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Leversvikt och lakemedel
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Leversvikt och lakemedel

| en tidigare artikel i denna serie diskuterades konsekvenser av
organsvikt i allmanhet och njursvikt i synnerhet for elimination av

lakemedel [1]. Cirka tre fjardedelar av de vanligaste lakemedlen som forskrevs

2002 i USA elimineras dock inte renalt utan genom metabolism [2,3]. Om levern pdverkas
av sjukdom kan dess metabola férmaga paverkas och ddrmed dven eliminationen av vissa
lakemedel. Indirekt kan aven lakemedel som elimineras renalt paverkas.

Text Jens Lindquist, informationslikare, Likemedelscentrum, Michael Andresen, klinisk farmakolog, Likemedelscentrum

Av de likemedel som huvudsakligen metaboliseras elimineras
* ca tre fjirdedelar via enzym ur CYP-superfamiljen

* ca en attondedel via enzym ur UGT-superfamiljen

e resterande del frimst via esteraser.

En del likemedel elimineras ocksi delvis via MAO (monoaminoxidas),
FMO (flavin-containing monooxygenase) och NAT (N-acetyltransferas)
forutom via ovan nimnda enzymer. [2]

UGT- och CYP-enzymer uttrycks dvervigande i levern; darfor ar
likemedel som har CYP- och UGT-medierad metabolism mest berorda
av en sviktande leverfunktion.

I takt med stigande portal hypertension och hepatocellulir dys-
funktion kan en dekompenserad levercirros utvecklas, med kliniska
manifestationer pa leversvikt i form av ascites, leverencefalopati,
blédningsproblematik, ikterus mm. [4].

De vanligaste orsakerna till levercirros ir i en europeisk kontext
alkoholorsakad leversjukdom, viral hepatit (hepatit B/C), non-alco-
holic steatohepatitis (NASH) och autoimmun hepatit. I en svensk
populationsstudie publicerad 2016 beriknades den érliga incidensen av
levercirros till 14,1/100 000 och alkoholéverkonsumtion identifierades i
58% av fallen. [5,6]

Samtidigt med leverns forsimrade funktion ses minskad aktivitet hos
i princip alla leverns metaboliserande enzymer [7].

I normalfallet har levern ett stort éverskott av metabol kapacitet,
men vid framskriden levercirros kan kapaciteten sjunka till den grad att
metabolismen av vanliga likemedel paverkas.

Avvikelser i transaminaser, bilirubin samt GT kan vara tecken pa
lever- och gallvigsskada, men ér inte sirskilt anvindbara for att kvan-
tifiera leverfunktionen. PK (INR) respektive albumin avspeglar bittre
leverns funktion. For en mer noggrann kvantifiering av leverfunktionen
ir Child-Pugh-klassifikationen (prognostiskt instrument for levercirros-
overlevnad) ett anvindbart verktyg.

Child-Pugh-klassifikation

Indikator 1podng| 2podng| 3 poang
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
Encefalopati Ingen Latt Svar

Child-Pugh A =5-6 p B =7-9 p C = 10-15 p [8]

Den sviktande leverfunktionen kan innebira kliniskt relevanta forind-
ringar i sdvil farmakodynamik som farmakokinetik av likemedel. Detta
kan leda till bland annat 6kad plasmakoncentration for vissa likemedel
och 8ka risken f6r biverkningar. Risken beror dels pa farmakokinetiska
egenskaper, dels pd patientkarakeiristika som allvarlighetsgrad av lever-
cirrosen samt bakomliggande etiologi. [9]

Tyvirr finns ingen enkel endogen markor for att virdera leverns
elimineringsfunktion av likemedel. Olika kvantitativa tester av
leverns eliminationskapacitet har virderats genom mitning av leverns
elimination av markérsubstanser (t ex galaktos, sorbitol, koffein mm.),
men inget specifikt test har blivit kliniskt vedertaget som hjilp for
dosanpassning av specifika likemedel. [10]

Det ir ocksa viktigt att tinka pé att njurens funktion kan paverkas
vid levercirros, med utveckling av hepatorenalt syndrom. P4 grund
av den dkade hemodynamiska paverkan som ses vid stigande tryck i
portalkretsloppet aktiveras RAAS-systemet i syfte att bibehélla njur-
funktionen. Administrering av likemedel som himmar RAAS-systemet
(t ex NSAID-preparat, RAAS-blockad) kan i dessa fall leda till akut
njursvike. [11,12]

2018 publicerades en rapport om ett nederlidndske initiativ med
miélet att 6ka kunskapen om likemedelsbehandling vid sviktande
leverfunktion. Utifran tillginglig evidens i medicinsk litteratur och
produktresuméer for respektive likemedel, utformades rid om anvind-
ning av respektive likemedel vid leversvikt — “can be used”, "use a safer
alternative if possible” eller "avoid the use”. Det finns totalt dver 300
rekommendationer, som bl. a. dr integrerade i primirvérdens kliniska
beslutsstdd i Nederlinderna, och finns tillgingliga for lisning pa
www.drugsinlivercirrhosis.org. [9]

Om det finns en metod tillginglig for att mita koncentrationen av
aktuellt likemedel kan koncentrationsmitning ofta vara till hjilp for
att uppskatta och félja upp den aktuella eliminationsférmagan — detta
ir mojligen ett nigot underanvint instrument. Beroende pd frige-
stillningen kan olika tillvigagangssitt bli aktuella. Vid osikerhet kan
regionens Likemedelsinformationscentral CLINT kontaktas via mejl
for ridgivning kring det exakta forfarandet. hetps://vardgivare.regiono-
rebrolan.selsv/kontakt-for-vardgivare/ovriga-enheter-halso-och-sjukvard/
lakemedelscentrum/clint/

Nir aktuellt clearance ir kint, kan den anpassade dosen beriknas pa
samma sitt som i situationen med nedsatt njurfunktion [1].
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Child-Pugh A Child-Pugh B Child-Pugh C
Safety unsafe unsafe unsafe
Zolpidem
Dosing no dosing advice (unsafe) no dosing advice (unsafe) no dosing advice (unsafe)
Safety additional risks known additional risks known additional risks known
Zopiclone .
. start at the lower end of the | start with half of the . , ,
Dosing : no dosing advice possible
normal dosing range normal dose
Sammanfattning Referenslista till artikeln finns pa:
Nedsittning av leverns funktioner upptrider i regel pa grund av sjuk- hitps:/fvardgivare.regionorebrolan.selsv-ll/vardriktlinjer-och-kunskapsstod/

domsprocesser och det ses inte en lika tydlig koppling till dldrandet som lakemedel/lakemedel/publikationer/rapport-om-lakemedel
i fallet med sviktande njurfunktion. En vedertagen proxy fér virdering

av leverns metabola funktion liknande eGFR f6r njurfunktionen finns Bilden pa tidningens framsida kommer fran:
inte; albuminsyntes och produktion av koagulationsfaktorer kan dock Rowland B, Blaney FE, Smyth MG, Jones JJ, Leydon VR, Oxbrow AK,
anvindas. Fér en uppskattning av nédvindigheten att anpassa dosen et al. Crystal structure of human cytochrome P450 2D6. J Biol Chem

kan Child-Pugh-klassifikationen anvindas. Pa webbsidan www.drugsin- [Internet]. 2006 Mar 1 [cited 2022 Oct 19];281(11):7614—22. Availa-
livercirrhosis.org finns ett beslutsstod for enskilda likemedel; dessutom ble from: hrtps://doi.org/10.1074/jbc.M51123220
kan man genom att monitorera likemedelskoncentrationer berikna i

vilken grad dosen behéver anpassas.



https://doi.org/10.1074/jbc.M51123220
https://vardgivare.regionorebrolan.se/sv-ll/vardriktlinjer-och-kunskapsstod
https://livercirrhosis.org
www.drugsin

JAK-hammare, vad ar det
och hur anvands de? ©

Text: Maria Calles, apotekare, Likemedelscentrum, Maria Palmetun Ekbiick, o
dverlikare och verksambetschef, Likemedelscentrum Bilder: Maria Calles

extracelluldrt
JAK (januskinas)-familjen bestdr av fyra typer av proteintyrosinkinaser:
JAK1, JAK2, JAK3 och TYK2 (tyrokinas 2) [1].

Dessa medierar intracellulira signaler frin flera olika typer av
hormoner och cytokiner, sdsom interleukiner, erytropoetin, leptin och
interferoner och ir dirfor involverade i manga sjukdomar inklusive
autoimmuna sjukdomar [2,3]. intracellulsrt

Vid aktivering av receptorn binder januskinaserna transkriptorprote-
iner av familjen STAT (signalomvandlare och aktivator av transkriptor)
och fosforylerar dem, varpa de fosforylerade STAT-proteinerna bildar
dimerer som gar in i cellkirnan och fungerar som transkriptionsfaktorer

(se bild 1-7) [1,3,4]. De fyra januskinaserna arbetar parvis som homo- e cytokin
eller heterodimerer, vilket ger upphov till ménga méjliga JAK-kombi-

nationer [1].

Ar 2013 introducerades den forsta JAK-himmaren i Sverige. Det
var ruxolitinib (Jakavi) med huvudsaklig affinitet till receptorer med
JAK1/2 [2]. Jakavi anvinds vid vissa blodsjukdomar. Flera 4r senare,
2020 kom ytterligare en JAK-himmare med samma indikation,
fedratinib (Inrebic) [5].

I somras blev ruxolitinib godkind i USA fér ytterligare en indikation,

extracellulart

L . - - . intracellulart
vitiligo. Det nya likemedlet 4r en kriim som strykes p& huden och

har namnet Opzelura [6]. Den Europeiska Likemedelsmyndigheten
(European Medicines Agency, EMA) har dnnu inte tagit stillning till
nigot godkidnnande.

cytokin

ant, JAK 1/2), bida med indikationen reumatoid artrit.
Senare godkindes tofacitinib for yteerligare indikationer — ulcerss

2017 kom tofacitinib (Xeljanz, JAK 1/3/(2)) och baricitinib (Olumi- 9

extracellulart l

kolit, psoriasisartrit, juvenil idiopatisk artrit samt ankyloserande
spondylit. Baricitinib godkindes for behandling av atopisk dermatit och
alopecia areata.

Upadacitinib (Rinvog, JAK 1/3) godkiindes i botjan av 2020 for
behandling av reumatoid artrit. Direfter har likemedlet godkints for indi-

Filgotinib (Jyseleca, JAK 1) godkindes i bérjan av 2021 for behandling
av reumatoid artrit och ulcerds kolit [2].

I slutet av 2021 godkindes abrocitinib (Cibinqo) inom EU, for
behandling av mattlig till svar atopisk dermatit [7]. Cibinqo tillhanda-

kationerna psoriasisartrit, ankyloserande spondylit och atopisk dermatit.
intracellulért

halles dnnu inte i Sverige.

%
,.

Flera JAK-himmare har testats f6r behandling av covid-19-in-
fektion och viren 2022 godkindes baricitinib (Olumiant) for detta i
USA. JAK-himning kan lugna den cytokinstorm som ses vid allvarlig
covid-19-infektion och minska mortaliteten. [8] cytokin

JAK-himmarna ir sa kallade targeted DMARD:s (disease-modifying
antitheumatic drugs). Jimf6rt med biologiska DMARD: ir férdelen att extracellulirt
JAK-himmarna kan blockera flera olika cytokiner pa en ging. TNF-him-
marna blockerar framforallt ett specifikt cytokin eller en viss typ av
cytokinreceptor. En annan fordel dr att JAK-hdmmarna dr smé& molekyler,
vilket gor att de kan administreras oralt i tablettform. [9]

2019 inledde EMA en granskning av tofacitinib (Xeljanz), vilket
foranleddes av att kardiovaskulira hindelser hade identifierats hos nigra
personer 6ver 50 &r med kardiovaskulira riskfaktorer si som hégt blod- intracellulart
tryck, diabetes, rokning, mm., vilka hade behandlats med likemedlet [10].

En varning om att den rekommenderade dosen inte bér dverskridas nir
likemedlet anviinds for behandling av ledgingsreumatism utfirdades [11].
Efter att EMA:s granskning hade avslutats 2021 kom nya rekommen-

52 NR 239 DECEMBER 2022



e cytokin

extracellulart

intracellulart

G cytokin
extracellulart l

CIAK

intracellulart

cellkdrna

/>

dationer till hilso- och sjukvardspersonal, samt en uppdaterad produktinfor-
mation med tilligg om att anvindning av Xeljanz endast bor ske om inget
limpligt behandlingsalternativ ir tillgingligt for; patienter dver 65 4r, patienter
som ir nuvarande eller tidigare rokare, patienter med andra kardiovaskulira
riskfakrorer eller patienter med andra riskfakeorer fér malignitet. [12]

EMA startade sedan en granskning av samtliga JAK-himmare som
anvinds for inflammatoriska sjukdomar, for att se om ovanstiende risker
fanns for hela gruppen [13].

I slutet av oktober i &r kom svaret. EMA rekommenderar att alla JAK-hiim-
mare som anvinds for att behandla inflammatoriska sjukdomar, dvs. Jyseleca,
Olumiant, Rinvoq, Xeljanz och Cibinqo, i normalfallet inte ska ges till
patienter som:

e ir 65 ar och ildre

* 6per okad risk for allvarlig hjirtkirlsjukdom (som hjirtinfarke eller stroke)
¢ roker eller har gjort det under ldng tid tidigare

* l6per okad risk for cancer

Man rekommenderar ocks att anvinda JAK-himmare med férsiktighet
till patienter med andra riskfaktorer for blodpropp (VTE) utéver de som
anges ovan. Vidare bér doserna reduceras hos vissa patientgrupper som har
riskfaktorer f6r VTE, cancer eller allvarlig hjirtsjukdom. [14]

Jakavi och Inrebic som anvinds for bla. myelofibros ingick inte i EMA:s
granskning [15].

>
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Vilken plats har JAK-hdammarna i behandlingen pa vara
kliniker?
Pa USO:s hematologsektion anvinds JAK-himmare framfor alle for
behandling av myelofibros dir de har inneburit ett virdefullt behand-
lingstillskott. Nistan uteslutande anvinds ruxolitinib (Jakavi).
Livskvalitén for patienter har 6kat dd JAK-hdammare minskar
konstitutionella symtom och mjiltvolymen. I sammanslagna analyser
av de tvé registreringsstudierna med ruxolitinib vid myelofibros ses dven
en liten 6verlevnadsvinst.
JAK-himmare har 4ven anvindning utanfér subvention vid
polycytemia vera, dir de kan ha en mycket god effekt pa klada, och
utanfér indikation vid graft-versus host sjukdom efter allogen stamcell-

stransplantation.

[Overlikare, sektionschef Erik Ablstrand

P4 mag-tarm- och leversektionen, USO anvindas JAK-himmare 4n

s linge enbart som andra linjens "malinriktad behandling” efter att
patienter med ulcerds kolit har sviktat i behandlingseffekt med TNEF-
himmare. TNF-himmare provas nistan alltid forst, eftersom dessa

ir billigare, fungerar bra dven vid graviditet och det finns betydligt
storre erfarenhet av preparaten samt mer lingtidsdata pa effekter och
bieffekter. Fordelen med JAK-himmarna ir att de 4r i tablettform,
vilket minga patienter foredrar framfér sprutor och som kan medféra
bittre foljsamhet till behandlingen. Man screenar alltid patienterna fér
viktiga kardiovaskulira riskfaktorer samt risk f6r DVT och lungemboli
fore behandlingsstart. Cancerrisken 4r ocksd mycket viktig att folja upp.
Den JAK-himmare som anvinds frimst ir tofacitinib (Xeljanz).
[Overliikare Carl Eriksson, Overlikare Jonas Halfvarsson, Specialistlikare
Daniel Bergemalm

P3 USO:s reumatologiska sektion behandlas idag 80 patienter med
JAK-himmare, varav de flesta har diagnosen RA. Under 2022 har
insittandet minskat pa grund av rapporter om dkad risk fér proppar
och cancer. TNF-himmare anviinds i forsta hand om konventionella
DMARD: inte ir tillrickliga. Om TNEF-himmare inte fungerar kan
JAK-himmare vara ett alternativ till biologiska likemedel. Patien-

ter som har en mer interleukin-6-driven profil brukar svara bra pa
JAK-himmare. JAK-himmare anvinds ocksa vid spondylartriter. Man
ir vildigt forsiktig med att anvinda JAK-hdmmare hos patienter som
har eller haft cancer eller ir riskpatienter for kardiovaskulira hindelser.
En stor fordel med JAK-himmare ir dock att de ir tabletter.

/ Overliikare, sektionschef Annika Soderbergh

P4 hudsektionen, USO anvinds JAK-himmare som ett alternativ for
patienter med svért atopiskt eksem. Oftast har dessa tidigare fitt annan
systembehandling sésom methotrexate, cyklosporin eller dupilumab,
men pga. biverkningar eller bristande effekt behévt byta behandling.
Det forsta biologiska likemedel godkint pd atopiskt eksem var dupilu-
mab, vilket 4r en monoklonal antikropp som himmar IL4/IL13-signa-
lering. Hittills har man anvint detta likemedel fore JAK-himmarna,
dels pa grund av att man har mest erfarenhet av det, men 4ven pa grund
av en ofta bittre biverkningsprofil och lingre sikerhetsstudier. Vid
mycket svirt atopiskt eksem runt 6gonen ir dupilumab dock ett simre
val, eftersom den kan ge en rad olika 6gonbiverkningar och di kan en
JAK-himmare 8vervigas fore dupilumab. De JAK-himmare som man
frimst anvinder idr upadacitinib (Rinvoq) och baricitinib (Olumiant).
Patientgruppen med atopiskt eksem ir oftast unga och friska patienter,
vilket sannolikt ér positivt avseende tex. hjirtkirlbiverkningar. Det
kan ocksa bli friga om behandling med JAK-himmare under kortare
perioder tex. under vintertid nir eksemet ofta 4r svirare. Vid sadan
korttidsbehandling bor teoretiske sett risken for biverkningar inte vara
betydande, men dir behévs fler langtidsstudier.

[Overlikare, Anna Josefson

Referenslista till artikeln finns pa:
https:/fvardgivare.regionorebrolan.selsv-llfvardriktlinjer-och-kunskapsstod/
lakemedelllakemedel/publikationer/rapport-om-lakemedel/
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CLINT - centrum for
lakemedelsinformation i T-lan

Fraga

Vilka risker finns det vid den beskrivna héga
dosen av escitalopram?

50-drig, manlig patient med depressiva besvar.

Escitalopram doseras 20 mg morgon och kvall

sedan lange; patienten star dven sedan lang tid
tillbaka pa itrakonazol fran medicinkliniken.

Patienten ar helt hjartfrisk, icke-rokare och har
ingen hypertoni eller anamnes for plotslig
hjartdod i familjen. Inga kliniska eller anamne-
stiska tecken pa langt QT-syndrom.

EKG utan anmadrkningar, ingen férlangd QT-tid.
Inga svettningar eller tecken pa serotonerga
biverkningar.

En koncentration av escitalopram togs 19 h
efter senaste intag av escitalopram.

Koncentrationer:

(S)-citalopram (uppmatt som citalopram)
86 nmol/L (50-200 nmol)

N-desmetylcitalopram 81 nmol/L

N-desmetylcitalopram/(S)-citalopram-kvot
0,93 (0,25-0,35)

Sammanfattning av svaret

Utifran det uppmatta vardet (dven om provet
inte togs som dalvarde) bedoms risken for en
for hog dalkoncentration som lag; daremot
finns det indikationer pa en snabb metabo-
lism.

En genotypning av patienten kan diskuteras.

| det aktuella ldget beddms risken for en
skadlig paverkan pa QT-tiden som lag; en re-
gelbunden uppfoéljning av EKG samt vid behov
rekommenderas.

Vid en forandrad dosering eller kliniska tecken
pa fordndrad kinetik rekommenderas en ny
koncentrationsméatning.

Infor tillagg av ytterligare ldkemedel bor en
vardering avseende farmakokinetiska interak-
tioner, risk for 6kad serotonerg effekt och for
okad effekt pa QT-tid goras.

Vid nytillkomna tecken pa hjartsjukdom re-
kommenderas en ny vardering om doseringen
och val av lakemedlet.

Fragor till CLINT skickas in per mail till

CLINT@regionorebrolan.se
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POSTTIDNING B

Returadress:
Lakemedelscentrum
Universitetssjukhuset
701 85 Orebro

INNEHALL

NYtt datum for SID 50-51

Leversvikt och lakemedel

Likemedelsinformation

JAK-hdmmare, vad ar dejt och hur

pé Véra Vi"kor anvands de?

SIDA 55 ‘
s CLINT-frdga i
LIVV-dagarna som skulle ha varit i borjan av december flyttas fram. g ‘
SIDA 56 ‘
Nya datum &r: 20 mars och 21 mars (samma innehall bada dagarna) Nytt datum for LIVV-dagar
Tid: kl 13-16.30
Plats: Wilandersalen, M-huset, USO. M&jlighet kommer &ven finnas att delta digi-
talt fran Lindesbergs lasarett, Karlskoga lasarett samt fran sin egen dator. Nésta nummer av Rapport
Temat for utbildningen ar primérpreventiv kardiovaskuléar riskskattning. om Likemedel utkommer
i februari 2023.

Pa programmet star: .

o Introduktion God Jul och Gott Nytt Ar!
e Riskskattning nar det ar enkelt

e Riskskattning nar det inte ar lika enkelt

e Patientfall med mentimeter och panel

Forelasare: Kardiolog Katarina Palm, ST-lakare inom kardiologi Lisa Landemar, Di-
striktslakare Jens Lindqvist, Kristina Bohlin och Gustaf Joachimsson. Kardiolog Anna
Nordenskjold deltar i panelen.

Varmt valkomna!
/Lékemedelskommittén

Anmalan gores via utbildningsportalen p& Region Orebros intranat alternativt till
maria.calles@regionorebrolan.se.

Redaktionsrad Ansvarig utgivare Telefon
Overlikare Maria Palmetun Ekback Overlakare Maria Palmetun Ekback, verksamhetschef 019 602 06 07
Klinisk farmakolog Michael Andresen Lakemedelscentrum och ordférande i Webb
Informationslakare Kristina Bohlin Lakemedelskommittén Region Orebro lan www.regionorebrolan.se/lakemedel
Informationslékare Gustaf Joachimsson
Informationslakare Jens Lindqvist Adress
Informationsapotekare Maria Calles Lakemedelskommittén
Redaktér: Apotekare Maria Calles, Lakemedelscentrum Region Orebro lan
maria.calles@regionorebrolan.se Universitetssjukhuset
701 85 Orebro
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