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Vart ar lakemedels-
behandlingen
av barn pa vag?

Lakemedelsbehandling och sjukhusvard for barn har forandrats betydligt under de
senare artiondena. De samhallsforvarvade infektionssjukdomarna hos friska barn har
minskat tack vare vaccinationer och antibiotikabehandlingarna har blivit kortare.
Trots denna positiva trend behover forskningen i lakemedel for barn 6kade resurser,
eftersom off label-anvandningen av likemedel fortfarande dr mycket vanlig.

— verlakaren for infektionssjuk-

O domar vid Barnkliniken vid
Helsingfors och Nylands sjuk-

vardsdistrikt (HNS), professor Harri
Saxén, bestimde sig for att bli barn-
likare for manga artionden sedan
efter att han slutfort sin doktorsav-
handling.

— En av orsakerna till att jag ville bli
barnldkare var att barnen ar tacksam-
ma patienter. Ndstan alla barn blir
friska. Det ar precis som med bilar:
nya har vanligen bara ett fel, med-

an gamla har tio. Pa samma sétt har
barn ofta bara en sjukdom at gangen.
Det har varit meningsfullt att mérka
hur ivrigt barnpatienterna vill bli
friska d&ven om de har de markligaste
eller svaraste infektionssjukdomarna,
berdttar Saxén.

Saxén har arbetat pa barnsjukhus
i flera artionden. Under denna tid
har han fatt bevittna hur likeme-
delsbehandlingarna har utvecklats
och hur detta har forandrat sjuk-
husarbetet.

— Hurdana barn som vardas pa sjuk-

hus har fordndrats vasentligt under
min karridr som borjade pa 1980-
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talet. Pa sjukhusen vardades tidiga-
re ett stort antal samhallsforvarvade
infektionssjukdomar hos friska barn,
till exempel lunginflammation, svar
diarré och hjarnhinneinflammation.
Numera ser patientprofilen annor-
lunda ut och infektionerna ér oftare
forknippade med behandlingen. Ty-
piska infektioner ar komplikationer
som uppkommit efter en hjartopera-
tion, infektioner hos barn med cancer
som far pafrestande behandlingar
eller till exempel infektioner hos
mycket sma prematurer.

Det nationella vaccination-
sprogrammet &r en billig satsning
pa hilsa

Vaccinationerna har minskat mang-
den infektionssjukdomar hos barn.
Under de senaste artiondena har
bland annat Hib-(Haemophilus influ-
enzae typ b), pneumokock-, rotavi-
rus- och vattkoppsvaccinerna tagits

i bruk.

Som ordforande for expertgruppen
som ansvarar for det nationella vac-
cinationsprogrammet kan Saxén folja
hédndelserna pa det finlandska vacci-
nationsfiltet fran forsta parkett.

- For narvarande diskuteras bland
annat om HPV-vaccinet for pojkar bor
inkluderas i vaccinationsprogrammet.

Vaccinerna for barn har ocksa paver-
kat incidensen bland den vuxna be-
folkningen. Pneumokockvaccinet har
minskat antalet barn som via svalg-
prov konstateras vara smittbéarare.
Detta har i nagon man ocksa minskat
pneumokockinfektionerna och inci-
densen hos fordldrar och mor- och
farforéldrar.

~ Effekten har dock varit nagot
mindre dn vad vi vintade oss. En

av orsakerna till detta &r det sa kall-
ade substitutionsfenomenet som

ar forknippat med vaccineringar:
det finns ungefar hundra olika typer
av pneumokocker medan vaccinet
bara innehaller ett tiotal. Detta har
lett till att sjukdomarna som vaccina-
tionsstammarna orsakar har mins-
kat kraftigt, men sjukdomarna som
orsakas av stammar som inte ingar i
vaccinerna har i sin tur okat.

Enligt Saxén ar det finldindska vacci-
nationsprogrammet, som kostar cirka
27 miljoner euro per ar, en mycket
lonsam och billig satsning som gor att



finlandarna forskonas manga sjukdo-
mar och bekymmer.

- Med denna summa kan vi fa myck-
et till stand och programmet ar inte
dyrt hur vi &n méter, sammanfattar
Saxén.

Behovs antibiotika?

I Finland anvénds antibiotika i stor-
re omfattning &n till exempel i vart
grannland Sverige. En fornuftig
anviandning av antibiotika ar ocksa
nagot som diskuteras nér det giller
lakemedelsbehandling av barn.

I doktorsavhandlingsprocesserna
som Saxén har handlett upptacktes
det att valen av antibiotika vid HNS
Barnkliniken inte alltid var optima-
la. En stor del av de allvarliga blod-
odlingspositiva infektionspatien-
terna som vardats hir under aren
2005-2012 fick onodigt bredspektrig
medicin. En betydande del fick till
och med fel medicin, dvs. medicin
som inte hade en optimal effekt pa
den isolerade sjukdomsalstraren.
Bredspektriga lakemedel i denna un-
dersdkning var bland annat karbape-
nemer och piperacillin-tazobaktam
samt vissa cefalosporiner.

Enligt Saxén anvands storsta delen
av antibiotikan dnda i 6ppenvarden
utanfor sjukhuset. Aven utanfor sjuk-
huset ordineras fortfarande alltfor
mycket och alltfor bredspektriga
antibiotika.

-1 6ppenvarden ar det viktigt att
striva efter att anvanda smalspektri-
ga antibiotika som till exempel peni-
cillin eller amoxicillin.

Antibiotika anvands dessutom fortfa-
rande vid behandling av infektioner

i luftvdgarna som for det mesta ar
virussjukdomar. Det finns inte alltid
tillgang till effektiva metoder for att
urskilja om sjukdomen &r bakterie-
eller virusbetingad.

- Pa andra sidan ar det gladjande att
dagens fordldrar ar allt medvetnare
om antibiotikafragan. Jag uppmunt-
rar foréldrar att stalla fragor om anti-
biotika till likaren och till och med
ifragasitta behovet av antibiotikabe-
handlingar.

Det dir gléidjande att
dagens fordldrar dr allt
medvetnare om antibio-
tikafragan. Jag uppmunt-
rar fordldrar att stdlla
fragor om antibiotika till
Idikaren och till och med
ifragasdtta behovet av
antibiotikabehandlingar.

Forutom ordinationen av antibioti-

ka dr det ocksa motiverat att granska
langden pa behandlingstiderna. En
onodigt lang antibiotikabehandling
kan betraffande hela befolkningen
leda till 6kad resistens och pa den
individuella patienten till en rubb-
ning i tarmens egen bakteriebalans.

I vardrekommendationerna har kortare
behandlingstider rekommenderats
redan relativt lange. Antibiotikabe-
handlingen till exempel mot 6ronin-
flammation hos barn var tidigare tva
veckor, sedan rekommenderades tio
dagar, darefter en vecka och nu anser
man att det racker med en behandling
pa fem dagar.

— Aven om det tyvirr inte finns
harda forskningsbevis for alla kortare
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behandlingar, stéder den kliniska er-
farenheten anvandningen av kortare
behandlingstider: komplikationer
som eventuellt uppstar vid alltfor
korta” behandlingar, till exempel et-
moidalsinusinflammationer eller svar
kékhalesinuit, har inte observerats.

Inga nya antibiotika

Saxén anser bestamt att anvandning-
en av antibiotika bor bli fornuftigare.

- Det kommer inga nya antibiotika.
Och dven om det kom nya skulle de
med all sannolikhet inte vara nagon
16sning. Till en borjan skulle ldke-
medlet anviandas i enorm omfattning
och ratt snart skulle bakterierna ldra
sig att tala lakemedlet och sedan skul-
le de vara resistenta, forklarar Saxén.

Det har ocksa diskuterats hur
anvandningen av antibiotika kan
minskas. I och med att klient- och
patientdatasystemet Apotti tas i bruk
kommer HNS Barnkliniken att fa ett
nytt system dér lakaren vid ordina-
tionen av ett likemedel maste anteck-
na anvandningssyftet och forhopp-
ningsvis dven en uppskattningav
langden pa behandlingen. Om den
berdknade behandlingstiden &r till
exempel tre dagar upphor lakeme-  »
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delsbehandlingen efter detta. Om
man onskar att behandlingen fort-
satter maste orsaken till detta anges
i systemet.

For effektiv och ratt anvdandning av
antibiotika kunde det ocksa vara till
nytta att skapa ett separat kvalitets-
register som talar om for varje lakare
vilka antibiotika han eller hon an-
vander och vad kollegerna anvander.
En jamférelse kunde ocksa goras med
andra likadana sjukhus.

- En jamforelse med hur antibiotika
anvinds pa en motsvarande cancer-
avdelning till exempel i Stockholm,
Hamburg eller Képenhamn skulle
sakert ge intressant information,
funderar Saxén.

Barnet dr inte en vuxen i miniatyr:
off label-anvindning fortfarande
vanlig

Till lakemedelsbehandlingen av
barn har redan lange hort off label-
anvandning, dvs. att lakemedel ordi-
neras for ett annat anvindningsanda-
mal &n det som beskrivs i produktre-
sumeén. I dessa fall ar forskningsdata
som bekriftats av myndigheten inte
tillgdngliga for likemedelsanvand-
ningen (Annunen, detta nummer).
Det ér dnda vanligt att barn far en
mindre dos av ett ldkemedel som &ar
avsett for vuxna.

- Dosen bestams till exempel enligt
en vuxen som vager 50 kg, varvid ett
barn som vager 10 kg far en femtedel
av lakemedlet. Dosen dr ofta ganska
vagad, eftersom barn har en annor-
lunda A&mnesomsattning 4n vuxna.
Den berdknade dosen kan orsaka en
alltfor hog halt som kan leda till att
barnet inte tal likemedlet. En alltfor
lag halt har ater inte nodvindigtvis
nagon effekt.

Problemet ar att nya lakemedel vanli-
gen utvecklas for behandling av vux-
na och forsiljningstillstand soks ofta
endast for detta syfte. Ett exempel

pa ett vanligt likemedel som funnits
lange pa marknaden dr meropenem.
Aven om likemedlet dnnu inte har
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forsaljningstillstand for behandling av
nyfodda, ges det dven till nyfodda vid
svara infektioner.

- Pa intensivvardsavdelningen for
nyfodda vid HNS Barnkliniken var off
label-ldkemedlens andel av alla anti-
biotika 35 procent aren 2009-2014. Pa
canceravdelningen var off label-like-
medlens andel sikerligen dnnu storre.

Bade den akademiska forskningen
och Europeiska unionens lakemedels-
myndigheter stravar efter att barn
endast ska ges sadana lakemedel som
grundar sig pa forskningsdata (Hoppu
och Lepola samt Totterman, i detta
nummer). Inom EU forutséatts till all
lycka numera kliniska studier av nya
lakemedel aven hos barn, vilket har
bidragit till att off label-anvandning-
en av lakemedel bland barn har mins-
kat. Trots detta finns det &nnu mycket
att gora.

— Aven om myndigheterna redan ar
villiga att genomfora kliniska ldke-
medelsstudier ar effekt- och siaker-
hetsstudierna som giller barn tyvarr
mycket arbetsdryga och dyra. Dess-
utom &r det med nuvarande resur-
ser nastan omojligt for en lakare att
vid sidan om sitt eget arbete utfora
kliniskt forskningsarbete. Det behovs
alltsa fler forskarlikare och -sjuksko-
tare, siger Saxén sammanfattningsvis.

Kliniska likemedelsstudier
en ny exportprodukt

Oron for resurserna for all klinisk
forskning ar uppenbar. Om kliniska
studier inte gors ar det klart att nya
behandlingar tas i bruk i langsamma-
re takt.

- Om ldkarna fjarmas fran forsknings-
arbete blir det dessutom dnnu svarare
for dem att kritiskt bedéma andras
undersékningar och avgora vilka
behandlingar som ér foraldrade och
vilka som borde tas i bruk, betonar
Saxén.

Det finns alltsa ett akut behov av kli-
nisk forskning och Saxén fragar sig
om de nationella resurserna har rik-
tats fornuftigt och andamalsenligt.

Statens forskningsunderstod som rik-
tas till klinisk forskning har minskat
betydligt under de senaste aren. Ar
2011 beviljade staten sjukhusen cirka
40 miljoner euro i forskningsunder-
stod, medan summan i fjol var 21 mil-
joner euro. Ett resultat av den mins-
kade finansieringen dr redan nu till
exempel att antalet doktorsavhand-
lingar bland ldkarna har minskat.

— I dagens ldage satter mdnniskorna
vérde pa sin fritid och arbetar fran at-
ta till fyra och helst inte under kvillar
och veckoslut. Déarfor maste man sat-
sa pa att anstélla forskare och ge dem
mojlighet att arbeta under tjanstetid -
precis som andra manniskor. Proces-
sen att skriva en doktorsavhandling ar
i den nuvarande formen ocksa ganska
tung och man kunde undersoka om
hela processen kunde forenklas.

I stillet for nuvarande 4-5 ar kunde
det racka med 3 ar for att genomga
forskarutbildningen och skriva en
bok, menar Saxén.

— Den finlandska lakemedelsforsk-
ningen ar dock pa hog niva och upp-
skattas aven utomlands. Vi ar kun-
niga, vi ar hederliga, infrastrukturen
fungerar och vi haller vara l6ften.
Vara styrkor kunde bli en ny export-
produkt. En grundlig satsning pa like-
medelsforskning och klinisk forskning
leder till nya bestéllningar pa studier
och samtidigt till nya foretag och ar-
betsplatser i vart land. Nér likarna ar
med sin tid gynnas dven patienterna

i och med att de far tillgang till innu
béttre behandlingar och lakemedel. ®



