dkemedelsfragan

Under vinjetten »Lakemedelsfragan« publiceras ett urval av de fragor som behandlats vid ndgon av
de regionala lakemedelsinformationscentralerna (LIC), som hjalper sjukvardspersonal, apotek och lake-
medelskommittéer nar medicinska lakemedelsproblem uppstar i det dagliga arbetet. Fragorna har

sammanstallts vid Huddinge Universitetssjukhus av med dr Mia von Euler, avdelningen for klinisk farma-
kologi. Svaren, som &r evidensbaserade och producentobundna, har ursprungligen publicerats i databa-

sen Drugline.

Fragor kan stallas till regionala LIC — telefonnummer finns p& www.lic.nu
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Ar profylax mot peptiska sér
motiverat vid kortikosteroid-
behandling?

Ulkusprofylax
vid kortikostero-
idbehandling?

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

488

ambandet mellan peptis-

ka sdr och kortikostero-
idbehandling & omdebatte-
rat sedan mitten av 1900-
talet d& man forst rapporte-
rade missténkt steroidindu-
cerade magsar [1].

Prospektiva, randomise-
rade studier som belyser ris-
ken f6r magsdr vid steroid-
behandling som priméart ef-
fektmétt saknas dock [2, 3],
och behovet av magsarspro-
fylax &r starkt ifrégasatt. En
tidigare Druglineutredning
fran 1997 konkluderar att
profylax i deflestafall g &r
motiverad [4].

Vid fornyad sokning fram-
kommer en omfattande me-
taanalys fran 1994 (som €
ingick i Druglineutredning-
en 1997) dar man inkluderat
93 dubbelblinda, randomise-
rade kliniska prévningar
med totalt 6 500 patienter
[2]. De enskilda studierna
var designade for att utvér-
dera steroidbehandling vid
olika §ukdomstillstand; ul-
kusforekomsten var € pri-
mart effektmatt. Patienterna
hade erhallit en medeldos pa
35 mg prednison eller mot-
svarande, alternativt place-
bo, i genomsnitt 64 dagar.
Frekvensen rapporterade bi-
verkningar, daribland fore-
komst av peptiska sdr och
dyspeptiska besvér, sam-

Synpunkter eller kommentarer? Diskutera pa korrespondensplats! Bidrag stélls till jan.lind@lakartidningen.se

manstélldesi metaanalysen.
Man fann ingen signifikant
Okad risk for vare sig nyde-
buterade eller recidiverande
peptiska sr vid steroidbe-
handling i dessa doser (tota-
laulkusfrekvenseni kon-
trollgruppen: 0,3 procent,
steroidgruppen: 0,4 pro-
cent). Tendenstill 6kad inci-
dens peptiska sar noterades
juléngre steroidbehandling-
en pagick, men skillnaderna
var g signifikantavid nagot
tillfalle under uppfdljningen
(till och med 12 manader).
Inte heller analys av fre-
kvensen perforerade eller
blédande ulkus, eller ulkus-
orsakade dodsfall, visade n&
gon signifikant skillnad.

Forfattarnas slutsats blev
att det inte finns nagon bety-
delsefull risk for steroidin-
ducerade ulkus vid ovanstd
ende dosering och att profy-
lax g & motiverad.

Ar1997 publicerades en arti-
kel i L&kartidningen om ris-
ken for steroidinducerade ul-
kus[1]. Aven hér beddmdes
profylax som icke motiverad
i deflestafall. Ett undantag
ar samtidig behandling med
NSAID, vilket har visat sig
kraftigt okarisken for pep-
tiska s&r ocksavid jamforel-
se med NSAID-behandling
ensamt [1, 5, 6, 7].

Forsok har gjorts att iden-

tifiera potentiella riskfakto-
rer som trots allt kan motive-
raulkusprofylax vid korti-
sonbehandling. Conn och
Blitzer visar i entidig me-
taanalys[5,8] att patienter
som erhdllit en total dos

>1 000 mg prednison riske-
rade ulkusi storre utstrack-
ning an de patienter som er-
héllit en lagre total dos (5,3
procent respektive 0,1 pro-
cent). Liknande resultat har
visats av Messer och medar-
betare[5].

Resultaten & svartolkade
och risken for »confoun-
ding« &r stor, da studierna
primart g & designade for
att utvarderarisken for korti-
sonutldsta ulkus (var god se
ovan). De patienter som er-
héllit de hogre dosernakan
till exempel férmodas haen
alvarligare grundsjukdom,
vilket i sig kan paverkaris-
ken for ulkus.

Patienter med tidigare ge-
nomganget ulkus hadei sam-
ma material tkad risk for re-
cidiv i samband med Korti-
sonbehandling (0,1 procent
jamfort med 4,8 procent). |
den avsevart storre och mer
vakontrollerade metaanaly-
sen fran 1994, kunde dock
ingen s&dan skillnad pavisas
[2].

Okad risk for ulkus vid korti-
sonterapi hos patienter med
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avancerad malignitet har an-
tyttsi en post mortem-studie
av totalt 515 patienter [5].
Studien tar ¢ hansyn till
samtidig NSAID-behandling
och anger ¢ lokalisation av
de uppkomna Gl -sdren, vil-
ket gor att resultaten maste
tolkas med stor forsiktighet.
Detre postulerade risk-
faktorerna: hdg totaldos kor-
tison, tidigare ulkussjukdom
och avancerad malign sjuk-
dom, &r sdledes daligt under-
byggda. Frégan om huruvida
ulkusprofylax vid kortison-
behandling & motiverad till
dessa patienter & g klar-
lagd. Randomiserade studier
vore av stort varde for att be-
lysafrégestalIningen.

Sammanfattningsvis & pro-
fylaktisk behandling mot

magsdr vid kortisonbehand-
lingi deflestafall inteindi-

cerad. Undantag &r samtidig
behandling med NSAID och
kortison, en kombination
som kraftigt 6kar risken for
ulkus. Hog totaldos av korti-
son, tidigare anamnes pa ul-
kus samt avancerad malign
gukdom har pekats ut som
eventuellariskfaktorer for
ulkusi samband med korti-
sonterapi. Dessa misstankar
&r dock daligt underbyggdai
den pa epidemiol ogiska stu-
dier baserade litteraturen.
Frégan om huruvidaul-
kusprofylax vid kortisonbe-
handling & motiverad till

dessa patienter &r g klarlagd.
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Interagerar isotretinoin
(Roaccutan) med norflox-
acin (Lexinor)?

Fragan rér en 30-4rig kvinna
som behandlas med isotreti-
noin fér akne. Inséttning av
norfloxacin, fér behandling
av en okomplicerad nedre
urinvégsinfektion, dvervégs.

Marine Andersson/Ylva Bottiger,
DRIC (Huddinge), februari 2003
Drugline nr 19709
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nga rapporter om interak-

tion mellan isotretinoin
och norfloxacin hittades i
litteraturen. Det &r kant att
isotretinoin metaboliserasi
levern via cytokrom-P-450-
systemet. Exakt vilka
enzym som & involverade
ar dock g Kklart. Vissa av
metaboliterna ar aktiva,
bland annat 4-oxo-isotreti-
noin [1]. Metaboliterna glu-
kuronideras innan de
utsdndras via urinen €ller
gdlan [2].

Norfloxacin utsondras
framst viatubul & sekretion
och glomerul&r filtration,
och ca 30 procent av den
givna dosen utsdndras of r-
andrad viaurinen.
Metabolism sker framst i le-
vern, och ett flertal metabo-
liter &erfinnsi urinen.
Norfloxacin hammar
CYP1A2 och CYP3A4[3].
Cirka 30 procent av den giv-

2004 [1Volym 101

nadosen utsdndrasi feces
[4]. Norfloxacin &r inte
forstahandsmedel vid urin-
végsinfektion. Trimetoprim,
nitrofurantoin och pivmecil-
linam &r lampligaférsta-
handsalternativ vid behand-
ling av okomplicerad nedre
urinvégsinfektion [5].

Trimetoprim utséndras via
glomerul&r filtration och tu-
bul&r sekretion. Upp mot 50
procent av administrerad dos
utsdndras of dréndrad i uri-
nen [6]. Nitrofurantoin ut-
sbndras huvudsakligen of ¢r-
andrat i urinen &ven omen
vissdel av substansen redu-
cerasi levern och av denin-
tergtitiellafloran [7].
Pivmecillinam hydrolyseras
snabbt i kroppen till mecilli-
nam, som &r den aktiva sub-
stansen. Omkring 45 procent
av den administrerade dosen
pivmecillinam utsondras
oférandrad i urinen [4].

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