Cipramil
vid dialys

Behdver citalopram
dosjusteras vid kon-
tinuerlig hemodiafiltration
(CVVHD)?

Patienten &r en man i 50-
arséldern som levertrans-
planterades for fyra mana-
der sedan och som under en
utdragen IVA-vistelse ut-
vecklat ett paniksyndrom.
Citalopram (Cipramil) 20 mg
dagligen sattes in. Han har
férutom detta en anurisk
akut njursvikt och behand-
las med CVVHD 18 timmar
varannan dag.

Staffan Ohlsson/Ylva Béttiger, DRIC
(Huddinge), mars 2004, Drugline nr
20720

Citalopram ar en selektiv
serotoninaterupptags-
himmare (SSRI) och elimi-
neras huvudsakligen genom
demetylering via cytokrom
P450(CYP) enzymerna
CYP2C19, CYP3A4 och
CYP2D6 [1]. Ungefar 12
procent av lakemedlet
utsondras ofdrindrat i uri-
nen. Proteinbindningen upp-
gar till ca 80 procent [2].
Det finns endast en studie
av citaloprams farmakokine-
tik vid hemodialys. I den
jamfordes fyra hemodia-
lyspatienter med atta friska
kontroller. Inga signifikanta
skillnader mellan grupperna i
toppkoncentration eller ytan

under kurvan (AUC) kunde
pévisas efter en singeldos ci-
talopram. Endast 1 procent
av given dos aterfanns i dia-
lysatet under en 3,54 tim-
mar lang hemodialys [3].
Clearance av sma mole-
kyler (exempelvis urea) dr
lagre under CVVHD én un-
der hemodialys (HD) (ca 35
ml/min jamfort med ca 250
ml/min beroende pa blod-
och dialysatflode samt filter-
egenskaper), men totalt
clearance av proteinbundna
molekyler kan vara hogre
under CVVHD &n HD bero-
ende pa langre behandlings-
tid och hogre grad av kon-
vektiv transport. Man bor

dock komma ihag att clea-
rance vid CVVHD motsva-
rar bara en tredjedel av nor-
mal njurfunktion.

Slutsatsen av detta blir att
man kan ge normala doser
av citalopram dven till dialy-
serade patienter.
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Betareceptor-
blockerare
och diabetes

Fraga: Kan metoprolol
(Seloken Zoc) utlésa diabe-
tes?

Frégan rér en man som
genomgick en kranskérls-
operation (CABG) fér fem ar
sedan, har hégt blodtryck
och nu fatt diagnosen diabe-
tes typ 2. Han medicinerar
med metoprolol 50 mg, klo-
pidogrel (Plavix) 75 mg och
pravastatin (Pravachol) 40
mg.

Pia Holmstrom/Tom Mjorndal,
ELINOR (Umea), februari 2004,
Drugline nr 21419

0s personer som inte

har diabetes och anvin-
der B-receptorblockerare
verkar risken for paverkan
pa glukoskoncentrationer
vara minimal [1, 2].

Vi har inte funnit nagra stu-
dier som tyder pé att B-re-
ceptorblockerare kan utlosa
diabetes. Didremot har man
sett hyperglykemi hos typ 2-
diabetiker som resultat av
inhibering av insulinutsénd-
ring orsakad av B-receptor-
blockerare [1, 2]. I en 6ver-
sikt fran 1992 sammanfattas
en serie studier som visat att
behandling med savil selek-
tiva B-receptorblockerare,
t ex metoprolol, som tiazid-
diuretika kan minska insu-
linké@nsligheten med 15-30
procent samtidigt som insu-
lininsondringen okar [3].
Det finns flera anledning-
ar till att B-receptorblocke-
rarna fatt daligt rykte nir det
giller behandling av diabeti-
ker [4]. Behandling med f3-
receptorblockerare ger bl a
tendens till 6kade trigly-
ceridnivéer och sinkta HDL-
nivéer, okat fasteblodsocker,
HbA . och insulinresistens,
forldngd insulininducerad
hypoglykemi och maskering
av hypoglykemiska symtom.
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Det finns dock studier
som talar till B-receptor-
blockerarnas fordel vid be-
handling av typ 2-diabetiker.
Av totalt 14 655 patienter
med hjart—kirlsjukdom som
rekryterats till BIP-studien
(Bezafibrate Infarction
Prevention) hade 2 723 typ
2-diabetes [4]. Av dessa fick
911 behandlling med B-re-
ceptorblockerare, medan
1 812 inte fick det. Over en
trearsperiod jamfordes mor-
taliteten i dessa tva grupper.
Totalt avled under perioden
7,8 procent av dem som fick
B-receptorblockerare jamfort
med 14 procent av dem som
inte fick B-receptorblockera-
re (44-procentig minskning).
Man noterade dven en rela-
tiv minskning pa 42 procent
i hjéartdodlighet mellan de
tva grupperna.

Det finns beskrivet att icke
selektiva B-receptorblockera-
re kan fordr6ja normalisering
av insulininducerade laga
blodglukosnivaer, varfor i
forsta hand en selektiv B1-re-
ceptorblockerare, t ex metop-
rolol, bor véljas till typ 2-dia-
betiker som behover insulin
[4]. Det har dven havdats att
selektiv B1-receptorblockad
bor vara forstahandsvalet till
yngre/medelalders patienter

(upp till 60-65 ars alder),
vare sig de har typ 2-diabetes
eller inte, eftersom det 4r i
den patientgruppen B1-recep-
torblockerare visat bast resul-
tat [6].

I det svenska biverk-
ningsregistret finns endast
en rapport om forvérrad dia-
betes av metoprolol [7].
Samband var bedomt som
mojligt. Sammanfattningsvis
saknas det stod, bade 1 litte-
raturen och i biverkningssta-
tistiken, for att metoprolol
skulle utlosa diabetes hos
friska personer.

Referenser

. Micromedex Healthcare Series,
Greenwood Village, (Co): Thomson
Micromedex.

. Davies DM, editor. Textbook of ad-
verse drug reactions. 4th ed. Oxford:
Oxford University Press; 1991.

. Lithell H. Insulin resistance and car-
diovascular drugs [abstract]. Clin
Exp Hypertens A. 1992;14:151-62.

. Cruickshank JM. Beta-blockers con-
tinue to surprise us [review]. Eur
Heart J. 2000;21:354-364.

. Jonas M, Reicher-Reiss H, Boyko V,
Shotan A, Mandelzweig L,
Goldbourt U, et al. Usefulness of
beta-blocker therapy in patients with
non-insulin-dependent diabetes mel-
litus and coronary artery disease.
Am J Cardiol. 1996;77:1273-7.

6. Cruickshank JM. Beta-blockers and
diabetes: the bad guys come good
[review] Cardiovasc Drug Ther.
2002;16:457-70.

7. Swedis (Lidkemedelsverkets biverk-

ningsregister, citerat 2004-02).

—_

[

%)

I~

W

an



