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Inledning

Laboratorieundersékningar spelar en allt
storre roll vid diagnostik och uppféljning
av sjukdomar. Metoderna 6kar vara mojlig-
heter att foélja halterna av lakemedel och
deras metaboliter i blodet samt effekterna
av lakemedelsbehandling pa olika blod-
komponenter.

Klassiska exempel ar effekten av hypogly-
kemiska medel pa blodglukosnivan samt
HbA,  och av antikoagulantia pa protrom-
binmangden i blodet.

Lakemedel kan férandra resultaten av la-
boratorieundersokningar pa tva principi-
ellt olika satt:

¢ in vivo - genom biologisk effekt

¢ in vitro - genom analytisk interferens.

Biologiska effekter

Likemedel eller likemedelsmetaboliter kan
genom biologiska effekter in vivo paverka
laboratorieanalyser. Sadana effekter kan
vara:

e uttryck for behandlingseffekt, t ex sdnkt
blodsocker efter insulintillférsel

e forutsdgbara och regelbundet forekom-
mande sidoeffekter av lidkemedel, t ex
sénkt kaliumkoncentration i blodet vid
diuretikabehandling

e Icke forutsidgbara och oregelbundet fore-
kommande biverkningar av ldkemedel
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kan vara cell- eller vivnadsskada, t ex
den ovanliga av statiner orsakade
muskelskadan rabdomyolys med atfol-
jande forhojd koncentration av kreatin-
kinas (CK) i blodet. I andra fall 4r dessa
biverkningar uttryck for paverkan pa
metabolism eller funktion i celler och
vavnader, t ex GT-6kning i blodet som en
foljd av enzyminduktion i levern orsa-
kad av vissa lidkemedel.

Nagra faktorer som kan férhindra att effek-
ten blir den forviantade &r bl a antal lakeme-
del som intas, snabb tarmpassage, skador pa
tarmslemhinnan, t ex celiaki, samt lever-
och njursjukdomar, vilka kan forsdmra upp-
taget och/eller metabolismen av ett likeme-
del.

En okad metabolisering/nedbrytning kan
ocksa orsakas av rokning, antibiotika och
naturldkemedel.

Vid ovdntat utfall av en laboratorieanalys
hos en individ med pdgdende likemedelsbe-
handling bor maojligheten av likemedelspad-
verkan overvdgas. Viss information om fore-
komst av effekter pa laboratorieanalyser
finns i exempelvis Fass, men de dr mer de-
taljerade och ingaende beskrivna i "Drug
interferences and drug effects in clinical
chemistry” (1). Se vidare avsnittet Doku-
mentation, s 1326. Information kan &ven er-
hallas fran andra kallor framfor allt via Inter-
net, dar foljande webbplats dr ett bra alterna-
tiv (www.tryding.se) (2).

Medicinsk och/eller analytisk expertis pa
det egna laboratoriet bor konsulteras, lik-
som en klinisk farmakolog, vid ovdntade el-


http://www.tryding.se

ler oférenliga analyssvar. Ofta drabbade or-
gan/organsystem &r lever, njurar, blodbil-
dande organ samt paverkan pa vatskeba-
lansen.

Analytisk interferens

Lékemedel eller likemedelsmetaboliter re-
agerar ibland i analyserna pa liknande satt
som det d&mne som ska bestimmas. Denna
interferens kan ske genom fysikaliska egen-
skaper, sasom firg eller fluorescens. Aven
kemiska egenskaper, sdsom reduceringsfor-
magan hos lidkemedlet eller dess metaboli-
ter, kan interferera i méanga bestamningar.
Andra mekanismer, som komplexbildning
eller utfiallningar, kan bidra. Lakemedel kan
ocksa hamma enzymanalyser. Storningsgra-
den varierar med analysmetodens specifici-
tet, metodens uppbyggnad och maétinstru-
mentens egenskaper.

Det ar viktigt att notera, att om ett like-
medel ger paverkan pa analyssvaret med en
viss analysmetodik kan en annan metodik
vara utan interferens. De anvinda analys-
metoderna &r av praktiska och ekonomiska
skal mer eller mindre specifika och interfe-
rensen av ett ldkemedel varierar bl a bero-
ende pa hur specifik analystekniken &r.

Under de senaste aren har manga interfe-
renser kunnat elimineras genom att forbatt-
rad och mer specifik metodik utvecklats.
Analys av proteinbundet jod har exempelvis
ersatts med analys av tyreoideahormoner,
som bestdms med hjilp av specifika anti-
kroppar. For analys av glukos, kreatinin,
kolesterol m fl anvdnds numera enzymatis-
ka metoder. Men 4ven med dessa nya meto-
der finns fortfarande exempel pa likeme-
delsinterferenser.

En annan typ av interferens som blivit
vanligare &r att substanser interfererar
med monoklonala antikroppar som anvinds
for att hitta laga koncentrationer av liake-
medel. En av de senast beskrivna &r interfe-
rensen mellan digoxinbestdmningar och na-
turldkemedel sasom ginseng.

Aven vara mest frekventa analyser av
urin och feces kan paverkas. Dessa analyser
bygger ofta pa olika typer av teststickor el-
ler testremsor.

Analysmetoder som anviander peroxidas
som hjédlpenzym kan paverkas av hoga do-
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ser C-vitamin (askorbinsyra). Askorbinsy-
ra, som ofta anvidnds som sjidlvmedicine-
ring, kan inverka pa flera olika analyser.
Ett forsok att komma ifran detta problem
ar att byta ut testsystemet mot t ex en spe-
cifik antikropp kopplad till stickan.

Exempel pa analyser med testremsor som
kan ge falskt 1aga varden vid stora doser C-
vitamin dr P-Glukos, U-Glukos, F-Hemoglo-
bin och U-Nitrit.

¢ Fabrikanterna av testremsor stravar
efter att minska askorbinsyrastérning-
arna och nya tekniker ar darfor mindre
kansliga for storningen. Vid dagligt in-
tag av gramdoser C-vitamin har man
dock d4nnu inte helt lyckats bli kvitt
interferenserna.

e Interferensen dr metodberoende och
samma analys kan goras med olika me-
toder. Metoden kan skilja mellan sma
och stora laboratorier. Samma laborato-
rium kan ocksa ha flera metoder for
samma analys, t ex for albumin och
kreatinin.

Interferens mellan laboratorietester och la-
kemedel dr mycket vanligt. Nagra effekter
som man bor vara observant pa dr om liake-
medlet har formaga att 6ka nivan av olika
bararproteiner, paverkan pa hemolys och li-
pemi. Lag albuminniva, med lever- och/eller
njurskada, paverkar proteinbindningen.
Exempelvis hos patienter med flera ldke-
medel kan dessa konkurrera om protein-
bindningen, medférande att den obundna
delen av nagot av medlen kan 6ka och dér-
med ge oonskad paverkan pa patient och
provsvar. Det dr nédvandigt att en kontakt
tas mellan klinisk ldkare och laboratorielé-
kare for att undvika en felaktig bedomning
av laboratorieresultatet. Mer om dessa sam-
band kan man finna pa ovanndmnda webb-
plats (2).

Laboratoriernas utveckling

Pa storre sjukhus utfors rutinméssigt flera
hundra olika slags kvantitativa analyser pa
bl a blod, serum, plasma, likvor och urin.
Dessa kréaver som regel avancerad teknisk
utrustning. Utvecklingen har gatt mot in-
strument med kapacitet att utféra manga
olika analyser dven med olika metodtyper.
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Det &r inte ovanligt med uppemot 400 meto-
der tillgdngliga och att 50-75 kan vara
igang samtidigt pa ett och samma instru-
ment. De svenska laboratorierna deltar, for
att uppréatthalla kvaliteten, i ett nationellt
kontrollerat kvalitetssystem som inspekte-
ras arligen av 6vervakningsmyndigheten
SWEDAC.

En del av utvecklingen har under de se-
naste decennierna gatt mot framtagande av
metoder anvidndbara i primérvarden, pa
akutmottagningar samt pa vardavdelning-
ar. For detta arbete prioriteras analyser dar
korta svarstider &r véisentligt for t ex pa-
tientflode och/eller stdllningstagande for
eventuell behandling eller remittering till
sjukhus.

Utvecklingen gar ocksd mot storre till-
géanglighet genom lédttare bestéllnings- och
sokrutiner via elektroniska patientadmi-
nistrativa system.

Delar av analysverksamheten star dér-
for infér en decentralisering. En sddan kan
ibland medfora avsevirda fordelar for saval
patient som behandlande ldkare, som bada
kan fa svar pa analyserna medan patienten
ar kvar pa mottagningen eller under akut
behandling. Avgorande for analysverksam-
heten ar emellertid att kvaliteten pa analy-
serna ér fullgod, att kostnaderna inte ar for
hoga samt att ordinarie personal kan skéta
utrustningen. Infér en utveckling med ana-
lyserande utanfor de kliniskt kemiska labo-
ratorierna, ar det viktigt for flera att kdnna
till hur ldkemedel kan paverka vissa labo-
ratorieresultat. Risken finns annars for fel-
tolkningar med missriktad eller utebliven
behandling som foljd. Det 4r en stor fordel
om det centrala laboratoriet 4r en medspe-
lare i detta arbete, for stod i bade det teore-
tiska och praktiska inforandet.

Dokumentation

Sedan mitten av 1970-talet pagar ett sam-
arbete mellan Svensk Forening for Klinisk
Kemi, Apoteksbolaget (numera Apoteket
AB) och Socialstyrelsens ldkemedelsavdel-
ning (numera Léikemedelsverket). Med
hjalp av databanken Swedish Drug Infor-
mation System (SWEDIS) sker uppf6ljning,
bedémning och registrering av effekter av 14-
kemedel pa klinisk kemiska analyser. Mate-
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rialet 4r mycket omfattande, ca 7 000 littera-
turreferenser, trots att endast effekter som
har klinisk betydelse har tagits med.

Dessa uppgifter har legat till grund for
boken ”"Drug interferences and drug effects
in clinical chemistry” (1).

Ur databanken SWEDIS har med négra
ars mellanrum ovan nidmnda bok tagits
fram med information om arten och graden
av ldkemedelseffekterna. Uppgifterna &r
sammanstéllda pa tva sitt.

e I en tabell 4r likemedlens generiska
namn ordnade i bokstavsordning med
upprikning av observerade effekter for
varje liakemedel. Ofta 4tf6ljs den angiv-
na effekten av en kort beskrivning av
den analysmetod som anvénts, vilken
frekvens som kan gélla for en angiven
effekt eller uppgift om speciella forhal-
landen i en studie.

¢ Iden andra tabellen utgar man fran
laboratorieundersékningarna och anger
vilka ldkemedel som visats ha inverkan
pa resultaten. Varje effekt atfoljs av en
hanvisning till bokens litteraturreferens-
lista.

Informationen har tidigare uppdaterats
kontinuerligt och lagrats med hjélp av data-
bashanteraren MIMER pa Uppsala data-
central. Detta grénssnitt ar foraldrat och
har lagts ner. Informationen kommer troli-
gen att produceras pa CD och/eller att fin-
nas tillgidngligt via Internet. I vilken form
ar i dagsldaget oklart pga av tekniska/redak-
tionella problem.

I dagslédget finns ocksa SFINX (Swedish
Finnish Interaction X-referencing), som &r
ett samarbete mellan avdelningen for klinisk
farmakologi vid Karolinska Institutet, Like-
medelscentrum inom SLL och medbase Ltd,
Finland. I SFINX beskrivs interaktioner
mellan olika likemedel, dvs den har en annan
vinkling. Denna kan nas via Likemedels-
centrum, Stockholms ldns landstings webb-
plats, www .janusinfo.se (3). SFINX databas
har recenserats i Liakartidningen (4).

Lakemedel
Idag kan analys av lidkemedel genomforas
med tillfredsstdllande noggrannhet pa de
flesta sjukhuslaboratorier och dérmed ge
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Nagra sammanfattande

punkter om lakemedels paverkan
pa laboratorieresultat

¢ Biologiska effekter

- Avsedda behandlingseffekter som analysen
monitorerar.

- Forutsagbara respektive oférutsagbara effekt-
er pga organ-/ véavnadsskada eller metabo-
lism-/funktionspaverkan av ett ladkemedel.

¢ Analytisk interferens sker genom egenskaper av

- fysikalisk

— kemisk eller

- immunologisk natur.

Det ar konstaterat att ovanstaende problem 6kar
med antalet ldkemedel som intas samtidigt. O6n-
skade effekter kan uppkomma vid olika sjukdomar
i mag-/tarmkanalen, lever och njurar. Naturligtvis
ar aven alder, kon och hereditar sjukdom av bety-
delse. En del individer i invandrargrupper kan ha

eller fa, genom férandrad matkultur, paverkan pa
mag-tarmslemhinnan och darmed fa ett o6nskat

upptag eller odnskad metabolisering av ett lake-

medel.

Vid ovéntade eller oférenliga analyssvar, ta i
forsta hand kontakt med lokalt laboratorium!
Tidigare omnamnd webbplats (www.tryding.se)
ar ocksa anvandbar.

svar pa om koncentrationen av ett ldkeme-
del ligger pa terapeutisk eller toxisk niva.
For ett stort antal ldkemedel existerar dock
inte nagon relation mellan uppmitt kon-
centration och terapeutisk niva.

Speciella ldkemedel, tex cytostatika,
analyseras dock oftast pa regionsjukhus.
Lakemedels kliniska effekter behandlas i
respektive kapitel.
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