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Vad har avdelningen for farmakogenetik
med antikens Grekland att gora?

Text: Hugo Nilsson, Apotekare, Likemedelscentrum, Anna Green, Bitrddande sjukhusgenetiker, Klinisk genetik

Redan de gamla grekerna, i det har fallet Pythagoras, observerade
ar 510 f.v.t. att olika manniskor kan reagera olika pa att 4ta samma
sak. | det hér fallet handlade det om att vissa manniskor drabbades
av hemolytisk anemi genom att dta bondbdnor, ndgot som langt
senare skulle visa sig bero pa en éarftlig brist pd enzymet glukos-6-
fosfatdehydrogenas (G6PD). Det fanns alltsd en farmakogenetisk
forklaring till att vissa manniskor blev sjuka av att ata bondbdénor.

Brist pd G6PD har langt senare ocksé visat sig
kunna leda till hemolytisk anemi vid behand-
ling med malarialdkemedlet primaquine.
Sjalva begreppet farmakogenetik myntades
av Friedrich Vogel som 1959 observerade att
farmakokinetiken av den smaértstillande sub-
stansen fenazon var mycket mer likartad hos
enaggstvillingar dn hos tvadggstvillingar [1].
Inom modern farmakogenetik anvinder
man sig av sa kallad genotypning som analys-
metod, vilket innebir att man kartlagger vissa
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forutbestdmda positioner i genomet. Genotyp-
ning med avseende pa lidkemedelsmetabolism
innebdr att man kartldgger DNA-sekvenserna
ivissa utvalda delar av genomet som kodar for
lakemedelsmetaboliserande enzym. P4 sé sétt
kan man fé en bild av vilka individer som &r
genetiskt predisponerade att fi en avvikande
lakemedelsmetabolism. Genom detta fir man
mojlighet att individanpassa lakemedels-
behandlingen utifrén genetiska variationer
mellan olika individer. Tanken &r alltsa att
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man genom kartldggning av vissa forutbe-
stdimda gensekvenser ska kunna forutse vilka
manniskor som kommer bli sjuka av normala
doser lakemedel [2].

I en studie publicerad 2023 som omfattade
cirka 7000 patienter i sju europeiska lander
undersokte man den kliniska nyttan med
genotypning. D& kunde forskarna konstatera
att genotypning ledde till att frekvensen av
rapporterade biverkningar minskade med 30
%, vilket pekar pé att genotypning kan ge stora
vinster i form av minskat ménskligt lidande
saval som hélsoekonomiska vinster [3].

I de fall dér ldkemedel metaboliseras via
olika vagar har dock genotypning visat sig ha
en begransad klinisk nytta, eftersom nedsatt
metabolism via en vdg d& kompenseras genom
6kad metabolism via en alternativ vig. Da kan
man inte hitta ett klart samband mellan en viss
genuppsittning och formagan att metabolisera
lakemedel [4].



Medicinhistorisk aterblick

I borjan av 1950-talet behandlades akut
barnleukemi enbart med methotrexate och
steroider. Forvintad livslangd efter diagnos
var ungefar 3 - 4 manader och bara 30 % av

de drabbade 6verlevde i ett ar efter diagnos.
Det fanns sedan tidigare en teori om att
nukleinsyraantagonister skulle kunna blockera
celldelningen och ddrmed hamma tillvixten av
snabbdelande celler (som cancerceller), vilket
fick forskaren Gertrude Elion och hennes kol-
legor att ta fram DNA-blockerande antipuriner
som i djurforsok visade sig vara effektiva mot
tumorer och leukemi. De efterfoljande kliniska
provningarna visade att 6verlevnaden hos
patienterna hade okat till i genomsnitt 12 ma-
nader och en del barn blev till och med helt bo-
tade. 1953 blev 6-merkaptopurin godkind som
lakemedel av FDA, tva &r efter att den hade
syntetiserats for forsta gangen [5]. I Sverige
séljs den idag under namnet Puri-nethol [6].
For att sitta den har upptickten i ett perspek-
tiv blev alltsd 6-merkaptopurin godkiand som
lakemedel samma &r som Watson och Crick
publicerade sin artikel om DNA-molekylens
struktur [7]. Kunskapen kring nukleinsyror
och deras omsittning var med andra ord minst
sagt begransad. Elion tilldelades Nobelpri-

set i medicin ar 1988 for sina upptickter [5]
och tiopuriner (azatioprin, merkaptopurin,
6-tioguanin) anvinds dn idag inom ett flertal
behandlingsomraden, fraimst inflammatoriska
tarmsjukdomar och barnleukemi.
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Nutid och framtid
Idag vet man att tiopurinernas medicinska
effekt beror pé att de metaboliseras av en
rad olika enzym, och att denna process leder
till felaktiga "byggstenar” i DNA-syntesen,
vilket i sin tur leder till att celler med ménga
celldelningar far en férsdmrad celldelning och
dor. Bade cancerceller och immunceller vid
pagéende inflammation &r celler som har en
snabb celldelning och péverkas genom det av
tiopurinernas metaboliter. Férh6jda koncen-
trationer av tiopurinmetaboliter leder dock
till alltfor hoga koncentrationer av felaktiga
DNA-byggstenar. Detta i sin tur leder till att
dven andra celler, bl.a. blodceller i benmargen,
péverkas med risk for att allvarliga biverkning-
ar som benméargssuppression uppstar.

Ett enzym med namnet TPMT, tio-
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purin-S-metyltransferas, deaktiverar ett forsteg
till dessa felaktiga byggstenar. TPMT hjalper
alltsa till att halla méngden felaktiga byggste-
nar i schack [8] sé att inte “fel” sorts celler ska
fé felaktiga byggstenar inbyggda i sitt DNA.
Polymorfismen hos TPMT-enzymet innebar

att 10—15 % av den vésterlandska befolkningen
har en aktiv och en inaktiv allel i sin genupp-
séttning, vilket dr forknippat med ett mindre
aktivt TPMT-enzym. 0,5 % av befolkningen

har tva inaktiva alleler vilket oftast leder till
total avsaknad av enzymaktivitet [4]. Vid en lag
metabol formaga hos TPMT kan vanliga doser
av tiopuriner darfor leda till forhGjda méngder
tiopurinmetaboliter och hoga koncentrationer
av felaktiga DNA-byggstenar och ddrmed en
hogre risk for benmirgssuppression [8].

Tillsammans har dock dessa
analysmetoder visat sig

vara effektiva néar det galler

att identifiera individer

med nedsatt férmaga att
metabolisera tiopurinlakemedel.

Dirmed dterkommer vi till den kliniska nyttan
med genotypning av lakemedelsmetabolise-
rande enzym. Studier har namligen visat att
det finns en stor klinisk nytta med genotypning
av just TPMT-enzymet. I en studie publicerad
2020 som omfattade ungefér 12 000 patien-
ter kartlade man aktiviteten hos TPMT och
kunde dé visa att genuppsittningen matchade
enzymaktiviteten i 94,5 % av fallen, det vill
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séga att enzymaktiviteten i mer dn nio fall av
tio var den forvintade utifran resultatet av
genotypningen. Om man sedan kompletterar
genotypningen med sa kallad fenotypning, som
i detta fall innebér att man méter enzymak-
tiviteten i blodprov fran patienten, har man

en triaffsiker metod for att avgora patientens
enzymaktivitet. Darmed kan patientens
lakemedelsbehandling individanpassas [9].
Anledningen till att man beh6ver anvianda tva
analysmetoder &r for att ingen av metoderna
ar 100 % traffsdker. Genotypning kan i vissa
fall ge ett missvisande resultat bland annat
eftersom avvikelsen i enzymaktivitet kan
harstamma fran en annan gensekvens an just
de specifika gensekvenser man undersoker.
Fenotypning kan ge ett missvisande resultat
eftersom enzymaktiviteten i blodet inte bara
beror pé patientens genuppséttning utan ocksa
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kan péverkas av yttre faktorer som till exempel
blodtransfusioner eller olika lakemedel. Till-
sammans har dock dessa analysmetoder visat
sig vara effektiva nar det géller att identifiera
individer med nedsatt formaga att metabolise-
ra tiopurinldkemedel.

TPMT-tester ar ingen ny foreteelse som
sédan och aktiviteten hos TPMT-enzymet har
testats pa Linkopings universitet sedan ar 2000
[4].

Aven Region Orebro ldn genomfor farmako-
genetiska tester dar testerna for TPMT-aktivitet
har kommit igng under hésten 2024. Grovt
forenklat kan man séiga att testerna i Orebro
innebdr att man testar en storre del av genomet
an vad man hittills har gjort i Linkoping,
vilket i sin tur innebér att man kommer att
kunna hitta nya varianter av TPMT-enzymet.
Man kommer dock inte bara att testa for olika
varianter av TPMT-enzym utan dven for alla
varianter av lakemedelsmetaboliserande enzym
dér det finns en internationell riktlinje. Dessa
riktlinjer anger hur genetiska avvikelser for 13-
kemedelsmetaboliserande enzym ska hanteras
medicinskt och de utfirdas av internationella
konsortier som t.e.x. Clinical Pharmacogenetics
Implementation Consortium (CPIC®), vilket
utgors av experter i farmakogenetik frén olika
lander. For att CPIC ska utfdrda en riktlinje
kring en viss genetisk avvikelse krivs en viss
evidensniva, det vill sdga tillrackligt mycket
bevis for att det finns ett samband mellan en
viss genuppsattning och en viss enzymaktivitet.
Resultaten av de prover som utfors i Orebro
visar alltsd om patienten har nigra kénda
genetiska avvikelser nar det giller lakemedels-
metabolism och om det finns ndgon medicinsk
rekommendation knuten till dessa avvikelser
[10]. For patienter med ovanliga genetiska
avvikelser kommer den hér typen av kunskap
ivissa fall att vara helt livsavgorande da det
finns fall dir patienter har avlidit till f6ljd av
medicinering med normala doser tiopuriner
[4]. De farmakogenetiska testerna i Orebro
kommer dérfor bidra med en viktig pusselbit
till dessa patienters likemedelsbehandling [10].

Referenslista till artikeln finns p&
https://vardgivare.regionorebrolan.se/
vardriktlinjer-och-kunskapsstod/lakemedel/
publikationer/rapport-om-lakemedel/
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DTE

Svinskoldkortelextrakt mot hypotyreos
- ett exempel pa problematisk
forskrivning av licenslakemedel

Text: Lars Henning, MD Gynekologisk Onkolog, HTA-enheten Camté Region Orebro Liin

Camtd-rapport vill uppmarksamma forskrivning av svinskdldkortelextrakt som
ett exempel pd en problematisk forskrivning av ett licenslakemedel déar privata
forskrivare forefaller bidra i stor omfattning.

Under sent 1800-tal beskrevs det livsfarliga
tillstdndet myx6dem som uppstar vid uttalad
hypotyreos hos méanniskan. Behandling med
transplantation och subkutan injektion av
animaliskt skoldkortelextrakt visade en stor
forbattring av patienter med myxédem och
s& smaningom kunde mer praktiska orala
beredningar av skoldkortelextrakt fran gris
och ko framstillas.

Skoldkortelhormonet tyroxin (T4)
isolerades 1914 genom att drygt 3 000 kg
skoldkortelvavnad frén gris kokades ner
[1]. Klinisk anvindning av det syntetiska
Levotyroxin (TL4) blev forst mojligt efter 1949
da beredningar som kunde tas upp i tarmen
togs fram. Trijodtyronin (T3) upptécktes 1951
och det syntetiska T3 Liotyronin (TL3) blev
godként av FDA 1956.

Lange var endokrinologer 6vertygade om
att hypotyreos krévde substituering med bade
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T4 och T3 och darfor anviandes framst torkat
svinskoldkortelextrakt (DTE = dessiccated
thyroid extract) mot hypotyreos under 50- och
60-talet. Emellertid uppstod problem med
overdoseringar pa grund av en ofysiologiskt
hog halt av T3 i animaliskt skoldkortelextrakt.
Behandlingen dndrades radikalt nar grund-
forskningen visade att T4 &r ett forhormon och
att T4 omvandlas intracellulért i de perifera
maéalorganen genom enzymet typ 2 deiodinase
(D2) till det intracellulért biologiskt aktiva T3.
Sedan 70-talet har darfor Levotyroxin varit
standardbehandlingen for hypotyreos.

Primér hypotyreos ar en folksjukdom
framst hos kvinnor och Levothyroxintabletter
var pa forsta plats pa listan 6ver de mest
forskrivna lakemedlen i USA 2017 [2], och pa
nionde plats i Sverige 2023 [3].

En kartlaggning frin Socialstyrelsen visade
en arlig 6kning av patienter med hypotyreos pa
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8 % under 2006 - 2017, dir de flesta behand-
lades med TL4 men aven TL3 och DTE ¢kade
[4]. Overbehandling och diagnosen preklinisk
hypotyreos har diskuterats som mojliga
bidragande orsaker [5].

Antal beviljade licensansokningar for DTE
har fortsatt att stiga dven efter 2017 (Figur 1
enligt KLAS-databasen). HTA-enheten Camto,
Region Orebro lin fick darfor i uppdrag att ge-
nomf6ra en systematisk Gversikt om DTE-be-
handling vilken publicerades p&d Camto:s
hemsida september 2023 [6] och ocksa har
blivit omnamnd i svensk media [7, 8].

Vid vér genomgang av forskningsresultat
patraffades endast tvd randomiserade studier
med DTE [9, 10]. Dessa inkluderade 70 - 75
patienter och hade livskvalité, depression och
minne som priméra utfallsmétt. Ingen av stu-
dierna visade battre effekt av DTE i jamforelse
med syntetiskt thyreoideahormon. Vid genom-
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Figur 1 Antal beviljade DTE-licensansokningar 2021 - 2023

enligt TLV efter forfragan fran Camto

lasning av den medicinska litteraturen var det
sldende att dessa tvé negativa randomiserade
studier ofta kommunicerades genom att antyda
positiva effekter i en subgruppsanalys, vilket

vi har argumenterat for inte héller mattet. Ett
6verraskande fynd var att det inte finns nagra
hogkvalitativa observationsstudier och att det
diarmed saknas kunskap om biverkningar béde
pa kort och lang sikt. En dansk systematisk
oversikt har bekraftat detta [11].

Foretaget Allergan registrerade i oktober
2019 en dubbelblindad, randomiserad studie
med 284 patienter for att jamfora det mest
frekventa DTE-preparatet Armour Thyroid®
med Levotyroxin. Primart utfallsmétt var
TSH-viarde inom normalomradet efter 7
ménaders behandling. Resultat registrerades
pa plattformen clinicaltrials.gov i juni 2024
dar det angavs att studien var slutférd redan
ijuni 2021. Studien har d4nnu inte publicerat

nagra resultat i en medicinsk tidskrift.

Camtd:s kartlaggning av DTE-forskrivning-
en visade att storstadsregionerna hade flest
beviljade licensansokningar under 2016 - 2021
med drygt 48 % av licensansokningarna i
Region Stockholm, foljt av drygt 17 % i Véstra
Gotaland och 8 % i Skéne. Forskrivningen
forekom framst i dldersgruppen 45 - 64 &r.

En anmérkningsvirt hog forskrivning pa 4 %
noterades for Varmland (Figur 2 justerat for
befolkningsstorlek).

Kostnaderna for DTE-forskrivning 6kade
frén 9,4 mkr &r 2017 till 37,5 mkr ar 2021.
Total kostnad ar 2017 - 2021 var 107,5 mkr.

Nagra regioner delade mer detaljerade data
vilket tilldt mer avancerade analyser. Uppsala,
Vistra Gotaland, Ostergotland, Halland,
Orebro, Jénkdping och Visternorrland hade en
utomlédnsforskrivning som ar 2021 motsvarade
34 - 94 % av kostnaderna medan Stockholm,

Antalet licenser per 100 000 invanare - Stockholm, Skane, Vastra
Gotaland och Sjukvardsregion Mellansverige 2015-2021

amm
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Figur 2 Data for 2015 gdller enbart oktober till december 2015
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som den mest betydande forskrivaren, hade
en utomlénsforskrivning pé endast 9 %. I
Stockholm stod 2021 privata forskrivare for 92
% av formanskostnaden medan motsvarande
var 94 % i Orebro och 73 % i Jonkoping.

Hur ser framtiden ut fér DTE? Det vanli-
gaste DTE-ldkemedlet Armour Thyroid® dgs
av AbbVie, som kopte Allergan ar 2020 for 63
miljarder US-dollar. Det yttras stor oro bland
amerikanska patientforeningar att foretaget
skulle kunna 6ka priset for Armour Thyroid®
liknande med AbbVie s storséljare Humira®
for reumatiska sjukdomar [12]. Enligt uppgif-
ter frdn TLV har det genomsnittliga 1dkeme-
delspriset for DTE-preparat i olika styrkor okat
i Sverige med 84 % mellan 2015 - 2021 [6].

Kostnader for DTE ingick under éren
2017 - 2021 till 91 % i forméanssystemet.
Licensforskrivning kan séledes tolkas som en
mojlighet for lakemedelsbolag att kunna sélja
lakemedel pa skattebetalarnas bekostnad utan
godkannande av TLV och utan krav pa att ta
fram tillracklig hogkvalitativ evidens.

Den ovan ndmnda kostnaden kan forefalla
14g i jamforelse med den totala kostnaden
for lakemedelsbehandlingar inom férméanen
[13]. Opinionsbildning sker dock i allt hogre
grad genom sociala medier och vi ser en 6kad
efterfragan pé flera lakemedel ddr nyttan inte
ir vetenskapligt underbyggd [14].

Ett nationellt vrdprogram for hypotyreos
ar efterlangtat sedan flera ar tillbaka och
en genomgang av evidensen med hjilp av
systematiska oversikter ar da av stort vérde.

Forkortning: DTE (desiccated thyroid
extraxt) = svinskoldkortelextrakt

Referenslista till artikeln finns pa https://
vardgivare.regionorebrolan.se/vardriktlin-
Jjer-och-kunskapsstod/lakemedel/publikatio-
ner/rapport-om-lakemedel/
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Mellansvenskt lakemedelsforum
Uppsala 12 - 13 februari 2025

Gemensamma utbildningsdagar for Iakare.

Korta foredrag som utifran aktuell evidensbaserad kunskap besvarar kritiska fragor av praktiskt
varde for varden. Vi belyser och diskuterar hur och nar lakemedel bor anvandas pa ett rationellt satt.

Malet ar battre beslutsunderlag vid forskrivning. Lakemedelsforum arrangeras av ldkemedels-
kommittéerna i Region Dalarna Region Varmland Region Gavleborg Region Vastmanland Region
Sérmland Region Orebro 1an Region Uppsala

For mer information och anmalan: www.regionorebrolan.se/lakemedelsforum

Program

Onsdagen den 12 februari
Moderatorer Sofie Naslund och Michael Andresen

09:15-10:00 Registrering och fika

10:00-10:15 Valkommen och introduktion
Torbjorn Linde, Sofie Naslund och Michael Andresen

10:15-11:15 Kloka kliniker och kloka kliniska val

David Gyll, specialist i allmadnmedicin, Bilinge Vardcentral,
Region Uppsala

Rolf Ahizén, lakare och docent medicinsk humaniora,
Camtd, Orebro, USO, Region Orebro lan

11:15-12:00 Nya rekommendationer for borrelia och
tonsillit

- information fran Strama

Cecilia Eich, specialist i allméanmedicin och Gunilla Stridh
Ekman, apotekare, bédda Strama, Region Uppsala

12:00-13:00 Lunch

13:00-13:45 Anemiutredning och kloka val i vardagen
Janaki Brolin, specialist i hematologi och internmedicin,
Centralsjukhuset, Karlstad, Region Varmland

13:45-15:00 Sakra och rekommenderade lakemedel

for barn

Fredrik Cederblad, barnldkare och barnallergolog, Uppsala
Barncentrum och vardcentral, Region Uppsala

Per Nydert, apotekare, Astrid Lindgrens barnsjukhus,
Region Stockholm

15:00-15:30 Fika

15:30-17:00 Lakemedelsbehandling av obesitas hos
barn och vuxna

Niclas Abrahamsson, med. dr, dverlakare, endokrinolog,
endokrinsektionen, Akademiska sjukhuset, Region Uppsala
Anders Forslund, docent, dverlakare, barnlakare, barn-
kliniken, Akademiska sjukhuset, Region Uppsala

18:30 Middag

Torsdagen den 13 februari
Moderatorer Sofie Naslund och Michael Andresen

08:00-08:05 Introduktion
Sofie Ndslund och Michael Andresen

08:05-09:00 Kognitiva sjukdomar/demenssjukdomar
- uppdatering kring handlaggning

Sibylle Mayer Standar, geriatriker, 6verlakare Minnes-
mottagning, Geriatrik Gavle/Hudiksvall, Region Gavleborg

09:05-10:00 Behandling vid depression, nedtrappning,
utsattning och biverkningar

Johan Hellstrém, med. dr, 6|, specialist i allmanpsykiatri,
Regionsjukhuset Karsudden, Region Sérmland

10:00-10:30 Fika

10:30-11:30 Lakemedel i livets slut

Stina Johansson, med. dr, specialist i palliativ medicin,
kardiologi och internmedicin, Mobilt narvérdsteam, Region
Uppsala

11:30-12:30 SLE - en utmaning fér bade allmanléikare och
sjukhusspecialister

Lars R6nnblom, seniorprofessor i reumatologi, institutionen
fér medicinska vetenskaper, Uppsala universitet

12:30-13:30 Lunch

13:30-14:15 Lakemedelsbiverkningar i huden
Maria Palmetun Ekb&ck, med. dr, hudlakare, Lakemedels-
centrum USQ, Region Orebro Ian

14:15-15:00 Ah nej, patienten har kiada!
Robert Holik, hudlakare, Centralsjukhuset, Karlstad,

Region Varmland

15:00-15:30 Gemensam fragestund foér bada
hudférelasningarna

15:30-15:45 Avslutning
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CLINT - centrum for
lakemedelsinformationi T-lan

Kaptopril och prostatacancer

FRAGA

- Finns det evidens for att kaptopril kan
minska risken for prostatacancer (alternativt
forhindra progress)?

Frégan giller en man i 75-arséldern med
prostatahyperplasi som 6nskar behandling
med kaptopril for att minska risken att
drabbas av prostatacancer.

Fragestallaren ska ha hittat en artikel som
pavisat en stor riskreduktion vid behandling
med kaptopril och undrar nu hur evidenslaget
ser ut och om det finns négra rekommendatio-
ner fran ex. Likemedelsverket.

SVAR

Bakgrund

Kaptopril dr en ACE-hdmmare med indikation
for behandling av hypertoni, kronisk hjart-
svikt, asymtomatisk vansterkammardysfunk-
tion efter hjartinfarkt samt diabetesnefropati
[1].

Vid litteratursokning i PubMed hittas
ndgra olika typer av studier pa kaptopril och
prostatacancer.

I en in-vitrostudie frn 2019 uppvisade
kaptopril cytotoxicitet for prostatacancerceller
och formaga att haimma proliferation och mig-
ration av dessa celler. I prostatacancercellerna
ség man dven en uppreglering av p53-genen
(en tumorsupressorgen) nir de exponerades
for kaptopril. [2]

I en nested case-control-studie fran
2004 undersokte man sambandet mellan
risk for prostatacancer och anvindning
av antihypertensiva lakemedel (déribland
kaptopril). I studien anvinde man data fran
“the General Practice Research Database” i
Storbritannien. Studieperioden var drygt fyra
ar och studiekohorten omfattade 243 331 mén

(50-79 ar). Fran denna kohort identifierades
1013 min som fétt diagnosen prostatacancer
under studieperioden. Dessa ingick sedan i
“case-control”- analysen och matchades med
10 000 kontroller fran studiekohorten.

I studien fann man inget samband mellan
risk for prostatacancer och anviandning av
olika grupper av antihypertensiva ladkemedel
(diuretika, betablockerare, ACE-hammare,
kalciumantagonister, alfablockerare och
centrala antagonister).

I studien undersokte man ocksé sambandet
mellan risk for prostatacancer och pégaende
anvandning av de mest frekvent forskrivna
enskilda antihypertensiva lakemedlen. Man
fann da att kaptopril var associerat med 30 %
minskad sannolikhet fér prostatacancer (odds
ratio (OR) 0,7). Virt att notera hér ar dock
att det 95 %-iga konfidensintervallet (KI) var
0,4-1,2 (vilket betyder att resultaten inte ar
signifikanta).

Vid subgruppsanalyser fann man en
signifikant ldgre sannolikhet for prostatacancer
da indikationen for kaptopril var ischemisk
hjéartsjukdom eller hjartsvikt (OR 0,3; 95 % KI
0,1-0,9), men €j da indikationen var hypertoni
(OR 0,9; 95 % KI 0,5-1,7). Enligt artikelforfat-
tarna var det i gruppen som behandlades med
katopril p.g.a. ischemisk hjartsjukdom eller
hjartsvikt vanligare att man haft behand-
lingen under langre tid (> 2 4r) och att man
behandlats med hogre dos (> 50 mg/dygn) dn i
gruppen som behandlades med kaptopril p.g.a.
hypertoni. [3]

Man ska vara medveten om att dven
om man i denna studie funnit en signifi-
kant association mellan anvindning av
kaptopril pé indikation hjartsvikt och risk
for prostatacancer ar det inte sékert att ett
orsakssamband finns.
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I en svensk kontrollerad enkelcenter-studie
fran 2009 undersokte man om behandling
med kaptopril postoperativt kunde minska
risken for biokemiskt aterfall hos patienter
som genomgatt radikal prostatektomi. Under
perioden augusti 2002 till december 2005
genomgick 99 patienter med nydiagnostiserad
kliniskt lokaliserad prostatacancer radikal pro-
statektomi. Alla patienter opererades av sam-
ma kirurg. 62 av dessa patienter inkluderas i
studien (patienter med ex. diabetes mellitus,
hjartsvikt eller behandlingskravande hypertoni
exkluderades). Patienterna delades in i tva
grupper utifrén fodelsedatum. Deltagarna i in-
terventionsgruppen (n=32) fick kaptopril 12,5
mg x 2 postoperativt och fick fortsitta med
detta under studieperioden. Ovriga deltagare
(n=30) ingick i en kontrollgrupp som inte fick
kaptopril.

Det priméra utfallsmattet i studien var
biokemiskt aterfall och definierades som
ihéllande forhajt eller stigande PSA pa
> 0,1 ug/1 uppmitt vid minst tvé tillfallen.
Medeluppfoljningstiden var 29 manader.
Medianéldern vid ingreppet var 61 (48 - 73)
ar i kaptopril-gruppen och 65 (56 - 73) ari
kontroll-gruppen. PSA-virden (median) pre-
operativt var 7,7 pg/11i kaptopril-gruppen och
7,2 ug/11kontroll-gruppen. Inga signifikanta
skillnader i malignitetsgradering (Gleason
score) och tumorutbredning (T-stadium) ségs
mellan grupperna.

Incidens av biokemiskt aterfall var
signifikant ldgre i kaptopril-gruppen (3 av
32) dn i kontroll-gruppen (10 av 30) under
studieperioden (p=0,034). Artikelforfattarna
poingterar sjélva att studien var liten och
att en storre randomiserad, dubbelblind och
placebokontrollerad studie behdvs. [4]
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I en systematisk dversikt fran 2024 undersokte
man kalciumantagonisters och renin-angi-
otensin (RAS)- himmares inverkan pa risk
och prognos for prostatacancer. 18 studier
inkluderades i den systematiska Gversikten;
nio av dessa undersokte samband mellan risk/
prognos for prostatacancer och behandling
med ACE-hdmmare. Alla studierna var retro-
spektiva; fem var kohort-studier och fyra var
case-control-studier. Sju av studierna rappor-
terade béttre prognos (en studie), minskad risk
(tva studier) eller ingen associerad risk (fyra
studier) for prostatacancer vid behandling
med ACE-hdmmare. En av de studier som rap-
porterade en minskad risk for prostatacancer
var studien frdn 2004 beskriven ovan; detta
var ocksa den enda studien i den systematiska
oversikten som specifikt hade undersokt kap-
topril. Tva av studierna rapporterade en négot
okad risk for prostatacancer. [5]

SAMMANFATTNING

Det finns ganska skralt med evidens for att
kaptopril skulle kunna minska risken for
prostacancer (alternativt férhindra progress).
Nagra rekommendationer avseende behand-
ling med kaptopril i syfte att minska risken for
prostatacancer hittas ej.

Avseende samband mellan behandling med
ACE-hdmmare och risk/prognos for prostata-
cancer fann man i en ny systematisk 6versikt
observationella studier med motstridiga
resultat, dir en majoritet av de inkluderade
studierna rapporterade battre prognos, samt
antingen minskad eller ingen associerad risk
for prostatacancer vid behandling med
ACE-hdmmare.

Referenslista till artikeln finns pa https://
vardgivare.regionorebrolan.se/vardriktlin-
jer-och-kunskapsstod/lakemedel/publikatio-
ner/rapport-om-lakemedel/
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