Er paracetamol levertoksisk

0gsa |1 sma doser?

Paracetamol i terapeutiske doser ga
betydelig stigning av alaninamino-
transferasenivaet (ALAT) hos mange
friske forsgkspersoner.

I en amerikansk randomisert studie fikk
145 friske forsgkspersoner behandling i to
uker med paracetamol 1 g X 4 — enten alene
eller i kombinasjon med ulike opiater (fire
behandlingsgrupper) — eller placebo (1).
Under studieperioden var deltakerne innlagt
1 en avdeling for klinisk farmakologi.

Hos ca. 50 % av dem som fikk aktive
medikamenter, var det ALAT-stigning
til mer enn fem ganger utgangsverdien.
Det samme gjaldt bare 3 % (én av 39)
1 placebogruppen. Det var ingen signifi-
kante forskjeller mellom dem som fikk
opiater i tillegg og dem som kun fikk para-
cetamol. For dem med latinamerikansk bak-
grunn var det en relativ risiko for ALAT-
stigning til over tre ganger ovre referanse-
niva pa 1,9 (95 % KI 1,1-3,3) i forhold
til mennesker fra andre folkegrupper.

— Det er overraskende at paracetamol
1 g x 4 ga sa hoy forekomst av markert
okning i ALAT-nivd som denne studien

Kolera | antibiotikaens

Azitromycin er mer effektivt enn
ciprofloksacin ved behandling
av kolera hos voksne.

Hvert ar der titusenvis av mennesker av
kolera forarsaket av Vibrio cholerae, som
spres med vann og gir alvorlig diar¢ og
dehydrering i lopet av kort tid. Riktig anti-
biotikabehandling reduserer varighet av og
volum pa diareen og felgelig ogsa behovet
for intravengs vaesketerapi og hospitalise-
ring. Bkende resistens mot gjeldende anti-
biotikaregimer gjor at man seker etter nye
og effektive medikamenter til overkom-
melig pris.

I en ny studie ble azitromycin sammen-
liknet med ciprofloksacin hos pasienter
med alvorlig kolera i Bangladesh (1). Azi-
tromycin har tidligere ikke vert brukt hos
voksne med kolera, det er ciprofloksacin
som er etablert behandling. 195 menn ble
randomisert til engangsdose med enten azi-
tromycin 1 g eller ciprofloksacin 1 g per os.

Azitromycin ga bedre klinisk respons
enn ciprofloksacin (73 % mot 27 %; abso-
lutt differanse 46 %; 95 % KI 33—58 %)
og bedre bakteriologisk respons (78 %
mot 10 %; absolutt differanse 68 %;
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viste. Det kan bety at kontinuerlig paraceta-
molinntak over mange dager eker risikoen
for leverskade mer enn tidligere antatt.

Den kliniske betydningen av leverenzym-
okningen er uklar, men risikoen for mer
alvorlig leverskade kan ikke utelukkes,

sier seksjonsoverlege Odd Brers ved
Seksjon for klinisk farmakologi, Klinisk-
kjemisk avdeling, Ulleval universitets-
sykehus.

— Behandling med sé hoye doser ber
folges noyere med blodprever enn det som
har veert vanlig hittil. Det er utvilsomt
behov for nye studier for & klarlegge toksi-
siteten bedre og for a finne eventuelle indi-
viduelle faktorer som disponerer for lever-
skade ved paracetamolbehandling, sier
Brors.
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tid

95 % KI 56—77 %). Studien viser at azitro-
mycin er mer effektivt enn ciprofloksacin til
behandling av kolera, med gkende resistens
som en mulig forklaring.

— Vaskebehandling er viktigste tiltak ved
kolera, men antibiotika kan vere nyttig til-
leggsbehandling for & redusere omfanget av
sykdommen. Dette er saerlig viktig i fattige
deler av verden hvor tilgangen pé intrave-
nese vaesker og sykehussenger er begrenset,
spesielt under epidemier, sier overlege Pal
Aukrust ved Seksjon for klinisk immuno-
logi og infeksjonsmedisin, Rikshospitalet.

— Det er interessant at azitromycin kan
veaere et behandlingsalternativ for kolera.
Men gkende bruk har allerede fort til multi-
resistente stammer av Vibrio cholerae
i Bangladesh. Derfor er det nedvendig
a utvikle nye, billige medikamenter, sier
Aukrust.
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Lavt testosteronniva -

hey dedelighet?

Hos menn synker testosteronnivaet

etter 30-arsalderen, men det er store indivi-
duelle forskjeller. Na viser en retrospektiv
studie av krigsveteraner fra USA at lavt
testosteronniva kan veere forbundet med
okt dedelighet (Arch Intern Med 2006; 166:
1660-5).

Av nesten 1 000 deltakere hadde 20 %
lavt testosteronniva (totalt testosteronniva
< 8,7 ng/100 ml) gjennom flere malinger.
| lopet av oppfelgingsperioden pa litt over
tre ar var dedeligheten i denne gruppen
nesten dobbelt s hgy som blant dem med
normalt testosteronniva, justert for alder,
sykelighet og demografiske variabler. Det
er usikkert om testosteronnivaet pavirker
dedeligheten direkte, eller om sammen-
hengen skyldes andre faktorer.

Antiflogistika og tykktarmskreft
Pasient-kontroll-studier og observasjons-
studier har antydet at bruk av ikke-steroide
antiinflammatoriske medikamenter (NSAID)
kan beskytte mot utvikling av tykktarms-
kreft, og dyreeksperimenter har styrket
hypotesen. Samtidig har en placebokontrol-
lert studie, der det egentlige formalet var

a undersgke om acetylsalisylsyre forebyg-
ger hjerte- og karsykdommer, ikke kunnet
vise noen slik effekt (Ann Intern Med 1998;
128: 713-20).

Slik konkluderer ogsa forskerne bak en
stor amerikansk studie (Women's Health
Initiative). Nesten 10 000 kvinner ble fulgt
i seks ar og ga jevnlig detaljerte opplysnin-
ger om medikamentbruk (Am J Epidemiol
2006; 164: 567-75). 630 utviklet kreft
i tykktarm eller rectum. Det var ingen for-
skjell mellom disse og de avrige deltakerne
nar det gjaldt bruk av antiflogistika.

Ufarlig forebygging

av tromboser

Medikamentell forebygging av dyp vene-
trombose fer kirurgiske inngrep innebaerer
liten risiko for starre bladninger (Arch Surg
2006; 141: 790-9). Det er konklusjonen
av en gjennomgang av 33 randomiserte
studier.

Bare 2 % av pasientene hadde bladnin-
ger som tilsa seponering av behandlingen,
og alvorlige bladninger fra tarm eller retro-
peritonealt forekom hos feerre enn 0,5 %.
Mer enn 33 000 pasienter deltok i stu-
diene, som alle sammenliknet lavmoleky-
leert eller lavdose ufraksjonert heparin
med placebo.
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