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Summary

Epilepsy and pregnancy;
adelicate balance between
riskstofetusand gravida

Torbj6rn Tomson, Bengt R Danielsson, Bir-
ger Winbladh.

Lakartidningen 1997; 94:2827-35.

Pregnancy may be especialy problematic
for the epileptic woman, obstetric complica-
tionstend to be more frequent, and seizure con-
trol and the pharmacokinetics of anticonvul-
sants may be affected. The risk of seizuresis
particularly high during labour and delivery —
amost 10-fold higher than at other timesduring
pregnancy. As uncontrolled generalised tonic-
clonic seizures may be hazardousto both gravi-
da and fetus, the use of anticonvulsants to pre-
vent their occurrenceisto berecommended dur-
ing pregnancy even though all anticonvulsant
drugsarepotential teratogens. Thereisa2-to 3-
fold increase in the risk of birth defectsin con-
junction with fetal exposure to these drugs. Al-
though the mechanisms mediating the terato-
genic effects have not been identified, interfer-
ence with folate metabolism, formation of tox-
ic metabolites and drug-induced fetal hypoxia
have been suggested.

Despite the incompleteness of our know-
|edge, some recommendations can be made for
the management of pregnant women with epi-
lepsy. Pre-pregnancy counselling is important.
Epileptic women contemplating pregnancy
need to be informed of the pros and cons, and
any major change in anticonvulsant therapy
should be made before conception. Monothera-
py is preferable, using the drug appropriate to
seizuretype and epilepsy syndrome at thel osest
dosage and serum level that protects against
tonic-clonic seizure. The clinical situation
needs to be assessed and drug levels need to be
monitored more frequently during pregnancy
than otherwise. Patients on anticonvulsant
treatment during pregnancy also need to bein-
formed of the possibility of antenatal diagnosis.
The use of new anticonvulsant drugs during
pregnancy represents a particular challenge,
sinceavailable clinical datamay beinsufficient
to indicate their teratogenic potential Such a
drug should be used in pregnancy only if essen-
tial to obtain seizure control. M oreover, the out-
come of all such pregnancies needs to be care-
fully documented.

Correspondence: Docent Torbjorn Tom-
son, Neurologiskakliniken, Karolinskasjukhu-
set, S-171 76 Linkoping.
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UTAN UTBILDNING
INGEN UTVECKLING

Omfattande kursprogram sakrar kvaliteten

Forutom huvudansvarig pr 6-
vare—en ldkareeller tandlakare
—deltar forskningsskéter skor,
labor atorieassistenter, kliniska
proévningsledare, apotek sper so-
nal och mangaflerai dagenskli-
niska provningar. For att saker -
stalla utbildningskvaliteten hos
dem som arbetar inom detta
omrade har Foreningen for kli-
nisk provning nyligen initier at
en diplomeringsver ksamhet.
Vid Uppsala universitet har en
omfattande »post graduate»-ut-
bildning i klinisk lakemedelsut-
veckling introducer ats, for dem
som siktar paen verksamhet
inom omr &det eller som vill for -
nya sinakunskaper efter nagra
arsyrkesverksamhet.

Klinisk lakemedel sutveckling &r ett
multidisciplinart amnesomrade dar me-
dicinsk farmaceutisk och annan veten-
skaplig expertis med olika bakgrund
och yrken medverkar, vilket ocksa
framgatt av tidigareartiklar i serien Kli-
nisk lakemedelsutveckling. Verksam-
heten forutsétter ett samarbete mellan
manga olika experter, vars uthildnings-
och kompetenskrav endast delvis &r
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Klinisk lakemedelsutveckling

Tidigare artiklar i serien »klinisk lakeme-
delsutveckling» har varit inférde i Lakar-
tidningen nr 28-39, 30-31, 32-33/97.

preciserade i myndigheternas forfatt-
ningar och anvisningar.

D& universitetsutbildade paborjar
sin karridr inom |8kemedelsindustrier,
universitet eller hos myndigheter sasom
L akemedel sverket, upptécker de flesta
att de behéver utvidga sina kunskaper.
Det ar viktigt att fAeninblick i deveten-
skapliga, legala och administrativa
aspekterna pa utveckling, registrering
samt kontroll av 18kemedel. Dessutom
behovs ofta ytterligare kunskap inom
vissa specialistomraden. Ytterst hand-
lar det om att kunnafattabeslut rérande
balansen mellanrisk och nyttafér del&
kemedel som prévas pafriskafrivilliga
forsokspersoner eller patienter.

Avsevarda

variationer

Den kunskapsméssiga och veten-
skapligaerfarenheten hos personer som
borjar att arbeta med klinisk forskning
och |akemedelsutveckling varierar av-
sevért. En vanlig bakgrund &r hdgsko-
leutbildning s3som apotekare, naturve-
tareeller [&kare. Dennaalméannaveten-
skapliga utbildning utgdr en plattform
for vidare utveckling inom |ékemedels-
omrédet. Det finns idag inga formella
behodrighetskrav for att arbeta som Kili-
nisk provningsledare. For huvudansva-
riga provare krévs specialistkompetens
eller motsvarande i ett kliniskt &mne,
men ingen formell utbildning inom kli-
nisk prévningsmetodik, »good clinical
practice» (GCP) dller liknande. Nagra
standardiserade  kunskapskrav finns
inte heller formulerade.

Utbildning av kliniska prévningsle-
dare sker idag till stor del inom |ékeme-
delsindustrin, ofta genom interna be-
hovsanpassade och skréddarsydda ut-
bildningsprogram, men ocksa genom
att berdrdapersoner deltar i externakor-
tare kurser, som komplement till tidiga-
refdrvarvade kunskaper och erfarenhe-
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ter. Den grundldggande kunskapen om
hur kliniska provningar hanteras prak-
tiskt erhaller man vanligtvis genom att
under ett par &r arbeta som assistent el-
ler »traineex till ndgon eller négraerfar-
na provningsledare. Vi anser dock att
det &r viktigt att kunskapsnivan hosdem
som borjar arbetamed klinisk forskning
bade hojs och breddas redan initialt,
bland annat for att underl&tta samarbe-
tet mellan olika specialister somingar i
kliniska forskningsprojekt och déarmed
hoja kvaliteten och korta utvecklingsti-
dernafor dessa.

Universitetsstudier

Vid olika universitetssukhus ges
forutom orienterande forel &sningar till-
féliga, amnesinriktade kurser, sdsom
prévningar inom infektionssjukdomar
och psykiatri, men &ven regelbundet
aterkommande uthildning for onkolo-
giska provningar. Efter ingéende dis-
kussioner med svensk |&kemedelsin-
dustri och L&kemedelsverket beslot
Uppsalauniversitet & 1992 att arrange-
ra en internationell »graduate/post-
graduate»-kurs inom omrédet klinisk
|&kemedel sutveckling (clinical drug de-
velopment) (se ruta Kursutbud). Syftet
ar att ge hogskol estuderande och redan
yrkesverksammainom omréadet en hdg
kompetens betréffande |&kemedel sut-
vecklingens vetenskapliga, juridiska
och administrativa aspekter. Uthild-
ningen startadei januari &r 1995 och be-
star av forel asningar, seminarier, grupp-
arbeten samt vissa studiemoment utan-
for universitetet.

Helaprogrammet, som ges paengel-
ska, omfattar 20 veckor paheltid och &
indelat i tre fristdende, sdvstandiga
moduler.

Den férsta utbildningsmodulen (Su
veckor) ger en 6verblick av |ékemedels-
utvecklingen i sin helhet, fran prekli-
nisk fas till utveckling av lékemedien
efter lansering (postmarketing). Har in-

— KURSUTBUD

P& sjukstugan doktorn i Tarna
ville gora en studie sa garna,

att han foére en prévning

gick kurs och fick 6vning.

Han sen tacka’ sin lyckliga stjarna!

gar bland annat riktlinjer for hur god
preklinisk respektive klinisk forskning
bor bedrivas (good laboratory practice,
GLP, respektive good clinical practice,
GCP), aspekter pa etik, registrering
samt former for samarbete mellan in-
dustri, berérda myndigheter och sjuk-
vard. Denna kunskap utgor en mycket
viktig grund for fortsatt forkovran och
forstael seinom omradet.

Praktiska dvningar

vasentligt inslag

Den andra utbildningsmodulen (Siu
veckor) behandlar metodiken fér kli-
nisk provning. Bland annat ingér plane-
ring och utformning av kliniska prov-
ningar, forfarandet vid patientrekryte-
ring samt dokumentation av effekt och
sdkerhet. Statistik och hélsoekonomi
samt praktiskadvningar i att uppréttaett
kliniskt studieprotokoll utgor vasentli-
gainslag. Upp till en vecka vardera &g-

cipliner.

Kursutbudet inom omrédet lakemedelsutveckling &r varierande och spanner 6ver olika dis-

Utbildningsansvarig

Utbildningsfrekvens per ar

Utbildningslangd

Apotekarsocieteten
(Stockholm)

Léakemedelsverket
(Uppsala)
specialomraden.

Uppsala universitet

Ett 20-tal kurser inom olika discipliner,
varav vissa arligen aterkommande.
De flesta ror lakemedelsutveckling.

Arliga kurser rérande Klinisk prévning
respektive biverkningar av lakemedel.
Tillfalliga kurser och seminarier inom

Arlig »postgraduate»-utbildning
omfattande teori och praktik rérande
utveckling av lakemedel fran preklinik
till lansering, samt etiska och legala
aspekter av lakemedelsprévning.

Varierande fran
en dag till en vecka

Varierande fran
en dag till en vecka

20 veckor
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nas &t praktiska aspekter pa prévningar
inom kardiovaskul&ra, metaboliska re-
spektive neuropsykiatriska sjukdomar
samt onkol ogi i samband med studiebe-
stk vid Kliniker med specialiserad kli-
nisk provningsverksamhet pa Akade-
miska sjukhuset.

Den sistadelen av utbildningen (sex
veckor) har en praktisk inriktning. Syf-
tet & att formedla teoretiska och prak-
tiska fardigheter vid genomférande av
kliniska prévningar enligt GCP samt
hur dessa studier dokumenteras och
rapporterastill foretag, myndigheter re-
spektive vetenskapliga tidskrifter. Kva-
litetssékring (»audits» och inspektio-
ner) & enviktig del av utbildningen.

Strukturerade  »postgraduatex»-ut-
bildningsprogram inom l&kemedel sut-
veckling finns férutom i Sverige aveni
England, Belgien, Spanien, Schweiz,
Frankrike och Italien. | England &r
»pharmaceutical medicine» en egen
specialitet, ett tecken pa att stor vikt
l&ggs vid specifikt anpassade kunska-
per. Lakemedelsindustrin har ofta egna
interna utbildningar for bertrd perso-
nal. Dessatécker dock vanligtvisendast
begrénsade amnes- eller produktomré-
den.

Den svenska universitetsutbildning-
entordevaraunik genom sitt heltéckan-
de program, omfattande allt ifran lake-
medel for de storafolksukdomarnatill
vacciner, diagnostika och veterindrme-
dicinska farmaceutiska specialiteter.
Vardefullt & ocksa att synpunkter och
kunskap formedlias genom kompetenta
forelasare fran industri, universitet och
myndigheter. Utbildningen i Uppsaa
har attraherat i forsta hand farmaceuter,
biomedicinare, 18kare och naturvetare
med akademisk grundexamen.

Internat i
Lakemedelsverkets regi
L akemedel sverkets &rligen aterkom-
mande kursi klinisk provning av 18ke-
medel utgor ett exempel pa att dven |&
karkéren kan nas for utbildningsinsat-
ser inom detta centrala omréde. Sedan
slutet av 1970-talet har ett betydande
antal kliniskt verksamma l&kare utbil-
datsi klinisk prévning under ett vecko-
langt internat. Kursen syftar till att ge
fordjupade kunskaper i provningsmeto-
dologi. Den utgdr en vidareutbildning
for dem som har férkunskaper forvarva-
de genom andra kurser eller praktiskt
deltagande i kliniska prévningar. Kur-
sen uppdateras kontinuerligt och stort
utrymme ges for aktuella specialomré
den, exempelvis livskvalitetsméatningar
och hél soekonomiska prévningar.
Andra utbildningsinsatser & den &r-
ligen &erkommande veckoldnga kur-
sen rérande biverkningar. Denriktar sig
till sval 1akemedel sindustrin som sjuk-
varden. Forutom en systematisk ge-
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nomgang av biverkningar klassificera-
de efter organsystem behandlar kursen
epidemiol ogiskametoder och risk- nyt-
tavardering. Tillfélligakurser inom spe-
cialomréden sasom farmakokinetik ges
ocksd. Dartill kommer seminarier och
kortare kurser avseende vissa regulato-
riskaoch administrativaaspekter paden
dokumentation som skaliggatill grund
for godkénnande av |&kemedel .

Uthildning inom

Apotekarsocieteten

Inom Apotekarsocieteten ges arli-
gen ett tjugotal veckolangaeller kortare
kurser inom klinisk provningsverksam-
het samt inomt ex statistik, utformning
av protokoll och rapportering. Manga
aterkommer vid flera tillfallen per ar.
Fréan att ursprungligen haattraherat del-
tagare huvudsakligen fran | akemedels-
industrin kommer nu en dkande andel
frdn sukhussektorn, vanligen forsk-
ningsskoterskor. Antalet deltagande 1&
kare ar ofta relativt 1agt. Specifika ut-
bildningar genomfors ocksa tillsam-
mans med L ékemedel sindustrins |&kar-
forening, olika specidistforeningar
samt sjukhuskliniker.

Ett forsok att ange standardiserade
kunskapskrav for arbete med kliniska
provningar har nyligen inlettsi Sverige
genom bildandet av Svenska utbild-
ningsradet for klinisk prévning. Initiati-
vet till detta r&d togs ursprungligen av
Foreningen for klinisk provning, som i
diskussion med industri-, klinik-, fakul-
tets- och myndighetsrepresentanter ar-
betade fram en malsittning syftande
bland annat till att utformakvalitetsmal
for alla dem som arbetar praktiskt med
kliniska prévningar i Sverige. En verk-
samhet med examination och diplome-
ring har nu paborjats.

Riktlinjer for lamplig teoretisk och
praktisk utbildning har satts upp och
ska uppfyllas for att man ska komma
ifréga for diplomering. Den teoretiska
utbildningen &r inte bunden till ndgon
sarskild utbildningsenhet inom eller
utom landets grénser. Det &r kursernas
innehal som &r vasentligaoch avgoran-
de. Personer som uppfyller grundkra-
ven examinerasi ett trestegsforfarande
med skriftliga och muntliga prov.

Patientnytta och sakerhet

Generellt kan konstateras att intres-
set att uthilda sig inom omrédet klinisk
forskning och 6vrig lékemedel sutveck-
ling hittills varit betydligt stérre inom
industrin & inom sjukhussektorn. Det-
ta kan bero pa att industrin tydligare
styrsav lagar och riktlinjer an sjukhus-
verksamheten. Malet for all klinisk
forskning & dock detsamma— att vinna
kunskaper om lékemedien genom till-
forlitliga data insamlade med fullgott
skydd for patientens integritet och s&
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kerhet. Med tanke pa den mycket om-
fattande prévningsverksamheten inom
svensk sukvard ar det olyckligt om 1&
karkaren kommer efter i denna utveck-
ling.

Mangaav medicinens storalandvin-
ningar pa senare ar beror pa att omfat-
tande resurser satsats pa forskning och
utveckling av nya, effektivare |ékeme-
del. Ett stort antal liv har kunnat sparas
och patienternas livskvalitet har avse-
vart forbéttrats. Det enda séttet att finna
den rétta platsen for ett nytt potentiellt
|&kemedel & genom vél planerade och
genomfdrda kliniska provningar. Det
borde dérfor vara naturligt for de flesta
lakare att ndgon gang delta i en sidan
studie. Forutsdttningen ar att han eller
hon har kunskap och erfarenhet nog att
forsta det aktuella medicinska proble-
met och att kunna svarajapa den vikti-
gafragan huruvida studien kommer att
kunna ge konklusiva resultat samt ge-
nomforastillrackligt sékert. «

REHABI-
LITERING

Sartryck aven seriei
Lakartidningen 1993-94

Rehabilitering betyder i
vanligt sprakbruk ateran-
passhning till ett normalt liv.
Ofta anvands dock be-
greppet i den snavare be-
tydelsen ateranpassning
till yrkeslivet.

Det finns ingen skarp
grans mellan att behandla
och rehabilitera. Allt Kli-
niskt arbete syftar ytterst
till att framja ett normalt
och sjalvstandigt liv.

En rad olika aspekter pa
rehabilitering i vid bemar-
kelse redovisades i Lakar-
tidningen under 1993-
1994. De 27 artiklarna har
nu samlats i ett 96-sidigt
hafte med fargomslag.
Det kan bestéllas med ku-
pongen nedan.

Pris 85 kronor. Vid 11-50
ex 77 kronor, vid hogre
upplagor 73 kronor/exem-
plar.
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