MEDICINSK KOMMENTAR

Dexametason har studerats
betydligt mer an betametason

EVIDENSEN BOR BEAKTAS NAR VARDPROGRAM OCH LIKNANDE TAS FRAM
- AVEN OM BEPROVAD ERFARENHET VISAR ATT BETAMETASON FUNGERAR

Prolog. RECOVERY-studien, som |
presenterades under 2020, tyd-
de pa att dexametason (oralt el-
ler intravenost) ledde till 35 pro-
cent ldgre mortalitet hos respi-
ratorvardade patienter med
covid-19 [1], och Lakemedels-
verket har nyligen fastslagit att
dexametason &r indicerat for
covid-19-patienter som far syr-
gas eller respiratorbehandling.
I Sverige ar vi vana vid att i lik-
nande situationer anvidnda be-
tametason, en verklighet som
Likemedelsverket inte kom-
menterar.

tersund

versitet

I en uppdaterad Cochranedversikt fastslas
aterigen att glukokortikoider &r stottepe-
lare vid behandling av krupp [2]. I Sveri-
ge innebar glukokortikoider i det fallet
vanligen betametason, men si ar det inte
i andra lander. Cochranedversikten ba-
seras pa 26 studier dar glukokortikoider
jAmfors med placebo: 15 med dexameta-
son, 4 med budesonid, 3 med prednisolon,
1 med flutikason och 3 med en kombina-
tion av dessa - alltsa ingen med betame-
tason.

I en annan Cochraneoéversikt [3] av glu-
kokortikoiders positiva effekt mot hor-
selproblem och neurologiska sekvele ef-
ter bakteriell meningit har man hittat 25
studier: 22 med dexametason och 3 med
hydrokortison eller prednisolon.

I ytterligare andra, nigot dldre Coch-
raneoversikter [4,5] 4r det samma sak.Idet
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@ Vid behov av glukokortikoidernas anti-
inflammatoriska och immunsuppressiva
effekter anvands i Sverige oftast betameta-
son trots att den absoluta merparten av
kliniska studier ar utférda med dexameta-
son.

e En litteraturstudie visar att vi bor fa
tillgang till dexametason i olika beredning-
ar for att kunna grunda behandlingen pa
evidens.
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Inge 20-tal studier man gatt igenom
Axelsson, | hade betametason anvints bara
professor | 1ien respektive tva studier.

emeritus, Vi, som har samarbetat med

bade Internetmedicin och Like-
medelsboken, fragar oss varfor
de oftast foreslar betametason
som forstapreparat eller som al-
ternativ. Syftet med denna litte-
raturstudie ar att underséka om
bristen pa dexametasonprepa-
rat gor att vi ibland inte handlar
evidensbaserat.

Vi har ingen anledning att tro
att Cochranegranskare har en
forkarlek for en viss substans,
utan exemplen ovan aterspeglar den do-
minans dexametason har globalt - i vart
fall i de lander dar denna typ av studier
utfors. I Sverige diremot har betametason
dominerat under senare ar.

Betametason och dexametason ar optis-
ka isomerer med skillnad bara i oriente-
ringen av metylgruppen i position 16. De
ar syntetiskt fluoriderade steroider, bada
med hog affinitet till glukokortikoidrecep-
torn men med minimal mineralkortikoid-
aktivitet. Likheterna i effekt mellan pre-
paraten ar formodligen storre dn skillna-
derna.
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Fungerar betametason lika bra?
Jamforande effektstudier ar sallsynta. vid
en sokning i Pubmed fran 2015 till 30 maj
2020 (med soktermen n»betamethasone/
therapeutic use« [Mesh]) AND »dexame-
thasone/therapeutic use« [Mesh]) domi-
nerades litteraturlistan av studier av an-
tenatala glukokortikoider vid hotande for-
tidsbord.

Kortikosteroider ar toxiska for hjarnan,
sarskilt under nyfoddhetstiden [6, 7]. En
oversiktsartikel visade att betametason
var mindre neurotoxiskt &n dexametason
vid antenatal behandling for att paskyn-
da lungmognad [7]. En farsk randomiserad
studie visade dock att incidensen 6verlev-
nad utan neurosensoriska problem vid tva
ars alder inte skilde sig mellan dexameta-
son- och betametasonbehandlade [8].

SBU gjorde 2017 en noggrann littera-
tursokning for att se om néagon av de tva

Strukturformel fér betametason. Dexameta-
son har samma summaformel. Den enda
skillnaden &r att metylgruppen (-CH;—mar-
kerad med fylld pil till héger) sticker upp éver
molekylplanet i betametason, men ned under
molekylplanet i dexametason. Fyllda respekti-
ve streckade spetsar visar bindningar ovanfér
respektive nedanfér molekylringens plan.

substanserna ar battre vid krupp, astma,
hjarnhinneinflammation eller anafy-
laxi [9]. Man hittade bara en studie, i vil-
ken ingen signifikant skillnad i effekt
sigs mellan de tva glukokortikoiderna. En
svensk registerstudie av meningiter hos
vuxna visade lagre mortalitet i gruppen
som fatt steroider. For betametason (odds-
kvot 0,49) var skillnaden signifikant jam-
fort med gruppen som inte fatt steroider;
for dexametason (oddskvot 0,61) var den
inte signifikant [10].

Olika beredningar
For oral akutbehandling av barn finns vat-
tenlosliga tabletter av betametason (Be-
tapred) som &r tdmligen litta att hantera
och har mindre skrymmande férpackning
och langre héllbarhet. En oral 16sning av
dexametason fanns under ett par ar men
avregistrerades 2018. Andra berednings-
former av dexametason for den som har
svart att svalja tabletter finns - eller ar pa
vig in - pa den europeiska marknaden.

F6r behandling av vuxna med immuno-
logiska och en del maligna tillstand finns
tabletter fran olika distributérer av savil
dexametason som betametason. Dexame-
tason ingar till exempel vid behandling av
myelom [11].

Bada substanserna finns i dag for intra-
venost bruk. Dexametason har ofta varit
svart att fi tag i; distributorer har av och
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TABELL 1. Férsljning av betametason och dexametason i Norden utom Island, 2019. Kal-
lor: Intercontinental Medical Statistics (Norge, Sverige, Finland), Medstat.dk (Danmark).

tason (men inte betametason) dr med pa
WHO:s »list of essential medicines« och
att dexametason for injektion i dag finns

*Dexametason for injektion finns sedan 2020 pa den svenska marknaden.

till avregistrerat likemedlet, som ibland
kunnat uppbringas genom parallelldistri-
bution eller licensférskrivning. Nu finns
dexametason for injektion (Dexavit) re-
gistrerat och tillgdngligt i Sverige.

Som framgéar av Tabell 1 har vi i Sveri-
ge halkat in pa betametasonsparet medan
resten av Norden (liksom vérlden i 6vrigt)
tycks foredra dexametason. Varken Like-
medelsverket eller MSD (som fran borjan
var ensamt om dexametason) har kun-
nat forklara varfor det blev sa. Man kan-
ske kan siga att det finns en tradition hos
oss med betametason (och att det darfor
kunde vara svart att dndra), men den gar
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i s fall inte sa langt tillbaka. Nar vi gatt
igenom de atta upplagorna av »Akut pedi-
atrik« 1976-2019 for att se vilka steroider
som foreslas vid olika inflammatoriska
tillstdnd har vi kunnat se hur betameta-
son tog 6ver nagon gang kring sekelskif-
tet.

Epilog. Aven om beprévad erfarenhet visar
att betametason fungerar vill vi havda att
de som pa olika nivéer utarbetar vardpro-
gram och liknande bor ta hinsyn till att
dexametason &dr betydligt battre stude-
rat, att det finns fa jamférande studier av
dexametason/betametason, att dexame-

Méngd, mg registrerat i Sverige. O
Glukokortikoid Danmark Finland Norge Sverige
o Betametason tablett 0 0 333630 14473325 o Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Inga
uppgivna.
@ Betametason for injektion 799400 191510 724510 4153620 Citera som: Lakartidningen. 2021:118:20073
@ Dexametason tablett 1168 000 1017805 7488910 2218060
@ Dexametason for injektion 1078800 1271050 1429990 0*



