
Ulkusprofylax
vid kortikostero-
idbehandling?

Är profylax mot peptiska sår
motiverat vid kortikosteroid-
behandling?

Pauline Raaschou/Sigurd Vitols,
KaroLine (Karolinska), april 2001. 
Drugline nr 18924

Sambandet mellan peptis-
ka sår och kortikostero-

idbehandling är omdebatte-
rat sedan mitten av 1900-
talet då man först rapporte-
rade misstänkt steroidindu-
cerade magsår [1].

Prospektiva, randomise-
rade studier som belyser ris-
ken för magsår vid steroid-
behandling som primärt ef-
fektmått saknas dock [2, 3],
och behovet av magsårspro-
fylax är starkt ifrågasatt. En
tidigare Druglineutredning
från 1997 konkluderar att
profylax i de flesta fall ej är
motiverad [4].

Vid förnyad sökning fram-
kommer en omfattande me-
taanalys från 1994 (som ej
ingick i Druglineutredning-
en 1997) där man inkluderat
93 dubbelblinda, randomise-
rade kliniska prövningar
med totalt 6 500 patienter
[2]. De enskilda studierna
var designade för att utvär-
dera steroidbehandling vid
olika sjukdomstillstånd; ul-
kusförekomsten var ej pri-
märt effektmått. Patienterna
hade erhållit en medeldos på
35 mg prednison eller mot-
svarande, alternativt place-
bo, i genomsnitt 64 dagar.
Frekvensen rapporterade bi-
verkningar, däribland före-
komst av peptiska sår och
dyspeptiska besvär, sam-

manställdes i metaanalysen.
Man fann ingen signifikant
ökad risk för vare sig nyde-
buterade eller recidiverande
peptiska sår vid steroidbe-
handling i dessa doser (tota-
la ulkusfrekvensen i kon-
trollgruppen: 0,3 procent,
steroidgruppen: 0,4 pro-
cent). Tendens till ökad inci-
dens peptiska sår noterades
ju längre steroidbehandling-
en pågick, men skillnaderna
var ej signifikanta vid något
tillfälle under uppföljningen
(till och med 12 månader).
Inte heller analys av fre-
kvensen perforerade eller
blödande ulkus, eller ulkus-
orsakade dödsfall, visade nå-
gon signifikant skillnad. 

Författarnas slutsats blev
att det inte finns någon bety-
delsefull risk för steroidin-
ducerade ulkus vid ovanstå-
ende dosering och att profy-
lax ej är motiverad. 

År 1997 publicerades en arti-
kel i Läkartidningen om ris-
ken för steroidinducerade ul-
kus [1]. Även här bedömdes
profylax som icke motiverad
i de flesta fall. Ett undantag
är samtidig behandling med
NSAID, vilket har visat sig
kraftigt öka risken för pep-
tiska sår också vid jämförel-
se med NSAID-behandling
ensamt [1, 5, 6, 7]. 

Försök har gjorts att iden-

tifiera potentiella riskfakto-
rer som trots allt kan motive-
ra ulkusprofylax vid korti-
sonbehandling. Conn och
Blitzer visar i en tidig me-
taanalys [5,8] att patienter
som erhållit en total dos 
>1 000 mg prednison riske-
rade ulkus i större utsträck-
ning än de patienter som er-
hållit en lägre total dos (5,3
procent respektive 0,1 pro-
cent). Liknande resultat har
visats av Messer och medar-
betare [5]. 

Resultaten är svårtolkade
och risken för »confoun-
ding« är stor, då studierna
primärt ej är designade för
att utvärdera risken för korti-
sonutlösta ulkus (var god se
ovan). De patienter som er-
hållit de högre doserna kan
till exempel förmodas ha en
allvarligare grundsjukdom,
vilket i sig kan påverka ris-
ken för ulkus.

Patienter med tidigare ge-
nomgånget ulkus hade i sam-
ma material ökad risk för re-
cidiv i samband med korti-
sonbehandling (0,1 procent
jämfört med 4,8 procent). I
den avsevärt större och mer
välkontrollerade metaanaly-
sen från 1994, kunde dock
ingen sådan skillnad påvisas
[2].

Ökad risk för ulkus vid korti-
sonterapi hos patienter med 
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avancerad malignitet har an-
tytts i en post mortem-studie
av totalt 515 patienter [5].
Studien tar ej hänsyn till
samtidig NSAID-behandling
och anger ej lokalisation av
de uppkomna GI-såren, vil-
ket gör att resultaten måste
tolkas med stor försiktighet.

De tre postulerade risk-
faktorerna: hög totaldos kor-
tison, tidigare ulkussjukdom
och avancerad malign sjuk-
dom, är således dåligt under-
byggda. Frågan om huruvida
ulkusprofylax vid kortison-
behandling är motiverad till
dessa patienter är ej klar-
lagd. Randomiserade studier
vore av stort värde för att be-
lysa frågeställningen.

Sammanfattningsvis är pro-
fylaktisk behandling mot
magsår vid kortisonbehand-
ling i de flesta fall inte indi-

cerad. Undantag är samtidig
behandling med NSAID och
kortison, en kombination
som kraftigt ökar risken för
ulkus. Hög totaldos av korti-
son, tidigare anamnes på ul-
kus samt avancerad malign
sjukdom har pekats ut som
eventuella riskfaktorer för
ulkus i samband med korti-
sonterapi. Dessa misstankar
är dock dåligt underbyggda i
den på epidemiologiska stu-
dier baserade litteraturen.
Frågan om huruvida ul-
kusprofylax vid kortisonbe-
handling är motiverad till
dessa patienter är ej klarlagd.
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Interaktion 
mellan
Roaccutan och
antibiotika

Interagerar isotretinoin
(Roaccutan) med norflox-
acin (Lexinor)?
Frågan rör en 30-årig kvinna
som behandlas med isotreti-
noin för akne. Insättning av
norfloxacin, för behandling
av en okomplicerad nedre
urinvägsinfektion, övervägs.

Marine Andersson/Ylva Böttiger,
DRIC (Huddinge), februari 2003
Drugline nr 19709

Inga rapporter om interak-
tion mellan isotretinoin

och norfloxacin hittades i
litteraturen. Det är känt att
isotretinoin metaboliseras i
levern via cytokrom-P-450-
systemet. Exakt vilka
enzym som är involverade
är dock ej klart. Vissa av
metaboliterna är aktiva,
bland annat 4-oxo-isotreti-
noin [1]. Metaboliterna glu-
kuronideras innan de
utsöndras via urinen eller
gallan [2].

Norfloxacin utsöndras
främst via tubulär sekretion
och glomerulär filtration,
och ca 30 procent av den
givna dosen utsöndras oför-
ändrad via urinen.
Metabolism sker främst i le-
vern, och ett flertal metabo-
liter återfinns i urinen.
Norfloxacin hämmar
CYP1A2 och CYP3A4 [3].
Cirka 30 procent av den giv-

na dosen utsöndras i feces
[4]. Norfloxacin är inte
förstahandsmedel vid urin-
vägsinfektion. Trimetoprim,
nitrofurantoin och pivmecil-
linam är lämpliga första-
handsalternativ vid behand-
ling av okomplicerad nedre
urinvägsinfektion [5].

Trimetoprim utsöndras via
glomerulär filtration och tu-
bulär sekretion. Upp mot 50
procent av administrerad dos
utsöndras oförändrad i uri-
nen [6]. Nitrofurantoin ut-
söndras huvudsakligen oför-
ändrat i urinen även om en
viss del av substansen redu-
ceras i levern och av den in-
terstitiella floran [7].
Pivmecillinam hydrolyseras
snabbt i kroppen till mecilli-
nam, som är den aktiva sub-
stansen. Omkring 45 procent
av den administrerade dosen
pivmecillinam utsöndras
oförändrad i urinen [4].

Ingen interaktion finns
beskriven mellan isotreti-
noin och norfloxacin, trime-
toprim, nitrofurantoin eller
pivmecillinam.
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