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Studie av anvandningen av 5-ASA bland yngre med Crohns sjukdom

Regelbunden lakemedelsrevision
viktig for alla kroniskt sjuka barn

[([nflammatoriska tarmsjukdomar (IBD), ulcerds kolit (UC)
och Crohns sjukdom (CD); ger upphov till en kronisk, in-
testinal inflammation. Vid insjuknandet &r cirka 1 5 procent av
patienterna yngre dn 16 ar [1]. I norra Stockholm diagnosti-
serades 91 fall av barn (0-16 ar) med IBD mellan 1991 och
1998. Den arliga incidensen for CD 6kade under denna peri-
od men forblev ofordndrad for UC [2].

Behandlingen omfattar nutritionsbehandling, 1dkemedels-
terapi och kirurgi och siktar pa att patienterna ska bli sym-
tomfria och vdxa normalt. Likemedelsterapin omfattar hu-
vudsakligen 5-aminosalicylsyrapreparat (5-ASA), steroider,
antibiotika samt immunosuppressiva ldkemedel inklusive
anti-TNF(tumdrnekrosfaktor)-alfa.

Olika 5-ASA-preparat

Sulfasalazin (Salazopyrin) har sedan 1940-talet anvints vid
IBD. Sulfasalazin bestar av sulfapyridin och 5-aminosalicyl-
syra (mesalazin) bundna till varandra via en azobindning, vil-
ken klyvs av bakterier i kolon.

Alternativ till sulfasalazin har utvecklats, preparat som in-
nehaller 5-aminosalicylsyra med eller utan inert bérare. Asa-
col enterotabletter (med pH-kénslig filmdragering) frisétter
mesalazin vid pH 6ver 7, vilket leder till distribution i termi-
nala ileum och kolon. Fran Pentasa depatablett frisdtts mesa-
lazin i bdde tunntarm och tjocktarm. Hos Mesasal frisitts
mesalazin vid pH 6ver 6, dvs fran mitten av jejunum till ko-
lon. Olsalazin (Dipentum; tva mesalazinmolekyler) och bal-
salazid (Colazid; mesalazin samt inert barare) fungerar bada
som proldakemedel till 5-ASA (se Figur 1).

[I/Studiens malsattning

Malsittningen med denna studie pa Astrid Lindgrens Barn-
sjukhus (ALB) var att undersoka vilken dos som anvinds av
5-ASA vid initial- respektive underhallsbehandling samt att
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Preparatval och optimal dosering ar bristfalligt under-
sokt for behandling av inflammatoriska sjukdomar hos
barn.

For att kartldagga anvandningen av framfor allt lakeme-
del innehallande 5-aminosalicylsyra har ldkemedels-
anvandningen hos 72 barn med Crohns sjukdom pa
gastroenterologiska enheten vid Astrid Lindgrens
Barnsjukhus undersdkts.

Studien visar att det ar en stor spridning betraffande
dosering av 5-ASA raknat i mg/kg kroppsvikt mellan
patienterna samt att signifikanta skillnader i doser mel-
laninitial- och underhallsbehandling inte forekommer.

jamfora valda ldkemedels respektive frisdttningsprofiler med
inflammationslokalisation hos barn och ungdomar med CD.

[[Patienter och metoder

En retrospektiv genomgang av journaler utférdes pa samtliga
IBD-patienter pa ALB med prevalensdatum 1/9 1999. I stu-
dien inkluderades 72 patienter med CD (boende i Stockholms
1an och under 19 ars éalder) , 25 flickor och 47 pojkar.

Av dessa 72 hade 6 sjukdom i ileum, 25 i ileum- och ko-
lon och 41 enbart i kolon. Anala fistlar och/eller abscesser f6-
rekom hos 12 patienter. 60 patienter (83 procent) var i remis-
sion, 11 (15 procent) hade symtom pa sjukdomsaktivitet och
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Tabell I. Dos 5-ASA (mg/kg) for olika 5-ASA-preparat, uppdelat i initial- och underhallshehandling.

Asacol Dipentum Mesasal Pentasa Salazopyrin
Initial behandling
medeldos 27 15 - 28 16
variationsvidd 12-39 8-21 - 18-43 6-24
n 14 3 0 16 31
Underhallsbehandling
medeldos 23 20 28 12
variationsvidd 11-43 - 8-29 5-48 7-17
n 14 0 6 22 14
) funtal patiesder
Pentasa Mesasal  Asacol  Salazopyrin 17
| mikrogranuala- pH-beroende pH-beroende  azobindning -
beredning
_ 10
Magséck
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Figur 1. Frisattningsprofil i mag-tarmkanalen for olika 5-ASA-
preparat.

for en patient saknades denna uppgift. Mediandldern var 12,0
ar vid diagnos och 14,2 ar den 1 september 1999. Patienter-
nas alders- och konsfordelning redovisas i Figur 2.

Den 1 september 1999 hade 67 nagot 5-ASA-preparat; 30
hade Pentasa, 16 Salazopyrin, 15 Asacol och 6 Mesasal. Do-
sjamforelser av 5-ASA-preparaten gjordes pa grundval av 13-
kemedlens mesalazininnehdll.

[[’Resultat

Det fanns ingen skillnad mellan de doser (mg/kg mesalazin)
patienterna fétt vid initial behandling och doserna vid under-
héllsbehandling. Doserna varierade mellan 6 och 43 mg/kg
vid initial behandling samt mellan 5 och 48 mg/kg vid under-
hallsbehandling, se Tabell I. Patienter i remission den 1 sep-
tember 1999 hade ldgre doser dn de med sjukdomsaktivitet
(p=0,0341, Mann—Whitney’s test).

Den 1 september 1999 hade 15 patienter med ileum-
och/eller kolonengagemang Asacol (10 patienter, varav 4
med ileumengagemang) eller Salazopyrin (5 patienter). Av
dessa var 14 i remission. En tredjedel av patienterna hade
dven annan IBD-terapi. Vid tunntarmsengagemang kan osé-
kerhet forekomma betraffande utbredningen av inflammatio-
nen, men vanligtvis forekommer den framfor allt i distala ile-
um.

[[Diskussion

Salazopyrin ér det enda 5-ASA-preparat som ar registrerat for
barn med bade UC och CD som indikation. I Sverige anvénds
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Figur 2. Alders- och kénsférdelning hos 72 patienter pa Astrid
Lindgrens Barnsjukhus den 1 september 1999.

ovriga 5-ASA-preparat for bdda indikationerna, trots att des-
sa preparat dnnu ej dr godkédnda for behandling av CD (men
vl i andra europeiska ldnder och i USA).

Doseringen av sulfasalazin bor enligt Fass vara 40-60
mg/kg/dygn (motsvarar 15-23 mg mesalazin) vid aktivitets-
skov och 20—30 mg/kg/dygn (8—12 mg mesalazin) vid under-
hallsterapi. Det dr dock ej klarlagt om sulfasalazin ar effektivt
i laga doser for att forhindra nya skov vid CD. I litteraturen
ndmns doser av mesalazinpreparaten om 20—30 mg/kg/dygn
som underhéllsterapi och upp till 60 mg/kg/dygn vid aktivt
skov [3]. Doseringen av olsalazin till barnpatienter ar oséker.
Sannolikt &r 30 mg/kg/dygn (26 mg mesalazin) en for lag dos
for att ge fullgod terapeutisk effekt vid underhéllsterapi [4].

Dokumentationen av 5-ASA-preparat vid UC ar dverty-
gande, bade med hog dos vid aktiv sjukdom och med liagre dos
for underhallsbehandling. Vid CD finns inte samma &verty-
gande dokumentation. De kontrollerade studier som visar ef-
fekt avser framfor allt aktiv sjukdom, medan flera studier vi-
sar att underhallsbehandling med lagre doser ej ger 6nskat be-
handlingsresultat.

Bristande information i Fass for Salazopyrin och Dipen-
tum, med avseende pa preparatens innehall av miangd aktiv
substans, innebér doseringsproblem.

Variabiliteten i dos (mg/kg) kan delvis forklaras av fore-
komsten av fa tablettstorlekar. Dessa ar anpassade for vuxna,
vilket medfor svarigheter att exakt dosera likemedlet till
barnpatienter.

Det &r intressant att notera att 14 av 15 patienter med ile-
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umsjukdom var i remission pa lakemedel som for sjukdomens
utbredning inte hade teoretiskt optimal frisattningslokalisa-
tion (Asacol och Salazopyrin). Asacol har anvints med gott
resultat vid sjukdom i ileum, vilket bland annat kan bero pa
individuella skillnader i pH i tarmen.

[[ISlutsats

Ett samarbete mellan apotekare och kliniker kan uppdaga pro-
blem i den rutinméssiga likemedelsbehandlingen av kroniskt
sjuka barn och ungdomar.

Studien visar att det mellan patienterna finns en stor sprid-
ning betrdffande doseringen av 5-ASA rdknat i mg/kg
kroppsvikt samt att signifikanta skillnader i doser mellan ini-
tial- och underhallsbehandlingen inte férekommer. Svarighe-
terna att dosera 5-ASA beror dels pa att Fass-texterna i flera
fall inte anger mangden 5-ASA for respektive preparat, dels
pa att det endast finns ett fital tablettstorlekar, men framfor
allt pa att det inte finns studier inriktade pa farmakokinetiken
for 5-ASA hos barn. Det rader stor osékerhet betrdffande ade-
kvat dosering och betydelsen av lokala och systemiska effek-
ter av 5-ASA-preparat till barn och ungdomar.

Vi anser att en ldkemedelsrevision som denna, i samarbe-
te mellan apotekare och kliniker, bor utforas regelbundet for
flera grupper av kroniskt sjuka barn och ungdomar med lang-
varigt ldkemedelsintag.
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Kunskapl:ma om lungcancems biologi har dkat
vasentligt pa senare ar, vilket innebdr nya majlig-
heter for bdde prevention och behandling.
Kombinationen av flera terapeutiska principer
innebar bot, eller indring, far fler patienter.

Sex artiklar ger Sverblick dver méjligheter och
begrénsningar med dagens terapimetoder. De har
nu samlats i ett 36-sidigt hdfte som kan bestall-
las med kupongen nedan.
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