SANK KETOROLAK-DOSEN!

EU-anpassning minskar blodningsrisken
med marginell sankning av analgetisk effekt

Som analgetikai den postope-
rativa perioden vann ketorolak
initialt stor popularitet da det
lanserades 1991. Senare visade
sigemellertid preparatet foror -
saka okad bloédning saval intra-
som postoper ativt. En nyligen
publicerad studie har visat att
dessa effekter ar starkt dosbero-
ende, nagot som gjort att man i
manga lander (framst inom EU)
har modifierat dosrekommen-
dationernafor ketorolak. Dock
har Fassi allt vasentligt sasmma
doseringsanvisningar 1996 som
vid preparatetslansering. Den
som foljer dessatorde utsatta
patienten for en onddigt 6kad
blédningsrisk, varfér Fasstexten
snarast bér andrasi enlighet
med géallande EU-nor mer.

Icke steroida antiinflammatoriska
|akemedel (NSAID) har under senare &r
vunnit 6kad popularitet som aternativ
till opioider for behandling av postope-
rativ smérta, inte minst efter introduk-
tionen av ketorolak (Toradol, Syntex)
1991. Orsaken torde framst vara avsak-
naden av sederande och andningsdepri-
merande effekt hos dessa medel, samt
mindrerisk for gastrointestinal abiverk-
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ningar (illamé&ende/krakning samt for-
stoppning) [1].

Rapporter om biverkningar i formav
blédningar och njurpéverkan har emel-
lertid ddmpat den initiala entusiasmen
for anvandandet av NSAID i den posto-
perativavarden, och har t o mlett till att
licensenfor ketorolak har dragitsini tva
europeiskalander.

| Sverige har dessarapporter intelett
till ndgon andring vad géller rekom-
mendationer for postoperativ anvand-
ning av NSAID, men osékerheten tycks
andapasinahdll varastor nér det galler
deras anvandning.

Effekter pa trombocyterna

NSAID minskar cyklooxygenasak-
tiviteten, vilket i sin tur hdammar trom-
bocytfunktionen[2]. Dettaleder till for-
langd bloédningstid, och darigenom
Okad risk for blédning, framst fran ope-
rationsomradet och gastrointestinalka-
nalen. Risken &r sarskilt stor vid samti-
dig behandling med antikoagulantia av
dikumaroltyp [3]. Déremot forefaler
inte NSAID potentiera antikoagulans-
effekter av varesig heparin[4] eller 1&g-
molekylart heparin [5].

Renala effekter

Cyklooxygenashamningen  leder
ocksatill renal vasokonstriktion, vilket
i sintur &stadkommer nedsatt glomeru-
lusfiltration och nedsatt kaliumutsond-
ring [6]. Dessa effekter torde sakna
klinisk betydelse hos friska, men kan
vélla problem hos patienter med pros-
taglandinberoende renal cirkulation,
t ex patienter med njurinsufficiens, hy-
povolemi, sepsis eller vansterkammar-
svikt [6, 7], liksom hos bréannskadade
[8].

Kliniska studier

Kontrollerade kliniska studier avse-
ende perioperativ anvandning av
NSAID och blédningsrisk har framst
gjorts inom Gron-, nds- och halsomré
det. Som exempel kan ndmnastre ran-
domi serade studier pabarn som genom-
gick tonsillektomi, dér intravendst ke-
torolak jamfordes med rektalt paracet-
amol [9], intraventst morfin [10] eller
intramuskul&rt kodein [11]. | samtliga
studier kunde en signifikant stérre blod-

forlust och fler dtgérder for hemostas
noteras hos de ketorolakbehandlade
barnen. Ketorolak var forenat med en
I&gre incidens postoperativt illamaende
an morfin[10], men den anal getiska ef -
fekten forefoll inte skiljasig signifikant
vid en jamforelse med de 6vriga prepa-
raten. Gemensamt for de tre studierna
[9, 10, 11] &r att ketorolakdosen var 1
mg/kg, vilket motsvarar minst dubbel
rekommenderad maximal singeldostill
vuxna. Detta utgdr en majlig forklaring
till den 6kade bl 6dningsbendgenheten.

Gastrointestinal blodning

| en stor retrospektiv kohortstudie
fran Philadelphiai USA av epidemiolo-
gen Brian Strom och medarbetare [12]
jamfoérdes omkring 10 000 patienter
som erhdllit ketorolak for postoperativ
smartlindring med ungefar lika manga
matchade kontroller som erhdllit opioi-
der (morfin eller meperidin). Man kun-
deinte pavisandgon okad risk for post-
operativ bl6dning fran operationsomra-
det, déremot en Okad risk for gastroin-
testinal blédning hos patienter som be-
handlats med ketorolak (odds ratio 1,3,
déar 1 innebér att risken for en biverk-
ning &r lika stor i de bégge grupperna).
Vidare noterades en starkt 6kad biverk-
ningfrekvensmed 6kad dos; t ex var fre-
kvensen gastrointestinal blédning hos
patienter som erhdllit mer 4an 120
mg/dygn (vilket & maxima rekom-
menderad dygnsdos i Sverige) sd hig
som 14 procent, med odds ratio 3,9.

Signifikant dkad risk

Hos patienter dver 65 ar var motsva-
rande siffror 29 procent och 6,7. Lik-
nande effekter kunde sesvid 6kande be-
handlingstid (6kning av odds ratio for
gastrointestinal blodning fran 1 till 1,7
vid behandlingstid 6ver 5 dagar). S&
lundavar dos, ader och behandlingstid
av avgirande betydelse for risken for
gastrointestinal blodning. Dadet gallde
sarbl6dning var risken signifikant ckad
i ketorolak-gruppen vid dygnsdoser
Gver 75 mg, men var oberoendeav alder
och behandlingstid.

EUs rekommendationer
Under 1993, infor registrering i Ne-
derlénderna, gjordes en noggrann
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granskning av ketorolak i European
Committee for Proprietary Medicina
Products (CPMP). Rapporter hade da
inkommit om ett antal dodsfall och all-
varliga biverkningar hos patienter be-
handlade med dettal&kemedel, framst i
Frankrike. Det visade sig emellertid att
t ex i Storbritannien var mortaliteten sa
lag som 1,8, och 6ver hela véarlden 3,6
per 1 miljon behandlade patienter, vil-
ket &r siffror som ligger vél till vid en
jamforelse med dvriga NSAID-prepa-
rat. Med stod av preliminéra data fran
Philadelphiastudien [12] och studier
som visat att en lagre dos (10 mg) en-
dast ger en marginell sdnkning av den
anal getiska effekten jamfort med 30 mg
[13], kunde CPMP utférda nya dosre-
kommendationer i juni 1993. Dessain-
nebar en avsevard sankning fran tidiga-
re rekommendationer (30 mg/dos och
120 mg/dygn) till 10 mg/dos och 90
mg/dygn (60 mg till adre) under hdgst
tvadagar (Sju dagar for den oralabered-
ningsformen, godkénd av La8kemedels-
verket i mars 1995) (seruta).

Accepterade av de flesta

Dessarekommendationer acceptera-
des av de flesta EU-lander samt, med
viss modifikation, av Norge, Schweiz
och senare &ven Australien. Undantag
var Tyskland, dér ketorolak aldrig ront
négon storre framgéng, och dar Syntex
gjorde en frivillig indragning av licen-
sen, samt Frankrike, dér licensen drogs
in av myndigheterna(i dessalander an-
sags inte Syntex ha kunnat visa, att
risk/nytta-kvoten for ketorolak var |&g-
re an for opioider).

| Sverige och Finland, som da &nnu
inte var medlemmar av EU, vidtogs
inga sarskilda atgarder med anledning
av CPMPs rekommendationer. Sverige
har emellertid senare infort restriktio-
ner avseende doseringen till &dre. Vore
det daintelogiskt att aveni Sverige an-
passa den rekommenderade dosen en-
ligt CPMPs riktlinjer? Svaret torde ge
sig géavt.

Forpackningen ett hinder

Tyvarr medger inte nuvarande for-
packning (30 mg/ml) ngot enkelt st
att administrera den lagre dosen (mot-
svarande 0,33 ml). Preparatet lansera-
des frén borjan med tva koncentratio-
ner: 30 och 10 mg/ml, den senare med
tanke p&en eventuell registrering av ke-
torolak till barn. Denna blev emellertid
av olika skdl adrig genomford, och 10
mg-ampullerna drogs darfor in. Det &
var forhoppning att Roche (som kdpte
upp Syntex 1995) dter marknadsfor den
I&gre koncentrationen och samtidigt i
Fass andrar dosrekommendationen i
enlighet med CPMPs riktlinjer (den
forsta svenska EU-anpassningen inom
|skemedel somrédet?).
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CPMPs rekommendationer

betréffande dosering av ketorolak,
juni 1993

Indikation: postoperativ smérta
Initial dos: 10 mg
Dygnsdos <65 &r: max 90 mg

>65 &r: max 60 mg
Behandlingstid: max 2 dagar* (7 dagar
vid oral behandling)

1 Stroms och medarbetares [12] re-
kommendation &r 5 dagar.

Ovriga NSAID

Nér det géller diklofenak (Voltaren,
Ciba-Geigy) foreligger, enligt WHOs
databas, ungefér samma biverknings-
profil som for ketorolak vid ekvianal ge-
tisk dosering (ketorolak 30 mg motsva-
rar diklofenak 75 mg). Voltaren har ve-
terligt inte genomgétt ssmmagrundliga
utvardering som Toradol da det géller
dosrelaterade effekter.

Hér pé&gér dock nagra stora, jamfo-
rande multicenterstudier i Europa, men
dessa har annu inte resulterat i négra
nya dosrekommendationer fran CPMP
betréffande diklofenak. Ytterligare tva
parenterala NSAID & registrerade och
godkénda under indikationen »Posto-
perativ smartlindring», namligen te-
noxikam (Alganex), ocksd detta ett
Roche-preparat, samt ketoprofen (Oru-
dis) fran Rhone-Poulenc Rorer. Dessa
har marknadsforts sedan 1995, varfor
endast begransad klinisk erfarenhet
finns.
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