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Introduktion och javsdeklaration
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* Nadja Schuten Huitink, specialistlakare i allmanmedicin, Region
Dalarna
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Sviktande leverfunktion och lakemedel

@

Lakemedelsdosering vid sviktande leverfunktion

Varfor?
a. Bra doseringsstod vid sviktande leverfunktion saknas i rutinen
(jmf- t.ex. e-GFR vid njursvikt)
b. Doseringsstdd i Fass kring { leverfunktion ger ofta begrénsad hjalp
c. Risk for under / overdosering / lakemedel underutnyttjas trots indikation
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Leverns funktioner

Syntes och Iagring"_ﬂr___m,\__? ) eglering av B-glukos

| 4 W2 Immunférsvar
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Detoxifiering av xenobioter
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Metabolism av xenobiotika (in. izkemeden) i lever

Oxidation (CYP p450), demetylering etc.
Konjugering (t.ex. med glukuronsyra)

\

Hydrofila
produkter

Hydrofoba
produkter
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Lever och aldrande
- Vad hander med leverfunktionen hos de aldre men friska ?-
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Sotaniemi EA et al., Clin Pharmacol Ther. 1997 Mar;61(3):331
Trenaman SC et al., Pharmacol Res Perspect. 2021 May;9(3)
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Rutinsjukvardens s.k.”leverfunktionsprover”
- Ar de representativa for att kvantifiera metabola funktioner? -

( T ASAT / ALAT = leverskada (lackage) / enzyminduktion )

T Bilirubin / GT / AF = gallvagsskada / enzyminduktion

T Pk(INR) 4 albumin =~ ev. nedsatt metabolisk funktion

Score for prediktion av leverns metaboliska funktion
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Child-Pugh skalan

Pugh RN, et al., Br J Surg 1973;60:646

Indikator 1 poiing om féljande | 2 podng om fdljande | 3 poédng om féljande

Bilirubin (umol/L) <35 35-51 >51 Child-Pugh A=56p
PK(INR) <1,7 1,7-2,3 >2,3 hild-P hB-=7-
Albumin (g/L) >35 28-35 <28 % ] d ug <2
Ascites Ingen L &tt SVAT Child-Pugh C = 10-15-p
Encefalopati Ingen L&tt Svar

- A Inflammation «-----> cirrhos ------> metabol svikt
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Dosering av lakemedel och Child-Pugh klass?
Sammanfattning

Child-Pugh |- Normaldos i de flesta fall
A givet normal njurfunktion
Child-Pugh |_ Dosjustering ofta sarskild
B hansyn till njurfunktionen

Child-Pugh |- aysts ar regel. Komplex dosering.
C Samverkan kravs for risk/nytta
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Vagar man ge smartstillande till patient med leversjukdom ?
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Paracetamol och leversjukdom

 Metabolit (NAPQ1) — leverskada.
NAPQ1 detoxifikerad normalt — konjugering till glutathion.
Overdos, Alkohol, svilt/underniring — konjugering till glutathion ..

* Med individuell /adekvat dosering ar paracetamol sakert/effektivt
1a linjens preparat for de flesta oavsett etiologi av leversjukdom.

* Dosreduktion vid sviktande leverfunktion Child-Pugh B.
Undvikas vid Child-Pugh C sarskilt vid malnutrition / [3gt BMI.

Hayward KL. Et al., Br J Clin Pharmacol., 2015:81;210.
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NSAID och leversjukdom

Vid Child-Pugh B - C ar huvudproblemen;

a. hammad prostaglandinsyntes — effekter pa njurfunktionen

b. 6kad blodningsbenagenhet
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Morfin och leversjukdom en dosfraga
Metabolism av morfin hos patienter med Child-Pugh B-C

a Intravenous dose b Oral doses
Morphine
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Figure 2 Mean plasma concentrations of morphine and its metabolites M3G and M6G after
administration of intravenous (a) and oral (b) morphine to cirrhotic patients (---) and controls (—).
Hasselstrém J et al., Br.J.Clin.Pharmac.(1990),29,289
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Sammanfattning
Vagar man ge smartstillande lakemedel vid leversjukdom ?

LAKEMEDEL REDUCERAD LEVERFUNKTION BIVERKAN

Minimal Mattlig Avancerad
Child-Pugh A Child-Pugh Child-Pugh C

Paracetamol
Toxicitet lever

ASA / NSAIDs

Njurskada, blédning
Njurskada, blédning
Njurskada, blédning

NSAIDs COX1+2 hammare
NSAIDs COX2 hammare

Opoider

morfin Overdosering, encephalopati
Ovriga Overdosering, encephalopati

= Normaldos i de flesta fall
givet normal njurfunktion

= Dosjustering ofta sarskild
hansyn till njurfunktionen

= Avsta = regel. Komplex dosering.
Samverkan kravs for risk/nytta
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Sammanfattning
Vagar man ge "psykotropa” lakemedel vid leversjukdom ?

LAKEMEDEL REDUCERAD LEVERFUNKTION BIVERKAN

Minimal Mattlig Avancerad
Child-Pugh A Child-Pugh B  Child-Pugh C

Antidepressiva
Hog(>50%) 1-st pass metabolism  (t.ex.
venlafaxine,sertralin,bupropion)

Overdosering, encephalopati

Lagre(<50%) 1-st pass metabolism  (t.ex.
escitalopram )

Antipsykotika

Hog(>50%) 1-st pass metabolism  (tex
klorpromazin,olanzapin,quetinapin)

= Normaldos i de flesta fall

Overdosering, encephalopati givet normal njurfunktion

= . ) = Dosjustering ofta sarskild
Overdosering, encephalopati hansyn till njurfunktionen

Ligre(<50%) 1-st pass metabolism = Avsta = regel. Komplex dosering.

Samverkan kravs for risk/nytta

Overdosering, encephalopati

Benzodiazepiner
Huvudsakligen typ 2 metabolism (tex oxazepam,
temazepam, lorazepam)

Overdosering, encephalopati

Benzodiazepinbesldktade hypnotika
Huvudsakligen demetylering/oxidering och
elimination via njurar( Zopiklon, Zolpidem)

Overdosering, encephalopati
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Sammanfattning
Vagar man ge antidiabetika vid leversjukdom ?

LAKEMEDEL REDUCERAD LEVERFUNKTION BIVERKAN

Minimal Mattlig Avancerad
Child-Pugh A Child-Pugh B  Child-Pugh C

Biguanider
metformin Laktat acidos

Sulfonylurea

glibenclamid, glipzide mfl Hypoglykemi
a~glukosoxidas hammare

Thiazolindinedioner

= Normaldos i de flesta fall
givet normal njurfunktion

— - = Dosjustering ofta sarskild
piogitazon [N I +=p2totoxicitet hansyn til njurfunktionen

= Avsta = regel. Komplex dosering.

DPP-4 hammare

sitagliptin, vildagliptin, saxagliptin, linagliptin,

sl il 5 ? Samverkan kravs for risk/nytta
SGLT2 himmare
dapagliflozin, canagliflozin, empagliflozin ? @
GLP-1 receptor agonister
exenatide, liraglutide, lixisenatide T 2
Insulin och insulinanaloger Hypoglykemi
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Overgripande sammanfattning
Dosering av lakemedel och sviktande leverfunktion?

* Tank i funktionsklass (typ Child-Pugh)

. . ] Child-Pugh |- Normaldos i de flesta fall
* Om behov kan ratt lakemedel, i normal dos A givet normal njurfunktion
ordineras till de flesta patienter med latt Child-Pugh |_ poustering ofta sérskid
nedsattning av leverfunktionen(Child-Pugh A). B hansyn il njurfunktionen
Child-Pugh |- aysts ar regel. Komplex dosering.
¢ DOSjUStering OCh Sa mverka ('jver C Samverkan kravs for risk/nytta

verksamhetsgranser vid svarare grader(Child-
Pugh B-C) av sviktande leverfunktion
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Man 60 ar
Alkoholinducerad levercirrhos. Varixblodning for 1 manad sen.
Varicerna ligerade. Sekundarprofylax-Inderal 40 mg x 2 vid utskrivning.

Inlagd igar via akuten pga. upprepade syncopeattacker
0 blodkrakningar/melena. Vaken och orienterad. O etyldoft.
Neurologi u.a. Ingen ascites

Bt 85/60 mm Hg. Puls 45 /min. EKG sinusbradycardii ovr. u.a
F-Hb neg, Hb 135, Bil. 22umol/L, ALAT 1,8 ukat/L
Pk(INR) < 1,1, albumin 39g/L. Child-Pugh score 5 = A

Vad har troligen hant, varfor just i detta fall”?

Mellansvenskt Lakemedelsforum Online 2-3 februari 2022



Upptag av perorala likemedel-normalt Shuntning vid leversjukdom och ”1st pass metabolism”

Inferior vena cava 500

High 1st pass metabolism
- eg. propranolol -

3
(=]
L

Gall bladder

(2]

=

=
1

Hepatic artery

Plasma concentration {ng/mL)

200
Portal vein Porta-caval shunt
Common
bile duct
100 -
Gastro-oesophageal collaterals
Normal
0 T O . !
G;;Uo?iﬂoic n 2 4 ﬁ a
collaterals:
4 Time (h)

-Left

Weiss YA et al, Br. J. clin. Pharmac. (1978) 5,457

Table 1 Psychotropic drugs with extensive first-pass

metabolism!'*"'*!

Splenorenal
collateral
- Splenic vein
Superor Tricyclic antidepressants - first-pass metabolism greater than 50% after
mesenteric vein
oral administration
SNRI antidepressants - venlafaxine
SSRI antidepressants - sertraline
NRI antidepressants - bupropion
Typical antipsychotics - chloropromazine
Atypical antipsychotics - olanzapine (40%), quetiapine

[Umbilical vein
coliateral

Pancreatico-
duodenal

—~Haemorrhoidal

conterch Telles-Correia et al., WIGPT, 2017 February 6; 8(1): 26-38
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Lakemedelshantering vid
nedsatt njurfunktion

Torbjorn Linde
Docent, 6verlakare, njurmedicin
Akademiska sjukhuset, Uppsala
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Effekter av sankt GFR

GFR (ml/min)

110
Normalomrade

60

| Vtstndr skemede |

30

Symtomgivande njursvikt
10
Urinforgiftning I
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Manga av vara vanliga lakemedel ska dosanpassas eller
undvikas redan vid GFR 60-30 ml/min

Lakemedel |GFR-grans |Lakemedel GFR-grans | Likemedel GFR-grans

Metformin Metotrexate
NSAID 50 Aciclovir
Bisfosfonater 35 Atenolol
Vancomycin 50 Allopurinol
Digoxin /70 Mirtazapin
Ciprofloxacin 60 Xarelto
Pradaxa 50 Eliquis

25

35

20

40

50

30

Lixiana

Pradaxa 50
Spironolactone 30
Sulfonylurea 30
SGLT2 45/25
Furadantin 40
Sulfa-

Trimetoprim 30

Mellansvenskt Lakemedelsforum

Online 2-3 februari 2022



Hur mater man GFR

 Bestamning av serumkoncentrationerna av kreatinin
eller cystatinC

» Skapligt palitliga vid GFR mellan 30 och 60

e Med kdannedom om kon, alder och krea kan man berakna
ett estimerat GFR (eGFR, ml/min/1,73 kvm)

e www.egfr.se
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Behdver man korrigera for kroppsyta?

langd Vikt BSA

liten 156 51 1,49

horm 166 66 1,73

£ B
stor 178 85 2,03 .‘ﬁ ar'; e ¥
o 5
%
rel GFR
(ml/min & absGI.:R
1 73m? (ml/min)
liten 100 86
norm 100 100
stor 100 117

Mellansvenskt Lakemedelsforum Online 2-3 februari 2022



Tabell 1.4 Faktorer utover GFR som pdverkar rapporterade véirden
for kreatinin- respektive cystatin C i plasma.

Faktorer Kreatinin Cystatin C
Muskelmassa (6kande) +++ (1) =

Alder (6kande) +++ () + (1)

Kon (kvinna) +++ ({) + (1)
Etnicitet (afroamerikansk) +++ (1) +(1)

Intag av kott +++ (1) :
Tyroideafunktion (hyper- eller hypotyreos) ++ (|1 ++{1l)
Graviditet ++(|) ++ (1)
Stora doser glukokortikoider — ++ (1)
Olika analysmetoder och brist pa kalibrerad referens {41 #E+iLT)

+++ i hog grad; ++ tydligt/i mattlig grad; + i ringa grad; — inte alls/obetydligt (|1) anger
om koncentrationen stiger eller sjunker
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B Medel-GFR, nedsatt njurfunktion och férskrivna likemedel
Prevalens GFR <60 ml/min/1,73 m2, procent

GFR, ml/min/1,73 m2 Forskrivna ldkemedel/person/ar, antal
120 30
100 25
s Medel-GFR
80 s Prevalens GFR <60 20
Medelantal férskrivna [dkemedel
60 — 90:e percentilen antal forskrivna 15
ldkemedel
40 10
20 5
0 | I | I | | 1 0
20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 >80
Alder, &r

Figur 1. Medelvdrden av glomeruldr filtrationshastighet (GFR) och
prevalens av nedsatt njurfunktion samt uppgift om medelantalet
uttagna receptforskrivna lakemedel i olika aldersklasseri Sverige
2011 (uppgifter fran Katarina Baatz, Socialstyrelsens ldakemedelsre-
gister). Originaldata avseende GFR och prevalens hamtade och mo-
difierade fran Delanaye et al [8] och McCullough et al [9].
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Tolkning av svar pa eGFR

GFR (ml/min) Betydelse i kliniken
110 . . :
N | : Njurfunktionen bra Dosering av ett
ormalomrade men absolutvardet fatal lakemedel
60 opalitligt Utredning av
njurdonatorer
eGFR avspeglar Inga symtom men
verkligheten tamligen viktigt vid
val lakemedelsdosering

30
Njurfunktionen

nedsatt men

absolutvaret
Urinférgiftning opalitligt

Andra matbara
effekter av nedsatt
njurfunktion ar viktigast

Symtomgivande njursvikt
10
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Sammanfattningsvis

* Redan mattligt nedsatt njurfunktion ar av betydelse for
ldkemedelsdosering

* En njurfunktionsnedsattning ar ofta symtomlo6s. Var frikostig med
krea-matningar

* Ett beraknat kreatininbaserat GFR bor ar fullt tillrackligt i flertalet
kliniska sammanhang

e FASS ar ett bra beslutsstod
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Proteinuri

* Njurarna mar inte bra. Bra surrogatmarkor for njurprognos
* Dygnssamlingar bast men besvarliga och opalitliga

e Mats som kvoten U-albumin/U-kreatinin

* Kvoten x 10=dygnsutsondring i mg/dygn

* Faktor att beakta vid val av |Iakemedelsbehandling

e <3 normalvarde

* 3-30 mikroalbuminuri

* >30 makroalbuminuri
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Blodtrycksbehandling dar den viktigaste atgarden
for att forebygga progress av njursvikt

Behandlingsmal
* Med U-alb/krea-kvot>30, 130/80
» Utan proteinuri, <140/90
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Renal hemodynamik vid nedsatt njurfunktion

Normal

Efferent
arteriol

Afferent
arteriol

Glomerular
filtration

Njurinsufficiens
-for fa nefron

Efferent

Affer§nt arteriol
arteriol
Hyperfiltration
Glomerular /
filtration
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RAS-blockad

Njurinsufficiens RAS-
-for fa nefron blockad

Efferent | Afferent Effer. nt
Afferen arteriol arteriol arteriol
arteriol
Glomerular I Glomerular
filtration / filtration
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Onskad effekt av RAS-blockad

GFR

120

100
\ RAS-blockad
80

60

Naturalforlopp

40

20

0

Tid
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Hur fungerar SGLT2-hammare?

Vasoconstriction
afferent arteriole

/Ei

/ 1 [Na*]
/’ 1 [Glucose] 4

i \

A

S t Na*iCI
delivery macula
densa

P \ | 1 uric acid
/’ \ secretion

// \

Proximal tubular cell

Lumen Blood
+
E - ”
ATPase
Glucose
GLUT2

SGLT2 inhibitor
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Clinical findings

| Plasma glucose

| Body weight

| Blood pressure

| Plasma uric acid

| Glomerular hyperfiltration

t glucosuria
1 natriuresis

i

Erik J.M. van Bommel et al. CJASN 2017;12:700-710
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Placebo

Dapagliflozin
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0 2 4 8 12 16 20 24 28 32 36
Months since Randomization

No. of Participants
Placebo 2152 2029 1981 1866 1795 1733 1672 1443 935 447 157
Dapagliflozin 2152 2031 2001 1896 1832 1785 1705 1482 978 496 157
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Sammanfattning

* Nedsatt njurfunktion ar vanligt, fr a bland aldre personer

* Manga lakemedel maste dosanpassas redan vid icke symtomgivande
njursvikt

* Blodtrycksbehandling ar central for att minska progress av njursvikt
* Diuretika har en bra blodtryckssankande effekt

* Hyperkalemi begransar behandlingsmajligheterna

* SGLT2hammare kan komma att spela en viktig roll

» Tank pa att satta ut lakemedel vid dehydrering
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Take Home Message

* Berakna Child-Pugh skalan vid misstanke om leversjukdom och
|lakemedelsférskrivning.

e Tank pa lakemedel vid (risk for) dehydrering. INFORMERA
patienten!

* Ett beraknat kreatininbaserad GFR ar ofta ett fullt tillrackligt
matt som kan hjalpa oss justera lakemedelsbehandling vid
njursvikt, men var medveten om felkallor.
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Anvandbara dokument och lankar

* Socialstyrelsen; Indikatorer for god lakemedelsterapi hos aldre,
bilaga 3: Likemedel/lakemedelsgrupper vars anvandning och/eller
dosering behover anpassas till njurfunktionen.
https://www.socialstyrelsen.se/globalassets/sharepoint-
dokument/artikelkatalog/ovrigt/2017-6-7.pdf

Lakemedelsbehandling av de

* Berdkning av relativt och absolut eGFR. O S ot
www.egfr.se

* Lakemedelsbehandling av de MEST SIUKA OCH SKORA x
ALDRE, behandlingsrekommendationer 2022-2023, B
k a p |t e I d e hyd re rl n g . Rt e
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Tack!
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