LAKEMEDELSFRAGAN

Synpunkter eller kommentarer? Diskutera

Absorberas antibiotika
samre vid diarrée?

Magbekymmer, sisom
diarré, dr en relativt vanlig
biverkan av antibiotika. Pa-
verkas absorptionen av anti-
biotika vid diarré?

LISA LANDERHOLM/TOM MJORNDAL,
ELINOR (Umed), mars 2006
Drugline Nr22890

Det finns sparsamt med dokumentation
ilitteraturen om eventuell paverkan pa
absorptionen av antibiotika vid diarré.

I en studie avabsorptionen av penicil-
lin V och ampicillin hos barn noterades
aven diarréforekomst [1]. De 65 barn
mellan en manad och tre ar som omfat-
tades av studien behandlades for 6vre
luftvégsinfektioner och fick antibiotika-
behandling peroralt i flytande form.
Forstaméitningen utfordes forsta eller
andra dagen av behandlingen. Blodprov
togs var trettionde minut under tre tim-
mar efter dos. Ett andra mittillfille dgde
rum efter en vecka (6-8 dagar efter be-
handlingsstart). Samma doser och test-
protokoll anvindes. P4 provtagningsda-
garnavar patienterna fastande tva tim-
mar fore tillférsel av penicillin V respek-
tive ampicillin. Penicillin V (medeldos
13,5 mg/kg) gavs till 42 avbarnen och
ampicillin till 23 avbarnen (medeldos
25,0 mg/kg). Vid andra mattillfallet in-
gick 22 avde barn som fick penicillin V
och 16 av de ampicillinbehandlade bar-
nen. Avde barn som behandlades med
penicillin V drabbades 27 av 41 (60 pro-
cent) avdiarré under minst en dag. Mot-
svarande siffra for ampicillingruppen
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var 13 barn av 22 (59 procent). Ingen
korrelation mellan dos och frekvens av
diarré kunde ses for nagot av prepara-
ten. Med undantag for tre av de patien-
ter som fatt penicillin V, och som hade
ihallande diarré genom hela studien, ob-
serverades inga signifikanta skillnader i
antibiotikaabsorption vare sig mellan
mattillfallen eller mellan patienter som
haft eller inte haft diarré. Forfattarna
framforde synpunkten att det faktum
att kortvarig diarré inte tycktes minska
kapaciteten att absorbera antibiotika
och att statistiskt signifikant minskad
absorption sigs enbart efter en veckas
diarré (for penicillin V) kunde betyda
att absorption avlikemedel inte paver-
kas férrdn mukosalagret i tarmen ska-
dats.

I en annan studie, dir absorptionen av
ampicillin studerats, undersoktes d&ven
absorptionen av nalidixinsyra [2]. Studi-
en omfattade totalt 37 barn med akut
Shigella-infektion. Barnen randomise-
rades till behandling med ampicillin 25
mg/kg eller till nalidixinsyra 13,75
mg/kg. Badaldkemedlen gavs peroralt
var sjitte timme under fem dygn. Plas-
makoncentration avampicillin respek-
tive nalidixinsyra bestdmdes 0,5, 1, 2 och
4 timmar efter dos forsta dagen samt tva
timmar efter dos andra och femte be-
handlingsdagen. Individuella dos-re-
sponskurvor fran barn behandlade med
ampicillin (16 barn) kunde férdelas till
tva grupper. Med ledning av dos-re-
sponskurvorna klassificerades en grupp
som »bra absorberare« (7) och en grupp
som »daliga absorberare« (9). I gruppen
med »bra absorberare« var medelkon-
centration 5,7 pg/ml en timme efter
forsta dos, och halveringstiden uppskat-
tades till 2,2 timmar. I den andra grup-
penvar medelkoncentrationen 1,5
png/ml en timme efter dos och 1,8 ug/ml
tva timmar efter dosintag. Patienternai
gruppen med »déliga absorberare« var
yngre, mindre for sin &lder, hade svarare
diarré och forlangd utlédkningstid. For-
fattarna ansag att resultaten ari ver-
ensstdmmelse med resultat fran tidiga-
re studier dar man funnit forsdmrad
absorption avampicillin hos barn med
diarré. Aven de patienter som behandla-
des med nalidixinsyra fordelade sigi tva
grupper utifran sina dos-responskurvor
[2]. Sju patienter hade »snabb absorp-
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tion« och fem patienter »f6rdrojd
absorption«. I gruppen med patienter
med »snabb absorption« var medelkon-
centration av nalidixinsyra i plasma 39,9
pg/ml en timme efter dosintag forsta da-
gen avbehandlingen. I gruppen med
»fordrojd absorption« var motsvarande
koncentration <10 ug/ml. Med undan-
tag for att antalet pojkar var storre i
gruppen med »férdréjd absorption«
sags inga signifikanta skillnader i 6vrigt
mellan de bada grupperna. Trots att
man fann stora variationer i absorption
avbade ampicillin och nalidixinsyra hos
patienter med akut Shigella-infektion
var det endast vid ampicillinbehandling
som utlikningen av infektionen fordroj-
des, medan »férdrojd absorption« av na-
lidixinsyra inte paverkade utlakningsti-
den. Detta forklarades med att patien-
terna med »f6rdrojd absorption« hade
adekvata koncentrationer av nalidixin-
syraredan fyra timmar efter forsta do-
sintag.

En studie omfattade tio patienter (4
kvinnor och 6 min) med bakteriell ente-
rit [3]. Forutom diarré hade patienterna
dven feber och magsmarta samt var illa-
maende. Patienterna erholl 500 mg ci-
profloxacin tva ganger dagligen. Alla
studiedeltagare utom tva gavs ciproflox-
acin atminstone i tre dygn. Plasmakon-
centrationen av ciprofloxacin 6versteg
MIC (minimum inhibitory concentra-
tion) (0,25 mg/1) for Salmonella, Cam-
pylobacter jejuni, Yersinia enterocoliti-
ca, Escherichia coli och Shigella samtli-
gatre dagar (koncentrationsmétning
pagick under sex timmar). Enligt férfat-
tarna skilde sig inte farmakokinetiska
data frén de som tidigare erhallits i stu-
dier med friska frivilliga deltagare.
Ienstudie omfattades 19 patienter i
aldrarna 18 till 40 ar med akut bakteriell
enterit [4]. I denna studie fick patienter-
na 400 mg norfloxacin med 24 timmar
mellan forsta och andra dos och darefter
med tolvtimmars intervall. Total be-
handlingstid var 72 timmar. En ytterli-
gare dos gavs sju dagar efter behand-
lingsstart (kontrolldos). Blodprov togs
upprepade ganger efter forsta samt sista
dos. Fore dessa lidkemedelsintag hade
studiedeltagarna fastat atta timmar. Vid
bedémning av resultat jaimfordes max-
koncentration i serum, tid till maxkon-
centrationiserum, AUC, eliminations-
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konstant samt halveringstid av norflox-
acin for dag ett respektive dag sju. Ingen
signifikant skillnad i de farmakokinetis-
ka parametrarna observerades forutom
for tid till koncentrationsmaximum,
som intriffade tidigare efter dosen dag
sju an efter forsta dosen (2,51,6 timmar
respektive 2,9 +1,2 timmar, P<0,01).
Forfattarna till de tva sistndmnda stu-
dierna ansag att normal dos och admini-
streringsfrekvens av ciprofloxacin [3]
respektive norfloxacin [4] gav adekvat
behandling hos patienter med diarré

(bakteriell enterit) och att dosjustering
inte var nédvandig.

Sammanfattningsvis kan konstateras att
det finns begrinsat med studier i littera-
turen som belyser fragan om diarré och
antibiotikaabsorption. Langvarig diarré,
dalig absorption generellt och antibioti-
ka dir det kravs god absorption for att
naupp till MIC-vérden tycks vara for-
enade med forsdmrad utlédkning. Studi-
erna ir dock s sma att det &r svart att
dra nagra generella slutsatser avdem.

Systemeffekter av nasala
kortikosteroider?

Vilken nasal kortikosteroid ska
viljas for att minimera risken
for systemiska biverkningar vid
rinit hos barn som behandlas
med budesonidinhalation mot
astma?

Kortikosteroider fér inhalation och nasalt
intag har visat sig vara effektiva vid be-
handling av astma och allergisk rinit. Det
finns dock oro 6ver att substanserna nar
den systemiska cirkulationen i tillrackligt
hoga koncentrationer for att orsaka syste-
miska effekter, som exempelvis paverkan
pa langdtillvaxt. En riskgrupp ar barn,
framforallt barn som bade behandlas
med inhalationssteroid mot astma och
nasal kortikosteroid mot rinit.

LISA LANDERHOLM/TOM MJORNDAL,
ELINOR (Umead), oktober 2005
Drugline nr22911

Tillgdnglig dokumentation om nasala
kortikosteroiders eventuella systemef-
fekt ar begransad. Nar det giller jamfo-
rande studier 4r de mycket fa ochide
flesta fall sponsrade avlikemedelsfore-
taget som handhar nagon av produkter-
naifraga.

Ettvanligt forekommande sétt att
miéta kortikosteroiders systemeffekt ar
knemometri, det vill siga métning av
underbenets lingd. Ett annat matt som
anvénds ar kortisolhalt i serum och/el-
leriurin. I en informationstext fran La-
kemedelsverket menar man att korttids-
studier med knemometri saknar klinisk
relevans for bedéomning av effekt pa
langdtillvéixt [1]. Dar anser man att det
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vid studier av effekt pa langdtillvixt &r
slutlig kroppslédngd efter puberteten
som ir det avgorande effektmattet. Det
papekas dock att det i praktiken &r svart
att genomfora denna typ avlangtidsstu-
die.

Flertalet av de aterfunna publikationer-
na, dir systemisk effekt av nasal admini-
strering av kortikosteroider studerats,
tyder pé avsaknad av systemisk effekt.
Resultat fran en placebokontrollerad
studie visar att ett ars nasal behandling
med flutikason inte paverkar benmine-
raldensitet, biokemiska markorer for
benomsittning eller hypotalamus-hy-
pofys-binjure(HPA)-axelfunktion [2].
Inte heller for mometason och budeso-
nid har ndgon paverkan pa bentillvixt
(méatt med knemometri) kunnat sesien
dubbelblindad placebokontrollerad
cross-overstudie, omfattande 22 barn i
aldrarna sju till tolv ar [3]. Ytterligare en
dubbelblindad studie har studerat syste-
misk effekt av mometason, administre-
ratiform av nasal spray [4]. I denna stu-
die randomiserades 98 barn i aldrarna
tre till nio ar till mometason eller place-
bo. Efter ett ar kunde inga skillnader i
langdtillvaxt eller HPA-axelfunktion
ses. Langdtillvixten méttes som staende
kroppsléngd.

Ienstudie fran ar 2003 jAmfors effek-
ten avintranasal triamcinolon- och flu-
tikasonbehandling pa bentillvixt och
HPA-axeln hos barn med allergisk rinit
[5]. Studien var en fyravigs cross-over-
studie, i vilken 59 barn med en medelal-
der av 7,2 ar genomgick de fyra tva veck-
or langa behandlingsperioderna: triam-
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cinolon nasal spray 110 mikrogram, tri-
amcinolon nasal spray 220 mikrogram,
flutikason nasal spray 200 mikrogram
samt placebo. Administrering skedde i
samtliga fall en gdng om dagen och mel-
lan behandlingsperioderna hade man
tva veckors washout-period. Bentillvixt
méttes med knemometri och HPA-axel-
funktion som kortisolhalt i urin. Studie-
resultaten visade att flutikasonbehand-
lingen till skillnad fran triamcinolonbe-
handlingen signifikant (p=0,003) mins-
kade kortisolhalten i urin jamfort med
placeboresultaten. Resultaten for
langdtillvéaxt visade inte pa nagon signi-
fikant skillnad mellan preparaten eller
jamfort med placebo.

Tillvixthamning har dock setts i en dub-
belblindad, randomiserad placebokon-
trollerad studie i vilken 100 barn i al-
dern sex till nio ar med allergisk rinit be-
handlades med 168 mikrogram beklo-
metason intranasalt tva ganger dagligen
[6]. Medel6kningen i langdtillvixt un-
der ett ar, mitt i staende, var 5,0 cmibe-
handlingsgruppen och 5,9 cm i placebo-
gruppen (konfidensintervall ej angivet,
p<0,01). Det bor dock poédngteras att me-
delalder samt medelléngd var hogre for
budesonidgruppen (7,5 ar respektive
127,7 cm) jamfort med placebogruppen
(7,1 ar respektive 125,1 cm) vid studiens
start. Inga signifikanta skillnader i kor-
tisolnivaer i plasma observerades mel-
lan grupperna.

Ett annat matt som anvinds for att jamfora
systemisk effekt mellan olika kortiko-
steroider dr att méita biotillgénglighet.
Eftersom biotillginglighet av kortiko-
steroider som administreras nasalt och
via inhalation &r 1ag, ofta lagre &n detek-
terbara nivaer, och da kénslighet kan
skilja mellan olika métinstrument mas-
te forsiktighet iakttagas vid jamforelser
mellan studier. Det ir dven viktigt att
komma ihag att graden av biotillganglig-
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het inte ensamt avgor vilka systemeffek-
ter som fés. Systemeffekterna beror
dven pa dos och lakemedlets potens.

| en dversiktsartikel om flutikason och
mometason diskuterar man en artikel
dér man funnit att det systemiska upp-
taget av mometason ar ligre (mindre &n
en procent) dn med flutikason (cal17
procent) [7]. Man stéller mot detta fynd
resultatet aven annan studie dir man
undersoker den systemiska biotillging-
ligheten av intranasalt flutikason och
mometason. I den studien skilde sig inte
resultatet (angivet som medelvérde av
AUC) mellan mometason och flutika-
son.

Vad giller biverkningsrapportering ar
den lag fér nasala kortikosteroider, var-
for det ar svart att bedéoma skillnader i
biverkningsmonster [8]. Rapporterade
biverkningar av nasala kortikosteroider
domineras avlokala biverkningar, ex-
empelvis ndsblodning och lokal irrita-
tioninésaoch hals.

| de flesta studier som vi har funnit har
man saledes inte observerat ndgon sy-
stemisk effekt av nasala kortikosteroi-
der. Det dr inte majligt att utifran till-
ganglig dokumentation bedéma skillna-
der mellan de olika substanserna. Gene-
rellt sett kan risken for systemiska ef-
fekter minimeras genom att anvinda
légsta effektiva terapeutisk dos och ge-
nom att 6verviga periodisk behandling.
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