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Koncentrationsbestämning av klozapin i klinisk praxis – hur ser det ut idag 

och finns det utrymme för förbättringar?  
En deskriptiv studie av kvalitén på laboratorieremisser och provsvar. 

Bakgrund 

Schizofreni och klozapin 
Schizofreni betraktas som den svåraste och mest handikappande psykossjukdomen. Sjukdomen förekommer 

hos cirka 0,45 procent av befolkningen. Sjukdomsförloppet är i allmänhet episodiskt, med akuta skov som 

sedan följs av lugnare perioder med varierande grad av symtom och funktionsnedsättning (1).  

Klozapin är ett antipsykotiskt läkemedel som introducerades på 1970-talet(2), och än idag är ett av de mest 

effektiva läkemedlen vid behandling av schizofreni(3-5). I en systematisk översikt och metaanalys från 2019 

visade sig klozapin associerat med betydligt lägre mortalitet jämfört med andra antipsykotika sett över lång 

tid(6). Socialstyrelsens rekommendation är att klozapin bör erbjudas till personer med svårbehandlad 

schizofreni, vilket också får stöd av god klinisk erfarenhet bland svenska experter(7).  

Användningen av klozapin hämmas dock av risken för allvarliga men ovanliga biverkningar så som 

agranulocytos, tromboembolism, myokardit och kardiomyopati, men hanteras genom regelbunden 

övervakning av blodprover och EKG(8). De allvarligaste biverkningarna (till exempel agranulocytos) har inte 

korrelerats till dos eller plasmakoncentration(9). För andra, så som är sedering, hypotension och 

krampanfall, har man dock sett ett samband mellan risken för biverkningar och klozapin-koncentration(9). 

Terapeutiskt intervall och läkemedelskoncentrationsbestämning 
Genom studera sambandet mellan uppmätta plasmakoncentrationer och ett läkemedels effekt samt 

biverkningar kan man definiera ett terapeutiskt intervall, vilket är ett koncentrations-intervall inom vilket de 

flesta har god effekt och inte mer biverkningar än vad som kan tolereras. För klozapin har koncentrationer i 

intervallet 1071-1836 nmol/L föreslagits som effektiva – åtminstone för behandling av akuta skov(10), 

medan koncentrationer över 3060 nmol/L associerats med en ökad risk för krampanfall(10). Det föreslagna 

terapeutiska intervallet för klozapin avser endast prov som är tagna som dalvärde (precis innan nästa dos) 

vid jämvikt.  

Läkemedelskoncentrationsbestämning (även kallat TDM, efter engelska benämningen ”therapeutic drug 

monitoring”) gör det möjligt att individanpassa doseringen av ett läkemedel. Målsättningen är att titrera 

dosering i en enskild patient till en läkemedelskoncentration som är associerad med önskad effekt och liten 

risk för biverkningar(10).  

TDM används främst för läkemedel med smalt terapeutiskt intervall och/eller för läkemedel som uppvisar 

stora interindividuella variationer i farmakokinetiken (läkemedlets upptag, distribution, metabolism och 

utsöndring). Många psykiatriska läkemedel uppvisar en hög variabilitet. Patientfaktorer som kan bidra till en 

ökad variabilitet inkluderar njur- och leverfunktion, ålder, interaktioner med andra läkemedel eller andra 

substanser (t.ex. från rökning och koffein), kroppsstorlek, graviditet, genetiska skillnader eller dålig 

följsamhet till behandlingen. Detta innebär att samma dos av ett läkemedel kan leda till mycket stora 

skillnader i jämviktskoncentration(10), och för klozapin har skillnader i koncentration på upp till 45-gånger 

rapporterats(11).   

Användningen av TDM i rutinsjukvård är dock ofta bristfällig. Exempel på vanliga fel inkluderar(10): 

- Ofullständigt ifylld laboratorieremiss 

- Felaktig information i laboratorieremiss 
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- Felaktig provtagning (prov ej taget som dalvärde eller vid jämvikt) 

Fel använt kan TDM-resultatet bidra till felaktiga dosjusteringar och suboptimala kliniska val. Omfattningen 

av sådana felaktiga dosjusteringar har i kliniska sammanhang rapporterats till omkring 20 %(12).  

Syfte 
Det övergripande syftet är att förbättra patientnyttan med koncentrationsbestämning (TDM) av klozapin 

genom att identifiera brister i hur det används idag och föreslå förbättringsåtgärder. 

Aktuellt projekt syftar till att: 

1. Beskriva kvalitén på inkomna remisser för klozapin genom att undersöka hur stor andel av de 

remisser som inkommer innehåller all nödvändig information för att resultatet ska kunna användas 

för TDM, samt identifiera vilken information som saknas. 

2. Beskriva kvalitén på TDM-prover för klozapin genom att undersöka hur stor andel av proverna som 

är tagna på rätt sätt, dvs. som dalvärde vid jämvikt. 

3. Beskriva observerade koncentrationer av klozapin vid olika doseringsregimer, samt jämföra om 

observerade koncentrationer avviker från vad som kan förväntas vid normal farmakokinetik 

Genom att undersöka ovanstående frågeställningar förväntas projektet kunna ge en värdefull överblick av 

kvalitén på tillgängliga klozapindata, och om data kan användas för mer explorativa forskningsprojekt, t.ex. 

för att jämföra terapeutiskt intervall vid behandling av akuta skov och underhållsbehandling, eller för att 

undersöka samband mellan koncentration och biverkningar, eller för att identifiera och kvantifiera 

patientfaktorer som kan förklara variabilitet i klozapins farmakokinetik. 

Metod 
Studien omfattar klozapin-prover (laboratorieremiss samt provsvar) som analyserats vid Akademiska 

sjukhuset i Uppsala under perioden 210101–210630. Detta inkluderar prover från följande regioner: 

Uppsala, Dalarna, Västmanland, Sörmland, Gävleborg, Värmland och Örebro.  

Klozapin-remisser 
Vi kommer i deskriptiva studier undersöka hur stor andel av remisserna som innehåller alla nödvändiga 

uppgifter för en korrekt bedömning av TDM-resultaten. Uppgifter som anses nödvändiga för klozapin 

inkluderar: 

- Tidpunkt för insättning eller senaste dosändring 

- Aktuell dosering 

- Tidpunkt för senaste dos före provtagningstillfället 

- Tidpunkt för provtagning 

Annan information av värde för bedömningen inkluderar: 

- Indikation för behandling 

- Orsak till beställning av TDM-prov (rutinkontroll, misstänkt intoxikation, biverkningar, otillräcklig 

behandlingseffekt, följsamhets-bedömning) 

- Andra läkemedel 

- Patientens rökstatus (rökare, icke-rökare) 

Resultaten kommer att beskrivas som proportioner. 
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Klozapin-provtagning 
Vi kommer i deskriptiva studier att undersöka hur stor andel av klozapin-proverna som tagits på rätt sätt 

(som dalprov vid jämvikt), på fel sätt (ej som dalprov eller vid jämvikt), eller där nödvändiga uppgifter saknas 

för att kunna bedöma om provet är taget på rätt sätt. Resultat kommer att beskrivas som proportioner. 

Klozapin-resultat 
Vi kommer i deskriptiva studier att beskriva observerade klozapin-koncentrationer för olika 

doseringsregimer, samt jämföra om observerade koncentrationer avviker från vad som kan förväntas vid 

normal farmakokinetik. Förväntade klozapin-koncentrationer för olika doseringsregimer kommer att 

definieras med en publicerad omvandlingsfaktor (DRC-faktorn, vilket står för ”dose rate concentration”-

faktor)(10). 

Klozapin-koncentrationer kommer att beskrivas som medelvärden med spridning och standardavvikelser 

uppdelat efter dosregim. Andelen avvikande resultat kommer att beskrivas som proportioner. 

Etiska aspekter 
Eftersom detta projekt kommer att innebära en genomgång av inkomna klozapin-remisser och tillhörande 

laboratoriedata på individnivå finns en risk att detta kan upplevas som integritetskränkande. Eftersom 

samtliga patienter som kommer att ingå har remitterats för TDM-analys i klinisk praxis tror vi dock att denna 

risk är låg.  

Resultat från projektet kommer att presenteras på gruppnivå varför det inte kommer att kunna spåras 

tillbaka till en enskild patient. Inhämtande av samtycke för varje enskild patient skulle minimera risken för 

känslan av integritetsintrång, men på grund av den retrospektiva inhämtningen av data är detta inte 

praktiskt genomförbart. Vi tror också att inhämtande av samtycke skulle kunna skapa oro hos patienterna, 

vilket vi tror är onödigt eftersom ingen av de planerade studierna innebär en förändrad behandling för 

berörda patienter. På sikt kan resultaten dock bidra till att förbättra TDM-verksamheten för klozapin. Vår 

sammantagna bedömning är att nyttan med studien överväger riskerna, och att informerat samtycke inte 

behöver inhämtas.  

Etikansökan som omfattar aktuellt projekt är inlämnad och godkänd. 
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