Biverkningsnytt
Lakemedel

vanligaste orsak till gynekomasti

Fleralakemedelsgrupper har
rapporterats ha samband med
patologisk forstoring av br st-
kortelvavnaden hosman. L éke-
medel ar den vanligaste orsaken
till dettatillstand, enligt Biverk-
ningsnytt i Information fran L&
kemedelsverket 1995:6. Over -
sikten aterges har med mindre,
redaktionella &ndringar.

Med gynekomasti menas en forsto-
ring av brostkortelvavnaden hos mén.
Det & et rdativt vanligt till-
sténd — mellan 36 procent och 65 pro-
cent av friskaman anses ha en pal pabel
kortelvavnad som méter dminstone 2
cm i diameter subareolart.

Dettakan man|&sai Biverkningsnytt
som finns i Information frén L akeme-
delsverket 1995:6, och som har dterges
med mindre, redaktionella éndringar.
Det &r dock svart att kvantifiera kortel-
storleken och gransen mellan sk nor-
mal kortelstorlek och gynekomasti &r
flytande [1-3].

Gynekomasti kan vara fysiologiskt
eller patol ogiskt betingad men orsakasi
badafallen av en 6kning av den effekti-
va Ostrogen—testosteronkvoten. Detta
beror i sin tur pa en 6kning av cirkule-
rande Ostrogen eler minskning av an-
drogennivaer i blod eller en minskad
kénslighet hos androgenreceptorer i
brostkortel vavnaden som leder till kad
Ostrogeneffekt [3,4]. 1 90 procent av fal-
len & kortelforstoringen bilateral;
ibland debuterar den unilateralt men
upptrader i det andra brostet efter nagra
manader. Endast i 10 procent av fallen
ar tillstandet stationart med en unilate-
ral lokalisation. Vid dessatillstand méas-
te bréstcancer missténkas som orsak
tills motsatsen bevisas &ven om denna
siukdom &r sallsynt (<1 procent av all
manlig cancer) [3].

Fysiologisk gynekomasti

Brostkortelns utveckling & beroen-
de av Ostrogen. | puberteten stimuleras
testikelns leydigska celler av hypofys-
gonadotropiner till att bilda bade stro-
gener och testosteron, dér éstrogen an-
sesbildasforst och dérmed geenrelativ
Overvikt for detta hormon jamfért med
testosteron som bildas ndgot senare.
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Vid utveckling av gynekomasti ser
man histologiskt forst en kortelprolife-
ration med epitelial hyperplasi och en
Okning av stromaoch bindvav runt kért-
larna associerad med en 6kad vaskula-
ritet och 6dem periduktalt. Om dessa
tillstand kvarstdr mer an tolv manader
sker en okad stromal hyalinisering,
vidgning av gangarna och en reduktion
av epitelialaproliferationen utmynnad i
eninaktiv fibrotisk vavnad [4].

| tre olika aldersgrupper upptrader
gynekomasti tillfalligt beroende pa
dennaalterationi 6strogen-testosteron-
koncentrationerna. Forsta perioden in-
tréffar i neonatalperioden och 60-90
procent av nyfodda uppvisar en Gverga-
ende gynekomasti pagrund av expone-
ring for moderns dstrogen.

Den andra perioden intréffar i ado-
lescensen med borjan i 10-&rsdldern
med den hogstafrekvenseni 13-14-&rs-
aldern och en utplaning i sena tonéren.
Tre fjérdedelar av drabbade pojkar bli
besvarsfriainom tva ar och hos <8 pro-
cent kvarstér forstoringen i mer an tre
a.

Den tredje & derskategorin som upp-
visar en Overgéende gynekomasti ar
medel 8lders man mellan 50 och 80 &r i
en frekvens mellan 30 procent och 60
procent [1, 3-5].

Patologiska orsaker
Vanligaste orsaken till patologisk
gynekomasti & paverkan av [akemedel.

Ovrigaorsaker kanindelasi:

— Tillstdnd med minskad produktion el-
ler funktion av testosteron och pafol-
jande 6kad paverkan av dstrogen, t ex
medfodd eller forvarvad testikel-
atrofi.

— Okad 6strogenproduktion, t ex testi-
kel- och binjuretumorer, ektopiska
tumdrer i lungor, lever och njurar som
producerar humant choriongonado-
tropin.

— Tillstdnd med 6kning av perifert aro-
tomatas, t ex binjure- och leverguk-
domar, svét, adipositas, tyreotoxi-
kos, kronisk njurinsufficiens[1, 3].

Léakemedel

Ett flerta l8kemedelsgrupper har
rapporterats associerade med patolo-
gisk gynekomasti: kalciumflédesham-
mare, cytostatika, digitalis, histamin-2-

receptorblockerare och neuroleptika.
Mekanismen & okand hos majoriteten
av l&kemedlen, men hos vissa har man
funnit att medlet 6kar Gstrogenproduk-
tionen alternativt hdmmar dstrogenned-
brytningen eller testosteronsyntesen.
Digitalist ex liknar 6strogen strukturellt
men det & inte bevisat att digitalis har
Ostrogenliknandeeffekt eller agerar som
exogent substrat i Gstrogensyntesen.

Histamin-2-receptorblockeraren ci-
metidin har blivit associerad med gyne-
komeasti. | en studie fran 1994 har man
funnit en signifikant 6kad risk for gyne-
komasti for cimetidinanvéndare med en
relativ risk pa 7,2 (95 procents konfi-
densintervall, 4,5-11,3). Detta sam-
band kunde inte dterfinnas hos omepra-
zol-, ranitidin- eller misoprostolanvan-
dare[6].

Mekanismen for cimetidin antas
varaen 6kning av 6strogeneffekten ge-
nom en kompetitiv hdmning av andro-
gen pa brostkortelns androgenrecepto-
rer och/eller minskad 2-hydroxylering
av Ostradiol vilket ger en 6kning av 6s-
tradiolkoncentrationen [8]. Neurol epti-
ka okar prolaktinnivéerna och ger upp-
hov till galaktorré genom sin dopamin-
antagonism [5]. Detta &r dock g associ-
erat med gynekomasti och mekanismen
for dettatillsténd &r okand for neurolep-
tika [1]. Spironolakton antas verka ge-
nom hédmning av biosyntesen av testos-
teron [7].

Behandlas séllan

Deflestafall av fysiologisk gyneko-
masti & dvergaende och négon behand-
ling & sdllan indicerad. Det kan dock
finnas anledning hos bade unga och
gamla, dar gynekomastin stétt ett tag,
med ndgon form av behandling, nar-
mast av kosmetiska och psykologiska
skal. Vid patologiska tillstand maste ju
underliggande sjukdom behandlas.

Vid l&kemedelsinducerad gyneko-
masti & behandlingen utséttande av 1&-
kemedlet i fraga.

Den medicinska behandlingen be-
st&r av hormontillforsel dar syftet ar
korrektion av den effektiva tstrogen/
testosteronkvoten. Testosteronbehand-
ling har inte visat sig effektiv. Studier
dér gonadotropinhdmmare, ovulations-
stimul erare och aromatasinhibitorer har
anvants & smaoch ofullstandiga. Anti-
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Tabell I. Aldersférdelning hos méan med gyne-
komasti som misstankt biverkan av lakemedel
i Sverige 1971-1994.

Alder Man Totalt
0- 0 1
11- 20 3 3
21- 30 8 8
31- 40 15 15
41— 50 18 23
51- 60 44 44
61- 70 57 58
71- 80 50 53
81- 90 14 14
91-100 0 0
Totalt 209 219

Ostrogenet tamoxifen har dock haft god
effekt med bréstreduktion hos 70 pro-
cent av medel dl ders man och aven visat
sig anvéndbart vid pubertal gyneko-
masti [2-4).

Kirurgisk behandling

Anda sedan 1600-talet har gyneko-
masti blivit foremdl for kirurgisk be-
handling. Frén bérjan gjordeman enen-
kel mastektomi, men dadet estetiskare-
sultatet inte blev godtagbart gor man
numera en subtotal subkutan mastekto-
mi via periareolar incision och lémnar
kvar lite brostkortel vavnad saatt kontu-
ren pavartgarden gj forstors|[2, 3].

Spontan rapportering

Till det svenska biverkningsregistret
inkom under dren 1971-1994 220 rap-
porter rérande gynekomasti som miss-
ténkt biverkning till [&kemedel. 1 194 av
dessafall (89 procent) bedémdes sam-
bandet som mgjligt eller troligt. Medel-
antalet rapporter per & &r tio och ala
utom tio stycken rér man.

Aldersfordelningen visasi Tabell I.

WHO-registret (antal rapporterande
lander 1995 & 45) har under &ren
1968-94 mottagit 5125 rapporter pa
gynekomasti rérande 422 substanser.
De vanligaste rapporterade |akemedien
till de badaregistren visasi Tabell I1.

Tabell Il. De 15 vanligast rapporterade lake-
medlen pa gynekomasti till WHO-registret och
SWEDIS(Swedish Drug Information System)-
registret 1968-1994.

Substans WHO Swedis
cimetidin 988 23
spironolakton 679 94
ranitidin 306 7
finasterid 247 13
digoxin 102 6
nifedipin 88 4
omeprazol 73 4
verapamil 70 3
metyldopa 57 2
propranolol 55 2
enalapril 49 3
atenolol 48 1
lovastatin 45 -
isotretinoin 40 1
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Gynekomasti hos vaxande manliga
individer far ses som ett fysiologiskt
tillstdnd med spontan regress. Hos vux-
na kan gynekomasti utgéra ett besvé-
rande psykol ogiskt och kosmeti skt han-
dikapp som kan vara behandlingskré-
vande. Den l8kemedel sutl 6stabrostkér-
telforstoringen atgardas med sepone-
ring av medicinen. | vissa fall dér till-
sténdet varat en langretid kan kirurgisk
intervention varanddvéandig.
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Psyket och huden
mar samst

av Relifex

19 biver kningsreaktioner
med mojligt samband med na-
bumeton har rapporterats. En
ytterligare uppfoljning behovs
och L ékemedelsverket manar
till fortsatt rapportering.

Relifex (nabumeton) registrerades
hosten 1993 och forsdljningen har grad-
vis Okat. Under 1994 uppgick forsdlj-
ningen till ca 65000 dygnsdoser
(DDD). Den totala forsdljningen av
NSAID-preparat under ssmmadr var ca
100 miljoner dygnsdoser.

Nabumeton & ett antiinflammato-
riskt medel av icke-steroid karaktér. Det
ger en svag hamning av cyklooxygenas
och metaboliserasi levern till en aktiv
metabolit, vilken & en mer potent cy-
klooxygenashdmmare. Lékemediet har
darfor beskrivits som en prodrug.

Utbver de biverkningar som redan

finns beskrivna i Fass forekommer de
flesta sdsom psykiska besvir, t ex mar-
drommar,  koncentrationssvarigheter
och aggressivitet samt som hudbiverk-
ningar. Utifrén dessarapporter och med
hénsyn till att totalantalet biverknings-
rapporter & relativt litet kan man dock
g dra ndgon dutsats betraffande fore-
komsten av gastrointestinala biverk-
ningar.

Blodbiverkningar var dels en miss-
tankt interaktion med Waran, som med-
forde PK-sdnkning temporart och en
pankytopeni déar sasmtidigt fleraNSAID
och metotrexat gavs. | dessafall kan na-
bumetons del aktighet € beddmas.

Spektramox
och leverskada

| en fallstudie har det beskri-
vitslever skador hosfem patien-
ter som behandlats med Spekt-
ramox. | Sverigefinnsdock inga
rapporter om lever skador, en-
dast rapporter om hudbiverk-
ningar.

Pati enterna behandl ades med Spekt-
ramox under 5-20 dagar for benignain-
fektiongtillstand. Symtom och ikterus
debuterade 1-5 veckor efter avslutad
behandling. Hos alla patienter fanns en
stark misstanke om samband med
Spektramox eftersom man g fann n&
gonannanorsak till leversjukdomenvid
ytterligare utredning. Leverbiopsi visa-
de kolestas centrilobul&rt, portal in-
flammation och eosinofili, destruktion
av smégallgangar fokalt samt &ven gra-
nulombildning hos tva av patienterna.
Forloppet var reversibelt inom nagra
manader férutom hos en av patienterna
som fortfarande hade patol ogiskalever-
prov tva ar efter debuten.

| Sverige har Spektramox under
nastan tio &r forskrivitsi form av mixtur
for behandling av barn. Ingafall av le-
verskada har rapporterats trots en om-
fattandeforskrivning. De néstan 100 bi-
verkningsrapporterna gdler alla hudbi-
verkningar. Vid arsskiftet godkandes
aven en tabl ettberedning for behandling
av infektioner hos vuxnahér i Sverige.

Fall av leverskada under behandling
med Spektramox bor rapporteras till
L 8kemedel sverket.
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