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Har furosemid antikolinerga
effekter?

Kan det verifieras att furosemid har antikolinerga
effekter?

Furosemid &r ett loop-diuretikum som ger dkad diures
genom hdmning av kloridabsorptionen i den
uppatstigande delen av Henles slynga, men &ven i
proximala och distala tubuli, liksom 6kad utsondring av
elektrolyter som natrium, magnesium och kalcium.
Bland mycket vanliga biverkningar &erfinns
elektrolytstorningar (t.ex. hypokloremi, hypokalemi),
dehydrering och hypovolemi, sérskilt hos édre
patienter. Muntorrhet och konfusion & andra kliniskt
kanda biverkningar av furosemid (1), vilka skulle kunna
forklaras av den diuretiska effekten (6kad véatskef orlust
och elektrolytrubbningar).

Muntorrhet och konfusion & biverkningar som ofta
associeras till antikolinerg effekt av 18kemedel, som
t.ex. lakemedel mot inkontinens och fentiazinderivat
som alimemazin (Theralen) och prometazin (Lergigan).

Vid litteratursokning har vi inte kunnat hitta ndgra klara
belagg for att furosemid skulle ha antikolinerg aktivitet.
Evidensen for att furosemid skulle ha antikolinerg
aktivitet tycks framforallt grunda sig pa en ddre in
vitro-studie av Tune et a. (2), till vilken andra artiklar
refererar i olikaled (déribland referens 3,4).
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| den kortfattade artikeln beskrivs att man métt olika
|akemedels antikolinerga “effekt” [var markering]
genom att méa l&kemedlens affinitet  till
muskarinreceptor via en antikolinerg
radioreceptorstudie in vitro (standardkoncentration 100
8M) (2). Detta korrelerades till atropins affinitet genom
att omvandla erhdlina matvéarden till
atropinekvivalenter (ng/ml) (2). | en tabell i artikeln
listas furosemid hogst upp (baserat pa att det &r det av
|akemedlen som anvands mest, inte hdgsta vardet), med
en antikolinerg 1&kemedelsniva pa 0,22 (ng/ml atropin
ekvivalenter). Bland andra ldkemedel med liknande
nivéer i denna studie (0,22-0,25 ng/ml atropin
ekvivalenter) kan ndmnas digoxin, lanoxin (digoxin-
liknande), nifedipin och ranitidin.

| motsats till ovanstaende in vitro radioreceptor-studien
av Tune et al. 1992, fann Chew et al. 2008 i en annan
radioreceptorstudie in vitro ingen eller minimal
antikolinerg aktivitet (AA) hos furosemid (métt som
bindning till muskarina receptorer) (5). Furosemid
uppvisade inte AA vid terapeutiska koncentrationer och
endast viss AA vid den hdgsta koncentrationen som
studierades (métt som pmol/mL atropin-ekvivalenter).
Forfattarna konkluderar att l&kemedlet inte har AA
inom det terapeutiska intervallet, men att patienter med
ovanligt hoga toppkoncentrationer av furosemid eller
de som far supraterapeutiska doser skulle kunna
uppvisa viss AA. | denna studie studerades 107 olika
|&kemedels affinitet till muskarina receptorer vid flera
olika koncentrationer, vilka enligt forfattarna var

terapeutiskt relevanta utifran doser som anvénds av
dessa |akemede till dldre. Forfattarna menar att den
standardkoncentration pa 10®M som anvéndes i
tidigare studie av Tune et al. 1992, inte var kliniskt
relevant for fleraav de da studerade | skemedlen.

Inom forskning har man anvént en radioreceptor
analys for att skatta en persons totala antikolinerga
belastning, antikolinerga aktivitet (AA) (5). Man
mater dad AA i patientens serum genom att méta alla
substanser som kan binda till muskarina receptorer
(t.ex. lakemedel, metaboliter och ev. endogena
amnen). Man har i studier sett en association mellan
patientens serum AA och kognitiv formaga, verbalt
minne, m&jlighet att skota sig §&v och forekomst av
delirium.

Det finns ingen standardiserad metod for att skatta
AA hos |&kemedel (6). | tva olika artiklar presenteras
listor 6ver lakemedel med gradering av deras AA
(6,7), men tyvarr specificeras inte vilka evidens som
krévs for de olika skattningarna och da det saknas
referenser gar det inte att avgora vilken typ av studier
som ligger bakom en viss skattning. | den ena
artikeln anges att furosemid har méjlig antikolinerg
aktivitet (g definierat ytterligare) (6), medan man i
den andra artikeln inte als listar furosemid bland
lakemedel med antikolinerga effekter (pa en
konstruerad  skattningsskala som de kallar
"Anticholinergic Risk Scale”) (7). Den aktudla
skalan & framtagen av tre forfattare som var och en
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SAMMANFATTNING
Det forefaler inte sannolikt att furosemid skulle ha
antikolinerg effekt vid terapeutiska doser.

Utifran resultat i en muskarin radioreceptorstudie in
vitro vid terapeutiska koncentrationer bedtms
furosemid inte ha nagon, eller minimal antikolinerg
aktivitet. | en liknande tidigare publicerad studie som
anvande hogre koncentration noterades hogre
antikolinerg aktivitet, vilket refererats i olika led i den
vetenskapliga litteraturen.

Det & svart att bedoma den kliniska relevansen av
dessa in vitro-resultat. Misstankta biverkningar av
furosemid som muntorrhet och konfusion kan forklaras
av den vitskedrivande effekten och rubbad
elektrolytbalans och behdver nddvandigtvis inte tyda pa
en antikolinerg aktivitet.

Susanne Westman Apotekare
Jonas Claesson, Overlskare, specialisti Klinisk
farmakol ogi

Detta & en utredning fran Evidensbaserad
lakemedelsinformation i norr, Elinor. Om nagon av
referenserna onskas gar det bra att héra av sig till

elinor@vll.se

Granskning bekréaftar kand risk for
lunginflammation med inhalerade
kortikosteroider vid KOL

Den europeiska l&kemedelsmyndigheten EMAS
sakerhetskommitté (PRAC) har granskat den sedan
tidigare kanda risken for lunginflammation med
inhalerade kortikosteroider da de anvands vid
kroniskt obstruktiv lunggukdom (KOL). Risken
bedoms foreligga for samtliga olika typer av
inhalerade kortikosteroider.

KOL & en langvarig lungsiukdom dér de finaste
luftvégarna blir skadade eller blockerade, vilket
leder till andningssvéarigheter. Kortikosteroider
anvands oftainom EU for behandling av KOL och
tas vanligtvis genom inhalation med hjdlp av en
inhalator.

Sakerhetskommitténs granskning bekréftar  att
patienter med KOL som behandlas med inhalerade
kortikosteroider |6per hogre risk att utveckla
lunginflammation. Dock anser kommittén att
nyttan med inhalerade kortikosteroider fortsatt
overvager riskerna. Kommittén granskade ocksa
huruvida det finns ndgon skillnad i risken for
lunginflammation mellan olika lékemedel av den
hér typen, men fann att det vetenskapliga stGdet
for att dra ndgra sddana slutsatser var ofillrackligt.
Lunginflammation & en vanlig biverkning for
samtligainhal erade kortikosteroider.

En  uppdatering av  produktinformationen
rekommenderas for att ratt spegla det aktuella
kunskapsl&get. Det & ingen férandring i hur dessa
lskemedel ska anvandas, men sjukvardspersonal

och patienter ska vara vaksamma for tecken eller
symtom pa lunginflammation hos personer med
KOL, detta eftersom sukdomsbilden for
lunginflammation liknar forsamringsperioder, sa
kallade exacerbationer, av den underliggande
gukdomen KOL.

Rekommendationen fran sakerhetskommittén
Ooverlamnas nu il den  europeiska
|&kemedelsmyndigheten EMASs vetenskapliga
kommitte, CHMP, som kommer att ge et
dutgiltigt  utldtande.  Ytterligare  detaljer
inklusive rad for patienter och sjukvardspersonal
kommer att publiceras n& CHMP ger sitt
slutgiltiga utldtande
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