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Abstrakt

Bakgrund: Gastric bypass dr en operationsmetod som leder till en fysiologisk fordndring i mag-
tarmkanalen av perorala ldkemedel, i syfte till att frimja viktnedgang. Tidigare studier har stérkt
teorin om att ett fordndrat upptag av tva vanligt forekommande ldkemedel i kliniken, levotyroxin
och omeprazol, sker som en foljd av gastric bypass operation. Absorptionen av dessa likemedel
ar kliniskt relevanta da den terapeutiska effekten dr avgdrande for behandlingen och darmed
hélsan hos en bred patientgrupp inom sjukvarden.

Syfte: Syftet med denna litteraturstudie &r att reda ut hur absorptionen av levotyroxin och
omeprazol paverkas efter en gastric bypass operation.

Metod: Detta &r en litteraturstudie baserat pa atta originalstudier, fyra om ldkemedlet omeprazol
och fyra studier om likemedlet levotyroxin. Artiklarna identifierades efter sokningar i PubMed
och Embase under april ar 2021. Inklusionskriterier var gastric bypass som operationsmetod
samt att publikationsdatumet &r inom de senaste 20 aren. Barn, dldre och patienter med samtidigt
vitaminkonsumtion exkluderades.

Resultat: Av levotyroxinartiklarna konkluderar tvé av dessa att en minskad absorption av
lakemedlet sker efter gastric bypass. De tva resterande artiklar redovisade ingen fordandring
géllande absorptionen. Artiklar som studerade levotyroxin upptaget i form av flytande beredning
efter gastric bypass, pavisade dkat ldkemedelsupptag i flytande form gentemot tablettform. I de
fyra artiklar som studerade omeprazol och dess absorption, styrktes en minskad
lakemedelsabsorption i tva av dem artiklarna, samt en observerad avsaknad av signifikant
skillnad i1 de tvé resterande artiklarna.

Slutsats: Ett fullstidndigt svar till frigestdllningen om levotyroxin och omeprazol leder till
minskat lidkemedelsupptag efter gastric bypass, kan inte aterfas av denna litteraturstudie pd grund
av motstridiga resultat. Detta resultat indikerar ddremot behovet av en individuell farmakoterapi
dé variationen mellan olika individer géllande faktorer sdsom BMI och kon, kan paverka

lakemedelsupptaget.



Popularvetenskaplig sammanfattning

Overvikt och fetma ir ett hiilsoproblem som &kar i hela virlden. En operationsmetod som
framjar viktnedgang &r gastric bypass. Den typen av operation leder till en fysiologisk fordndring
i magsidcken som kan resultera till ett fordndrat upptag av ladkemedel. Levotyroxin dr ett
lakemedel som anvinds for att behandla hypotyreos, brist pd skoldkortelhormon, och omeprazol
anvénds for att skydda magsacksslemhinnan fran den sura miljon i magsédcken. Absorptionen av
dessa ladkemedel &r kliniskt relevanta d& dess terapeutiska effekt dr avgorande for behandling hos

en bred patientgrupp inom sjukvarden.

Syftet med den hér studien &r att undersoka ifall upptaget av dessa tvé likemedel paverkas av en
gastric bypass operation. En litteratursokning utfordes for att hitta artiklar som studerar
omeprazol och levotyroxin, var for sig. Artiklarna identifierades efter sokningar i PubMed och
Embase dir inklusionskriterierna var gastric bypass som operationsteknik och artiklar
publicerade de senaste 20 aren. Barn, dldre och de som tar vitamintillskott exkluderades i denna
litteraturstudie. Studierna granskades och sammanfattades i forsok till att konkludera en slutsats
som kan vara avgdrande for framtidens likemedelsbehandlingar. Artiklarna som studerades
visade bade minskad absorption av levotyroxin och omeprazol men det fanns dven artiklar som
visade ingen skillnad i ldkemedelsupptaget. Ett entydigt svar till ifall upptaget av levotyroxin och
omeprazol paverkas efter gastric bypass kan inte fés av denna litteraturstudie pa grund av
motstridiga resultat. Ddremot indikerar dessa resultat pa en individuell bedomning och
farmakoterapi for vardera patient eftersom unika faktorer som varierar mellan personer sdsom

alder, BMI samt genetik kan paverka ldkemedelsupptaget.
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Forkortningar

AUC — Area under kurvan

MeSH — Medical Subject Headings ("medicinska dmnesrubriker")
P-gp — P-glycoprotein

RYGBP — gastric bypass
Roux-en-Y—gastric bypass

LSG — Gastric sleeve

BMI — Body mass index

LT-4 — Levotyroxin

FT3 — Fritt T3

FT4 — Fritt T4

T3 — Tyreoideahormon, trijodtyronin
T4 — Tyreoideahormon, tyroxin

TSH — Tyreoideastimulerande hormon
Tmax — Tidpunkten dd Cmax intréffar
Cmax — Hogsta serumkoncentrationen

LBM — Lean Body Mass (totala vikt minus fettmassa)



Innehéllsforteckning

ADSIEAKL ..ottt 2
Populdrvetenskaplig sammantattning ...........cceeeeuieriieiiiinieiiieie e 3
ErKANNANAEN ...c.ooiiiiiiiiieieeee ettt 4
FOTKOTININGAL .....eiiiieiiee ettt ettt ettt e et e e st e eabe e st e snbeesabeenseesseesnseas 5
INtrOAUKLION. ...ttt st 7
Syfte och frAgeStAIININZAL .......ccouiiiiiiiieeit et ettt ettt eeaeees 11
IMLEEOM ...ttt 12
RESUIAL ...ttt 15
DISKUSSION .....uiiiiiiiiiiriteteet ettt sttt ettt ae s ettt n e aesne e 21
STULSALS ...ttt ettt b e sttt n e ae e 28
RELEIENISET ...ttt st 29
BIAGOT ..ttt ettt e at e e bt e st e et e e at e e bt e snteeseennteenneennes 34

Tabell 1: Kombinerande sokord vid artikelsokning i databaserna i PubMed och Embase..........cccccceeninuenenee. 34

Bilaga 1: Mall for evidensgradering enligt GRADE ........cccoooiiiiiiiniiiiincceee e 36

Bilaga 2: Bedomning av evidensStyTKam ........ccceieeeieiiinininieiccsee e s 37



Introduktion

Ar 2020 publicerade Folkhilsomyndigheten en undersékning som redovisade att det var omkring
52% av befolkningen i Sverige mellan 16—84 ar som definierades dverviktiga (1). En framgéngsrik
metod for att behandla dvervikt samt underliggande sjukdomar orsakade av Overvikt dr idag
bariatrisk kirurgi. Gastric bypass, dven kallad for Roux-en-Y, &r en typ av bariatrisk kirurgi samt
den vanligaste fetmaoperationen i Sverige dér ca 700 operationer har genomforts varje ar fran ar
2002 till 2011 (2). Bara under 2019 genomfordes cirka 4700 operationer (3). Denna typ av
operation har givit goda resultat for ménga som drabbas av fetma, da proceduren innefattar att man
tar bort tunntarmens forsta del och kopplar om nedre delen av matstrupen till tunntarmen direkt,
se nedan i figur 1. Denna typen av operation orsakar ett minskat kaloriintag d& en snabbare

mittnadskinsla fas av patienter, vilket saledes leder till viktminskning (4, 5).

Esophagus

Duodenum

Jejunum

Roux-En-Y

Figur 1. Bilden visar hur tunntarmens forsta del kopplas om direkt till matstrupens nedre del efter
magsdcksoperationen gastric bypass (6). CC BY 3.0

Den proximala delen av tarmen som klipps bort innehdller enzymer som &r metaboliserande (7).
Detta innebér att likemedel som kommer direkt in i den delen av tarmen bryts ner i en ldgre
utstrdckning och potentiellt fa en 6kad biotillgénglighet. De dominanta enzymer som metaboliserar
lakemedel ar cytokrom P450 (CYP) enzymer med underfamiljen CYP3A finns i tarmen. Hilften
av de ldkemedel som finns idag metaboliseras via denna enzym och eftersom mag-tarmkanalen

forédndras efter en gastric bypass kan den orala biotillgéingligheten av ldkemedel som metaboliseras



av CYP3A, paverkas (8). I samband med att tarmkanalen forkortas kan det potentiellt leda till en
begrinsning av absorptionen av fédodmnen och perorala likemedel (9). Aven enterala produkter

sdsom vitaminer, mineraler och likemedel kan komma att fa en paverkad absorption (9).

Vad som &dven kan paverka absorptionsgraden och hastigheten &r ladkemedlets sonderfall, diffusion
och uppldsning och eftersom bariatrisk kirurgi kan paverka absorptionen i mag-tarmkanalen kan
eventuellt orala likemedlets absorption och metabolism att paverkas (10). Levotyroxin och

omeprazol dr tva av de vanligt forekommande lakemedel som kan resultera i ett forédndrat upptag

(11).

Mekanismen bakom levotyroxin

Laga nivéer av skoldkortelhormon/tyreoideahormon ger upphov till hypotyreos diar symptomen ar
bland annat trotthet, frusenhet, koncentrationssvarigheter, viktokning och bradykardi (12). Ett
tyreoideastimulerande hormon som forkortas for TSH, bildas i1 hypofysen och ér de virden som
méts och vid ett virde storre d&n 10mE/L ger upphov till hypotyreos (13, 14). TSH stimulerar
skoldkorteln att utsondra tetrajodtyrinin, T4, som omvandlas till trijodtyronin, T3 i bland annat
levern och njuren (14). Med hjélp av blodprover mits halterna av dessa tyreoideahormon och vid
laga nivaer kommer TSH-virdet att 6kas for att produktionen av T4 och T3 ska oka (12,14). Ett
normalvérde for TSH i blodet hos en vuxen méanniska ar ca 0,4—4,0 mU/L (12). For att dterstélla
jdmvikten vid hypotyreos tar man likemedlet levotyroxin (13) som &r en av Sveriges tredje storsta
forskrivna lakemedel dir forskrivningen 6kade med 48% mellan ar 2005-2017 (2). Denna substans
ger en 6kad T3 hormon vilket sinker TSH-nivin och ges i borjan en lag dos tills hormonvirden
normaliseras och pd& sdtt bidrar det till symtomfrihet (14). Efter den paborjade
levotyroxinbehandlingen mits TSH mellan 4—-12 veckor och efter att det har stabiliserats s& mits

TSH nivaer varje ar (15).

Mekanismen bakom omeprazol

Saltsyran som finns i magsécken har ett normaltvist ett pH-virde pd 0,8 och i magsdcken finns
parietalceller som producerar saltsyra som dven kallas for protonpumpar. Efter gastric bypass blir
miljon 1 magsidcken oftast sur och for att aterstidlla pH-nivan i1 magsécken kridvs darfor
protonpumpshdmmare som tas upp antingen som enterokapslar eller enterotabletter. En utav de

mest vanliga utskrivna likemedel som har expedierats mest genom tiden har visat sig vara
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omeprazol (16), en vanlig protonpumpshimmare som hidmmar parietalcellernas
saltsyraproduktion. Denna typ av likemedel minskar saltsyraproduktion med ca 80-90% vilket
bidrar till en dterstdlld pH-varde. Om pH-virdet dr under 4 finns det en chans att magsyran drabbas
av en baktericid och dérfor ar det viktigt att hdja pH-virdet sé att baktericider minskar (17, 18).
Protonpumpshdmmare anvinds under en lang tid for patienter som har behov av en upprétthallande
syrahdmning (19). I samband med att protonpumpshdmmare himmar magsyrasekretionen sé
kommer det pdverka lakemedlets biotillgdnglighet, som initialt krdver surt pH for att absorptionen

ska ha maximal effekt (19).

Doseringsformer

En systematisk litteraturstudie har visat att man bor undvika doseringsformer som kan orsaka
problem med de foridndringar som uppstitt i mag-tarmkanalen (8). Fasta doseringsformer,
produkter med forldngd frisdttning och suspension dr exempel pé doseringsformer som inte bor
anvindas eftersom dessa doseringsformer &r skapade for normala gastrointestinella kanaler som
behover sonderdelning (8). Den doseringsform som rapporterats mest gynnsam dr vattenlosning
dé en sddan bade absorberar snabbare och undviker sonderdelning (8). Det finns transportproteiner
1 mag-tarmkanalen som kommer att hjilpa ldkemedel att transporteras dver cellmembran. Dessa
lakemedelstransportdrer som finns i bland annat tolvfingertarmen &r P-glykoprotein (P-gp) som

finns pa apikala sidan av tarmslemhinnan och fungerar som en pump for flera olika substanser

(20).

Beroende pa vilka fysiokemiska egenskaper ett likemedel har kan ldkemedelabsorptionen
paverkas. Lidkemedlets 16slighet, molekylstorlek, polaritet, lipofilicitet samt fordndringen i
magsdcken efter gastric bypass operation dr faktorer som kan paverka ldkemedelsupptaget (20).
Forutom en eventuellt nedsatt absorption kommer dven mag-tarmakanalens pH forédndras som i
sig skulle kunna orsaka en fordrojd gastrisk tomningstid och minskad metabolism i tarmen (9).
Magséckens pH-forandring kan eventuellt leda till en fordndrad upptagning av likemedel. I och
med att tunntarmen klipps bort fran magsidcken kommer tunntarmen potentiellt paverka mag-
tarmkanalens rorelser och dven transporttiden som sedan paverkar den orala biotillgingligheten
(20). Detta kan ha betydelse for patienter som har sjukdomar som behandlas med likemedel, om

lakemedelsupptaget paverkas av pH-forandringen och orala biotillgéngligheten. Efter en gastric
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bypass operation kan dven saltsyrasekretionen i magen minska och déarfor kan den orala

absorptionen av ldkemedel paverkas (7).

Sammanfattningsvis skulle en operation kunna forédndra nirvaro av enzymer, transportproteiner,
tarmmotilitet, biofysikaliska och biokemiska miljon och ddrmed paverka upptaget av ldkemedel. I
denna fordndrade miljo skulle dven det perorala lidkemedlets egna egenskaper fa en betydelse da
forutséttningarna for ett optimalt upptag i kroppen fordndrats. I nuléget finns det begridnsat med
studier som undersoker ifall upptaget av levotyroxin och omeprazol, paverkas efter gastric bypass
operation. I denna studie sammanfattas dessa fatal studier i hopp om att fa kunna komma fram till

en slutsats som kan anvindas i framtiders forskning samt behandlingsriktlinjer.
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Syfte och fragestillningar

Syftet med detta projekt &r att undersdka genom en litteraturstudie, absorptionen av levotyroxin

och omeprazol efter gastric bypass. Foljande fragestéllningar ska studeras:

o Paverkas absorptionen av levotyroxin efter en gastric bypass operation?

o Paverkas absorptionen av omeprazol efter en gastric bypass operation?

11



Metod

Litteratursokning

Metoden som anvindes under denna litteraturstudie har utgétt fran en Gversiktsartikelstudie (11)
dér en litteratursokning i databaserna PubMed och Embase har genomforts (21, 22). Dessa tva
databaser valdes pa grund av att det finns artiklar innehéllande referenser inom bland annat
medicin och farmakologi och dels for att dessa databaser dr tva av de storsta databaserna (23, 24).
Med hjélp av sokorden gastric bypass, Roux-en-Y, gastroileal bypass, RYGB, omeprazol,
thyroxin, levothyroxine, L-thyroxine, protonpumpinhibitors, absorption, LT-4, bariatric och study
sOktes artiklar fram i databaserna. S6kord som hittades fran Karolinska Svensk MeSH (25) soktes
bade som fritextsokning, 1 title/abstract” och &ven som MeSH-termer, kombinerade med AND”
och "OR”, visas i tabell 1. Dessa s6kord innehdll 4ven keywords som togs frén &dldre litteratur for

att observera vilka ord som anvints tidigare till artiklar och pa sé sitt kunna fa en bredare sdkning.

Inklusions- och exklusionskriterier

Inklusionskriterierna for dessa artiklar inkluderades gastric bypass operation och artiklar
publicerade de senaste 20 dren. Utifran alla tréffar, granskades titlarna och de artiklar som var
relevanta sparades och sedan exkluderades barn, dldre och vitaminer men &dven andra
operationstekniker som exempelvis gastric sleeve, se figur 2. De artiklar som var mest lampliga
for denna litteraturstudie valdes ut for att sedan ldsa deras abstrakts. De abstrakts som kéndes
aktuella valdes dérefter ut for att 14sa hela artiklarna som visas i tabell 1. Med hjélp av MeSH-
termerna fran ovanstdende gav 208 artikeltrdffar via PubMed och 19 artikeltraffar via Embase
mellan frdn 14 och 30 april 2021. Forsta exkludering gjordes av artiklar som hade andra
operationsmetoder dér 78 artiklar inte f6ljde kraven. Direfter exkluderades 26 artiklar som var
tidigare 4n de senaste 20 dren och sedan aterstod 115 artiklar varav dessa var baserade pa barn,
dldre eller patienter med samtidig vitaminkonsumtion. 20 av dessa artiklar granskades dérefter och

endast atta artiklar aterstod som anvindes under detta arbete.
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Flow chart

. " . 78 artiklar med andra
208 artikeltraffar via operationsmetoder

PubMed exkluderades 115 artiklar som var baserade pd
barn, dldre eller patienter med

samtidig vitaminkonsumtion
exkluderades

Totalt 227 Totalt 8 artiklar
artikeltraffar inkluderades

26 artiklar frin tidigare @n de

19 artikeltraffar via senaste 20 aren exkluderades

Embase

Figur 2. Den totala artikeltrdffar som fitts i denna studie var 227 och av de valdes enbart atta artiklar.

Utfallsmatt och variabler

Utfallsméttet i denna studievar ifall likemedelupptget av levotyroxin och omeprazol pavekras efter
att ha genomgatt en gastric bypass operation (ja/nej). For att sammanstilla resultatet ja/nej har
variabler som AUC, TSH-nivén, T4, T3, gastrinniva i blodet fore och efter operationen i samband
lakemedelsintag. Ett fordndrats ldkemedelsupptag defineras i denna studie som antingen misnkad

lakemedelsuptag (ja) eller ingen signifikant skilland i lakemedelsupptag (nej).

Evidensgradering

Evidensgradering enligt GRADE (26) anviandes for att méta evidensstyrkan pa de artiklarna som
valdes. Denna evidensgradering baserades pd bland annat kvalitet, precision och relevans. Detta
gjordes efter att ha list de kvarstdende valda 4tta artiklar gavs varje artikel forst gradering enligt
antal plus baserade péd vilka studier de hade, se bilaga 1, och sedan minimerades antal plus
graderingar beroende pa vilka brister som pévisades i studierna. Utifran evidensstyrkan (27) kunde
man se hur palitliga artiklarna dr och hur tillforlitliga artiklarnas resultat &r utifrén

evidensgraderingen i bilaga 2.
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Etiska overviganden

Denna studie r en litteraturstudie som inte inkluderar nya patienter som kréver etiskt godkdnnande
samt har inga experimentella interventioner i denna studie som testas pa vare sig ménniskor eller
djur. All data har kommit ifran redan befintliga studier och de inkluderade studier som denna
litteraturstudie baseras p4 har alla blivit godkdnda av etiska kommittéer. Alla patienter inkluderade
1 de inkluderade studierna har skrivit pa skriftliga godkédnnanden som ger ritten att bearbeta
medicinska data och anvénda i forskningssyfte. Forovrigt behdver inte ett studentprojekt ett etiskt

godkdnnande enligt etikprovningsndmnden (28).
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Resultat

Paverkas absorptionen av omeprazol och levotyroxin efter en gastric bypass operation?

Uppsummering/beskrivning av litteraturen:
Atta studier identifierades, se tabell 2, fyra studier gillde levotyroxin (29, 30, 31, 32) och fyra
omeprazol (33, 34, 35, 36). Fyra av studierna var kohortstudier (29, 31, 32, 34), tvé var

fallkontrollstudier (33, 36), en 6verkorsningsstudie och en var icke-randomiserade.

Tabell 2: Sammanstdillning av de dtta inkluderade artiklarna gdllande egenskaper, kvalitet och resultat

Titel/di i Studiedesi; Typ av Beredningsf Studiepoplati Intervention GRADE Resultat”(effe Resultat”(effe Okad eller Minskad
likemedel orm on ktmdtr) ktmdtr) minskad absorption ja
Kontroll Intervention effektmatt eller nej
Improved Kohortstudie Levotyroxin Tablett 32 deltagare Adminstrering av en DD AUC AUC Il Nej
levothyroxine varav 7 240 ml 16sning 14,18+5,64 25.51,18+9,1
pharmacocinetic genomgick innehéllande 600 pg
(29), 2013, gastric bypass levotyroxin
Grekland
TSH-normalization Overkorsningsst Levotyroxin Tablett och 17 deltagare Adminstrering av @ TSH TSH Il Ja
in bariatric surgery udie orallosning med fetma levotyroxin i 2,21+0,91 7,58+3,07
(30), 2016, Italien och tablettform och sedan
hypotyreos Overkorsning till
orallgsning
Levothyroxine Kohortstudie Levotyroxin Tablett 30 deltagare Adminstrareing av DD AUC300 AUCs00 T Nej
absorption in mellan 18-64 levotyroxin i ATTF ATTF
morbidly (31), ar med tablettform 14,010+2,815 17,800+4,924
2011, Brazilien hypotyreos AUC300 AFT4 AUCs00 AFT4
och fetma 2,665+887 3,592+1,368
Oral liquid L- Kohortstudie Levotyroxin Tablett och 4patienter Adminstrering av ® Patient 1:TSH TSH 18,1 Il Ja
thyroxine (32), oralldsning 150/200pg L-T4 42 TSH 12,1
2013, Italien Patient 2: TSH 20,4
TSH 3,1 TSH 17,2
Patient 3:
TSH 3,9
Patient 4:
TSH 3,6
Omeprazole Fallkontroll Omeprazol Kapsel 17 deltagare Adminstrering av DD Gastrinnivan Gastrinnivan 1 Ja
absorption (33), studie genomsnitt omeprazol i 40 mg ~ 0,22 ng/ml ~ 0,11 ng/ml
2017, Brazilien 39.85 ar kapsel
The effect of Roux- Kohortstudie Omeprazol Kapsel 34 deltagare Adminstrering av 20 DD AUC 3737,4% AUC 2834,1% 1 Ja
en-Y (34), 2016, medelér 48,7 mg omeprazol tva 21932 1560,4
Holland +10 ar ganger i kapselform
Icke- Omeprazol Kapsel 8 deltagare Adminstrering av ® AUC 28 AUC 270 Il Nej
Laparoscopic Roux- randomiserad coctail 16sning
en-Y gastric (35), studie innehallande bl.a
2019, Finland omeprazol
Pharmacokinetic Fallkontroll Omeprazol Cocktaillosn 18 deltagare Adminstreing av D AUC 0,8+0,7 1l Nej
and studie ing coctail
Pharmacodynamic
(36), 2013, USA
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Beskrivning av litteraturen géillande levotyroxin 1 i detalj

I studien av Gkotsina et al (29) skulle 32 deltagare genomga ndgon typ av magsédcksoperation i
viktreducerande syfte. Av dessa skulle 15 deltagare genomga en biliopankreatisk avledning, 10
deltagare skulle genomga gastric sleeve och i den sista gruppen bestdende av sju deltagare gjordes
en gastric bypass operation. Dessa deltagare hade inga bakomliggande sjukdom och en ménad
innan operationen genomfordes en absorptionstest av levotyroxin. Deltagarna fick fasta dagen
innan och fick ldmna blodprov fore en 240 ml levotyroxin 16sning administrerades. Efter
administreringen togs nya blodprov under olika tidpunkt. Samma test gjordes efter operationerna
for att kunna se fordndringen pa absorptionen av levotyroxin. De parametrar som undersoktes bade
innan och efter operation var TSH, T4 och T3 vérden i blodproven. Cmax, Tmax och dven arean
under kurvan (AUC) beréknades dven for att se midngden av levotyroxin i plasma 6ver tid, se tabell
2. Det visade inga statistiskt signifikanta skillnader vid métningen av TSH, T4 eller Tmax nivaerna
indgon av grupperna. Déremot visade sig att Cmax och AUC av T4 var lite hogre efter operationen
jdmfort med innan operationen. Slutsatsen drogs dérfor att absorptionen av levotyroxin inte

dndrades efter en gastric bypass operation eller de andra magsédcksoperationerna.

I den andra studien av Fallahi et al (30) handlade det om 17 deltagare varav sju var mén och tio
var kvinnor. Dessa patienter hade badde hypotyreos och fetma som bakomliggande sjukdom och
delades in i tva grupper. Ena gruppen som bestod av 13 patienter fick genomga gastric bypass och
den andra gruppen bestdende av fyra individer genomgick en annan typ av magsédcksoperation som
kallas for biliopankreatisk avledning. Dessa tvé grupper fick forst levotyroxin i tablettform i nagra
dagar ddrefter skedde det en adminstreringsbyte till flytande oral beredning for att fa veta
betydelsen av beredningsformerna upptag av levotyroxin. Dess serumkoncentration av TSH, fritt
T4 samt fritt T3 méttes bade fore och efter operationen. BMI hos patienterna hade sjunkit for bada
grupperna och 1 béda doseringsformerna. Dock visade det sig ingen skillnad 1
serumkoncentrationer for bade fritt- T4 och T3 1 bada grupperna men TSH-vérdet hade okat vid

tablettadministreringen medan det hade minskat vid administrering av flytande orala beredningen.
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Slutsatsen drogs att upptaget av levotyroxin hade forsdmrats efter bdda typerna av magsackskirurgi

operation.

Studie tre av Rubio et al (31) bestod av 30 deltagare mellan 18 till 64 ar som hade bade hypotyreos
och fetma. Patienter som hade tyreoideacancer, magkatarr, behandlat diabetes med insulin eller tar
andra ldkemedel som interagerar med levotyroxin exkluderades fran studien. Tva grupper delades
in med 15 deltagare i varje grupp dir ena gruppen bestod av deltagare som hade genomgatt gastric
bypass tva till tre ménader innan och den andra gruppen hade endast inplanerad gastric bypass
operation. I den grupp som genomgatt gastric bypass hade 11 deltagare tyreoideasjukdom och fyra
hade Hashimotos sjukdom med ett hogt BMI. Andra gruppen som genomgatt gastric bypass hade
BMI pa 37,3+4 kg/m2 och bestod av deltagare som hade tyreoideasjukdom. Deltagarna fick fasta
och en serietagning av blodprov togs med en halvtimmes intervall innan de administrerades med
levotyroxin i tablettform. Efter administreringen togs nya blodprov vid olika tidpunkter och detta
upprepades dagen efter dd deltagarna fick fasta igen till morgonen tills nya blodprov togs. Utifrdn
blodproverna méttes serumkoncentrationen av TSH, fritt T4 och den totala T4 och AUC
berdknades. Fritt T4 och totala T4 6kade i bada grupperna gruppen som genomgétt gastric bypass
hade en tid till Cmax pa 248+54 minuter som var forsenad jaimfort med den gruppen som inte
genomgatt operation hade en tid till Cmax pa 218,6+89 minuter och hade en hogre TSH virde.
Slutsatsen drog dérfor att absorptionen av levotyroxin inte minskar efter gastric bypass operation

utan det sker endast en liten fordrdjning pad Cmax.

I studie fyra av Pirola, et al (32) inkluderades fyra patienter med liknande bakomliggande sjukdom
och hade genomgétt samma typ av magsackskirurgi, gastric bypass. Alla fyra deltagare var mellan
29-64 ér och hade ett liknande BMI-vérde. Forst méttes serumkoncentration av TSH fore gastric
bypass ddrefter ett &r nir tva av deltagarna fick 200 pg av LT-4 medan de andra tva fick 150 pg av
LT-4 i tablettform métes serum i TSH igen. TSH-vérdet hade d& okat vid intag av LT-4. Tva
ménader efter byttes LT-4 frdn tablettform till orallosning med samma dos for att erhalla en snabb
normalisering av TSH-nivder. De nya métningarna visade en minskad serumkoncentration av TSH
vid intag av orallosning, visas nedan i tabell 3, ddr TSH-vérdet hade sidnkts ldgre dén métningar som
erholls fore operationen. Tre manader efter fick deltagarna tillbaka LT-4 i tablettform i samma
dosering och dven hir hade TSH-vérdet okat. Slutsatsen drogs att upptaget av levotyroxin i

tablettform 0kar medan den normaliserar och minskar vid oraladminstering av levotyroxin.
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Tabell 3: TSH-vdrde fore och efter gastric bypass operation och byte av beredningsform fran studien av Pirola et.
al.

TSH fore operation | TSH TSH TSH
12 ménader efter 14 manader efter | 17 ménader efter
operation - tablett operation — operation - tablett
orallosning

Patient 1 | 4,2 18,11 1,5 36,7 1

Patient 2 | 3,1 12,11 1,9 | 24,71

Patient 3 | 3,9 20,4 1 0,6 | 17,71

Patient4 | 3,6 17,21 24 | 15,31

Beskrivning av litteraturen géillande omeprazol 1 i detalj

Den femte studien av Pelizaro et al (33) deltog 17 kandidater med en alder pd genomsnitt 39,85
ar som hade genomgétt gastric bypass. Kontrollgruppen bestod av fem volontédrer som hade
genomsnittsilder pd 29 ar och som inte hade administrerat omeprazol innan. Deltagarna fick
genomga en endoskopisk undersdkning bade fore och efter gastric bypass for att se om det fanns
ndgon ndrvaro av Helicobacter pylori. De patienter som hade positivt Helicobacter pylori fick

behandlas med bland annat Amoxicillin fore operationen.

Efter operation fick deltagare ta 40 mg omeprazol varje dag i ett dr. Blodprov pd 3 ml togs vid fem
tidpunkter fore och 52—-67 dagar efter operationen pé varje patients i perifer ven for att bestimma
gastrinnivén. deltagarna hade fastat innan och dessa blodprov togs vid olika tidpunkter efter att
man administrerad 40 mg omeprazol. Det som sdgs efter operationen var en minskning av
koncentrationen av omeprazol jamfort med koncentrationen innan operationen vilket visade att
upptaget hade forsdmrats. Slutsatsen i den hir studien drogs att det fanns bade en minskning av

gastrinnivderna och en ldgre koncentration av omeprazol efter en standarddos pa 40 mg. Den
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minskade omeprazol absorptionen orsakades av en oldmplig magsyrasekretions himning som i sin

tur kan orsaka peptidskador.

I den sjitte studien (34) bestod det av tva interventionsperioder. En period mer én 2 veckor fore
den inplanerade operationen och en period mer @n 6 veckor efter den utférda operationen. 34
forsokspersoner var med i studien i medeldldern 48,7+/-10 &r. Dessa deltagare fick 20 mg
omeprazol tva ganger dagligen i 1-6 dagar. Under den sjunde dagen togs fem blodprover en ging
fore administrering och fyra ganger efter administrering av ldkemedel under 30, 60, 120 och 240
min. Efter det genomgick deltagarna en gastric bypass operation och fick darmed fortsitta
administrering av omeprazol 20 mg tvd gédnger dagligen i 6 manader. 6 veckor efter gastric bypass
administrerades 20 mg omeprazol 2 gdnger dagligen och pa samma sétt samlades blodprov under
den sjunde dagen och blodprov togs pd samma sitt. Blodproverna samlades och forvarades i -80
grader och sedan anvéndes serumkoncentration for analys.

Det visade att Tmax for omeprazol och den tid for likemedlet for att frigora ldkemedlet for
absorption, Tlag, var kortare efter operationen. Tmax hade sjunkit frn 2,1 timmar till 0,9 timmar
och Tlag hade sjunkit till frdn 1 timme till 0,4 timmar. Diremot var tiden till Cmax hog efter
operationen men AUC var lagre, frdn 3737,4+/-2193,2 till 2834,1+/-1560,4, se tabell 5.
Slutsatsen drogs att farmakokinetiken for omeprazol édndrades efter gastric bypass operation da

bade absorptionen och exponeringen var liagre.

Den sjunde (35) icke-randomiserade studien bestod av § deltagare som skulle genomga en gastric
bypass operation. Innan studien intervjuades deltagarna som fick besvara pd frdgor om deras
sjukdomshistorik och nuvarande likemedelsbehandling for att utesluta ifall medicinerna skulle
kunna fordndra CYP-aktiviteten. Dessa deltagare fick inte konsumera etanol tva dygn innan tiden
och heller inte motionera eller anvénda koffein i 24 timmar. Forsta studien genomfordes under 20
dagar (intervall 646 dagar) fore operation. Andra studiebesoket intrdffades vid en median 354
dagar (intervall 261-412) efter gastric bypass. Under studiebesoken ett och tva fick deltagarna den
orala cocktailen av likemedel i doserna i forma av tva cellulosa kapslar som bestod av 1 mg
nikotin, 37,5 mg bupropionhydroklorid, 0,25 mg repaglinid, 12,5 mg losartankalium, 10 mg
omeprazol, 62,5 mg klorzoxazon och 1,85 mg midazolam. Sedan fick de
dextrometorfanhydrobromid 30 mg som oral 16sning direkt efter kapslarna. Efter detta togs 5 ml

vendsa blodprover samtidigt som urinprover samlades i 50 ml ror vid tidpunkterna 1, 2, 4 och 6
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timmar efter cocktailadministreringen. Blodproverna centrifugerades, och frystes sedan vid -80
grader tillsammans med urinproverna fram tills analysen. Denna studie visade ingen signifikant
fordndring av AUC vérdet av omeprazol efter gastric bypass och darfor dr slutsatsen att gastric

bypass har ingen paverkan pa absorptionen av omeprazol.

Tandra et al (36) utférde en fallkontroll studie for att se hur upptaget paverkar forskspersoner
som genomgar gastric bypass. 18 deltagare fodda minst 18 &r eller dldre deltog i studien.
Inklusionskriterierna for dessa deltagare var att ha utfort gastric bypass minst ett ar tillbaka. Rokare
exkluderades i studien och deltagarna fick inte konsumera etanol, koffein, eller andra produkter
som te och choklad tvéa dagar fore studien. De som tog mediciner vars inducerade eller himmade
cytokrom P450 enzymer exkluderades dven. Varje deltagare fick en cocktaillosning innehéllandes
koffein, tolbutamin, omeprazol, dextrometorfan och midazolam. Cocktaillésningen
administrerades med 240 ml destillerat vatten f6ljd av 0,001 mg/kg midazolam intravendst under
30 minuter, sex timmar efter att cocktailen administrerats. Blodprover uppsamlades under atta
tidpunkter men dven urinprover insamlades. Tmax var kortare men Cmax skiljde sig inte i varken
gastric bypass gruppen eller i kontrollgruppen. Sammanfattningsvis var det ingen signifikant
skillnad pd AUC-viarden mellan kontrollgrupp (AUC 0,84+0,7) och RYGB-gruppen (AUC
0,8+4,5).

Konklusion:

Sammanfattningsvis visar tva av fyra artiklar en minskad absorption av levotyroxin (30, 32) medan
de andra tvé visar ingen skillnad i absorption (29, 31). Av de fyra artiklar om omeprazol visar tvé
av de minskad absorption (33, 34) medan tv4 inte visar ndgon signifikant skillnad i absorption (35,

36) som kan ses i tabell 2.

Siikerhet pé evidensen enligt GRADE

Gradering av evidens enligt GRADE har genomforts och synliggors i tabell 2. Av de atta studier
som analyserades var fyra av de bra som hade ldnga studier pd mer &n 12 ménader och relativt
ménga som bestod av ritt typ av deltagare bade gillande inklusionskriterier och operationsmetod
inom bukkirurgi. Endast tvd av studierna hade en deltagare pd 4 och 8 patienter, se tabell 2.

Dessvirre hade inte alla studier kontrollgrupper vilket sédnker evidensgraderingen enligt GRADE.
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Diskussion

Syftet med detta projektarbete var att ta reda pa ifall absorptionen av levotyroxin och omeprazol
paverkas efter en gastric bypass operation. For att kunna svara pd dessa fragestéllningar gjordes

en litteraturstudie dir metoden var att samla artiklar som kunde svara pé fragestéllningarna.

Metoddiskussion

En styrka med detta arbete var att metoden &r reproducerbar vilket kan fa andra att utféra samma
studie och jimfora resultat. Det anvindes en formulerad metod baserad pd SBU:s metodbok (37)
med kvalitetsbedomning som synliggdr hur palitligt underlag som finns i studierna. Denna metod

forbattrar forutsdgningar for en mer valid slutsats.

Sokning 1 databaserna PubMed och Embase gav i nuléget inte ett storre utbud av tréffar for
relevanta litteraturer &ven om olika kommandon som tex OR och AND anvindes. Eftersom denna
studie genomgick under en begrinsad tidsram sa har studien endast fokuserat pa artiklar inriktade
pa gastric bypass. Flera artiklar som hittades handlade om flera typer av magséckskirurgi dar studie
(29) dir deltagarna inte enbart genomgick gastric bypass utan &dven gastric sleeve och
biliopankreatisk avledning. Likasd i andra studien (30) dir gastric sleeve och gastric bypass
jamfordes. Det var svért att hitta artiklar som endast handlade om gastric bypass och deltagare med
exakt samma bakomliggande sjukdom. Dessutom dr dessa studier tidsmissigt begridnsade pa det
sattet att det inte finns ytterligare uppfoljning som kan bekrifta skillnader pa absorptionen under
en ldngre period. Det kan vara uppmuntrat med uppfoljningsstudier som foljer upp dessa patienter
som deltog i studierna for att se huruvida deras upptag fordndras over aren efter operationen.
Manga artiklar som hittades genom sokningsmetoden var till stor del systematiska reviews och
inte originalstudier som denna litteraturstudie endast inkluderade. Detta bidrog dérfor till brist pa

tillrdckligt evidensbaserad litteratur for att komma fram till en klar slutsats

En annan svaghet med det hir projektet var att det var endast en person som gjorde
kvalitetsgranskningen. Dé personen inte dr erfaren gillande dessa typer av bedomningar sd kan

brister uppkomma i bedémningarna och darfor kan det leda till en missbeddmning. Bedomning
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och granskningar kring artiklar har utforts av en enda person vilket inte har sé bra validitet jamfort

om man hade jamfort sina tolkningar med en annan och ddrmed fatt ett sékrare svar.

Tidsfiltret som anvindes vid litteratursokningen kunde ocksa ha sallat bort andra kanske viktiga
artiklar men eftersom det inte fanns sd méinga artiklar frdn borjan s& ansag detta inte vara ett
problem. Anledningen till att det begriansades i 20 &r och inte for 10 &r som valdes forst var {for att
det inte fanns manga artiklar. Aven nir sokningen begrinsades s hittades inte det inte minga
artiklar om omeprazol dndd. Med tanke pd hur ménga artiklar som hittades var det inte nédvandigt
att ha nidgon begrinsning i sokandet. Av de 4tta studier som analyserades var endast fyra av de
som hade ritt typ av deltagare nér det géller bade inklusionskriterier och operationsmetod och
medforde darfor en bra kvalitet. De resterande studierna hade inte kontrollgrupper vilket sédnker
kvaliteten av evidensgraderingen och dirmed ger en dalig kvalitet av studier. Alla studier hade
dessviérre inte kontrollgrupper. Hade det dven hittats fler artiklar med hogkvalitet skulle desto

siakrare resultat kunnat fas fram.
Resultatdiskussion

Péverkas absorptionen av levotyroxin efter gastric bypass?

Detta arbete har inte kunnat ge ett tydligt svar pa frdgan ifall gastric bypass bidrar till en fordndrad
absorption av levotyroxin. Av de artiklar som har studerats har konklusionen varit oférenliga da
hilften av artiklarna har svarat ja (30, 32) och den andra hilften har kommit fram till ett nej (29,
31).

I den forsta studien anvdndes forutom gastric bypass, dven gastric sleeve och biliopankreatisk
avledning. Parametrarna TSH, T4 och T3 observerades bade fore och efter operationen vilket
visade att absorptionen inte pdverkades efter magsiackkirurgi (29). En minskning av gallsyra leder
till en forbattrad absorption av levotyroxin eftersom T4 tringer sig in i1 tarmslemhinnan med hjélp
av en aktiv transportmekanism och kommer sedan att glukoroniseras da slemhinna cellmembranet
for tarmen dr ogenomtringligt for glukoroniserad T4. Oavsett vilken typ av magkirurgi som
genomforts paverkas inte tolvfingertarmen och magen inte absorptionen av levotyroxin da den
absorberar frimst i nedre delen av jejunum och ileum. Det kan dérfor ge anledningen till att

absorptionen inte piverkades under denna studie (29).
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Viktminskning efter gastric bypass leder inte bara till fordndringar i magsdcken utan dven i
lakemedelsdistributionen. Eftersom den totala kroppsvikt kommer vara ldgre vid viktminskning
kommer dé dven kroppssammanséttningen att foréndras alltsé andelen fettvivnadmassan. Det man
inte vet riktigt &nnu dr om att kroppssammanséttningen hos patienter som genomgétt gastric bypass

blir lika normal som de normalviktiga individer som aldrig har varit dverviktiga tidigare (38).

Lipofila ldkemedel kan litt tringa in i vivnadsforradet av fett vilket indikerar att de individerna
med Overvikt har en 6kad distributionsvolym. Gastric bypass leder till fordndringar i magsacken
och paverkar déarfor absorptionen men &dven likemedel som administreras oralt. Eftersom
forekomsten av fetma okar mycket pd senaste tiden har alltmer fler magsédckskirurgi intréffat.
Darfor finns det inte flertal av studie samt bevis pa att doseringen av likemedel for dessa individer
bor anpassa. Vissa lakemedel ger en fordndring i farmakokinetiken med andra ldkemedel ger
endast fordndring 1 Tmax. Med tanke pd att det inte finns klara resultat kan inte nagon slutsats dras

men dessa studier uppmanas att foljas upp for att fa mer kunskap i farmakoterapin (39).

Studie tva utfordes endast gastric bypass och biliopankreatisk avledning. Har hade TSH-vérdet
okat efter en tablettadministrering ndgra manader efter operationen. Slutsatsen drogs att bade
gastric bypass och biliopankreatisk avledning hade medfort en minskad absorption av levotyroxin.
(28). Har kan man fundera om den biliopankreatisk avledningen paverkar gallsyrenivderna. Enligt
en artikel av Patti Me et al kan gallsyrenivderna paverka TSH nivén. Gallsyranivan blir mer dn
dubbelt sa hoga hos individer som genomgétt gastric bypass in for de som #r dverviktiga. Aven
mingden intracelluldra T3 6kade men didremot var TSH-koncentrationer omvint korrelerad till

bade gallsyranivan och T3 (40).

I den tredje studien hade patienterna genomgatt gastric bypass och hér sdg man en ligre TSH-
véirde samt en fordrojning av Tmax vilken gav slutsatsen att absorptionen efter gastric bypass inte
minskar utan ger endast en liten fordrojning. Orsaken till en fordr6jd absorption kan bero pa den
okade pH-vérdet i magsécken som kan troligtvis orsaka en forlangd upplosningstid for levotyroxin.

Nir det giéller dosfordandringen skriver Rubio et al att individer med hogt BMI dr i behov av en hog
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dos av levotyroxin for att kunna uppné en minskad TSH-virde. Patienter som genomgétt en gastric
bypass operation far en viktminskning och behdver ddremot ingen dndrad dos d& TSH-nivierna
atergar till normala nivaer nér ett ldgre BMI fas (31). Individer som genomgar gastric bypass eller
andra typer av bariatrisk kirurgi till f6ljd av 6vervikt kan behdva anvénda flera ldkemedel. Dessa
typer av magsdckskirurgi paverkar forutom magsécken dven likemedlets farmakokinetik. For att
dessa patienter ska kunna fa en bra effekt behdvs det darfor fordndringar 1 farmakoterapin.
Likemedlen kan antingen fortsdttas, stoppas eller bytas till bdde en annan doseringsform samt
dosering for att kunna fa en ldmplig terapeutisk effekt. Olika typer av magsickskirurgi har en
effekt inte bara pd absorptionen utan dven pé likemedel sonderfallet, upplosningen och absorption
over tarmen och dérfor maste likemedlet anpassas utifrdn dessa magsackskirurgin. Eftersom
magsdckens pH och gastrisk tomning fordndras s& kommer ldkemedel i fast beredningsform att
paverkas mest. Detta ger en forklaring till skillnaden 1 absorption mellan tabletter och orallosning

i studie 30 och 32 (41).

I den sista levotyroxin studien visade att ett hogt TSH-virde efter en gastric bypass operation vilket

indikerade pa en minskad absorption av levotyroxin som togs i tablettform (32).

Andra och fjérde artikeln tyder pa en minskad absorption efter gastric bypass medan de tva andra
artiklarna visar ingen paverkan av absorptionen. Sammanfattningsvis s tyder detta dérfor pa att
fler studier behdvs for att kunna dra en slutsats ifall absorptionen av levotyroxin péverkas efter
gastric bypass. Eftersom studiedesignen pé dessa artiklar skiljer sig pdverkas dven resultatet. Hade

dessa artiklar haft samma studiedesign skulle det ha gétt jamfora mycket enklare.

Péverkas absorptionen av omeprazol efter gastric bypass?

I den fOrsta studien som handlade om omeprazol anvindes gastric bypass. Utifran
gastrinnivderna och en sédnkning av koncentrationen av omeprazol kunde man dra slutsats att
gastric bypass medfor en minskad absorption av omeprazol vid intag av 40 mg tablettform (33).
Den andra studien (34) visade att forutom en sénkt absorption fick man dven en sdnkt
exponering. Bade Tlag och Tmax hade sjunkit men d&ven AUC. Maxkoncentrationen har dkat har
men den totala méngden likemedel som tagits upp har minskat vilket tyder pa en féorminskad

absorption.
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Den tredje artikeln om omeprazol (35) var en icke-randomiserad studie dér atta deltagare hade
genomgatt gastric bypass operation. AUC vérdet i den hér studien hade ddremot inte fordndrats
vilket kunde ge en slutsats om beredningsformen av omeprazol paverkar upptaget efter gastric

bypass.

Sista artikeln var ett fallkontroll studie dér 18 deltagare och 18 i kontrollgruppen hade genomgétt
gastric bypass. En cocktaillosning administrerades innehdllandes omeprazol gav en oforédndrad
AUC. Slutsatsen drogs att omeprazol upptaget inte paverkas efter en gastric bypass. En brist med
denna studie &r att samtliga deltagare deltog i studien, deltog ett &r efter gastric bypass och det

finns ingen data pa hur dess absorption innan (36).

For att konkludera, sa kan @ven hér ingen slutsats dras d& bade forsta och andra studien har gett
minskad absorption medan de tvad andra artiklar har visat ingen péverkan av upptagandet. Har
kravs det ocksd fler studier for att kunna komma fram till ett svar till fragestéllningen. Det finns
for fa studier om just hur absorptionen paverkas av omeprazol efter gastric bypass, istdllet hittades
artiklar om exempelvis hur viktigt det dr att behandla med omeprazol efter en gastric bypass
operation for att undvika att fa bland annat gastroesofageal reflux eller andra sér i magen. I en
artikel jamfor Schulman et al (42) tva slags kapslar av omeprazol, 16sliga 6ppna kapslar (OC) och
intakta kapslar (IC). Deltagarna hade genomgétt gastric bypass och hade ordinerats omeprazol for
behandling efter operationer. Tiden for sarldkning jamfordes mellan dessa tva kapslar och det de
kom fram till var att 6ppna kapslar gav kortare sarldkningstider och behdvde mindre endoskopiska
ingrepp och vardresurser jamfort med patienter som fick IC. OC kan absorberas littare dn kapslar

som 4r intakta.

Olika magsackskirurgiska ingrepp

Tva av levotyroxin artiklarna innefattade &ven tva andra magkirurgiska ingrepp som kan ha
paverkat resultat man fétt. Vid gastric sleeve kopplas ca 2/3 av magséicken bort medan vid gastric
bypass kopplas dvre delen av magséicken direkt till tolvfingertarmen viket gor att all foda nar
tunntarmen direkt (43). Vid gastric bypass kommer allt likemedel som administreras att

absorberas direkt i den forsta delen av tunntarmen. Julié et al (44) beskriver hur upptaget av LT-
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4 skiljer sig mellan gastric bypass (LRYGB) och gastric sleeve (LSG). En tvi-arig
uppfoljningsobservationsstudie genomfordes och LT-4 dosen jamfordes mellan LRYGB och
LSG gruppen. I LSG gruppen hade LT-4 dosen minskad frdn 133,7 + 50,3 mcg/dag till 104,3 +
43,3 mcg/dag. | LRYGB gruppen visade sig ddremot 129,5 + 46,1 mcg/dag till 125,2 + 55,7
mcg/dag vilket inte tyder pa en stor signifikant skillnad. Slutsatsen drogs beroende pa vilken
magsdcksoperation man genomgar forandras absorptionen av levotyroxin (45).

Detta kan darfor forklara varfor absorptionen av levotyroxin inte dndras efter gastric sleeve
operation. I fOrsta studien (29) dér alla de tre deltagarna hade genomgétt tre olika
magsdckskirurgier, gastric bypass, gastric sleeve och biliopankreatisk avledning, visade ingen
nedsatt absorption vilket kan ha paverkat den slutsatsen. I en annan studie jimforde Richou et al
hur upptaget av levotyroxin hade dndrats efter att deltagare hade genomgatt gastric sleeve.
Deltagarna i denna studie fick levotyroxin efter sin kirurgi och dérefter méttes dosen och TSH-
nivan. Den dagliga dosen av levotyroxin hade minskat efter gastric sleeve vilket tyder pé att
operationen far upptaget av levotyroxin att bli bittre (45). Detta betyder att gastric sleeve inte har

ndgon paverkan dd tunntarmen inte klipps bort under denna typ av magséckskirurgi.

Eftersom artiklarna anvéndes sig av olika metoder for att méta absorptionen var det darfor svart
att jdmfora studierna med varandra. Vissa artiklar hade anvénts sig av blodprov som de hade tagit,
andra hade riknat ut gastrinnivan och andra hade tittat p4 serumkoncentrationer. Vissa blodprov
hade tagits en endaste géng, fore och efter operation medan andra hade tagit i flera olika tidpunkter.
Det anvéndes dven olika doser 1 vissa av artiklar vilket ledde till en svar resultatanalys. Det skiljdes
sig dven i studiedesignen vilket medforde att man inte kunna jamfora dessa artiklar med varandra

eftersom olika parametrar anvindes.

Dosjustering av liikemedel efter gastric bypass

Individuell beddmning av kliniska och hormonella parametrar dr véldigt viktiga infor
dosjustering hos gastric bypass patienter gillande likemedel som omeprazol och levotyroxin just
for att det inte finns tydlig och verifierad evidens som stddjer specifika riktlinjer géllande
dosjustering. LBM ma4 ha en korrelation till LT-4 behovet men varfor det ej kan tillampas fullt ut
ar for att med tanke pd att gastric bypass innefattar kirurgisk rekonstruktion av organ som har

stor betydelse for absorptionen, sa kanske inte studien r fullt specifikt relevant till denna
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patientgrupp. Med regelbundna ldkarbesok efter operationen och regelbundna TSH blodprover s
bor dosjusteringar ske utefter patientens individuella behov med avseende pa till exempel BMI

och kon.

En interventionsstudie av Santini et al (46) som studerar sambandet mellan
kroppssammanséttning och L-T4 dosering hos 75 patienter med hypotyreos, tyder pa att mattet
Lean Body Mass (LBM, totala vikt minus fettmassa) &r ett representativt matt for kroppsstorlek
nér det géller ldkemedelsdosering av L-T4. Detta dé det har ett starkare samband till L-T4 medan
fettmassan har liten eller ingen effekt. Denna observation antyder att T4 eliminationen
huvudsakligen sker i denna komponent i kroppssammansittningen. Sambandet har pavisat att
hogre fettmassa innebir enligt ekvationen lagre LBM, som da &r korrelerat till hogre dos behov
av LT-4 enligt observationer dver tid. Enligt artikeln dr dven det absoluta vérdet av L-T4-kravet
hogre hos médn dn hos kvinnor, som en foljd av konsrelaterade skillnader i kroppsvikt och
kroppssammansittning. Detta indikerar att LBM matt kan vara till viss hjdlp géllande
handldggningar for att forkorta tiden som krévs for att uppné en stabil dos, sérskilt hos gastric
bypass opererade patienter som gir genom kroppsforidndringar (t.ex viktminskning och dérav

forhojt LBM) efter proceduren som behdver reviderad dosjustering.

Niér det gdller omeprazol metabolismen sa kommer magsicken med sitt 6kade gastriska pH att
bidra till en fordandrad absorption som dven paverkar omeprazol-doseringen da den nedsatta
magsyrasekretionen kan innebira hogre dos krav. Aven da magsickens pH okar efter gastric
bypass kommer omeprazol att ldsas upp snabbare vilket leder till varfor en 1dg Tmax och Tlag

fas (33).

Framtida studier

For att kunna fa ett tydligt svar pé ifall absorptionen av bade levotyroxin och omeprazol
paverkas efter gastric bypass krévs det att fler studier gors. I framtida studier skulle det vara
onskvért att inkludera en storre population och ddrmed en storre studie sa att mer adekvata
slutsatser kan dras. De studier som finns idag visar bade en minskad absorption och oférdndrad
och gér darfor inte att dra en séker slutsats om det sker nagon forsdmrad absorption av bade
levotyroxin och omeprazol efter gastric bypass. Dessa artiklar dr en bra grund for att kunna

besvara fragestéllningarna och ar dirfor relevanta i processen men for att kunna dra en mer
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tillforlitlig slutsats bor det finnas fler studier och kliniska provningar gillande fragestillning om

eventuell absorptionspaverkan av levotyroxin och omeprazol efter gastric bypass.

Slutsats

Enligt GRADE-gradering som méter evidensstyrka hos artiklar sd finns det starkare evidens for
att upptaget av levotyroxin ej minskar efter gastric bypass operation och att upptaget for
omeprazol diremot minskar. Denna litteraturstudie har innefattat flertal artiklar som
sammanfattningsvis ej har givit ett konkret och tydligt svar till frdgestillningarna ifall gastric
bypass paverkar absorptionen av levotyroxin och omeprazol. Trots detta och faktumet att flera av
resultaten dr nagorlunda tillforlitliga s& kvarstir huvudsaken att flera evidenskéllor motséger
varandra vilket &r ett bevis pd att det ej kan dras en komplett slutsats. Orala beredningar av
levotyroxin som behandling till gastric bypass opererade pévisas kunna 6ka absorptionen av LT-
4 jamfort med tablettadminstrering. Aven detta bor motivera for att ytterligare kunna styrka
evidens som kan vara relevant i framtidens farmakoterapi, for att kunna dosjustera korrekt
behandling postoperativt. Det krévs fler studier och synnerligen bredare med fler
inklusionskriterier for att kunna komma fram till en konklusiv slutsats. Nuvarande studier utgor
en bra grund for kommande forskning, i hopp om att tillimpa ny vetenskap i sjukvarden som kan
forbattra farmakoterapin. I nuléget bor varje postoperativ farmakoterapeutisk behandling
dosjusteras individuellt utefter patientens kliniska parametrar och labbvérden som foljs upp med

regelbundna ldkarkontroller.
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Bilagor

Tabell 1: Kombinerande sokord vid artikelsokning i databaserna i PubMed och Embase

Databas

Datum

Nummer

Soktermer

Antal
traffar

Antal
valda
referenser

PubMed

14/4—
21

(((Gastric Bypass[MeSH
Terms]) OR (Gastric
Bypass|[Title/Abstract] OR
(Roux-en-Y[Title/Abstract]
AND Gastric
Bypass|[Title/Abstract]) OR
Gastroileal
Bypass|[Title/Abstract] OR
gastric band[Title/Abstract]
OR RYGB|Title/Abstract]))
AND ((Omeprazole[MeSH
Terms]) OR
(Omeprazole[Title/Abstract]
OR Thyroxin[Title/Abstract]
OR Thyroxine[ Title/Abstract]
OR
Levothyroxin[Title/Abstract]
OR
Levothyroxine[ Title/Abstract]
OR L-

Thyroxine[ Title/Abstract] OR

"L Thyroxine"
[Title/Abstract]))) AND
(("2001/01/01"[Date -
Publication] : "3000"[Date -
Publication]))

53

3

14/4—
21

(((Gastric Bypass[MeSH
Terms]) OR (Gastric
Bypass|[Title/Abstract] OR
(Roux-en-Y[Title/Abstract]
AND Gastric
Bypass|[Title/Abstract]) OR
Gastroileal
Bypass|[Title/Abstract] OR
gastric band[Title/Abstract]
OR RYGB|Title/Abstract]))
AND ((Omeprazole[MeSH

109
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Terms]) OR
(Omeprazole[Title/Abstract]
OR Thyroxin[Title/Abstract]
OR Thyroxine[ Title/Abstract]
OR
Levothyroxin[Title/Abstract]
OR

Levothyroxine[ Title/Abstract]
OR L-

Thyroxine[ Title/Abstract] OR
"L Thyroxine"
[Title/Abstract] OR Proton
pump

inhibitors[ Title/Abstract])))
AND (("2001/01/01"[Date -
Publication] : "3000"[Date -

Publication]))
27/4— (gastric bypass AND 35
21 levothyroxine) AND
(("2001/01/01"[Date -
Publication] : "3000"[Date -
Publication]))
27/4— (Levothyroxine AND 11
21 absorption AND gastric
bypass) AND
(("2001/01/01"[Date -
Publication] : "3000"[Date -
Publication]))
Embase | 30/4— LT4 and bariatric and study 19
21
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Bilaga 1: Mall for evidensgradering enligt GRADE

Preliminar evidensstyrka for interventionsstudier:

Evidensstyrka Studiedesign

Stark (PODD) Randomiserade studier

Mittligt stark (B®®0)

Begrinsad (®®00) Observationsstudier,
kohort- och fall-kontrollstudier

Otillréckligk (®000) Fallstudier

Sedan kan evidensstyrkan sankas eller hojas enligt nedanstaende:

Sink gradering om Hoj gradering om
Brister i studiekvalitet (maximalt -2) +  Stora effekter och inga sannolilka
Bristande dverensstimmelse mellan confounders (maximalt -2)
studierna (maximalt -2) *  Tydligt dos-responssamband (maximalt -1)
Brister i dverforbarhet/relevans + Confounders som inte & med i analysen
(maximalt -2) borde leda till battre behandlingsresultat i
Bristande precision (maximalt -2) kontrollgruppen, dvs. hog sannolikhet att
Hog sannolikhet for publikationsbias effekten underskattas

(maximalt -1)




Bilaga 2: Bedomning av evidensstyrkan

Studiekvalitet, evidensstyrka och slutsatser

Studiekvalitet avser den vetenskapliga kvaliteten hos en enskild studie och dess formdga att besvara en
viss friga pd ett tillforlitligt sétt.

Evidensstyrkan iir en bedomning av hur starkt det sammanlagda vetenskapliga underlaget ir for att
besvara en viss friga pd ett tillforlitligt sitt. SBU tillimpar det internationellt utarbetade
evidensgraderingssystemet GRADE. For varje effektmatt utgdr man i den sammanlagda beddmningen
frdn studiernas design. Direfter kan evidensstyrkan paverkas av forekomsten av forsvagande eller
forstirkande faktorer (pdverkansfaktorer), dvs studiekvalitet, samstimmighet, dverforbarhet,
effektstorlek, precision i data, risk for publikationsbias och andra aspekter, t ex dos-responssamband.

Evidensstyrkan graderas i fyra nivder:

* Starkt vetenskapligt underlag (2©©€), Bygger pd studier av god kvalitet som vid en samlad
beddmning av pAverkansfaktorer har starkt vetenskapligt stod.

+ Mittligt starkt vetenskapligt underlag (£©©0). Bygger pd studier av god kvalitet som vid en samlad
beddmning av pdverkansfaktorer bedoms ha mattligt starkt vetenskapligt stod.

* Begriinsat vetenskapligt underlag (200), Bygger pd studier av god kvalitet som vid en samlad
beddmning av paverkansfaktorer har begriinsat vetenskapligt stod.

* Otillriickligt vetenskapligt underlag (£000). Nir vetenskapligt underlag saknas*, tillgingliga studier
har l4g kvalitet eller ndr studier av likartad kvalitet visar motsiigande resultat, anges det vetenskapliga
underlaget som otillrickligt.

Ju starkare evidens, desto mindre sannolikt dr det att redovisade resultat kommer att paverkas av nya
forskningsrn inom en dverblickbar framtid.

Slutsatser innebdr att man gor en sammanfattande beddmning av nytta, risker och kostnadseffektivitet,

* SBU:s bedomning dr generellt att enbart en studie av begrinsad omfattning dr otillrickligt for att utgdra
evidens.
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