholm.

John Lind

Nils Holger Areskog Forberedde inrdttandet av de tva forsta

Gunnar Birke institutionerna i klinisk farmakologi i Sverige
(LinkSping respektive Huddinge).

Utvecklingen av klinisk farmakologi efter 1980 sammanfattas i tabell 3. Klinisk farmakologi blev
behérighetsimne 1980 och specialitet 1992. Ett 70-tal ldkare har utbildats i Stockholm och
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erhallit specialistkompetens i klinisk farmakologi sedan bérjan av 1980-talet. Fran och med 1990
har professurer funnits vid alla medicinska fakulteter, dock dnnu icke vid den senast inrittade i

Orebro.

Tabell 3: Utvecklingen av klinisk farmakologi i Sverige efter 1980

1980 (c:a)

Klinisk farmakologi blir behérighetsimne

1990

Professur finns inrittade vid alla medicinska fakulteter

1992

Klinisk farmakologi blir specialistimne

1992

Sammanlagt finns 10 éverlikarenheter inom klinisk farmakologi i Sverige

1992

Biverkningsrapportering decentraliseras till klinisk farmakologi med start i Umes

1997

Svensk forening for klinisk farmakologi har 120 medlemmar

1990-2002

Professurerna i klinisk farmakologi 6verlever.

Specialiteten bibehdlles

2012

Clinical pharmacology in health care, teaching and research.

Consensus Report from WHO, IUPHAR and CIOMS (1)

2015

Klinisk farmakologi etableras som Europaspecialitet

2017

Klinisk farmakologi i Stockholm 50 ar

Under 2013 gav WHO ut en konsensusrapport om den kliniska farmakologins internationella
uppgifter inom hilso- och sjukvard, forskning och undervisning. Detta skedde i samrad med
“Council for International Organizations of Medical Sciences (CIOMS)” och “International Union of
Pharmacology and Clinical Pharmacology IUPHAR)” (1). Ungefir samtidigt erkindes klinisk
farmakologi som Europaspecialitet. Ar 2017 celebrerade vi 50-arsjubiléet av verksamheten i

Stockholm.

Referenser

1. Clinical pharmacology in health care, teaching and research. Consensus report from
WHO, IUPHAR and CIOMS. Tillginglig vid www.cioms.ch/shop/product/clinical-
pharmacology-in-health-care-teaching-and-research/. Anropad 190217.
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Kapitel 2.

Stockholm bildar landets forsta lakemedels-
kommitté: fran koncept till Kloka Listan och
Stockholmsmodellen

Marie-Louise Ovesjo, Lars L Gustafsson

Landets forsta likemedelskommitté

Sveriges forsta likemedelskommitté startade som ett kollegialt radgivande organ i likemedels-
fridgor och som stod for likare vid val av ldkemedel vid ordination vid statliga Karolinska
sjukhuset och vid Serafimerlasarettet redan ar 1961 (1-3). Likemedelskommittén inforlivades
organisatoriskt i Stockholms Lins Landsting (SLL) nir sjukhuset blev landstingsdrivet ar 1981.
Detta kollegiala arbetssitt startade saledes langt innan WHO lanserade sina modeller med
essential medicines list” och likemedelskommittéer under 1970-talet. Pionjirer var bl.a. Bjérn
Alm, Rolf Batrkman, Lars-Olof Boréus och Botje Uvnids. Barkman var dven drivande nir
Stockholms stads sjukhus bildade en central och nio lokala likemedelskommittéer ar 1976
med Karolinskas som forebild. Kritisk likemedelsvirdering var prioriterat. Tidigt genomférdes
epokgorande studier som pévisade minimala antikolinerga effekter och lag biotillginglighet f6r
registrerade preparat med utbredd anvindning vid magsir och magsarsliknande symptom (4).
Kommittéerna hade ringa samarbete med primérvirden men frimjade kollegial samsyn i
likemedelsval och terapitraditioner 6ver klinik- och sjukhusgrinser genom gemensamma
rekommendationer (1-2). Stor kraft lades pa att begrinsa en rik flora av icke-standardiserade
infusionsberedningar av vitskor och antibiotika.

SLL bildade 1981 Likemedelsnimnden med ansvar for att samordna och stodja lokala
likemedelskommittéer, som alla utfirdade egna rekommendationer om val av likemedel vid
vanliga sjukdomar. Likemedelsnimnden leddes av G6ran Rado, Folke Sjoqvist och Bo
Gunnarsson med gott operativt stdd av landstingets Farmacevtiska Central vid S6dersjukhuset
och av klinisk farmakologi vid Huddinge sjukhus och Karolinska sjukhuset. Fortbildning med
linsovergripande kvartalsvisa symposier initierades. Oversikter i brinnande farmakoterapeutiska
fragor och principer f6r likemedelsbehandling publicerades regelbundet.

Likemedelsreformer stirkte kollegialt samarbete och skapade Kloka Listan

Intensiv marknadsforing av nya och effektiva likemedel och behov av bittre farmakoterapeutisk
samsyn i likemedelsval och terapifrigor mellan primérvard och sjukhus gjorde att likemedels-
fragor prioriterades av SLLs ledning och politiker frin 80-talets slut. Ar 1992 etablerades Tiksak
(Likemedelssakkunniga), som en central likemedelskommitté med ansvar f6r medicinska
policyfragor och expertstéd till fem lokala likemedelskommittéer, som fortbildade och
informerade lokalt via kollegialt samarbete i landstingets sex sjukvdrdsomraden. Professor Folke
Sjoquist var ordférande och Farmacevtiska Centralens chef Bo Holmberg sekreterare for Liksak.
Ytterligare ett dussin ledande kliniker och farmakoterapeutiska experter frin sjukhus och
primérvard ingick 1 Laksak, varav flera ocksd var verksamma vid Karolinska Institutet.
Kommittéerna fick dntligen ekonomiska resurser. Rekrytering och utformning av arbetsordning
och javspolicy f6r kommittéer och fo6r Liksaks 24 expertgrupper prioriterades (5,6). Fran 1998
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professionaliserades SLLs upphandling av likemedel till slutenvarden genom att Liksaks
expertgrupper engagerades med sin farmakoterapeutiska och klinisk farmakologiska expertis.
Apoteket AB bistod med farmacevtisk sakkunskap. SLL var angelaget att fa ordentliga rabatter pa
upphandlade likemedel. Ar 2017 uppgick dessa till 300 miljoner kronor. Fran 90-talets mitt tog
SLL flera initiativ fOr att kunna 6verfora kostnadsansvaret f6r likemedel till primérvard och
sjukhus. Likemedelskommitéerna med stéd av kliniska farmakologer bétjade utbilda medlemmar
i kommittéer och andra kolleger i principer f6r kritisk likemedelsvirdering i slutet av 90-talet.
Likemedelskommittéerna fick stort inflytande och utvecklade successivt fortbildning kring
likemedel och farmakoterapi 6ver hela linet. Laksak medverkade vid utveckling av elektroniskt
stod vid f6rskrivning och uppféljning av likemedelsbehandling inom ramen f6r Janusprojektet
och Likemedelscentrums verksamhet (7). Via Janusprojektet blev SLL pionjir och insag tidigt att
rekommendationer av likemedel, riktlinjer och annan obunden likemedelsinformation enkelt
maste finnas tillginglig for forskrivare och hilso- och sjukvardspersonal genom att publiceras pa
nitet (via Janus webb) (7).

Ar 2000 gav SLL Tiksak och dess nye ordférande Lars I Gustafsson i uppdrag att utforma och
infora en landstingsgemensam lista av rekommenderade likemedel. Kloka Listan med cirka 200
rekommendationer av kostnadseffektiva likemedel f6r vanliga sjukdomar inom primarvard och
som basterapi vid sjukhus féddes. Frin 2007 utékades Kloka Listan med cirka 100 likemedel for
behandling av vanliga sjukdomar inom specialiserad vard. Rekommendationerna var baserade pa:
1. Medicinsk dndamalsenlighet rapporterat av solida studier, 2. Sdkerhet, 3. Farmacevtisk
limplighet, 4. Kostnadseffektivitet, och i relevanta fall utifrin 5. Miljéhinsyn (fran 2005). Redan
frin borjan tillimpade Liksak principen att likemedel skulle ha funnits pa marknaden i minst tva
ar innan de inkluderades pa Kloka Listan (8).

Frin ar 2000 etablerade Liksak ett mangfacetterat arbetssitt. Kloka Listan blev central i ett
kollegialt nitverkssamarbete Gver klinik-, specialitets- och institutionsgranser. Likemedels-
kommittéorganisationen frimjade en farmakoterapeutisk samsyn med hjilp av fortbildning,
kunskapsstod, kommunikation och uppféljning av féljsamhet till rekommendationer och
likemedelsanvindning (Figur 1). Detta kallades ”Stockholmsmodellen for klok likemedelsanvindning (8-
10).

Figur 1: Modell f6r mangfacetterat arbetssitt for att skapa fortroende och foljsamhet till
rekommendationer och frimja klok likemedelsanvindning inom SLL* (10).

*nuvarande Region Stockholm
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Redan ar 2000 utformades en kampanjstrategi sd att Kloka Listan skulle bidra till ”’Medveten
likemedelsbehandling till storsta patientnytta”. Med hundratals aktiva kliniker och experter i
kommittéorganisationen och satsningar pa fortbildning, lanseringsméten och lokala
presentationer 6ver hela linet blev denna successivt kind och uppskattad som en viktig och
opartisk informationskalla om likemedel f6r hilso- och sjukvarden i Stockholm (8,9).
Kommittéernas medlemmar och experter fick gott genomslag i massmedia via intervjuer och
debattartiklar i likemedelsfragor.

Ar 2005 bidrog likemedelsarbetet inom SLL till rabatter pa 140 miljoner kronor vid upphandling
av likemedel (8). Kostnaderna for likemedel minskade med ytterligare 560 miljoner genom ¢kad
foljsamhet till Kloka Listan jamfért med 2003. Dessutom sparades cirka 135 miljoner kronor i
tidsvinster genom anvindning av e-recept jimfort med pappersrecept ar 2003 (8). Totala
kostnaden fo6r likemedel var ca 7000 miljoner kronor inom SLL ar 2005. Likemedels-
kommittéerna ordnade 800 fortbildningstillfillen med 18 000 deltagare detta ar.

Dagens likemedelskommitté

Ar 2010 ersattes Liksak och de fem lokala likemedelskommittéerna av Stockholms lins
likemedelskommitté (SLK) eftersom SLL 6nskade 6kad samordning av kommittéernas arbete.
Internmedicinaren, docent Eva Andersén-Karlsson var ordférande under de sex forsta dren och
eftertriddes 2016 av nuvarande ordférande docent Gerd Lirfars, specialist i invirtesmedicin och
hematologi. SLK har 20 ledaméter med god representation av klinisk farmakologisk expertis och
har bibehallit den kollegiala samarbetsformen. Expertraden inom olika terapiomrdden granskar
dokumentationen och utarbetar forslag till SLK:s rekommendationer pa Kloka Listan. De
nuvarande tre prioriterade forbittringsomrddena dr jaimlik hilsa, rationell anvindning av nya och
resurskrivande likemedel samt fortbildning. Ar 2016 arrangerades 900 fortbildningstillfillen med
20 000 deltagare 6ver hela SLL. Of6rindrat sedan slutet av 1980-talet har Stockholms
likemedelskommittéverksamhet haft uppsékande och kollegial fortbildning pd virdcentraler och
mottagningar utifrin mottagningarnas férskrivningsménster. Denna ”academic detailing’ under
ledning av likare eller apotekare dr uppskattad och en vildokumenterad form for forbittrad
likemedelsbehandling (10-11).

Sedan 2010 dr ett brukarrdd med representanter frin patient-, pensiondrs- samt handikapp-
organisationer knutet till likemedelskommittén. Ledaméter fran SLK triffar regelbundet
Brukarradet for dialog med émsesidigt informations- och idéutbyte. Under senare dr har SLK
forstirkt dldreperspektivet, miljéaspekter, hilsosamma levnadsvanor och rekommendationerna
for specialiserad vard i Kloka Listan. Koncisa och fortroendeingivande rekommendationer méste
vila pd god evidens. Det kriver systematisk likemedelsvirdering samt transparens och
obundenhet vilka dr likemedelskommitténs kirnvirden. For att vinna fértroende och fa
genomslag f6r rekommendationerna arbetar SLK lingsiktigt och undviker att dndra likemedels-
rekommendationerna allt f6r mycket varje ar. Det drliga rekommendationsarbetet kriver tid,
resurser och en vl definierad arbetsprocess. Allt sedan Kloka Listan startade ar 2000 har det varit
erfarna farmacevter som operativt samordnat arbetet med att ta fram nya rekommendationer och
koordinerat expertridens insatser med den beslutande kommittén utifrin en drscykelstyrd
instruktion. Apotekarna Margaretha Julander och Kristina Ateva har som sekreterare i Liksak
och SLK fyllt denna centrala roll.
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Arbetssittet for att skapa och nd ut med likemedelsrekommendationer, ” Stockbolmsmodellen”, ir
vetenskapligt dokumenterad (6, 8-9, 12-14). Foljsamheten till Kloka Listans basrekommenda-
tioner har 6kat inom SLL fran 75 % ar 2000 till 84 % ar 2015 och fran 80 % ar 2005 till 90% ar
2015 inom primirvarden (12). P4 sjukhusen har féljsamheten till bdde bas- och tilliggs-
rekommendationer for specialiserad vérd successivt Okat.

Vi tror att rekommendationerna av likemedel f6ljs 1 hog grad darfér att de r kinda av all
sjukvardspersonal och dtnjuter hégt fortroende (13). Ar 2015 rapporterade 88% av tillfragade
primarvardslikare antingen 5 eller 6 i fértroende fér rekommendationerna pa Kloka Listan (skala
frin 1 till 6) och tva av tre primirvirdslikare angav som frimsta motiv att f6lja rekommenda-
tionerna att de ”framjade evidensbaserad likemedelsbehandling’ (13). Primirvirdslikarna uppskattade
att Kloka Listan bdde innehéll preparatrekommendationer och informativa texter. Vardcentraler
har sedan mer dn 10 4r fatt en liten bonus vid god féljsamhet till Kloka Listans rekommenda-
tioner, som far férmodas ha bidragit till att de har stort genomslag. Darfor dr det avgérande att
rekommendationerna vilar pa evidens, kritisk virdering av patientnytta och kostnadseffektivitet
och utfirdas av respekterade och av sirintressen obundna experter. I dag dr det sjalvklart f6r de
flesta likare i Stockholm att vilbeprovade generika dr forstahandsval framfor dyra snarlika
likemedel eller enantiomerer utan medicinska férdelar. Fér proteinbaserade likemedel vinner
liknande synsitt mark genom att forskrivarna i 6kande grad anvinder biosimilarer.

Onskelista for framtiden

For att fortsatt frimja en klok likemedelsanvindning krivs bibehallet engagemang och tid for
kliniska kolleger att 4gna sig at likemedelsarbete. Atervixten av kliniska farmakologer och
apotekare ar likaledes visentlig. Att kommittén dr, och uppfattas vara, oberoende av industrin dr
centralt for fortsatt hogt fortroende. Javsfriagor behover kontinuetligt diskuteras och en 6versyn
av SLK:s javspolicy gjordes 2017. Samarbetet med landets 6vriga likemedelskommittéer via
nitverket LOK har funnits i 20 ar och successivt 6kat i betydelse. LOK bidrar bland annat till att
frimja att kliniska och vetenskapliga synpunkter kring likemedel beaktas vid myndigheternas
beslut. Off-label anvindning av likemedel har blivit alltmer komplex. Mojligheterna att kunna
rekommendera likemedel utanfér den indikation, som féretaget fitt godkind ar fortsatt angeliget
i vissa situationer fOr att frimja en dandamaélsenlig och kostnadseffektiv likemedelsanvindning.

Likemedelskommittéerna i Stockholm bildades tidigt. De har kallats en folkrérelse inom hilso-
och sjukvarden (3). Sedan den forsta likemedelskommittén i Sverige startade vid Karolinska
sjukhuset i Stockholm har dussintals omorganisationer skett. Det tvirprofessionella arbetssittet
over klinik- och specialitetsgranser och mellan 6ppen och sluten vard har bibehallits och
forstirkts. Det bidrar till att rekommendationer och fortbildning snabbt fir genomslag och brister
i likemedelsanvindning fér olika patientgrupper kan identifieras genom mangfacetterad klinisk,
epidemiologisk och hilsoekonomisk uppféljning av behandlingens nytta och risker for olika
populationer (8-9,12-16). Det kollegiala och tvirprofessionella arbetssittet 4r viktigt i framtiden
da 6kat fokus krivs pd uppfoljning av behandlingsresultat och kostnader vid introduktion av nya
och extremt dyra terapier. Samatrbetet behover dé stirkas mellan kliniker och likemedelsforskare
pé ett sitt som likemedelskommittéerna i Stockholm medverkat i sedan 1961 (4, 6-7, 15-16).

I dag framhalls ofta att rekommendationer av likemedel och andra riktlinjer bor vara nationella.
Vi tror att kompetens lokalt, kollegialt arbetssitt och tillgang till vetenskaplig kompetens i hilso-
och sjukvardens vardag ir den bista garantin f6r klok likemedelsbehandling. Aven inom den nya
nationella modell f6r kunskapsstyrning som nu lanseras av landsting och regioner med stéd av
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SKL (Sveriges Kommuner och Landsting) krivs den kompetens och det engagemang som finns
inom nuvarande sakkunnigorganisation for att utarbeta och sedan inféra rekommendationerna i
klinisk praxis. Att patienter far tillgdng till producentobunden, littillginglic och malgrupps-
anpassad information om likemedel kommer bli allt viktigare for att ge patienter goda
forutsittningar att vara delaktiga i sin behandling.
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Kapitel 3.

Likemedelsvirdering och strukturerat inférande
av nya likemedel

Paul Hjemdahl
Bakgrund

Utvecklingen av allt fler effektiva likemedel under de senaste 50 aren har medfért stor nytta for
manga patienter samt bidragit till utvecklingen av sjukvirden och inneburit vinster f6r samhillet
genom minskad sjuklighet och 6kad produktivitet. Medaljens baksida ir att likemedelsbehandling
dven kan fororsaka problem i form av biverkningar och iatrogena vardbehov pa grund av
suboptimal eller felaktig anvindning av likemedlen. Ett problem som funnits hela tiden men som
Okat markant pa senare tid med tillkomsten av ”’biologiska” likemedel dr de 6kande kostnaderna
vilket medf6r behov av prioriteringar av resursanvindning inom sjukvardens begrinsade ramar.

Likemedelsreformer har kommit med jimna mellanrum for att stdvja kostnadsutvecklingen med
smad eller endast temporira effekter. Virdefulla ”genombrott” gérs ibland med nya, ibland mycket
dyra likemedel men ménga nya likemedel medf6r smi eller inga forbattringar jamfoért med
etablerade éldre terapier (1). Det dr ddrfor viktigt att ojivigt granska likemedlens effektivitet och
sikerhet innan utbredd klinisk anvindning (2) samt att finna effektiva sitt att understédja en
rationell och kostnadseffektiv likemedelsanvindning i sjukvarden.

Okade dokumentationskrav frin myndigheter har lett till Skande kostnader for att utveckla nya
likemedel. Dessutom behovs allt mer omfattande kliniska provningar for att fa in dem pa en
”marknad” som med tiden blivit allt mer medveten och fokuserad pa evidensbaserad medicin (3).
Inom hjirt-kirlomradet krivs oftast studier med tiotusentals patienter som visar minskad
sjuklighet och helst dven dédlighet f6r framgang med ett nytt likemedel. Inom andra
terapiomrdden kan det ricka med mindre studier och surrogatvariabler som utfallsmitt.

Kliniska farmakologer boér behirska de farmakoterapeutiska grundvalarna samt metodik f6r
klinisk dokumentation av likemedel i prévningar och i observationella studier. En vilutbildad
klinisk farmakolog dr dirf6r vil limpad att — tillsammans med kliniska experter inom berérda
terapiomraden — granska och virdera likemedelsterapin samt att prioritera mellan olika alternativ.
Kliniska farmakologer som dr ojiviga gentemot bade likemedelsindustrin och olika kliniska
verksamhetsomraden kan med fordel bidra till diskussioner om horisontell prioritering av de
mest angeligna vardbehoven nir resurserna ir begrinsade.

Likemedelskommittéarbete — en viktig uppgift for kliniska farmakologer

Landets forsta likemedelskommitté (LK) bildades 1961 p4 Karolinska sjukhuset for att hjilpa
likarna att vilja de bidst motiverade preparaten samt att ge sjukhuset en fordelaktig enhetlighet
och effektivisera likemedelshanteringen (4). Detta ledde till ett 6kande behov av ojdviga
utredningar av enskilda likemedel eller terapiomriden och den kliniske farmakologen hade en
viktig roll i LK:s arbete som tidigt ledde till férbittringar av rutinsjukvérdens arbete (5). I kapitel
2 beskrivs den vidare utvecklingen av LI:s organisation och arbete i Stockholm.
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Mitt eget intresse for likemedelsvirdering vicktes redan som doktorand i farmakologi, dé jag
recenserade nya likemedel for Likartidningen (t.ex. beta-blockeraren metoprolol (6)) innan
myndigheten introducerade monografier om nya likemedel. Jag var under 1980-talet ledamot i
fyra lokala LK (Karolinska, Sabbatsbetg, S:t Géran och Lowenstromska) som senate slogs thop
till Nordvistra LK, samt i det regionala LAKSAK (Likemedelssakkunniga). Efter
likemedelsreformen 1997 med lagstiftning om LK gjorde SLL en ordentlig satsning pa LK-
verksamheten och 1998 kunde LAKSAK tillsitta 24 expertgrupper som bevakade och gjorde
rekommendationer inom olika terapiomriden. Jag blev da ordférande i Expertgruppen (senare
Expertridet nir Stockholms Lins Likemedelskommitté (SLK) bildades 2010) for hjirt-
kirlsjukdomar som var och dr mitt frimsta intresseomrade.

Utvecklingen av ”Kloka Listan koncepter” (7) har varit framgangsrik och féljsamheten till SLK:s
rekommendationer r unikt hog genom ett seriést arbete bakom dem och ett stort fortroende
inom sjukvirden fér de som tagit fram dem.

De nya och mycket dyra likemedel som introducerats pa senare ar har engagerat bide SLK och
Likemedelsradet pa Karolinska Universitetssjukhuset som hanterar dem praktiskt genom att
klinikerna far dska budgetutrymme och férbinda sig att anvinda protokoll fér inférandet av dem.
Dessa protokoll ska minimera anvindning som inte har gott stdd i den kliniska dokumentationen.

Vad ir en bra klinisk likemedelsdokumentation?

For marknadsforing av likemedel i Sverige krivs inte att man i studier har visat bittre effekt eller
storre sikerhet jamfort med existerande likemedel. Nt ”bead-t0-head” jamforelser mellan nya
alternativ saknas och jaimforelser med bista etablerade terapi har brister 4r det en grannlaga
uppgift att virdera nya tillskott till likemedelsarsenalen (8,9). Utvecklingen av evidensbaserad
medicin och en allt mer sofistikerad gradering av evidensen (3) samt en 6kande produktion av
systematiska 6versikter underlittar virderingarna men meta-analyser kan vara missvisande ndr
man tar for liten hinsyn till skillnader i studiernas upplidgg och rapportering samt faktiska
terapitraditioner. Det 4r sdledes viktigt att kritiskt granska de enskilda pivotala studierna. Visar de
verklig patientnytta som motiverar en forindring av lakemedelsval och vad vet vi egentligen om
sikerheten for det nya likemedlet?

Randomiserade kliniska prévningar (RCT) ar "go/d standard” eftersom de minimerar risker for
confounding men vilgjorda observationella studier behévs ocksa for att beddma ett likemedels
kliniska virde (8). En vilgjord RCT kan kvantifiera effekter i jaimforelse med kontroll-
interventionen medan den observationella studien visar hur det anvinds och ger en vigledning
om likemedlets effektivitet och sidkerhet inom sjukvarden. RCT idr vanligen gjorda med
selekterade patienter som limpar sig for att visa effekt men ér inte tillrdckligt omfattande for att
identifiera sillsynta allvarliga biverkningar. Dessa avslojas forst ndr manga patienter i vanlig
sjukvard exponerats for likemedlet. RCT ér kostsamma och dirfor oftast industrisponsrade vilket
péverkar utbudet och uppligget av dem. Generaliserbarheten av en RCT ir ofta begrinsad — kan
vi G6verfora resultaten till alla patienter eller giller de i virsta fall endast studiens patienter?
Dessutom ir studiepatienter mycket bittre informerade och uppféljda 4n “vanliga” patienter
vilket bor leda till bittre foljsamhet och effekt samt bittre sdkerhet 4n man kan férvinta sig i
rutinsjukvérden.

Observationella (epidemiologiska) studier grundar sig pd hilsodata i olika register som har
varierande kvalitet och relevans for beslutsfattande (10). Idealt sett ska de omfatta alla relevanta
patienter som ir aktuella for en viss behandling men i praktiken dr studierna inte heller hir sa
generaliserbara. Manga register har utvecklats for att specifikt f6lja en viss sjukdom. I dessa
register har man prospektivt insamlad information som limpar sig f6r uppfoljning men de har
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ofta en ofullstindig tickningsgrad. Man riskerar att fd en idealiserad bild av vilskétta patienter
som hamnat i registret och inte ér representativ for alla patienter.

Likemedelsvirdering dr en dynamisk process som utvecklas vartefter kunskaperna 6kar. Initialt
har vi begrinsad information fran registreringsstudierna men med tiden kommer fler RCT och
information frin observationella “rea/ /ife” studier som kan bekrifta eller ifrdgasitta slutsatser
baserade pa RCT. Det ir siledes forst efter en tid pd marknaden som vi kan gora bra
bedémningar av ett likemedels kliniska virde och om det limpar sig for alla eller bara vissa
patienter. Ndgra nyckelfrigor som maste belysas sammanfattas i (8-10).

I Sverige har vi inom hjirt-kirlomridet SWEDEHEART med RiksHIA som registrerar sa gott
som alla hjirtinfarktpatienter under 80 ars alder. RiksSTROKE har ocksé en god tickningsgrad
medan registren for hjirtsvikt (RiksSvikt) och férmaksflimmer (Auricula) har simre
tickningsgrader. I Stockholm kan alla individer i linet studeras i den administrativa Vardanalys-
databasen (VAL) med ICD-10 koder for diagnoser och interventioner, demografiska data,
vardtillfillen, samt likemedelsuttag frin alla apotek i landet via Likemedelsregistret. VAL
inkluderar bide primar och sekundir vird medan nationella uppféljningar i Socialstyrelsens
register saknar primdrvardsdata. Nedan beskrivs hur vi f6ljt inférandet av nya antikoagulantia vid
formaksflimmer med hjilp av VAL-databasen.

Inférandeprocessen

I Stockholm bétjar inférandeprocessen med en formaliserad horizon scanning” for att identifiera
likemedel i ”’pipeline” som bor bli foremal for en kritisk granskning och en noggrannare
uppfoljning (2,11). Den tidiga informationen ir ofullstindig och osiker varfér férnyade
virderingar gors vartefter kunskaperna 6kar. Nir likemedlet kommer i anvindning gors
forutsigelser om troliga kostnadsokningar baserat pd priser och sannolik omfattning av
anvindningen (2). Likemedelsindustrin klagar stindigt p4 att nya likemedel infors alltfor
lingsamt i Sverige men detsamma giller de flesta linder och det ér i allminhet klokt att inte
breddinféra nya likemedel snabbt. Erfarenheter gors forst inom mer specialiserad vird och
sprids vartefter till primérvarden. Likemedelskommitténs ojiviga arbete under
inférandeprocessen balanserar en marknadsforing som stottas av experter som ofta samarbetar
med industrin.

Ett par exempel pd kritisk likemedelsvirdering och inférande av nya likemedel ges nedan:
Rimonabant (Acomplia®) — en *flopp”

Nya bantningslikemedel fir stor uppmirksamhet i medier som okritiskt lanserar dem gentemot
allminheten. Detta gillde inte minst Acomplia®.

Rimonabant hade indikationen viktreduktion pa basen av fyra pivotala RCT. Marknadsforingen
inriktades emellertid pa behandling av det ”’metabola syndromet” och minskning av hjirt-
kirlsjukdom. Viktnedgangen jimfért med placebo var 4-5 kg efter 1 4r och 2-3 kg efter 2 ar hos
patienter som vigde i genomsnitt 100 kg. I studierna visades endast smé effekter pa riskfaktorer
och patienter med hjirt-kitlsjukdom eller psykiatrisk sjukdom var exkluderade. Vi uttryckte
skepsis mot likemedlet.

I RCT fullféljde endast 50-65% av patienterna ett ars behandling tydande pé besvikelse 6ver
utebliven effekt och/eller biverkningar; i Stockholm himtade endast en tredjedel ut likemedlet
efter sex manader. Depression var en kontraindikation men en fjirdedel av dem som fick
rimonabant i Stockholm hade himtat ut antidepressiva likemedel (12). En journalstudie visade att
patienterna i stor utstrickning ”shoppade” bantningslikemedlen och hos hilften av dem kunde
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inte utlisas vad som hint med vikten trots att indikationen var viktminskning (13). Acomplia®
avregistrerades efter knappt tvé dr p.g.a. risken fOr psykiatriska biverkningar och mittlig effekt.

Nya orala antikoagulantia (NOAK) — ett framgéngsrikt inférande

Férmaksflimmer (FF) har en prevalens av 3% totalt och 10-15% vid hog dlder. FF medfér en risk
f6r tromboembolisk stroke som Skar med stigande alder. Koagulationshimning med warfarin
minskade mycket effektivt risken fér stroke men orsakade allvarliga blédningar. Trombocyt-
himning med acetylsalicylsyra (ASA; Trombyl®) gav bara halva skyddet mot stroke men lika
manga allvarliga blédningar som warfarin (och NOAK) men anvindes ofta dndd pa grund av en
overdriven respekt for warfarinblédningarna. Underbehandling med warfarin och 6verbehandling
med ASA vid FF var dirfor ett viktigt problem under manga ar.

Tre NOAK introducerades under dren 2011-2013 — trombinhimmaren dabigatran (Pradaxa®)
och faktor Xa-himmarna rivaroxaban (Xarelto®) och apixaban (Eliquis™) — p4 basen av var sin
pivotala studie som jimférde med warfarinbehandling (14). De lanserades som effektivare och
siakrare och European Society of Cardiology rekommenderade NOAK fore watfarin redan 2012, innan
vi hunnit f4 nigon erfarenhet av dem i rutinsjukvérden eller bekriftande studier.

De pivotala NOAK-studierna var relativt stora (6.000-9.000 per behandlingsgrupp) men andelen
dldre patienter var liten och studierna var multinationella med behandlingsresultat som skiljde sig
mellan linder och regioner. NOAK var bittre dn warfarin i Asien men inte Europa dir
warfarinbehandlingen skottes bittre. Sverige hade den bista warfarinbehandlingen i studierna
(och mycket bra dven i Auricula) medan manga linder hade en oacceptabelt délig
watfarinbehandling. Alla NOAK minskade risken f6r hemorrhagisk stroke medan risken f6r
gastrointestinal blodning var 6kad med rivaroxaban och dabigatran. Det fanns antidoter f6r
hantering av allvarliga blédningar med warfarin men inte f6r NOAK (14). Vi ansig att ett
gradvist inférande av NOAK vore bittre 4n ett snabbt breddinférande for att fylla i
kunskapsluckor och édven vidareutbilda brett i sjukvarden eftersom OAK-behandlade (Orala
antikoagulantia) FF-patienter maste handldggas vil i ménga kliniska situationer utanfor
kardiologin.

Vi inledde bevakningen med att karakterisera FF-populationen i Stockholm innan NOAK-eran
och fann att en stor andel var 80 4r eller dldre och hade en hog strokerisk samt att 12% av
patienterna dterfanns endast i primérvarden, vilket hade betydelse f6r skattningen av strokerisk
(15). Den stora strokebérdan fanns hos patienter som var 80+ och inte behandlades med
warfarin (16). Vi har haft en multidisciplindr projektgrupp for inférandet av NOAK. Vi har féljt
nyinsittningarna av OAK ménadsvis sedan 2011 och funnit ett gradvist anammande av NOAK
som bedémts som dndamalsenligt (14,17) samtidigt som vidareutbildning bedtivits enligt ”Kloka
Listan-konceptet” (7). Persistensen med OAK-behandling var mycket god i SLL och bist med
warfarin och apixaban (18). En studie av behandlingsutfall hos drygt 9.279 patienter som
nyinsatts pA NOAK och 12.919 som nyinsatts pd warfarin i SLL visade att NOAK var minst lika
effektiva och sikra som warfarin dven hos dldre (80+) och skora patienter och hos de som haft
en tidigare allvarlig blédning (19). Samtidigt kom allt fler observationella studier som ocksa visade
goda resultat med NOAK-behandling.

Tillkomsten av NOAK satte fokus pa FF pa samma sitt som nya likemedel inom andra
terapiomrdden brukar géra. Utbildning och information frdn oss och andra har gjort att vi
undvikit bakslag med felbehandlingar och problem som skulle ha ifrdgasatt NOAK. Vi inf6rde
apixaban som forstahandsval jimte warfarin med dabigatran som andrahandsval i Kloka Listan
2015 och rekommenderade apixaban fore warfarin 2017. Apixaban har successivt tagit 6ver som
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det dominerande likemedlet vid nyinsittningar av OAK (Figur 1) men vi har fortfarande manga
watfarinbehandlade FF-patienter (Tabell 1).

Figur 1. Nyinsatta pa antikoagulantia vid férmaksflimmer i Stockholms Lins Landsting 2011-
2017. NOAK har under 2017 gatt om warfarin totalt sett, apixaban dominerar

Tabell 1: Utvecklingen av antitrombotisk behandling av patienter med icke-valvulirt
féormaksflimmer i Stockholms lin 2011-2017. Ett fatal patienter behandlades med dabigatran
hésten 2011. Fran Likartidningen (17) med tillstand frn forlaget.
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Vi hade 41.000 patienter med icke-valvuldrt FF dr 2011 vilket 6kade till fler dn 51.000 ar 2017 i
Stockholms lin (Tabell 1). 2011 hade endast 51,6% av FF-patienterna himtat ut warfarin pa
apotek medan 31,6% fick ASA i stillet. Ar 2017 fick 77,3% OAK (varav 46,3% NOAK) medan
endast 7,2% hade ASA i stillet. Framfor allt har den antittombotiska behandlingen vid FF
forbittrats hos dldre hogriskpatienter (Tabell 1) och detta har bidragit till en kraftig minskning av
strokeincidensen utan att risken for allvarliga blédningar 6kat mellan 2012 och 2017 (20). Mellan
dessa dr minskade den justerade strokeincidensen med 37%, varav den 6kade anvindningen av
OAK och en minskad anvindning av ASA kunde forklara 10%; andra bidragande forklaringar dr
tidigare upptickt av FF och en forbittrad hjirt-kirlprevention med t.ex. bittre blodtrycks-
behandling (20).

Det successiva inférandet av NOAK i Stockholm far anses som framgangstikt. De tidiga
frigetecknen kring de pivotala studierna har belysts i egna och andras observationella studier.
Under inférandefasen har information och vidareutbildning om OAK-behandling lett till att
sjukvarden (framf6r allt primirvarden) nu anvinder NOAK pa ett sitt som gagnar patienterna.
Ett for snabbt inférande hade kunnat leda till bakslag men processen har dnda varit ganska
snabb.

Sammanfattningsvis dr det viktigt att kritiskt virdera dokumentationen for nya likemedel for att
identifiera potentiell nytta och risker de kan medféra jimfort med existerande alternativ.
Generaliserbarheten av de kliniska prévningar som ligger till grund f6r marknadsféringen maste
virderas eftersom den ofta har brister nir resultaten skall extrapoleras, exempelvis till en aldre,
multisjuk population i sjukvirden. Observationella studier med hilso- och sjukvardsdata (som
VAL-databasen i Stockholm) eller i representativa register ar ett viktigt komplement i
uppféljningen av nya likemedel och de successiva dndringar som kan behéva goras i
rekommendationer vartefter kunskaperna okar.
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Kapitel 4.

Patientkonsultationer och kunskapsstod:
Likemedelsinformationscentralen, Sfinx, andra
kunskapsstod och Janusfonster

Ylva Béttiger, Marine Andersson, Annika Asplund, Birgit Eiermann
Likemedelsinformationscentralen

Likemedelsinformationscentralen vid avdelningen for klinisk farmakologi p4 Huddinge sjukhus
Oppnade 1974, som den forsta i sitt slag inom Norden. Den férsta kopian av databasen Medline
utanfér USA hade dé nyligen satts upp vid Karolinska Institutet, vars dévarande rektor,
Nobelpristagaren Sune Bergstrém, hade tankar kring hur denna nya killa till medicinsk vetenskap
skulle kunna géras tillginglig i sjukvdrden. Samtidigt noterades ett 6kande antal patientrelaterade
likemedelsfrigor till de kliniska farmakologerna i Huddinge. En av dessa, Carl-Eric Elwin, hade
varit aktiv i arbetet med etableringen av Medline-databasen i Sverige. Idén till en Informations-
central som skulle kunna ge vetenskapligt grundade svar pa kliniska fragestéllningar kring
likemedel foddes. Centralen etablerades under ledning av Catl-Eric Elwin och Birgitta Ohman,
med stéd av Sune Bergstrém och avdelningschefen professor Folke Sjoqvist. Det initiala arbetet
finansierades av Axel och Margaret Ax:son Johnsons fond (1-2). Efter tvd dr blev centralen
permanent och det finansiella ansvaret togs 6ver av Stockholms Lins Landsting (SLL).
Informationscentralen fick namnet DRIC (Drug Research and Information Centre).

De frigor som stilldes 1974 handlade, precis som idag, huvudsakligen om biverkningar,
interaktioner, likemedelsbehandling under graviditet och amning samt vid annan samtidig
sjukdom (Figur 1). Den vanligaste fragestillaren ér en specialistldkare som stiller frigor inom sin
egen specialitet. Fragorna besvarades redan frin botjan enligt principen "evidence based medicine"
dven om det begreppet inte myntades forrin manga dr senare. Antalet frigor till DRIC 6kade
snabbt, frin 69 dr 1974 till ca 1000 fragor 4r 2007. Under ledning av Gunnar Alvan under 1980-
och 90-talen utvecklades och systematiserades DRICs arbetssitt. Man dokumenterade och
utvirderade verksamheten, vilket ledde bl.a. till tva licentiatavhandlingar av anstillda farmacevter
(1,3).
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Figur 1: Fragefordelningen 1974 till vinster, och 2017 till héger
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Tidigt upptickte man att manga frigor dterkom och att man ddrfér hade nytta av att ateranvinda
tidigare svar fOr att besvara nya frigor. For att enklare kunna s6ka bland dessa fragor och for att
kunna sprida kunskapen till fler 4n de som fran borjan stillt frigan utvecklades darfér databasen
Drugline som innehaller frigor och svar med referenser. Drugline slipptes for externa sdkningar
1984 och sedan 2013 ar databasen fritt tillginglig via internet pa drugline.se. Idag innehéller
Drugline ca 13 000 dokument och i en tredjedel av alla svar anvinds dokument ur Drugline som
en referens (4). De kombinerade erfarenheterna av dels systematiska litteratursdkningar, dels
uppbyggnaden av den egna databasen Drugline, kom senare att ligga till grund fér utvecklingen
av flera nya kunskapsstod, som till exempel interaktionsdatabasen Sfinx (se nedan, 5).

Efter modellen i Huddinge byggdes under 1980- och 90-talen upp ett nitverk av regionala
informationscentraler i Norden (Tabell 1).

Tabell 1: Startir for de nordiska likemedelsinformationscentralerna

1974 | Huddinge

1988 | Karolinska, Lund, Uppsala, Link6ping

1989 | Goteborg

1990 | Umea

1995 | Relis Vest, Bergen, Relis Ost, Oslo

1997 | Odense

1998 | Relis Nord, Tromse, Képenhamn, Aarhus

1999 | Relis Midt, Trondheim

2001 | Relis Sor

2004 | Sammanslagning Huddinge - Karolinska

2011 | Sammanslagning Relis Sor - @st, Oslo

2004 slogs de tva universitetssjukhusen i Stockholm samman och informationscentralerna pa
Karolinska sjukhuset och Huddinge universitetssjukhus slogs ocksa samman och bytte namn till
Karolic (Karolinska LikemedelsInformationsCentralen).

Under aren 2013-2014 genomférdes studien ”Skandlis” (Skandinaviska Likemedelsinformations-
centraler) vid sju nordiska likemedelsinformationscentraler; fyra i Norge, tvd i Danmark och en i
Sverige. Studien omfattade dels en tidsregistrering av arbetet vid centralerna under en
tvamdnaders period, dels en kvalitetsgranskning av svaren frin de olika centralerna pad sex
forutbestimda frigestillningar, som mejlades till respektive central fran allmédnlikare som
fungerade som ”bulvaner”. Det var sdledes blindat f6r centralerna och handliggarna av frigorna
vilka svar som skulle komma att granskas. Studien har resulterat i fyra publikationer (6-9).

Under tidsregistreringen behandlades sammanlagt 718 frgestillningar. Den genomsnittliga
handliggningstiden var tre timmar effektiv tid per friga och knappt tre dagar till svar, men med
en stor spridning fran ndgra fa minuter till Gver 600 minuter (Figur 2).
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Figur 2: Fordelning av effektiv tidsatgang (minuter) per fraga (8).

Frigestillningar som krivde fler konsulterade killor eller ddr dokumentation saknades eller var
motstridig tog lingre tid att handligga. Erfarna handliggare med mer dn tvi ars tjanstgdring
svarade betydligt snabbare 4n oerfarna. Kvaliteten i svaren 6kade inte med tidsatgingen — snarare
tvirtom. Faktorer som bedémdes viktiga for kvaliteten i svaren var att det gavs tydliga, kliniska
rad, att evidensbakgrunden for dessa rad presenterades och att svaret var skrivet pé ett sidtt som
hjilpte mottagaren att silla/prioritera i informationen.

Sammanfattningsvis kunde man konstatera att

* Det tar lika ling tid idag som f6r 20 ar sedan att utreda en likemedelsfraga

* Det tar minst tva ar att lira sig jobbet

* Det dr viktigt att man vid Likemedelsinformationscentralen tolkar informationen och
vagar ge konkreta rad i svaren

Janusmed interaktioner (Sfinx) och riskprofil (Pharao)

Likemedelsinteraktioner ér ett stort problem inom sjukvarden. De kan leda till 6kade
biverkningar men dven till minskning av effekten av ett likemedel. De forsta studierna om
likemedelsinteraktioner som publicerades under 1940-talet handlade om synergism och
antagonism, dvs farmakodynamiska interaktioner.

Farmakokinetiska studier finns publicerade i litteraturen fran 1960-talet dd Gravenstein (10) skrev
om interaktioner bland anestetiska och Sjoqvist (11) visade pa interaktioner med MAO-himmare.
Sverige var ocksa mycket tidigt ute (1970) med ett sirskilt kapitel om interaktioner i
likemedelsboken Fass, skrivet av Folke Sjoqvist tillsammans med Balzar Alexanderson.

Kapitlet i Fass levde kvar och uppdaterades varje 4r med nya interaktionsmekanismer med
exempel f6r nya och befintliga likemedel. Med digitaliseringen av sjukvarden krivdes dock
framtagning av en interaktionsdatabas i ett strukturerat digitalt format. Sverige (Karolinska
Institutet, avdelningen for klinisk farmakologi i Huddinge och SLL) och Finland (klinisk
farmakologi, Abo Universitetssjukhus) gick ihop for att bygga upp en sidan databas. September
2003 startades arbete inom ramen for Janusprojektet som levererade datorstéd vid
likemedelsbehandling inom SLL (12). Redan i maj 2004 fanns ett inmatningsverktyg och en
databas klar och arbetet med att skriva alla texter paborjades. Databasen déptes till Sfinx, ” Swedish
Finnish Interaction X-referencing”’. Sfinx inkluderar alla farmakokinetiska interaktioner som ar
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dokumenterade i vetenskaplig litteratur, omnidmnda i produktresuméerna eller som kan férutses
utifrdn likemedlens metaboliseringsvigar. Sfinx innehéller ocksé vissa farmakodynamiska
interaktioner (5).

I december 2005 sjdsattes Sfinx i Finland inom sjukvirden och pd apotek. I Sverige tog det
yttetligare 12 ar (24 mars 2007) tills man slippte Sfinx bide pa webben under www.janusinfo.se
och i journalsystem via ” Janusfonster’, en toolbar som finns implementerad i olika elektroniska
journalsystem i Sverige och som ger varningar till likaren om t.ex. likemedelsinteraktioner och
likemedelsbehandling under amning eller graviditet. I slutet av 2009 skrevs ett avtal mellan
Sveriges kommuner och landsting och SLL om att Sfinx skulle distribueras till sjukvérden i hela
landet via Sil (Svenska informationstjinster for likemedel), en databas och tekniska tjdnster f6r en
rad olika register och kunskapsdatabaser. Det dt6jde dock till 2016 innan Sfinx dven
distribuerades till samtliga apotek i Sverige via E-hidlsomyndigheten.

Sverige har en ling tradition av att ta fram olika kunskapsdatabaser. Utover Sfinx finns det en
svensk databas om likemedel och fosterpiverkan (13), likemedel och amning, likemedel vid
nedsatt njurfunktion, likemedel och dldre, likemedel och barn (ePed) samt biverkningstéversikt.
Samtliga kunskapsdatabaser finns integrerade i olika utstrickning i elektroniska journalsystem och
dirmed tillgingliga vid forskrivning, administrering och iordningsstillandet av likemedel for
personal inom hilso- och sjukvérd.

Det dr inte bara viktigt att utveckla och implementera kunskapsdatabaser men ocksa att utvirdera
anvindning och méjliga effekter. I en studie kunde vi visa att efter implementeringen av Sfinx i
journalsystemen hos vardcentraler i Stockholm sjonk férekomsten av vissa interaktioner jamfort

med en period innan Sfinx (Tabell 2) (14).

Tabell 2: Forindringar i férekomst av vissa interaktioner fére och efter implementeringen av
Sfinx pé 15 virdcentraler (14).

%
Interaktioner Fore | Efter | minskning
SSRI - opiater 34 18 47%
K - sparare - kalium 34 21 38%
Antibiotika - metalljoner 113 92 19%
Gemfibrozil - simvastatin 6 5 17%
Diltiazem - metoprolol 10 10 0%

For att dven uppmirksamma férskrivare pa farmakodynamiska interaktioner togs det fram
ytterligare en kunskapsdatabas som kallas f6r Janusmed riskprofil (tidigare Pharao) (15). Den
databasen sldpptes pd webben och inom SLL 2017 (Figur 3). I Janusmed riskprofil bedéms alla
substanser angdende sina egenskaper att orsaka nio olika former av biverkningar (férstoppning,
sedation, serotonerga effekter med mera; se figur 3). Virden pa samtliga substanser som finns pa
en patients likemedelslista riknas ihop och ndr virdet Gverstiger en bestdimd grins genereras en
varning for forskrivaren. Under 2017 avslutades samarbetet mellan Sverige och Finland avseende
framtagandet av interaktionsdatabaserna och Sfinx doptes om till Janusmed interaktioner. Sedan
dess star Klinisk farmakologi vid Karolinska Universitetssjukhuset f6r innehallet i Janusmed
interaktioner och Riskprofil.
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Figur: 3 Bilden visar svar frin janusinfo.se nir man s6ker pa substanserna tramadol, citalopram
och warfarin i Janusmed riskprofil.

Janusfénster

Janusfonster utvecklades av Janusprojektet inom SLL f6r att formedla information fran
kunskapsdatabaserna till forskrivaren i forskrivningségonblicket (12). Janusfonstret dr en
knapprad med varningar som tinds i férhallande till patientens alder, njurfunktion och
likemedelslista mm. Integrerad i journalsystem visas informationen upp for férskrivaren i
likemedelslistan samt ndr vederb6rande ordinerar ett nytt likemedel. Fran varningsknapparna
som visar allvarlighetsgraden av varningarna kan man na informationstexten som visar vilka
likemedel pa patientens likemedelslista omfattas av varningen. Allt fler kunskapsdatabaser har
inkluderats i Janusfonster sedan dess start 2004.
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Kapitel 5.

Fran biverkningsrapportering till
likemedelsepidemiologi

Barbro Westerholm, Ulf Bergman, Bjérn Wettermark

Klinisk farmakologi har varit drivande i utvecklingen av likemedelsepidemiologi och ”Drzxg
Utilization Research” 1 Stockholm, Sverige, Europa och globalt. Under de senaste 50 dren har
forskningsomradet utvecklats fran fallrapporter av biverkningar och deskriptiva studier av
volymer av forskrivna och uthimtade likemedel till avancerade analytiska modeller for att
bed6éma likemedlens effekt och sikerhet och for att f6rbiattra dess anvindning i samhallet.

Likemedelsepidemiologi kan definieras som ”Studier av anvindning och effekter av likemedel i
befolkningen” (1). Forskningsomradet kan ses som en brygga mellan klinisk farmakologi och
epidemiologi dir farmakologin stir fér de kliniska fragestillningarna och epidemiologin fér
verktygslidan. Amnet likemedelsepidemiologi har sitt ursprung i bétjan av 60-talet da en Skad
medvetenhet om biverkningar stillde krav pd nya metoder for att f6lja upp likemedels sikerhet.
Samtidigt vicktes intresset for analyser och forskning kring rationell likemedelsanvindning, eller
” Drug Utilization Researclh” definierat som “the marketing, distribution, prescription, and use of drugs in a
society, with special emphasis on the resulting medical, social, and economic consequences” (2,3). 1 kapitlet
illustrerar vi nigra milstolpar i denna utveckling och hur klinisk farmakologi har bidragit.

Likemedelsbiverkningar: hur allt b6rjade

Att intressera sig for biverkningar dr inte nytt i sig. Redan 4r 9 A.C. poingterade den romerske
poeten Ovidius att samma likemedel bade kan skada och bota. Ar 1779 gav den hollindske
likaren Wouter van Doeveren, Leyden ut en bok om " Laikemedelssjukdomar eller sjiukdomar som ofta
drabbar mdanniskan och dr orsakade av likemedel givna i terapentiskt syfte”’. 1 boken nimndes bland annat
digitalis. Andra allvarliga biverkningar identifierades efter att likemedlen bérjat anvindas (ex.
1877 kloroform — plétslig dod, 1917 salvarsan - akut gul leveratrofi, 1923 cinkofen - gulsot, 1933
amidopyrin —agranulocytos) (4).

Startskottet for likemedelsepidemiologin blev dock katastrofen med likemedlet talidomid
(Neurosedyn) 1961 och larmen kring p-piller och trombos 1962. Hindelserna ledde till 6kade
regulatoriska krav pé studier av likemedelssikerhet fére godkidnnande. I Sverige skapades flera
stora register (5, 0):

- Missbildningsregistret 1964

- Likemedelsbiverkningsregistret 1965

- Patientregistret 1964

- Individbaserad receptregistrering i Jimtland 1969

- Receptundersékningen 1971

- Inleverans- och foérsiljningsstatistik f6r likemedel 1977

Behovet av ett individbaserat nationellt likemedelsregister f6r att mita exponering identifierades
tidigt, men det kom att drja fyrtio 4r innan det blev verklighet. Férst 2005 skapades
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likemedelsregistret. Det beskrivs mer i detalj nedan under rubriken ”Lékenedelsregistret har gett nya
maijligheter”.

WHO var en viktig aktor i utvecklingen av biverkningsuppféljningen. Redan 1963 pabérjades ett
internationellt samarbete kring ett gemensamt signalsystem och 1968 skapades WHO:s
likemedelsbiverkningsregister. Samtidigt férdes diskussioner om behovet av ett gemensamt
kodsystem for likemedel och jimférelseenhet — ATC-kodssystemet och den definierade
dygnsdosen (DDD) uppfanns. Dessa beskrivs mer i detalj nedan i stycket ”.ATC & DDD gjorde
det mgjligt att mdta lakemedelsanvandningen”.

Likemedel med flest rapporterade biverkningar och de vanligaste rapporterade biverkningarna i
Sverige mellan 1964 och 1968 redovisas i tabellerna nedan.

Likemedel med flest rapporterade Vanligaste rapporterade

biverkningar 1964-1968 biverkningar 1964-1968

Nr | Likemedel Antal Nr | Likemedel Antal
1 P-piller 583 1 | Leverskador 305
2 Analgetika, anestetika 297 2 | Tromboembolism, hjirt-kirl 290
3 Psykofarmaka 279 3 | Hudreaktioner 234
4 Antibiotika 99 4 | Blodskador 183
5 Sulfonamider 96 5 | Neurologiska reaktioner 94

Sverige var ett limpligt land for likemedelsepidemiologiska studier. Personnummersystemet
gjorde det mojligt att linka de nationella hilsodataregistren, men ocksé att fa tillgang till
patientjournaler och kontakt med patienter. Flera viktiga studier genomférdes bl.a. en studie i tre
linder kring ventromboser och blodgrupp (ABO) (7). Studien visade en 6verrepresentation av
kvinnor med blodgrupp A och ett underskott av kvinnor med blodgrupp O bland de som fatt
ventrombos kopplad till p-pilleranvindning. En annan studie av tromboembolisk sjukdom och
steroidinnehall i p-piller som gjordes som en rapport till ” Committee on Safety of Drugs UK’ visade
att p-piller med hogt innehall av 6strogen medférde hégre risk f6r blodpropp dn lagdospillren (8).
Likemedelsbiverkningsanmilningarna, patientregistret, det jamtlindska individbaserade
receptregistret och forsiljningsdata anvindes vid virderingen av risker. I en studie uppskattades
risken f6r cytopenier férorsakade av likemedel och anmilda till svenska
likemedelsbiverkningsregistret till (9):

e Trombocytopeni — diuretika 1:47.000
e Aplastisk anemi — butazoner, kloramfenikol ~ 1:19.000
e Hemolytisk anemi — metyldopa 1:18.000
e Agranulocytos — dipyrone (metamizole) 1:10.000

Minga biverkningar dr sillsynta och utvecklas efter ling tid och det kan krivas stora patient-
material och langa uppfoljningstider. En beridkning gjordes av hur langa uppfoljningstider som
skulle beh6vas for att beddma lingtidsrisker vid behandling med p-piller (10). Baserat pa
tillgingliga data om p-pilleranvindning samt incidens av olika hilsoproblem och genereringen av
tillrdckligt med antal fall si bedomde forfattarna att det i Sverige skulle ta minst 10 till 13 ar att
bedéma risken for kardiovaskuldr sjukdom och 8 till 17 ar f6r att beddma risken for cancer i
reproduktionsorganen. Det har lett till ett 6kat internationellt samarbete som syftat till att fa stora
patientmaterial, fa tidiga signaler kring nya likemedel och sikerstilla generaliserbarhet.
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ATC & DDD gjorde det mojligt att mita likemedelsanvindningen

Ett problem med biverkningsrapporteringen var att antalet inkomna rapporter ofta lag till grund
for riskbeddmningen, dvs utan hinsyn till hur omfattande anvindningen varit. Det ledde till en
insikt om att uppgifter om anvindningen av likemedel var nédvindigt for att géra korrekta
virderingar av risker, dvs det behovdes bade en tiljare (antal biverkningsrapporter) och en
nimnare (anvindningen av likemedlet). Idealiskt skulle man vilja veta vilka individer som
anvinder likemedlet (med 4lder och kén), varfor (dvs indikation/diagnos), dosering, andra
likemedel, f6ljsamhet och detta kopplat till utfallet av behandlingen (11). Metoder utvecklades
bl.a. i tva avhandlingar pa Huddinge Universitetssjukhus av Beje Wiholm och Ulf Bergman.
Medan Bejes avhandling fokuserade pa biverkningar (dvs tiljaren i biverkningsbraket) (12),
handlade Ulfs om att mita och kvantifiera likemedelsanvindningen (dvs nimnaren) (13). Detta
exemplifierades med att kombinera uppgifter frin biverkningstegistret med uppgifter om
forsiljning och forskrivning av biguaniderna metformin och fenformin. Den hégre risken for
fenformin att utveckla laktat acidos ledde till att fenformin avregistrerades (14).

Behovet av att mita anvindningen av likemedel hade ocksa framférts fran andra hall och 1969
arrangerade WHO:s Europakontor ett symposium ”consumption of drugs” 1 Oslo (15). Konklusioner
frin métet var bl a att det var angeldget att skapa ett internationellt klassifikationssystem for
likemedel — det som sedermera utvecklades till ATC: Anatomical Therapeutic Chemical
classification system. Dir lyftes 4ven behovet av att utveckla enhetliga och internationellt
jamforbara matt pa anvindningen av likemedel — det som senare blev jimférelseenheten DDD -
Definierad DygnsDos. Man féreslog ocksa att samla experter fran klinisk farmakologi for att
bidra till folkhdlsan genom en rationell anvindning av likemedel och bedémning av trender inom
farmakoterapin.

Svarigheten att bilda sig en uppfattning om anvindningen av ett likemedel innan DDD skapades
kan illustreras med diazepam. P4 den svenska marknaden fanns ca 80 farmaceutiska specialiteter
innehéllande enbart diazepam fran fyra tillverkare 1977. Pa sjukhusapoteket i Huddinge kunde
Ulf Bergman samla ihop diazepam fran tre tillverkare av tablett-, suppositorie-, och
injektionsberedningar med olika styrkor, férpackningsstorlekar och priser (13). Aven med
datoriserade redovisningar var det svart att bedéma hur mycket diazepam som anvindes pa
sjukhuset (Figur 1). Dessa problem blir dnnu svirare om man foérsoker jimféra anvindningen
mellan olika linder. De uppgifter om likemedel som fanns i de flesta linder handlade om
kostnader. Nir det kom till férskrivning, férpackningar, styrkor, beredningsformer sa var (och ir)
vatiationen stor och oméjliggdr jamforelser av anvindningen mellan linder.

Figur 1: Sortiment av diazepam pa Huddinge sjukhus 1977.
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Forslagen fran symposiet i Oslo foljdes upp vid ett WHO seminarium vid Institutionen fér
Klinisk Farmakologi, Karolinska Institutet, pa det nydppnade Huddinge sjukhus i november
1972. Vid seminariet redovisades geografiska skillnader i anvindningen av olika likemedels-
grupper frin de tre linder som hade kunnat fa fram siffror (Nordirland, Norge och Sverige).
Uppgifterna hade omriknats till antal dygnsdoser (senare bendimnda DDD) per 1000 invanare.
Anmirkningsvirda och oférklarliga skillnader i anvindningen av blodsockersinkande medel
pavisades. Uppgifterna kom fran olika killor, uthimtade recept fran Nordirland, apotekens
lagerhillning i Norge och industrins forsdljningssiffror i Sverige. Det var inte givet att dessa
uppgifter var jaimforbara. Flera valideringsstudier genomfdrdes. I Sverige jamfoérdes forsiljning
med receptstatistik frin apoteken pa Gotland (106). Ett slumpmassigt urval patienter intervjuades
dessutom i sina hem. Man fann en god Gverenstimmelse mellan de olika kéllorna. Patient-
intervjuerna gav en antropologisk dimension av hur patienter beter sig med mediciner.

I en senare valideringsstudie jimfordes de standardiserade definierade dygnsdoserna med
genomsnittligt férskrivna dygnsdoser (Prescribed Daily Dose, PDD) fér bade antidiabetika
(insulin och perorala medel) och blodtryckssinkande likemedel. Skillnaderna mellan linderna
bestod dven efter det att hinsyn tagits till de faktiskt férskrivna PDD och skillnader i
befolkningssammansittning (dlders- och kénsstandardisering). Trots att betydande skillnader
pévisades mellan DDD och PDD, och i PDD f6r flera likemedel mellan linderna, kvarstod en
stor obesvarad skillnad i likemedelsanvindning mellan linderna (17).

Terapitraditioner for typ II diabetes och hypertoni

Mot bakgrund av kvarstiende obesvarade skillnader i likemedelsanvindningen mellan linderna
studerades ocksa variationer i terapitradition vid behandling av dldersdiabetes (typ II) och
hypertoni i ett representativt urval av 400 likare i Nordirland, Norge och Sverige (18, 19). Med
tre patientfall, konstruerade for att ticka terapin fran enbart diet till insulin, pavisades signifikanta
skillnader i val av terapi. Skillnaderna var storre f6r val av preparat dn tréskeln for att inleda
likemedelsbehandling. Resultatet 6verensstimmer med att det finns kvalitativa men ¢j
kvantitativa skillnader i likemedelsanvindningen mellan linderna, och att det finns viktiga
skillnader i att kliniskt uppticka aldersdiabetes.

Fér hypertoni uppticktes ocksa betydande skillnader i terapitraditioner (19). Likare i Nordirland
satte forvanande nog in behandling tidigare 4n i Norge och Sverige trots att Nordirland anvinde
minst antihypertensiva likemedel. Preparatvalet 6verensstimde diremot med forsiljningen och i
Sverige var forskrivningen av beta-blockerare vanligare 4n i de andra linderna. Diskrepansen mot
forsiljningen antydde skillnader i morbiditet och/eller uppticktsgrad mellan linderna.

Geografiska skillnader i diabetesbehandlingen har d4ven konfirmerats kliniskt i en studie dér
skillnader i metabol kontroll med standardiserade HbA1C mitningar pavisades i tre
diabetespopulationer med hég, medel och lag forsiljning av blodsockersinkande medel (20).

DDD-metoden ir idag etablerad och rekommenderas av WHO (21). For att I6pande underhélla
ett ”International language for drug utilization research (ATC/DDD)”, inrittades ett "WHO Collaborating
Center for Drug Statistics Methodology” 1 Oslo som rapporterar till WHO i Geneve. Alla
nyregistrerade likemedel klassificeras enligt ATC och tilldelas en DDD. Till centret hor ocksd en
internationell radgivande grupp med medlemmar frin alla geografiska virldsdelar/regioner.

Minga studier har publicerats dir aggregerade ATC/DDD data relateras till kliniska utfall. Dessa
ekologiska studier foljer upp trender och kan vara virdefulla for att snabbt kunna stirka eller
forkasta hypoteser men med ett begrinsat virde for att bedéma orsakssamband. Méinga av dessa
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studier dr dock virdefulla som jaimf6rande studier av rddande rutiner, t ex férskrivning av olika
likemedel (benchmarking).

Mest omfattande arbete kring att jimfora likemedelsanvindningen mellan olika linder har gjorts
for antibiotika. Europeiska konferensen The Microbial Threat 1998 betonade vikten av att samla
och jimféra anvindningen av antibiotika och bakteriell resistens. Sedan dess har manga studier
som bygger pa ATC/DDD publicerats. En stor variation i antibiotikaanvindningen pé sjukhus
har visats i flera studier (22,23), liksom stora skillnader i antibiotikaanvindningen mellan olika
curopeiska linder (24,25). Alla dessa jimférande studier kan ligga till grund for strategier som
syftar till att reducera anvindningen av antibiotika och motverka resistensutveckling och data
presenteras och analyseras idag l6pande i alla europeiska linder inom ramen f6r ESAC —
”European Surveillance of Antimicrobial Consumption”.

Vid klinisk farmakologi har det dven bedrivits en omfattande likemedelsepidemiologisk forskning
kring andra likemedel, bl a antidepressiva. Rittsmedicinska analyser av antidepressiva bland de
som begitt sjadlvmord anvindes i en studie fOr att visa att underanvindning snarare 4n toxicitet,
var det viktigaste problemet (20). Detta bekriftades ocksd i Goran Isacssons avhandling (27).

Aterkoppling av forskrivningsménster — nyckeln i forbittringsarbetet

Under likemedelsepidemiologins tidiga ar borjade forskare dven studera doktorers
forskrivningsmonster for att identifiera kvalitetsbrister och erbjuda dterkoppling som en del i
forbittringsarbetet. I en tidig studie i USA identifierades kvalitetsproblem, som dessvirre dr
relevanta dven idag (28):

1. Forskrivning av ineffektiva likemedel

2. Forskrivning av likemedel vars biverkningsrisk inte motiveras av sjukdomens
allvarlighetsgrad

3. Overforskrivning av likemedel i for stora volymer, under for ling tid

4. Forskrivning av dyra originalpreparat eller ”ze-to0”-likemedel nir det finns lika
effektiva, men billigare alternativ tillgingliga pa marknaden

5. Forskrivning av kombinationspreparat nir det badde ur medicinsk och ekonomisk
synvinkel dr bittre att forskriva dem var for sig.

6. Samtidig forsktivning av tva eller flera likemedel utan att beakta risken for
interaktioner

7. Samtidig forskrivning av en eller flera likare, till samma patient av likemedel utan
vetskap om hur de samverkar och bidrar till onddig polyfarmaci och
multimedicinering.

For att forbittra likemedelsanvindningen har klinisk farmakologi utvecklat kvalitetsindikatorer
och metoder for att aterkoppla likemedelsforskrivningen. En av dem dr DU90% som fokuserar
kvalitetsarbetet pa de likemedel som forskrivs i stora volymer (29,30). DU90% anger antalet
likemedel som svarar f6r 90% av forskrivningsvolymen och féljsamheten till evidensbaserade
rekommendationer inom detta segment (Figur 2).

Metoden har tillimpats inom manga omriden, t ex analyser av forskrivningen av NSAID i tre
Europeiska linder (31), foljsamheten till WHOs ” Essential medicines lis?” i Kroatien och Sverige
(32), likemedelsanvindningen i relation till milj6risk i Stockholm (33) och anvindning av
antibiotika i relation till resistenspanoramat pa sjukhus i Sankt Petersburg, Ryssland (34).

Metoden tillimpas ocksé regelbundet for att f6lja upp rekommendationerna i Kloka Listan i
Stockholm dir huslikarmottagningarna dven far ekonomiska incitament for att félja upp sin
likemedelsférskrivning och ge forslag till forbattringsomraden i ett kvalitetsbokslut (35,306).
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Figur 2: Illustration av DU9%. a) Antal likemedel (produkter eller substanser) rankade efter
volym mitt i antal Definierade Dygnsdoser (DDD). Pilen markerar antalet likemedel som utgor
90% av den totala volymen i DDD. b) DU90%-segmentet férstorat, med rekommenderade
(grona) och ej rekommenderade (r6da) likemedel.

Datoriseringen och tillkomsten av Internet ger nya méjligheter att f6lja upp likemedels-
forskrivningen kopplat till diagnos och att aterkoppla den till forskrivande likare. Enbart statistik
andrar dock sillan beteende och beslutsfattare inom sjukvirden anvinder idag en kombination av
olika metoder for att férbittra likemedelsanvindningen. P4 engelska kan de sammanfattas med 4
E — Education (utbildning), Engineering (strukturella férindringar), Economics (budgetar och
ekonomiska incitament) och Enforcement ("tvang”, dvs lagar och regler) (37).

Likemedelsregistret har gett nya méjligheter

Utvecklingen inom likemedelsepidemiologin i Sverige begrinsades linge av avsaknaden av ett
individbaserat likemedelsregister. Under 80- och 90-talet skapades stora individbaserade register i
flera andra linder i Europa och Nordamerika. Genom det internationella samarbetet kunde vi
belysa en hypotes om att benzodiazepiner skulle vara fosterskadande. Studien som genomférdes i
USA visade att modrar med fosterskadade barn dven hade ett omfattande bruk av alkohol och
andra missbrukspreparat och att fosterskadorna sannolikt inte var orsakade av benzodiazepiner
(38). Aven i vira nordiska grannlinder gick utvecklingen inom likemedelsepidemiologin snabbt
framit. I Danmark etablerades regionala register pa 80-talet och 1994 fick bidde Danmark och
Finland sina nationella likemedelsregister. I Sverige gjordes flera f6rs6k, men integritetsdebatten
gjorde att alla f6rs6k stupade pa mallinjen. Forst i juli 2005 fick Sverige sitt nationella
likemedelsregister (39). Registret innehiller personnummerbaserade data for alla svenskars
likemedelsutkdp och far anvindas for statistik, epidemiologisk bevakning och forskning. Fem ar
senare, i juli 2010, dndrades lagen och numera far dven landstingen en kopia av likemedels-
registret for sin befolkning. Det har gett nya méjligheter att folja upp likemedelsanvindningen
inom sjukvarden dir likemedel kan kopplas till diagnoser, virdkonsumtion och kliniska utfall.

Mogjligheterna att bedriva likemedelsepidemiologiska studier med landstingens databaser for att
forbittra introduktionen av nya likemedel kan illustreras med de analyser som gjorts kring
introduktionen av nya antikoagulantia vid férmaksflimmer (40-46). Innan de nya likemedlen
introducerades studerades férekomsten av férmaksflimmer i Stockholms ldns landsting, hur
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patienterna behandlades och férekomsten av stroke och blédningar (40,41). Efter godkdnnandet
har en uppféljning gjorts av hur linge patienterna star kvar pd behandling, s.k. persistens (42) och
hur férménsbeslut och tiktlinjer paverkat forskrivningen (43). Studier har dven gjorts 6ver de nya
likemedlens effekter och biverkningar i klinisk anvindning (44,45). Studierna kring nya
antikoagulantia ingick i Tomas Forslunds avhandling (46).

I en systematisk 6versikt analyserades vilka vetenskapliga attiklar som publicerats med
likemedelsregistret som kalla under de forsta tio dren (47). Totalt identifierades 338 artiklar, med
en stor variation i fragestillningar och design — alltifran deskriptiva studier av likemedels-
anvindningen i olika befolkningsgrupper till analytiska studier av likemedlens effekter eller
orsaker till att likemedelsanvindningen ser ut som den gor (Figur 3).

Figur 3: Vetenskapliga artiklar med likemedelsregistret som datakilla. Fran referens (47).
Reproducerad med tillstind av John Wiley & Sons Ltd.

Totalt 306 studiet (90%) hade en selekterad population, 2/3 av dem begrinsade sitt urval enbart
med élder, sjukdom eller likemedel. De vanligast studerade sjukdomarna/tillstinden var hjirt-
kirlsjukdomar och graviditet. De vanligaste likemedelsgrupperna var hjirt-kirllikemedel och
psykofarmaka. De flesta studierna hade linkat likemedelsregistret till nigon annan killa, tex
patientregistret, cancerregistret eller medicinska fodelseregistret for att underséka biverkningar av
likemedel sisom frakturer, cancer eller missbildningar efter likemedelsexponering under
graviditet. Andra studier hade linkat likemedelsregistret till Statistiska Centralbyrans data 6ver
socioekonomi och levnadsférhillanden for att t.ex. studera sociala skillnader i likemedels-
anvindning. Registret har dirmed gjort det méjligt att besvara manga olika fragestillningar kring
hur vi anvinder likemedel och vilka effekter det har (47). Det dr dock inte den enda killan f6r
studier om likemedlens effekter och kliniska farmakologer har bedrivit forskning med ménga
andra register. I en kohort av isotretionoinbehandlade patienter med svar akne kunde en 6kad
risk f6r sjalvmordsforsok dokumenteras i patientregistret redan fore behandlingen (48). I ett
vaccinationsregister kopplat till en sjukvirdsdatabas kunde den ldga risken for att utveckla ett
antal definierade sjukdomar efter exposition for ett influensavaccin redovisas i en befolkning pa
tva miljoner stockholmare (49).

Sammanfattningsvis s har kliniska farmakologer under de férsta 50 aren haft en stor betydelse
f6r utvecklingen inom dmnet likemedelsepidemiologi nationellt och internationellt. Klinisk
farmakologi har dven en viktig roll att spela i framtiden med den fortsatta globaliseringen,
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digitaliseringen och allt stérre utmaningar kring prioriteringar med manga nya dyra biologiska
likemedel pd vig in pd marknaden samtidigt som befolkningen blir dldre och har 6kade
férvintningar pa hilso- och sjukvarden.

Referenser

1. Strom BL, Kimmell SE, Hennessy S (eds ). Pharmacoepidemiology, 5th edn. Wiley, Malden,
2012.

2. Sjoqvist F. Drug Utilization. In: Mattila MJ, ed. Proceedings of the VI™ International
Congress of Pharmacology, Helsinki, Finland, 1975, Clinical Pharmacology. The Finnish
Pharmacological Society, 1975, vol.5, pp 39-50.

3. World Health Organization (WHO). The selection of essential drugs. Technical Report
Series No. 615. World Health Organization, Geneva, 1977.

4. Wade OL. The dawn of concern. In: Adverse reactions to drugs: 1-10. Acford Ltd.
Chichester 1970.

5. Rosen M. National Health Data Registers: a Nordic heritage to public health. Scand ] Public
Health 2002;30:81-5.

6. Boethius G, Wiman F. Recording of drug prescription in the county of Jimtland, Sweden. 1.
Methodological aspects. Eur J Clin Pharmacol 1977;12:31-5.

7. Jick H, Slone D, Westerholm B et al. Venous thromboembolic disease and ABO blood type.
A cooperative study. Lancet 1969;1:539-42.

8. Inman WH, Vessey MP, Westerholm B et al. Thromboembolic disease and the steroidal
content of oral contraceptives. A report to the Committee on Safety of Drugs. Br Med ]
1970;2:203-9.

9. Bottiger LE, Westerholm B. Drug-induced blood dyscrasias in Sweden Br Med | 1973;339-
343.

10. Persson I, Adami HO, Norell SE et al. Evaluation of a prescription based record-linkage
model for epidemiological studies of long-term adverse effects of drugs: with special regard
to combined oral contraceptives. Eur ] Clin Pharmacol 1991;40:489-93.

11. Wade O. The concept of drug utilization studies. In: Studies in Drug Utilization - Methods
and Applications (Eds. Bergman U, Grimsson A, Wahba A, Westerholm B). European
Series. Vol. 8. Copenhagen: World Health Organization, European Office, Regional
Publications, pp 3-15. 1979.

12. Wiholm BE. On the accuracy of drug utilization in health care. PhD Thesis, Departments of
Clinical Pharmacology and Internal Medicine, Karolinska Institutet, Huddinge University
Hospital, Stockholm, Sweden and Department of Drugs, National Board of Health and
Welfare, Uppsala, Sweden 1980.

13. Bergman U. Studies of Drug Utilization. Clinical Pharmacological and Epidemiological
Aspects. PhD Thesis, Department of Clinical Pharmacology, Karolinska Institutet,
Huddinge University Hospital, Stockholm, Sweden 1978.

14. Bergman U, Boman G, Wiholm B. Epidemiology of advetse drug reactions to phenformin
and metformin. Br Med J 1978;2:464-6.

15. Consumtion of drugs. Report of a Symposium. Oslo 1969. EURO 3102. Regional Office for
Europe. World Health Organiztion, Copenhagen. 1970.

16. Bergman U. Utilization of antidiabetic drugs in the island of Gotland, Sweden: agreement
between wholesales figures and prescription data. Eur | Clin Pharmacol 1978;14:213-20.

17. WHO-Drug Utilization Research Group: Validation of observed differences in the
utilization of antihypertensive and antidiabetic drugs in Northern Ireland, Norway and
Sweden. Eur J Clin Pharmacol 1985;29:1-8.

18. WHO- Drug Utilization Research Group: Therapeutic traditions in Northern Ireland,
Norway and Sweden: I. Diabetes. Eur J Clin Pharmacol 1986;30:513-9.

39



19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.
29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

WHO- Drug Utilization Research Group: Therapeutic traditions in Northern Ireland,
Norway and Sweden: II. Hypertension. Eur | Clin Pharmacol 1986;30:521-5.

Stalhammar ], Bergman U, Boman K et al. Metabolic Control in Diabetic Subjects in Three
Swedish Areas With High, Medium and Low Sales of Antidiabetic Drugs. Diabetes Care
1991;14:12-9.

World Health Organization. Introduction to Drug Utilization Research. Oslo 2003.
Gulbinovic J, Myrbick K-E, Bytautiene J et al. Marked differences in antibiotic use and
resistance between University Hospitals in Vilnius, Lithuania, and Huddinge, Sweden. Eur J
Clin Pharmacol 2001;7:383-8.

Vlahovic-Palcevski V, Dumpis U, Mitt P et al. Benchmarking antimicrobial drug use in
university hospitals in five European countries. Clin Microbiol Infect 2007;13:277-83.

Cars O, Mélstad S, Melander A. Variation in antibiotic use in the European Union. Lancet
2001; 357:1851-3.

Goossens H, Ferech M, Vander Stichele R et al. ESAC Project Group. Outpatient antibiotic
use in Europe and association with resistance: a cross-national database study. Lancet. 2005
Feb 12-18;365:579-87.

Isacsson G, Holmberg P, Wasserman D et al. Use of antidepressants among people
committing suicide in Sweden. Br Med J 1994;308:506-9.

Isacsson G. Depression, Antidepressants and Suicide. A study of the role of antidepressants
in the prevention of suicides, PhD thesis at Karolinska Institutet, 1994.

Stolley PD, Lasagna L. Prescribing patterns of physicians. ] Chron Dis 1969;22:395-405.
Bergman U, Popa C, Tomson Y et al. Drug Utilization 90%: a simple method for assessing
the quality of drug prescribing. Eur J Clin Pharmacol 1998;54:113-8.

Wettermark B. DU90% - bridging the gap between drug statistics and quality assessment,
PhD thesis at Karolinska Institutet 2004.

Bergman U, Andersen M, Vaccheri A et al. Deviations from evidence-based prescribing of
non-steroidal anti-inflammatory drugs in three European regions. Eur J Clin Pharmacol
2000;56:269-72.

Wettermark B, Vlahovic-Palcevski V et al. Adherence to WHOs Essential Medicines List in
two European countries. WHO Drug Information 2006;20:78-85.

Castensson S, Eriksson V, Lindborg K et al. A method to include the environmental hazard
in drug prescribing. Pharm World Sci 2009;31:24-31.

Goryachkina K, Babak S, Burbello A et al. Quality use of medicines: a new method of
combining antibiotic consumption and sensitivity data - application in a Russian hospital.
Pharmacoepidemiol Drug Saf 2008;17:636-44.

Gustafsson LL, Wettermark B, Godman B et al. The ‘Wise List: a comprehensive concept
to select, communicate and achieve adherence to recommendations of essential drugs in
ambulatory care in Stockholm. Basic Clin Pharmacol Toxicol 2011;108:224-33.
Wettermark B, Pehrsson A, Juhasz-Haverinen M et al. Financial incentives linked to self-
assessment of prescribing patterns: a new approach for quality improvement of drug
prescribing in primary care. Quality in Primary Care 2009;17:179-89.

Wettermark B, Jacobsson B, Godman B et al. Soft regulations in pharmaceutical
policymaking - an overview of current approaches and their consequences. Appl Health
Econ Health Policy 2009;7:1-11.

Bergman U, Wiholm B-E, Rosa F et al. Effects of exposure to benzodiazepine during fetal
life. Lancet 1992;340:694-6.

Wettermark B, Hammar N, Fored M et al. The new Swedish Prescribed Drug Register:
opportunities for pharmacoepidemiological research and experience from the first six
months. Pharmacoepidemiol Drug Saf 2007;16:726-35.

40



40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

Forslund T, Wettermark B, Windell P et al. Risk scoring and thromboprophylactic treatment
of patients with atrial fibrillation without and with access to primary healthcare data:
experience from the Stockholm Health Care System. Int ] Cardiol 2013;170:208-14.
Forslund T, Wettermark B, Windell P et al. Risks for stroke and bleeding with Warfarin and
Aspirin in patients with atrial fibrillation at different CHA2DS2VASc-scores: experience
from the Stockholm region. Eur ] Clin Pharmacol 2014;70:1477-85.

Forslund T, Wettermark B, Hjemdahl P. Comparison of treatment persistence with different
oral anticoagulants in patients with atrial fibrillation. Eur J Clin Pharmacol. 2016;72:329-38.
Komen J, Forslund T, Hjemdahl P et al. Effects of policy interventions on the introduction
of novel oral anticoagulants in Stockholm: an interrupted time series analysis. Br ] Clin
Pharmacol 2017;83:642-52.

Forslund T, Wettermark B, Andersen M et al. Stroke and bleeding with NOAC or warfarin
treatment in patients with non-valvular atrial fibrillation: a population based cohort study.
Europace 2018;20:420-8.

Forslund T, Komen JJ, Andersen M et al. Improved stroke prevention in atrial fibrillation
after the introduction of NOACs: the Stockholm experience. Stroke 2018;49:2122-8.
Forslund T. Antithrombotic treatment of atrial fibrillation before and after the introduction
of non-vitamin K antagonist oral anticoagulants (NOAC) in the Stockholm Health Care
Region, PhD thesis at Karolinska Institutet 2017.

Wallerstedt S, Wettermark B, Hoffmann M. The first decade with the Swedish Prescribed
Drug Register: a systematic review of the output in the scientific literature. Basic Clin
Pharmacol Toxicol 2016;119:464-9.

Sundstrém A, Alfredsson L, Sjolin-Forsberg G et al. Association of suicide attempts with
acne and treatment with isotretinoin: retrospective Swedish cohort study. Br Med ]
2010;341:c5812.

Bardage C, Persson I, Ortqvist A et al. Neurological and autoimmune disorders after
vaccination against pandemic influenza A (H1N1) with a monovalent adjuvanted vaccine:
population based cohort study in Stockholm, Sweden. Br Med ] 2011;343:d5956.

41



Kapitel 6.
Klinisk farmakologi 1 Lakemedelsverkets tjanst

Gunnar Alvan, Bjérn Beermann, Charlotte Asker-Hagelberg

Klinisk farmakologins yttersta mal, rationell likemedelsanvindning sammanfaller helt med ett av
Liakemedelverkets viktigaste delmal. Det dr dirfor logiskt att manga kliniska farmakologer haft
och har viktiga roller i myndigheten, inte bara som interna experter utan dven som externa
experter i olika nimnder och arbetsgrupper.

Flera kliniska farmakologer har haft héga positioner inom Likemedelsverket (LV). Kjell
Strandberg, Gunnar Alvan och Christina Rdngemark Akerman var generaldirektérer 1990-1999,
1999-2008 respektive 2008—2014. Anders Rosén, Anders Rane och Bjérn Beermann var
professorer och enhetschefer f6r enheten f6r kliniska prévningar, farmakoterapeutiska enheten
respektive for enheten for likemedelsinformation och likemedelsbiverkningar. Bengt-Erik
Wiholm var docent och chef f6r likemedelsbiverkningar.

I 6vrigt har ett flertal kliniska farmakologer varit och ér anstillda som experter eller pa olika
chefsnivéder vid enheter med klinisk, vetenskaplig eller strategisk anknytning.

WHO har stillt upp tio strategier for att frimja rationell likemedelsanvindning. Flera av dem
sammanfaller med vad de kliniska farmakologerna dgnat sig 4t pa LV.

Oberoende likemedelsinformation

Anders Rosén var fran den tiden LV var en del av Socialstyrelsen en av initiativtagarna,
tillsammans med generaldirektér Bror Rexed, till den omfattande informationen om likemedel
som Socialstyrelsen, Likemedelsavdelningen/Likemedelsverkets kliniska farmakologer och andra
experter stitt och star for.

Det botjade med bildandet av Socialstyrelsens kommitté f6r likemedelsinformation, den forste
och andre sekreteraren var Anders Rosén respektive Bjérn Beermann. Den gav ut en skriftserie
med kritiska analyser om olika likemedelsgrupper i 42 utgavor 1969-1984 till likarkéaren.
Skrifterna var forfattade av framstiende nationella experter. Kommittén var helt fristiende fran
Socialstyrelsens likemedelsavdelning och rakade dd och da i dispyt med Likemedelsavdelningen
avseende bedémningar av vissa likemedels kliniska virde.

Tidningen Information fran Socialstyrelsens Likemedelsavdelning var ocksa ett initiativ av Bror
Rexed. Den 6vergick i Information frin Likemedelsverket 1990 och distribueras kostnadsfritt till
likarkaren och andra yrkesgrupper med medicinsk anknytning i tryckt och digital form.

En viktig del i tidningen ir likemedelsmonografier som presenterar den dokumentation,
publicerad och opublicerad, som ligger till grund f6r godkidnnandet. Initialt var monografierna
fria frin kommentarer men sedan klinisk farmakologi fick inflytande pd innehallet ingér en
bedémning av det kliniska virdet av det nya likemedlet.

Ett exempel: Esomeprazol dr liksom 6vriga protonpumpshidmmare ett effektivt likemedel f6r
behandling av syrarelaterade sjukdomar men har inte visats tillféra ndgot nytt.

En annan viktig del var och ir behandlingsrekommendationer som berérs nedan.
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Likemedelskommittéer vid sjukhus

Under 1970-talet etablerades allt fler lakemedelskommittéer och det framkom O6nskemal frin dem
om utbildning i likemedelsfragor.

Socialstyrelsens kommitté for likemedelsinformation anordnade ddrfér tretton symposier 1974—
1982 for att stédja landets likemedelskommittéer. Man diskuterade likemedelskommittéarbete
och fick utbildning i olika likemedelstemata, t. ex. Antibiotika i 6ppen véird, Likemedel och
graviditet samt Akuta likemedelsintoxikationer.

Tillbergkurserna 1979-1996 om klinisk likemedelsprovning var mycket populira kurser
arrangerade av Anders Rosén i samarbete med de kliniska farmakologerna Karl-Erik Andersson
och Gillis Jonsson.

Ett tiotal tvidagarskurser om likemedelsbiverkningar genomférdes av Bengt-Erik Wiholm under
1990-talet.

Under dren runt det senaste sekelskiftet anordnade LV ett stort antal tvidagarskurser om
virdering av likemedelsstudier runt om i landet fér likemedelskommittéledaméter dir
likemedelsstatistiker, kliniker och kliniska farmakologer medverkade.

Likemedelsverket har alltjimt regelbunden kontakt och méten med likemedelskommittéernas
ordférandegrupp, LOK.

Pa uppdrag av Socialstyrelsen haller Likemedelsverket sedan 2016 en bredare specialist-
kompetenskurs riktad till ST-ldkare i likemedelsintensiva specialiteter. Bakgrunden ir att
likemedelsspecifika mal tillkommit i ST-féreskrifterna. Kursen ges tillsammans med lirare frin
alla verksamhetsomraden pa Likemedelsverket, Klinisk farmakologi i Stockholm och Gé6teborg
och andra specialistomraden frin hilso- och sjukvirden. Kursen leds av docent Chatlotte Asker-
Hagelberg (V) i samarbete med docent Carl-Olav Stiller (Karolinska).

Evidensbaserade behandlingsrekommendationer

1981 inledde Socialstyrelsens kommitté for likemedelsinformation, sedan 1987 under klinisk
farmakologisk ledning, en ny verksamhet initialt kallad workshops, senare expertméten, som
fortfarande pagar. Syftet dr att producera evidensbaserade terapirckommendationer. Métena
pagar en till tre dagar, dir en sjukdom (eller sjukdomsgrupp) belyses, fran patogenes till terapi.
Sex — tio experter skriver delkapitel om dmnet. I 6vrigt medverkar ett antal diskussionsdeltagare.

Denna verksamhet kriver mycket av deltagarna. Kapitelforfattarna gér en extensiv litteratur-
genomging och skriver manus som skickas ut till samtliga f6r genomlisning fére motet. Alla
deltagare medverkar aktivt pA métena med diskussioner om de olika delkapitlen, gruppvis skriver
de olika delarna av terapirckommendationerna och deltar i efterarbetet med sammanstillningen
av grupparbetena. Endast kapitelforfattarna far en symbolisk ersittning for sitt arbete. Trots den
stora insatsen som krivs for att delta har det varit litt att fd landets frimsta experter att medverka
1 expertmétena.

Delkapitlen och terapirekommendationerna publiceras i Information fran LV och pa
lakemedelsverket.se.

Denna verksamhet dr mycket viktig, speciellt som olika likemedelsgrupper inom LV:s
ansvarsomrdde har mycket olika grad av evidens for effekt och sikerhet (Fig 1)
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Figur 1: Evidensgrad f6r olika likemedels effekt och sikerhet.

Likemedelsverket ingar numera i ett myndighetsrid, Radet for styrning med kunskap (RSK),
vilket syftar till att stodja sjukvirdshuvudmainnen och att samordna myndigheternas
kunskapsstyrning, t ex behandlingsrekommendationer och riktlinjer. Socialstyrelsen samordnar
Riédet for styrning med kunskap. I flera strategiska samverkansdiskussioner och gemensamma
arende-projekt under RSK har bade varden och myndigheterna foretritts av kliniska
farmakologer. Landstingens kunskapsorganisation haller nu pa att stépas om och det dr i nuliget
inte klart vilken paverkan detta fir pd olika aktérers roller och virdens kunskapsutveckling, t ex
gillande likemedelsbehandling.

Bannlysning av osikra och ineffektiva likemedel

Godkinnande av likemedel 4r en multidisciplinir verksamhet och en av LV:s viktigaste. Vad
diremot giller ” Banning unsafe and ineffective drugs” har den storsta insatsen gjorts av kliniska
farmakologer.

Under 50- och 60- talen registrerades en ling rad likemedel mot diffusa problem som
magsmirtor, kramp, knip och oro. De innehéll vanligen antikolinergika + sedativa eller analgetika
+ diverse.

Farmakodynamik och -kinetikstudier av Anders Rosén och medarbetare visade bristande
biotillginglighet av flera antikolinergika. Dessutom var de ofta kombinerade med olimpliga
substanset.

Exempel pa produkter
*  Veryl mite® (metylskopolamin+amobarbital)
*  For att erhilla antikolinerg effekt miste si méanga tabletter ges att patienten
tillférs 2 g amobarbital 2-3 ginger dagligen (max dos som sémnmedel 0,2 g)
*  Buscopan comp® (butylskopolamin+metamizol)
* 64 tabletter Buscopan, som engingsdos, gav ingen matbar antikolinerg effekt!
*  Metamizol 4r hogrisklikemedel for att framkalla agranulocytos

Detta initierade en omfattande klinisk farmakologisk utredning av hela likemedelsgruppen, vilket
resulterade i att ett trettiotal produkter avregistrerades i borjan av 80-talet!
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Likemedelsverket dr den s k kompetenta myndighet som involveras nir ny reglering inom
likemedelsomradet f61s pa tal. Mycket av den reglering som ber6r likemedels godkdnnande och
sikerhetsuppfoljning dr numer EU-reglerad genom direktiv eller férordning. En EU-férordning
innebir att regleringen giller direkt i alla medlemsldnder.

Nationella samverkansdiskussioner om nya aktuella sakfrigor gillande likemedel sker idag
formaliserat av Socialdepartementet i den Nationella Likemedelsstrategin (NLS), vilket resulterar
i en handlingsplan som revideras aterkommande. Internationellt f6rs normerande och strategiska
diskussioner i olika grupperingar, antingen utgiende frin EMA, OECD, WHO eller i EU-
kommissionens grupper.

Kliniska farmakologer med ling erfarenhet av savil sjukvird, likemedelsindustrin och
regulatorisk myndighet foretrider myndigheten i ndgra viktiga strategiska grupperingar. Bror
Jonzon féretrider LV i expertgruppen for den Nationella Likemedelsstrategin och samordnar
Likemedelsverkets vetenskapliga rdd. I CHMP féretrider Filip Josephson LV och i en
arbetsgrupp till EU-Kommissionens Pharmaceutical Committee foretrids LV av Charlotte
Asker-Hagelberg.

Idag arbetar kliniska farmakologer vid LV med olika aspekter pd likemedelssikerhet frimst inom
tillstindsgivningsverksamheten. Klinisk farmakologi i virden samverkar ocksa med
Likemedelsverket och Folkhidlsomyndigheten gillande tillsyn i frigor om olaga likemedels-
hantering och férsiljning (t ex narkotikaklassning av nitdroger och doping), en annan aspekt pa
temat sakerhet.

Likemedelsverket har sedan 2012, da farmakovigilanslagstiftningen férandrades, helt 6vertagit de
regionala centras roll gillande handliggning av biverkningsrapporter, ett atbete som foérut
utférdes lokalt pa de klinisk farmakologiska avdelningarna. I dag har arbetet med sdkerhets-
Svervakning férindrats sa att signalspaning gors i samverkan med 6vriga EU-medlemslinder.
EMA har dven inrittat en sdkerhetskommitté, PRAC, i vilken en klinisk farmakolog docent Qun-
Ying Yue linge varit delegat.

Namnet pa myndigheten antyder att Likemedelsverket frimst har fokus pa medicinska och
regulatoriska frigor kring likemedel. Ett ansvarsomride under snabb expansion, it tillsyn av
medicinteknik, vilket bl a inkluderar diagnostika och medicinsk apparatur, medicinska
forbrukningsartiklar, journalsystem och vissa andra produkter som ligger likemedel nira.
Omradet grinsar till digitala beslutsstdsystem som integreras i journalen med samlingsnamnet
Nationella Medicinska Informationssystem (NMI). De kliniska farmakologiska avdelningarnas
kompetensomraden dr hir berérda, bide genom sin roll som laboratoriediagnostiska enheter och
indirekt eftersom de 4r kunskapsproducenter av s k Nationella Medicinska Beslutsstéd (t ex
interaktionsdatabaser) som inférs nationellt i journalsystemen.
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Individualiserad behandling med stéd av
laboratorieanalys

46



Kapitel 7.
Lakemedelsanalyser: revolutionerande
metodologiska genombrott under 50 ar

Olof Beck, Magnus Ericsson, Camilla Linder, Anton Pohanka, Tomas Villén

Inledning

Laboratoriedelen inom klinisk farmakologi botjade utvecklas redan pa 70-talet med analys av
antiepileptika, antiarrytmika och psykofarmaka. Fran en blygsam skala har laboratoriedelen av
klinisk farmakologi vuxit till att idag vara klinikens storsta verksamhet. Totalt arbetar ungefir 80
personer pa Farmakologiska laboratoriets tre sektioner. TDM-analyserna pa Likemedels-
laboratoriet 6kar kontinuerligt. Under 2018 analyserades 6ver 75 000 TDM-prover fér ca 100
olika likemedel. Storsta terapigruppen utgdrs av immunosuppressiva likemedel, frimst
tacrolimus, foljt av antiepileptika (Figur 1-2).
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Figur 1: Antal TDM-analyser och prov 1973-2018. Data saknas f6r aren 1981 och 1992.
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Figur 2: Antal TDM-prover 2000-2017 foérdelat pa terapiomraden.
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Missbrukslaboratoriet utfér analyser av substanser i prover fran beroendevarden och fran
foretagshilsovarden (virdprover och prover fér drogtester i arbetslivet). Beroendevardens prover
kommer huvudsakligen frain Beroendecentrum Stockholm, men dven frin mindre enheter spridda
6ver landet. Foretagshilsovardens prover kommer frin enheter 6ver hela Sverige och dessa
prover har pé senare dr 6kat kraftigt. Totalt tog laboratoriet emot 6ver 180 000 utin-, utandnings-
och salivprover dr 2018 (Figur 3). Sedan 2010 analyserar Missbrukslaboratoriet dven
alkoholmarkoren fosfatidyletanol i blod (PEth) (Figur 3). Antalet prover har sedan dess 6kat
kraftigt.
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Figur 3: Antal prover vid missbrukslaboratoriet férdelat pa féretagshilsovird, beroendevard och
alkoholmarkéren PEth 2000-2018.

Dopinglaboratoriet 4r det enda i Sverige och utf6ér férutom testning av dopingpreparat i prover
fran idrotten, dven analys av anabola androgena steroider i prover utanfér idrotten.

Laboratoriets utveckling

De tekniker som i borjan fanns tillgingliga f6r likemedelsanalys var framf6r allt gaskromatografi
(GC), spektrometri och immunokemi (Figur 4), varefter framsteg inom vitskekromatografin
(HPLC, LC) och masspektrometrin (MS) har gjort att den tekniken kommit till allt storre
anvindning. En del tidigt arbete inom likemedelsanalys gjordes med GC-MS. Fram till bétjan pa
2000-talet var den huvudsakliga teknikplattformen HPLC och immunokemi. GC-MS anvindes
for dopinganalyser och fér konfirmerande analyser vid drogtestning.

48



Figur 4: Analysteknisk utveckling inom likemedelsanalys 1960-2017. TLC =
tunnskiktskromatografi.

Kopplingen av GC- och MS-teknikerna som gjordes méjlig genom jetseparatorn”, vilken
utvecklades vid KI av Ragnar Ryhage, anvindes tidigt f6r likemedsanalys. Ett pionjirarbete
gjordes av Bo Holmstedt redan 1968 dd klorpromazin analyserades med massfragmentografi (1).
Ett annat tidigt arbete fran 1971 ddr Folke Sjoqvist deltog var analys av nortriptylin med
massfragmentografi (2). Bo Holmstedt var en féregingare inom noggrant analysarbete och lirde
ut konceptet att alla slutsatser maste grundas pa tillforlitliga data ”Die Methode ist Alles” (Figur 5).

”Die Methode ist Alles”

* German Physiologist
* Carl Friedrich Wilhelm Ludwig
* 1816-1895

Figur 5: "Metodens fader”.

Under 1980-talet lyckades man for f6rsta gangen koppla LC till en MS detektor. Utvecklingen av
elektrospray av 2002 drs nobelpristagare John B Fenn, gav det tekniska genombrott som ledde till
att kommersiella instrument kom pa marknaden under 1990-talet (3). Utvecklingen av LC-MS
teknologin har sedan dess varit betydande, bdde vad giller méjliga anvindningsomraden och
prestanda. En bit in pa 2000-talet utvecklades dven LC-tekniken till UPLC, vilket gav bittre
separationsférmdga och kortare analystider. Att anvinda LC for kromatografidelen gav méjlighet
till férenklad provbearbetning, vilket gjorde analysarbete och metodutveckling snabbare.

Immunokemi, EMIT

I efterfoljden av RIA-tekniken, utvecklad pa 1960-talet av 1977 ars nobelpristagare Rosalyn
Yalow, kom EMIT-tekniken att utvecklas for likemedelsanalys och drogscreening pa 1970-talet.
Det var féretaget SYVA som utvecklade och kommersialiserade tekniken pa uppdrag av
amerikanska staten med primirt syfte att fi en metod for att detektera morfin i urin hos
opiatmissbrukare. I en 6versikt 1981 (4) framhélls tekniken som den mest betydelsefulla f6r
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TDM-analys pga. av bra prestanda, sma provvolymer och en standardisering som gav jimférbara
resultat mellan laboratorier. EMIT-metoder anvinds dnnu f6r likemedelsanalys och
drogscreening, dven om konkurrerande immunokemiska tekniker finns. En begrinsning med
immunokemiska metoder ir att utvecklingen dr kostsam och i praktiken utfors av
diagnostikaf6retagen, vilket har medfért att en begrinsad meny av metoder finns tillgingliga. En
annan begrinsning dr att vissa metoder haft ddliga prestanda, tex. for takrolimus.

HPLC-metoder

Under ling tid var det HPLC-metoder med olika detektorer (UV, fluorescence, elektrokemi) som
anvindes som komplement till de immunokemiska metoderna. En férdel var att flera likemedel
kunde mitas med samma metod, vilket tex. utnyttjades for analys av antiepileptika.

Ett exempel pi ett viktigt genombrott var metoden f6r morfin och dess glukuronider som
utvecklades av Jan-Olov Svensson (5) och som kunde utnyttjas for klinisk forskning som ledde
fram till ny kunskap om betydelsen av morfin-6-glukuronid vid kronisk smartbehandling. Ett
annat exempel 4r metoden fér mitning av metadonets tva stereoisomerer (6). Man visste att
endast en av isomererna har klinisk effekt, men inte att den relativa férdelningen var 10-falt olika
mellan individer som kroniskt behandlas med racematet. Ett tredje exempel pa ett viktigt
framsteg dr den ultrakinsliga analysmetod f6r metotrexat som behévdes for att studera dess
kinetik vid ligdosbehandling mot reumatism (7). Metoden utnyttjade en post-kolonn fotokemisk
reaktion for att omvandla metotrexat till en starkt fluorescerende produkt.

LC-MS-metoder

Masspektrometern som LC-detektor medférde en betydande 6kning i analytisk selektivitet och
senare dven i kinslighet. Ett bra exempel pa utnyttjandet av kidnsligheten ér att en metod for
drogtestning med utandningsluft som prov har blivit en realitet (8). Med ett enkelt utandningprov
som bara tar nigon minut att genomféra och som samlar aerosolpartiklar frin lungan kan intag
av missbrukspreparat upptickas. LC-MS/MS utnyttjades tidigt for analys av de nya psykoaktiva
substanser som bérjade komma redan pa 1990-talet. En multikomponentmetod utvecklades pa
denna plattform baserat pa direktanalys av utspidd urin (9). Metoden lade grunden till STRIDA-
projektet som framgangsrikt har kartlagt dessa nya substanser och deras farlighet i samarbete med
Giftinformationscentralen (10) och som dven kunde sittas i rutin. Férekomsten av dessa nya
(dnnu ej klassade) psykoaktiva substanser som kan siljas 6ppet pa webshoppar utvecklades till ett
stort problem pd 2010-talet, med allvarliga férgiftningar och dédsfall som f6ljd.

De immunokemiska metoderna f6r immunosuppressiva likemedel har undermalig prestanda. En
LC-MS/MS-metod utvecklades dirfér som gav riktiga och precisa resultat dven i den laga delen
av mitomradet (11). Metoden sattes i drift 2009 och har kunnat anvindas utan driftsavbrott 7
dagar/vecka sedan dess. En multimetod for dopingpreparat med direktanalys av urin utvecklades
pa LC-MS/MS plattformen och blev viktig f6r dopinglabbets utveckling (12).

En ytterligare viktig utveckling av masspektrometrins anvindbarhet f6r TDM och drogtestning
var tillkomsten av hégupplosande instrument (HR-MS). Denna teknik anvindes omgaende bade
f6r multikomponent drogscreening i kliniska prover (13) och vid dopinglaboratoriet f6r en metod
som omfattar storre delen av det sortiment som anvisas av WADA (Wotld Anti Doping Agency).
Tekniken kan komma att helt forindra TDM-verksamhetens utformning (14) genom mdjligheten
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att monitorera alla likemedel och deras metaboliter med en och samma metod,
”Pharmacometabolomics”.

Ackreditering

En viktig del i laboratoriets utveckling och framgang ir det kvalitetsarbete som bedrivits och dir
kliniken varit framstiende. Ackreditering frin SWEDAC erholls tidigt pd 1990-talet och for
drogtestningen erholls amerikansk ackreditering fran CAP £6r ”Forensic Drug Testing” vilket dr
unikt fér laboratorier utanfér Nordamerika. Dopinglaboratoriet har under manga ar varit
ackrediterat av SWEDAC enligt de kvalitetskrav som stillts av WADA.

Datorisering

Den moderna I'T-tekniken har kraftigt bidragit till att 6ka sikerheten, rationalisera arbetet och
forkorta svarstiderna. Idag bestiller de flesta kunderna sina analyser direkt i sitt journalsystem och
nir svaren dr klara kan de se dem dir omedelbart. Det bidrar till att ritt analyser bestalls och att
svaren Gverfors korrekt. Den elektroniska Gverféringen av information inom laboratoriet frin
analysinstrument till labdatasystemet gor att manuella fel minimeras.

Farmakologiska laboratoriet idag
Likemedelsanalyser

Likemedelslaboratoriet har idag verksamhet drets alla dagar. Analyssortimentet ir brett och
spanner §ver méinga terapiomraden, som neurologi (antiepileptika med 18 likemedel),
transplantation (immunosuppressiva med 6 likemedel), psykiatri (antipsykotika, antidepressiva
mm. med ca 20 likemedel), infektion (antibiotika och antimykotika med 22 likemedel), onkologi
(4 likemedel) samt genotypning med avseende pé likemedelsmetabolism. Under helgtid finns ett
antal akutanalyser tillgingliga som ir kritiska vid behandling av inneliggande patienter. Likemedel
och likemedelsmetaboliter kvantifieras frimst i helblod, plasma eller serum. Analyserna godkinns
tekniskt och koncentrationerna svaras ut tillsammans med en medicinsk bedémning baserad pa
patientens unika foérutsittningar.

Vissa metoder analyseras sillan, som tex koncentration av tiopental, ett anestesimedel dir ett fital
prover per dr bestills trots att laboratoriet har ett nationellt upptagningsomtide for denna analys.
A andra sidan har immunosuppressiva likemedel en stor provvolym pa mellan 100-200 prover
per dag. De medicinska kraven pa svarstider varierar. Behandling av infektioner inom
intensivvirden eller pa akutavdelningar krdver snabba provsvar for att kunna bedéma om
likemedel och dos ska férindras. For dessa typer av analyser dr laboratoriets mal att ge svar inom
tvd timmar.

Missbruksanalyser

Den traditionella matrisen for analys av droger 4r urin och av missbrukslaboratotiets prover ir ca
3/5 urinprover (2018). Missbrukslaboratoriet har infért andra matriser dir provlimningen kan
Svervakas pa ett enklare sitt, tex. saliv. Idag utgér salivprover ca 17% av proverna. Den egna
forskningen kring drogtester i utandningsluft dr ocksé inférd som rutin sedan 2013 och har stor
potential genom kinslig LC-MS teknik och enkel provtagning.
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For att mota behovet av bredare undersékningar har laboratoriet ocksd utvecklat
screeningmetoder som i STRIDA-projektet och dven multimetoder for att pavisa intag av
missbrukslikemedel och vixtdroger. Sirskilda frigestillningar kan krdva metoder med unik
metodik, som t.ex. uppfoljning av patienter som behandlas med amfetamin inom
beroendevirden. Dessa prover analyseras med en kiral metod {6t att monitorera att patienten inte
sjdlvmedicinerar med illegalt amfetamin. Amfetamin i likemedlet bestdr av endast en
stereoisomer av amfetaminmolekylen, medan illegalt amfetamin bestar av en blandning av bdda
formerna.

Dopinganalyser

Dopinglaboratoriets analysverksamhet styrs av WADA som publicerar en lista pa 6ver 600
substanser som 4r férbjudna att anvinda vid idrottsutévning. Dessa krav har gjort att
Dopinglaboratoriet utvecklat mycket breda multimetoder f6r urin baserade pa HR-MS som kan
detektera och identifiera flera hundra substanser i en analys. Doping sker dock inte bara med
kroppsfrimmande substanser utan dven med hormoner, steroider och som gen- eller bloddoping.
For detta behovs dven molekylarbiologiska och immunokemiska metoder och specialiserade
masspektrometriska instrument. Ett exempel 4r LC-IRMS (isotope ratio mass spectrometry) som
anvinds for att kunna skilja mellan kroppsegna och tillférda steroider, tex testosteron. Tillfort
testosteron ir tillverkat frin vegetabiliska ravaror och skiljer sig fran det kroppsegna testosteronet
genom mingden av kolisotopen kol-13 (PC). Sma avvikelser i den férvintade mingden °C gér
att doping kan upptickas. Ett viktigt verktyg i arbetet dr ocksé det internationella systemet med
rapportering av steroidprofiler och blodparametrar {61 7. Azhlete Biological Passpors”. 1drottaten blir
sin egen referens och eventuella ovintade avvikelser 6ver tid kan indikera doping och f6ljas upp
med utékad provtagning. Laboratoriet har mer 4n férdubblat sin verksamhet under 2010-talet.
Fréin att analysera svenska nationella idrottsprover i samarbete med Riksidrottsférbundet tar
laboratoriet nu emot prover frin éver 60 federationer och nationella fé6rbund 6ver hela virlden.

Nya analyser

Onskemal om nya analyser kommer stindigt till verksamheten. Utvecklingen sker till stor del med
masspektrometri och intentionen dr att utveckla multimetoder dir manga substanser analyseras
samtidigt. Metoderna kan darfér anpassas for att méta sjukvardens medicinska behov samtidigt
som de kan underlitta laboratoriets arbetsfléden.

Exempel pa ett utvecklingsprojekt - DBS f6r hemprovtagning

Med de hégkinsliga instrument som finns tillgingliga idag kan man detektera och kvantifiera
likemedelskoncentrationer fran mikroprover, tex en droppe blod som samlas pa ett filterpapper
(dried blood spot, DBS). Detta 6ppnar mojligheten f6r kapilldr blodprovtagning som dven kan
utforas av patienter sjilva i sina hem.

De senaste dren har Farmakologiska laboratoriet utvecklat metoder f6r monitorering av
koncentrationer av vanliga epilepsilikemedel dir kapillira prover pa filterpapper tagits av
forildrar till barn och unga med epilepsi. (15). Dessa familjer har speciellt uttalat att utférande av
provtagning i hemmilj6 skulle leda till minskad stress, sparad tid och samhillsekonomiska vinster.
Transplanterade patienter med livslang likemedelsbehandling dr en annan grupp som skulle
kunna ha stor nytta av att kunna ta prover i hemmiljé och dir laboratoriet har en pagiende studie
med kapillir hemprovtagning pa filterpapper med videoinstruktion som enkelt kan nis via
mobilen.
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En filterpappersmetod f6r fosfatidyletanol (PEth), en alkoholmarkdr som bestills alltmer
frekvent, har ocksa utvecklats. Mojligheten att anvinda filterpapper f6r denna analys skulle
innebira en enklare provtagning i miljéer som idag inte har utbildad personal fér venprovtagning

(16).

Pa laboratoriet dr plasma eller serum alltjamt ”go/den standard’ £61 likemedelsmonitorering. For att
underlitta Gvergingen till patienters delaktighet i provtagning och palitliga TDM resultat fran
filterpappers matris, har laboratoriet samarbete med forskare pa Kungliga Tekniska Hogskolan.
Dir har man arbetat med att ta fram provtagningsmaterial som avskiljer en exakt volym av blod
som ocksd kan avskilja plasma frin helblod pa ett filterpapper (17).

Inom en snar framtid finns férthoppning om att Farmakologiska laboratoriet kan erbjuda siker
analys av prover som tagits av patienter hemma och skickats per post. Detta ér ett sitt att
bibehilla kliniska farmakologiska laboratoriet och TDM som en disciplin i framkant samt att
mota patienters och anhérigas behov av littillginglig vard.

Slutord

Det utvecklingsarbete som kunnat bedrivas av medarbetare inom klinikens laboratorieverksamhet
har lett fram till en situation dér bdde forskningsresultaten och rutinverksamheten nu édr
framstiende i ett nationellt och internationellt perspektiv.
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Kapitel 8.

Individualiserad farmakoterapt med stod av
TDM och farmakogenetik: historik och exempel
fran psykiatrin

Marja-Liisa Dahl, Jonatan Lindh

Utveckling av TDM-konceptet

Redan i slutet av 1960-talet visade pionjirarbeten av Folke Sjoqvist och medarbetare att det fanns
en stor, upp till 30-faldig interindividuell variation i jimviktskoncentrationer av de tricykliska
antidepressiva likemedlen nortriptylin och desipramin (1). Studier av farmakokinetiken av
nortriptylin hos mono- och dizygota tvillingpar visade att denna variabilitet hade en stark genetisk
komponent eftersom jimviktskoncentrationen i plasma skiljde sig mycket mer mellan dizygota dn
mellan monozygota tvillingar (2). Fortsatta studier av Marie Asberg och medarbetare pavisade ett
klockformat samband mellan plasmakoncentrationer av nortriptylin och antidepressiv effekt (3).
Savil liga som hoga koncentrationer var relaterade till en simre effekt 4n koncentrationer i
mitten av intervallet. Studierna lade grunden till det rekommenderade terapeutiska intervallet f6r
nortriptylin. Fortsatta studier med andra tricykliska antidepressiva och senare andra psykofarmaka
foljde och pavisade liknande stor interindividuell variation i uppnadda plasmakoncentrationer per
dosenhet. Det fanns siledes ett behov av att styra behandlingen med stéd av bestimning av
plasmakoncentration av modersubstans, och i vissa fall (t.ex. amitriptylin och imipramin) dven
halten av aktiva metaboliter (Therapeutic drug monitoring, TDM).

TDM etablerades vid klinisk farmakologi, Huddinge sjukhus redan i bérjan av 70-talet som ett
kliniskt verktyg for individualiserad dosering for tricykliska antidepressiva likemedel med stor
interindividuell variation i farmakokinetik, smal terapeutisk bredd, koncentrationsberoende
biverkningar och svarigheten att snabbt hitta en adekvat individuell dos p.g.a. lingsamt
intridande antidepressiv effekt. TDM-utbudet av psykofarmaka har kontinuerligt utdkats och
omfattar nu SSRI (5 st) och andra antidepressiva (6 st), antipsykotika (10 st), bensodiazepiner (11
st) och ADHD-likemedel (2 st). Aven om TDM-utbudet ir stort inom psykofarmakaomradet
representerar dessa likemedel en relativt liten andel av samtliga koncentrationsmitningar (Figur
1). Koncentrationsmitning av psykofarmaka ingar inte i de kliniska rutinerna pa samma sitt som
f6r manga andra likemedel men 4r av stort virde hos enskilda patienter. Det kan da t.ex. handla
om att utreda eventuella likemedelsinteraktioner eller ovintade behandlingssvar med misstanke
om genetiskt avvikande likemedelsmetabolism, eller fragestillningar kring foljsamhet till
behandlingen.

Den selektiva anvindningen av TDM inom psykofarmakaomridet illustreras av en studie baserad
pé laboratoriedata i kombination med férskrivningsdata fran likemedelsregistret (4). Man fann
dir att mindre 4n 1 per 300 patienter behandlade med ett antidepressivum under samma ér blev
féremal for koncentrationsmitning av likemedlet. Fér antipsykotika var andelen hogre, 1 per 25
behandlade, vilket kan aterspegla stérre problem med biverkningar och osiker ordinations-
foljsamhet f6r denna likemedelsgrupp.
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Figur 1: Antal TDM-analyser utférda vid Farmakologiska Laboratoriet, Klinisk Farmakologi,
Karolinska Universitetssjukhuset, per terapiomride.

Forutom att ge vigledning vid behandling kan ackumulerade TDM-data anvindas inom
medicinsk forskning. Exempelvis har linga serier av likemedelskoncentrationer insamlade vid
rutinmitningar tillsammans med information om samtidig medicinering anvints for att
kvantifiera betydelsen av olika likemedelsinteraktioner (5,6). Pa samma sitt har genotypning av
patienter som genomgétt TDM f6r psykofarmaka givit virdefull kvantitativ information om hur
specifika genvarianter paverkar eliminationen av likemedel (7).

Pionjirarbeten inom farmakogenetik

Parallellt med utvecklingen av TDM fortsatte kliniska farmakologer att belysa den genetiska
regleringen av interindividuell variation i farmakokinetiken av psykofarmaka och andra likemedel.
Ett genombrott kom 1979-1980 med tvd samtidiga upptickter om att vissa individer hade en
genetiskt betingad of6rmdga att metabolisera likemedlen debrisokin och spartein och att den
metabola kapaciteten var bimodalt férdelad i befolkningen (8,9). Individerna kunde klassas som
antingen lingsamma (ca 7% av den visteuropeiska befolkningen) eller snabba metaboliserare,
med en stor variation i enzymaktivitet inom den senatre gruppen. Man visade snart att
nortriptylins och desipramins metabolism var beroende av samma enzym (10), frin borjan kallad
debrisokin- eller sparteinhydroxylas och senate identifierad som cytokrom P450 CYP2DG6.
Debrisokin, desipramin och dextrometorfan kom att anvindas som markérer f6r CYP2D6-
aktiviteten zz vivo (fenotypning), genom analys av modersubstans och dess huvudmetabolit i urin
insamlat under 8 timmar efter en enkeldos av testlikemedlet.

Forskare vid Klinisk farmakologi anvinde fenotypning for att underséka CYP2DG6-enzymets
betydelse for omsittningen av flertalet antidepressiva och antipsykotiska likemedel (11) och for
att karaktirisera variabiliteten i enzymaktivitet i olika befolkningsgrupper. T.ex. beskrev man
individer som p.g.a. biverkningar inte tolererade mer dn 10-20 mg nortriptylin per dag (normal
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dos 100-150 mg) och som sedan kunde identifieras som langsamma metaboliserare (12). Man
observerade dven individer med extremt hogt dosbehov av tricykliska antidepressiva, och visade
att de var fenotypiskt extremt snabba metaboliserare av debrisokin (13). Dessa fynd var méjliga
tack vare avdelningens kliniska TDM-verksamhet och nira samarbete med psykiatrin, ndgot som
fortsitter 4n idag. Andra tidiga originalfynd var att fenotypen lingsam metaboliserare dr mindre
vanlig hos kineser (ca 1%) jamfoért med svenskar (7%), medan enzymaktiviteten hos kinesiska
snabba metaboliserare idr generellt ligre 4n hos motsvarande grupp svenskar (14). Fortsatta och
férdjupade studier har senare genomforts i andra Sydostasiatiska linder och i Afrika genom de
omfattande nitverk och lingsiktiga samarbetsprojekt som ft.a. Leif Bertilsson, Lars L Gustafsson
och Eleni Aklillu byggt upp.

Den molekylargenetiska forklaringen till avsaknaden av CYP2D6-enzymaktivitet hos lingsamma
metaboliserare kunde i bérjan av 1990-talet forklaras av tva genvarianter som bada ledde till att
inget aktivt enzym uttrycktes i levern. Detta och den snabba utvecklingen av molekylirgenetiska
metoder, fr.a. PCR, 6ppnade for genotypning som en metod for att identifiera ldingsamma
respektive snabba metaboliserare utan behov att exponera individerna for ett testlikemedel.
Tillsammans med professor Magnus Ingelman-Sundbergs grupp initierades nu studier om
sambandet mellan fenotyp och genotyp hos olika etniska befolkningsgrupper vilket ledde till
originalupptickter av flera funktionellt betydelsefulla genvarianter. Den mest uppmirksammade
ar identifieringen av duplikation/multiduplikation av hela CYP2D6-genen som orsak till extremt
hég enzymaktivitet (Cultrasnabb metabolism”) (15,16). Fyndet kom fran en svensk familjestudie,
dir barnen i tvd familjer 6verraskande nog var extremt snabba metaboliserare trots att modern i
béda fallen var en langsam metaboliserare. Férdjupade studier av genen hos dessa familjer
pévisade forekomsten av duplicerad eller multiduplicerad CYP2DG6-gen, i den ena familjen i sa
manga som 13 kopior (15). Man kunde sedan visa att den i fallrapporten beskrivna patienten med
extremt hogt dosbehov av tricyklika (13) hade tre funktionella kopior av CYP2D6-genen (17).
Frekvensen av individer med CYP2D6 genduplikation/multiduplikation 4r 1-2% bland svenskar
(16), 7-10% hos sydeuropéer (18), och extremt hég, 29%, i Etiopien (19). Andra originalfynd
gillde genetiska forklaringar till nedsatt (dock inte total avsaknad av) CYP2D6-aktivitet vilket
forklarar den, jimfort med européer, generellt lingsammare metabolismen hos asiater och vissa

afrikanska populationer (20,21).

Forskargruppen initierade dven tidigt studier om ett annat polymorft enzym, CYP2C19 (frin
bérjan kallad mefenytoinhydroxylas) och pavisade att avsaknad av enzymaktivitet var mycket
vanligare (15-25%) hos asiatiska populationer jamfoért med svenskar (ca 1%) (14). En genvariant
som ger 6kad CYP2C19-enzymaktivitet har ocksa identifierats, av betydelse fér exempelvis
citaloprams och escitaloprams plasmaexponering (22).

Farmakogenetisk analys kompletterar TDM

Till skillnad frdn nortriptylin och desipramin som huvudsakligen metaboliseras via CYP2D6 har
de flesta nyare psykofarmaka en mer komplex metabolism via flera enzym (andra cytokrom P450
enzymet, glukuronyltransferaser mm.). Betydelsen av ett enskilt polymorft enzym blir da
kvantitativt mindre f6r likemedlets clearance och varierar frin likemedel till likemedel (11, 23).
Aven polymorfier i andra enzymgener har undersékts men har i de flesta fall inte visat sig ha
ndgon avgorande klinisk betydelse f6r farmakokinetiken och dosbehovet. Evidensbaserade
kunskapsstod med doseringsrdd i relation till CYP2D6- och CYP2C19-genotyp finns numera
tillgdngliga (t.ex. www.pharmgkb.org). Det bor observeras att genotypning ger en relativt grov
indelning av populationen i ett fital grupper, dir enzymaktiviteten varierar inom respektive
genotypgrupp och ofta 6verlappar mellan grupperna. For likemedel som huvudsakligen
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metaboliseras av ett enskilt polymorft enzym kan riktlinjer f6r dosering hos extremgrupperna
langsamma och ultrasnabba metaboliserare vara motiverade. I 6vrigt dr det prediktiva virdet av
prospektiv genotypning for farmakokinetiken och dosbehovet av psykofarmaka hos en enskild
patient begrinsat. Det aterstar att se hur mycket klinisk tillimpning av nya kraftfulla
sekvenseringstekniker kan 6ka triffsikerheten. Genotypning dr dock redan idag ett virdefullt
verktyg for att underséka om genetiska faktorer kan forklara avvikande terapisvar (ovintat liga
respektive hoga plasmakoncentrationer per dosenhet, avsaknad av effekt, biverkningskanslighet).
Polyterapi dr mer regel 4n undantag inom psykiatrin, med méanga farmakokinetiska — och dven
farmakodynamiska — interaktioner som f6ljd. Rokningens effekt genom induktion av fr.a.
enzymet CYP1A2 har pavisats for flera psykofarmaka, med ligre jimviktskoncentrationer per
dosenhet hos rokare jamfort med icke-rékare. Styrkan med plasmakoncentrationsbestimning ar
att den ger en bild av patientens faktiska likemedelsexponering och speglar dven effekten av
farmakokinetiska interaktioner, alder, f6ljsamhet, andra sjukdomar etc. Genotypning och TDM
ger sdledes ofta komplementir information av virde fér individualiserad behandling.
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Kapitel 9.
Individualiserad epilepsibehandling

Torbjérn Tomson

Inledning

Epilepsi betraktas som den vanligaste allvarliga neurologiska sjukdomen. Med en prevalens pa
0,6-0,7% berdknas minst 60 miljoner personer globalt och drygt 60 000 i Sverige ha epilepsi. Man
har uppskattat att 2-4% av befolkningen ndgon ging under livet kommer att uppfylla kriterierna
for att ha epilepsi. Epilepsi kan ha allvarliga konsekvenser savil f6r den enskilde patienten som
f6r samhillet. Personer med epilepsi har t.ex. en f6rh6jd mortalitet, tva till tre ganger hégre dn
forvintat. Detta dr delvis till f6ljd av sjukdomar och skador som orsakar epilepsin men dr delvis
direkt eller indirekt orsakat av patientens anfall (1), som ocksa kan leda till andra kroppskador (2).
Okontrollerade anfall medfér ocksa betydande sociala begrinsningar till exempel ndr det giller
ritt att framf6ra motorfordon. I stora delar av vitlden 4r sjukdomen fortfarande férenad med
allvatligt stigma. I de analyser av olika sjukdomsgrupper som genomférdes inom ramen for
projektet Global Burden of Disease har sjukdomsboérdan f6r samhillet av svir epilepsi rankats
som nummer fyra av totalt 220 inkluderade sjukdomsgrupper (3).

Likemedelsbehandling har linge varit grunden for aktiv epilepsibehandling. Forsta kinda
effektiva behandlingen, brom, introducerades redan 1857. Fenobarbital, introducerat som
epilepsibehandling 1912, anvinds fortfarande och framfor allt i fattigare linder dér det dr det
enda ekonomiskt 6verkomliga likemedlet. Nista genombrott kom 1938 med fenytoin, som linge
var ett dominerande antiepileptikum och som fortfarande anvinds ofta sirskilt i USA. Under de
senaste 25 dren har ett stort antal nya antiepileptika godkints. Detta har 6kat valmojligheterna
men inte pd nagot radikalt sitt dndrat pa prognosen vid epilepsi eller principerna f6r behandling.
Likemedelsbehandlingen dr symtomatisk, syftande till att minska risken for ytterligare anfall
medan behandlingen pdgir men behandlingen tycks inte paverka det underliggande
sjukdomsforloppet.

Individualiserad epilepsibehandling

Behovet av individualiserad likemedelsbehandling ér sérskilt tydligt vid epilepsi. Det giller redan
beslutet om huruvida behandling dr motiverad eller om man bor avvakta. Om behandling ska
inledas méste likemedel viljas utifrin patientens typ av epilepsi, dlder, kén och eventuell
samsjuklighet. Nista steg dr att vilja individuellt anpassad dos. Sa sent som pd 1960- och 1970-
talen var det snarare regel att antiepileptika férskrevs i standarddoser, samma for alla.
Fenobatbital forskrevs i dosen 100 mg per dygn, fenytoin 300 mg/dygn. En fast kombination av
fenobarbital 100 mg och fenytoin 300 mg var inte heller ovanlig.

Varfér epilepsi blev en viktig applikation f6r likemedelsanalys

Nir det blev mojligt att analysera serumkoncentrationer av antiepileptika pa 1960-talet (4)
tydliggjordes den stora variabiliteten i farmakokinetik f6r fenobarbital och fenytoin och sd
sméningom ocksa fenytoins mattnadskinetik. Behovet av en individualiserad dosering blev
uppenbart och likemedelsanalys for terapistyrning blev snabbt etablerad rutin vid
epilepsibehandling, som kom att bli ett av de viktigaste applikationsomridena fér therapeutic
drug monitoring (TDM). Det finns flera skil till att TDM fick ett snabbt genomslag i behandling
av epilepsi kopplat savil till epilepsibehandlingens karaktir som till den da tillgingliga
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terapiarsenalen. Epilepsi kinnetecknas av epileptiska anfall som upptrider oférutsigbart med
oregelbundna intervall och behandlingen ér profylaktisk syftande till att férebygga anfall. Att styra
behandlingen utifrin det kliniska svaret skulle innebira att, férutom att noggrant observera
eventuella 6verdoseringssymtom, invinta anfall som tecken péd underbehandling och dirmed
indikation pa behov av dosjustering. Denna strategi r inte sirskilt attraktiv da dven ett enstaka
anfall i vissa situationer kan ha drastiska konsekvenser for patienten. En ytterligare forsvarande
omstindighet dr att vissa typer av anfall kan férvixlas med biverkningar. Detta gor att det dr
svért, och férenat med risker, att optimera den individuella dosen enbart utifrin det kliniska
svaret. Dessutom saknas biomarkoérer for effekt vid epilepsibehandling. EEG kan endast
undantagsvis vara vigledande. Slutligen it epilepsibehandling langvarig, oftast manga ar ibland
livsling. Detta stiller krav pa dosoptimering for att undvika 6verbehandling med risk for
langtidsbiverkningar.

Nir TDM etablerades fanns det ocksa sirskilda skil till genomslaget relaterade till existerande
antiepileptika. Terapiarsenalen var mycket begrinsad, huvudsakligen till fenobarbital och
fenytoin, vilket gjorde det nédvindigt att underlitta en optimal anvindning av de fa likemedel
som stod till buds. Den kanske enskilt viktigaste orsaken var dock fenytoins mattnadskinetik med
dirav foljande svirigheter att forutsiga t.ex. effekt av dosdndringar.

Svarigheterna att individualisera doseringen vid epilepsibehandling, utan hjilp av biomarkérer,
jamfort med behandling med watfarin, illustreras tydligt i en amerikansk studie frin 1981 (5). Av
200 patienter som behandlades med fenytoin fick 180 av dessa 300 mg/dygn som standarddos.
Dirmed var spridning i dos av warfarin mer 4dn 10-faldig genom att dosen kunde anpassas med
hjilp av INR-bestimning. Nir koncentrationen av fenytoin bestimdes varierade den frin 0 till
200 pmol/L.

Introduktion av terapistyrning vid epilepsi, pionjirinsatser i Stockholm

Klinisk farmakologi vid Huddinge sjukhus var tidigt ute med att erbjuda koncentrations-
bestimning av fenytoin och i samverkan med Neurologiska kliniken pa Katolinska sjukhuset
genomférdes viktiga pionjirarbeten. 1969 publicerades de forsta erfarenheterna av bestimning av
fenytoin hos patienter med epilepsi (6). De positiva erfarenheterna féranledde poliklinikchefen pa
Neurologiska kliniken att skriva till sjukhusledningen f6r att understryka virdet av metoden
(Figur 1). Lars Lund publicerade 1974 en forsta prospektiv studie av anfallskontroll hos personer
med epilepsi dir serumkoncentrationen av fenytoin gradvis hojdes under loppet av tre ar (7). P4
detta sitt utreddes sambandet mellan serumkoncentration och effekt och grunden for ett
riktomrade etablerades. Aven om dessa patienter var starkt selekterade stir sig denna studie
fortfarande som en av de bdsta nir det giller koncentrations-effektsamband vid
epilepsibehandling.

Riktomriden: Etablering, missférstand och kritik

Efter detta foljde en fas dir riktomraden, eller terapeutiska omriden, for forment optimal effekt
etablerades for en rad olika antiepileptika i takt med att sidana kom ut pa marknaden. En vanlig
behandlingsprincip blev att anpassa patientens dos sa att man uppnidde en serumkoncentration
inom “rekommenderat omrade.” Virdet av detta har ifrdgasatts (8), och denna strategi har varit
férenad med problem delvis baserat pd missforstind och feltolkning av riktomridena. I den man
dessa har baserats pa vilgjorda studier har studierna féretridesvis inkluderat patienter med
svarare epilepsi. En stor andel patienter med nydebuterad ofta littbehandlad epilepsi uppnir
anfallsfrihet pa nivaer under riktomradet. Det har t.o.m. diskuterats om det dr rimligt att ange
nagon nedre grins. Vissa remittenter har missforstatt konceptet och antagit att behandlings-
effekten dr optimal si fort patientens likemedelskoncentration ligger nigonstans inom
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riktomradets grinser, och att ytterligare dosjusteringar ddrmed 4r meningslésa. Denna feltolkning
kan ha bidragit till att de fd randomiserade studier som finns som jamfért behandlingsutfall
mellan epilepsibehandling med respektive utan stod av TDM, inte pavisat nigon skillnad (9, 10). I
dessa har patienter i gruppen med TDM styrts in i riktomraden f6r likemedelskoncentrationer.

Vid marknadsféring av nyare antiepileptika kom TDM ofta att beskrivas som en belastning.
Salunda framholls som en férdel f6r t.ex. lamotrigin att nigot terapeutiskt omrade inte faststillts,
att virdet av koncentrationsbestimningar inte var etablerat, och att doseringen av lamotrigin
skulle styras av det kliniska svaret. Lirdomarna frin 1960- och 1970-talen undantringdes av
okunskap och marknadsféringsskil. I sjilva verket dr den farmakokinetiska variabiliteten,
grunden fér behovet av TDM, lika stor f6r ménga av de nyare antiepileptika som for de édldre
(11). Denna aktiva kampanj mot TDM bidrog sannolikt till att det tog nirmare tio 4r innan den
viktiga och mycket vanliga interaktionen mellan p-piller och lamotrigin identifierades (12). Det
har i sjilva verket visat sig att lamotrigin ér ett antiepileptikum didr TDM ér av sirskilt virde.
Lamotrigin har p.g.a. sin gynnsamma profil avseende teratogena risker blivit det mest anvinda
likemedlet till kvinnor i fertil dlder med epilepsi. Det har emellertid visat sig att, utéver att p-piller
sinker lamotriginnivier med cirka 50%, har graviditet en mycket uttalad och svarférutsigbar
effekt pa serumkoncentrationer av lamotrigin, som kan sjunka med mer dn 70% (13). Detta hatr
kopplats till en 6kad risk for anfallsgenombrott varfér manatlig monitorering av lamotrigin har
blivit standard under graviditet. Dosen anpassas for att uppritthalla den serumkoncentration som
var den enskilda kvinnans optimala niva fore graviditet.

Modern tillimpning av likemedelsanalys vid epilepsibehandling

Lamotrigin och hanteringen av dess interaktion med p-piller eller de farmakokinetiska
forindringarna under graviditet, 4r utmairkta exempel pa hur TDM kan anvindas pa ett
andamalsenligt sitt. Man utgar frin att den optimala koncentrationen av lamotrigin (eller nigot
annat antiepileptikum) 4r individuell. I stillet for att forlita sig pa generella, ofta déligt
dokumenterade riktomrdden, faststiller man den enskilda patientens optimala serum-
koncentration genom provtagning nir patienten ér i gott behandlingsskick (t.ex. innan man borjar
med p-piller, eller fére graviditet). Denna koncentrationsniva anvinds sedan som referens for
provtagning i samband med sviktande behandlingsresultat, eller vid férvintade intraindividuella
forindringar i farmakokinetik (t.ex. likemedelsinteraktioner, graviditet, dndrad njur- eller
leverfunktion) eller vid misstiankt bristfillig ordinationsfoljsamhet. Denna tillimpning dr numera
standard vid epilepsibehandling och innebir att nyttan av TDM inte dr beroende av existensen av
ett generellt riktomrade (14).

Slutsatser och framtid

Pionjirarbetena pa 1960-talet tjanade till att pavisa behovet av att individualisera dosering av
antiepileptika och TDM har sedan dess varit ett viktigt hjilpmedel i ambitionen att finna optimal
dos for varje patient. Sittet att anvinda TDM har utvecklats under de mer dn 50 ar som metoden
stdtt till buds. Det giller savil de analytiska metoderna som tillginglighet, tolkning av resultat och
provtagningsteknik. Aven om serumkoncentration baserad pa konventionellt taget venést blod
fortfarande idr standard, har andra provtagningsmetoder prévats. Under senare dr har t.ex. sa
kallade dried blood spots (DBS) prévats. Fordelen dr att patient eller vairdnadshavare sjilv kan ta
blodprov, som dirmed kan tas mer frekvent och i hemmilj6, fér senare analys (15). Genotypning
for t.ex. UGT polymorfismer av relevans f6r lamotrigins metabolism har diskuterats. Men dven
om sddana resultat i viss mdn kan tinkas prediktera individuella skillnader i clearance dr det svart
att se att de i nigon storre utstrickning skulle komma att ersitta den i praktiken mycket enkla
metoden att mita serumkoncentrationer.
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Kapitel 10.
TDM inom onkologisk sjukvard

Curt Peterson, Alan Fotoohi

Ar 2016 registrerades i Sverige 33500 nya cancerfall bland min och 30500 bland kvinnor och
incidensen 6kar hos biada kénen frimst pga den aldrande befolkningen. De vanligaste
cancerformerna 4r prostatacancer bland min och bréstcancer bland kvinnor med en incidens av
ca 11000 respektive 10000 per 4r. Cancer édr den nist vanligaste dodsorsaken efter hjirt-
kirlsjukdomar och drygt 24000 personer avled i cancer 4r 2016 men mortaliteten dr i sjunkande
som en foljd av tidigare diagnos och bittre behandlingar. Lungcancer dr den cancerform som
skordar flest dodsoffer med ca 4000 per ar.

Kemoterapi mot cancer introducerades under 1940- och 50-talen som en biprodukt frin
forskningen kring stridsgaser under tiden mellan forsta och andra virldskriget. En mingd
alkylerare, antimetaboliter, antracykliner och platinafreningar introducerades och vissa
framgangar noterades genom behandling med kombinationer av 2-3 medel med olika
verkningsmekanismer. Behandlingsméjligheterna begrinsades av svéra biverkningar som en f6ljd
av medlens effekter pa vixande normala celler i bl a benmirg och slemhinnor. Ett annat problem
var utvecklingen av resistens. I manga fall kunde kombinationskemoterapi initialt leda till pataglig
tumorregress men efter en tid botjade tumdren vixa igen trots pagiende behandling.

Mot bakgrund av de enorma forskningssatsningar som gjordes inom akademi och industri for att
utveckla bittre cancerbehandling var framstegen linge mediokra. En viktig orsak var att de
djurexperimentella screeningmodeller som anvindes, t ex 11210 celler pa méss, inte alls var
representativa fér humana tumorer med stor heterogenitet. De enorma forskningsinsatserna
Okade emellertid forstielsen for de molekyldra mekanismerna som styr cellers tillvixt,
differentiering och dod. Ett tidigt exempel var introduktionen av imatinib f6r behandling av
kronisk myeloisk leukemi. Vid den sjukdomen kunde man identifiera en genférandring som
driver sjukdomsprocessen och denna kan blockeras med imatinib, vilket har revolutionerat
behandlingen av sjukdomen (1).

Den snabba utvecklingen av molekylirbiologiska analysmetoder har sedan gjort det mojligt att
karakterisera tumérer och i vissa fall introducera likemedel vid specifika mutationer, som driver
cellproliferationen. Det dr numera klinisk rutin att vid bréstcancer underséka férekomsten av
amplifiering av HER2-receptorn som prediktion infér behandling med den blockerande
antikroppen trastuzumab.

Betydligt mindre intresse har dgnats at att karakterisera farmakokinetiska skillnader mellan
patienterna for att optimera doseringen. Fram till nyligen har kemoterapin mot cancer givits som
intravenotsa infusioner eller injektioner av tvd till fyra medel med olika verkningsmekanismer ofta
var tredje vecka for att ge benmirgen tid for aterhamtning mellan behandlingskurerna. Detta har
gjort det svart att underséka och tolka farmakokinetiska data fér de olika medlen i klinisk rutin.
Om en patient har hégre koncentrationer jamfért med en annan, beror det da pa att
elimineringen dr lingsammare eller att vivnadspenetrationen ir simre? I realiteten har
behandlingarna varit standardiserade efter kroppsstorleken och doserna reducerats vid svara
biverkningar som ofta upptrider kort tid efter given behandling. Effekten pa tuméren kan
diremot inte bedémas férrin efter flera manader och man kan da inte avgora de olika medlens
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bidrag till effekterna. Dosering efter kroppsstorlek lever kvar trots att man numera vet att de
interindividuella variationerna i metabolisk kapacitet och eliminering dr mycket stérre dn i
kroppsstotlek och att metabolisk kapacitet korrelerar déligt till kroppsstotlek.

Pa senare ar har manga ligmolekylira proteinkinashimmare introducerats som paverkar olika
processer i signaléverféringen fran cellytan till kirnan. Dessa ges peroralt dagligen under lang tid
varfor steady-state forhallanden uppnds vilket underlittar kartliggningen av interindividuella
farmakokinetiska variationer mellan patienterna med mojligheter till dosanpassning. Medlen ges
dessutom ofta som singelbehandling. Dessa mdjligheter har hittills tagits tillvara i liten
utstrickning.

En annan trend inom kemoterapin dr introduktionen av immunologiska behandlingar. Man har
linge forsokt stirka kroppens immunférsvar som en behandlingsmetod men med mattlig
framgang. Det nya 4r att man identifierat tumorcellers férsvarsmekanismer mot immunologiskt
angrepp och de nya medlen t ex nivolumab och pembrolizumab angriper tumércellernas
forsvarsmekanismer. Det mest uppmuntrande med dessa medel ér inte ndgon hog svarsfrekvens
men att man kan fa lingvarig tumdrregress vid tex lungcancer hos en del av patienterna. Den
stora skillnaden mellan patienter som svarar respektive inte svarar pa behandlingen borde gora
det mojligt att identifiera behandlingsprediktiva faktorer. Detta har emellertid inte hittills varit
framgangstikt.

TDM inom kemoterapin

Behandlingen av barnleukemi var ett av de forsta stora framstegen inom onkologin. Initialt far
barnen en tuff induktionsbehandling f6r att eliminera sa manga tumérceller som méjligt. Dir
ingar bl a hégdosbehandling med metotrexat. Enligt det gemensamma nordiska behandlings-
protokollet ges 5 -8 gram/m?2, beroende pa patientens riskgrupp, i ett antal kurer med nigra
veckors mellanrum. Dessa héga doser dr mojliga eftersom det finns en antidot, leukovorin, som
kan ges under efterférloppet. Finessen med den héga dosen f6ljt av antidotbehandling ar att
metotrexat kan penetrera in i CNS och déda tuméreeller och de héga koncentrationerna kan
dven Overvinna mattlig resistens. Alltsedan introduktionen av hégdosmetotrexat ar det klinisk
rutin att mata likemedelskoncentrationer i blodet under ett par dygn efter behandlingen. Dosen
och durationen av leukovorinbehandling anpassas sedan efter metotrexatkoncentrationen. Efter
framgangsrik induktionsbehandling féljer sedan en flerarig peroral underhéllsbehandling med
dagliga perorala doser av metrkaptopurin och veckodoser av metotrexat. Infor insittning av
merkaptopurin geno- och/eller fenotypas barnen for tiopurinmetyltransferas (TPMT) som styr
metabolismen mot mer aktiva fosforylerade och mindre aktiva metylerade metaboliter (2). Cirka
10-15% av skandinavisk befolkning har en defekt metylering och riskerar svara biverkningar vid
en standarddos. Merkaptopurin eller det nirbesliktade azatioprin anvinds dven vid de betydligt
vanligare inflammatoriska tarmsjukdomarna Crohns sjukdom och ulcerds kolit. Dir dr det ocksé
numera klinisk rutin att anpassa startdoserna efter TPMT-aktiviteten. P4 manga hall mats ocksa
koncentrationen av fosforylerade och metylerade metaboliter under behandlingens gang fér
dosanpassning.

5-Fluorouracil

For samma 5-FU-doser uppvisar likemedelskoncentrationerna i plasma en stor variabilitet mellan
patienter (3). Behandlingssvar och patient6verlevnad dr korrelerade med 5-FU plasma-
koncentrationer men inte till dosen (4). Ménga studier har visat att TDM-baserad dosjustering av
5-FU, sirskilt vid klassiska langtidsinfusioner minskar risken for toxicitet (5-10). En studie pa
patienter med metastaserande kolorektal cancer behandlad med 5-FU visade att TDM (n=104)
jamfort med konventionell dosering (n=104) férdubblade objektiv responsfrekvens (ORR, 34%
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vs 18%), och var associerad med sex ménader lingre total 6verlevnad (22 manader vs 16
ménader, p=0,8) mildare toxicitet och firre fall av grad 3/4 toxicitet. (Grad 3/4 diarré intriffade
hos 4% i TDM-armen och hos 18% vid konventionell dosering) (6).

Dihydropyrimidin dehydrogenas (DPD) ir det hastighetsbegrinsande enzymet i pyrimidin- och
5-FU katabolismen och ansvarar fér nedbrytning av> 80% av administrerad 5-FU. DPD-nivier
visar hog inter- och intraindividuell variation, och denna variation har sannolikt inflytande pa
behandlingssvar till 5-FU hos patienter med avseende pa toxicitet, resistens och effekt. Patienter
med DPD-brist kan drabbas av svéra och dven fatala 5-FU toxiciteter, sisom myelosuppression,
mukosit, neurotoxicitet, handfotssyndrom och diarré. Den mest vil studerade enkelnukleotid-
polymorfismen av DPYD, genen som kodar DPD, dr DPYD * 2A. Polymorfismen har en
frekvens av <0,005 i flera olika populationer (11) till 2,5% hos den svenska befolkningen (12).
Tyvitr dr sensitiviteten av genotypning for prediktion av toxicitet med 5-FU 1ag och bara 23-38
procent av 5-FU-toxiciteter kan férklaras genom att analysera flera DPYD-varianter (11).

Ett annat TDM-verktyg f6r 5-FU dr DPD-aktivitet. Olika metoder har provats och anvints for
uppskattning av DPD-aktiviteten, bland annat perifera mononukleira cellers férmaga att bryta
ner 5-FU. Da ges en lag testdos till patienten med bestimning av endogen uracil och
dihydrouracil. Den sist nimnda substansen dr férmodligen mest populir att mata.

I Frankrike har man tillimpat DPD-analys i flera dr och samlat erfarenhet och rekommenderar
rutinkontroll. Detta har lett till framgangsrik undvikande av svér toxicitet (personlig kontakt med
Dr Joseph Ciccolini, Aix Marseille Univ). DPD-fragan har darfér blivit het och t.om. en politisk
friga i landet. Patientf6reningar lobbar parlamentsledamoter for att tvinga regeringen att gora
DPD-test obligatorisk. GPCO-Unicancer-gruppen (Le Groupe de pharmacologie clinique
oncologique; Onkologisk klinisk farmakologi gruppen) tillsammans med det franska nationella
nitverket for farmakogenetik har precis utfirdat sina senaste riktlinjer. Dessa inkluderar att
samtliga patienter som kommer att behandlas med 5-FU rekommenderas genotypning och
fenotypning i form av screening fér fyra allelvarianter pi DPYD-genen, plus plasma-
koncentrationsbestimning av uracil och/eller 6vervakning av dihydrouracil/uracil ratio vid en
startdos av 5-FU (11).

Imatinib

Analys av dalvirden av imatinib-koncentrationer hos 73 patienter visade en stor interindividuell
variation i dos-koncentrationssambandet (13). Flera studier har visat att jimviktsnivaer Gver 1000
ng/ml av imatinib 4r positivt korrelerade med behandlingssvar i form av MMR (Major Molecular
Response) och CCyR (Complete Cytogenetic Response) hos patienter med kronisk myeloisk
leukemi. MMR och CCyR ir viletablerade surrogatmatt for effekt vid behandling av
hematologiska maligniteter. En randomiserad studie utvirderade optimering av imatinibdoser
baserad pa 6vervakning av dalkoncentrationer hos 133 patienter med kronisk myeloisk leukemi i
kronisk fas. Studien visade tydligt att TDM 6kade andel patienter som nadde MMR signifikant
utan att 6ka férekomsten av biverkningarna (14).

Vid GIST (Gastro Intestinal Stromal Tumor) férknippas koncentrationer av imatinib éver 1100
ng/ml med bittre behandlingsresultat (14). Forhallandet mellan imatinib-plasmaexponering och
kliniskt utfall undersoktes genom att gruppera 73 patienter i kvartiler baserad pa imatinib
dalkoncentration. Median TTP (Time To Progression, tiden frin diagnos eller botjan av
behandlingen tills sjukdomen bétjar bli virre eller sprider sig till andra delar av kroppen) var 11,3
manader fOr patienter i den ligsta kvartilen (Q1, <1110 ng/ml) jimfort med mer dn 30 manader
for Q2 till Q4 (P = 0,003).
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En annan viktig indikation f6r TDM av imatinib dr samtidig behandling med likemedel som
himmar eller inducerar CYP3A4, ett enzym som har en huvudroll i metabolism av imatinib.
Rifampicin (en CYP3A4 inducerare) minskade exponering f6r imatinib med 74% och
ketokonazol (en CYP3A4 himmare) vid en dos av 400 mg 6kade AUCn f6r imatinib (200 mg
engdngsdos) med 40%.

Dalig foljsamhet ar ett stort problem vid sjilvadministrering av orala likemedel under linga tider.
Imatinib-behandling 4r inget undantag. Tre ars uppfoljning av 91 patienter med kronisk myeloisk
leukemi som behandlades med imatinib visade bristande féljsamhet, alltsd under 80% (15). Hos
dessa patienter kan dalig foljsamhet vara en dominerande orsak till otillrickligt molekyldrt svar
(16). Sa en annan indikation f6r kontroll av imatinib-koncentration ar osiker féljsamhet.

Framtiden

Utvecklingen mot skriddarsydd behandling 4r framtridande inom onkologin med en svér
balansging mellan att fa god terapeutisk effekt och undvika svéra biverkningar. Hittills har
intresset varit fokuserat kring tumérens egenskaper och ett antal likemedel har introducerats
riktade mot proliferationsdrivande mutationer i tumorcellerna. I ménga fall finns ocksd prediktiva
tester for dessa likemedel. I framtiden bor ett Gkat intresse riktas mot interindividuella skillnader i
farmakokinetiken. Detta giller sdrskilt nya perorala medel som ges som singelbehandling. Nya
medel godkinns numera ofta pd basen av fas II-prévningar omfattande nigot hundratal patienter.
Biotillgingligheten dr i méanga fall inte alls studerad och i 4nnu mindre grad interindividuella
skillnader. Myndigheterna bor i framtiden stélla krav pa uppfoljande studier f6r att bittre
kartligga de nya medlens farmakokinetik. Detta giller sirskilt perorala medel dir skillnader i
biotillginglighet kan spela stor roll for effekterna. For att i sjukvardsrutin kunna tillimpa
individualiserad doseting krivs tillging till analysmetoder och specialiserade laboratorier for att
utfora dessa analyser.
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Kapitel 11.

Infektionslikemedel och TDM

Erik Eliasson, Jaran Eriksen

Bakgrund

Allvarliga infektioner dr vanliga inom den hégspecialiserade varden och har hég mortalitet. Det
rider osikerhet kring optimal dosregim f6r de svérast sjuka. Det finns 6kade krav pd
individanpassad behandling baserad pa farmakokinetisk och farmakodynamisk information (1).
Antibiotika bor doseras i relation till antimikrobiell verkningsmekanism, kinslighet hos aktuell
patogen och utifrin patientens individuella farmakokinetik och preparatets biverkningsprofil.

Intensivvirdspatienter uppvisar stor inter- och intraindividuell variation i hemodynamik,
vitskebalans och njurfunktion. Detta paverkar fundamentala farmakokinetiska parametrar som
distributionsvolym och clearance och styr om patienten uppnir antibakteriella koncentrationer.
Det finns dirfér mdnga skil att specialister inom infektionsmedicin i 6kande grad efterfragar
laborativt stéd for sina terapival inklusive TDM (therapeutic drug monitoring) av olika

infektionslikemedel.

Vi redogér 6versiktligt f6r kunskapsliget och trender avseende virdet av TDM f6r olika
preparatgrupper. Hir ingdr infektionslikemedel som dven anvinds polikliniskt och/eller sidana
med linga behandlingstider som tuberkuloslikemedel och antimykotika, liksom antivirala
preparat mot herpesvirus, HIV och hepatit C. Tabell 1 listar det aktuella sortimentet av TDM-
analyser av infektionslikemedel pa Farmakologiska laboratoriet, Karolinska Universitetssjukhuset.
Figur 1 beskriver 6versiktligt sortimentutvecklingen éver de senaste decennierna.

Tabellen listar olika likemedel utifrain huvudsaklig preparatgrupp eller anvindningsomrade fér
aktuellt analyssortiment pa Farmakologiska laboratoriet (dec 2018) och planerad utveckling 2019
(inom parentes). LC-MS/MS-baserade bioanalyser dominerar. Asterisk (*¥) anger dir istillet
immunokvantifiering férekommer.

Tabell 1. TDM av infektionslikemedel pa Farmakologiska laboratoriet; kliniskt sortiment.

Aminoglykosider Betalaktamer Antimykotika Tuberkulostatika
Amikacin* Cefotaxim Flucytosin Etambutol
Gentamicin* Ceftazidim Flukonazol Isoniazid
Tobramycin* Flukloxacillin (Isavukonazol) Pyrazinamid
Kloxacillin Itrakonazol Rifabutin
Glyko-/lipopeptider Meropenem Posakonazol Rifampicin
(Daptomycin) Piperacillin Vorikonazol
Teikoplanin* Ovriga antibiotika
Vankomycin* HIV-likemedel Ovr. viruslikemedel Ciprofloxacin
Atazanavir Aciklovir (Levofloxacin)
Darunavir Ganciklovir Linezolid
(Dolutegravir) Oseltamivir Sulfametoxazol
Efavirenz Ribavirin Trimetoprim
Lopinavir
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Figuren avspeglar viktiga utvecklingssteg under de senaste artiondena for kliniskt efterfragade
TDMe-analyser for infektionslikemedel. Grunden fér kvantifiering av aminoglykosider och
glykopeptider (ffa vankomycin) i serum vid méanga laboratorier i landet dr kommersiellt
tillgingliga immunoreagens medan Gvriga utveckling skett huvudsakligen med LC-MS/MS. Se
aven tabell 1.

Figur 1: Uppbyggnad av TDM-analyssortimentet f6r infektionslikemedel 6ver tid vid Klinisk
farmakologi, Karolinska Universitetssjukhuset.

Aminoglykosider

Denna klassiska preparatgrupp mot ffa gramnegativa, acroba bakterier men dven kombinerade
med andra preparat vid behandling mot grampositiva bakterier och mykobakterier uppvisade
tidigt hog férekomst av koncentrationsberoende biverkningar som nefro- och ototoxicitet.
Dirf6r blev behovet av dosanpassning efter njurfunktion utifrin bestimning av serum-
koncentrationer uppenbart och TDM inférdes tidigt som klinisk rutin. Aktuella preparat i Sverige
ar amifkacin, gentamicin och tobramycin. Under de senaste decennierna har 6verging skett till ett
doseringstillfille per dygn, istillet for uppdelad dosering. Detta har férenklat monitoreringen
genom att toppkoncentrationer numera séllan analyseras eftersom baktericida koncentrationer
nas med god marginal efter administrering av en samlad dygnsdos. Diremot rekommenderas att
mita dalvirden for att bekrifta att féregiende dos nistan helt eliminerats infér upprepad
dosering. Det dr viktigt med korta svarstider fran laboratoriet som grund for fortsatt behandling.
Kommersiella reagens f6r immunkemisk kvantifiering anvinds pa ménga laboratorier runt om i
Sverige.

Anvindningen av aminoglykosider och dess risk/nytta-forhillande 4r under pigiende diskussion.
Det finns en tilltagande resistensproblematik hos tarmbakterier och nya uppgifter indikerar att
denna preparatgrupp har en otillricklig egen-effekt, varfor tilligg av aminoglykosid till annat
preparatval just i syfte att ’bredda det antibakteriella spektrat’ vid oklar patogen skulle sakna
mekanistiskt stod (2). Men i de fall dir behandling med aminoglykosid dven framéver anses vara
vilmotiverad och rationell, kommer TDM att krivas for individuell dosering. Méjligen kan bade
sikerhet och klinisk effektivitet optimeras genom skattning av individuell exponeringsniva Gver
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dygnet (AUC, Area-Under-the concentration-time Curve), snarare dn att fokusera pa
dalvirdesbestimningar.

Glykopeptider (sérskilt vankomycin) och lipopeptider

Vankomycin har stor klinisk anvindning mot stafylokocker och enterokocker med nedsatt
kinslighet for betalaktamantibiotika. Aven om preparatet i férsta hand ir registrerat for
meticillinresistenta stafylokocker (MRSA), giller den svenska anvindningen i huvudsak
sjukhusforvirvade infektioner med koagulasnegativa stafylokocker (KNS). Analys av
serumkoncentrationer vid steady-state dr en etablerad klinisk rutin och snabb tillging till analys ér
motiverad bade for att minska risken for nefrotoxiska biverkningar och for att sikerstilla
adekvata exponeringsnivaer. Tillgaingen pa immunokemisk kvantifiering vid sjukhuslaboratorier
ar relativt god Gver landet.

Milomradet for optimal antimikrobiell effekt vid allvarliga infektioner skdrptes 2009 till att
motsvara dalvirden mellan 15 och 20 pg/mlL baserad pd modellering av data fran njurfriska
vuxna patienter med tva till tre dostillfallen per dygn (3). Detta dalvirdesintervall férvintas
avspegla ett tillrickligt hog dygns-AUC mot de flesta stafylokocker. Under senare ar har det
konstaterats att vissa patienter, bla inom intensivvarden, kan kriva exceptionellt héga dygnsdoser
for att nd mélomradet. Det rader osidkerhet om detta kan medféra risk f6r Gverexponering (mitt
som AUC) och dirav risk for nefrotoxicitet. Fér méinga pediatriska patienter inklusive
neonatalvird verkar dalvirden kring 10 ug/mL ge tillrickligt hogt AUC 6ver dygnet (4).
Slutsatsen blir att dalvirdesbestimning av serumkoncentrationen fér vankomycin ér ett férenklat
matt pa exponeringsniva 6ver dygnet (5) och mer avancerade matematiska kalkyler krivs for att
bittre forsta betydelsen av AUC f6r effekt och biverkningar i det individuella fallet.

I dessa simuleringar anvinds ofta modeller f6r farmakokinetikens variabilitet i specifik population
med identifiering av viktiga kovariater, och skattning av exponeringsniva i det enskilda fallet
forbittras genom enstaka koncentrationsmitning. Nya data talar for att anvindningen av
populationskinetiska modeller kan minska risken f6r njurpaverkan av vankomycin, vilket skulle
vara av betydelse for vardtiden (6). Ett kliniskt alternativ till dessa modellbaserade AUC-
skattningar, vore att administrera vankomycin som kontinuerlig infusion och dar ett enstaka
koncentrationsvirde enkelt ger god forstaelse f6r AUC forutsatt stabil eliminering. Detta
forfarande har fitt viss spridning inom intensivvarden.

Teikoplanin ir en annan glykopeptid som ir ett terapeutiskt alternativ vid grampositiva infektioner
vid skelett- och mjukdelsinfektion och vid behandling av endokarditer. Syftet med TDM pa
teikoplanin dr att i forsta hand sikerstilla tillrickligt hoga exponeringsnivaer.

Daptomycin ar en lipopeptid som ir ett alternativ till vankomycin tex vid komplicerade hud- och
mjukdelsinfektioner. Likemedlet elimineras renalt men associeras inte lika frekvent med
njurpdverkan som vankomycin. TDM ir under utveckling for i férsta hand intensivvirden och
primart fOr att sikerstilla tillrdckligt héga nivder.

Betalaktamer

Till denna klass antibiotika hor bl.a. penicilliner, cefalosporiner och karbapenemer. Méinga har en
kort halveringstid vid normal njurfunktion. Med tanke pa att den antimikrobiella effekten bist
korrelerar till tid av dosintervallet som den fria plasmakoncentrationen 6vertriffar bakteriens
minimala inhibitory concentration (fI>MIC), si rader osidkerhet kring hur pass tita doser man
bor ge i det enskilda fallet. Det giller i synnerhet hemodynamiskt instabila patienter med
varierande renal eliminering. Flera studier har pavisat avsevirda inter- och intraindividuella
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skillnader i uppnadda plasmanivier pi samma dos. Férvanansvirt manga patienter (10-20%)
riskerar att inte nd fT>MIC pa 50% for en allvarlig patogen som pseudomonas med en ordindr
tredostegim (7). Frigan om ritt mal och mattillfille f6r plasmakoncentrationen ar under
diskussion. Med tanke pa betalaktamernas relativt sett gynnsamma biverkningsprofil jimfért med
risken for underbehandling, si dr fT>MIC pa 100% 4nd4 rimligt, dvs att dalvirdet inf6r ny dos
bor vertriffa MIC, efter justering f6r vad som vanligen utgdr icke-proteinbunden, fri
koncentration. Idag anvinds en mer generds definition pa malomride dir provtagning mitt i
dosintervallet rekommenderas (4 tim efter dos vid tredosregim) for att avsléja om aktuell
dosering medfor ett fI>MIC pa 50%.

Bland de betalaktamer som oftast blir féremal f6r TDM (tabell 1) ingar huvudsakligen
intensivvardspreparat som mergpenem och piperacillin, inte sillan just for patienter vars
exponeringsniva dr sarskilt osiker i samband med intensiv vitsketerapi, inotrop farmakoterapi
eller IVA-dialys.

Antimykotiska likemedel

Behandling av invasiva mykoser/djupa svampinfektioner ir ofta lingvarig och avser svart sjuka
patienter med nedsatt immunférsvar. Hir finns preparat fran strukturellt olika klasser, med olika
antimykotisk verkningsmekanism och med varierande aktivitet mot jastsvampar, mégelsvampar
och mer ovanliga former. Det idldsta preparatet amfotericin B har god och bred antimykotisk
effekt men en komplicerad biverkningsprofil. Amfotericin B har dirfor ersatts av olika triazoler
och echinocandiner. Den senare preparatgruppen (caspofungin, micafungin, anidulafungin) 4r dn
sd linge inte aktuell f6r TDM, till skillnad mot triazol-antimykotika som. flukonazol, itrakonazol,
vorikonazol och posakonazol (8).

Flukonazol anvinds i férstahand mot Candida albicans. Flukonazol har en relativt férutsigbar
farmakokinetisk profil med hég peroral biotillginglighet och en dos-proportionell, renal
eliminering. TDM blir endast aktuell vid oklar elimineringskapacitet pga. hemodialys under
intensivvard.

Itrakonazol har effekt dven mot mogelsvampar inklusive aspergillus, men TDM har
rekommenderats som kliniskt rutininslag pga varierande peroralt upptag och metabol eliminering.
Preparatet har idag en begrinsad anvindning.

Vorikonazol ir forstahandsalternativet vid behandling av aspergillus, en mogelsvampinfektion som
oftast fir fiste i luftvigarna. Preparatet har en komplicerad farmakokinetisk profil inklusive
varierande, dldersberoende peroral biotillginglighet och forstapassage-metabolism, genetiskt
polymorf eliminering som dessutom 4r mittningsbar vilket medfér icke-dos-proportionella
exponeringsnivder. Numera dr TDM att betrakta som en klinisk rutin, dtminstone vid svira
infektioner som aspergillus, eftersom potentiellt subterapeutiska plasmakoncentrationer inte ir
helt ovanliga vid rekommenderad standarddos. Dessutom férekommer koncentrationsberoende
biverkningar i form av synstorningar, CNS-toxicitet och leverpaverkan (8).

Posakonagol har en snarlik, men nagot bredare antimykotisk profil jimfért vorikonazol. Preparatet
har mest studerats som profylaxbehandling hos immunsuprimerade patienter. Ursprungliga
beredningar hade varierande peroral biotillginglighet varfor ett TDM-behov ansdgs foreligga och
vissa tentativa troskelvirden etablerades for att sikerstilla tillricklig klinisk effekt. (8) Nya
perorala beredningsformer ger ett bittre upptag.

Isavukonazol har nyligen introducerats med effekt bide mot aspergillus och mer ovanliga
svampformer som mucormycosis. TDM ér under planerat inférande men kommer sannolikt
endast gilla undantagsfall vid terapisvikt och osikerhet kring systemisk exponeringsniva.
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S-flucytosin tillhor inte triazolgruppen men ir ett antimykotiskt likemedel dir TDM ir klinisk rutin.
Denna substans elimineras renalt men dr benmirgstoxiskt vid hdgre koncentrationer. Eftersom
den kombineras med erkint nefrotoxiskt amfotericin B f6r behandling av cryptococcus-meningit
krdvs monitorering av 5-flucytosin i syfte att uppticka och férhindra ackumulering till toxiska
koncentrationer (8).

Tuberkuloslikemedel

Efterfrigan pa TDM av tuberkulostatika har ¢kat. Kliniska experter har férhoppningar att uppna
bittre klinisk effekt i det enskilda fallet genom individuella dosjusteringar och kunna identifiera
bristande compliance baserat pa koncentrationsmitningar. TDM skulle kunna erbjuda bittre
behandlingsméiligheter dven vid multiresistent tuberkulos genom mer aggressiv men i stor
utstrickning individanpassad dosering av andrahandspreparat mot tuberkulos. Mikrobiologisk
karakterisering av mykobakterier har varit komplicerad och kunskapen om farmakokinetik-
farmakodynamik (PK/PD)-samband for vanliga tuberkuloslikemedel ir klart begrinsad jamfort
med f6r manga andra humanpatogener. Dokumentationen bakom uppstillda malomraden dr
fortfarande férhallandevis svag (9). Kliniska undersékningar antyder att manga svirt sjuka
patienter riskerar subterapeutisk exponeting, i synnerhet av rifampicin, med férsimrade chanser till
utlikning (10). Andra klassiska tuberkulostatika som zsoniazid, etambutol och pyraginamid kan ocksa
kontrolleras med TDM, och kliniskt efterfrigas dven méjligheter till koncentrationsbestimning av
fler andrahandsmedel, som tex. /levofloxcacin och linezolid (se nedan och tabell 1).

Ovriga antibiotikapreparat

Linezolid ir ett relativt nytt antibiotikum, som uppvisar alla kinnetecken pa ett preparat vars
behandling kan limpa sig vil f6r TDM. Man har observerat en avsevird interindividuell spridning
i uppnadd koncentration pa given standarddos. Dessutom begtinsas den kliniska anvindningen
av allvarliga biverkningar som blodbildspaverkan (anemi, trombocytopeni), neuropati och
laktacidos. De hematologiska biverkningarna ar tydligt koncentrationsberoende. TDM pa
linezolid har snabbt vunnit popularitet med potential att bidra till en mer effektiv och siker
behandling (11).

Trimetoprim-sulfametoxazol 3r en klassisk antibiotikakombination som fortfarande har en plats i
behandlingen av tex. dvre urinvigsinfektioner, nedre komplicerade urinvigsinfektioner, akut
exacerbation av kronisk bronkit, tarminfektioner, liksom profylax mot och behandling av
infektioner orsakade av Pneumocystis jirovecii. Det finns dock en utbredd resistensproblematik.
Generellt konstateras att koncentrations-effekt-sambandet ar otillrackligt studerat (12).
Trimetoprim och sulfametoxazol utséndras till stérsta delen oférandrat renalt. TDM
rekommenderas i forsta hand for att utesluta och undvika ackumulering vid nedsatt njurfunktion.
Flera biverkningar dr férmodat koncentrationsberoende men tydliga brytpunkter saknas.

Antivirala likemedel mot herpesvirusinfektioner

1 Sverige ar aciklovir och ganciklovir de antivirala likemedel som har storst efterfrigan avseende
TDM. Aciklovir dr en specifik himmare av herpesvirus med aktivitet mot herpessimplexvirus
(HSV) typ 1 och typ 2, varicellazostervirus (VZV), cytomegalovirus (CMV), Epstein-Barrvirus
(EBV) och humant herpesvirus 6 (HHV-6) (13). Aciklovir utséndras huvudsakligen renalt (70-
95%) men metaboliseras dven i levern bla. till metaboliten 9-karboxymetoximetylguanin
(CMMG). Hos patienter med njursvikt ackumuleras metaboliten och CMMG-koncentrationen i
serum har definierats som en kinslig biomarkor for risken att utveckla CNS-toxiska biverkningar
(14,15). Vid nedsatt njurfunktion, biverkningar eller misstankt intoxikation blir det ddrfér viktigt
att f6lja koncentration av bade aciklovir och den potentiellt neurotoxiska metaboliten. Vid
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herpesencefalit kan det vara svért att skilja mellan encefalitsymptom och likemedelsutlésta CNS-
biverkningar, varfér differentialdiagnostik genom mitning av likemedelskoncentration blir dn
viktigare.

Ganciklovir himmar replikation av olika herpesvirus, men likemedlet anvinds framf6r allt vid
behandling av humant cytomegalovirus (CMV). Ganciklovir elimineras enbart renalt (16). Saledes
ar det viktigt att mita likemedelskoncentration f6r styrning av behandlingen vid nedsatt
njurfunktion, eller vid biverkningar eller intoxikation.

Antivirala likemedel mot hiv

Sedan det forsta effektiva hivlikemedlet introducerades i slutet av 1980-talet har antalet
likemedel som anvinds vid behandling av hiv 6kat snabbt. I dag ges vanligen som
forstahandsbehandling en kombination av tre olika likemedel som himmar virusreplikation
genom olika angreppspunkter hos viruset. Vid klinisk farmakologi, Karolinska
Universitetssjukhuset erbjuds TDM av manga forstahandsval vid hivbehandling. Dessa ir icke-
nukleosid omvint transkriptashammaren (NNRTY) ¢favireng, proteashimmarna (PI) lopinavir,
darunavir, atazanavir, och integrashimmaren (INSTT) dolutegravir. Dessa likemedel analyseras sedan
2017 med en LC-MS/MS metod som medger kvantifiering av alla likemedlen i samma analys
7).

De flesta patienter uppnar genom forstahandsbehandling komplett virussuppression, dvs
omitbara virusnivier i blod och det 4r di sillan indicerat att mita likemedelskoncentration.

I vissa situationer kan det dock vara viktigt att veta om koncentrationen ligger inom terapeutiskt
intervall. Flera hivlikemedel paverkar och paverkas av CYP-systemet. PI bide himmar och
metaboliseras genom framfor allt CYP3A4 och NNRTI genom bade CYP2B6 och CYP3A4
samtidigt som de himmar flera andra CYP-enzymer (18). Dirmed interagerar hivbehandling ofta
med andra likemedel och det kan vara svirt att styra behandlingen utan att mita likemedels-
koncentrationer. Likasd kan det vara viktigt vid misstinkt délig compliance eller nir
likemedelsresistens gor det kritiskt att nd tillrdckligt héga koncentrationer. En del av
biverkningarna under hiv-behandling férefaller koncentrationsberoende, t.ex. centralnervésa
biverkningar av efavirenz (19). Eftersom olika genotyper av CYP2B6 skiljer mellan olika
populationer kan koncentrationerna av efavirenz variera stort pa samma dos. Koncentrations-
bestimning kan vara till hjilp for att minska risken for biverkningar, liksom f6r att undvika
underdosering. Andra grupper som ofta f6ljs med TDM ir gravida och barn dir
distributionsvolym och clearance ir under férindring och man darfér behéver anpassa dosen
beroende péd likemedelskoncentration. Vid uttalad lever- eller njurfunktionsnedsittning kan man
ocksd behova styra behandlingsdos med hjilp av TDM.

Antivirala likemedel vid hepatit C

Fram till f6r ndgra ar sedan var kronisk infektion med hepatit C virus (HCV) svirbehandlad och
behandling med ribavirin och peg-interferoner gav blandade resultat. TDM f6r ribavirin gjordes
for att sikerstilla adekvata koncentrationer vid underhallsbehandling. De senaste 3-4 aren har
dock antalet behandlingsalternativ exploderat och de nya behandlingarna ir effektiva dir mer dn
95% av patienterna helt botas frin sin HCV efter en 12-veckors behandling med
standarddosering. P4 grund av de goda behandlingsresultaten med standarddos och den
begrinsade behandlingstiden som gor det relativt litt att undvika interaktioner, behandling under
graviditet osv ar TDM i nuliget inte efterfrdgat f6r de nya HCV-behandlingarna. Méjligtvis kan
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TDM bli aktuellt i undantagsfall med komplexa likemedelsinteraktioner eller oférklarad
terapisvikt pa standardbehandling.

Sammanfattning

For infektionslikemedel finns 6kande klinisk efterfridgan pa TDM, som ett viktigt verktyg for
individanpassad dosering och rationell anvindning av antibiotika och antivirala likemedel. For
patienter inom intensivvarden ses en osedvanligt stor variabilitet mellan patienter f6r
fundamentala farmakokinetiska parametrar. Forbittrad kontroll 6ver bakomliggande orsaker till
denna variabilitet kommer att ge 6kad precision i valet av ritt startdos bla genom anvindande av
validerade, populationsfarmakokinetiska modeller. Behovet av uppféljande koncentrations-
mitningar forefaller fortsatt stort med tanke pa intraindividuell variabilitet genom vardférloppet.
Uppenbarligen féreligger en stor risk fo6r underexponering f6r manga antibiotika, inklusive
likemedel mot tuberkulos och invasiva svampinfektioner. Troligen ligger TDM grunden for en
mer intensiv dosering i utvalda fall. Fér andra infektionslikemedel och antivirala likemedel giller
TDM i f6rsta hand att minska risken for allvarliga biverkningar. Laboratoriet behéver erbjuda
god tillginglighet och snabba svarstider da det ofta handlar om mycket svért sjuka patienter inom
slutenvirden. Dessutom behéver farmakokinetiska och mikrobiologiska aspekter sammanvigas i
den slutgiltiga radgivningen kring individuell dosering.
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Kapitel 12.

Lakemedelsbehandling av gravida kvinnor och
barn

Anders Rane
Bakgrund

Barn i olika aldrar betraktades dnnu sa sent som pa 1970-talet som “zerapentiskt forildralisa” till
foljd av bristande dokumentation for sin likemedelsbehandling. Den farmakoterapeutiska
nihilismen byggde pa argument som att det saknades limpliga beredningsformer for barn, det var
svért att kommunicera med sma barn och mita behandlingseffekten och mognaden av olika
organfunktioner gjorde behandlingsresultaten oférutsidgbara. Omvint framférdes argument att
det ocksé var oklart om behandlingen kunde vara skadlig f6r utvecklingen och mognaden av olika
organ.

Med boérjan pa 1970-talet uppmirksammades dessa missférhallanden inom pediatrisk likemedels-
behandling i USA och Europa och andra delar av vistvirlden. Flera studier visade att off Jabe/
anvindningen av likemedel var ovintat stor. I en europeisk studie visade vi exempelvis att
andelen barn pa sjukhus som ordinerades likemedel gff-/abel eller likemedel som inte 4r godkidnda
var sd hog som 67 % samtidigt som 46 % av de ordinerade likemedlen tillhérde ndgon av dessa
kategorier (1). Liknande siffror beskrevs i en svensk studie 10 ar senare (2).

Detta ledde till politiska initiativ i USA med skirpta regler och myndighetskrav pa likemedels-
studier pa barn. Redan 1998 tillkom the Pediatric Rule, f6ljt av Best Pharmacenticals for Children Act
2002 med olika uppdateringar, senast 2012. I EU f6ljde en liknande lagstiftning med inférande av
the Pediatric Regulation i jan 2007.

Samhillets mer tillitande instéllning och positiva attityd till likemedelsforskning pa barn och
ungdomar har gett ett uppsving i forskningsaktiviteten. Stora forskningsanslag har stillts till
férfogande bide inom EUs 7:e ramprogram och H2020 och via IMI som ir den internationella
likemedelsindustrins forskningsfond (3).

Stockholmsbaserad forskning

Mot den bakgrunden dr det av intresse att uppmarksamma nagra milstolpar inom forskningen om
barns omsittning, effekter och biverkningar av likemedel. Inom avdelningarna for klinisk
farmakologi i Stockholm (Huddinge och Solna) har intresset av naturliga skal riktats mot
likemedel dir monitorering hos vuxna patienter varit tillimpliga genom blodanalyser. Det giller i
forsta hand antiepileptika, opioidanalgetika och likemedel mot prematura apnéer.

Tidiga studier av det humana fostrets likemetabola enzymsystem utgjorde en intressant prolog
till det pediatriska forskningsintresset. Det visade sig att dessa enzymsystem var utvecklade
redan i fosterlivet, i motsats till vad som gillde hos f6rsoksdjur (4). Dirutéver kunde vi pavisa
tydliga skillnader i det kvalitativa metabolismmonstret, bade i fosterlivet (5) och senare i
nyféddhets- och smabarnsaldern (6). Siledes konjugerades paracetamol med sulfat men inte
glukuronsyra i fosterlevern, vilket 4r omvint det monster man ser hos barn och vuxna (5).
Morfinet konjugeras enbart med glukuronsyra hos vuxna men i nyféddhetsperioden ser man
fortfarande sulfatkonjugering vilket successivt férsvinner under ett tidigt skede (6).
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Ett genomgiende fynd som tycks gilla de flesta likemedel, 4r att barn i smabarns- och
koltildern och barn under tidiga skoldr metaboliserar likemedel snabbare dr vuxna, dvs deras
clearance dr hogre. Flera exempel pd det beskrivs nedan och i Tabell 1. T klinisk praxis
kompenseras det med hogre terapeutiska doser jamfoért med vuxna, exempelvis for
karbamazepin och fenytoin.

Likemedelsstudier hos nyfédda har framf6r allt gillt bade likemedel som ges terapeutiskt och
sddana som givits till modern och passerat placentan for att elimineras av det nyfédda barnet. P
s sitt har ocksa graviditetens farmakologi kommit att integreras i forskningsomradet.

Tabell 1. De viktigaste barnfarmakologiska studierna som utférts pd avdelningen for klinisk
farmakologi i Huddinge.

Likemedel Aldersgrupp Resultat Referens
Klonazepam 5—14iar Koncentrations- effekt studie 16
Klonazepam 2 min —12 ar Proteinbindningen i serum
6kar under forsta levnadsaret 17
Fenytoin 6-154dr Koncentrationsberoende 18
hudreaktioner
Fenytoins kinetik 19
Antiepileptika 2-16 ar Behandlingsutfall efter 20
utsittning efter 1 resp 3 ar
Karbamazepin 10 -13ar Autoinduktion forsta 3
veckorna 15
Hogre clearance dn hos vuxna 21
Ketamin och morfin 14 min Miitning av clearance ”
Morfin Nyfédda prematurer; 5 x hogre clearance hos barn 23
barn 1 — 16 ér an hos nyfédda
Morfin Nyfédda prematurer;  Studier av morfinets sulfat- 6
barn 1 —16 ar och glukuronidkonjugering i
blod
Morfin Nyfédda och Utveckling av morfinets
prematurer glukuronidering och kinetik 14
Mortfin och fentanyl ~ Nyfédda prematurer  Genetisk predisposition for
nyfoéddas kinslighet f6r 13
opiater
Oxazepam Nyfédda Lingre t %2 4n hos modern 9
Oxazepamkonjugat Nyfédda Lang t 2
Sertralin, citalopram, Nyfodda Abstinenssymtom (mestadels 12
fluoxetin m fl SSRI milda) och hypoglykemi
och SNRI noterades
Teofyllin Nyfédda Koncentrations-effekt studie 24
vid prematura apnéer
Valproat och fenytoin 5 ar Dadlig leverskada
efter likemedelsinteraktion 25
Valproat 2.5 min Medfédd leverskada efter
intrauterin exponering 26
Valproat 6-15 ar Koncentrations-effekt studie 27
vid absence epilepsi
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Studier pa nyfédda. Nagra milstolpar

Den obstetriska analgesin har dndrats frin vanlig anvindning av petidin, oxazepam och
paracervikalblockad pa 1970-80 talen till lustgas och epiduralblockad idag. Samtidigt har antalet
kejsarsnitt 6kat markant.

Vira studier av den transplacentella passagen av pezidin visade att pseudojimvikt, dvs samma
koncentration i navelvenen som i moderns cirkulation uppnaddes 6-8 timmar efter dosen till
modern (7). Genom analyser i barnets skalpvenblod under utdrivningsskedet visade det sig att
koncentrationsprofilen nddde ett maximum 2-4 timmar efter dos. Utifrin dessa uppgifter kan
man fOrutsiga ndr barnet dr som mest paverkat av petidin och relatera det till férlossningstiden.

Fettlosligheten har stor betydelse f6r hur snabbt substansen passerar placentan. Detta kunde vi
visa i noninvasiva studier med "'C markta opiater pa driktiga Rhesusapor vid jamforelse av worfin
och den mer fettlosliga morfinsliktingen heroin (8).

Anvindningen av oxagepam som anxiolytikum var vanligt och gav tillfille att studera det nyfédda
barnets eliminering av oxazepam och dess konjugerade metabolit (9). Halveringstiden var
forlingd for bida analyterna, mest for konjugerat oxazepam, vilket férklaras av den omogna
njurfunktionen hos det nyfédda barnet. Vi kunde ocksa se att placentapassagen var snabbare for
okonjugerat oxazepam vilket dr férvintat enligt regelboken eftersom det dr den mest lipofila av
de tvd substanserna.

Det nyfédda barnet exponeras alltid mer eller mindre f6r de likemedel som mamman behandlas
med, t ex antiepileptika. Vi hade tillfille att f6lja det nyfédda barnets eliminering av fenytoin och
karbamazepin. Till vér férvaning fann vi att dessa likemedel eliminerades med samma hastighet
hos de nyfédda som exponerats i fosterlivet som hos vuxna. Eftersom den gingse uppfattningen
att lingsam eliminering av likemedel hos nyfédda speglar en omogen metabolism och/eller
njurfunktion tolkade vi resultaten som att en intrauterin induktion av fostrets metabolism dgt rum
béde for fenytoin (10) och karbamazepin (11). Det senare likemedlet dr kint for att inducera sin
egen metabolism med kortare halveringstid som f6ljd, sk autoinduktion. Halveringstiden hos
dessa nyfédda var i paritet med virdena hos vuxna under kronisk behandling.

En viktig fraga dr i vilken utstrickning intrauterin exponering fér antidepressiva SSRI-preparat
kan ge abstinenssymtom hos det nyfédda barnet. Det har belysts i flera studier (12).

Behandlingsinriktade studier pa nyfédda har genomfdrts under senare ar dir vi med hjilp av
farmakogenomiska analyser studerat genetiska faktorer som styr kinsligheten fér morfin och
fentanyl (13) och metabolismen av morfin (14). Vira resultat dr pusselbitar i framtagningen av
behandlings- och doseringsstrategier f6r morfin och fentanyl hos nyfédda, sirskilt prematurer,
med sk procedurinducerad smiirta (se Tabell 1).

Studier pa dldre barn

Det antiepileptiska medlet karbamazepin hade en framtridande plats i behandlingen av barn med
epilepsi. Karbamazepin monitoreras rutinmassigt genom plasmaanalyser och dr kint for att
inducera sin egen metabolism. Fragan om dosen dirfor skulle justeras i behandlingens inledning
belystes av oss i studier av karbamazepinets clearance fére och under de 5 forsta manadernas
behandling. En engidngsdos av deuteriummarkt karbamazepin (stabil isotop) gavs vid olika
tidpunkter under pagiende ordinarie behandling. Resultaten visade att induktionen, matt som
clearance av d4-karbamazepin dgde rum under de fOrsta tre veckorna (Fig 1), varefter clearance
stabiliserades pa samma niva (15).

81



Clearance of CBZ =Dg

0074 Lekg'xhe!
Patient C

Patient A
’L_-—?—’ Patient B

0,04

003

OI T T T T i'f‘ T T T — T
10 20 30 40 140 160

Days

Figur 1: Deuterium, mirkt karbamazepin (CBZ) gavs som engingsdoser vid olika tillfillen under
pagiende underhallsbehandling for att mita clearance av karbamazepin. Clearance tycks uppnd
ett maximum efter minst 3 veckors behandling.

I samarbete med barnlikare gjordes dven en rad andra studier av olika likemedels farmakokinetik
hos barn i olika dldrar. Tabell 1 visar en sammanstillning av de viktigaste barnfarmakologiska
studierna som utférts pa avdelningen f6r klinisk farmakologi i Huddinge.

Likemedelsepidemiologin har varit starkt féretridd inom klinisk farmakologi i Stockholm, inte
bara metodologiskt utan dven tillimpad. Inom det pediatriska faltet har dessa studier varit
fokuserade pa farmakovigilans dér vi utnyttjat tillgaingen till Swedish Drug Information System och
dess biverkningsrapporteringsdata for vilka kausalitet och allvarlighetsgrad féljer WHOs
klassificering. Mer dn var sjunde biverkningsrapport r6r barn och historien visar att
rapporteringen 6kat, vilket till en del beror pd introduktionen av nya vacciner. Tretton procent av
rapporterna om barnbiverkningar gillde kategorin “serious ADR” (28).

Utifrdn en populationsbaserad férskrivningsdatabas i Stockholms lins landsting kunde vi ocksa
studera forskrivningsmonstret hos barnpatienter i primarvirden. I ett material pd knappt 600 000
recept var 21 procent gff-label. Endast 60 procent av férskrivningarna gillde likemedel som ingick
i landstingets rekommendationslista (29). Andelen gff-/abel var storst f6r topikalt anvinda
likemedel, cirka 70 %.

Problemet med ofullstindig eller ingen dokumentation av likemedel som anvinds pd barn ér
internationellt. T den tidigate nimnda studien pd sjukhusinlagda barn av hur ofta barn ordineras
likemedel gff-label eller unlicensed likemedel (1) visade den internationella jimforelsen att
andelstalen var nistan identiska i de fem linder som deltog i studien (Italien, Nederlinderna,
Storbritannien, Tyskland och Sverige), dvs 2 av 3 barn fick ett sddant likemedel ordinerat under
sin sjukhusvistelse. Studien var den fOrsta i sitt slag som visade problemets storlek. En
efterféljande studie i Sverige tio ar senare visade inte nagon signifikant férbittring (2) och
uppgifter om hur situationen 4r idag saknas. Det finns anledning férmoda att situationen ar langt
virre globalt utanfor vastvirlden.

82



Likemedel och graviditet

Den férsta tanken som slar en nir man liser ruriken dr: hur paverkas fostret av mammans
behandling? Mer sillan tinker man pa hur den gravida kvinnan reagerar pa behandlingen. Hur
omsitter hon likemedel — behévs hégre dos for en optimal effekt? Behover dosen sinkas for att
undvika biverkningar?

Nagon riktad forskning om fosterskadande effekter har inte gjorts pa avdelningen, didremot ingér
det i det kunskapsomrade som vi hanterar och anvinder for fragor stillda till Karolic.

Ett antal studier av graviditetens fysiologiska inverkan pa likenedels metabolism och utsindring har gjorts.
Tidigare studier har visat att ett stort antal likemedel metaboliseras snabbate och/eller utséndras
snabbare jimfort med fore/efter graviditeten. De flesta studier bygger péa grupp jamforelser. Vi
har i flera undersékningar gjort inom-individjaimforelser vilket ger en stdrre precision av stotleken
pé effekterna av sjilva graviditeten.

Behandling av graviditetsinducerad hypertoni dominerades av beta-blockerande likemedel och
diuretika. Vi gjorde flera studier av metoprololets kinetik och fann att dess clearance (apparent
oral clearance) Skade 4,4 ganger, mitt hos fem kvinnor som AUC i 3:e trimestern respektive 3-5
manader efter férlossningen (30, 31). Detta remarkabla fynd ledde oundvikligen till féljdfragan
om gravida kvinnor var underbehandlade. En uppfoljande studie visade att effekten av
metoprolol, mitt som anstringningsutldst takykardi och systoliskt blodtryck inte var nimnvirt
skild under respektive efter graviditeten (32). Uttryckt pd annat sitt; effekten av metoprolol pa
hjirtfrekvens och systoliskt blodtryck var 4 respektive 2 ginger storre under graviditeten.
Slutsatsen blev att graviditeten paverkar inte bara metoprolols kinetik utan dven dess effekt.

Nagra ar senare visades av andra att metoprololet metaboliseras av det polymorfa cytokrom
P4502D6 enzymet, vars aktivitet betraktades som konstitutionell, dvs den lit sig inte induceras av
dittills kinda likemedel. Vara fynd visade att graviditeten per se medfér en endokrin-metabolisk
omstillning som p4 ett okdnt sitt paverkar detta enzym. Det kunde vi bekrifta i en annan studie
pé gravida kvinnor med hostmedlet dextrometorfan som ocksd metaboliseras av cyt P4502D6
och vars metabolism inducerades pi samma sitt under graviditeten (33).

Framtiden

For att sidkra utveckling av och tillging pa dokumenterade likemedel f6r barn och ungdomar i
alla aldrar maste det nuvarande positiva intresset fran politiken, Europakommisionen,
myndigheter, allminhet, likemedelsindustri och den medicinska professionen tas till vara.
Nuvarande stéd, bide konceptionellt och ekonomiskt maste forvaltas och leda till konkreta
initiativ och studier som leder till att barn far tillgang till en effektiv och siker likemedels-
behandling, oavsett dlder och sjukdom. Betydande forskningsmedel har stillts till férfogande fran
EUs 7:e ramprogram och frin ett mycket stort Private Public Partnership projekt dar EU
kommisionen (H2020) och IMI, som ir den internationella likemedelsindustrins forskningsfond
(3) bidrar lika mycket. Anslagen anvinds huvudsakligen till att i strukturerade former och i
samarbete mellan 18 EU linder inklusive Sverige, 33 akademiska och 10 privata partners skapa de
n6dvindiga nitverk som ofta behovs for att studera farmakologisk behandling av olika
barnsjukdomar, sirskilt de med ldg prevalens. Detta gigantiska projekt férvintas efter sex ar leda
till en permanent nitverksstruktur som ska std beredd att fortsitta utvecklingen av goda och sikra
likemedel f6r barn in i framtiden.

83



Referenser

1. Conroy S, Choonara I, Impicciatore P et al. European Network for Drug Investigation
in Children. Survey of unlicensed and off-label drug use in paediatric wards in
European countries. Brit Med J 2000;320:79-82.

2. Kimland E, Drug treatment in children with focus on off-label drug use (Avhandling;
Institutionen for laboratoriemedicin, Karolinska Institutet, 2010-08-06).

3. Collaborative Network for European Clinical Trials for Children. Tillganglig vid
https://conect4children.org/. Anropad 190406.

4. Yaffe S J, Rane A, Sjoqvist F et al. The presence of a monooxygenase system in
human fetal liver microsomes. Life Sci 1970;9:1189-1200.

5. Rollins D E, von Bahr C, Glaumann H et al. Acetaminophen: potentially toxic
metabolite formed by human fetal and adult liver microsomes and isolated fetal liver
cells. Science 1979;205:1414-6.

6. Choonara I, Ekbom Y, Lindstrém B et al. Morphine sulphation in children. Br J Clin
Pharmacol 1990;30:897-900.

7. Tomson G, Garle R I, Thalme B et al. Maternal kinetics and transplacental passage of
pethidine during labour. Br J Clin Pharmacol 1982;13:653-9.

8. Lindberg B, Berglund H, Hartvig P et al. Positron emission tomography in
experimental perinatology. J Perinat Med 1985;13:277-86

9. Tomson G, Lunell N O, Sundwall A et al. Placental passage of oxazepam and its
metabolism in mother and newborn. Clin Pharmacol Ther 1979;25:74-81

10. Rane A, Hoppel C, Hojer B. Kinetics of placentally transferred phenytoin and its p-
hydroxylated metabolites in newborn infants. Br J Clin Pharmacol 1979;8:465-8

11. Rane A, Bertilsson L, Palmér L. Disposition of placentally transferred carbamazepine
(Tegretol) in the newborn. Eur J Clin Pharmacol 1975;8:283-4

12. Forsberg L, Navér L, Gustafsson LL et al. Neonatal adaptation in infants prenatally
exposed to antidepressants--clinical monitoring using Neonatal Abstinence Score.
PlosOne 2014;9:¢111327.

13. Elens L, Norman E, Matic M et al. Genetic predisposition to poor opioid response in
preterm infants: Impact of KCNJ6 and COMT polymorphisms on pain relief after
endotracheal intubation. Ther Drug Monit 2016;38:525-33

14. Matic M, Norman E, Rane A et al. Effect of UGT2B7 -900G>A (-842G>A,;
rs7438135) on morphine glucuronidation in preterm newborns: results from a pilot
cohort. Pharmacogenomics 2014;15:1589-97

15. Bertilsson L, Hojer B, Tybring G et al. Autoinduction of carbamazepine metabolism

in children examined by a stable isotope technique. Clin Pharmacol Ther 1980;27:83-
8.

84



16. Stahl Y, Persson A, Petters | et al. Kinetics of clonazepam in relation to
electroencephalographic and clinical effects. Epilepsia 1983;24:225-31.

17. Pacifici G M, Taddeucci-Brunelli G, Rane A et al. Clonazepam serum protein binding
during development. Clin Pharmacol Ther 1984;35:354-9.

18. Wilson J T, Hojer B, Tomson G et al. High incidence of a concentration-dependent
skin reaction in children treated with phenytoin. Br Med J 1978;1(6127):1583-6.

19 Wilson J T, Hoéjer B, Rane A. Loading and conventional dose therapy with phenytoin
in children: kinetic profile of parent drug and main metabolite in plasma. Clin
Pharmacol Ther 1976;20:48-58.

20. Braathen G, Andersson T, Gylje H et al. Comparison between one and three years of
treatment in uncomplicated childhood epilepsy: a prospective study. I. Outcome in
different seizure types. Epilepsia 1996;37:822-32.

21. Rane A, Hojer B, Wilson J T. Kinetics of carbamazepine and its 10,11-epoxide
metabolite in children. Clin Pharmacol Ther 1976;19:276-83.

22 Cederholm I, Bengtsson M, Bjorkman S et al. Long term high dose morphine,
ketamine and midazolam infusion in a child with burns. Br J Clin Pharmacol
1990;30:901-5.

23. Choonara IA, McKay P, Hain R et al. Morphine metabolism in children. Br J Clin
Pharmacol 1989;28:599-604.

24. Lagercrantz H, Rane A, Tunell R. Plasma concentration-effect relationship of
theophylline in treatment of apnea in preterm infants. Eur J Clin Pharmacol
1980;18:65-8.

25. Hojer B, Rane A. Fatal hepatic failure in a child treated with phenytoin and valproic
acid. Dev Med Child Neurol 1982;24:846-9.

26. Felding I, Rane A. Congenital liver damage after treatment of mother with valproic
acid and phenytoin? Acta Paediatr Scand 1984;73:565-8.

27. Braathen G, Theorell K, Persson A et al. Valproate in the treatment of absence
epilepsy in children: a study of dose-response relationships. Epilepsia 1988;29:548-52.

28. Kimland E, Panagiotidis G, Ufer M et al. Paediatric adverse drug reactions reported
from 1987 to 2001. Pharmacoepidemiology and Drug Safety 2005;14:493-9.

29. Ufer M, Rane A, Karlsson A et al. Widespread off-label prescribing of topical but not
systemic drugs for 350,000 paediatric outpatients in Stockholm. Eur J Clin Pharmacol
2003;58:779-83.

30. Hogstedt S, Lindberg B, Rane A. Increased oral clearance of metoprolol in
pregnancy. Eur J Clin Pharmacol 1983;24:217-20.

31. Hogstedt S, Lindberg B, Peng D et al. Pregnancy-induced increase in metoprolol
metabolism. Clin Pharmacol Ther 1985;37:688-92.

85



32. Hogstedt S, Rane A. Plasma concentration-effect relationship of metoprolol during
and after pregnancy. Eur J Clin Pharmacol 1993;44:243-6.

33. Wadelius M, Darj E, Frenne G et al. Induction of CYP2D6 in pregnancy. Clin
Pharmacol Ther 1997;62:400-7.

86



Kapitel 13.

ePed: ett larande beslutsunderlag f6r pediatrisk
hilso- och sjukvird

Synnéve Lindemalm

Inledning

Likemedelsbehandling dr den vanligaste vardatgiarden men ocksa den vanligaste anledningen till
att patienter skadas av varden. Behandlingsrekommendationer vilar ofta pa erfarenhetsbaserad
grund dd 49% av likemedelsordinationer inom slutenvird ér off-label. Majoriteten av
likemedelsordinationer utférs numera i elektroniska likemedelsjournaler.

Under de senaste 50 dren har rekommendationer om hur likemedel ska doseras och anvindas till
barn gitt ifran ndstintill helt erfarenhetsbaserad information till ett fital studier utférda pa barn.
Neurosedynskandalen har resulterat i en strukturerad biverkningsrapportering med ett globalt
forhallningssitt och en forstielse och 6kad kunskap om att barn utvecklas och vixer och dirmed
kan reagera och omsitta likemedel pa ett annat sitt 4n vuxna (1). Med Nordamerika som forebild
har dven Europa en lagstiftning sedan 2007 som ska stimulera fler kliniska prévningar pa barn
men ocksd forsoka dra nytta av dldre kunskap om likemedelsbehandling av barn. Men
fortfarande finns stor odokumenterad erfarenhet och kunskap, hos likare och sjukskoterskor
som arbetar med barn.

Vid Astrid Lindgrens Barnsjukhus, Tema Barn och Kvinnosjukvird, har sedan 2005 ett
kunskapscentrum med en tvirprofessionell grupp, med barnlidkare/klinisk farmakolog, apotekare
och barnsjukskéterska, byggts upp. Information som r6r likemedelsbehandling av barn har
samlats strukturerat i en databas. Databas, kunskapscentrum och nationellt nitverk kallas f6r
cPed.

Substansspecifik information om likemedelsbehandling och grinser for rimliga doser,
information frin ePed, 4r nu tillginglig via Svensk Informationstjinst for likemedel (Sil) i alla
journalsystem.

Nu pégdr ett stort nationellt arbete dér alla barnsjukhus héller pa att implementera ePed i sina
organisationer och journalsystem.

EEIRE)

€” 1 ePed stir for evidensbaserad och erfarenhetsbaserad eller elektronisk likemedelsinformation
inom pediatrik. I ePed dr malet att samla all information om barnldkemedel, att virdera den
utifrdn en svensk hilso- och sjukvérd, och gbra den tillginglig pd ett enkelt sitt for likare och
sjukskoterskor i motet med barnpatienten. Men informationen i ePed ér av intresse for alla som
kommer i kontakt med barnsjukvard. Férhoppningsvis kan ePed utvecklas sa att alla, dven
patient, foraldrar men ocksd apotek, myndigheter och industri kan ta del av samma information.

Likemedel — nytta och risker

Likemedel stir f6r en stor del av de framgangar som skett inom barnsjukvirden de senaste
artiondena med Skad Gverlevnad med god livskvalitet inom exempelvis neonatologin och
barnonkologin (2). For kroniskt sjuka barn med tex diabetes och astma édr malet att leva “ett
normalt liv”. Forbittrad likemedelsbehandling i kombination med medicinteknisk utrustning gor
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det mojligt i stor utstrickning. Virdnadshavare och patienter skéter idag mer avancerad
likemedelsbehandling i hemmet och dir sjukvéirden har fatt en ”coachande” roll.

Di virdens informationshanteringssystem, inklusive patientjournal, alltmer digitaliserats dndras
ocksd de avvikelser och risker som idr férknippade med likemedelsbehandling. Tiopotensfel vid
ordination av likemedel, till fljd av system som inte hjilper vrdpersonal utan stjilper,
forekommer dven vid pappersbaserade ordinationssystem. Det dr dock betydligt mer
férekommande i elektroniska system.

Stressig arbetsmiljo, att bli stord i arbetsuppgifter som r6r likemedelshantering, oavsett om det dr
ordination av likemedel eller om det dr iordningsstillande, 4r vanligt. Att som ldkare eller
sjukskoterska utféra uppgifter som ror likemedelshantering i lugn och ro utan avbrott, sparar tid
och liv (se Tabell 1).

Bildtext Problembild: Likemedelsbehandling ar en vanlig dtgird inom varden och stdr fér en
stor del av den medicinska framgangen. Men det finns risker och det dr viktigt att
likemedelsbehandling sitts i sitt kliniska sammanhang och dir problembilden skiljer sig inom
barnsjukvird jaimfort med vard av vuxna.

Bildtext Utmaningar: For att férbittra och arbeta f6r en siker likemedelshantering 4r det
viktigt att vara medveten om de utmaningar som finns i hela likemedelskedjan, frin system,
likemedel till patient. Barnsjukvarden stills infér sdrskilda utmaningar som kriver anpassning
utifrdn situation och patient.

Problembild Utmaningar

e Likemedelsbehandling r den e Avsaknad av samlad

vanligaste dtgirden inom vérd dokumentation om
likemedelsbehandling

e Likemedel dr den vanligaste e Journalsystem som inte ér
anledningen till att patienter skadas av anpassade for barnsjukvard
vard

e 50 % av likemedelsbehandling pa e Olimpliga beredningsformer

sjukhus 4t off-label

o Behandlingsrekommendationer vilar o Svirigheter att administrera
ofta pa erfarenhetsbaserad grund lakemedel till barn
e Vid ALB ges 450 000 doser o Kommunikation dr en utmaning

likemedel/4r till barn

e Dagens journalsystem behover stodja o Behandling utvirderas via férilder

virdens processer

Maianga professioner ska samverka runt patienten: kommunikation och likemedel

Vid all behandling med likemedel dr det viktigt att alla inblandade: patient, virdnadshavare,
vardpersonal, apotek etc har tillging till ritt och samstdimmig information om
likemedelsbehandlingen. Inom pediatriken saknas ofta information avseende barn och det giller
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sirskilt for dldre substanser (3). Produktresumén och FASS ir en fantastisk sammanstillning 6ver
befintliga varor, men ofta saknas eller dr information om behandling av barn bristfillig. D4
likemedelsforpackningar sillan 4t barnanpassade dr det vanligt att tabletter eller kapslar behover
delas och att delmingd av infusionskoncentrat iordningsstills. Det férekommer dven att vissa
beredningsformer helt saknas och att en infusionsvitska ges peroralt. For féretagen ar det
kostsamt att bibehalla en stor sortimentsbredd, och nir patent pa ett likemedel gér ut dr det ofta
som barnberedningar dras in. Saledes dr praktiska fragor ”Hur man ska gira?” ofta centrala inom
pediatriken och off-label 4r omfattande. P4 sjukhus uppgar off-label ordinationer till omkring
50% for barn 0-18 ar och utanfor sjukhus dr omfattningen av off-label ca 10-30% (4).

Vad ir ePed?

Utifran ett behov att sammanstilla, samordna rutiner och riktlinjer, initialt inom Neonatologin
och sedan f6r alla barn 0-18 4dr férst inom Karolinska Universitetssjukhuset, sedan Stockholms
lins landsting och sedan nationellt i Sverige, har information systematiskt samlats in och sparats i
en databas. I databasen finns mojlighet att koppla information som rér likemedelsbehandling av
barn ex behandlingsriktlinjer, avvikelser och risker, kostnader, likemedelsforskrivning, fraigor
mm.

3 9

e” i ePed star for evidensbaserad, erfarenhetsbaserad eller elektronisk information om
barnlikemedel. Likemedelsgruppen bérjade arbeta omkring 2005. Ar 2008 gjordes
substansspecifik information tillganglig via en elektronisk likemedelsmodul i journalsystemet i
Stockholms lins landsting. Till f6ljd av 6kat antal ordinationsfel utvecklades 2010 en
rimlighetskontroll som reagerar pa for lig respektive f6r hog dos av likemedel for sirskilda
hégriskpreparat (Figur 1).

Med hjilp av Nationella Likemedelsstrategin och en forstudie gjordes ePed nationellt tillgingligt
2014 (5). Olika landsting och regioner har olika férutsittningar vid implementering av nationella
beslutsstéd beroende pa resurser, journalsystem etc. Sedan 2018 dr ePed implementerat och helt
integrerat i journalsystemen i stora delar av Sverige via Svenska Informationstjinster for

likemedel, SIL (0).

En central organisation som forvaltar ePed finns vid Astrid Lindgrens Barnsjukhus, Karolinska
Universitetssjukhuset. Vid varje barnsjukhus har tvirprofessionella lokala redaktioner, som
ansvarar for den lokala anpassningen och anvindningen av ePed, byggts upp. Via ett verktyg,
Centeped, gors specifika, kortfattade likemedelsinstruktioner tillgingliga for alla sjukhus. Lokalt
pé vatje sjukhus viljer man sedan vad som passar {Or sitt sjukhus, dvs man ”bygger ihop” sin lokala
lista som ocksa godkinns lokalt.

Vad innehaller en ePed instruktion?

Tanken med en likemedelsinstruktion ér att presentera for likare, sjukskoterskor och farmaceuter
kortfattad relevant information, i det patientnira arbetet, om en likemedelssubstans.
Informationen ér uppdelad dir nigra av f6ljande rubriker finns (Figur 1).

e Varningsruta med extra viktig information. t.ex. dubbelspidning, kontraindikationer.
e Spidningsinformation: hir efterstrivar vi fasta slutkoncentrationer

e Administreringsinformation: hur snabbt ett likemedel far administreras. Om det gar att
ges i sond ex.

e Dos och indikation: Vanligt férekommande dos f6r barn inklusive prematurfédda barn
presenteras.
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e Rimlighetskontroll: Volym likemedel for olika storlek pa barn
. Ovrig information av betydelse: t.ex. varfor ett likemedel dr kontraindicerat

e Referenser: Hir anges linkar till referenser och nationella dokument av betydelse.

Figur 1: Instruktion éver Paracetamol och rimlighetskontrollen integrerad i journalsystemet
TakeCare (6vre del). Rimlighetskontrollen lyser ”gult” da féreslagen dos underskrider det
rekommenderade intervallet (till héger, Gvre delen). Férstorad instruktiion visas i nedre delen av
figuren.
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Nationell samordning

Arbetet med ePed ir nu ett nationellt samarbete dir alla barnsjukhus bidrar och granskar
information och en central redaktion samordnar. ePed har medfért att behandlingsrutiner samlas
in och granskas. Experter frin hela Sverige bidrar med information och granskar information.
Lokala och regionala skillnader i preparatval och dosering uppmirksammas och diskuteras. Den
centrala redaktionen samordnar och kvalitetssikrar informationen.

Vad kan ePed anvindas till framéver?

Att samla, faststilla och férvalta evidens- och ”’best practice”-baserad information fér
likemedelsbehandling av barn gor att likemedelshanteringen blir sikrare, samordnad, uppdaterad
och kvalitetssikrad. Patienter som remitteras mellan olika sjukhus fér likemedelsbehandling
grundad pd samma beslutsstéd.

Samarbetet med ePed utgor en grund dven fér andra relaterade fragor och problemstillningar.
Under senare dr har det blivit ett stérre problem med restnoteringar av likemedel och dir ar
ePed-samarbetet en fantastisk plattform genom att hitta alternativ och kommunicera ut till
faktiska anvindare i journalsystem direkt med alternativa 16sningar. Andra exempel dir ePed ir
en "nyckel till utveckling”:

e Sprutpumpsbibliotek

e Innchall i likemedelsrum

e Torifyllda ordinationer i journalsystem

e Uppfdljning av avvikelser och statistik, mm

e DPatient- och forildraspecifik information
Sammanfattning

Arbetet med ePed stédjer en sidkrare och bittre likemedelsanvindning inom barnsjukvarden i
hela Sverige. Genom ett stindigt lirande, genom att synligg6ra behandlingstraditioner och
prioritering for fortsatt forskning utifrin barnsjukvardens behov. Idag finns kortfattad
substansspecifik information tillginglig i alla journalsystem. En rimlighetkontroll som varnar f6r
for lag och for hog dos finns tillganglig f6r hégrisklikemedel. Information i ePed uppdateras
kontinuerligt utifrin evidens, erfarenhetsbaserad kunskap men ocksa utifrdn risker och avvikelser.
Arbetet med ePed utgdr ett unikt samarbete ddr experter fran hela Sverige kan bidra och dir
kunskap och information sedan sammanstills och kvalitetssikras av en central redaktion. ePed 4r
ett kunskapscentrum men framfor allt ett beslutsstdd for en sikrare likemedelshantering i det
patientndra arbetet.

Internationellt sett finns barnspecifika beslutsstéd men ePed ir det enda beslutsstodet som ger
detaljerat stod bade for likare och sjukskoterskor i de olika patientnira momenten i
likemedelshanteringen. Det dr ocksd det enda st6d som binder samman information i olika
medicintekniska utrusningar som behdvs for en siker likemedelsbehandling av barn (7, 8).

Referenser

1. Emanuel M, Rawlins M, Duff G et al. Thalidomide and its sequelae. Lancet.
2012;380:781-3.

2. O'Leary M, Krailo M, Anderson JR et al.Children's Oncology G. Progress in childhood
cancer: 50 years of research collaboration, a report from the Children's Oncology Group.
Semin Oncol 2008;35:484-93.

3. Kimland E, Nydert P, Odlind V et al. Paediatric drug use with focus on off-label
prescriptions at Swedish hospitals: a nationwide study. Acta Paediatr 2012;101:772-8.

91



Olsson J, Kimland E, Pettersson S et al. Paediatric drug use with focus on off-label
prescriptions in Swedish outpatient care: a nationwide study. Acta Paediatr 2011;100:
1272-5.

Inera. Férstudien Kunskapsstod vid likemedelsordination till barn. SIL Inera 2014.
Tillganglig vid https://www.inera.se/globalassets/tjanster/svenska-informationstjanster-
for-lakemedel/ projekt-och-forstudie-kunskapsstod-vid-lakemedelsordination-till-
barn.pdf. Anropad 190403.

SIL (Svenska Informationstjinster for likemedel) Inera. Tillginglig vid
https://www.inera.se/ tjanster/sil/ svenska-informationstjanster-for-
lakemedel/#6912cpcp-ap5e-4183-8cea-7a99918p527¢c. Anropad 190403.

Omar A, Ellenius J, Lindemalm S. Evaluation of electronic prescribing decision support
system at a tertiary care pediatric hospital: the user acceptance perspective. Stud Health
Technol Inform 2017;234:256-61.

Nydert P, Vég A, Bastholm-Rahmner P et al. Pediatricians' understanding and
experiences of an electronic clinical decision support-system. Online Journal of Public
Health Informatics 2017;9:€200.

92



Kapitel 14.

Lakemedelsdosering vid nedsatt njurfunktion

Ingegerd Odar-Cederlof, Anders Helldén, Staffan Rosenborg

Patienter med nedsatt njurfunktion behéver tillféras likemedel av méngahanda slag. I slutet av
60-talet var kunskaperna hirom begrinsade. Patienterna behévde behandling av exempelvis
hjartsvikt, hypertoni, infektioner, smérta och oro. Likemedels farmakokinetik var visentligen
outforskad. Man ordinerade en tredjedel till en halv dygnsdos av likemedel med renal utséndring
eller 6kade dosen tills biverkningar upptridde och sinkte den da (1).

Med farmakokinetikens framvixt kunde dosering vid nedsatt njurfunktion beriknas. En av
pionjirerna var Dettli som konstruerade diagram och formler f6r att na 6nskad plasma-
koncentration relaterad till njurfunktionen (2). Njursjuka patienter bér ha samma plasma-
koncentration av farmakologiskt aktiva medel som njurfriska (3). Foljande formel anvindes fér
berikning av koncentrationen under behandling med upprepade doser

biotillganglighet xdos F XD
eller Css =—_—
ClXt

C.. =

sS clearance xdoseringsintervall
C. ir medelplasmakoncentrationen vid steady state, clearance dr plasmaclearance for likemedlet
(frain 17" x £), D dr dos och 7 ir doseringsintervall.

Efter fyra till fem plasmahalveringstider uppnas steady state. D4 man 6nskar snabb effekt, kan
(fulldos) eller laddningsdos (Dy =C X1/, ges initialt, f6ljd av ligre underhallsdos, f6rlingt
dosintervall eller en kombination av bada vid underhallsbehandling.

Likemedels plasmakoncentration och TDM (therapeutic drug monitoring)

Digitalisglykosider var en férhirskande grupp av likemedel. Digoxin utséndras till stor del via
njurarna, har en smal terapeutisk bredd och kriver dosreduktion vid nedsatt njurfunktion for att
undvika biverkningar som kan bli livshotande. Digoxin var ett av de férsta medel som
analyserades i serum och ett terapeutiskt koncentrationsintervall togs fram. Vid lang tids
behandling kan dosen behéva sinkas till £6ljd av minskande njurfunktion. Digoxinintoxikation
var tidigare en vanlig orsak till inldggning pad sjukhus. Digoxin anvinds i mindre utstrickning nu,
men fortfarande blir patienter 6verdoserade, sirskilt dldre.

Digitoxin metaboliserades delvis till aktiva metaboliter och hade en lingsam elimination.
Digitoxin kunde snart ockséd analyseras i plasma och kunde anvindas vid litt och mattlig
njursvikt. Medlet avregistrerades 2002.

Hypertoni atfoljer ofta njursjukdomar. Tidigare anvinda antihypertensiva medel sisom
vasodilatantia, metyldopa, guanetidin och betanidin dr nu avregistrerade och klonidin finns enbart
for parenteralt bruk.

Litium kunde tidigt analyseras i plasma och TDM blev en viktig del av behandlingen. Elimina-
tionen sker via njurarna och diuretika kan interagera. Tubuldra skador kan upptrida vid ling tids
behandling med litium i form av avtagande férmaga att koncentrera urinen, troligen dosberoende.
Skador pa glomeruli med njursvikt ar sillsynta. Litiums terapeutiska intervall har sinkts
successivt.

Allt fler likemedel kunde analyseras i plasma och stillde krav pa metoden. I Storbritannien hade
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man observerat allvarliga CNS-biverkningar av morfin hos patienter med sinkt njurfunktion pa
intensivvirdsavdelningar. Juliette Siwe och Ingegerd Odar-Cederléf kunde med god metodik
visa att patienter med nedsatt njurfunktion hade normala halter av morfin, men héga halter av
metaboliterna morfin-3-glukuronid och morfin-6-glukuronid, som utséndras langsamt via urinen
vid nedsatt njurfunktion (4, 5).

Som blivande invirtesmedicinare paborjade jag (IOC) min tjdnstgoring pa en avdelning dir dven
njurpatienter virdades, och som leddes av docent Sten Kistner. Jag undrade vad som hinde med
de likemedel som vi gav dessa patienter nistan utan njurfunktion. P4 avdelningen fanns en
uremisk patient med epilepsi behandlad med fenytoin, men som trots detta fick tita krampanfall.
Folke Sj6qvist, som var konsult vid medicinkliniken féreslog att vi skulle bestimma plasma-
koncentrationen av fenytoin. Den var f6r lag och rekommendationen blev att férdubbla dosen.
Forsiktigtvis 6kade jag med halva dosen. Senare prov visade fortfarande for lig fenytoinhalt —
homeopati enligt Folke Sjoqvist. Jag opponerade mig eftersom patienten blivit fri frin kramper.
Det visade sig att proteinbindningen av fenytoin i plasma var sinkt och den fria fraktionen var
betydligt hogre 4n normalt. Den fria, farmakologiskt aktiva koncentrationen, var emellertid lika
hég som hos en patient med normal proteinbindning vid terapeutisk plasmakoncentration. Detta
stimde vil med det goda kliniska resultatet (6).

For att bekrifta var iakttagelse samlade IOC prover fran 15 patienter med uremi graderad efter
en fem-gradig skala. Proteinbindningen av fenytoin underséktes av Marcus Reidenberg, en
amerikansk gistforskare, och befanns vara lag. Den fria fraktionen korrelerade vil med den
kliniska beddmningen (7). En farmakokinetisk studie i samarbete med Olof Borga visade att
samma dos Epanutin® (i.v. fenytoin) till uremiska patienter och friska personer gav likartad
plasmakoncentration av fritt fenytoin men olika totalkoncentrationer (8). Saledes bér man hos
patienter med njursvikt bestimma dven den fria koncentrationen av fenytoin alternativt berikna
den frin algoritm.

Vi undrade 6ver mekanismen bakom den nedsatta proteinbindningen av sura likemedel, dit
fenytoin, salicylsyra och warfarin hér. Den férklarades inte av albuminets plasmakoncentration. I
samarbete med Olof Borga och Ingvar Sjoholm fann vi nedsatt affinitet till bindningsstillen som
var delvis blockerade av ansamlade endogena dmnen. Uremiskt albumin kunde ## vitro behandlas
sd att bindningsférmagan férbattrades, men inte forrin albuminet behandlats i sur miljé kunde
bindningférmégan aterstillas.

Patienter som genomgick njurtransplantation fick en snabb forbittring av férmdgan att binda
fenytoin och warfarin de forsta 4-6 dagarna efter operationen sannolikt till f6ljd av reversibelt
bundna dmnen. De f6ljande 8 dagarna intridde en langsammare och ligre aterging av bindnings-
férmigan sannolikt beroende pa irreversibelt bundna dmnen som krivde bildning av nytt
albumin.

Patienter med njursvikt kan ha inflammation t.ex. till f6ljd av samtidig infektion, reumatoid artrit
eller vaskulit. Vi fann att proteinbindningen av de basiska likemedlen propranolol och klor-
promazin var hégre hos dessa dn hos okomplicerade uremipatienter och friska personer och
likasd hos patienter med Mb Crohn och reumatoid artrit. Serumkoncentrationen av barar-
proteinet alfa 1-acidoglykoprotein eller orosomucoid var avgdrande, ju hégre halt desto ldgre fri
fraktion av likemedlet (9).
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Nagra praktiska synpunkter pa aktuella likemedel

Likemedelsboken har spelat en stor roll f6r rationell likemedelsbehandling sedan 1977. Mellan
aren 1979 och 2002 innehdll den ett kapitel om likemedelsdosering vid nedsatt njurfunktion (10).
Detta kapitel har sedan utkommit i 11 reviderade upplagor fram till 2002. En lirobok om
njursjukdomar har innehallit kapitel om likemedelsbehandling vid nedsatt njurfunktion (11).

Kardiovaskulira medel

Furosemid har stor terapeutisk bredd och limpar sig vil vid nedsatt njurfunktion. Det kan ges
iven vid svart nedsatt njurfunktion och di i hégre doser upp till 500 mg dagligen. Tiazider
diremot har simre effekt. Spironolakton medfér risk for hyperkalemi sirskilt vid kreatinin-
clearance <30 ml/min. ACE himmate och All-receptorblockerare idr effektiva medel men kriver
kontroll av hyperkalemi.

Medel mot infektionssjukdomar

Penicilliner utsondras renalt och har stor terapeutisk bredd. Hoga doser kan medféra
intoxikationstillstind vid njursvikt.

Aminoglykosider ér viktiga att félja med plasmakoncentrationsbestimningar. Aminoglykosider
kan vara nefro- och ototoxiska vid fér héga koncentrationer eller nir behandlingstiden Gverstiger
tva veckor.

Cefalosporiner, tienamyciner, kinoloner, monobaktamer, karbapenemer och vancomycin har
betydande renal utséndring. Det senate bor doseras efter plasmakoncentrationsbestimningar.
Ovriga bér ges i reducerad dos frin GFR < 50 ml/min. Cefalosporiner kan medféra allmin-
péverkan vid dosering som inte dr anpassad till njurfunktionen, nagot som intriffar da éldre
patienter fortsitter med oférindrad begynnelsedos. Patienter drabbas da av forvirring och nedsatt
sensorium, biverkningar som avtar vid dosanpassning.

Vi behandling av urinvigsinfektioner giller det att uppna terapeutiska koncentrationer i urinen
utan att plasmakoncentrationerna blir toxiska. Ampicillin, norfloxacin och trimetoprim limpar sig
vil. Nitrofurantoin ddremot ger i normaldos urinkoncentrationer som understiger MIC-virden
for flertalet urinvigspatogena mikroorganismer vid kreatininclearance < 40 ml/min. Biverkningar
kan dndd upptrida p.g.a. forhéjda systemiska koncentrationer.

Ovriga medel

Gabapentin och pregabalin anvinds nu mest mot neuropatisk smarta. De utséndras visentligen
of6rindrade via njurarna och kan matas i plasma. Dosreduktion rekommenderas redan fran
kreatininclearance 80 ml/min. Biverkningar omfattar ataxi, tremor och koma vid oférandrad
dosing vid nedsatt njurfunktion.

NSAID skall anvindas med stor forsiktighet vid nedsatt njurfunktion, i ligsta méjliga dos och
kortast mojliga tid. Biverkningar omfattar férsimrad njurfunktion, vitskeretention, hjirtsvikt,
blédande ulcus och f6rhéjt blodtryck.

Perorala antidiabetika, metformin och glibenklamid bér undvikas vid kreatininclearance < 35
ml/min. p.g.a. 6kad risk for laktatacidos och for langvarig hypoglykemi.

Oxazepam glukuronideras och metaboliten kan na férhéjda plasmakoncentrationer. Det kan leda
till enterohepatisk recirkulation och atféljande dagtrétthet.
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Aktiva metaboliter

Under min (AH) tid som njurmedicinare utvecklade en patient som trinade fér peritonealdialys
misstinkt herpes zoster (var en kutan HSV-infektion) och behandlades med aciklovir (ACV) i
sankt dos anpassad till njurfunktionen. Da data om ACV-koncentrationer hos peritoneal-
dialyspatienter var sparsamma beslots att f6lja koncentrationerna i serum och dialysvitska
dagligen under behandlingstiden. P4 andra dagen kom inte patienten till avtalad tid. Vid
telefonkontakt var patienten mycket trott och berittade att han upplevt en personlighets-
forindring redan efter andra tabletten. P4 natten efter tredje tabletten hade han utvecklat
skrimmande synhallucinationer sa fort han stingde 6gonen samt kraftig tremor. Patienten slutade
sjdlvmant med ACV och forbittrades.

Plasmakoncentrationen av ACV var nagot hég, men kunde inte férklara symptomen. Orsakerna
var linge okdnda men en genomging av liknande fall visade att ACVs huvudmetabolit 9-
karboximetoximetylguanin (CMMG) var f6rhéjt hos alla drabbade patienter. Vi hittade symtom
som konfusion, hallucinationer, tremot, somnolens och i svara fall koma och i enstaka fall d6d
hos patienter med njursvikt. Vi fann en stark korrelation mellan symtom och héga
koncentrationer av CMMG (12). Metoden dr numera en akutanalys vid Farmakologiska
laboratoriet vid Karolinska Universitetssjukhuset i Huddinge och anvinds for att skilja mellan
symtom fran den infektion man behandlar och biverkningar frin sjilva behandlingen.
Laboratoriet i Huddinge ir ett av f4 laboratorier i virlden som analyserar bide ACV och CMMG.

Vid successivt sjunkande njurfunktion 6kar risken f6r ansamling av reaktiva och toxiska
metaboliter. I dessa fall kan likemedel med vanligen milda biverkningar innebira en risk f6r den
akut eller kroniskt njursjuka patienten.

Ett annat sddant medel 4r det smirtstillande likemedlet tramadol som 4ven har en viss
antidepressiv effekt. Hos dldre med nedsatt njurfunktion kan tramadols metaboliter ackumuleras
vid f6r hég dos och orsaka forvirring, ostadighet m.fl. biverkningar som kan leda till fall och
frakturer (13). Ett annat exempel 4r den ovan beskrivna metabolismen av morfin vars metaboliter
orsakar CNS-biverkningar (4).

Det ir sannolikt att ett flertal symtom hos gravt njursjuka likemedelsbehandlade patienter beror
pé aktiva metaboliter, som vi dnnu inte kdnner halterna av eller kinner till. Detta omride kan
med fordel studeras med nya analysmetoder som hégupplésande masspektrometri.

Skattning av njurfunktionen hos éldre patienter

Det ir vil kint att njurfunktionen sjunker med stigande dlder. Det dr ddrfor viktigt att skatta
njurfunktionen hos ildre, inte bara med ett enkelt kreatininvirde, utan berdkna njurfunktionen
och anpassa likemedelsbehandlingen direfter. Europeiska likemedelsmyndigheten, EMA,
betonar att absolut och inte kroppsytenormerad njurfunktion ska anvindas for likemedels-
dosering (14). Vi skapade dirfor ett beslutsstod i datajournalen anpassat for primarvarden for
dosering vid nedsatt njurfunktion (15). Sedan négra ar tillbaka har detta beslutstod ersatts av en
databas utvecklad i Finland, men Gversatt och anpassad till svenska férhdllanden (16).
Expertradet f6r medicinska njursjukdomar kvalitetsgranskar texterna. Systemet skattar
automatiskt patientens njurfunktion, vilket bidrar till att 6ka medvetenheten om att dosanpass-
ning kan behévas. Vi har i en nyligen publicerad studie pa ildre inlagda patienter pa en geriatrisk
klinik visat att den gamla Cockcroft-Gaultformeln korrelerar bist till iohexolclearance (17).
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Utbildning

Undervisning ér ett av kirnuppdragen for Klinisk farmakologi, sa dven inom omradet
dosanpassning vid nedsatt njursjukdom. Kliniska farmakologer undervisar aterkommande f6r
savil sjukskoterskor, allmanlikare, specialistlikare och likarstudenter, bade inom ramen for
Karolinska Institutet och Stockholms lins likemedelskommittés expertrad.

Framtiden

Njurfunktionen avtar med stigande alder och med 6kande andel dldre patienter blir det viktigt for
flertalet lakare att kunna dosanpassa likemedel efter njurfunktionen. Som allmin regel giller att
vid kreatininclearance <60 ml/min kan dosanpassning behévas och vid <30 ml/min 6verviga
dosteduktion eller undvika vissa medel.

Speciell farmakokinetisk dokumentation kan behdvas sirskilt kring

1. Sambandet mellan njurfunktion och likemedelsclearance
Detta giller dven for vissa likemedelsmetaboliter

3. Farmakologisk aktivitet och biverkningspotential hos metaboliterna bér vara kinda om de
nir hégre plasmakoncentrationer dn hos njurfriska

4. Likemedlens bindning till plasmaproteiner bor vara utredd om de péaverkar tolkningen av
plasmakoncentrationsdata.

5. Likemedlen bér ha dokumenterat god absorption dven vid njursvikt.

6. Dos-koncentrations-effektstudier bor ha utforts pa patienter med njursvikt (17).

Ett sdrskilt farmakoterapeutiskt problem giller patienter med olika typer av extrakorporeala
behandlingar. En betydande utveckling har skett pa senare ar och dir gamla farmakokinetiska
studier inte lingre dr valida p.g.a. mer hégpermeabla filter och alltmer frekvent anvindning av
hemofiltration och hemodiafiltration savil vid intermittent dialysbehandling som vid
kontinuerliga behandlingar p4 intensivvardsavdelningar. Ett titt samarbete mellan kliniker och
klinisk farmakologi krivs for att optimera likemedelsbehandlingen inom den hdgspecialiserade
varden.
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Kapitel 15.

Geriatrisk farmakoterapi

Johan Fastbom, Pauline Raaschou

Likemedelsbehandling av idldre — en grannlaga uppgift

Likemedelsbehandling av idldre personer kriver sirskild kunskap och hinsyn. Kroppsliga
forindringar pa grund av dlder och sjukdom leder till férlingda och férstirkta effekter av manga
likemedel och dirmed risk for biverkningar och andra likemedelsproblem. Anvindning av
manga likemedel — ofta benimnd polyfarmaci eller multimedicinering — som 4r vanligt hos éldre,
utgdr ocksd en betydande riskfaktor for bland annat biverkningar och likemedelsinteraktioner.
Sarskilt utsatta for detta dr de skora dldre som péd grund av hog alder, sviktande funktioner och
sjukdom ocksé dr mest kinsliga for likemedel (1).

En alltmer omfattande likemedelsanvindning hos éldre

De f6rsta undersokningarna av ildres likemedelsanvindning i Sverige gjordes i mitten av 70-talet
i den s.k. H70-studien — en befolkningsstudie av 70-driga min och kvinnor i Géteborg, som
pégick dren 1971 till 1988 (2). D4 studiedeltagarna var 75 ar beriknades de ha cirka 3,5
likemedel/person (3). En liknande siffra uppmattes vid starten av Kungsholmsprojektet — en stor
populationsbaserad studie av personer 75 ar och édldre i Stockholm 1987-2000 (4).

Fran slutet av 80-talet 6kade dldres likemedelsanvindning patagligt. Mellan 1992 och 2002 6kade
andelen dldre med fem eller fler likemedel — en ofta anvind definition pd polyfarmaci — frin 18%
till 42% (5). Ar 2002 rapporterades det genomsnittliga antalet likemedel per person vara si hégt
som 10 hos ildre i sirskilt boende och hos multisjuka dldre (6-7).

Olimplig likemedelsanvindning var ocksé vanlig hos ildre vid den tiden. I en storre
registerbaserad studie av ildre pa sjukhem (6) visades exempelvis, att nira var sjitte dldre hade
langverkande lugnande medel och sémnmedel, som bl.a. dr férknippade med Skad risk for
dagtrotthet, kognitiva storningar och fall. En av fem patienter anvinde antikolinerga likemedel,
som dr bendgna att orsaka kognitiva stdrningar och férvirring, och mer dn var fjirde var
ordinerad tre eller fler olika psykofarmaka samtidigt.

Socialstyrelsens pabotjade sitt arbete kring dldre och likemedel redan i mitten av 90-talet, med
den s.k. Sjukhemsstudien, i samarbete med davarande Apoteksbolaget (8-9), dd bland annat
likemedelsgenomgangar provades som ett sitt att atgirda brister i likemedelsanvindningen.
Direfter foljde ett antal rapporter som beskrev och definierade problemen med den alltmer
omfattande likemedelsanvindningen hos éldre (10-14), och som bidrog till att 6ka
uppmirksamheten kring imnet, bide i virden och hos allminheten.

Socialstyrelsens indikatorer fér god likemedelsterapi hos dldre

Ar 2000 fick Socialstyrelsen i uppdrag av regeringen att ta fram ”&ualitetsindikatorer fir
likemedelsanvandningen”. Arbetet inriktades pa dldre, dir problemen ansdgs vara som storst,
inspirerat av de s.k. Vexplicit criteria” som i slutet av 90-talet hade utvecklats i USA och Kanada
(15-16). Grunden utgjordes av ett urval av dessa kritetier, tillsammans med svenska
rekommendationer frin bland annat Likemedelsverket, Socialstyrelsen, och SBU. Syftet var att
utarbeta inte bara indikatorer som definierar olimplig likemedelsanvindning, utan ocksa
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”positiva” indikatorer som mater hur vil behandlingen av ildre f6ljer aktuella rekommendationer.
Rapporten ”Indikatorer for ntvirdering av kvaliteten i dldres likemedelsterap?” publicerades forsta gingen
2004 och har direfter utkommit i tva reviderade versioner, 2010 och 2017, under namnet

” Indikatorer for god lakemedelsterapi hos aldre” (17-18). Indikatorerna delas in i:

e Likemedelsspecifika — som besktiver kvalitet med avseende pé val av preparat,
behandlingsregim, dosering, hur likemedel kombineras, likemedel vars effekt och
biverkningar dr beroende av njurfunktionen samt likemedel som b6r omprévas vid
misstanke om vissa viktiga biverkningar.

¢ Diagnosspecifika — som beskriver vad som ir rationell, irrationell och olimplig/riskfylld
likemedelsanvindning vid tretton vanliga diagnoser hos ildre: hypertoni, kronisk ischemisk
hjartsjukdom, hjirtsvikt, kroniskt obstruktiv lungsjukdom, typ2-diabetes, gastroesofageal
refluxsjukdom och ulcussjukdom, utinvigsinfektion, smirta, demens, depression,
sémnstorning, strokeprofylax vid férmaksflimmer samt osteoporos.

Vid den senaste revideringen tillfogades ett nytt indikatoromrade ”Indikatorer for lakemedel i relation
il andra aspekter pa hilsa och sjukdons”, dir indikatorn 3.1 Likemedel och allvarliga biverkningar’
presenterar checklistor som kan anvindas for att identifiera, och p4 sikt férebygga,
likemedelsbiverkningat som leder till akut inldggning pé sjukhus av dldre.

Mailet med indikatorerna dr bade att ge stdd for forbittrad kvalitet i dldres likemedelsterapi, vid
exempelvis likemedelsforskrivning och likemedelsgenomgangar, och att fungera som
uppfoljningsinstrument.

Hur har indikatorerna anvants i varden?

Niir detta kapitel skrivs har det gatt 14 ar sedan Socialstyrelsens indikatorer f6r god likemedels-
terapi publicerades for férsta gangen. De har genom aren mottagits vil i varden och har idag en
rad olika tillimpningar.

Ar 2006 genomforde Sveriges likemedelskommittéer en ” nationell krafisamling kring ildres
likemedelsanvandning’. Ett av de tre huvudmalen med satsningen var . A# medyerka till att
Socialstyrelsens kvalitetsindikatorer vid likemedelsbebandling av dldre fir ett genomslag i virden”. Den
resulterade bland annat i utbildningsinsatser for vardpersonal, och bidrog till att 6ka intresset f6r
fragan hos likemedelskommittéerna.

Stod for likemedelsbehandling av dldre

Kort efter publiceringen av indikatorerna 2004, tog Orebro lins landsting fram en ”lathund” for
aldre och likemedel, med en sammanfattning av det viktigaste kring likemedel som bér undvikas
eller anvindas med forsiktighet till dldre. Liknande lathundar, utformade som kort eller enkla
foldrar att ha i fickan, har sedan tagits fram i flertalet landsting. De flesta landstingen har ocksa
utarbetat rekommendationer kring 4ldre och likemedel, som till stora delar bygger pa
indikatorerna.

Indikatorerna anvinds idag i viss utstrickning ocksa i IT-baserade beslutsstdd. Bland annat har
indikatorn Preparat som bir undvikas om inte sarskilda skal foreligger” implementerats i Svenska
Informationstjanster for Lakemedel (SIL), som de flesta patientjournalsystem dr anslutna till.
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Likemedelsgenomgangar

Socialstyrelsens indikatorer anvinds sedan manga ér tillbaka vid likemedelsgenomgangar, som ett
viktigt instrument for att pa ett strukturerat sitt identifiera potentiella likemedelsrelaterade
problem (LRP), sisom anvindning av olimpliga likemedel och likemedelskombinationer, och
riskfylld/kontraindicerad behandling vid vissa sjukdomar.

Nationella, regionala och lokala mdtningar

Sedan 2006 publicerar Socialstyrelsen arligen olika typer av Oppra jimforelser, dir jamforelser gors
mellan landets 21 landsting och regioner (19). Bland de indikatorer som funnits med sedan
starten, finns ett urval av likemedelsindikatorer som kan tillimpas pa registerdata.

Nagra indikatorer anvinds ocksé fér mitningar, pA kommun- och stadsdelsnivé, bl.a. i den s.k.
A'/dregﬂideﬂ som riktar sig till dldre och deras anhériga som stdd infor val av hemtjinst eller
aldreboende.

Slutligen tillimpades under aren 2011-2014 ett antal indikatorer i de manatliga matningar som
gjordes inom ramen for Gverenskommelsen mellan regeringen och Sveriges Kommuner och
Landsting (SKI.) om arbetet f6r en forbittrad kvalitet och en mer sammanhallen vérd av och
omsorg om de mest sjuka édldre. Dessa mitningar har fortsatt efter denna satsning och redovisas
nu i SKL:s PrimarvardsKvalitet, ett nationellt system for kvalitetsdata i primarvarden, som bl.a. ger
stod for vardcentralerna att f6lja upp och forbattra sitt arbete.

Initiativ fran pensionirsorganisationer

Pensionirsorganisationerna SPF och PRO i samarbete med Apoteket AB, driver sedan 2009
satsningen Ko/l pa likemedel som syftar till att utbilda och stédja pensionirer sa att de sjilva kan
agera for en bittre lakemedelsbehandling (www. kollpalakenedel.se). 1 satsningen presenteras atligen
matningar pd kommunniva, med tvéd av Socialstyrelsens indikatorer som aterspeglar polyfarmaci
och olimpliga likemedel. Man har ocksa lanserat ” Olimpliga listan”, som vinder sig till dldre, och
bygger pa indikator 1.1, ”Preparat som bor undvikas om inte sirskilda skdl foreligger”.

Foreskrifter om likemedelsgenomgangar

Ar 2012 publicerade Socialstyrelsen en dndring av likemedelshanteringsféreskriften, innehallande
ett nytt kapitel om likemedelsgenomgangar med krav pa att de ska erbjudas till personer som ar
75 ér eller dldre och har fem eller fler likemedel (20).

I foreskriften delas likemedelsgenomgingarna in i enkla och férdjupade. Den enkla
likemedelsgenomgangen ska genomféras vid besok hos likare i 6ppen vard, inskrivning i sluten
vard, paborjad hemsjukvird, inflyttning i sarskilt boende, samt vid, eller vid misstanke om, LRP.
Den omfattar en genomging av patientens likemedel f6r att kunna uppritta en aktuell
likemedelslista, och en bedémning av om likemedelsbehandlingen dr indamalsenlig och siker.
Om man uppticker LRP ska dessa om mojligt dtgirdas dd. Om det efter den enkla genomgingen
kvarstar LRP eller misstankar om siddana, ska en férdjupad likemedelsgenomging genomforas.
Den dr mer omfattande och liknar den “’klassiska” genomgéing som sedan ménga ar tillbaka har
tillimpats i dldrevarden. Socialstyrelsen har givit ut en vigledning som beskriver dessa atgirder i
mer detalj, och ger st6d i arbetet med likemedelsgenomgingar (20), samt en webbutbildning
”Likemedelsgenomgangar for ildre” (www.kunskapsguiden.se).
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Aldrefarmakologi inom Likemedelskommittésystemet

Parallellt med de nationella anstringningarna har arbetet att forbittra dldres
likemedelsbehandling drivits inom likemedelskommittéerna i landets sjukvardsregioner. Liksak
(Likemedelsakkunniga, sedermera Stockholms lins likemedelskommitté) bildades 1992, da
intresset for de specifika problemen med ildres likemedelsbehandling fortfarande var relativt
begrinsat bade nationellt och internationellt. Liksak prioriterade tidigt dldrefragorna.
Utbildningar och lathundar skapades for hantering av likemedel vid dldreboenden. Speciella
“arbetsgruppet” kring dldre och likemedel initierades av dldreutskottet och geriatrikgruppen (se
nedan) och stort arbete lades ner pa att fora in dldrefrigor i de tidiga likemedelsstrategier som
SLL antog. Den “nationella kraftsamling kring dldres likemedelsanvandning’ som genomfordes av
Sveriges likemedelskommittéer 20006, resulterade bland annat i utbildningsinsatser for
vardpersonal, och bidrog till att 6ka intresset for frigan hos likemedelskommittéerna.

Expertgruppen for dldres likemedelsbehandling bildades inom likemedelskommittésystemet mot
slutet av 90-talet och hade di som primir uppgift att fokusera pa rekommendationer och
fortbildning kring kolinesterashimmare vid Alzheimers sjukdom. Det si kallade ildreutskottet
tillkom sd smaningom for att driva bredare frigor om ildres likemedelsbehandling inklusive
frigor om praktisk likemedelshantering, samordning mellan kommun och landsting och
fortbildning. Kunskapsstéd sisom ”Aldreknappen” i janusfénstret skapades och det forsta egna
avsnittet for dldres likemedelsbehandling i Kloka Listan tillkom pa gemensamt inititativ frin
ildreutskottet och expertgruppen. Ar 2007 avvecklades ildreutskottet och uppdraget foér
expertgruppen (nu expertrdd) kom att inkludera alla terapiomraden, inte bara demens.

Intresset for dldres likemedelsbehandling stirktes siledes under 2000-talet och det fanns en tydlig
vixelverkan mellan arbetet pd nationell niva och inom likemedelskommittésystemet. Den
successiva expansionen av dldreavsnittet i Kloka Listan speglar pa sitt och vis den utveckling som
skedde. Ar 2001 hade geriatrisk farmakologi en rubrik och tvé rader om Alzheimers sjukdom
under avsnittet om Parkinsons sjukdom. 2005 tillkom fér forsta gangen ett eget avsnitt (’Aldre
och likemedel”) i Kloka Listan. Ar 2007 introducerades den forsta kolinesterashimmaren pa
Kloka Listan, 10 ar efter godkdnnandet.

Geriatriker och kliniska farmakologer har hela tiden arbetat tillsammans och drivit pa for att 6ka
kvaliteteten i dldres likemedelsbehandling med likemedelskommittén som plattform.
Ordférandeskapet har vixlat mellan geriatrik och klinisk farmakologi. Ett exempel pa den samsyn
som tidigt fanns kring problemen, samt mdojligheterna till férbittringsarbete, var viljan att skapa
gemensam undervisning for likarstudenter. Sedan mitten av 2000-talet samundervisar klinisk
farmakologi och geriatriska kliniken vid Karolinska Universitetssjukhuset, under en kursvecka vid
likarprogrammet. Detta samarbete har utvecklats och fortsitter dven idag, ar 2018.

Hur har ildres likemedelsanvindning férindrats under de senaste aren?

Sedan de forsta mitningarna gjordes i likemedelsregistret 2005, syns tydliga tecken pa
forbittringar i dldres likemedelsanvindning. Bland annat redovisar Socialstyrelsens rapport
Utvecklingen inom patientsikerbetsomradet 2017 (21) att anvindningen av olimpliga likemedel,
NSAID och antipsykotika minskat med 53%, 51% resp. 43% hos idldre 275 ar under 2005-2016.
Liknande resultat har rapporterats i en svensk farmakoepidemiologisk studie (22), dir forfattarna
konkluderar att “prescribers appear to be more likely to change their prescribing patterns for the elderly than
previously assumed’.
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Denna gynnsamma utveckling dr sannolikt resultatet av en kombination av olika dtgirder, som
troligtvis dr nédvindig for att 4stadkomma en bestidende forbittring i dldres
likemedelsanvindning (23). Tydliga nationella riktlinjer dr en forutsittning for att kunna arbeta
regionalt och lokalt med att férindra och forbittra likemedelsanvindning. Socialstyrelsens
mangariga arbete for en bittre likemedelsanvindning hos éldre ar en stark kraft som varit
nodvindig fér det forbittringsarbete som utférts inom landets likemedelskommittéer.

Framtida utmaningar

Utvecklingen av ildres likemedelsanvindning de senaste tio dren tyder pd att likarna har blivit
relativt bra pa att undvika uppenbatt olimplig eller riskfylld likemedelsbehandling av dldre.
Samtidigt 6kar dock dldres likemedelsanvindning i sin helhet, vilket kan férklaras av en
successivt tilltagande foérskrivning av likemedel mot somatiska (kroppsliga) sjukdomar och
tillstand, sdésom blodfettsinkande likemedel, hjirt-kirllikemedel och protonpumpshidmmare (24).
Manga av dessa likemedel 4r mycket potenta och kan i vissa fall ge biverkningar som 4r sd pass
allvatliga att de foranleder akut inldggning pa sjukhus (25). Virden stér alltsd infor en ny
utmaning; en 6kande anvindning av likemedel som ar rekommenderade vid behandling av
manga av de sjukdomar som drabbar ildre, men som ocksd utgér en betydande risk for
likemedelsproblem. Det fortsatta arbetet f6r en god kvalitet och sikerhet i dldres
likemedelsbehandling kommer séledes inte lingre i huvudsak handla om att ’rensa
likemedelslistor” d.v.s. avsluta olimplig eller riskfylld behandling, utan att individuellt f6r den
enskilda patienten gbra en omsorgsfull avvigning mellan nytta och risk for olika, ofta viktiga och
rekommenderade, behandlingar.

I takt med att man dldras friskare blir det mindre meningsfullt att tala om “ildre” som en
homogen grupp i behov av sirskilt anpassad likemedelsterapi. I stillet anvinds inom geriatriken
allt oftare begrepp som “frailty” eller ”unsuccessful ageing”. Begreppet frailty, eller ”skoérhet” pa
svenska, anvindes forsta gangen pa 70-talet. Fortfarande saknas en tydlig definition av skoérhet
men oftast ingar ofrivillig viktnedgang, lag fysisk férmdga, beroende av hjilp med dagliga
aktiviteter, sjalvupplevd dalig hilsa, kognitiv svikt och polyfarmaci. Férvintad 6verlevnad dr
sillan mer 4n 2-3 ir. Aven om skérhet kliniskt betraktas som en fenotypisk beskrivning av en
individ, finns vissa beligg fér en tydlig patofysiologi som inkluderar proinflammatoriska
cytokiner, nedsatt produktion av anabola hormoner, och dysregulation av koagulation och
blodbild (26-27). Sannolikt kommer “frailty/unsuccessful ageing” i framtiden mer att betraktas
som en tydlig diagnos, vilket dven kan fa konsekvenser for likemedelsbehandling av dessa
patienter. Behandling av det ”patologiska” dldrandet kan i framtiden bli en mdgjlig arena fér nya
likemedel, och i sa fall en stor utmaning fér kliniker och prioriterande myndigheter.
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Kapitel 16.

Smartbehandlingens utveckling

Anders Rane, Carl-Olav Stiller

Smiirta dr ett av manga sjukdomars sviraste symtom for patienten och problematiskt att
behandla. Den kliniska anvindningen av smartstillande medel ér en central uppgift inom manga
sjukdomsspecifika specialiteter liksom inom generalistspecialiteter sisom anestesiologi och klinisk
farmakologi. Utvecklingen inom klinisk smértbehandling har varit stark inom vart imne genom
nira konsultationskontakter och kliniskt forskningssamarbete med andra specialiteter.

Virt omfattande intresse f6r opiatforskning, bade i terapeutiska situationer och i
missbrukssammanhang ledde till ett givande samarbete med andra specialiteter och flera
avhandlingsprojekt. Samarbetet var ofta centrerat kring kliniska problem som ibland blev
utgangspunkten for fortsatta kedjeprojekt”. Biade i Huddinge och i Solna hade vi tidigt ett
samarbete med smirtlikare och medverkade i olika kliniska smartgrupper.

Det ir inte méjligt att i ett kort kapitel redogora for alla verksamheter inom rubrikens omrade.
En del forskning kring smirtlindring vid ingrepp pa nyfédda prematurer redovisas i kapitlet
Likemedelsbehandling av gravida kvinnor och barn (Kapitel 12). I det hir kapitlet redovisar vi
nagra av de viktigaste forskningsinsatserna under de senaste 40 dren.

Motfin peroralt i stillet for parenteralt vid svar kronisk smirta

Tidiga konsultationer pa 1970-talet frin kirurgkliniken pa diavarande Huddinge sjukhus var
inledningen till ett mangarigt forskningssamarbete med flera doktorsavhandlingar. Vi blev
kontaktade av bl a docent Ingolf Ljungdahl och docent Lars Kager, som ville ha hjilp med
opiatbehandlingen av cancerpatienter med svér kronisk smirta. Tdta morfininjektioner dygnet
runt var en oligenhet bade f6r patient och personal. I Socialstyrelsens rekommendationer
konstaterades bl a att ... orfin inaktiveras i alltfor hog grad vid peroral tillforsel for att denna
administreringsform skall kunna anvindas. Morfin administreras darfor parenteralt” (1).

Vi ifrigasatte detta kategoriska pastiende och stillde oss fraigan om det var en dosfriga, dvs en
friga om ldg biotillginglighet (ofta betecknad F, ”fraction of enteral dose bioavailable”) som kunde
kompenseras med storre doser. Ett antal patienter ingick i kliniska behandlingsférsok med storre
eller stora doser peroralt morfin. Under loppet av nagra veckor eller manader kunde vissa
patienter tack vare toleransutveckling komma upp i flera hundra mg per dag for att uppna
smirtlindring. Dessa doser skulle vara direkt dodliga f6r patienter utan tidigare exponering. I Fig
1 ses doseskaleringen hos fyra cancerpatienter med svara kroniska smirtor. Dosen och
dosbehovet 6kade mellan 16 och 23 ginger under de 5 till 8 manader som patienterna foljdes
utan att de férdenskull visade tecken pé psykiskt beroende eller missbruksbeteende. De forsta
erfarenheterna publicerades bl a i Likartidningen (2).

Detta ledde naturligt in pa studier av morfinets farmakokinetik vilket bl a resulterade i en
avhandling av Juliette Sdwe 1985. Biotillgingligheten var ca 0,30-0,69, dvs 30-69 % av peroral
dos nadde systemcirkulationen (2). Eftersom morfinets glukuronid i 6-position (M6G) har
betydande analgetisk effekt studerade vi ocksa blodkoncentrationer av M6G och huvud-
metaboliten M3G (Fig 2).
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Hos de sex patienterna i studien hade vi tillgang till leverbiopsier efter kirurgisk operation for 7
vitro studier av morfinmetabolismen. Bildningen av M3G och M6G i levern varierade stort men
var direkt korrelerad till plasmakoncentrationerna i vivo (3).

Parallellt med vara studier i Huddinge studerade Per Anderson m fl i Lars Boréus grupp i Solna
ketobemidonets farmakokinetik med liknande fynd, 34 % oral biotillginglighet (4).

En viktig klinisk friga var huruvida den starka toleransutvecklingen vid lingte behandling
forklarades av forandringar i metabolisk kapacitet 6ver tid. Vi kunde visa att sa inte var fallet (5).

Studierna av behandling av svir kronisk smirta med morfin kunde inte pavisa en psykologisk
beroendeutveckling. Diremot var den fysiologiska toleransen stor och kunde villa allvarliga
problem vid avbrott i den regelbundna medicineringen. Detta bidrog visentligt till att den nya
strategin med peroralt morfin anammades och att likemedelsindustrin lanserade fler och fler
perorala beredningsformer pa marknaden.

Figur 1: Dos6kning av peroralt morfin hos fyra cancerpatienter med svara kroniska smartor.
Pilarna visar nir blodprover togs for analys av morfin och dess metaboliter M3G och M6G.
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Figur 2: Plasmakoncentrationer av morfin och dess huvudmetabolit M3G, samt den
analgetiska metaboliten M6G, hos en patient efter en iv engangsdos (4mg, 6vre diagrammet)
respektive peroral dos (20 mg, nedre diagrammet). Notera de stora koncentrationsskillnaderna
och att M6G var omiitbart efter iv tillforsel (3).

Paradigmskifte fér morfinbehandling vid svér kronisk smirta - peroral
behandling inférs och blir rutin

Vira goda behandlingsresultat banade vig f6r utveckling av nya kommersiella perorala
beredningar av morfin (6). I FASS 1982 fanns ingen peroral beredning av morfin, endast en enda
parenteral. I FASS 1983 fanns dels en mixtur, dels tabletter 10 och 20 mg. I FASS 2015 fanns 19
perorala beredningsformer av morfin, 3 av hydromorfon och ett 40-tal perorala beredningar av
oxikodon som vid det laget natt en dominerande marknadsandel (Fig 3).
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Figur 3: Ur FASS 1982, 1983 och 2015. Tillverkning och tillging pé perorala morfinberedningar tar fart
1983.

Nya vigar till smirtlindring: extradural opiattillférsel inom ortopedi och
obstetrik

Den extradurala och intrathekala anvindningen av morfin postoperativt besvirades av en
oacceptabel frekvens av andningsdepression, ofta sent efter uppvaknandet pga bide lingsam
rostral transport och diffusion fran fjirde ventrikeln till andningscentrum av morfin. Fynden i en
nationell svensk enkit- och biverkningsstudie i samarbete med Svensk Anestesiologisk Forening
om riskfaktorer f6r sen andningsdepression fick snabbt nationellt och internationellt genomslag
(7). Detta ledde till ett férdjupat samarbete med anestesiologer i Link6ping och till en avhandling
av Lars L Gustafsson (1985). Fragestillningen om doseringen och kinetiken av morfin och
petidin var relaterad till de kliniska observationerna var utgangspunkten for samarbetet.

I en studie pé patienter med hoftledsplastik jimférdes im. petidin 1 mg/kg kroppsvikt med 20
och 60 mg epiduralt i engingsdos (8). Den hogre extradurala dosen gav bittre analgesi under den
forsta timmen dven om det inte fanns nagon skillnad i ytan-under-kurvan (AUC). Intressant var
att kinetiken av petidin var likartad i de tre grupperna, dvs samma halveringstid och
systemclearance.

I Lars L. Gustafssons avhandling ingick dven en studie av morfinets koncentrationsférlopp i CSF
(9). Efter en epidural dos var halveringstiden i CSF av samma storleksordning som i plasma vilket
tyder pa en snabb jimviktsinstillning mellan dessa “compartments”. CSF-koncentrationen var
inte relaterad till dosens storlek men var i viss mén relaterad till patientens kroppsstillning,
ligeande eller sittande. Om detta har ndgon klinisk betydelse 4r inte studerat.

I en studie péd patienter med kniledsartrotomi jamforde vi effekten av intramuskuldrt och
extraduralt morfin, den senare i halften s hog dos (0,05 mg/kg kroppsvikt). Den smairtlindrande
effekten var signifikant storre efter extradural behandling (Figur 4). En viktig vinst med den
extradurala tillférseln var ocksa att patientens exponering fér morfin, mitt som koncentration i
systemcirkulationen var ligre (10) .
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Figur 4. Smirtlindring efter im (trianglar, 6vre kurvan, 0,1 mg/kg) respektive extradural (cirklar,
0,05 mg/kg) administrering av motfin efter artrotomi. Skuggat omride anger signifikant skillnad
som dock var underskattad eftersom im. dosen krivde mer tilliggsbehandling i form av petidin-
sprutor (10).

Inom obstetrisk fotlossningsvard var epiduralblockad med lokalanestetika (lidokain) linge
accepterat. Nackdelarna med viss paverkan pa uterus- och bukmuskulaturens styrka som var
viktiga i utdrivningsskedet var orsaken till intresset for opiater som epidural behandling. Morfin
utgjorde ett alternativ men visade sig i en del studier ge otillricklig effekt. Petidin ansags vara mer
andamadlsenligt och anvindes datfor flitigt extraduralt under utdrivningsskedet. Intresset f6r
smirtlindring pa Kvinnokliniken initierade kontakt med oss eftersom vi hade goda analytiska
metoder och stora forskningsprojekt inom farmakologisk analgesi. Vi startade darfor tillsammans
med professor Nils-Olof Lunell, docent Anders Skjoldebrand m fl studier av kinetik och effekter
av opiater under forlossningen och jimférde med morfin som inte hade visat sig ha optimal
effekt. I en studie jimférde vi effekten pad forlossningssmartan av extraduralt petidin med
respektive utan adrenalin (11). Ingen skillnad i analgetisk effekt eller varaktighet kunde miitas,
men tillsats av adrenalin gav en virdefull lokal analgetisk effekt och dessutom ligre
koncentrationer av petidin i plasma. Petidinets anvindning inom obstetriken har avtagit starkt
men erfarenheten av metodik och strategi vid studierna av epidural behandling var virdefulla for
den fortsatta forskningen.

I kapitel 12 beskrivs bl a studier av den transplacentira passagen av opiater, genetiska variationer
av betydelse for opiateffekter (farmakodynamik) och petidinets koncentrationsférlopp hos
fostret/nyfodda barnet under utdrivningsskedet.

Arbete och forskning i multidisciplinir smartgrupp

Under 1980-talet initierades en multidisciplindr smartgrupp pa Karolinska Sjukhuset av Docent
Staffan Arnér pd smirtkliniken och Professor Bjérn Meyerson pa neurokirurgiska kliniken.
Denna verksamhet involverade med tiden flera specialiteter. Sedan 1998 har Carl-Olav Stiller som
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disputerade inom preklinisk farmakologisk smartforskning, deltagit som representant for klinisk
farmakologi i denna grupp. Under de gemensamma ronderna diskuterades specifika patientfall
och olika r6n inom smartomradet. Det fanns dven tita kontakter inom det translationella
forskningsnitverket ”Karolinska Institutet Centre for Pain Research”.

Dessa nitverk lade grunden fér smartforskningen inom klinisk farmakologi pa Karolinska
Sjukhuset i Solna sedan slutet av 1990 talet. Produktiva samarbeten initierades med foretridare
for 1) ortopedkliniken, 2) ortopedanestesi, 3) barnanestesi och 4) smirtlindring hos barn, samt 5)
cancerrelaterad smarta.

Att kunna erbjuda likemedelsanalyser i plasma och likvor pa det kliniskt farmakologiska
laboratoriet var en framgangsfaktor fér flera samarbetsprojekt. Aven infrastrukturen som stédde
kliniska forskningsprojekt som leddes av Docent Pierre Lafolie som kom till klinisk farmakologi
under tidigt 2000-tal var en viktig faktor.

Postoperativ smirta efter ortopedkirurgi, effekt av tramadol

En effektiv smirtlindring efter ortopedkirurgiska ingrepp ar en forutsittning for snabb
rehabilitering och aktivering. I idealfallet baseras valet av likemedel pd kontrollerade studier dar
vatje ingdende komponent har utvirderats for sig. Opioidanalgetika 4r sedan linge grunden i
postoperativ smirtlindring. Patientkontrollerad analgesi med pumpar som levererar
opioidanalgetika underlittar en individualiserad smartlindring efter kirurgiska ingrepp. Opioiders
dosberoende biverkningar sdsom férstoppning och sedering har initierat férsok att kombinera
opioder med olika andra analgetika. Paracetamol ir den vanligaste perioperativa
tilliggsbehandlingen. Under 1990-talet 6kade anvindningen av tramadol som tilligg vid
ortopedkirurgiska ingrepp, exempelvis knédplastik. Tramadol 4r ett preparat som togs fram av
Griinenthal under 1970-talet och introducerades i Sverige under 1990-talet. I farmakologisk
referenslitteratur finns tramadol inom gruppen ”svaga opivider’. Tramadol himmar aterupptaget av
serotonin och noradrenalin och dr ocksé en svag agonist p4 my-opioidreceptorn (12). En aktiv
metabolit till tramadol har en héogre affinitet till my-receptorn. Férhoppningen var att
kombinationen tramadol och morfin skulle ge bittre analgetisk effekt och mindre biverkningar dn
enbart morfin. Det saknades dock vetenskapligt underlag av god kvalité som stéd f6r denna rutin
som bredde ut sig inom olika ortopedkirurgiska verksamheter. Tillsammans med ortopeden Karl-
Alke Jansson initierades en akademisk studie (13). Studien var en randomiserad och dubbelblind
jimforelse av intravendst tramadol med placebo hos patienter som var féremél for elektiv kirurgi
med en total kniplastik och som hade en patientkontrollerad morfinpump som smirtbehandling.
Vi kunde visa att tilligget av tramadol i den maximala intravendsa dosen av 100 mg x 4 inte
medférde ndgon bittre smirtlindring 4n enbart morfin och att dessutom flera patienter i
tramadolgruppen avbrét deltagandet i studien i fortid. I anslutning till denna studie dndrades de
postoperativa rutinerna pa ortopedkliniken och tilligget av tramadol rekommenderades inte.
Denna studie togs dven upp senare i en metaanalys pa tramadol som postoperativ smirtlindring

(14).

Postoperativ smirta efter ortopedkirurgi, effekt av lokal infiltrationsanalgesi

En metod mot smairta efter kni- eller hoftplastik, som utvecklades i Sydney, kallas lokal
infiltrationsanalgesi (LIA)(15) och bestir av relativt héga doser lokalanestetika i kombination med
cox-hdmmaren ketorolac samt adrenalin. Under IASPs (International Association for the Study of Pain)
virldskonferens i Sydney 2005 kontaktades forskarna bakom denna metod. I samarbete med
ortopedanestesi pa Karolinska initierades studier for att analysera LIA avseende effekt,
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biverkningar och plasmakoncentration av de ingdende preparaten. I en randomiserad studie pd
patienter med elektiv kniledsplastik jaimfordes smirtskattningen i vila och vid rérelse efter
femoralisblockad med LIA(16). Bida metoderna medférde en bra smirtlindring, men firre
patienter med LIA angav smirtskattning som var 7/10 eller hogre (Fig 5).

Figur 5: Smirta skattat med ”numeric rating scale” (NRS) i vila och vid rérelse pd patienter med
komplett knidartroplastik (n=20 per grupp). LIA: lokal infiltrationsanalgesi

Inom ramen f6r samma studie analyserades dven koncentrationen av ropivakain. De maximala
koncentrationerna skiljde sig inte at si mycket mellan de olika administrationssitten, daremot
noterades skillnader i férloppet mellan dessa tvd administreringssatt (Fig 6).

Figur 6: Plasmakoncentration av ropivakain under 24 timmar pa 20 patienter med lokal
infiltrationsanalgesi (LIA) (A) och pd 19 patienter som erhéll femoralisblockad (B) infér komplett
kndartroplastik (n=20 per grupp).

P34 patienter med LIA som postoperativ analgesi i samband med total hoftledsplastik
monitorerades sivil ropivacain (17) som ketorolac (18). Efter en initial toppkoncentration fér
ropivakain, som noterades under de férsta sex timmarna planade koncentrationen av, men
minskade relativt lingsamt under observationsperioden (Fig 7 A). Den fria koncentrationen av
ropivakain hade sitt maximum nédgot senare (Fig 7 B). Kurvan fér ketorolac visade ett liknande
fotlopp (Fig 8). Dessa studier visar att halterna av ropivacain och ketorolac i samband med LIA
inte dr anmarkningsvirt hoga.
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Figur 7: Den fria (A) och totala (B) koncentrationen av ropivakain efter lokal infiltrationsanalgesi
i samband med komplett hoftledsartroplastik under 30 timmar

Figur 8: Plasmakoncentrationen av ketorolac under 30 timmar efter lokal infiltrationsanalgesi i
samband med héftledsplastik.

Epidemiologiska studier pa opioidanalgetika efter trauma

I samarbete med Docent Riidiger Weiss och Docent Karl-Ake Jansson pa ortopedkliniken
Karolinska granskades forskrivningsdata for opioidanalgetika i anslutning till bicken-, femur- och
tibiafraktur pa patienter som inte tidigare behandlats med opioidanalgetika (19-21). Vira data
tyder pa att cirka 20 procent av patienterna fortsitter med opioidanalgetika under mer dn 6
manader efter skadan, men att vi inte kunde notera nigon doseskalation i denna population.

Cancerrelaterad smirta

Hos patienter med svar cancerrelaterad smarta medfér dven opioidanalgetika i maximalt tolerabla
doser inte tillrickligt god effekt. Dessa patienter remitteras ibland till smiértkliniken fér att erhalla
en intratekal kateter som anvinds for kontinuerlig tillférsel av likemedel. Alltsedan upptickten av
morfinreceptorer i ryggmargens bakhorn och fynden som visade att spinal tillférsel av
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opioidanalgetika medfér god smirtlindring har man rekommenderat morfin i férsta hand.
Fortfarande 2018 anges morfin som foérstahandsalternativet (22). Lokalanestetika blandas ofta
med morfin och anses férbittra morfinets effekt.

Inom ramen f6r doktorandprojektet f6r narkoslikare Inga-Lill Reif, som under manga ér arbetat
tillsammans med Staffan Arnér pa smartkliniken Karolinska genomférdes en randomiserad
dubbel blind cross-over studie pa patienter som remitterades for intratekal smartlindring pa grund
av svar cancetrelaterad smarta (23). Bakgrunden till denna studie var kliniska observationer som
hade gjorts pd patienter som inte tolererat intratekalt morfin och som dirfor enbart behandlades
med lokalanestetika bupivakain. Dessa patienter fick oftast en lika god smartlindring. En stor
fordel med att enbart tillféra bupivakain istillet f6r kombinationen med motfin dr att det inte
finns ndgon risk for f6rdréjd andningsdepression. Under den forsta dagen efter inlidggning av ett
slutet system for intratekal tillf6rsel, erhdll alla patienter enbart bupivakain. Nar sedan flédet var
anpassat till en optimal smirtlindring med sa lite motorisk paverkan som méjligt (dag ett)
randomiserades patienterna till att erhélla en blandning av morfin och bupivakain eller enbart
bupivakain (dag 2). Under dag 3 erholl samtliga patienter enbart bupivakain och under dag 4 fick
de patienter som inte fick morfin under dag 2 morfin med bupivakain. Fynden avseende
smirtskattning med NRS (en 10-gradig skala) visar att enbart bupivakain ger en mycket bra
smirtlindring och att manga patienter till och med blev smirtfria (Fig 9). Tilligget av morfin
under dag 2 eller 4 medférde ingen ytterligare forbittring och patienter angav ej heller nigon
preferens for kombinationen morfin/bupivacain (Fig 10).

Resultaten frin denna studie har medfért att man lokalt pd smirtkliniken Karolinska numera
initierar den intratekala smirtbehandlingen med enbart bupivakain istillet f6r morfin/bupivakain,
som tidigare var rutin.
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Figur 9: Smirtintensitet enligt numeric rating scale (NRS) innan inldggning av intratekal kateter
och under pagiende intratekal tillférsel av bupivakain efter (Day 1). Linjen indikerar medianen.
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Figur 10: Smirtintensitet enligt numeric rating scale (NRS) f6r samtliga patienter som fullféljde 4
dagars intratekal behandling. A: Patienterna som randomiserades till tilligget av intratekalt morfin
dag 2. B: Patienter som randomiserades till tilligget av intratekalt morfin dag 4. Linjen indikerar
medianen.

Smirta hos barn

Den multidisciplira smirtgruppen pa Karolinska Sjukhuset hade Stefan Lundeberg som
representant pa Astrid Lindgrens barnsjukhus. Han deltog i ett projekt p4 skillnader mellan
morfin och ketobemidon pé barn, som var Lena Jyllis doktorandarbete och dir vi diskuterade
den statistiska bearbetningen av data (24). I férldngningen till detta projekt genomférdes
farmakokinetiska studier av ketobemidon pa barn, som del i doktorandprojektet fér Stefan
Lundeberg (25,26). I ett annat samarbete med barnanestesi studerades exponeringen for
lokalanestetika som administrerades lokalt i sdret i samband med omfattande kirurgi pa nyfédda
barn (27). Eftersom exponeringen for lokalanestetika inte skiljer sig at jaimfort med epidural
tillforsel dr det mojligt att med en relativt enkel metod optimera den postoperativa
smirtlindringen pa barn med minimala risker f6r biverkningar.
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Kapitel 17.

Immunosuppression vid transplantation

Bo-Géran Ericzon, Staffan Rosenborg

Den f6rsta organtransplantationen i Sverige genomférdes i april 1964 pa Serafimerlasarettet i
Stockholm da en ung man med dialyskrdvande njursvikt fick en njure fran sin far. I den tidiga
transplantationskirurgiska eran dog de flesta patienter med transplantationskrivande organsvikt
utan behandling. Aven efter transplantation dog flertalet patienter, antingen i avstStning eller i
komplikationer till transplantationen eller immunosuppressionen. Den immunosuppressiva
regimen bestod initialt av prednisolon, azatioptin, ductus-thoracicus-drinage och/eller
antitymocytglobulin (ATG).

Tidiga samarbeten

Ett av de forsta vetenskapliga kliniskt farmakologiska arbetena som ber6r transplanterade
patienter dr forfattat 1977 av Ingegerd Odar-Cederldf, som disputerade 1975 med en avhandling
om proteinbindning av likemedel hos patienter med varierande grad av njursvikt. Ingegerd
kunde visa att den rubbning av likemedels proteinbindning, som férekommer hos njursjuka
patienter i stort sett normaliserades inom dagar till veckor efter en lyckad njurtransplantation (1).

Den f6rsta avhandlingen som gjorts i samarbete mellan Transplantationskirurgiska kliniken och
Klinisk farmakologi i Huddinge 4r Lennart Osts avhandling frin 1984 om glukokortikoider vid
njurtransplantation. Ett av delarbetena visade att den sammanlagda dosen metylprednisolon
under en veckas behandling av akut rejektion kunde minskas frin 6 g till 1,75 g med bibehéllen
behandlingseffekt och firre biverkningar. Tillsammans med Ingemar Bjérkhem och Christer von
Bahr gjordes ocksa farmakokinetiska studier av prednisolon, vilka visade pa en betydande
interindividuell variation i omsittningen av denna glukokortikoid. Aven om det fanns en tendens
till simre utfall hos individer med snabb omsittning av prednisolon och mer biverkningar hos
patienter med ldg omsittning blev forfattarnas slutsats att det sannolikt inte skulle vara
meningsfullt att rutinmissigt mata plasmakoncentrationen av prednisolon (2).

Ciklosporin, takrolimus och sirolimus

Ciklosporin kom under 1980-talet att revolutionera organtransplantationen trots biverkningar i
form av nefrotoxicitet, hypertoni, gingival hyperplasi och hypertrikos. Betydelsen av
koncentrationsstyrd behandling insags tidigt. I nira och fértroendefullt samarbete, savil kliniskt
som vetenskapligt, mellan Transplantationskirurgiska kliniken och Klinisk farmakologi under
ledning av Carl-Gustav Groth respektive Folke Sjoqvist gjordes flera viktiga pionjirarbeten, som
Okade forstaelsen for sambanden mellan koncentration, effekt och biverkningar f6r ciklosporin
och dess uppféljare FIKK-506 (takrolimus).

Bide ciklosporin och takrolimus uppfyller alla kriterier f6r att TDM (Therapeutic Drug
Monitoring) ska vara meningsfull. Aven om det saknas riktigt hillbar evidens, ir alla Gverens om
att TDM av dessa immunosuppressiva likemedel gér nytta. Vid Farmakologiska laboratoriet gors
idag drygt 70000 TDM-analyser arligen, varav drygt 35000 4r analyser av immunsuppressiva
likemedel.
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1984 férsvarade Goran Klintmalm sin avhandling om ciklosporins njurtoxiska effekter hos
njurtransplanterade patienter. Den innehéller bl.a. ett pionjirarbete som visar att det terapeutiska
intervallet f6r ciklosporin minskar med tiden efter transplantationen (3).

Ett annat viktigt pionjirarbete 4r Anders Lindholms imponerande avhandling (1990) med étta
delarbeten om ciklosporins kliniska farmakokinetik. Anders jamférde immunokemi med
kromatografisk analys, inter- och intraindividuell variabilitet i biotillginglighet, f6do- och
likemedelsinteraktioner samt inter- och intraindividuell vatiation i fri fraktion och fri
koncentration av ciklosporin. Dessutom studerade han det terapeutiska intervallet vid benmirgs-
respektive njurtransplantation. Eftersom endast en liten del av den totala méingden ciklosporin
befinner sig i plasma och dir dr hoggradigt proteinbundet, ar den fria koncentrationen mycket lag
(ca 0,5% av helblodskoncentrationen). Med déitidens analytiska teknik ldg de fria plasma-
koncentrationerna oftast under mitgrinsen (4). Detta dr en av de huvudsakliga anledningarna till
att ciklosporin, liksom takrolimus, 4n idag rutinmissigt mits i helblod virlden 6ver. Bo-Géran
Ericzon lade fram sin avhandling 1993 som en av de férsta dgnade till takrolimus. Bl.a. studerades
takrolimus effekter pd glukosomsittning och diabetesutveckling hos makaker och gallproduktion
och -sammansittning efter human levertransplantation (5).

Under senare delen av 1990-talet gjordes flera pionjirarbeten av bla. Christina Brattstrém och
Juliette Siwe om sirolimus effekt och sikerhet vid njurtransplantation. Ylva Bottiger gjorde flera
interaktionsstudier med bl.a. sirolimus och diltiazem respektive trimsulfa.

Analysmetodik

Pa grund av bristande kinslighet och precision med befintliga immunkemiska metoder f6r de
immunosuppressiva likemedlen, utvecklades 2009 en kromatografisk metod (LC-MS/MS) for
rutinmissig monitorering av de fyra immunsuppressiva likemedlen ciklosporin, everolimus,
sirolimus och takrolimus. Metoden togs i bruk i juni 2010. Denna 6vergang innebar en betydligt
bittre analytisk kinslighet, precision och specificitet utan att svarstiderna paverkades negativt.
Avsaknaden av korsreaktivitet med huvudsakligen inaktiva metaboliter innebir dock 25-30 %
ldgre numeriska resultat 4n med immunkemiska metoder. Metodbytet féregicks dirfor av ett
omfattande forankringsarbete med de huvudsakliga avnimarna av immunsuppressiva
likemedelsanalyser: Transplantationskirurgiska kliniken, Njurmedicinska kliniken och Centrum
for allogen stamcellsstransplantation (CAST). Erfarenheterna publicerades 2016 i en artikel som
bide beskriver metodutvecklingen, men framfor allt den rutinmissiga implementeringen av
metoden och dess kliniska férankring (6). I samband med metodutvecklingen av den nya
rutinmetoden gjordes ocksd ett arbete for att underséka metabolitménstret av takrolimus hos
patienter som genomgitt transplantation med olika typer av organ. Jaimforelse gjordes med den
dévarande immunkemiska rutinmetoden for takrolimus. Endast en del av skillnaden mellan det
immunkemiska och kromatografiska analysresultatet kunde férklaras av de tre takrolimus-
metaboliter som analyserades i proverna (7).

Generiska immunsuppressiva

Inom ramen f6r Stockholms Lins Likemedelskommittés Expertrad f6r Medicinska njursjuk-
domar genomférdes 2012 — 2013 ett projekt med generiskt utbyte av takrolimus hos stabila
njurtransplanterade patienter. Patienterna foljdes upp systematiskt. Den generiska produkten
visade sig vara jaimforbar med originalet. Hos nagra patienter behévde dosen justeras efter bytet,
men inte hos signifikant fler 4n under perioden fore bytet (8). Resultatet och det systematiska
genomforandet av projektet har lett till en bred acceptans bland sivil patienter som kliniker av
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generiskt takrolimus med betydande kostnadsbesparingar. Antalet behandlade patienter har
fortsatt att 6ka linjirt, medan kostnaderna planat ut och priset per expedierad DDD (definierad
dygnsdos) sjunkit med ca 40 %.

Framtiden

Annu finns mycket kvar att géra och pigiende projekt handlar bl.a. om alternativa provtagnings-
mattiser for att mojliggdra hemprovtagning och storre flexibilitet for patienterna. Da immun-
suppressiva likemedel dr interaktionsbendgna, finns dven anledning att genomféra noggranna
interaktionsstudier med bdde andra likemedel och olika kosttillskott. Det kommer dven alltmer
evidens for att lingtidsresultaten efter organtransplantation dr beroende av intra-individuell
variation i exponeringen fér immunsuppressiva medel, bl.a. takrolimus. Att minska denna
variation torde vara till nytta for patienterna, oavsett om det innebdr forbittrad monitorering,
forbattrad ordinationsféljsamhet eller undvikande av interaktioner. Det finns saledes utrymme fér
fortsatt samarbete under manga ar framover.
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Kapitel 18.

Grund- och fortbildning av likare,
sjukskoterskor och 6vrig halso- och
sjukvardspersonal

Georgios Panagiotidis, Eva Wikstrém Jonsson

Klinisk farmakologi pa likarprogrammet

Allt sedan den forsta lirartjansten inrittades vid KI ar 1967 har kliniska farmakologer medverkat
med f6reldsningar, pa terapikonferenser och vid likemedelsronder pa avdelningar. Det har skett
vid undervisningssjukhusen, forst vid Karolinska sjukhuset och Huddinge sjukhus (frin 1972)
och sedan vid 6vriga sjukhus med kandidatundervisning. Frin 1987, med férindrad kursplan med
Skade inslag av allminmedicin, geriatrik och trining i férskrivningskunskap och kritisk
lakemedelsvardering, inférdes en kursvecka i klinisk farmakologi pd termin 6 och 7.
Forelasningarna gavs pd  campus i Solna, med medverkande frin institutionen f6r farmakologi
pa KI samt avdelningarna f6r klinisk farmakologi vid Karolinska Sjukhuset respektive Huddinge
Sjukhus. P4 termin sex lag 4,5 kursdagar med halva dagar féreldsningar och halva dagar
grupp6vningar. Dessutom medverkade inbjudna kollegor fran andra discipliner, till exempel
smirtldkare och distriktslikare. Exempel pa amnen som avhandlades var likemedlen i samhiillet,
klinisk likemedelsprévning, receptskrivningslira, variabilitet i kinetik och effekt, terapikontroll,
likemedel vid nedsatt njurfunktion, lingtidsprevention av hjirt-kitlsjukdom respektive
smirtstillning. Klinisk farmakologi medverkade dessutom vid terapikonferenser under det
medicinsk-teoretiska blocket. P4 termin sju lag en uppfdljningsdag med grupparbeten pa KI
campus. Amnet examinerades inom ramen for invirtesmedicin, dels vid en av de di
férekommande sa kallade ”duggorna”, dels vid sluttentamen. Undervisningen féljde ett
gemensamt curriculum for alla medicinare i Stockholm och koordinerades av studierektorn vid
Huddingeinstitutionen.

De likemedel som betonades i undervisningen utgjordes av en lista pa drygt 100 likemedel, som
1987 fordelades pa:

e 10 smartlikemedel

e 20 likemedel mot hjirtkirlsjukdomar

e 9 likemedel i kategorin diabetes/hormoner
¢ 10 likemedel i kategorin luftvigar/allergi

e 15 antibiotika

e 7 likemedel mot mag- och tarmsjukdomar
e 16 likemedel mot psykiska symtom

e 7 likemedel under rubriken neurologi

e 5 likemedel under rubriken immunologi/malignitet
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Kring millennieskiftet omfattade klinisk farmakologi en kursvecka motsvarande en
hégskolepoing.

Fran 2000 gavs kursen i klinisk farmakologi under termin 6 och 7 pé tva separata platser,
Karolinska sjukhuset samt Huddinge sjukhus. Momentet bestod av féreldsningar, patientfall,
varav vissa datorbaserade, seminarier, grupparbeten, filtstudier och likemedelsronder.

I och med den nya liroplanen for likarprogrammet 2007, dd de flesta kurser forkortades till
férman fér bla. examensarbeten, integrerades undervisningen i moment klinisk farmakologi
respektive dldrandet delvis. En kursvecka motsvarar sedan dess 1,5 hégskolepoing, och
momentet klinisk farmakologi motsvarar nu 0,8 poidng. Momentet bestir av en halvdags
introduktion pé termin 5, ordinationsundervisning och receptskrivningsévningar i samarbete med
primérvirden samt en integrerad kursvecka med aldrandet pa termin 6. Momentet ges fristaiende
pé Karolinska Universitetssjukhuset i Huddinge respektive Solna, men forelisningsinnehéllet och
mycket av gruppévningsinnehallet ar identiskt, och i mdnga fall dr det samma foreldsare som
foreldser pd bada siterna. Gruppaktiviteterna bestdr av lirarledda seminarier utgiende fran
vetenskapliga publikationer respektive patientfall, och momentet avslutas med en egen
delexamination och ingér ocksa i tentamen samt aterfinns bland de dmnen som kan férekomma
pé den integrerade sluttentamen, IST, p4 likarprogrammet.

Fokus f6r undervisningen ir, precis som tidigare, principer for effektiv och siker
likemedelsbehandling. Det idr viktigt att studenterna far med sig verktyg och principer som de
kan anvinda resten av sitt yrkesliv, &ven om de specifika likemedlen och férutsittningarna
kommer att variera. Av det skilet ligger inte nigot stort fokus pd behandling inom specifika
terapiomraden, sk. therapeutics. Vetenskapliga publikationer och patientfall utgor
utgangspunkterna for gruppovningar och seminarier, och i undervisningen anvinds de
elektroniska kunskapsstod som finns tillgingliga for kliniker. Exempel pa dmnen som avhandlas
utgors av:

e Att vilja likemedel

e Att anpassa likemedelsterapin efter individen
e Att folja upp och avsluta insatt behandling

e Likemedelsbiverkningar och polyfarmaci

e Kilinisk provning och likemedelsvirdering

e Smirtbehandling

Vad giller val av likemedel, si betonas nu de likemedel som ingar i den av Stockholms lins
likemedelskommitté beslutade rekommendationslistan, den sk. Kloka Listan for det aktuella aret.

Studentvald kurs

Utbildningen i klinisk farmakologi dr relativt begrinsad i ordinarie utbildning och det 4r inte litt
att skapa mer utrymme i utbildningsplanen for likarprogrammet. Ett sitt att indd erbjuda
intresserade studenter en mer omfattande kurs 4r att skapa en studentvald kurs om 7,5 hp (5
veckor) for 20 studenter. Kursen antogs av programnimnden och gavs for forsta gangen
héstterminen 2017.

Hog aktivitet inom SK-kurser och forskarutbildning

Forskarutbildningskurser i kritisk likemedelsvirdering och i farmakokinetik/farmakodynamik
introducerades tidigt och har med regelbundenhet erbjudits sedan 60-talets slut. Under 2000-talet
har ett 6kat antal olika SK-kurser givits.
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Exempel pa SK- och forskarutbildningskurser som givits under senare ér dr:
e Specialitetsévergripande klinisk farmakologi f6r ST-lakare
e Kritisk likemedelsvirdering (forskarutbildning/SK-kurs)
e Biverkningar ur ett sjukvards- och myndighetsperspektiv (SK-kurs)
e Geriatrisk farmakoterapi (SK-kurs)
e Missbruksfarmakologi (SK-kurs)

e  MRO (Medical Review Officer) -utbildning till likare inom foretagshilsovird och
beroendevird for kvalitetssikring av drogtester i arbetslivet

e Likemedelsbehandling inom specifika terapiomraden (frimst SK-kurser)

e Farmakokinetik (fér ST-likare och forskarstudenter, regelbundet sedan 2014)

Hog aktivitet inom producentobunden fortbildning

Klinisk farmakologis likare har en viktig roll inom producentobunden fortbildning. Klinisk
farmakologi medverkar aktivt i den uppsokande fortbildningen i primarvarden, med uppféljning
av forskrivningsstatistik och information om nya behandlingsriktlinjer etc., sa kallad academic
detailing (1), kopplad till likemedelskommitténs rekommendationer.

Via sjukhusens likemedelsrdd och likemedelsinformationsgruppen vid Karolinska
Universitetssjukhuset anordnas veckovisa fortbildningsluncher for férskrivare vid sjukhusen, sk.
updates.

Klinisk farmakologi dr ocksa intensivt involverat i den fortbildningsverksamhet inom olika
terapiomraden som giller evidensbaserad likemedelsbehandling och erbjuds av Stockholms Lins
Likemedelskommittés expertrad.

Kliniska farmakologer dr dven aktiva forfattare till artiklar i tidskriften Evidens, medicin &
likemedel samt dokument som far stor spridning pa www.janusinfo.se och i fortbildning kring
likemedelsbiverkningar, pa uppdrag av Likemedelsverket.

Utékat utbildningsuppdrag niar Hilsohégskolan inforlivades med
Karolinska Institutet

Fore 1998 gavs utbildning i klinisk farmakologi vid Karolinska Institutet huvudsakligen inom
ldkarutbildningen. Nir Hilsohogskolan forstatligades och 6verfordes till Karolinska Institutet
blev KI landets stérsta medicinska universitet med 5 500 studenter. Hilsohdgskolans fyra
utbildningscampus i Stockholm och Solna flyttade till ett gemensamt campus (campus
Flemingsberg) vid Karolinska Universitetssjukhuset i Huddinge. Vid Campus Flemingsberg finns
60-70% av all grundutbildning som bedrivs pd Karolinska Institutet.

Genom sammanslagningen med Hilsohdgskolan tillférdes avdelningen f6r klinisk farmakologi pa
Institutionen fér Laboratoriemedicin ett breddat och utékat utbildningsuppdrag inom flera
utbildningsprogram.

Klinisk farmakologi ansvarar idag f6r kurser i farmakologi samt likemedelsberidkning for
utbildningarna till sjukskéterska, rontgensjukskoterska och biomedicinsk analytiker. Vidare har
avdelningen ansvar for kurser som ger forskrivningsbehdrighet f6r distriktskoterskor och
tandhygienister. Ut6ver detta ges kurser till programmen f6r specialistsjukskéterska (ambulans,
anestesi, intensivvird, medicin och kirurgi) samt kompletterande utbildning i basal och klinisk
farmakologi f6r sjukskéterskor och barnmorskor med utomeuropeisk examen.
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Det r6r sig sammanlagt om ca 600—650 studenter per 4r med vanligtvis 2—5 veckor linga kurser
forlagda till campus Flemingsberg. Flera utbildningar ges pa distans.

Pedagogiken ir studentaktiverande och utnyttjar dagens méjligheter att séka och hitta nitbaserad
information och trinar studenterna i kritisk virdering av informationen. Nattjanster som flitigt
anvinds dr méinga ganger de som klinisk farmakologi utformat. Tjinster pé janusinfo.se sdsom
Janusmed interaktioner och riskprofil, amning, fosterpaverkan med mera ér ovirderliga
beslutsstod som studenterna uppskattar och lir sig anvinda. Studenterna arbetar med patientfall
som de har tagit med sig fran den verksamhetsforlagda utbildningen (VFU). Fallen presenteras i
seminarieform med efterféljande diskussioner. P4 sa sitt trdnas de att fortlopande halla sig
uppdaterade och kunna I6sa de patientrelaterade likemedelsfrigor som uppstar i det kliniska
arbetet. For att klara detta krivs goda kunskaper i grundliggande farmakologiska principer och

begrepp.

Avdelningen har flera lirartjanster inkluderande professor, lektor och adjunkt. Dessa lirare har
olika grundkompetens som farmaceut, specialistsjukskoterska, sjukskoterska, molekylarbiolog och
ldkare. Ett av lektoraten utlystes med inriktning mot pedagogik.

Utbildningarna genomfors i samarbete med kliniken. Adjungerade och anknutna specialistlikare,
ST-likare, farmaceuter, kemister, biomedicinska analytiker och sjukskoterskor ger bredd och djup
i kompetensen vilket bidrar till klinisk férankring och hég kvalitet.

Lirare fran klinisk farmakologi har bland annat haft uppdrag som ledamot i programnidmnden for
sjukskoterske- och specialistsjukskoterskeprogrammen samt ordférandeposten 2010-2016.

Nya méijligheter till utbildningar och att sprida kunskap

IT medger helt nya former f6r utbildning. Under perioden 1998-2001 utvecklades en interaktiv
datoriserad kurs i individualiserad farmakoterapi med multimedialt utformade patientfall (text,
ljus och video) f6r medicinstudenter vid KI och Stanforduniversitetet med lirare frin klinisk
farmakologi som ansvariga och med stéd av Wallenbergstiftelsen (2). Den webbaserade kursen
gavs vid ett par tillfillen vid KI varav en ging gemensamt med Stanford och regelbundet vid
Stanford till 4tminstone 2005-2006.

Idag ger kurser av typen Massive Open Online Courses (MOOC) nya méjligheter (3). Dessa
kurser ges interaktivt till i det ndrmaste obegrinsat antal deltagare. Kurser med tusentals deltagare
virlden 6ver férekommer. Examinationen sker fortldpande och ett enkelt bevis om
genomgdngen kurs kan utfirdas. Utbildningarna 4r mestadels gratis. En del utbildningar
finansieras delvis av avgifter f6r intyg om genomgangen utbildning frin ett universitet.

Karolinska Institutet har atagit sig att arligen ge minst tvA MOOC pa den av Harvard och MIT
gemensamt initierade edX plattformen. Avdelningen fo6r klinisk farmakologi fick 2018 medel fran
KT att arrangera en MOOC pa temat "Ewvidence based evalnation of medicines”. Malgruppen ir bred
och tinkt att omfatta allt fran studenter i grundutbildningar till forskarstuderande och
beslutsfattare inom hilso- och sjukvirden. Tanken ér att vi inom klinisk farmakologi i framtiden
kan utveckla flera MOOC med fokus p4 olika terapiomriden eller som férdjupningar i olika
amnesomrdden inom klinisk farmakologi. Just utbildning i kritisk likemedelsvirdering ar
efterfragat. Vi ser 6kande behov pé grund av det nya medielandskapets effektiva spridning av
savil vetenskapligt korrekt som ovetenskaplig information. MOOC ger goda forutsittningar att
brett sprida var kunskap i kritisk likemedelsvirdering. Sddan kunskap ar essentiell for likare,
sjukskoterskor och farmacevter och andra som ér involverade i kunskapsstyrning avseende hilso-
och sjukvird.
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Sammanfattningsvis har klinisk farmakologi en viktig roll i utbildningarna f6r vardpersonal. Ett
varaktigt och hallbart lirande under hela den yrkesverksamma tiden méjliggors av ny
informationsteknik som 6kar tillgangligheten till kunskap. Kritisk virdering av information och
informationskallor 4r ett méste. Klinisk farmakologi har en central roll i att stirka och sprida
sddan kompetens. I och med en ny och férlingd likarutbildning till sex ar med férkortad klinisk
tjdnstgdring inom specialistutbildningen 6kar kraven pa slagkraftig klinisk farmakologisk
undervisning. Det blir visentligt att utveckla nya vigar for digitalt kunskapsstod och systematisk
provning av forskrivningskunskaper pa det sitt som nu sker i Stobritannien (4).
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Kapitel 19.

Reflektioner kring framtidens kliniska

farmakologi
Lars L. Gustafsson, Olof Breuer

Klinisk farmakologi i Stockholm idag

Bidragen i denna Jubileumsskrift visar att klinisk farmakologi har en stark stillning inom hilso-
och sjukvird, forskning och utbildning i Stockholm och i Sverige. Amnets betydelse har uppnitts
genom en 50-arig forskningsintensiv och utvecklingsorienterad inriktning dar vetenskapliga
genombrott och ny kunskap introducerats i hilso- och sjukvirden. Pionjirupptickter och nya
tekniker fran klinisk farmakologisk forskning har anammats och f6rfinats av forskare och kliniker
6ver hela det medicinska filtet. Exempel 4r metodiken fér kontrollerad klinisk prévning, kritisk
likemedelsvirdering, kunskapsstod samt likemedelsanalys, farmakogenetik och populations-
kinetik som st6d f6r individualiserad dosering (1, 2). Klinisk farmakologi i Stockholm ir méing-
facetterad med laborativ, konsultativ och pedagogisk service till primirvard och specialiserad vard
i samarbete med de akademiska enheterna vid Karolinska Institutet. Integreringen av forskning,
utbildning och klinik bidrar till att klinisk farmakologi utvecklas sivil akademiskt som kliniskt.
Amnet kan dirfér erbjuda bred kompetens att kritiskt och utan bindningar virdera effekt och
sikerhet av nya och etablerade terapier. Utbildningarna har relevant klinisk forankring och
forskare kan fa tillgang till avancerad laborativ analysteknik och kompetens, som dr svér att
finansiera for enskilda forskargrupper (2).

Omvirldstrender paverkar

Kunskaperna om betydelsen av genetiska, cellulira och molekylira mekanismer vid utveckling av
olika sjukdomar och inverkan av omgivningsfaktorer pa hilsa och sjukdomar har 6kat
exponentiellt under de senaste artiondena (3,4). Kemiskt syntetiserade likemedel och
bioteknologiska produkter kompletteras nu med cell- och genterapier (4-6). Extremt dyra
sirlikemedel utgér idag 25-50% av alla nyregistreringar (7,8). Globalt etableras alternativa former
for utveckling av nydanande likemedel i konsortier finansierade med skatter eller av privata eller
allmannyttiga stiftelser (9). Nya superkinsliga och helt specifika analysmetoder medger detektion
och kvantifiering av ett nist intill obegrinsat antal molekyler i mikroprover av blod och andra
kroppsvitskor (10,11) samtidigt som non-invasiv mobil monitorering av fysiologiska parametrar
vid hilsa och sjukdom introduceras (12). Kapaciteten att i realtid lagra, bearbeta, visualisera och
kommunicera data (numerisk, text, bild och ljud) till gagn f6r patienter och fér forskning har
mangdubblats sedan 90-talet (13). Med de enorma tekniska framstegen som underlittar global
spridning och delning av data finns dock en risk att den personliga integriteten hotas (14).
Internets och sociala mediers genombrott frimjar kontakt, erfarenhetsutbyte, kreativitet och
nitverksbildning samtidigt som nya pedagogiska och personligt anpassade stéd och “appar”
introduceras okontrollerat utan bedémning av nytta och sikerhet (14,15). Spridning av osaklig
information om hilsa, sjukdom och behandling riskerar att urholka allminhetens och patienters
tilltro till hilso- och sjukvarden (13,15,16).

Framtida utmaningar och méjligheter f6r klinisk farmakologi

Prevention och nya behandlingar férdréjer insjuknandet i t.ex. hjirtsjukdomar och AIDS och
Okar 6verlevnaden (1). Dessa tidigare dédliga sjukdomar har blivit kroniska (1). I en fragmenterad
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vird riskerar patienter att utsittas for polyfarmaci med risk f6r onddiga biverkningar eller
beroende (17-20). Nya sjukdomsmonster och humanitira katastrofer till f6ljd av klimat-
forindringar utmanar kunnande, resurser och organisation inom hilso- och sjukvirden (21). En
globaliserad vitld kriver 6kade insatser for diagnostik och behandling av stora folksjukdomar i
fattiga linder (1,9).

Kostnaderna for avancerade terapier stiger och 6kar efterfrigan pa ojivig expertis med
kompetens i likemedelsvirdering och epidemiologi. Kliniska farmakologer ir vil skickade att
tillgodose dessa behov hos myndigheter, hilso- och sjukvirdens ledningar och kliniskt genom att
balansera information och lobbying fran tillverkare och intressegrupper (1). For att framtidens
kliniska farmakologi skall kunna bidra till hilso- och sjukvardens utveckling och bedriva
genombrottsforskning dr bred klinisk farmakologisk iamneskompetens och gott samarbete med
olika kliniska discipliner A och O. Det kridvs ocksa spetskunskap i bioanalys, klinisk prévnings-
metodik, likemedelsepidemiologi, interventionsdesign och insikter i samhilleliga och
psykologiska aspekter kring likemedelsbehandling,

Forsknings- och utvecklingslinjer som behéver forstirkas

Fri och nyfikenhetsdriven forskning har st6rst chans att bidra med uppticker och nya tekniker
relevanta f6r hilso- och sjukvirden (22). Stimulerande forskningsmiljéer, tid £6r forskning och
kliniskt samarbete avgor hur framgéingsrik klinisk farmakologisk forskning blir. Det 4r klokt att
bedriva nyfikenhetsdriven forskning inom ett begrinsat antal basala och tillimpade omraden.
Insikter och forskning inom viktiga sidoomriden till klinisk farmakologi, t.ex. immunologi,
genetik, epidemiologi och informationsteknologi, férvirvas bist genom samarbete. Kompetens
inom dessa omriden idr viktiga liksom basalfarmakologisk kompetens for att kunna bedéma nytta
och risker med t.ex. nya gen-, cell- och proteinbaserade terapier. Dessa forskningsfilt far anses
svagt representerade inom klinisk farmakologi i Sverige idag.

Superkinslig h6gupplésande masspektrometri medger samtidig detektion och kvantifiering av ett
oindligt antal likemedel, metaboliter, biomarkérer och doping- och missbrukspreparat i samma
mikroprov i olika biologiska matriser frin patienter och olika studiepopulationer (9). Likemedels-
och metabolithalter eller andra biomarkorer kan relateras till kliniska data och till sekvensanalyser
av delar eller hela genomet av betydelse for aktiviteten fér metaboliserande enzym, transportérer
och malmolekyler for likemedel. Betydelsen av lagfrekventa genetiska varianter for effekt och
biverkningar hos enskilda patienter och i populationer kan studeras (23). For att framgangsrikt
relatera resultaten av sofistikerad analytik med kliniska resultat krivs vildefinierade studie-
populationer, relevanta kliniska utfallsparametrar samt tillging till metabolomiskt specialist-
kunnande.

I dag sker ett stort antal likemedelsutvecklingsprojekt hos akademiska mindre grupper som ofta
ar organiserade som “enprojektholag’. Klinisk farmakologisk kompetens hos dessa likemedels-
utvecklare dr ofta bristfillig vilket kan leda till feldesignade, inkonklusiva eller till och med
onddiga kliniska studier. I grinsomradet mellan forskning, utveckling och medicinsk service finns
behov av klinisk farmakologiska expertrad kring utvecklingsstrategier och studiedesign for att
optimalt utvirdera effekt, sikerhet och farmakokinetik i tidiga humanstudier.

Forskning kring anvindning, effekt och sidkerhet av likemedel dr stark i Sverige och i Stockholm,

bl.a. tack vare Likemedelsregistret och tillgdng till andra nationella och regionala hilsoregister och
journaldata (18,24). Detta 4r méjligt genom god infrastruktur och multidisciplindrt samarbete,
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bl.a. via Centrum f6r Likemedelsepidemiologi, dir klinisk farmakologi dr en part. Framtida
forskning underlittas om data frin journaler och andra register blir tillgingliga i strukturerad
form via en central databas for analys, visualiseting och avancerade gruppjamforelser (24,25).
Initiativ for att etablera en sddan infrastruktur nationellt saknas trots att observationella studier av
dyra likemedels effekt och sikerhet ir efterfrigade (25) liksom interventionsstudier kring hur
terapier med ett extremt kostnadstryck bast introduceras. Kunskaperna kring hur multisjuka och
kroniska patienter optimalt behandlas behéver 6ka (26). Randomiserade studier med komplexa
interventioner pa systemniva blir aktuella men kriver brett samarbete med primérvard, geriatrik
och psykiatri (27,28). Epidemisk spridning av osaklig, osann eller starkt vinklad medicinsk
information pé Internet och sociala medier (1,16,19) visat pa behov av forskning kring hur
information skall utformas, visualiseras och spridas for att vara trovirdig och komma till nytta
hos allminhet, patienter och hilso- och sjukvardspersonal.

Framtida behov inom hilso- och sjukvardsservice

Fortsatt kombinerad laborativ, konsultativ och pedagogisk service som stédjer klok likemedels-
behandling, savil pa individ- som gruppnivi, dr sannolikt framgingsreceptet dven i framtiden.
Terapistyrning med likemedelsanalys (TDM) med eller utan screening av genetiska varianter som
paverkar effekt eller biverkningar kan bidra till individualiserad dosering av svart sjuka patienter
och ir ocksd av intresse for att fa en bild av variabiliteten i likemedelskoncentrationer av
nyregistrerade potenta likemedel hos olika patientgrupper (28). Inom klinisk farmakologi, liksom
6vriga medicinska laboratoriespecialiteter férvintas en explosiv 6kning av den information som
kan utvinnas i vatje blodprov (1,10,11,23). Det blir d4 tveksamt att fortsitta traditionellt dir
bestillande patientansvarig kollega far enskilda analyssvar samt rddata for att sjilv identifiera
potentiellt viktiga signaler i databruset. Laboratoriemedicinska specialiteter bor komplettera
snabba analyssvar till en rimlig kostnad med smarta tolkningar med beslutstdd i patientjournalen.
Signalspaningsstéd kan bistd den behandlande likaren med relevant féridlad information istillet
for ett massivt informationsfléde. Detta kriver specialitetsdvergripande utveckling och
elektronisk tillgang till data frin bide andra laboratoriespecialiteter (t ex information om
njurfunktion eller genetik) och fran patientjournalen (t ex lingd, vikt, tidpunkt och mingd
likemedel som dk facto givits férutom ordinerad dos och tid, historik kring tidigare medicinering,
tidigare koncentrationsbestimningar mm). Det krivs ett paradigmskifte sa att alla delar av
sjukvarden kan dela relevant information for att optimera patientens behandling.

Behovet av korrekt information om de komplexa processer som styr ett likemedels effekt och
sikerhet forvintas 6ka efterfrigan pa strukturerad information i kunskapsdatabaser baserat pa
evidensbaserad likemedelsvirdering. Fokus bor vara utveckling av kunskapsdatabaser som kan ge
stora forbittringar i effekt och sikerhet vid likemedelsbehandling av enskilda patienter. Det krivs
samarbete med kollegor inom andra specialiteter och med andra yrkeskompetenser. Kunskaps-
databaserna bor integreras i journaler och andra elektroniska vardinformationssystem och
innehélla funktioner for snabb feed-back av synpunkter kring innehall och nytta till ansvarig
medicinsk redaktion (1). P4 sikt bor olika kunskapsdatabaser integreras for att avspegla den
komplexa verkligheten dir flera mekanismer samspelar, tex nir genetiska faktorers betydelse
paverkas av likemedelsinteraktioner eller njurfunktion. Klinisk farmakologis kompetens
efterfrigas redan idag for att virdera och utforma likemedelsinformation riktad till patient-
grupper och allminhet. Behovet férvintas 6ka i framtiden i och med patientens 6kande
medverkan i varden (1,13-15).

129



I médnga 4r har kliniska farmakologer medverkat i landets likemedelskommittéer (19). Dessa
insatser blir 4n viktigare med alltmer komplexa och kostnadsdrivande terapier. Det blir en
utmaning att skapa resurser och fortsatt frimja kollegialt samarbete 6ver specialitets- och
organisatoriska grinser for att uppna patientsiiker och samhaillsekonomiskt férsvarbar
farmakoterapeutisk kultur med integritet i relation till intresse- och lobbygrupper (19).

Behov inom utbildning och fortbildning

Utbildning och fortbildning gar hand i hand. Klinisk farmakologi bor fortsatt ansvara fér grund-
och vidareutbildning av bide likare och sjukskéterskor 1 kliniska farmakologiska principer.
Utbildningsinsatser for andra relevanta yrkesgrupper inom virden och verksamhetsforlagd
utbildning av biomedicinska analytiker dr viktiga f6r imnet och dess sjukvirdsservice. Det beh6vs
genomtinkta pedagogiska grepp dir etablerade undervisningsformer (forelisningar, sjlvstudier,
fallbaserad undervisning och seminarier) kompletteras, t.ex. som en strimma under hela studie-
tiden med férdjupningar via IT-stddd pedagogik. Genom klinisk farmakologis nationella och
internationella kontakter och samarbeten kan pedagogiska material delas och anpassas lokalt (29).
En gemensam nationell elektronisk kunskapsbank och lirandeplattform fér undervisning av
likarstudenter, ST-ldkare och for fortbildning dr 6nskvird liksom utvirdering av kunskaper och
firdigheter i rationell férskrivning i nya likarutbildningen eller under det planerade kliniska
introduktionsaret (30).

Lokalt kontra globalt perspektiv

Dagens virld ir global och hilso- och sjukvirden paverkas av gemensamma hot fran bl.a. klimat
och 6kande internationella patient- och flyktingstrémmar (21). Forskning, likemedelsutveckling
och registrering sker i internationellt samarbete och foljer visentligen enhetliga regelverk (31).
Det finns kunskapsluckor och utmaningar kring likemedelsbehandling i fattiga linder men 6kad
internationell rérlighet av studenter och forskare ger chans till kunskapsoverféring och
forskningssamarbeten. IT-utvecklingen underlittar samarbetet i globala nitverk och stimulerar
nya undervisningsformer. Klinisk farmakologi bor priglas av ett kombinerat GLOKALT
(GLObalt och IoKALT) perspektiv inom forskning, utbildning och sjukvardsservice. Klinisk
farmakologi har en ling tradition inom global medicin sedan davarande rektor Sune Bergstrom
vid Karolinska Institutet initierade tropikfarmakologisk forskning vid avdelningen i borjan av
1980-talet. Kliniska farmakologer bor fortsatt engagera sig inom internationella organisationer.
Genom att klinisk farmakologi vid KI/Karolinska Universitetssjukhuset driver ett mentor-
program pa uppdrag av IUPHAR (International Union of Basic and Clinical Pharmacology) och
KI och IUPHAR har en samarbetséverenskommelse kring forskning och utbildning fran 2019
finns mojligheter till internationellt engagemang,

Avslutande ord

Farmakologiska uppticker och genombrott har gett minskligheten manga botande och lindrande
terapier. Utvecklingen fortsitter och nirs av nyfikenhetsdriven farmakologisk forskning.
Klassiska undervisningsmetoder bér kombineras med datorstédd pedagogik med perspektivet
livslangt lirande. Hilso- och sjukvardsservice bor dven i framtiden omfatta laborativ, pedagogisk
och konsultativ service for att bistd hilso- och sjukvirden vid val och uppfdljning av nya terapier.
Med den uppsj6 av pastdenden och édsikter som florerar pd nitet och i sociala medier har klinisk
farmakologi en viktig uppgift att frimja ett vetenskapligt forhallningssitt och erbjuda saklig och
lattillgénglig information om likemedel till hilso- och sjukvardspersonal och patienter.
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Bilaga 1.
Symposieprogram 21 april 2017

KLINISK FARMAKOLOGI | STOCKHOLM 50 AR — AMNETS BETYDELSE FOR
RATIONELL ANVANDNING AV LAKEMEDEL

Symposium arrangerat fredagen den 21 april, 2017 av Stiftelsen for klinisk farmakologi och
farmakoterapi i anledning av dess 30-arsjubileum.

Svenska Lakareséllskapet, Klara Ostra Kyrkogatan 10
Program

08.30 S& kom farmakologin in i sjukvarden - historiska glimtar fran KI/SLL:
Folke Sjoqvist, Rune Dahlgvist.

08.55  Stockholm bildar landets forsta lakemedelskommitté — fran koncept till Kloka Listan
och Stockholms-modellen: Lars L. Gustafsson, Marie-Louise Ovesjo.

09.20  Fran biverkningsrapportering till lakemedelsepidemiologi: Barbro Westerholm, UIf
Bergman, Bjorn Wettermark

09.45 Klinisk farmakologi i Lakemedelsverkets tjanst: Gunnar Alvan, Bjoérn Beermann,
Charlotte Asker-Hagelberg.

10.10 Kaffe

10.30 Lakemedelsvardering och strukturerat inforande av nya lakemedel: Paul Hjemdabhl,
Rickard Malmstrém.

10.50 Kunskapsstod fran Lakemedelsinformationscentralen, SFINX och Janus —
beslutsstdd vid bedside: Ylva Béttiger, Birgit Eiermann, Annika Asplund.

11.10 Utvecklingen av obstetrisk och pediatrisk farmakologi: Anders Rane.

11.30 ePed - ett larande beslutsunderlag: Synndve Lindemalm.

11.40 Geriatrisk farmakologi: Johan Fastbom, Pauline Raaschou.

12.00 Lunch

13.20 Lakemedelsanalyser under 50 ar (TDM): Olof Beck, Tomas Villén, Anton Pohanka.

13.45 Individualiserad farmakoterapi baserad pa TDM och farmakogenetik med exempel
fran psykofarmakologin: Marja-Liisa Dahl, Jonatan Lindh.

Klinisk farmakologi inom andra discipliner:

14.10 Smartbehandling: Anders Rane, Carl-Olav Stiller, Lars Stahle

14.35 Behandlingen av epilepsi: Torbjorn Tomson.

1455 Kaffe

15.20 Immunosuppression vid transplantation. Bo-Géran Eriksson, Staffan Rosenborg.

15.40 TDM inom onkologin: Curt Peterson, Alan Fotoohi.
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16.00 TDM av infektionslakemedel: Erik Eliasson, Jaran Eriksen.

16.25 Klinisk farmakologisk undervisning: grundutbildning och fortbildning av lékare,
sjukskoterskor och annan sjukvardspersonal: Georgios Panagiotidis, Eva Wikstrom
Jonsson.

16.50 Slutord.
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Bilaga 2.

Avhandlingar i klinisk farmakologi vid
Karolinska Institutet 1972 — 2019 (april)

Handledare har varit forskare vid klinisk farmakologiska avdelningarna (Institutionen for
Laboratoriemedicin vid Huddinge eller Institutionen f&r Medicin vid Solna). Avhandlingarna kan
ocksd ha utgitt frin andra avdelningar vid Karolinska Institutet, ndr handledaren haft anknytning
till klinisk farmakologi. Avhandlingar férsvarade vid andra lirositen anges. Licentiatavhandlingar
markeras. Alla Gvriga dr doktorsavhandlingar.

Klinisk farmakologi, Institutionen f6r Laboratoriemedicin, Huddinge

Forskare vid avdelningen som varit handledare ér: Eleni Aklillu, Gunnar Alvan, Annie Arvidsson,
Christer von Bahr, Olof Beck, Ulf Bergman, Linda Bjérkhem-Bergman, Leif Bertilsson, Olof
Borgi, Ylva Bottiger, Marja-Liisa Dahl, Rune Dahlquist, Birgit Eiermann, Lena Ekstrom, Erik
Eliasson, Orjan Ericsson, Jaran Eriksen, Magnus Ericsson, Lars L Gustafsson, Moustapha
Hassan, Anders Helander, Jonatan Lindh, Rajaa A Mirghani, Ingegird Odar-Cederl6f, Georgios
Panagiotidis, Anders Rane, Jenny ] Schulze, Folke Sj6qvist, Lars Stdhle, Juliette Sdwe, Gunnel
Tybring, Christer von Bahr, Bjérn Wettermatk, Bengt-Erik Wiholm.

Dessutom har ett stort antal forskare vid andra avdelningar varit huvud- eller bihandledare
eftersom flera avhandlingar dr tvirvetenskapliga.

De disputerade kommer férutom frin Sverige frin 22 olika linder.

1972

1. Balzar Alexanderson. Oz interindividual variability in plasma levels of nortriptyline and desmethyl-
imipramine in man: A pharmacokinetic and genetic study.

2. Christer von Baht. Metabolism of tricyclic antidepressant drugs: Pharmacokinetic and molecular
aspects.

1973

3. Marie Asberg. Nortriptyline in the treatment of depression: Relationship between plasma levels and
effects.

4. Richard Tuck. Awntidepressant and neuroleptic drugs in patients: Some effects on noradrenaline and 5-
hydroxytryptamine nenrons.

5. Olof Borga. Studies on the protein binding and pharmacokinetics of nortriptyline in man.

6. Anders Rane. Drug metabolism in the human fetus and newborn infants.

1974

7. Birgitta Kolmodin-Hedman. Exposure of lindane and DDT and its effects on drug metabolism
and serum lipoproteins.

8. Lars Lund. The importance of the plasma concentration of phenytoin in the treatment of grand mal
opilepsy.

9. Leif Bertilsson. Quantitative determination of biogenic amine metabolites in cerebrospinal fluid by

mass fragmentography: Methods and applications in depressed patients.
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10.

11.

1975
12.

1976
13.

1977

14.
15.

16.

1978

17.
18.
19.
20.

21.

1979
22.

1980

23.
24.
25.

1981

26.
27.

Erling Karlsson. Kinetic studies of procaine amide and a comparison of its antiarrhythmic effects with
those of phenytoin.

Gunnar Boman. Clinical and experimental studies of rifampicin: Distribution, kinetics and drug
interactions.

Ingegird Odar Cederldf. Studies on the plasma protein binding of drugs in patients with renal
Sailure.

Bo Siwers. Clinical pharmacological assessment of some antidepressant drugs: methodological aspects.

Gustaf Plym Forshell. The pharmacokinetic profile of the antidepressant drug lofepramine.

Goran Boethius. Prescription of drugs 1970-75 in the county of Jamtland, Sweden: Epideniological
and clinical aspects.

Gunnar Alvan. Interindividual difference in drug disposition: principal aspects.

Ulf Bergman. Studies of drug ntilization. Clinical pharmacological and epidemiological aspects.
Johan Elfstrom. Effects of surgery on the pharmacokinetics of phenazone and phenytoin.
Gunnar Ejvinsson. Kinidinsyncope.

Per Collste. The pharmacokinetics of alprenolol and metoprolol in relation to beta-adrenoreceptor
blockade and anti-hypertensive effect.

Stuart Montgomery. Measure of depression.

Kjell Haglund. Studies of interindividual differences in antilypertensive response to alprenolol and
metoprolol.

Bengt-Erik Wiholm. On the accuracy of drug utilisation in health care.

Lil Triskman-Bendz. Depression and suicidal bevavionr: a biochemical and pharmacological study.
Christine Sonnhag. Acute and long-term treatment of ventricular arrhythmia. Clinical stndies with
special reference to procainamide.

Roger Ekstrand. Clinical effects and pharmacokinetics of indomethacin and salicylate.
Britt Mellstrém. Formation of active metabolites by demethylation and hydroxylation of tricyclic
antidepressants in man.
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1982

28.
29.

30.
31

1983

32.
33.

1984

34.
35.
36.
37.

38.

1985

39.
40.

41.

1986
42.

43,
44,

1987
45.

46.

Peter Seideman. Pharmacokinetics and effect of pragosin in hypertension.

Karin Schenck Gustafsson. The guinidine-digoxin interaction. Effects of quinidine on
Pharmacokinetics and pharmacodynamics of digoxin.

Annie Arvidsson. Renal and biliary excretion of cephalosporins in man.

Anna Aberg Wistedt. A comparison between a serotonin and a noradrenaline uptake inbibitor in
endogenons depression.

Gian Maria Pacifici. Epoxide detoxication pathways in the human fetus.
Torbjorn Tomson. Clinical effects of carbamazepine and its epoxide metabolite-drug metabolic and
kinetic aspects.

Lennart Ost. Corticosteroids in renal transplantation.

Juliette Sawe. Oral morphine and methadone in the treatment of cancer pain.

Goran Klintmalm. Cyclosporine: A nephrotoxicity in human transplant patients-clinical use and
methodological considerations.

Lars Rombo. Chloroquine concentrations in suppression and treatment of malaria-clinical nse and
methodological considerations.

Anders Grahnén. Oz pharmacokinetic strategies of drug control in Sweden. Principal aspects with
special emphasis on bioavailability.

Lars L Gustafsson. Spinal opiate analgesia. Clinical and experimental aspects.

Jan Sjovall. Human pharmacokinetics of amingpenicillins: with special emphasis on absorption
characteristics.

Per Kragh-Sérensen. Monitoring plasma concentration of nortriptyline. Methodological,
pharmacokinetic and clinical aspects.

Oladapo Walker. Comparative studies of chloroquine kinetics in healthy Swedes and Nigerians,
including studies in children with kwashiorkor and adults with renal and hepatic disease.

Conny Nordin. Oz the contribution of 10-hydroxynortriptyline to the effects of nortriptyline in man.
Stellan Hogstedt. Hypertension in pregnancy. An epidemiological, clinical and experimental study
with special reference to metoprolol treatment

Edoardo Spina. Hydroxylation of desmethylimipramine in man. In vivo and in vitro studies on the
relationship to polymorphic debrisoquine oxidation.

Eugen Steiner. Polymorphic debrisoquine hydroxylation with special reference to the influence of
hereditary and environmental factors, and the disposition of two model drugs in studies of drng
oxidation: desipramine and phenytoin.
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47.

1990

48.
49.
50.
51.

52.
53.

54.

55.

1991
56.
57.

1992

58.
59.

1993
60.

1994

61.
62.

63.

64.

65.

Bo Billing. Xanthines in asthma: studies on combination treatment with xanthines a [-agonist and
on theophylline metabolism.

Anders Lindholm. Cyclosporine A. Clinical pharmacokinetics and organ transplantation.

Bjorn Martensson. The serotonin system in depressive disorders: Effects of antidepressant treatment.
Anders Wessling. The national prescription survey. A data base for drug utilization studies in
Sweden - results and experiences from the 1970s and 1980s.

Yakoub Aden Abdi. A rational approach to the treatment of Schistosoma Haematobinm infection
with metrifonate: clinical and pharmacological studies.

Kjell K Karlsson. On quinine and hearing.

Marianne Keisu. Agranulocytosis and aplastic anemia. Clinical, pharmacological and epidemiological
aspects with special reference to sulfa-containing drugs.

Goran Tomson. Drug Utilisation Studies in Sri Lanka. Towards an understanding of medicines in
society.

Urban Hellgren. Drug concentrations in antimalarial treatment and prophylaxis-relation to in vitro
outcome and in vivo susceptibility.

Ann Hedman. Biliary excretion with digoxin in man.
Qun-Ying Yue. Interindividual and interethnic differences in drug metabolism: studies on
demethylation and glucuronidation of codeine.

Jan Hasselstrom. On the kinetics, metabolisn and effects of morphine, codeine and their metabolites.
Birgitta Ohman. The development and use of a clinical drug information system. Licentiatavhandling.

Gilles Paintaud. Kinetics of drug absorption and influence of absonption rate on pharmacological effect.
Studies on amoxycillin, ofloxacin, quinine and furosemide.

Gudrun Toresson. N-terminally extended tachykinins in human cerebrospinal fluid.

Ulf Bronner. Pharmacokinetics of pentamidine. Focus on treatment of Trypanosoma gambiense
sleeping sickness.

Goran Isacsson. Depression, antidepressants and suicide. A study of the role of antidepressants in
the prevention of suicide.

Helena Staaf Lyrvall. Problemorienterad likemedelsinformation: en mdjlighet att forbattra
sjukvardens kvalitet. Licentiatavhandling.

Erasto Mapaba. Susceptibility of Plasmodium falciparum to quinine in vitro: effect of drug
concentrations, times of exposure and distribution of quinine. Licentiatavhandling.
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1995
66.

67.

68.

1996
69.

70.

1997
71.

72.

73.

74.

1998
75.

1999

76.
77.
78.

79.
80.

2000
81.

82.

Markus Jetling. Population kinetics of antidepressant and neuroleptic drugs. Studies of therapentic
drug monitoring data to evaluate kinetic variability, drug interactions, nonlinear kinetics, and the
influence of genetic factors.

Collen M Masimirembwa. Pharmacogenetics of drug metabolising engymes in a black African
population.

Goran Kennebick. The electrophysiological effects of carbamazepine in the human heart. Assessed by

invasive and non-invasive techniques

Anders Nilsson. Systemic absorption of glycine solution and the TUR syndrome. Clinical, patho-
physiological and pharmacological aspects.

Gunnel Tybring. Enantioselective drug metabolism catalysed by the polymorphic CYP2D6 and
CYP2C19. A methodological investigation focused on mianserin, mephenytoin and omeprazole.

Anders Sundqvist. Juvenile myoclonic epilepsy. Clinical, genetic, clinical pharmacological and
nenrgphysiological studies.

Monique Wakelkamp. Furosemide dosage input- consequences for dinretic effect, tolerance and
efficiency.

Marianne Eriksson-Mjoberg. Intravenous morphine after gynecological surgery- pain relief,
endocrine and immune response.

Ming Chang. The utility of omeprazole as a probe for P4502CT9. Licentiatavhandling.

Niklas Brynne. Consequences of CYP2DG6 polymorphism for the disposition and dynamics of

tolterodine.

Natalia Borg. Distribution of antiviral nucleoside analogues to brain and skin.

Jan Persson. Low dose ketamine. Analgesic and side-effects in patients and volunteers.
Mohamed Sagar. The importance of the CYP2C19 polymorphism for disposition and effects of
omepragole treatment.

Raul Allan Kiivet. Drug utilization studies in support to decisions in drug policy in Estonia.
Toomas Marandi. Drug treatment of depression in Estonia.

Avhandlingen férsvarades vid hemmauniversitetet (Tartu University, Estland)
medverkande med handledning fran Karolinska Institutet.

Per Dalén. Pharmacokinetic consequences of CYP2DG6 genotypes with emphasis on gene

duplication amplification.

Jan Stilhammar. Drug treatment practice in diabetes mellitus during 1975-1994. Population-based
pharmacoepideniological studies.
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Avhandlingen férsvarades vid hemmauniversitetet (Uppsala Universitet, Sverige) med
medverkande handledning frin Karolinska Institutet.

83. Ylva Bottiger. Metabolic drug interactions in man: methodological aspects on in vivo studies.
84. Erik Berninger. Quinine as a model for the study of cochlear hearing loss in humans

2001

85. Torbjorn Soderstrém. Molecular endocrinology of target engymes in androgen metabolisnm —

implications for prostate cancer.
86. Karin Hertlin. CYP2C19 catalyzed drug metabolism in different populations.
87. Niklas Finnsttoém. Variation and comparison of cytochromes P450 in human liver and blood — with

emphasis on gene expression.

2002

88. Umit Yasar. Cytochrome P450 2C9 polymorphism: Interindividual differences in drug metabolism
and phenotyping methodology.
89. Rajaa A Mirghani. Quinine Metabolisn in man: empbasis on the 3-hydroxylation as a biomarker

reaction for the activity of CYP3A4.
90. Hyung-Keun Roh. Drug metabolic capacity in Koreans: CYP2D6 & CYP2C19 pheno- and

genotype relationships in bealthy volunteers and in patients.

91. Anna Nordmark. Functional features of human cytochrome P450 1.A2: with special focus on caffeine
and melatonin metabolism.

92. Martin Lindberger. Monitoring of antiepileptic drugs using microdialysis: methodological and clinical

aspects.
93. Kerstin Jorsiter-Blomberg. A Swedish Case Control Network for studies of drug induced

morbidity — acute pancreatitis: an epidemiological investigation. Licentiatavhandling.

2003

94. Maria Gabriella Scordo. Cytochrome P450 2C9, 2C19 and 26 genetic polymorphisms:
Evaluation of genotyping as a tool for individualised treatment.

95. Eva Arlander. Explorative clinical development of ropivacaine, a local anaesthetic, in nlcerative colitis.

96. Agneta Wennerholm. Characteristics of Cytochrome P450 — catalysed drug metabolism with focus on
a black Tanzanian population: genetics, phenotypic expression and methodology.

97. Magnus Christensen. Experimental design of phenotyping probe drugs with emphasis on CYP1.A2 —
their use in studies on genetic and environmental regulation of drug metabolisn.

98.  Anette Bruchfeld. Hepatitis C in chronic kidney disease and kidney transplantation — with special
reference to epidemiology and treatment.

2004

99.  Haning Xie. Pharmacogenetic and pharmacokinetic studies of cyclophosphamide in cell, animal and
buman.

100.  Bjorn Wettermark. Drug Utilization 90 %: using aggregate drug statistics for the quality assessment
of prescribing.

101.  Mike Ufer. The in-vitro and in-vivo metabolism of the oral anticoagulant phenprocoumon as influenced

by genetic polymonphisms of cytochrome P450 2C9.
102.  Carina Ussing. Metabolism of melatonin — with special focus on the influence of cytochrome P450 1.A2.
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2005

103.
104.

105.

2006
106.

107.
108.

2007
109.

110.

2008
111.

112.

113.

2009
114.

115.
116.
117.
118.

119.
120.

Karin Lindahl. Réibavarin-dose and concentration in treatment of chronic hepatitis C infected patients.
Mia Sandberg-Lundblad. Interindividual variation in drug metabolism with focus on polymorphic
eytochrome P4502C9.

Omary Minzi. Development and applications of high pressure liguid chromatographic methods for
monitoring the utilization of antimalarial drugs in endemic areas.

Avhandlingen forsvarades vid hemmauniversitetet (Muhimbili University of Health and
Allied Sciences i Dar-es-Salaam, Tanzania) men med handledning huvudsakligen fran
Karolinska Institutet.

Kerstin Jorsiter-Blomgren. An epidemiological study of drug-induced acute pancreatitis ntilizing a
Swedish case-control network.

Jaran Eriksen. Managing childhood malaria in rural Tanzania: focusing on drug use and resistance.
Elin Kimland. Off-label drug treatment and r elated problems in children — A register

based investigation. Licentiatavhandling.

Celestino Obua. Fixed-dose chloroquine and sulfadoxine/ pyrimethamine treatment of malaria:
outcome and pharmacokinetic aspects.
Jenny Jakobsson Schulze. Genetics of androgen disposition: implications for doping ftests.

Karin Kanebratt. Induction of human cytochrome P450 engymes: predictive in vitro models and
rifampicin induction in vivo.

Ksenia Goyachkina. Observational and experimental studies of drug treatment of infection and
myocardial infarction/ depression in a hospital in St Petersburg. Licentiatavhandling.

Roza Ghotbi. Genetic, epigenctic and environmental factors of importance for CYP1.A2 catalyzed
drug metabolism.

Pia Bastholm Rahmner. Doctors and drugs: how Swedish emergency and family physicians
understand drug prescribing.

Filip Josephson. Studies on the clinical pharmacology of antiretroviral agents.

Jonatan Lindh. Major determinants of outcome and dosing in warfarin treatment.

Mats Olsson. The role of the prostate in androgen metabolism.

Muhammad Ntale. Awtimalarial drug levels in biological samples: methods and applications.
Avhandlingen forsvarades vid hemmauniversitetet (Makerere University i Kampala,
Uganda) men med handledning huvudsakligen fran Karolinska institutet.

Buster Mannheimer. Drug-related problems with special emphasis on drug: drug interactions
Winfred Adrine Tumwikirize. Drug information and monitoring services in Uganda: studies on
Drug Information Services and adverse drug reactions.

Avhandlingen forsvarades vid hemmauniversitetet (Makerere University i Kampala,
Uganda) men huvudsakligen handledning fran Karolinska institutet.
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2010

121.
122.
123.
124.
125.

126.

2011
127.

128.

129.
130.

131.

2012
132.

133.

134.

2013
135.

136.

138.

139.

140.

Annika Allqvist. The role of CYP3.A4/5 in alprazolam metabolism.

Anders Helldén. Aciclovir-induced neuropsychiatric symptoms: a clinical pharmacology study.
Anders Sundstrém. Methods in pharmacoepidemiology: Four studies, four settings.

Elin Kimland Eyfells. Drug treatment in children with focus on off-label drug use.

Jessica Mwinyi. CYP2C19 and CYP2C9: new aspects of pharmacogenetics and transcriptional
regulation.

Staffan Rosenborg. CYP2C-dependent drug metabolism in vivo; influence of genetics and drug

interactions

Margareta Ramsjo. CYP2C19 and CYP2C9 geno- and phenotypes in healthy Swedish and Korean
subjects. Licentiatavhandling.

Brian Godman. Evaluating the impact of generic prescribing to improving the cost-effectiveness of drug
use in ambulatory care throughont Europe.

Avhandlingen férsvarades vid Open University i Storbritannien. Medverkande
handledare fran Karolinska Institutet.

Helena Karypidis. Steroid metabolism in human reproductive organs.

Elisabeth Skogh. Studies on variability in olanzapine disposition. Licentiatavhandling.
Avhandlingen férsvarades vid Hilsouniversitetet i Linképing. Medverkande handledare
fran Karolinska Institutet.

Jackson K Mukonzo. Pharmacogenetic aspects of HIV'/ AIDS, tuberculosis and malaria:
Emphasis on Ugandan population.

Getnet Yimer Ali. Incidence, predictors and biomarkers for antiretroviral and/ or anti-tuberculosis
drugs induced liver injury.

Natasa Djordjevic. Importance of pharmacogenetic and environmental factors for variation in caffeine
disposition: with special emphasis on CYP1.A2, CYP2A6, NATZ2 and XO.

Cristine Skogastierna. Pliotropic effects of HMG-COA reductase inbibitors: studies in vitro and in
vivo.

Ksenia Goryachkina. Clinical studies on drug treatment of hospitalised patients: general infections
diseases and acute myocardial infarction.

Abiy H Eyakem. Pharmacokinetic and Pharmacogenetic aspects of drug-drug interactions between
antiretroviral and antitnberculosis drugs in Ethiopian patients: implication for optimization of TB-
HIV co-treatment.

Nina Garevik. Quantitative influence of exogenous androgens on serum lipid profile and endocrine
Sfunctions.

Eliford Ngaimisi Kitabi. Optimization of HIV and tubercnlosis co-treatment in Tanzanian
patients: emphasis on pharmacogenetics and drng interactions.

Sarah Nanzigu. Treatment ontcomes in Uganda: the impact of baseline characteristics and variability
in pharmacokinetics and pharmacogenetics of antiretroviral drugs.
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141.

2014

142.
143.
144.

2015

145.

2016

146.
147.
148.

2017

149.

2018
150.

151.

152.

Sabina Mugusi. Optimization of HIV and tuberculosis co-treatment in Tanzania: drug-drug
interactions and clinical outcomes.

Maria Andersson. Analytical studies of morphine and related substances nsing LC-MS/MS.
Marine Andersson. Drug-drug interactions: from knowledge base to clinical impact.

Ming Chang. CYP2C19 polymorphisms in drug metabolism and response.

Fazleen Haslinda Mohad Hatta. The impact of genetics, environmental and geographical factors on
interindividual and inter-ethnic differences in CYP2C9-catalysed drug metabolism.

Lisa Forsberg. Fetal exposure to nenrotropic drugs: neonatal effects and long-term outcome.
Erik Spatve. Clinical studies of CYP3.A4 and P-glycoprotein. Licentiatavhandling.
Norah Mwebaza. Effect of local food on lumefantrine bioavailability and population

pharmacokinetics in Ugandan children with malaria.

Hadi Molanaei. Studies of drug disposition in hemodialysis patients: impact of genetics, inflammation
and vitamin D.

Alphonse Zakane Sidagna. The use of computerized clinical decision support system in maternal
and neonatal care in rural Africa: enthusiasm and concerns. Licentiatavhandling.

Jenny Mullen. Urinary steroid profiles in doping testing: in relation to natural variation and drug
administration.

Madeleine Petersson Bergstrand. Bioanalytical studies of designer bengodiazepines.

Klinisk farmakologi, Institutionen f6r Medicin, Solna

Forskare vid avdelningen som varit handledare 4r Morten Andersen, Charlotte Asker Hagelberg,
Olof Beck, Lars-Olof Boreus, Alan Fotoohi, Paul Hjemdahl, Pierre Lafolie, Nailin Li, Jan
Liliemark, Rickard Malmstrém, Arne Nergirdh, Curt Peterson, Catl-Olav Stiller, Sigurd Vitols,
Bjorn Wettermark, Eva Wikstrém Jonsson.

Dessutom har ett stort antal forskare vid andra avdelningar varit huvud- eller bihandledare
eftersom flera avhandlingar ar tvirvetenskapliga.
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1973

1974

1981

1982

1984

1986

10.

11.

1987
12.

1988
13.

1989
14.

Arne Nergéardh. Autonoma receptorfunktioner vid kongenital neurogen blisrubbning: en klinisk och
experimentell studie.

Birgitta Jalling. Studier dver fenemalbebandling: en metodologisk, farmakokinetisk och klinisk
undersikning.

Anna-Stina Naglo. Inkontinens hos barn med ryggmargsmissbildning: diagnos och farmakoterapi vid
byperaktivitet i urinblasan under fylinadsfas.

Ann-Charlotte Kinn. Urodynamics and renal function in hydronephrosis.

Anders Wallin. Evaluation of phenobarbital as prophylaxis against neonatal jaundice:
pharmacokinetic and bebavioral aspects.

Lars Herngren. Drug disposition during human development: studies with special reference to drug
distribution in blood.

Kjell Larsson. Studies of sympatho-adrenal reactivity and adrenoceptor function in bronchial asthma.
Henry Nisell. Studies of cardiovascular and sympatho-adrenal function in normal pregnancy and
pregnancy-induced hypertension.

Thomas Bradley. Noradrenaline and dopamine release from the canine kidney on activation of renal
nerves.

Jan Liliemark. Pharmacokinetic studies on ara-C in acute lenkemia with special emphasis on the
intracellular pharmacokinetics of ara-CTP.

Mats Rudling. Low density lipgprotein receptors in normal and malignant tissues: physiological aspects
and clinical significance.

Thomas Kahan. Prejunctional adrenergic receptors and sympathetic nenrotransmission studies in
canine skeletal muscle vascnlature in sitn.

Salah Hayder. Maintenance therapy in childhood acute hymphoblastic lenkemia.

Arne Martinsson. In vivo and in vitro studies of adrenergic receptor sensitivity in humans.
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15.

1990
16.

1991
17.

1992
18.

1993
19.

20.

21.

1994
22.

1995
23.

1996
24.

25.

1997
26.

27.

28.

Bo Tidgren. Renal responses to sympatho-adrenal activation in humans: with special reference to renal
catecholamine and renin release.

Pierre Lafolie. Clinical pharmacological aspects of G-mercaptopurine in maintenance therapy of
childhood lenkemia.

Thomas Larsson. Sympatho-adrenal activation of platelets in vivo.

Per Amark. Detrusor hyperactivity in children with nenrogenic bladders.

Astrid Gruber. Clinical and experimental studies on human lenkemias with special reference to
multidrug resistance.

Jonas Schwieler. Interactions between the renin-angiotensin system and peripheral sympathetic
neurotransmission: studies in skeletal muscle in vio.

Hans Quiding. Analgesia in man: methodological aspects with special emphasis on codeine

Hakan Wallén. Platelet reactivity and effects of treatment with antiischemic or antiplatelet drugs.

Eva Liliemark. Studies on podophyllotoxin derivatives; etioposide pharmacokinetics and liposomal
Sformulationof teniposide.

Freidoun Albertioni. Studies on methotrexate and cladribine: bioanalytical, pharmacokinetic and
clinical aspects.
Anders Broijersén. Platelet function in hyperlipoproteinemia and effects of lipid-lowering treatment.

Claes Held. Studies on stable angina pectoris: risk indicators, prognosis and effects of verapamil or
metoprolol treatment.

Madeleine Lindqvist. Cardiovascular and sympatho-adrenal responses to mental stress: with special
reference to the regulation of human forearm blood flow.

Anita Zetterlund. Function of [$2-adrenoceptors on alveolar macrophages.
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1998
29.

1999

30.
31.

32.

33.

34.

2001
35.

36.

2003
37.

2004

38.
39.

2005
40.

2006
41.

2007
42.

2008

Susanne Botjeson. Nausea and emesis in cancer chemotherapy: aspects of occurrence, assessment and
treatment.

Johanna Albert. Effects of nitric oxide on hemostasis with special attention to platelet function.
Lennart Forslund. Prognostic implications of exercise induced and ambulatory ischemia in patients
with stable angina pectoris.

Nailin Li. Platelet and lenkocyte activation and their interaction in experimental prothronmbotic and
inflammatory states.

Margareta Some. Studies on 5-hydroxytryptophol and the metabolic interaction between serotonin and
ethanol.

Rong Zhou. Topoisomerase 11 and drug resistance in lenkemic cells. Licentiatexamen.

Maria Dabhlin. Pharmacodynanics of low-dose clonazepam in children with epilepsy or spasticity:
neurgphysiological and clinical studies.

Loukas Tatidis. Cholesterol turnover in acute myelogenous leukemia with special emphasis on
regulation of low density lipoprotein receptor expression in lenkemic cells.

Hu Hu. Platelet and leukocyte activation, and platelet-leukocyte cross-talk: mechanistic aspects with
special reference to diabetes mellitus.

Michele Masquelier. Lenkemia chemotherapy: experimental studies on pharmacological optimisation.
Helena Nordgren. Mass spectrometry in the search for new drugs of abuse: method development and
clinical application.

Marianne Yngen. Platelet function in Diabetes Mellitus. Relationships to hyperglycaemia,
antidiabetic treatment and microangiopathy.

Inger Ohman. Newer antiepileptics drugs in women of child-bearing age: pharmacokinetic studies
during pregnancy, breastfeeding, and contraception.

Nikolai Stephanson. Liguid chromatography: mass spectrometry study of two biochemical aleohol
biomarkers.
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43.

44.

2009
45.
46.
47.
48.
49.

2010

50.
51.

2011
52.

2013
53.

54.

2014

55.
56.

57.

58.

2015
59.

Lydia Bennedich Kahn. Nexrotrophins and nitric oxide in relation to airway responses in
experimental asthma in vivo.

Birgitta Norstedt Wikner. Register-based studies of delivery outcome after maternal use of some
common drugs.

Kristian Bjornstad. Mass spectrometric investigation of intoxications with plant-derived psychoactive
substances.

Marianne Heibert Arnlind. Asthma treatment in primary care. Studies of variability and bealth
economic aspects.

Mika Nokela. The applicability of patient-reported outcomes in primary care. Monitoring of patients
with asthma or chronic obstructive pulmonary disease.

Muhammad Ntale. Awtimalarial drug levels in biological samples: methods and applications.
Masoud Razmara. Platelet dysfunction in diabetes mellitus: Impact of hyperglycemia and glycoprotein
GPIIb/Ila inbibition.

Alex Bogason. Anthracycline pharmacodynamics and pharmacokinetics in acute myeloid lenkemia.
Rana Said. Application of new technology: MEPS and LC-MS/MS for determination of therapentic
drugs.

Yufang Zheng. Development and application of an LC-MS method for the alcobol biomarker
phosphatidylethano! (PETH) on blood.

Hazhar Karim. Pharmacological studies on uptake, metabolism, and resistance to anti-cancer drugs:
insights into the treatment of lenkentia.
Naama Keenan. Studies on the reliability of biomarkers for alcohol use and abuse.

Fatin Affas. Local infiltration Analgesia in knee and hip arthroplasty efficacy and safety.

Tora Almquist. Effect of lipid-lowering treatment on platelet function and hemostatic mechanisms in
diabetic patients: influence of chronic kidney disease and inflammatory parameters.

Galia Spectre. Platelet function in diabetes mellitus. Studies on postprandial platelet activation and
aspirin treatment.

Linjing Zhu. Platelet-lymphocyte cross-talk in atherogenesis: Experimental studies on platelet-
regulated hymphocyte adhesion and CD4™ T cell activation.

Zhangsen Huang. Platelet angiogenic activities and their regulation on endothelial progenitor cell
function.
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2016
60.

61.

2017
62.

2019
63.

Maria Ingemansson. Evidence-based practice for children with asthma in primary care: quality of
management and effects of learning.
Xinyan Miao. Platelet angiogenic activities: a concert of multiple players.

Tomas Forslund. Antithronbotic treatment of atrial fibrillation before and after the introduction of
non-vitamin K antagonist oral anticoagulants (NOAC) in the Stockbolm healtheare region.

Diana Rydberg. Sex differences in adverse drug events from cardiovascular medicines in routine care.
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Bilaga 3.
Presentation av Stiftelsen for Klinisk
farmakologi och farmakoterapi och dess

vetenskapliga och pedagogiska verksamhet
2014-2018

Stiftelsen for Klinisk farmakologi och farmakoterapi grundades den 27:¢ juni 1984. Den stod som
vird for den fjirde virldskongressen i Klinisk Farmakologi och Farmakoterapi (Clinical
Pharmacology and Therapeutics, CPT) i Stockholm sommaren 1986. Overskottet frin
kongressen utgdr huvuddelen av stiftelsekapitalet. Stiftelsens dndamal ar att “framja vetenskapli
forskning samt limna understod for utbildning och undervisning inom ammnesomradet Rlinisk_farmatkologi och
farmafkoterapi”. Stiftelsen har under sin snart 35-driga verksamhet anordnat symposier, givit bidrag
till kurser och nitverksarbete, delat ut resestipendier f6r kongressdeltagande och lingre
forskningsvistelser. Yngre forskare har fitt stéd f6r mindre forskningsprojekt. Under de senaste
fem éren har Stiftelsen genomfort féljande aktiviteter:

2014

Stod for att arrangera nationella klinisk farmakologiska dagar i Stockholm 2014.

Stod till svensk-finskt symposium i klinisk farmakologi i Helsingfors inklusive konferensresa.
Stipendium f6ér postdoc-studier vid National Institute on Drug Abuse (NIDA) i Baltimore, USA.
Tva resestipendier for aktivt deltagande vid virldskongressen i farmakologi och klinisk
farmakologi i Kapstaden samt fyra resebidrag for att delta i europeisk kongress i Therapeutic
Drug Monitoring i Prag.

2015

Stod for att arrangera nationella klinisk farmakologiska dagar i Géteborg 2015.

Stod till nationell grundkurs i klinisk farmakokinetik arrangerad av Klinisk farmakologi vid
Karolinska Universitetssjukhuset i Stockholm i maj 2016.

Stod till forberedelser for att arrangera europeisk kongress i regi av European Association for

Clinical Pharmacology & Therapeutics (EACPT) i Stockholm 2019.
Stod att arrangera Jubileumssymposium (Klinisk farmakologi i Stockholm 50 ér) 2016.

Stod till nationellt mote i Stockholm for verksamhetschefer och amnesforetradare i klinisk
farmakologi i Sverige.

Stod for resa och uppehille f6r deltagande i kurs 1 hilsoekonomi vid London School of
Economics and Political Science.
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Resestipendier for deltagande i kongress arrangerad av The International Association of Forensic
Toxicologists (TIAFT) i Florens, Italien (2 st), European Association for Clinical Pharmacology
& Therapeutics (EACPT) i Madrid, Spanien (4 st) samt International Association of Therapeutic
Drug Monitoring and Clinical Toxicology TATDMCT) i Rotterdam (3 st).

Stod till resa, logi och uppehille f6r gistbesok vid Karolinska Institutet av professor Michael
Orme fran Universitetet i Liverpool, Storbritannien.

Lagstadgat arsmote holls dir professor Ylva Bottiger och docent Jérn Schneede invaldes som
suppleanter i styrelsen for tre ar. Styrelsen bestod sedan 2014 av de ordinarie ledaméterna
professor Folke Sjoqvist (ordférande), med. dr. Staffan Rosenborg (sekreterare), professor
Gunnar Alvan, professor Marja-Liisa Dahl och docent Susanna Wallerstedt.

2016
Stod for att arrangera nationella klinisk farmakologiska dagar i Uppsala april 2016.

Stod till nationellt mote 1 Uppsala £6r verksamhetschefer och dmnesforetriadare i Klinisk
farmakologi i Sverige.

Stod till introduktionskurs i klinisk farmakokinetik pa engelska. Den genomférdes pa Karolinska
Universitetssjukhuset i november 2016 med deltagare fran Sverige, Uganda och Litauen.

Stod for arrangemang vid 25-arsjubileum av klinisk farmakologi i Umea.

Beslut att utlysa stipendier for specialist- och vidareutbildning genom rotation vid olika
kliniker/ldrositen i Sverige. Inga ansdkningar inkom dock.

Stod for nationellt deltagande i de internationella organisationerna Union Enrgpéenne des Médecins
Spécialistes (UEMS) och European Association of Clinical Pharmacology & Therapeutics
(EACPT).

Stod for deltagande i styrelseméten i EACPT.

Styrelsen har bestdtt av ordinarie ledaméterna professor Folke Sjoqvist (ordférande), med. dr.
Staffan Rosenborg (sekreterare), professor Gunnar Alvan, professor Matja-Liisa Dahl och docent
Susanna Wallerstedt férordnade pé 3 dr fram till 2017 samt suppleanterna professor Ylva Béttiger
och docent Jorn Schneede med tvd-drsférordnande till 2017.

2017
Ett resestipendium beviljades for kongressdeltagande i EACPT i Prag, Tjeckien, och tva for
TATDMCT i Kyoto, Japan.

Stod for studieresa till Homburg i Saar, Tyskland, f6r férvirvande och férdjupande av kunskaper
inom klinisk toxikologi/internetdroger.

Utvidgat anslag for arrangemang och dokumentation av jubileumssymposiet om klinisk
farmakologi 50 4r i Stockholm.
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Jubileumssymposium genomférdes framgangsrikt i Stockholm i april. Métet rénte god
uppmirksamhet och en symposierapport publicerades i European Journal of Clinical
Pharmacology i januari 2018.

Till ny styrelse utsdgs for 3 it som ordinarie ledamoter professor Folke Sjoqvist (ordférande),
med. dr. Staffan Rosenborg (sekreterare), professor Marja-Liisa Dahl, docent Georgios
Panagiotidis och professor Lars L Gustafsson. Inga suppleanter valdes. Professor Gunnar Alvan
avtackades med minnesgéava efter 33 drs hingivet arbete i Styrelsen.

Minnesgévor till Likare utan grinser med anledning av franfille under dret av professor Anders
Rosén, Stockholm, och professor Giampaolo Velo, Verona, Italien.

2018
Bidrag limnades for att anordna Farmakologidagarna i Linképing i april 2018.

Professor Lars L. Gustafsson utsags i maj till vice ordférande och att leda styrelsearbetet under
ordférandens sjukfrinvaro.

Arbetet med att fa in och redigera bidrag till Jubileumsboken har fortskridit under hela aret.
Publiceringen beriknas ske under viren 2019.

Ny utlysning av stipendier fér specialist- och vidareutbildning genom rotation vid olika klinisk
farmakologiska kliniker/ldrositen. En ansokan inkom och beviljades bidrag for fyra veckors
gastvistelse vid Klinisk farmakologi vid S:t Olavs hospital i Trondheim, Norge.

Tre resestipendier beviljades for deltagande vid den farmakologiska virldskongressen WCP i
Kyoto, Japan, sommaren 2018. Ett resestipendium beviljades dven fér kongressdeltagande och
styrelsearbete vid IATDMCT i Brisbane, Australien i september 2018.

Medel anslogs for att arrangera en internationell workshop om beslutsstd i Stockholm i januari
2019: "User adapted knowledge bases and real world evidence in medicine and pharmacology; data acquisition,
design, maintenance and evaluation”.

Anslag beviljades for att genomféra kurserna ”Kvalitetssikring 1 klinisk forskning” (Pierre
Lafolie) och ”Klinisk farmakokinetik och farmakodynamik — analys och klinisk tillimpning”
(Olof Breuer och Staffan Rosenborg). Kurserna arrangeras vid Karolinska Institutet respektive
Karolinska Universitetssjukhuset.

Styrelsen har vidare under dret arbetat med en tvairig verksamhetsplan utgiende fran de fyra
perspektiven Utbildning, Forskning, Sjukvard samt Nationell och internationell samverkan.
Prioriterade aktiviteter dr bl.a. st6d till att 6ka kursutbudet inom klinisk farmakologi,
resestipendier for aktivt deltagande i kongtesser och medel for att arrangera nationella och
internationella méten.
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