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Acomplia — ny behandlingsprincip for
overviktiga med tveksam risk/nytta balans

Jan Hakansson

Distriktsldkare/ordf i Jamtlands ldns likemedelskommitté,

Acomplia (rimonabant) har under november kommit ut paA marknaden och kommer troligen att
bli ett av de mest omdiskuterade likemedlen de ndrmaste dren. Begrinsad effekt och risk for
biverkningsproblem manar till Aterhallsam anvindning och noggrann uppféljning.

Acomplia drett ldkemedel for behand-
ling av 6vervikt och fetma. Enligt be-
slut fran Lakemedelsforménsnamnden
(LFN) ingar Acomplia i lakemedels-
forménen vid behandling av patienter
med BMI >335, eller med BMI >28 vid
samtidig diabetes typ 2 ellerhoga blod-
fetter(1). Hur ”hoga blodfetter” ska de-
finieras framgar inte av LFN:s beslut .
Déremot dr Acomplia registrerat for
nagot annorlunda BMI-grénser. Skill-
naden beror pa att registreringen gjorts
enligt en gemensam process av den
europeiskalakemedelsmyndigheten ba-
serat pa de studier foretaget hdnvisat
till, medan villkoren for lakemedels-
formanen bestamts av LFN, ddr man
efterstrdvat liknande villkor som for de

tidigare viktminskningspreparaten
Xenical (orlistat) och Reductil
(sibutramin).

Acomplia verkar genom att blockera
endocannabinoidreceptorer (CB-1),
som finns bade i hjidrnan, fettvdv och
andra delar av kroppen. Endocanna-
binnoidreceptorerna ingér i kroppens
reglering av hunger och energibalans
och utgdr en del i hjarnans belonings-
system.

Effekt

I de 4 placebokontrollerade studier,
som ligger till grund for godkdnnandet
har man sett en genomsnittlig vikt-
nedgang pa 6,5 kg av de rimonabant-
behandlade jamfort med 1,6 kg for
placebobehandlade (2). For diabetiker
var viktminskningen mindre pataglig,
5,3 kg 1 genomsnitt fér rimonabant-
behandlade mot 1,4 kg i placebo-
gruppen (3). De flesta studierna har
pagattic:aettar. [ en av studierna (4)
undersokte man ocksé vad som hiande
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Fig. | en studie behandlades en grupp med 20 mg rimonabant i 2 ar (20mg/20mg), en grupp med
placebo i 2 ar (PLB/PLB) och en grupp med 20 mg rimonabant i 1 ar, efterfoljt av placebo i 1ar
(20mg/PLB). Notera att den gruppen (20mg/PLB) atervande till samma vikt som de som behandlades
med placebo hela tiden! (JAMA 2006;295:761-75)

om hélften av de rimonabantbehandlade
efter ett ar fick placebo. Man sag da att
de sombeholl rimonabant i stort beholl
sin vikt, men de som fick placebo snabbt
atergick till sin ursprungsvikt med en
tendens till atthamnahogre i vikt én de
somanvinde placebo helatiden (Fig).
Resultaten av studierna dr dock svar-
tolkade, da det varit genomgéaende 40-
50 % behandlingsavbrott i studierna
(5). Bland de aktivt behandlade har
behandlingsavbrott pga biverkningar
varit vanligare och bland de placebo-
behandlade behandlingsavbrott pga
bristande effekt.

Metabola syndromet?

Metabolariskfaktorer har undersokts i
studierna. Dar har man sett en gynnsam
effektpatriglycerider och HDL-koles-
terol av rimonabant, men ingen effekt
pa LDL-kolesterol. I en studie pa dver-
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viktiga diabetiker fick man en minsk-
ning av HbAlc (3). For blodtryck sag
man ocksa en sénkning av blodtrycket
i rimonabantgruppen jamfort med
placebobehandlade, men inte mer &n
man kunde forvinta av den uppnadda
skillnaden i vikt. Foretaget hade en
forhoppning att fa Acomplia registre-
ratocksa for rokavvanjning, men doku-
mentationen for detta var inte tillrack-
lig.

Péaverkan pa andra riskfaktorer for
hjartkarlsjukdom - forutom vikten - har
gjortattmarknadsforingenav Acomplia
inriktat sig pa det metabola syndromet
och overviktiga med kardiovaskulédra
riskfaktorer. Grunden for argumenta-
tionen dr svag, eftersom liknande ef-
fekt pad metabola riskfaktorer ser man
ocksa vid viktminskning genom for-
andrade kost- och motionsvanor eller
med hjdlp avandra viktminskande pre-
parat som Xenical och Reductil —med
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undantag for att Reductil har en
blodtrycksstegrande effekt. Ett problem
vid diskussion om det metabola
syndromet dr ocksa att det saknar en
enhetligt faststdlld definition.

Om de hér fordndringarnailaboratorie-
parametrar ocksa har betydelse for kli-
niskt viktigahdndelser som hjértinfarkt,
stroke och kardiovaskuldr dod har annu
inte visats.

Biverkningar

De vanligaste biverkningarna for
rimonabant jamfort med placebo har
varit psykiska (depression, angest,
somnstorningar) och gastrointestinala
(illaméende, diarré). De psykiska bi-
verkningarna ir inte ovintade med
tanke pa att rimonabantblockerarettav
hjarnans beloningssystem. Det var
anledning till att personer med psy-
kiska problem exkluderats fran studi-
erna och for personer som har psykia-
trisk problematik eller anvénder
antidepressiva ldkemedel skall forsik-
tighet iakttas for rimonabant. Genom-
gaende var risken for psykiska biverk-
ningar fordubblad for
rimonabantbehandlade jamfort med
placebobehandlade. Under det forsta
studiearet forekom depressivatillstand
hos 7,8 % hos rimonabantbehandlade,
jamfort med 4,6 % for placebo-
behandlade, medan ldttare psykiska
storningar av typ dngslan, oro och
somnstorningar var betydligt vanli-
gare(2). Det finns en stor samsjuklighet
mellan dvervikt och psykisk problema-
tik och nu krévs skérpt observation pa
psykiska biverkningar nér preparatet
slapps ut pa marknaden utan den nog-
granna uppfoljning som finns i kontrol-
lerade studier. De psykiska biverkning-
arna vicker oro i de ledarartiklar, som
kommenterat studiernamed rimonabant
(6) och ar den viktigaste anledningen
till att FDA (USA:s ldkemedels-
myndighet) &nnu inte godként
rimonabant for den amerikanska mark-
naden.

Kompletterande dtgirder
I beslutet fran Lidkemedelsformans-
nimnden sdgs att behandling med

rimonabant ska kombineras med for-
dndrade kost och motionsvanor, men
nagot sarskilt program for att folja ef-
fekten (som finns for Xenical och
Reductil) har inte utformats. Lampligen
kan man anvénda samma strategi som
foreskrivs for Xenical och Reductil, med
uppfoljning var 4:e vecka i borjan av
behandlingen och avbrytande av be-
handlingen om man inte natt 5 % vikt-
minskning efter 3 manader.

Kostnad

Dygnskostnaden for Acomplia &r c:a
22 kr och for ett ars behandling kostar
detdrygt 8000 kr. Kostnaden drisamma
storleksordning som vid behandling
med Xenical eller Reductil. Kostnad-
sansvaret ligger hos den hélsocentral
dér patienten &r listad. Som jamforelse
kan ndmnas att behandling med ett av
derekommenderade baspreparaten for
hypertoni eller med simvastatin i
standardos kostar 3-400 kr/ar.

Hur ska vi hantera Acomplia?

Det finns knappast nagon anledning
for sjukvarden att initiera behandling
med Acomplia, med tanke pa den be-
griansade effekt preparatet har, som
forsvinner sa snart man upphdr med
behandlingen och med tanke pa risken
forallvarliga psykiskabiverkningar. Av
erfarenheterna fran lanseringen av
Xenical kan vi vdnta oss en stor efter-
fragan fran manga &verviktiga, som
hoppas att “superpillret” som ar sa
omskrivetimediaskakunnahjilpadem
med deras problem. Det dr forskrivande
lakares skyldighet att ge patienten rea-
listiska forvantningar pa behandlingen,
attinformera om mdjliga biverkningar
och se till att rapportera alla biverk-
ningar med denna nya behandlings-
princip. Patienten bor ocksa fa ett kom-
pletterande behandlingsprogram for
kost och motion samt uppfoljning. I
brist pa specifika uppf6ljningsrad for
Acompliarekommenderas liknande dem
som géller vid behandling med Xenical
och Reductil med avbrytande av be-
handlingen om inte minst 5 % vikt-
nedgang uppnétts inom 3 manader.
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Behandlingen skall inte pagé ldngre dn
2 ar, eftersom dokumentation for l&ngre
behandlingstid saknas.
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Inte bara Vioxx....

Distriktsldkare/ordf i Jamtlands ldns likemedelskommitté,

Jan Hakansson

Okad hjirt-kirlrisk dven for 6vriga
coxiber och traditionella NSAID

Det har nu gatt drygt tva ar sedan den
medicinska vérlden skakades av nyhe-
ten att Merck drog in sin storsdljare
Vioxx (rofecoxib) fran vérldsmarknaden.
Misstankarna att Vioxx kunde orsaka
allvarliga hjartkarlsjukdomar, framst
hjéartinfarkt kunde inte 1dngre fornekas
nér en studie ddr Vioxx jamforts mot
placebo otvetydigt visade detta (1).
Den storsta ldkemedelsskandalen se-
dan Neurosedyns (thalidomid) foster-
skadande biverkningar upptéckts var
ett faktum. Sikerheten for hela gruppen
coxiber hamnade i fokus och flera av
dem forsiljningsstoppades eller for-
sags med kraftiga restriktioner.

Myndigheterna — FDA i USA och
EMEA i Europa—blev kraftigt kritise-
rade for att ha agerat passivt trots att
misstankarna varituppenbara i flera ar
(2). Ettnaturligt ndsta steg var att fraga
omaven traditionellaNSAID kan med-
fora okad risk for allvarliga
hjartkdrlsjukdomar — en frdga som
egentligen aldrig adresserats i studier
déarman fraimst fokuserat pa lakemedels-
gruppens magbiverkningar. Tva meta-
analyser av studier med traditionella
NSAID har nu publicerats (3,4) och 24
oktober 2006 offentliggjordes EMEA:s
vetenskapligakommittés utredning om
sikerheten for NSAID (5). Joda, flera
av de traditionella NSAID —vissa av
dem receptfria - som anvénts i decen-
nier tycks medfora 6kad risk forallvar-
lig hjértkérlsjukdom férutom de redan
vélkéndariskerna for magsar, njursvikt
ochastma. Riskokningen bedéms vara
liten. Vid en total beddmning av risk
och nytta bedomdes NSAID vara vir-
defulla om de anvénds pa rétt sétt med
hénsyn tagen till indidvidens risk for
biverkningar.

Minst risk med naproxen?

Okad risk for hjirtkirlsjukdomar har
noterats for ibuprofen och diklofenak i
hogadoser. Bada finns receptfriailaga
doser. Naproxen har mdjligen en lagre
risk, men det ar inte sékert. Det finns
inget som tyder pa en hjértskyddande
effekt fér naproxen - ett pstdende som
Merck envetet hivdade sé ldnge man
forsvarade Vioxx motkritiskaroster.
Ovriga NSAID ir otillrickligt under-
sokta och darfor kan en Okad
hjartkérlrisk inte uteslutas.
Rekommendationen bliratt NSAID ska
anvéndasisa lag dos ochunder sa kort
tidsom mojligt foratt kontrollera symp-
tom.

Vilka lirdomar kan vi gora?
Det finns flera paradoxerattdralirdom
av 1 den hér historien:

1. Enldkemedelsgrupp (coxiber) som
lanserades med sdkerhetsargument
(mindre risk for magbiverkningar)
blev ifragasatt just pga sdkerhets-
fragor.

2. Om man forsoker 10sa ett farmak-
ologisktproblem (magbiverkningar
av NSAID) maste man vara upp-
mérksam att man inte samtidigt ska-
par ettannat (hjartkérlbiverkningar
av coxiber)

3. Enldkemedelsgrupp (NSAID)upp-
tacksharisk for hjartkarlsjukdomar
efteratthaanvéntsidecennierutan
att denna risk varit ifragasatt.

Det finns all anledning for ldkarkaren
attbli mer kritisk mot glattade budskap
fran ldkemedelsindustrin, for ldke-
medelsmyndigheterna att besinna sitt
stora ansvar for allmidnheten och for
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lakemedelsindustrin att bli mer lyhérd
forkritiskaroster.
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Dosering av penicillin

Pa SFAM-ordbyte (allménlékarnas diskussionsforum pa Internet) har det tidigare variten debatt om

penicillindosering. Representanter frin STRAMA har skrivitinldgget.

Inldggenidebatten drrelevanta och tar upp tvd huvudfragor:

*  Varforovergatill 3-dos ?

*  Omman gor det—hurskall den enskilda dosen véljas?
Argumenten for 3-dosering av penicillin har sammanstéllts i ett debattinlagg i Lakartidningen ( se
www.strama.se, debatt om antibiotika ).

. Med den kunskap vi har idag om
penicillinets verkningsmekanism,
farmakokinetik och farmakodynamik
ar det tveksamt om 2-dos skulle ha
godkénts idag. Koncentrationerna
avpencilllin V halveras var 30:e mi-
nut och sjunker déarfér mycket
snabbt under bakteriernas minsta
hdammande koncentration( MIC)

. Inom halsinfektionsomradet finns
nagra studier utférda med 2-dos,
annars ar de flesta studier gjorda
med 3-dos, vilket ocksé dr den géngse
doseringen i de flesta lander.

. Ndrman diskuterar nytta av antibio-
tika vid lindriga infektioner &r majo-
riteten av alla artiklar som ingar i
reviews baserade pa 3-dos med
amoxicillin, dir resultaten sedan
extrapolerats till pcV, hittills vanli-
gentill 2-dos (Tveksamt forfarande!).

. Ideféastudieravlindriga 6ppenvards-
patienter som jamfor 2- och 3-dos
med pcV uppnar man ingen signifi-
kant skillnad, men man kan inte hel-
ler pavisa likhet med hog sdkerhet
(typ1I-fel?). En-dos av pcV har dock
visats sig ge klart simre behand-
lingsresultat.

. Vid allvarlig infektion pa sjukhus,
finns ingen som skulle drémma om
att behandla mindre 4n 3 ggr dagli-
gen, girnax 4, med betalaktam-anti-
biotika for att uppna optimal effekt.

. Behandlingen av mycket lindrigael-
ler 1 hog utstriackning sjélvlakande
infektioneridppen vard har minskat.
Négot storre andel av de patienter

som kommer och som vi skall be-
handla, kommer dérfor att ha hogre
risk for komplikationer, risk for ford-
r6jd lakning och darmed en storre
vinst av antibiotikabehandlingen.
Det kénns svart att inte rekommen-
dera 3-doseringen for dessa patien-
ter.

Det kénns inte heller riktigt att re-
kommendera 2-dos bara till de pa-
tienter dir behandlingen egentligen
inte behovs eller har tveksamt
virde. Skall vibehandla, bor vi géra
det utifran basta mojliga kunskap.
PcV star sig som preparat, men 2-
dosering édr tveksam.

. Man kan inte undvika att diskutera

compliance - som var ursprunget till
dagens 2-dos. Hittills har rekommen-
dationer ofta mynnat ut i 3-dos sé
lange patienten &r sjuk och overgé
till 2-dos om pigg och pa dagis etc.
Forhoppningsvis kommer vi, med 3-
dos, och ny kunskap, kunna minska
behandlingstiden betydligt. De finns
utomlands studier pa pneumoni hos
barn med goda resultat av 3 dos-
amoxicillini3 dagar. Har har viinte
vagatextrapoleraresultatentill pcV.
Det finns heltklart utrymme for flera
studier inom detta omrade.
Sammantaget finns sannolikt forde-
larmed 2-dos vad géller compliance
och mag-tarm biverkningar. Klara
nackdelar finns i form av tveksamt
farmakologiskt underlag for denna
dosering. Huvuddelen av véra be-
handlingar bor inriktas mot de med
storst vinst av behandling, som dér-
for dr mer sjuka och 16per en hogre
risk.

-53 -

Detskulle varasvartattforsvaraatt
interekommendera 3-dos, 4&tmins-
tone under pagaende infektions-
aktivitet.

8. Ang den enskilda dosens storlek:
Vid sinuit och otit bor den enskilda
dosen inte minskas , med tanke pa att
vidinfektioneridessa lokalerkan ha
ett problem med antibiotikapene-
trationen till sinus/mellanéra . Re-
kommenderad dosering: 1.6-2 gramx
3,(25 mg/kgx3 till barn).

Detta dr en faktisk dosokning jam-
fort med tidigare, men ger en sdkrare
effekt och sannolikt mindre risk for
resistensutveckling hos pneumo-
kocker

Vid streptokocktonsillitrekommen-
deras 0.8-1 gramx 3 (12.5mg/kgx3
till barn)

Vid hud-och mjukdelsinfektioner
med stafylokocker bor aldrig tva-
dosering ges. Dosen (kloxacillin /,
dikloxacillin) till vuxna bor vara 750
mgx 3.

Otto Cars Sigvard Molstad Christer
Norman STRAMA (Strategigruppen
for Rationell Antibiotikaanvdndning
och Minskad Antibiotikaresistens)
Wwww.strama.se
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Hibernal avregistreras - en epok gar i graven

Informationslikare Kerstin Asplund

Klorpromazin var det forsta effektiva medlet mot psykoser. Aventis
Pharma ldggernu ner produktionen av klorpromazintabletter (Hibernal)
och produkten kommer inom en snar framtid av avregistreras. Under
en kort omstallningstid kommer Apodospatienter att fa tillgang till det
norska preparatet Largactil i stdllet men sedan kan man bara forskriva

klorpromazin palicens.

Namnet Hibernal hérleds ur
“hibernering” som &r den vetenskap-
liga beteckningen for vintersdémn hos
djur. Det var ndr man sokte efter léke-
medel som skulle underlétta nerkylning
som man upptickte klorpromazins
antipsykotiska egenskaper.

Den franske kirurgen Henri Laborit
ville astadkomma hypotermi for att
”skicka hypofysen pa semester till-
sammans med binjurarna” i samband
med trauman som kunde innebdra dod-
lig stress for patienten. Han testade
darfor 1951 en fentiazinvariant, kemiskt
néra beslaktad med antihistaminerna,
som hade en kraftigt forstirkande ef-
fekt pé andra farmaka sa att doserna av
morfin och barbiturater kunde sénkas
betydligt.

Substansen som sedan kom att kallas
klorpromazin blev ocksa intressant
inom psykiatrin dar man anvénde far-
ligt hdga doser av bl.a. barbiturater for
att behandla manier, delirier och
psykoser med svar angest. De bada
franska psykiatrikerna Jean Delay och
Pierre Deniker introducerade klor-
promazin inom psykiatrin utan att ef-
terstrdva somnbehandling och utan att
kombineradet med andra farmaka. Man
gjorde en forsta studie pa 40 psykotiska
patienter pa Sainte Anne-sjukhuset i
Paris. Resultaten var forbluffande och
man kunde i forsta rapporten konsta-
tera: ”Vi kan ofta redan efter forsta
injektionen marka effekter som 6ppnar
vigen for en ny sorts psykiatri”.

1953 kom klorpromazin ut pa markna-
den och 1955 registrerades preparatet
Hibernal i Sverige. Den forsta svenska
kliniska utvarderingen gjordes 1956 av
Stig Zethraeus pa 106 kvinnliga patien-
ter pd Mariebergs sinnessjukhus: ”Det
har varit av stort intresse att konstatera
att klorpromazin verkligen i vissa fall
kan bringa ett s& specifikt symptom
som horselhallucinos att forsvinna.
Hér framtraderklart att klorpromazin &r
ett &mne med helt annan verknings-
mekanism dn hittills gédngse sedativa”.

Nér behandlingen med klorpramazin
introducerades inom mentalvarden
under femtiotaletblev deten heltrevo-
lutionerande fordandring. Dessforinnan
hade ingen effektiv behandling av schi-
zofreni funnits. Patienter som ldnge
vardats inlasta pga. oro och aggressi-
vitet kunde med hjidlp av den nya
medicineringen ldmna avdelningarna.
Arbetsrehabilitering och social tréa-
ning kunde genomforas tack vare
neuroleptikabehandlingen och manga
kunde sa smaningom ocksa skrivas ut
frén sinnessjukhusen.

Sedan dess har ett halvt sekel passerat.
Sinnessjukhusen kom attbyta namn till
mentalsjukhus som sedan lades ner
vid psykiatrireformen. Den nuvarande
psykiatriska slutenvérden é&r liten och
den storsta delen av den psykiatriska
behandlingen sker i 6ppen vard.
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Neuroleptika fick sa smaningom en stor
anviandning dven utanfor den tyngsta
psykiatrin. Dessa ldkemedel kom att
ges som allmént lugnande medel, somn-
medel och inom dldrevarden med
manga helt oacceptabla biverkningar
som foljd. SBU-rapporten om
neuroleptika 1997 konstaterade en be-
tydande 6verforskrivning, dar 30 % av
neuroleptika gavs till patienter dér ris-
kerna for biverkningar kunde befaras
varastorre dn nyttan med behandlingen.
Den 6veranvandningen har dessbattre
minskat sedan dess. Huvudindika-
tionen dr psykos — i Ovrigt skall
neuroleptika  anvdndas  mycket
restriktivt.

Man har de senaste decennierna lart
sig mer om verkningsmekanismerna
via dopaminreceptorerna och nyare
s.k. atypiska neuroleptika med annat
biverkningsmonster har utvecklats.
Ochlivet for personer med den tidigare
icke behandlingsbara sjukdomen schi-
zofreni har blivit mycket battre.

Kallor:

Ajanki T. Ett ldkemedel sa potent att
det astadkom konstgjord vintersomn.”
Lékartidningennr3 2005 volym 102

Behandlingmed neuroleptika. SBU-rap-
portnr 133,1997.
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Miljoklassificering av 1akemedel

Apotekare Ulrica Jonsson, Sjukhusapoteket

Sedan ungefar ett ar tillbaka kan man hitta miljoinformation om
lakemedel pa www.fass.se. Likemedelssubstanserna bedoms med
avseende pa miljorisk och miljéfarlighet.

Pa det regionala ldkemedelskommittémotet i Lycksele 4-5 oktober
2006 berattade Siv Martini fran Lakemedelscentrum, Stockholm, hur
miljoklassificeringen av ldkemedel gartill.

Miljorisk

Miljorisken uttrycker risk for vatten-
miljon. Den baseras pé kvoten mellan
forvantad miljokoncentration i svenska
vattendrag vid anvidndning i nuvarande
omfattning av substansen (PEC,
Predicted Environmental Concent-
ration) och hogsta koncentration av
substansen som inte har ndgon skadlig
effekt i miljon (PNEC, Predicted No
Effect Concentration). Risken anges
som

Forsumbar omPEC/PNEC <0,1
Lag omPEC/PNEC 0,1-1
Medelhog  omPEC/PNEC  1-10
Hog omPEC/PNEC  >10
Miljofarlighet

Miljofarligheten uttrycker substansens
inneboende miljoskadliga egenskaperi
termerna

Persistens — formaga att motstd ned-
brytning i vattenmiljo
Bioackumulation—ansamling i fettvav
hos vattenlevande organismer
Toxicitet—giftighet for vattenlevande
organismer

Ovanstidende egenskaper ges ett sif-
ferviarde mellan 0 och 3. Summan utgor
PBT-index for substansen och kan anta
varden mellan 0 och 9. Apoteket AB
och Stockholms ldns landsting. har
utarbetat farlighetsmodellen.

Biologisk nedbrytbarhet (persistens)
bedoms utifran kriterier for lattned-
brytbarhet enligt OECD:s test
guidelines (test301) eller motsvarande
nedbrytbarhetstester. Om data for pers-

istens saknas klassas den aktiva sub-
stansen som ¢j lattnedbrytbar.

Potentiell bioackumulerbarhet bedoms
enligt OECD utifran fordelnings-
koefficienten n-oktanol/vatten (P )
dér substanser med log P >3 bedoms
som potentiellt bioackumulerande (test
107 eller 117). Om data for bio-
ackumulation saknas klassas den ak-
tiva substansen som potentiellt bio-
ackumulerande.

Toxicitet for akvatiska organismer be-
doms utifran resultaten av toxicitets-
test omfattande tre trofinivaer; fisk,
Daphniaochalger (test201,202,203).
Data for den mest kdnsliga organismen
anvinds vid bedomningen och indelas
i fyra kategorier: mycket hog, hog,
mattlig och lagtoxicitet. Om toxicitets-
data saknas bedoms den aktiva sub-
stansen ha mycket hog toxicitet.

PBT-indexeringen gors genom summe-
ring av nedanstaende sifferviarden for
den aktiva substansen utifrdn de
beddmningskriterier som anges ovan:
Persistens

Ja 0
Nej 3
Bioackumulation
Ja 3
Nej 0
Toxicitet

Mycket hog 3
Hog 2
Mattlig 1
Lag 0
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Enaktiv substans som ér lattnedbrytbar,
inte dr bioackumulerande och har lag
toxicitet farett PBT-index pa 0. En aktiv
substans som inte dr lattnedbrytbar, ar
potentiellt bioackumulerande och har
mycket hog toxicitet far ett PBT-index
pao.

Videnjamforelse mellan tva substans-
ers miljopaverkan bor hansyn tas till
bade miljorisken och miljéfarligheten
eftersom bioackumulering och persist-
ens inte ingar i riskbeddmningen.

Miljoklassificeringen har utarbetats av
Apoteket AB, Likemedelsindustri-
foreningen LIF, Lakemedelsverket,
Sveriges Kommuner och Landsting
samt Stockholms ldns landsting.

For mer information se
www.janusinfo.org.
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Osteoporos - hjalper det med D-vitamin och kalk?

Ar 2003 kom en SBU-rapport om
osteoporos. Det var en gul rapport med
titeln ”Osteoporos — prevention, diag-
nostik och behandling”. Den visade att
behandling med vitamin D och kalcium
ikombination minskar frakturrisken hos
institutionsboende dldre kvinnor
(evidensstyrka 1). Hur det var med
hemmaboende kvinnor och yngre kvin-
nor var osakert.

Sedan dess har ytterligare niagra storre
studier kommit och med anledning av
detta har den gula rapporten komplet-
terats med en liten vit rapport.

Behandlingmed vitamin D och kalcium
ikombination har visats minska risken
for hoftfraktur hos allmént skora dldre
kvinnor (medelélder 84 ar) pa sjukhem
eller liknande. Daremot har man inte
kunnat visaattbehandling med vitamin
D ochkalciumtill kvinnoriegetboende
(medelalderunder 80 ar) skulle minska
risken for hoftfraktur.

Slutsatserna blir alltsa att vitamin D
och kalciumikombinationinte visats
ha primir- eller sekundirpreventiv
effekt hos yngre kvinnor (under 80
ar).

Overdosering av vitamin D, framfor allt
kalcitriol, kan ge hyperkalcemi. Meta-
analys har inte visat ndgon okad risk
for njursten eller njurinsufficiens vid
behandling med vitamin D jamfort med
placebo. En nyligen publicerad
randomiserad studie tyder dock pa en
liten men signifikant riskokning férnjur-
sten vid hoga doser av vitamin D och
kalcium.

Brist pa D-vitamin blir vanligare vid
hog alder - efter 80 &rs dlder bedoms 30
% ha brist pa vitamin D. D-vitamin-
behandling har gynnsamma effektervid
D-vitaminbristoch de studier som visat
minskad frakturrisk hos de allra dldsta
ar gjorda pa kvinnor med en lagkoncen-
tration av D-vitamin i serum. Det finns

Informationslikare Kerstin Asplund

mycket fa studier gjorda pd man men D-
vitaminbrist och incidens av hoftfrak-
tur 6kar vid hog alder d&ven hos mén.

Projektgruppen gor dérfor tolkningen
attbehandling med vitamin D och kal-
cium minskar frakturrisken for de
allra dldsta (6ver c:a 80 ar) oavsett
boendeform.

Minkommentar blir: D-vitamin drbra i
lagom dos - ”for mycket och for lite
skdmmerallt.”

Overdoseringkan ge biverkningariform
av hyperkalcemi och njursten och brist
pa D-vitamin kan ge skelettsjukdom
med okad frakturrisk. (Men det visste
vijuredan forut - eller hur?)

I de randomiserade kontrollerade stu-
dierna som visat minskad frakturrisk
med bisfosfonater och SERM (selek-
tiva Ostrogenreceptormodulerare) har
man gett tillskott av kalcium och D-
vitamin i1 bade behandlings- och
placebogrupper. Det finns alltsa evi-

Faktaruta:

dens for aktiv farmakologisk behand-
ling endastikombination med kalcium
och D-vitamin. Dérfor kvarstar rekom-
mendationen att kombinera
bisfosfonater eller SERM med kal-
cium och D-vitamin nir man viljer
behandling av osteoporos.

Inga nya studier har tillkommit betraf-
fande kortisonbehandlade personer.
Slutsatsen fran 2003 kvarstar att
”kortisonbehandlade patienter far
minskad forlustavbenmassa vid kom-
binerad behandling med vitamin D och
kalcium (evidensstyrka 1)”

Kallor:
Osteoporos - prevention, diagnostik
och behandling.

SBU-rapportnr 165.2003.

Behandling med vitamin D och kalcium.
SBU-rapportnr 178.2006.

rad star bakom.

ningen.

SBU:s utvarderingar finns i tre olika serier:

Gula rapporter - Systematiska litteraturdversikter av hela @mnes-
omraden och utvarderingar gjorda av en projektgrupp. Manus gran-
skas av externa @mnesexperter och SBU:s rad. Varje utvardering
atfoljs aven sammanfattning och slutsatser som SBU:s styrelse och

Alert-rapporter - Systematiska litteraturgenomgangar och tidiga
utvarderingar av enskilda nya metoder. SBU:s styrelse och ett
sarskilt rad - Alertradet - star bakom den sammanfattande bedém-

Vitarapporter - presenterar aktuella kunskaperinom nagotomrade
dardetkan finnas behov av utvardering. De vita rapporterna arinte
systematiska litteraturdversikter. Degranskas endast av projekt-
gruppen och externa granskare.
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Skrammande resistensutveckling mot kinoloner

Lars-Erik Olofsson, dverlikare, Infektionskliniken, Ostersunds sjukhus

Historik

Vid produktionen av klorokin upp-
tackte Lesheretal 1962 atten biprodukt
vid framstéllningen hade utmirkta
antibakteriella egenskaper. Substan-
sen, nalidixinsyra, blev den forstamed-
lemmen i kinolonfamiljen och visade
sig ha god effekt mot gramnegativa
bakterier och kallades fyndigt nog for
Negram vid lanseringen.

Negram var langtifran ett optimalt anti-
biotikum och en enorm satsning gjor-
des under de kommande decennierna
for att bredda spektrum och minska
toxiciteten for kinolonpreparaten.

Det var forst pa 80-talet, da man satte
till en fluoridjon till molekylen och
skapade de s.k. fluorokinolonerna, som
man insag att man lyckats.
Norfloxacin(Lexinor) sag dagens ljus
1986 och ciprofloxacin(Ciproxin) lan-
serades dret dérpa och visade sighaen
mycket god gramnegativ effekt utan
alltfor allvarliga och frekventa biverk-
ningar. Pa 90-talet lanserades bl.a.
levofloxacin(Tavanic) ochmoxifloxacin
(Avelox) med en klart forbattrad gram-
positiv effekt men bevarad gramnegativ
sadan.

Tillkomsten av en fluoridjon pa mole-
kylen 6kade kraftigt den antibakteriella
effekten, men en biverkan som bl.a.
noterades vid djurfosok pa beagleval-
par, var en broskpaverkan i leder.
Flurokinoloner har dérfor inte rekom-
menderats till barn forrutom i vissa
undantagsfall som luftvdgsinfektion
med véxt av pseudomonas vid cystisk
fibros.

Idagtalar man om de nya de-fluorerade
kinolonerna(bl.a.garenoxacin), med en
bakteriell effekt likt de fluorerade men
med en mindre risk for artropatier.
Garenoxacin berdknas bliregistrerad i
USA2007.

Verknings-och resistensmekanism
Kinolonerna utdvar sin effekt genom
att himma tva enzymer, DNA-gyras

ochtopoisomeras [V, som ér viktiga for
bakteriens DNA-syntes.

Bakterierna utvecklar en resistens mot
kinolonerna:

A.Genom uppkomsten av spontana
mutationer i kromosomala gener
som styr antingen:

1. mélenzymerna(DNA-gyrasoch
topoisomerasIV)

2. eller liikemedlets permeabiltets-
formaga genom bakteriens cell
membran

B. Nyligenharévenen plasmidmedie-
rad kinolonresistens identifierats
och produkten av den plasmid-
medierade genen visar sig skydda
DNA gyras och topoisomeras fran
kinolonaktivitet.

C. En ytterligare mekanism for resis-
tens dr formagan som bakterier har
att pumpautantibiotikaur bakterie-
cellen, effluxpumpar. Denna meka-
nism finns dven for kinoloner och
nir den kodade genen for denna
funktion uppregleras utvecklas en
resistens.

Skrimmande resistensutveckling
Detviseridagirenresistensutveckling
mot kinoloner vad géller ett flertal
gramnegativa bakterierinklusive E.coli.
E.coliresistenseniEuropaoch Sverige
har sedan nagra ar tillbaka dkat betyd-
ligt och bedomningen &r den att om vi
inte agerar idag sé riskerar vi att fa
sammautveckling av resistens som man
sett i manga andra lander.

I UK hade man i borjan pé seklet en
liknande resistensgrad som vi haridag.
Fyra ar senare (2005) hade den néstan
tredubblats. Dennautveckling tillskrivs
en alltfor generds forskrivning av
kinoloner.

Resistens mot ett preparat i gruppen
innebér resistens mot alla kinoloner.
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Kinolonresistens hos E.coliinagra europe-
iskalander.Kalla Earss (European antibiotic

survellance system)

2001 2005
UK 6,2% 17%
Spain 18% 28%
Sverige 1,8% 8%
Cypern 30%
(Z-lan 2% (urinisolat)  8%)
Vadkanvigora?

STRAMA (Strategigruppen for Ratio-
nell Antibiotikaforskrivning och Mins-
kad Antibiotikaresistens) har som ett
av sina nationella del méal att minska
forskrivningen av kinoloner vid till-
stand som inte utgdr priméra indikatio-
ner for behandling ex. nedre UVI hos
kvinnor, mjukdelsinfektioner. Ettannat
omrade dér forbrukning bor minska ér
anvéndningen som kirurgisk profylax
vid urologiska ingrepp.

Norfloxacin haren dokumenterad sémre
effekt pd gramnegativer och bor utga
till ciprofloxacins fordel.

Rekommendationer

1. Anvénd inte kinolon vid okompli-
cerad UVI hos kvinnor, dvs cystit.

2. Undvik kinoloner vid mjukdels-
infektioner i mojligaste man.

3. Ejkinolonbehandling vid luftvigs-
infektioner.

4. Vid behandling med kinolon an-
vénds Ciprofloxacin.

I de nya rekommendationerna vid uro-
logisk preoperativ profylax har
kinolonerna utgatt och man anvénder
sig nu av andra lampliga alternativ.
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Forindringar i  utsvarandet av
odlingssvar vid okomplicerade urin-
viigsinfektioner

Det dr viktigt att det framgadr av
odlingsremiss vilka symtom patienten
har eller vilken bedémning remitte-
rande likare gjort.

Vid odlingsvar pa okomplicerade UVI
dvs nedre UVI hos kvinnor sa svaras
inte kinolonut primért sedan den 1/10-
2006. Om man Onskar besked om
kinolonresistens erhélles detta genom
tel kontakt med Mikrobiologen Oster-
sundtel 063-153625.

Pa odlingar som géller 6vre UVI hos
mén och kvinnor, nedre UVI hos mén
och andra komplicerade UVI utsvaras
kinolonresistens sdsom tidigare men
med ciprofloxacin.

GodaerfarenheteriVisterbotten
Man har i Visterbotten provat detta
forfarande sedan nagot ar tillbaka.
Forskrivningen av kinoloner har under
denna period minskat med totalt 18%
vad giller DDD/1000 inv.
Forskrivningen avnorfloxacin (Lexinor)
har i det ndrmaste helt upphort.

Antal DDD/1000 inv.dag

Forskrivning av fluorokinoloner

Alders- och kénsstandardiserade vérden

1,20
1,00 -
0,80 - ] e
0,60
0,40 -

0,20 —|

0,00

Riket Vasternorrland

Jamtland

Vasterbotten Norrbotten

@2003 W 2004

02005 02006

Vad detta har for paverkan pa E.coli’s
kinolonresistens far framtiden utvisa.
Forhoppningen &r dock att vi skall
lyckas stoppa den utveckling vi har
idag av okad kinlonresistens bland
urinvigspatogenerna genom en mins-
kad forskrivning.

Alternativet ar att en mycket viktig
antibiotikaklass succesivt skulle gi
forlorad.

Vikommer att folja resistensutvecklin-
gen 1 ldnet arligen i samarbete med
Mikrobiologen i Umea och ber att fa
aterkommaidmnet.

Redaktionen for JAMTmedel vill tillonska alla ldsare

God Jul
och

Gott Nytt Ar
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