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kan pé den baggrund bevidst eller ubevidst stotte den syge i
at tilpasse sig en tilvaerelse som kronisk patient.

Recovery-beveegelsens betydning

Man kan betragte recovery-bevaegelsen som et sundt og nod-
vendigt modtrzk til leegernes tilbojelighed til at kronificere
psykiatriske patienter. Omvendt kan recovery-bevaegelsen
skabe et krav til den syge person om at komme sig, og dermed
kan de personer, der ikke kommer sig, blive genstand for
stigmatisering.

Konklusion

Recovery-begrebet er en ny og vigtig vinkel i behandlingen af
patienter med psykiatrisk sygdom. Det er vigtigt, at vi i takt
med medinddragelse af 7ecovery i behandlingen bibeholder
alle de erfaringer, vi har opndet inden for den psykiatriske re-
habilitering. Forskellen mellem de to begreber bestar primzrt
i, at ved recovery betragtes processen fra individets synsvinkel,
og ved rehabilitering betragtes processen fra de professionel-
les synsvinkel. Recovery og rehabilitering er sdledes to sider af
samme sag.
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Colesevelam hydroklorid

En produktbeskrivelse
1. reserveleege Bent Raungaard &
overleege Mogens Lytken Larsen

Arhus Universitetshospital, Arhus Sygehus,
Medicinsk-Kardiologisk Afdeling

Resumé

Colesevelam er en ny, uabsorberbar anionbytter, der kan bruges
ved behandling af hyperkolesteroleemi. Praeparatet, der kan gives
som monoterapi eller i kombination med et statin, senker total-
og low density lipoprotein (LDL)-kolesterol med 10-20% og er po-
tentielt mere effektivt og har feerre bivirkninger end traditionelle
anionbyttere. Denne artikel gennemgar de kemiske, farmakologi-
ske og kliniske aspekter for colesevelam.

Anionbyttere var de forste preeparater, der blev udviklet med
henblik p at seenke low density lipoprotein (LDL)-kolesterol

i plasma. De traditionelle anionbyttere (colestyramin og cole-
stipol) er sikre og relativt effektive, men har lav komplians og
tolerabilitet pa grund af besverlig administration (pulver-
form) og ubehagelige (szerligt gastrointestinale) bivirkninger.
Colesevelam hydroklorid (herefter betegnet colesevelam) er
en ny, uabsorberbar anionbytter. I 2000 blev colesevelam
godkendt af den amerikanske Food and Drug Administration
(FDA) til behandling af patienter med primzer hyperkole-
sterolzemi enten som monoterapi eller i kombination med

en HMG-CoA-reduktasehaemmer (statin). I november 2003
blev colesevelam godkendt af The European Agency for the
Evaluation of Medical Products (EMEA) til lignende brug. Der
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foreligger endnu ingen direkte sammenlignende undersogel-
ser af colesevelam og de traditionelle anionbyttere, men en
del data tyder p3, at colesevelam med fordel kan anvendes,
nér der er indikation for anionbytterbehandling. Denne
artikel gennemgar de kemiske, farmakologiske og kliniske
aspekter for colesevelam.

Kemi

Colesevelam er en kompleks, hydrofil polymergel, der inde-
holder bide kationiske og hydrofobiske bindingssteder, hvil-
ket gor den velegnet til at binde anioniske galdesyrer. Den
komplekse struktur heemmer interaktion med den gastro-
intestinale mucosa og eliminerer derved absorption.

Farmakologi

Galdesyrer produceres i leveren ud fra kolesterol via en kom-
pliceret enzymatisk proces og secerneres til tarmen via galde-
vejene. Denne produktion udger normalt omkring halvdelen
af den daglige kolesterolomsztning og har saledes stor bety-
delig for kroppens kolesteroldepoter. Efter secernering bindes
galdesyrerne til kostens fedt og faciliterer nedbrydning og
absorption af denne. De dannede komplekser transporteres
via den portale cirkulation til leveren, hvor fedtdelen ned-
brydes, og galdesyrerne recirkuleres. Dette enterohepatiske
kredsleb genindvinder storsteparten af galdesyrerne, si kun
en meget lille del tabes i fzeces. Colesevelam danner uabsor-
berbare komplekser med galdesyrer i tarmen. Derved brydes
den enterohepatiske cirkulation, og det intestinale tab af gal-
desyrer oges betydeligt. Dette pavirker hele lipidmetabolis-
men i leveren, som tvinges til at oge produktionen af galde-
syrer. Derved @ndres blodets indhold af lipider.

Farmakokinetik

Colesevelam absorberes ikke og nedbrydes ikke af fordejel-
sesenzymer i tarmen. Farmakokinetikken for denne substans
er derfor begraenset. Preeparatet udskilles i fzeces uathaengigt af
doseringsmenstret.

Klinisk effekt

Effeke og sikkerhed for colesevelam er undersogt i flere dob-
beltblindede, placebokontrollerede undersegelser, hvor pre-
paratet er blevet givet som monoterapi eller som supplement
til statinbehandling til patienter med primar hyperkolestero-
leemi (LDL-kolesterol mellem 3,5 mmol/l og 6,0 mmol/]) efter
en indledende diztperiode. Resultaterne fra en undersogelse
af colesevelam givet til 494 patienter som monoterapi [1] er
vist i Figur 1. I en anden undersogelse [2] med 251 patienter
reducerede seks ugers kombinationsbehandling med colese-
velam 2,3 g plus simvastatin 20 mg eller colesevelam 3,8 g plus
simvastatin 10 mg LDL-kolesterol med 42% sammenlignet
med 34% pa simvastatin 20 mg givet som monoterapi og 16%
pa colesevelam 3,8 g givet som monoterapi. Simvastatin alene
eller i kombination med colesevelam sankede plasmatrigly-

UGESKR LAGER 167/11 |

14. MARTS 2005

LAGEMIDDELINFORMATION

Andring, %
20—

154

10+

-15-

LDL TC HDL TG

M Placebo 23g 30g M38g Mas5g

Figur 1. Gennemsnitlige eendringer i low density lipoprotein-kolesterol (LDL),
totalkolesterol (TC), high density lipoprotein-kolesterol (HDL) og triglycerid (TG)
udtrykt i procent af udgangsveerdien efter 24 ugers behandling med enten pla-
cebo eller en af fire doser colesevelam. Bemeerk den dosisafheengige effekt pa
LDL og TC. Stjerne markerer en signifikant eendring i forhold til placebo
(p<0,05). Udarbejdet pa baggrund af [1].

cerid signifikant, mens colesevelam i monoterapi ogede tri-
glycerid med 11%. Tilsvarende resultater fandtes i en under-
sogelse med 94 personer [3], hvor behandling med coleseve-
lam 3,8 g plus atorvastatin 10 mg reducerede LDL-kolesterol
med 53%, hvilket svarede til effekten af atorvastatin 80 mg gi-
vet som monoterapi. High density lipoprotein (HDL)-kolesterol
blev eget signifikant hos alle deltagerne, men mest i gruppen,
der fik colesevelam plus atorvastatin (11%). Plasmatriglycerid
blev eget med 10% ved monoterapi med colesevelam, men
fandtes reduceret hos alle andre, der fik aktiv behandling,
dog kun signifikant ved behandling med atorvastatin i mono-
terapi. I undersogelser er det pavist, at den maksimale tera-
peutiske effekt af colesevelam opnas efter ca. to ugers behand-
ling, og at den er stabil. Colesevelam er endnu ikke blevet
sammenlignet med andre anionbyttere i kontrollerede under-
sogelser in vivo.

Bivirkninger og sikkerhed

Da colesevelam ikke absorberes, er de beskrevne bivirkninger
primeert gastrointestinale: flatulens, obstipation, dyspepsi,
kvalme, diaré, anoreksi og dysfagi (nevnt efter faldende hyp-
pighed). Kun diaré er fundet signifikant hyppigere forekom-
mende hos patienter behandlet med colesevelam i mono-
terapi i doser op til 4,5 g daglig end hos patienter behandlet
med placebo [1, 4]. Ingen systemiske bivirkninger eller utilsig-
tede biokemiske 2ndringer er rapporteret signifikant forskel-
lige fra placebo. Ved reproduktionsundersogelser med doser
pa op til 50 gange den maksimale anbefalede dosis for menne-
sker er der ikke blevet pavist fosterskade. Der er dog endnu
for fa data vedrerende brug af colesevelam hos gravide kvin-
der, til at preeparatet kan anbefales til gravide, medmindre der
er et klart behov for kolesterolseenkende behandling.
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Interaktioner

Interaktioner mellem anionbyttere og andre farmaka fore-
kommer ikke i plasma, da ferstnzevnte ikke absorberes. Inter-
aktioner sker derfor typisk i tarmen, hvor anionbyttere haem-
mer absorptionen af andre farmaka og fedtopleslige vitami-
ner gennem uspecifik binding. Der er tidligere pavist inter-
aktion mellem traditionelle anionbyttere og farmaka med
smalt terapeutisk indeks som for eksempel digoxin og warfe-
rin. Der findes imidlertid kun f3 undersogelser af interaktioner
mellem colesevelam og andre farmaka. I en overkrydsnings-
undersogelse [5] kunne der ikke pévises zendret farmakokine-
tik eller biotilgeengelighed for fire hyppigt anvendte prepara-
ter (digoxin, warferin, metoprolol og valproat) givet enkeltvis
samtidig med colesevelam 4,5 g daglig. Derimod fandtes en
reduceret biotilgeengelighed for verapamil givet som retard-
preeparat samtidig med colesevelam. Den systemiske biotil-
geengelighed for verapamil i monoterapi er dog relativt lav
(20%) og med betydelig interindividuel variation, hvorfor flere
undersogelser skal foreligge, for der med sikkerhed kan angi-
ves betydende interaktion mellem verapamil og colesevelam.
I flere undersogelser af colesevelams effekt er praeparatet
kombineret med statiner (lovastatin, simvastatin eller atorva-
statin), uden at dette har medfert endringer i farmakokinetik-
ken for statinerne. At colesevelam adskiller sig fra traditio-
nelle anionbyttere med hensyn til interaktioner, kan skyldes
colesevelams hojere affinitet for galdesyrer.

Dosis og administration

Colesevelam leveres som tabletter med 625 mg. Givet som
monoterapi er vedligeholdelsesdosis seedvanligvis tre tabletter
(1.875 mg) givet to gange daglig (i alt 3.750 mg daglig) givet til
maltiderne morgen og aften. Dosis kan oges til syv tabletter
(4.375 mg) daglig athengigt af effekt. Givet i kombination
med et statin er dosis typisk 4-6 tabletter (2.500-3.750 mg)
daglig taget i en eller to doser og gerne samtidig med statinet.
Det anbefales, at andre farmaka end statiner indtages mindst
en time for eller minimum fire timer efter colesevelam for at
udelukke eventuelle interaktioner. Colesevelam indtages pa
samme made som andre piller med vaeske efter eget onske.
(Der er ikke pavist interaktioner mellem colesevelam og
melk, forskellige juicer eller kulsyreholdige drikke).

Pris
I USA koster en maneds forbrug 130 USD (ca. 900 kr., sva-
rende til seks tabletter daglig a ca. 5 kr.).

Anvendelse

Patienter med hyperkolesteroleemi behover oftest medika-
mentel behandling i tilleeg til livsstilseendringer for at imede-
komme de anbefalede mal for total-, LDL- og HDL-kolesterol-
plasmaverdier bade ved primzr og sekundzr profylakse.
Forstevalgspraparatet er stadig statin pa baggrund af over-
legen relation mellem effekt og pris, men colesevelam kan
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anvendes som monoterapi i de tilfzlde hvor en moderat re-
duktion i LDL-kolesterol (<20%) er tilstreekkelig og hvor en
systemisk effekt er uonsket. Colesevelam ber derimod ikke
anvendes i monoterapi ved kombineret hyperlipidemi. Hos
patienter med hoj kardiovaskuler risiko kan colesevelam an-
vendes i kombination med andre kolesterolsznkende prepa-
rater, szrligt statiner, for at opna en effektiv og ofte maksimal
reduktion af LDL-kolesterol. Samtidig undgas den egede ri-
siko for rhabdomyolyse som ses ved kombinationterapi med
statin og fibrat. Kolesterolszenkende terapi er oftest livslang,
hvorfor god komplians er af stor betydning. Colesevelam kan
pa baggrund af en bivirkningsprofil pa placeboniveau for-
mentlig medfere bedre komplians end de traditionelle anion-
byttere, der i undersegelser har medfert behandlingsopher
hos op til 63% af patienterne primert pa grund af gastrointesti-
nale bivirkninger. Det forventes derfor, at colesevelam kan
erstatte de traditionelle anionbyttere, nar der foreligger sam-
menlignende undersogelser, hvori man dokumenterer den
overlegne effekt, sikkerhed og komplians for colesevelam.

Konklusion

Colesevelam er en alternativ uabsorberbar anionbytter til be-
handling af primzr hyperkolesterolemi. Denne hydrofile
polymergel indtages i tabletform og senker effektivt plasma
total- og LDL-kolesterol med op til 20% uden szrlige bivirk-
ninger. Colesevelam kan komme p3 tale som monoterapi hos
patienter, der ikke tolererer andre anionbyttere, og hvor en
moderat reduktion i plasma LDL-kolesterol er tilstrekkelig og
hvor en systemisk effekt er uensket, eller som kombinations-
terapi hos patienter, hvor tilstreekkelig LDL-kolesterol-reduk-
tion ikke er opndet med et statinpraparat. Colesevelam er po-
tentielt mere effektivt og har faerre bivirkninger end traditio-
nelle anionbyttere, men colesevelam er endnu ikke blevet
sammenlignet med disse praparater i kontrollerede in vivo-
undersogelser, og data fra langtidsbehandling foreligger heller
ikke pa nuvaerende tidspunkt.
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