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Vifirariar 100-arsjubiléet av ett av

de stora genombrotten pa lakemedels-
omréadet. Det var i januari 1922 som
insulin for forsta gdngen raddade livet
pa en ung diabetiker. Sex ar senare kom
Alexander Fleming tillbaka fran sin
semester for att hitta mogliga
bakterieplattor i sitt laboratorium
och grunden till penicillinet var
lagd. Tva milstolpar som antyder
den oerhort sparsamma lakemedelsarsenalen som stod till
buds for ett sekel sedan.

Aven i ett kortare perspektiv kan vi vara tacksamma dver
att leva idag. For 40 &r sedan bestod behandlingen av hjart-
infarkt vasentligen av morfin, vila och arytmiovervakning. Vid
stroke fick tiden utvisa vilka sequelae patienten fick bara
med sig genom livet. Saval lakemedel som invasiva metoder
har forbattrat behandling och prognos avsevart vid dessa
tillstand.

Magsaér var en kirurgisk sjukdom innan Helicobacter pylori
upptacktes 1982. Antibiotika ersatte sedermera kniven och
akomman hamnade i ratt disciplin — infektionsmedicinen.

P& 1990-talet kom TNF-hammarna, som nastan tomde
de reumatologiska klinikerna. I[dag géller biosimilarer eller
perorala uppféljare sésom JAK-hammare.

Som ung "infektionsvalp” horde jag talas om det forsta
svenska fallet av HIV 1982. Den d& dédliga infektionen
omvandlades genom snabb ldkemedelsutveckling till en
kronisk sjukdom.

Hepatit C var en smygande kronisk infektion med okand
etiologi fram till 1989, da viruset upptacktes. Det var manga
patienter vi foljde genom langa och tuffa interferonbehand-
lingar for att sedan oftast kunna konstatera, att infektionen
anda inte lakt. Komplikationer i form av leversvikt och lever-
cancer foljde. 2014 och framat kom de direkt antivirala lake-
medlen, som pa nadgra manader botar den tidigare kroniska
infektionen och forhindrar dess komplikationer. Detta ar
nog det storsta genombrott jag har upplevt inom infektions-
medicinen.

Resurskravande Waran-kontroller kan slopas sedan nya
antikoagulantia introducerats. | Vastmanland var vi pionjarer
attintroducera dessa preparat brett, da vi férutsag en minskad
strokeincidens som f6ljd av att spara upp obehandlade
patienter.

De senaste aren har medfort framgéngar inom onkologi
och hematologi, med klart forbattrad overlevnad t ex vid
myelom och melanom.

| den stressade vardagen, nar vi ibland kédnner oss otill-
rackliga i patientmotet, ar det klokt att stanna upp en stund
for att i ett historiskt perspektiv begrunda och vara tacksam
over alla de lakemedel som finns idag men som bara for en
generation sedan var en utopi. De lakemedel varje distrikts-
lakare ordinerar dagligen kunde man knappast dromma om da.

Vi lever onekligen i en fantastisk tid och tittar man framéat
hisnar perspektivet dver vilka mojligheter som kommer under
de narmaste decennierna. Genterapi, andra avancerade
medicinska terapier, méalinriktade behandlingar kopplade
till vissa markdrer samt en 6kande strom av lakemedel vid
sallsynta sjukdomar 6ppnar nya dérrar. Far vi se annu storre
genombrott inom onkologin? Kommer den revolution for
tumorerna, som antibiotika innebar for infektionerna®?

Lakekonsten, lakaryrket och inte minst engagemanget
i en lakemedelskommitté ar ndgot av det mest spannande
och intressanta man kan dgna sig at — att hela tiden stallas
infor nya utmaningar men ocksa nya mojligheter, att kunna
bota, lindra och trosta med allt storre betoning péa att bota.

Det ar dags for mig att lamna stafettpinnen vidare. Lena
Ottosson Bixo tar 6ver som ordférande, men jag finns kvar i
en del nationella uppdrag, t ex TLV:s namnd och lakemedels-
samverkan inom LOK och SKR, men ocksa som stod och
hjalp ivar lakemedelskommitté. Tack till alla engagerade
kommittéledamoter, expertgruppsmedlemmar och kolleger
som gor ett foredomligt arbete for klok lakemedelsanvand-
ning i Vastmanland. Och lycka till, Lena!

INGE ERIKSSON

Lakemedelskommittén i Vastmanland
inge.eriksson@regionvastmanland.se
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Cannabisbaserade

la kemedel

rdet

nagot vi ska anvanda
| smartbehandling?

En artikel fran tidsskriften Pain 2018 belyser
problemet med systematiska oversiktsartiklar
gallande cannabisbaserade lakemedel mot
smarta som ett metodologiskt och politiskt
minfalt (1).

Asikterna ar onekligen ménga och varierande. Att evidenslé-
get ar mycket svagt for anvandning mot smarta hindrar

inte medicinska kliniker fran att nyetableras och forskriva
cannabis till patienter. En vardmottagning i Stockholm

har genom forskrivning av cannabis i extemporeberedning
dranerat Region Stockholm p& miljontals kronor de senaste
ménaderna. Region Stockholm driver just nu en process
gentemot vardenheten géllande befarad otillracklig patient-
sakerhet dar man aven ifrdgasatter Socialstyrelsens beslut
att utfarda en arbetsplatskod for enheten. Koden medfor
tillgang till hogkostnadsskyddet som innebér att kostnaden
belastar Region Stockholm.

Da cannabisfragan engagerar bjod Lakemedelskommittén, i
samband med expertgruppernas arbete med Baslakemedels-
listan, in Emmanuel Backryd for att delge aktuell uppdaterad
kunskap om cannabis som lakemedel. Emmanuel &r docent
i smartmedicin och overlakare pa smartkliniken i Linképing.
Forelasningen ar sammanfattad i nedanstaende text.
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Emmanuel inledde forelasningen med att belysa hur
osystematiskt och ovetenskapligt testande aren del av
problemet med cannabisanvandning mot smarta.

Finns det da belagg for att anvandning av cannabis skulle
fungera? Ja teoretiskt finns forutsattningar. Vi har ett
kroppseget cannabissystem, en parallell till systemet med
receptorer for endogena opioider. Receptorer for endoge-

na cannabinoider finns i alla hjarnans strukturer i form av
CB1-receptorer, men finns &ven i perifera organ och ar invol-
verade i immunskyddsfunktionen i form av CB2-receptorer.

Det endogena cannabinoidsystemet ar pa sa séatt involverat i
« rorelse och koordination

+ larande och minne

+ emotioner och motivation

« smartmodulering

« immunreglering och inflammation

« aptit

« mm

Cannabis som drog

Exogena cannabinoider ar dels syntetiska, dels fran vaxt-
riket (fytocannabinoider) dar hampa - Cannabis sativa ar
valkand. Hampa innehéller »100 cannabinoida &mnen dar
de tva viktigaste ar THC (tetrahydrocannabinol) och CBD
(cannabidiol). Som drog anvands cannabis i form av hasch
och marijuana. Hasch ar sammanpressad kada med hog
THC-halt. Marijuana ar hampans torkade blomstéallning-
ar med varierande THC-halt, 1-20 %. Ruseffekterna, som
orsakas av THC, ar flera. Exempel ar avslappning och lugn,
kraftigt matsug men &ven risk for &ngest och inte minst
psykosutveckling som dkar med hog THC-halt.

Eftersom det cannabinoida systemet finns i hela kroppen
sa drabbar bieffekterna aven hela organismen med bade
fysiska och psykiska biverkningar. Férutom de psykiska
effekterna som redan ndmnts ar beroendeutveckling,
kognitiv forsamring, depression och amotivation allvarliga
biverkningar.



Medicinsk cannabis och cannabisbaserad medicin.

Ursprung

Foradlingsmetod

Produkt Innehall

Medicinsk cannabis Cannabis sativa

Cannabisbaserad Cannabis sativa extrakt

medicin

Cannabinoider

Torkade véaxtdelar A

Extraktion med organiska
l6sningsmedel (oljor)

Syntetiska cannabinoider

Inhalation Cannabinoider
Oralt indag
Nabiximols B THC/CBD

Dronabinol € THC
Nabilon €

Alnte tillgangligt legalt i Sverige, men principiellt tillgangligt som l&ékarordinerad extemporberedning i

exempelvis Danmark och Norge.

B Munhalesprej (Savitex®). Enda ladkemedlet som ar godkant i Sverige, med indikationen “allvarlig spasticitet

orsakad av multipel skleros (MS)”. Det generiska namnet i en del andra lander (bl.a. Storbritannien) ar nabiximols.

C Endast tillgéngligt i Sverige efter godkand licensansékan.
CBD = cannabidiol, THC = tetrahydrocannabinol

II LINKOPING
L UNIVERSITY

Detvivill at i smartsammanhang &r ju de antinociceptiva
egenskaper som pavisats hos cannabinoider vid djurforsok.
Det finns dock ingen garanti for att det fungerar hos
méanniska, det finns ett "translational gap” som inte later sig
Overbryggas i smartforskning.

Gar det da att fa systemet att fungera

med exogen tillférsel av cannabis?

Det verkar aterigen som om den tilltalande teorin att ett
endogent system kan paverkas selektivt med exogen tillforsel
inte fungerar.Jamforelse med det endogena opioidsystemet
ar ju ett annat exempel. Vetenskaplig forskning ger, trots att
det finns medicinska preparat tillgangliga idag som redo-
visas i faktarutan, slutsatsen att det inte finns evidens for
att behandla sméarta med cannabinoider, cannabis eller
cannabisbaserad medicin. Det finns omfattande dokument-
ation med systematiska oversiktsartiklar och metaanalyser
som stodjer dessa slutsatser (2-4).

| dessa studier redovisas NNT (number needed to treat) med
hoga varden. Ett medelvarde pa 24 anges for 30 % smartlind-
ring. Med det menas att 24 patienter behdver behandlas for
att en patient ska fa 30 % smartlindring. Vid 50 % smartlind-
ring ingen skillnad mot placebo. Smartintensiteten minskade
i medel 3 mm pa VAS 100mm. | en smartstudie ar som jam-
forelse kravet pa en klinisk betydelsefull skillnad 15-20 mm.

Dokumentationen innefattar savéal de preparat som
innehaller THC samt de som salufors som CBD-olja med
mycket litet eller inget innehéll av THC. De sistnamnda
preparaten marknadsfors ofta genom anekdotiska beskriv-
ningar om dess gynnsamma inverkan, inte minst genom
influencers och politiska talesméans utsagor.

Emmanuel gav slutligen ndgra andra slutsatser och reflek-
tioner som avslutning pé sin forelasning:

Backryd och Werner, Smartmedicin vol. 1+2, Liber 2019 och 2021.

« Cannabinoidernas ruseffekter gér placebostudier svara.
Ska vi anvanda aktiv placebo?

- Battre biverkansrapportering i RCT-studier

+ Studier av langtidseffekter efterlyses
(kognition, depression, psykoser, CNS-utveckling)

« Kan brister i smartvardens uppbyggnad gora att patienter
drivs till sjalvmedicinering med cannabis?

En personlig avslutande reflektion efter ett mycket intressant
foredrag ar att cannabisdebatten fortsatter trots nedsléende
evidensstod for anvandning. Vi behover alltsé mindre av
osystematiskt och ovetenskapligt testande for dessa patienter.
Om vi ordinerar cannabis som lakemedel sé bor det alltsa

ske inom ramar som tillater en systematisk uppfoljning.

Mats Rothman

Overlakare ortopedi, leg psykoterapeut
Expertgrupp smarta
mats.rothman@regionvastmanland.se
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Lakemedelsdosering vid
sviktande leverfunktion

Varfor en artikel om Lakemedelsdosering
vid sviktande leverfunktion?

Nagra bra skl till denna artikel &r att:

+ Bradoseringsstdd saknas i rutinen — jamfor till exempel
e-GFR vid njursvikt

+ Informationen i FASS-texten ofta ger begransad hjalp

+ Risk finns for dverdosering - men aven underdosering och
underutnyttjande av lakemedel trots indikation

Det finns sakert regionala skillnader i vilken typ av patienter
med leversjukdom som handléaggs i sjukhusvard eller i primar-
vard. Men vanliga orsaker till kronisk leversjukdom som alkohol-
relaterad leversjukdom respektive icke-alkoholrelaterad
leversjukdom, till exempel steatohepatit (NASH) vid typ 2-
diabetes, ar vanliga bade i sjukhusvard och i priméarvard.
Darfor ar diskussion om lakemedelsdosering vid lever-
sjukdom relevant inom olika specialiteter.

Bakgrund - leversjukdom, metabolism
Leversvikt vid akut respektive kronisk leversjukdom.

Akut leversjukdom med svikt innebar att leverns metaboliska
funktioner slas ut inom loppet av négra dagar. Utfallet ar
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antingen dod, levertransplantation eller spontan aterhamt-
ning med fullstandig restitution. Typexempel &r intoxikation
med paracetamol eller forgiftning med [6msk flugsvamp.

Kronisk leversjukdom har ofta ett forlopp dver decennier, med
inflammation, eventuell cirrhosutveckling och slutligen svikt
av metaboliska funktioner. Det ar denna form av levesjuk-
domar samt hur lakemedel doseras ratt vid sviktande lever-
funktion som diskuteras i den har artikeln.

Leverns centrala roll for metabolisering av lakemedel.
Leverns centrala roll for lakemedelsmetabolism géar via ett
"leverns reningsverk” som man kan kalla "detoxifiering av
xenobioter” (Fig 1). Xenobioter ar vissa frammande @mnen
som kommer in i kroppen till exempel via fédan, som indu-
striella kemikalier och som lakemedel. Leverns "reningsverk”
tar hand om dessa men de processas dven av tarmbakterier
som modifierar dessa xenobioter strukturellt varefter de
resorberas och nar levern.

I levern metaboliternas xenobioter till mer vattenlésliga @mnen
som kan elimineras via njurarna. Det sker huvudsakligen
genom oxidation (till exempel via Cytokrom P450-enzymer),
demetylering och/eller via konjugering till exempel med glukuron-
syra. Fettlosliga produkter gar ocksé via gallan till tarmen.



Figur 1. Metabolism i lever av xenobiotika
inklusive lakemedel.
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Hur férandras leverns metabola kapacitet under livet?
Leverns metabola kapacitet generellt, men aven specifikt
for lakemedel, hos i Ovrigt friska ar valbevarad upp till hog
alder. | rutinsjukvarden finns inga direkta tester for att
mata leverns reningsfunktion for xenobioter. Experimentellt
kan till exempel ett aminopyrintest ge en viss uppfattning.
Aminopyrintest mater bland annat aktivitet av vissa cyto-
kromer i P450-systemet. Bland annat med detta test har
man kunnat se att leverns metabola formaga borjar sjunka
fran cirka 50 ars alder. Vid 80 &rs alder kvarstar cirka 70 %
av den metabola kapaciteten, vilket vanligen racker gott till
for de flesta lakemedel i normaldosering. Troligen kvarstar
forméagan att metabolisera de flesta lakemedel i normal-
dosering ytterligare ett antal ar givet att man for ovrigt ar
frisk. Men studier i hogre aldersgrupper saknas.

Vilka tester finns idag for att i rutinsjukvarden
kunna forutsiga leverns formaga att
metabolisera ladkemedel?

Lattillgangliga tester som mater leverns forméga att
metabolisera just lakemedel saknas i rutinsjukvarden.

Figur 2. Child-Pugh skalan.

Leverstatus (vanligen bilirubin, alkaliska fosfataser (AF), ASAT,
ALAT) kallas ofta leverfunktionsprover men sager ingenting
om leverns metaboliska funktion. En hojning av ASAT/ALAT
indikerar enzyminduktion eller levercellspaverkan med
enzymlackage fran hepatocyter. Bilirubin och AF &r indirekta
matt pa den exkretoriska funktionen i gallvagarna.

Analyser i rutinsjukvérden av halten av plasmaproteiner
som exklusivt bildas i levern, till exempel koagulations-
faktorer respektive albumin ar battre matt pa leverns
metaboliska kapacitet. De ar ocksa ett hyggligt indirekt
matt pa xenobiotisk detoxifiering givet att koagulations-
faktorer respektive aloumin inte paverkas av till exempel
antikoagulation eller urinlackage av albumin.

| FASS och i klinisk farmakologisk litteratur refereras ibland
till olika scoresystem for att forutsaga leverns metaboliska
funktion. Lat oss titta pa ett exempel, Child-Pugh score
(Fig 2) som kan anvéndas vid kronisk leversjukdom och
som bygger pa laboratorieanalyser i kombination med
kliniska fynd. Det utvecklades pa 1960-talet da kirurgi

med porta-cavala shuntar anvandes mot blédningar frén
varicer i esofagus. Kirurgerna ville preoperativt forutsaga
risken for postoperativ mortalitet i leversvikt respektive
risken for utveckling av kronisk hepatisk encephalopati.
Encephalopatin uppkom eller forvarrades av porta-caval
shuntning om restfunktionen i levern inte klarade av
detoxifieringen av resorberade produkter fran tarminnehall.
Child-Pugh score visade sig anvandbar for kirurgin men ar
egentligen ett indirekt matt pa leverns metabola funktion
for xenobioter inklusive lakemedel. De kliniska komponent-
erna i Child-Pugh score, dvs tecken till ascites respektive
tecken till encephalopati ger aven en fingervisning om
forekomst av portahypertension och porta-caval shuntning
vilket &r av betydelse for kinetiken av lakemedel vid lever-
sjukdom.

Tre olika grader av funktionsnedséattning kan identifieras (Fig 2).
Child-Pugh A motsvarar i stort sett normala forhallanden till
mycket latt funktionsnedsattning. Child-Pugh B indikerar
moderat funktionsnedsattning och Child-Pugh C kraftigt
reducerad leverfunktion.

Indikator 1 podangom féljande 2 podng om foljande 3 poangom foljande

Bilirubin (umol/L) <35 35-51 > 51

PK (INR) <1,7 1,7-2,3 >2,3

Albumin (g/L) >35 28-35 <28

Ascites Ingen Latt Svar Child-Pugh A = 5-6 p
Encefalopati Ingen Latt Svéar Child-PughB =7-9p

Pugh RN, etal., BrJ Surg 1973;60:646

Child-Pugh C = 10-15p
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Figur 3. Leverns metabola funktion vid kronisk leversjukdom
- bedémd enligt Child-Pugh klass A, B resp.C

Inflammation — cirrhos — metabol svikt

100 %

Metabol funktion

0%

Metabol leverfunktion ar valbevarad under en stor del

av naturalforloppet av vanliga kroniska leversjukdomar.
Leverns hepatocyter har en betydande regenerativ formaga
aven under stadier av cirrhosutveckling och kan behélla den
metaboliska kapaciteten lange. Formégan till regeneration
avtar dock med tiden (Fig 3).

Hur éverféra Child-Pugh-klass till lAkemedelsdosering?

Child-Pugh A = Normaldos i de flesta fall givet
normal njurfunktion

Child-Pugh B = Dosjustering ofta regel med samtidig
hansyn till njurfunktionen

Child-Pugh C = Avsta ar regel. Komplex dosering som
ofta kraver samverkan dver specialitets-
granser for risk-/nyttabedomning

Exempel pa doseringsférslag for

nagra lakemedelsgrupper

Vagar man ge smartstillande lakemedel till en patient med
kand leversjukdom?

Paracetamol

Overdos av paracetamol ger allvarliga leverskador via den
toxiska metaboliten N-acetylbensokinonimin (NAPQ1).
NAPQ1 detoxifieras normalt genom konjugering med gluta-
tion. Om glutation inte bildas i tillracklig grad, till exempel vid
overdos, hog alkoholfértaring, svalttillstand, sa binds NAPQ1
till levercellsproteiner och ger skada och i vissa fall dod.

Med undantag for dverdosering i suicidsyfte ar paracetamol
ett sdkert forsta linjens preparat for de flesta med kronisk
leversjukdom och Child-Pugh klass A oavsett etiologi.

Dosreduktion bor goras vid Child-Pugh B.Vid Child-Pugh C
bor det undvikas, sarskilt vid malnutrition och hog alkohol-
konsumtion.

NSAID och ASA

Icke-steroida antiinflammatoriska medel (NSAID) respektive
salicylater (ASA) bor undvikas vid leversjukdom med funk-
tionsklass Child-Pugh B respektive C. Risken for biverkningar
i form av njurfunktionsnedséattning respektive 6kad blod-
ningsbenadgenhet av dessa lakemedel ar valkand. Eftersom
bade tkad blodningsbenagenhet och njurfunktionsnedsatt-
ning ockséa ingér i naturalforloppet vid kronisk progressiv
leversjukdom bor darfor NSAID/ASA undvikas i dessa faser.

Opioider

Risker med opioider vid leversjukdom ar dverdos och
encephalopati. Aven vid avancerad leversjukdom kan
levern dock metabolisera och eliminera morfin och dess
metaboliter, men betydligt lAngsammare an hos friska.

Om stark indikation for opioider foreligger galler det att anpassa
dos och doseringsintervall samt att valja lamplig berednings-
form. Dokumentation saknas ofta kring nyare opioider men i
princip bor dessa likna morfin vid nedsatt leverfunktion.
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Figur 4. Sammanfattning dosering av smaértstillande lakemedel.

. Normaldos i de flesta fall givet normal njurfunktion

Dosjustering, ofta med sarskild hansyn till njurfunktion

LAKEMEDEL REDUCERAD LEVERFUNKTION BIVERKAN
Minimal Mattlig Avancerad
Child-Pugh A Child-Pugh 8 Child-Fugh C
Paracetamol |
h _ Toxicitet lever
ASA | NSAIDs
ASA Mjurskada, blodning
MNSAIDs COX1+2 hammare Njurskada, Blédning
MSAIDs COX2 hammare Mjurskada, blédning
Opoider
i Owverdosering, encephalopati
Orvriga Overdosering, encephalopati

. Avsta = regel. Komplex dosering. Samverkan kravs for risk/nytta

Sammanfattning smartstillande (Fig 4)
I figurerna markeras doseringsforslag med trafikljusfarger.

Gron markering: Normaldos kan generellt ges. Galler vid
Child-Pugh A givet normal njurfunktion.

Gul markering: Dosjustering och preparatval bor dvervagas
och sarskild hansyn tas till njurfunktion.

R6d markering: Undviks som regel. Komplex dosering.
Vid gul markering men sarskilt vid rod ar samtal dver speciali-

tetsgranserna viktiga for risk-/nyttavardering, dosering och
preparatval. Fragetecknen i rutorna betyder att studier pa

patienter med nedsatt leverfunktion saknas eller &r begransade.

Porta-caval shuntning och effekter

pa lakemedelskinetik

Peroralt tillforda lakemedel passerar normalt forst levern
via vena porta. For lakemedel som har hog forstapassage-
metabolism i levern nar darfér bara en mindre del av den
givna dosen systemcirkulationen. Den perorala normal-
dosen hos dessa lakemedel ar darfor anpassad och relativt
hog i forhallande till vad som slutligen nér systemcirkula-
tionen.Vid porta-caval shuntning gar blodet forbi levern
och direkt till systemcirkulationen. Ett lakemedel med hog
forstapassagemetabolism som shuntas forbi levern i forsta
fasen ger dé en kraftigare initial koncentrationstopp i blodet
och kraftigare farmakologisk effekt &n hos en frisk person.
Man bor darfor ge sddana lakemedel i reducerad dos initialt
till patienter med porta-caval shuntning och justera dosen
langsamt uppat till lamplig niva. Exempel pa lakemedel
med hog forstapassagemetabolism ar propranolol, vissa
antidepressiva och antipsykotika. Vag in kand porta-caval
shuntning oavsett Child-Pugh klass vid dosering av lake-
medel. (Fig 5)

Figur 5. Porta-caval shuntning och ldkemedel med hog
férstapassagemetabolism.
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Figur 6. Sammanfattning dosering av psykotropa lakemedel.

LAKEMEDEL

REDUCERAD LEVERFUNKTION

BIVERKAN

Minimal

Mattlig
Child-Pugh A Child-Pugh B

Avancerad
Child-Pugh C

Antidepressiva

Hithg(>50%) 1-58 parss reetabolism  [Lex
venlafaxine sertralin bupropian)
Ligre(=50%) 1-4 pass mefabolom  [f.ex.
estitalopram )

Antipsykotika

Helig( > 50%) 1-58 pass metabolism  ([tex
klorpromazinolanzapin quetinapin)
Ligre(< 50%) 1-51 pass melabalism

Benzodiazepiner
Huvudsakligen typ 2 metabolism (tex oxacepam,
temazepam, rarepam)

Benzodiazepinbesliktade hypnotika
Huvisd sakligen demetyleringfoxidering och
elimination via njura Jopiklon, Solpidem)

. Normaldos i de flesta fall givet normal njurfunktion
Dosjustering, ofta med sarskild hansyn till njurfunktion

Owerdosering, encephalopati

Cwerdosering, encephalopati

Overdosering, encephalopati

Owverdosering, encephalopati

Overdosering, encephalopati

Owverdosering, encephalopati

. Avsta = regel. Komplex dosering. Samverkan kravs for risk/nytta

Vagar man ge psykotropa lakemedel till

patient med kand leversjukdom?

For psykotropa lakemedel (Fig 6), dvs antidepressiva,
antipsykotika med flera galler normaldos (grén markering)
for de flesta vid Child-Pugh A. Dosjustering och preparatval
(gul markering) som regel vid Child-Pugh B och bor undvikas
(rod markering) som regel vid Child-Pugh C.Vid porta-caval
shuntning kan preparat med lagre forstapassagemetabolism
vara att foredra, till exempel for antidepressiva, for att
undvika koncentrationstoppar. Gransoverskridande samtal
kring risk/nytta, dosering och preparatval vid Child-Pugh B
och sarskilt Child-Pugh C bor foras.

Vagar man ge antidiabetika till patient

med kand leversjukdom?

Varfor antidiabetika som exempel har? Dels pa grund av att
de arvanliga lakemedel men framfor allt for att prevalensen
for icke-alkoholisk leversteatos (NAFLD)/steatohepatit (NASH)
hos typ 2-diabetiker ar relativt hog. NASH kan utvecklas i
det tysta till cirrhos och nedsatt leverfunktion utan att
mycket annat noteras an latt hojning av ASAT/ALAT om man
inte anvander sig av till exempel Child-Pugh eller annan
score for att prediktera metabol funktion. Sarskilt i vissa fall
(till exempel vid langvarig diabetes typ 2 och kraftig dvervikt)
finns skal att &tminstone med Child-Pugh-klassificering
grovt kartlagga leverns metabola funktion infor preparatval
och dosering.
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For nyare antidiabetika saknas ofta studier pa patienter med
nedsatt leverfunktion (darav fragetecknen i figur 7). Mycket
talar dock for att de flesta kan anvandas vid bade Child-Pugh
A och Child-Pugh B men att dosreduktion respektive lampligt
preparatval blir aktuellt vid Child-Pugh C. Det finns négra
lakemedel med en potentiell levertoxicitet (sulfonylurea)
respektive hog risk for laktacidos (metformin) som dock bér
undvikas vid leversjukdom nér alternativ terapifinns.

Overgripande sammanfattning

- lakemedelsdosering vid nedsatt

leverfunktion

» Tank i funktionsklass (typ Child-Pugh).

« Om behov finns kan ratt lakemedel, i normal dos
ordineras till de flesta patienter med normal
funktion eller latt nedsattning av leverfunktionen
(Child-Pugh A).

« Dosjustering och samverkan 6ver verksamhets-
granser behovs vid svarare grader (Child-Pugh B-C)
av sviktande leverfunktion.

Lars L66f
Tidigare professor samt tidigare éverlakare vid
Lakemedelskommittén, Region Vastmanland



Figur 7. Sammanfattning dosering av antidiabetika.

LAKEMEDEL REDUCERAD LEVERFUNKTION BIVERKAN
Minimal Mattlig Avancerad
Child-Pugh A Child-Pugh B  Child-Pugh C
Biguanider
meetfgrmin Laktat acidos
Sulfonylurea
glibenclamid, ghpzide mf Hypoglykemi
a-glukosoxidas himmare
acarbose, nightol, vogibose Hyperammonemi #
Thiazolindinedioner
pioghtazon Hepatotoxicitet
DPP-4 himmare
sitagliptin, vildagliptin, saxagliptin, linagkptin. 2 2
aloghptin
SGLT2 hdimmare
dapaghfiozin, canagifiazin, empagifiozin 7 ?
GLP-1 receptor agonister
exenatide, iraghtide, dsenatide ? @
Insulin och insulinanaloger Hypoglykemi

. Normaldos i de flesta fall givet normal njurfunktion
Dosjustering, ofta med sarskild hansyn till njurfunktion
Avsta = regel. Komplex dosering. Samverkan kravs for risk/nytta
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Grapefrukt och mjolk
— hur kan livsmedel
paverka lakemedels-

behandling?

Nar vi hor ordet "interaktion” forknippas
detta oftast med tva eller fler lakemedel
som péa nagot satt paverkar varandras effekt.
Men interaktioner kan ockséa uppsta nar
lakemedel kombineras med livsmedel,
kosttillskott, naturlakemedel och andra
substanser som tobak och alkohol.

Interaktionen kan vara farmakodynamisk, dvs att lakemedlet
och den interagerande substansen forstarker eller motverkar
varandras effekt. Eller s& kan den vara farmakokinetisk, dvs
paverka lakemedlets omsattning (absorption, fordelning,
metabolism och utséndring) i kroppen. Livsmedel paverkar
oftast antingen absorptionen av ldkemedel i tarmen eller
nedbrytningen av ldkemedel via metaboliserande enzymer.

I den har artikeln fokuseras péa vanliga perorala lakemedel.

Interaktionsstod

Interaktionsknappen i journalsystemet Cosmic varnar en-
dast for interaktioner som finns i lakemedelslistan i Cosmic.
For att soka pa andra substanser kan Janusmed interaktio-
ner paJanusinfos hemsida anvandas. Exempel pa substan-
ser som kan sokas i Janusinfo ar mjolk, grapefruktjuice,
tranbar, johannesort, alkohol och rékning. Fér dospatienter i
Pascal ser det ut pa liknande satt som i Cosmic.

Interaktioner i samband med absorption
Absorptionen av vissa lakemedel kan paverkas av samtidigt
intag av mat och/eller mineralrika livsmedel samt kosttillskott.
Rekommendationer om hur lakemedlet ska tas i forhallande
till fodointag och mineralrika livsmedel skiljer sig mellan
preparat. Mineraler som t ex kalcium, jarn, magnesium och
zink kan binda till vissa lakemedel och bilda olosliga komplex
i tarmen, vilket forsamrar absorptionen. For vissa lakemedel,
som t ex Levaxin, ar interaktionen mest relevant vid in- eller
utsattning av mineraltillskott eller vid forandringar i kost-
vanor eftersom dosen stalls in efter patientens rutiner.
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Det kan vara relevant att ténka lite extra pa mineraler nar
det galler vissa antibiotika. Flera antibiotika kan paverkas
av samtidigt intag av fododmnen som innehaller mycket
mineraler, t ex mejeriprodukter och mineralberikade juicer/
drycker. De flesta studier har undersokt hur absorptionen
paverkas efter intag aven mangd motsvarande ett glas
mjolk (ca 200-300 ml). Men for t ex tetracyklin har redan en
liten mangd mjolk i te/kaffe visats minska biotillganglig-
heten med 40-50 %. Mineralinnehallande kosttillskott och
lakemedel som t ex Kalcipos-D minskar ocksa upptaget.
Interaktionen kan ofta undvikas genom att separera intagen
med nagra timmar, alternativt gora uppehall med kosttill-
skottet tills antibiotikakuren ar avslutad. Kom ihag att ockséa
fraga patienter om receptfritt intag av kosttillskott.

Grapefrukt

Vissa livsmedel kan ocksé paverka nedbrytningen av lake-
medel och ett typiskt sddant livsmedel ar grapefrukt. Grapefrukt
integrerar med manga perorala lakemedel, och bor helst
undvikas vid behandling med bl a kalciumantagonister,



amiodaron, statiner, vissa antidepressiva, antiepileptiska och
immunosuppresiva lakemedel samt vissa cytostatika. Det har
pavisats att en hel grapefrukt eller ett glas juice kan paverka
lakemedelseffekten i mer an 72 timmar efter intaget, men
storst paverkan ses under de forsta timmarna. Detta innebar
attinteraktionen kan férekomma aven om grapefrukt intas
vid en annan tidpunkt &an lakemedlet. Grapefrukt paverkar
lakemedelsomsattning i kroppen framst genom att hamma
det metaboliserande enzymet CYP3A4 och i viss méan via
lakemedelstranportérer som P-glykoprotein (P-gp). Grape-
frukt orsakar en irreversibel hdmning av CYP3A4, framfor allt i
tunntarmen. Detta kan minska forstapassagemetabolismen
vilket leder till 6kad lakemedelskoncentration och risk for
biverkningar. For vissa lakemedel, t ex amiodaron, kan 6kande
lakemedelsnivaer ge upphov till allvarliga biverkningar som
torsade de pointes.

Grapefrukteffekten tros bero pa furanokumariner, men andra
amnen kan ocksa bidra. Liknande effekter kan forvantas for
vissa andra citrusfrukter som pomelo, pomerans och limefrukt.

Sammanfattning

Livsmedelsinteraktioner kan overvagas vid ovantade
effekter av vissa lakemedel, som inte kan forklaras battre
pé andra sétt. | allmanhet rekommenderas inte att undvika
livsmedel p g a ldkemedelsbehandling, men stora forand-
ringar i kosten eller dverkonsumtion kan paverka effekten av
vissa lakemedel. Mineralrika livsmedel och kosttillskott bor
separeras med nagra timmar fran vissa antibiotika for basta
effekt. Grapefrukt kan 6ka risken for biverkningar av flera
vanliga lakemedel.

Hamtat fran Region Varmlands lakemedelsskrift
Wéra lakemedel.

Marika Callmar och Nariporn Singkum
Kliniska apotekare pa Mora Lasarett

Smarre justeringar till vastmanlandska forhallanden har gjorts.

Lankar

Kaffe/te med mjélk och dess paverkan pa
biotillgadngligheten for tetracyklin, Biopharm Drug Dispos.
Interaktion livsmedel-ldkemedel, Oman Med J

Janusmed interaktioner

Liknande egenskaper hos lakemedel som interagerar
med grapefrukt, Janusinfo

Lakemedelsinteraktioner med grapefrukt, Lakartidningen
Héar gar det att s6ka vilka livsmedel som innehaller stor
mangd av ett visst ndringsdmne, Livsmedelsverket
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Nya beslutsstod
for lakemedels-
behandling

Det finns flera webbaserade beslutstod som
hjalp vid lakemedelsordination.Janusmed
njurfunktion, Blandbarhetsdatabasen och
Janusmed riskprofil ar de senaste i raden
av beslutstod som har 6ppnats upp for alla
Sveriges regioner.

Janusmed njurfunktion ger information om ldkemedel ar
lampligt utifréan patientens njurfunktion, om det behover
dosjusteras samt om nagot lakemedel &r njurtoxiskt.

Blandbarhetsdatabasen innehaller information om hur

ett lakemedel kan spadas och om tva lakemedel kan ges
samtidigt i samma infart. Om inkompatibla lakemedel sam-
administreras finns risk for kateterocklusion, terapisvikt och
embolier.

Janusmed riskprofil varderar patientens lakemedelslista

utifran nio riskomraden: antikolinerga effekter, forstoppning,

sedation, ortostatism, okad blodningsbenagenhet, seroton-
erga effekter, kramper, forlangt QT-intervall och njurpaverkan.

Beslutsstoden finns tillgangliga via lankarna nedan:

Lankar

Janusmed njurfunktion
Blandbarhetsdatabasen
Janusmed riskprofil
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Hant sen sist

Lakemedelsverket

Nya behandlingsrekommendationer

for sasongsinfluensa

Antivirala lakemedel utgor ett viktigt komplement
till vaccination — och har battre effekt ju tidigare

i sjukdomsforloppet de ges. Det ar delar av inne-
hallet i Lakemedelsverkets nya behandlings-
rekommendation.

Nya regeringsuppdrag ska forbattra
mdjligheten att forutse och avhjalpa

rest- och bristsituationer

Regeringen har uppdragit at Lakemedelsverket
att utveckla arbetet med att hantera rest- och
bristsituationer. Sedan tidigare har Lakemedels-
verket regeringens uppdrag att forbattra informa-
tionen kring lakemedelsrester.

Nytt uppdrag satter fokus pa effektivare
och sékrare lakemedelsanvéndning vid
psykisk sjukdom

Lakemedelsverket har fatt i uppdrag av regeringen
att starka och utveckla insatserna inom omradet
psykisk halsa och suicidprevention med fokus pa
en effektivare och sakrare lakemedelsanvandning.

Socialstyrelsen

Nationella riktlinjer for vard vid obesitas
De forsta nationella riktlinjerna for vard vid
obesitas har kommit.

TLV

TLV far uppdrag om likemedel for
séllsynta sjukdomar

TLV har fatt regeringens uppdrag att starka till-
gangen till lakemedel vid behandling av sallsynta
sjukdomar — utan att det 6kar de totala kostnad-
erna for lakemedelsbehandling.


https://janusmed.se/njurfunktion
https://blandbarhet.vgregion.se/home
https://janusmed.se/riskprofil
https://www.lakemedelsverket.se/sv/nyheter/nya-behandlingsrekommendationer-for-sasongsinfluensa--antivirala-lakemedel-bra-komplement-till-vaccination3
https://www.lakemedelsverket.se/sv/nyheter/nya-behandlingsrekommendationer-for-sasongsinfluensa--antivirala-lakemedel-bra-komplement-till-vaccination3
https://www.lakemedelsverket.se/sv/nyheter/nya-regeringsuppdrag-ska-forbattra-mojligheten-att-forutse-och-avhjalpa-rest--och-bristsituationer
https://www.lakemedelsverket.se/sv/nyheter/nya-regeringsuppdrag-ska-forbattra-mojligheten-att-forutse-och-avhjalpa-rest--och-bristsituationer
https://www.lakemedelsverket.se/sv/nyheter/nya-regeringsuppdrag-ska-forbattra-mojligheten-att-forutse-och-avhjalpa-rest--och-bristsituationer
https://www.lakemedelsverket.se/sv/nyheter/nytt-uppdrag-satter-fokus-pa-effektivare-och-sakrare-lakemedelsanvandning-vid-psykisksjukdom
https://www.lakemedelsverket.se/sv/nyheter/nytt-uppdrag-satter-fokus-pa-effektivare-och-sakrare-lakemedelsanvandning-vid-psykisksjukdom
https://www.lakemedelsverket.se/sv/nyheter/nytt-uppdrag-satter-fokus-pa-effektivare-och-sakrare-lakemedelsanvandning-vid-psykisksjukdom
https://www.socialstyrelsen.se/kunskapsstod-och-regler/regler-och-riktlinjer/nationella-riktlinjer/riktlinjer-och-utvarderingar/obesitas/
https://www.tlv.se/press/nyheter/arkiv/2022-06-27-tlv-far-uppdrag-om-lakemedel-for-sallsynta-sjukdomar.html?query=s%C3%A4llsynt
https://www.tlv.se/press/nyheter/arkiv/2022-06-27-tlv-far-uppdrag-om-lakemedel-for-sallsynta-sjukdomar.html?query=s%C3%A4llsynt

Inge slutar som ordférande
for Lakemedelskommittén

Efter ménga intensiva ar som ordférande i Lékemedels-
kommittén ar det nu dags for Inge att med alderns ratt
lamna uppdraget vidare. Men Inge jobbar kvar, inte minst
med alla sina uppdrag pa det nationella planet. Han
kommer aven finnas som stod i det vardagliga arbetet pa
hemmaplan ett tag till. Det ar vi mycket tacksamma for!

Inges engagemang ar nagot utéver det vanliga, ofor-
trottligt satter han sig in i nya fragestéallningar fran stort
till smatt, alltid med gott resultat. Aldrig ndgon otydlighet,
alltid med ett val genomtankt svar.

Vi hoppas att Inge — dven om han har kvar ménga andra
uppdrag — nu ska kunna fa lite mer tid 6ver till sin stora
familj, till fler simturer, konsertbesék och inte minst ménga
trevliga sedvanliga fikastunder.

Milad Rizk
Verksamhetschef Reumatologkliniken
Vice Ordforande Lakemedelskommittén

Ett stort tack till avgaende
ordférande i Likemedelskommittén

-”Inge — har du ndgra minuter?Jag har tankt pa en grej...”
Eller -”Inge...jag har en idé jag skulle vilja testa pa dig..."

Den"grejen” eller "idén” kunde vara allt frén restnoterade
lakemedel till lAngsiktiga och strategiska diskussioner om
lakemedelsforsorjning, en dysfunktionell dosmarknad eller
farmacins plats i varden.Jag kan inte erinra mig ett enda
tillfalle nar Inge svarade:”Nej, inte nu — det passar inte”.

Det &r nog inte bara vart gemensamma intresse for lake-
medel och lakemedelsfragor i bade det stora och lilla perspek-
tivet som bidragit till vara ménga och l&nga diskussioner utan
nyckeln ar den bredd och stora engagemang inom lakemedels-
omradet som Inge besitter.

Forutom att Inge starkt bidragit till farmacins utveckling,
genom att alltid finnas dar som ett bollplank for undertecknad,
har Inge ocksé under manga ar varit region Vastmanlands
ansikte utat i manga lakemedelsfragor. Han sitter i TLVs
namnd, Informationsgranskningsnamnden for bedomning av
lakemedelsinformation, LOK och en rad andra nationella grupp-
eringar med fokus péa lékemedel och lakemedelsanvandning.

Nu ar det dags att lamna over ordférandeklubban till Lena
Ottosson Bixo men eftersom Inge inte riktigt ar klar &nnu sé
behaller han en del uppdrag en tid till. Det glader oss alla.

Karl-Johan Lindner
Verksamhetschef enheten for Sjukvardsfarmaci

Valkommen Lena!

Lakemedelskommittén har fatt en ny
ordforande — Lena Ottosson Bixo!

Lena &r méangarig ledamot
av Lakemedelskommittén
och expertgrupp. Hon har
aven verkat nagra &r som
informationslakare, framfor
allt inom sitt specialomréade,
diabetes. Forutom diabetes
har Lena ett brett medicinskt
kunnande och stort intresse
av lakemedel, s& hon ar utan
tvekan ratt person att axla
rollen som ordforande i Lakemedelskommittén.

Vi halsar Lena valkommen som ledare av ett kunnigt,
trevligt och engagerat team av kommitté- och expert-
gruppsledamoter och till nara samverkan med enheten
for Sjukvardsfarmaci.

Redaktionskommitté: Elisabet Andersson, Inge Eriksson, Desirée Loikas
Redaktor: Elisabet Andersson, Vastmanlands sjukhus, Vasteras

Telefon: 021-17 56 97
E-post: lakemedelskommitten@regionvastmanland.se
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