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NSAID och
leverpaverkan

Ar NSAID (non-steroidal
anti-inflammatory drug)
kontraindicerat hos patient
som tidigare fatt leverpaver-
kan under NSAID-behand-
ling? Om NSAID ges till pati-
enten, &r det nagra sarskil-
da laboratorievdrden som
bér féljas?

En patient med psoriasis
och ledproblem behéver an-
tinflammatorisk behandling.
Efter ett gallstensanfall be-
handlades patienten med
diklofenak i stérre doser och
utvecklade en intrahepatisk
kolestas.

Camilla Porath/Lennart Andrén,
LIV (Géteborg), april 2003,
Drugline nr 20627
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rsaken till leverbiver-

kan av diklofenak kan i
vissafall varaimmunoaller-
giskareaktioner, och i andra
fall direkt toxiska effekter
[1]. En anledning till att
vissaindivider far toxiska
effekter kan vara avvikande
metabolism. Det forefaller
inte finnas ndgon generell
korsreaktivitet med avseen-
de pa leverpaverkan inom
hela NSAID-gruppen, utan
den kemiska strukturen kan
ha betydelse.

| en artikel beskrivstre

patienter som utvecklade he-
patit i samband med diklo-
fenakintag [2]. Allatre kun-
de senare ta naproxen utan
att faleverpaverkan.
Naproxen tillhdr en annan
kemisk grupp an diklofenak.
Det NSAID som enligt litte-
raturen &r sakrast fran lever-
synpunkt &r ibuprofen, vilket
tillhdr samma kemiska
grupp som naproxen (propi-
onsyraderivat) [1, 3, 4].

COX-2 hammarna celecoxib
(Celebra) och rofecoxib
(Vioxx) har en annan ke-
misk struktur &n diklofenak,
och pagrund av detta ar det
teoretiskt mgjligt att

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

dessakan tolererasvé av en
patient som reagerat padi-
klofenak. Ingen uppgift som
stodjer detta har dock hittats
i litteraturen. Leverpaverkan
av dessa COX-2 hammare
har rapporteratsi ett fatal
fall [5]. COX-2 hdmmarna
&r dock relativt nya pa mark-
naden och har betydligt
mindre omfattande doku-
mentationen an 8ldre NSA-
ID.

| det svenska biverkningsre-
gistret finns sammanlagt 132
rapporterade leverbiverk-
ningar som beddémts kunna
ha samband med diklofenak
[6]. Motsvarande siffrafor
naproxen &r 68, ibuprofen
33, celecoxib 8 och rofecox-
ib9[6].

NSAID éar enligt uppgifter i
litteraturen generellt inte
kontraindicerat efter lever-
reaktion padiklofenak [1,
3]. Déremot rekommenderas
att ett NSAID med annan
kemisk struktur véljes.
Leverfunktionsvérden, fram-
for alt ASAT, ALAT, dka
liskafosfataser och biliru-
bin, bor foljas under behand-
lingen.
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gl Ciklosporin

och amning

Ar ciklosporinbehandling
forenlig med amning?

Den aktuella fragan géllde
en kvinna med svar syste-
misk lupus erythematosus,
som behandlades med
bland annat ciklosporin och
prednisolon och som fétt ett
friskt och fullganget barn.

Ylva Béttiger,
DRIC (Huddinge), oktober 2003,
Drugline nr 20429

I:régan angdende ciklo-
sporin och amning stélls
med viss regel bundenhet till
L &kemedelsinformations-
centralen, och frégan har
ocksa tidigare behandlats i
Drugline upprepade ganger,
allteftersom nya publikatio-
ner i amnet har péatraffats.

Ciklosporin passerar ver
i brostmjdlk i koncentratio-
ner som motsvarar dem man
finner i moderns blod. Den
generellarekommendatio-
nen har helatiden varit att
inte amma under pagaende
ciklosporinbehandling, av
radsla for farmakologisk pé&
verkan pabarnet. Nagra s&-
dananegativa effekter hos
ammande barn har dock inte
rapporterats. Daremot finns
nu négra publikationer som
rapporterar att ciklosporin-
behandlade mddrar har am-
mat sinabarn utan synbara
bieffekter.

Vi har hittat dokumentation
rérande 14 fall av amning
under pagdende maternell
ciklosporinbehandling.
Ciklosporinkoncentrationen
i bréstmjolken har varierat
mellan 75 och 1 000 ng/ml.
Detta dverensstammer vé
med det koncentrations-
spann man finner under ett
dosintervall host ex en
njurtransplanterad patient.
Den viktjusterade dosen till
det ammade barnet har i de
rapporterade fallen motsva-
rat hdgst 1,5 procent av mo-
dernsdos[1-4].

| ett fall har man funnit
maétbara blodkoncentrati oner
av ciklosporin hos ett amma-
debarn. Den njurtransplan-
terade modern behandlades
med 350 mg ciklosporin per
dygn (5,3 mg/kg). Barnet
foddes friskt och fullganget,
végde 3,3 kg och ammades
frén borjan. Efter fyraveck-
or uppméttes en mjolkkon-
centration av ciklosporin pa
403 ng/ml och blodkoncent-
rationer hos barnet p& 131
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respektive 117 ng/ml vid tva
pavarandrafoljande tillfal-
len, just fére moderns dosin-
tag. Amningen avs utades
da, &ven ominganegativa
effekter kunde ses hos bar-
net [4]. | 6vriga 13 rapporte-
rade fall har man g kunnat
pavisamatbara halter av
ciklosporin hos barnet.

Ciklosporin har lag och vari-
erande biotillgénglighet,
framfor allt beroende pé ak-
tiv &tertransport fran tarm-
mukosatill tarmlumen via
P-glykoprotein och pre-
systemisk metabolismi
tarmepitel och lever viaen-
zymet CYP3A4 [5]. Aven
eliminationen varierar kraf-
tigt bade inom och mellan
individer. Bade P-glykopro-
teinet och CYP3A4 kan s&
va hédmmas som induceras
av andralékemedel och f6-
do@mnen, och genetiska av-
vikelser kan férekomma [6].
En genetiskt nedsatt P-gly-
koproteinaktivitet skullet ex
kunnavaraen mgjlig for-
klaring till ovantat hog bio-
tillganglighet och métbara
blodkoncentrationer av cik-
losporin, trots en | &g dos.

Det ar inte troligt att ett barn
SOm ammas av en ci-
klosporinbehandlad kvinna
kommer att drabbas av ndgra
akuta systembiverkningar av
typen njurtoxicitet eller 6kad
infektionskanslighet sa
lange man inte kan pavisa
métbara blodkoncentrationer
hos barnet. Annu saknas
dock all vetskap kring mojli-
galokalaoch kroniska ef-
fekter pautvecklingen av de
immunol ogiska funktioner-
nai barnetstarm, dér sub-
stansen bevisligen finns nér-
varandei val métbarakon-
centrationer. Darfor kvarstar
tillsvidare den generellare-
kommendationen att inte
amma under pagaende ci-
klosporinbehandling. Om en
ciklosporinbehandlad kvin-

na, efter noggrant dvervéa-
gande, andavaljer att anma
sitt barn, bor detta foranleda
koncentrationsbestdmningar
hos barnet vid ett par tillfal-
len.
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