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Resume

Introduktion: P4 visse gynaekologisk-obstetriske afdelinger i Dan-
mark benytter man klorbutol-coffein-suppositorier til behandling
af hyperemesis gravidarum.

Materiale og metoder: Vi har gennemfgrt en spgrgeskemabaseret
undersggelse af udbredelsen af klorbutol-coffein-suppositorier i
behandlingen af hyperemesis gravidarum i Danmark og en litte-
raturgennemgang til belysning af evidensen for anvendelsen pa
denne indikation.

Resultater: Pa fem af 28 gynaekologisk-obstetriske afdelinger i
Danmark benytter man klorbutol-coffein-suppositorier i behand-
lingen af hyperemesis gravidarum. Der er meget fa publikationer,
hvori man belyser effekt og bivirkninger af denne kombination.
Der blev ikke fundet evidens for effekt af klorbutol-coffein-suppo-
sitorier pa hyperemesis gravidarum, og der foreligger ingen data
med mennesker om sikkerheden ved brug under graviditeten.
Konklusion: Der er ikke evidens for effekt eller sikkerhed af klorbu-

tol-coffein-suppositorier i behandlingen af hyperemesis gravidarum.

Hyperemesis gravidarum er en ubehagelig, socialt og psykisk
belastende tilstand, som i sjzldne tilfzzlde medferer alvorlige
komplikationer. Tilstanden er vanskelig at behandle, men
selvlimiterende. I et Cochrane-7eview gennemgas syv rando-
miserede, kliniske forseg med behandling af hyperemesis, og
det konkluderes, at ingen af de pageldende interventioner
mod hyperemesis gravidarum viser evidens for gavnlig effekt
[1]. Gennem en henvendelse til Legemiddelinformationen i
Odense [2] er vi blevet opmarksomme p anvendelsen af ma-
gistrelt fremstillede klorbutol- coffein- suppositorier. En dansk
klinisk retningslinje fra 2000 indeholder ikke klorbutol-sup-
positorier i algoritmen [3]. Vi har derfor gennemfort en un-
dersogelse af udbredelsen af klorbutol- coffein- suppositorier i
behandlingen af hyperemesis gravidarum i Danmark og en
litteraturgennemgang til belysning af evidensen for anvendel-
sen pa denne indikation.

Materiale og metoder
Udbredelse og forbrug
I november 2005 blev der sendt brev ud til 28 gynakologisk-

obstetiske afdelinger i Danmark. Der blev forespurgt om,
hvorvidt klorbutol- coffein- suppositorier indgik i afdelingsin-
struksen for behandlingen af hyperemesis gravidarum, og i
bekrzftende fald blev der anmodet om et skon over forbru-
get.

Litteraturgennemgang

Der blev anvendt fritekst og MeSH-sogning pa PubMed og
Embase med segeordene £lorbutol, chlorobutanol, acetonchloro-
Jorm, chlorbutol, trichlorbutanol og chloretone. Upublicerede data
blev sogt lokaliseret med samme sogestrategi via Food and
Drug Administration (FDA) [4], Micromedex [5], det Svenske
Medicinske Fodselsregister [6], Leegemiddelkataloget [7],
Briggs [8] og den &bne resourse Motherrisk [9].

Resultater

Udbredelse og forbrug

Der blev rettet henvendelse til 28 afdelinger med obstetrisk
funktion i Danmark. To afdelinger blev rykket for svar, og i alt
25 afdelinger responderede. Fem afdelinger svarede positivt
pa spergsmalet om, hvorvidt man pé afdelingen benyttede
klorbutol- coffein-suppositorier.

P4 en afdeling oplyste man, at brugen af klorbutol- coffein-
suppositorier var under udfasning. I et amt havde man klor-
butol- coffein- suppositorier i sin feelles instruks, men fra alle
afdelingerne i amtet oplyste man, at det ikke blev benyttet i
praksis.

Doseringen af klorbutol- coffein-suppositorier var et stk.
tre gange dagligt. Fra to afdelinger oplyste man om forbruget
for 2004, der var pa henholdsvis 970 og 890 stk.

Litteraturgennemgang

Segestrategien resulterede i 211 resultater pA PubMed og Em-
base. Andre kilder resulterede i 17 hits pd FDA og en enkelt
side i Micromedex. Alle tilgeengelige abstrakter blev lest, og
kun artikler med relevans for hyperemesis gravidarum pa
engelsk, tysk eller et af de nordiske sprog blev udvalgt. Alle
relevante artikler blev gennemgaet for yderligere relevante
referencer.

Diskussion

Klorbutols kliniske farmakologi

Klorbutol- coffein- suppositorier er magistrelt fremstillede i
doseringen 300 mg klorbutol og 100 mg coffein[10]. Klorbu-
tol, 2- (trichloromethyl)propan-2-ol, er et meget brugt og me-
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get effektivt konserveringsmiddel i farmaceutiske og kosme-
tiske praeparater, f.eks. lokalbehandlingsmidler og vaesker til
intravenes brug. Klorbutol bruges typisk i en 5% oplesning
som konserveringsmiddel [11]. I Danmark er f.eks. oxytocin
konserveret med klorbutol [7].

Efter oral administration af en enkelt dosis af 600 mg klor-
butol nds maksimal plasmakoncentration pa omkring 45
Mg/ml efter 15-60 minutter. Eliminationen er bifasisk med et
fald i plasmakoncentration til ca. 50% i lebet af 24 timer og
derefter en langsommere elimination med en halveringstid pa
8-17 dage [12]. Der er ingen data vedrerende mennesker for
absorption eller plasmakoncentrationsvaerdier efter rektal
administration af klorbutol- coffein- suppositorier.

Klorbutol synes at vaere forbundet med kardivaskulzre
bivirkninger. Der sas et hurtigt fald i blodtrykket hos patien-
ter, der fik heparin konserveret med klorbutol under koronar
bypassoperation, mens patienter, der fik heparin uden klor-
butol, ikke fik blodtryksfald [13]. In vitro- forseg med humane
embryonale nyreceller viste, at klorbutol kan blokere human
ether-a-go-go-related gene (HERG)- kaliumkanaler. HERG- ka-
liumkanalblokade medferer forleenget QTc-interval og po-
tentiel risiko for arrytmi [14]. Klorbutol har en negativ inotrop
effekt pa humane atrie trabekeler in vitro [15] og en direkte
effekt pa hjertemuskelceller, idet det nedsztter kontraktions-
amplituden og aktionspotentialets varighed hos tudser og

froer [16].

Klorbutol og uensket fosterpavirkning

Der er ikke fundet data vedrerende mennesker for klorbutol
og teratogenicitet eller anden uensket fosterpavirkning. In vi-
tro er der lavet forsog pd musefosterkultur. Fostre i 3-6 somit
stadiet blev malformerede og vaekstretarderede ved koncen-
trationer pa mere end 25 (g/ml. Fostre i det tidlige ekstremi-
tetesknopstadie blev misdannede ved koncentrationer over
50 pg/ml [17]. Klorbutol passerer museplacenta, sdledes at der
er korrelation mellem moderens og fosterets serumveerdi af
klorbutol [18].

Der findes ikke data vedrerende mennesker for koncentra-
tionen af klorbutol hos gravide eller i fostre. Ekstrapolation
fra data for klorbutols kliniske farmakologi sandsynligger, at
sammenligneligt koncentrationsniveau, 25-50 pg/ml opnas
ved den almindeligt anvendte dosis til gravide.

Effekt af klorbutol pa hyperemesis gravidarum
Dokumentationen af den kliniske effekt af klorbutol pa
hyperemesis gravidarum hviler alene pa et estrigsk studie fra
1965 [19]. I et ikkerandomiseret, ublindet observationelt
studie blev 54 patienter med hyperemesis behandlet med
klorbutol- coffein-suppositorier (1,0 g/0,1 g, 4-6 gange dag-
ligt); tre af disse behandledes tillige med torkost. Yderligere
blev 16 »sveere« tilfzelde behandlet med klorbutol- coffein-
suppositorier og infusionsterapi.

Det konkluderedes at 77% havde effekt af behandlingen, og

2123

at behandlingen var sikker. Imidlertid indeholder artiklen in-
gen definitioner af patientpopulation, inklusionskriterier eller
effektmal og ingen oplysninger om sikkerhedsparametre eller
udfald af graviditeterne. Studiet er metodologisk ganske in-
sufficient og tillader reelt ingen konklusion om klorbutol- cof-
feins effektivitet eller sikkerhed i behandlingen af hypereme-
sis gravidarum.

Anvendelse i Danmark

Herverende undersogelse viser, at klorbutol- coffein- suppo-
sitorier indgar i instruksen for behandling af hyperemesis gra-
vidarum pa mindst syv specialiserede afdelinger i Danmark,
og af disse syv anvender man pa mindst fem dette i praksis.
Der er ikke i gennemgangen fundet andre lande, som synes at
anvende dette. Med baggrund i hervarende gennemgang ma
klorbutol- suppositorier i behandling af hyperemesis gravida-
rum betragtes som verende en udokumenteret terapeutisk
adfeerd sivel med hensyn til effektivitet som sikkerhed.

Konklusion

Klorbutol- coffein- suppositorier anvendes i behandlingen af
hyperemesis gravidarum pa mindst fem specialafdelinger i
Danmark. Der er ingen evidens for effeke eller sikkerhed af
klorbutol- suppositoriebehandling pa hyperemesis gravida-
rum. Klorbutol- coffein- suppositorier ber ikke finde anven-
delse pa indikationen hyperemesis gravidarum.
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