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hudmottagningen, Kdrnsjukhu-

Strivan hos manga efter att bli brun utan UV-stralning har
under de senaste aren innefattat anvindning av de oreglerade
preparat som marknadsférs som melanotan I och II, analoger
till alfa-MSH (alfa-melanocytstimulerande hormon). Mela-
notan II 6kar hudpigmenteringen och anses dessutom 6ka li-
bido och ge viktminskning. Det har darfor kallats »Barbiedro-
gen [1].

Flera varningar utfardade

Omfattningen av melanotan II-anvindning ir i dag okénd.
Preparatet siljs pa Internet [2] i form av ett pulver som blan-
das, doseras och injiceras subkutant [3]. Flera varningar for
denna illegala forsiljning och anvindning har utfirdats av
bade amerikanska och europeiska likemedelsmyndigheter
[2]. Produkten &r inte godkdnd av ndgon myndighet i virlden
[3], och darmed ar all forséljning i Sverige olaglig [4]. Varning-
arna har rort de oreglerade killornas potentiella kemiska
orenhet [1]. Likemedelsverket har papekat risken for feldose-
ring och att injektion kan leda till bakterieinfektioner och
blodférgiftning [4]. Nyligen publicerades tre skandinaviska
fall av 6verdosering av melanotan, resulterande i oro, angest
och férvirring [5]. Flera nya studier rapporterar om snabb pig-
mentering av preexisterande nevi och utveckling av nya nevi
efter anvindning av melanotan I och I1 [6-11].

Vipresenterar de tva forsta svenska fallen av multipla erup-
tiva nevi efter anvindning av preparat distribuerade som me-
lanotan II; ndgra av dessa nevi visade atypiskt pigmentnét-
verk vid dermatoskopisk undersokning,.

FALL 1

Fallet ror en 36-arig man (hudtyp III, dvs branner sig sidllan
och blir oftast brun) med langvarig och regelbunden UV-ex-
ponering och utan tidigare anamnes pa dysplastiska nevi, som
remitterades till hudmottagningen i november 2011 for be-
domning av multipla nevi. Ingen kénd férekomst av hudcan-
cer eller melanom i sldkten uppgavs. Patienten angav att han
under drygt ett ar hade injicerat ett preparat han bestillt via
Internet, marknadsfort som melanotan IT, och samtidigt solat
i solarium tva ganger/vecka. Vid fyra tillfallen paborjade han
intensiva kurer med daglig injektion av 0,5 mg under tva veck-
ors tid. Daremellan underholl han det med 1-2 injektioner/
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Figur 1. Flera sma nyuppkomna nevi pa arm och mage efter injek-
tioner av preparat distribuerat som melanotan Il. Till hdger: Nevus
med partiell asymmetri med ojamn, diffus pigmentering centralt,
och i periferin sk streaks med skarpt avgrdansade kanter.

vecka. Redan efter en veckas bruk noterade mannen upp-
komst av flera nya svarta nevi. Det var viktigt for honom att
vara brun, och darfor fortsatte han med anvindningen, trots
uppkomst av nya nevi. Patienten uppgav att han inte haft lik-
nande nevi fére melanotan II-behandlingen. Den sista inten-
siva kuren togs tvd manader fére sjukhusbesoket.

Vid besoket var patienten onaturligt brun foér arstiden. Mul-
tipla, svarta, vidlavgransade nevi, distribuerade oOver hela
kroppen men framfor allt i ansikte, harbotten, bal och 6vre
extremiteter, noterades (Figur 1). Det storsta och mest aktiva,
féormodligen nyuppkommet, pa ryggen opererades bort. Mik-
roskopi avslojade ett dysplastiskt nevus (Figur 2). Efter likar-
besoket upphorde patienten med injektionerna. Vid kontroll i
mars 2012 hade samtliga nevi bleknat och visade benign ka-
raktéar vid dermatoskopi.

FALL 2

Fallet ror en 29-arig kvinna (hudtyp III) med langvarig och
regelbunden UV-exponering som remitterades till hudklini-
kenijanuari 2012 pa grund av ett snabbt 6kande antal svarta,
atypiska nevi. Ingen kiind férekomst av hudcancer eller mela-
nom i slikten uppgavs. Ar 2006 opererades hon for ett dys-
plastiskt nevus, men inga suspekta nevi noterades vid kon-
troll pd hudmottagningen 2007. Under perioden oktober—no-
vember 2011 tog patienten tvéa kurer av ett preparat som hon
uppgav var melanotan IT (under 3-4 dagar med injektion av
0,5 mg dagligen). Pa grund av otillriacklig pigmenteringseffekt
solade hon vid ett tillfdlle i solarium. I anslutning till novem-
berkuren noterade hon, nirmast 6ver en natt, uppkomsten av
flera nya svarta nevi, forst i ansiktet och déarefter successivt
over resten av kroppen. Preexisterande nevi blev stérre och
morkare. Hon upphérde med injektionerna pa grund av illa-
maende och huvudvérk.

Aven denna patient var for arstiden onaturligt brun. Vid 14-
karbesoket noterades multipla, svarta, vilavgransade nevi
over hela kroppen med liknande distribution som hos patien-
ten i Fall 1. Ett gammalt nevus pa kvinnans brést som vuxit
och dndrat karaktar efter dessa injektioner opererades bort.

B SAMMANFATTAT

De oreglerade och illegalt salda
preparaten melanotan loch Il

distribuerade som melanotan Il.
Hos bada patienterna uppstod

dkar hudpigmenteringen genom
attimitera alfa-MSH (alfa-mela-
nocytstimulerande hormon).
Preparaten dr ldttillgangliga pa
Internet och administreras ge-
nom subkutana injektioner.

Vi presenterar de tva forsta
svenska fallen av eruptiva nevi
efter anvandning av preparat

kliniskt dysplastiska nevi, som
bekraftades histopatologiskt
efter operation.

Man bor avrada fran all anvén-
ding av oreglerade preparat,
och vid eventuellt melanotan-
bruk ska patienterna i fraga in-
formeras om de potentiella ris-
kerna.
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Figur 2. Dysplastiskt melanocytdrt nevus av sammansatt typ.
Notera den atypiska lentigindsa melanocytproliferationen med en-
staka atypiska melanocyter. (Hematoxylin—eosinfargning.)

Vid jamforelse av dermatoskopibilder pa detta nevus fran
2007 respektive 2012 (Figur 3) kunde en kraftig pigmentok-
ning noteras. Histologi visade dysplastiskt nevus (Figur 4).
Vid kontroll i mars 2012 noterades dermatoskopiskt en latt
pigmentavblekning av de flesta nevi. Ett visade dock inga
tecken pa minskad aktivitet, och man beslutade om operation.
Histologi bekriftade dysplasi (Figur 5).

DISKUSSION

Samtliga nevi hos bada vara patienter beddmdes som onatur-
ligt mo6rka och pigmentladdade vid férsta konsultationen. De
flesta nevi var av benign karaktir med ett tjockt, brunsvart,
homogent, centralt pigmentnét och skarpt avgransade kanter.
Nagra hade diaremot dysplastisk karaktir med ett tjockt,
ojimnt pigmentnitverk med antingen brunsvarta ojaimnt
spridda globuli och/eller sk streaks i periferin.

Liknande fall av eruptiva nevi

Den forsta beskrivningen av foriandringar av preexisterande
nevi efter sjilvadministration av melanotan I och II publice-
rades ar 2009 [6]. Det finns i dag ytterligare nagra fallbeskriv-
ningar av eruptiva nevi, med eller utan atypi [7-11].

En av dessa rapporterar uppkomst av melanom hos en pa-
tient som anvant melanotan [11]. Man har dock inte kunnat
pavisa karcinogen effekt av alfa-MSH-analoger i vare sigin vi-
tro- eller in vivo-studier [1]. Férfattarna menar emellertid att
den snabba férdndringen av ett dokumenterat preexisterande
nevus efter melanotaninjektioner antyder att det kan finnas
en koppling mellan injektionerna och utvecklingen av mela-
nom [11].

Alfa-MSH-analogers verkningsmekanismer

Det ar kint att alfa-MSH har en nyckelroll i pigmenteringen
av huden [12]. UV-stralning tros aktivera keratinocyter till
okad alfa-MSH-syntes, varefter alfa-MSH binder till melano-
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Figur 3. A och Cvisartva olika nevi fran 2007. En ljus, globuldr pig-
mentering ses centralt med ett typiskt pigmentndtverk perifert. B
och D a&r samma nevi men efter anvdandning av melanotan Il. Gene-
rellt 6kad pigmentering ses, ojamn centralt men med oregelbundna
globuli och sk streaks i periferin. Bada opererades bort for histo-
logi.
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Figur 4. Histologi av nevus i Figur 3 (B). Dysplastiskt sammansatt
melanocytdrt nevus immunfargad med Melan A, en immunhistoke-
misk metod. Den bruna fargen representerar melanocyter. Centralt
noteras grupper av aktiverade, forstorade melanocyter med 6kad
pigmentering. | periferin finns en dysplastisk junctionkomponent.
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Figur 5. Histologi av nevus i Figur 3 (D) visar dysplasi av samman-
satt typ. | basala epidermis ses tydligt avvikande, lentiginds och
junction-melanocytproliferation med latt atypiska celler. Tydlig hy-
perpigmentering. (Hematoxylin—eosinfargning.)
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kortinreceptor 1 pa nirliggande melanocyter [1]. Melanotan I
och II tros imitera alfa-MSH pa melanokortinreceptor 1, vil-
ket resulterar i 6kad produktion av eumelanin och dirmed i
6kad hudpigmentering [2].

Den forsta alfa-MSH-analogen, [Nle*, D-Phe’]-alfa-MSH
[12], ar ett superpotent melanokortin [1] som syntetiserades i
borjan av1980-talet. Den har senare kommit att kallas f6r me-
lanotan I [12]. Studier har bekréftat att denna analog induce-
rar pigmentering i bade niarvaro och franvaro av UV-ljus. Sol-
ljus eller UVB har dock visats ge en synergistisk effekt [1].

En kortare cyklisk variant av analogen, kallad melanotan
11, har visats 6ka hudpigmenteringen vid ldgre kumulativ dos
[12]. T kliniska studier har dock flera bieffekter observerats,
sdsom illaméende och erektion. Dessa antas vara associerade
med den ospecifika bindningen till flera olika subtyper av me-
lanokortinreceptorer. Bindning till melanokortinreceptor 2 i
mag-tarmkanalen tros orsaka illaméende, medan bindning
till melanokortinreceptor 3 i hjirnan resulterarierektion [1].

Potentiell nytta av reglerade alfa-MSH-analoger

Intensiv forskning for att utveckla alfa-MSH-analoger pagar i
dag. Kliniska studier har visat att [Nle*, D-Phe’]-alfa-MSH
tycks skydda mot solljus. Substansen, dopt till afamelanotid
(Scenesse; Clinuvel Pharmaceuticals Ltd, Melbourne, Austra-
lien), ar alltsa ett derivat av melanotan I [12]. Enligt tillverka-
ren dr dess molekylidra uppbyggnad férdndrad och optimerad
jamfort med de oreglerade och illegala melanotanernas. Sce-
nesse verkar specifikt pa hudceller och ger dirmed varken
anorexi eller 6kad libido [13].

Afamelanotid utvecklades fér behandling av fotodermato-
ser och repigmentering vid vitiligo [14]. Preparatet admini-
streras som ett riskornstort 16sligt implantat under huden.
Nyligen har ansékan om godkdnnande fér behandling averyt-
ropoetisk protoporfyri, en genetisk sjukdom som karakterise-
ras av ljusintolerans, lamnats till European Medicines Agency
[15].

Forutom mot hudsjukdomar utvecklas alfa-MSH-analoger
med andra indikationer. Fér nirvarande genomgér en mela-
notan IT-metabolit, bremelanotid [2], fas 2-studier mot kvinn-
lig sexuell dysfunktion. Dessutom utvecklas andra melano-
kortiner mot fetma och diabetes [16].

Det ar salunda visentligt att skilja mellan de reglerade pre-
parat som genomgar kliniska studier och de oreglerade och il-
legalt sdlda »melanotanerna« melanotan I och I1[12].

KONKLUSION

Detta ar den forsta fallrapporten om eruptiva nevi i Sverige
efter injektion av preparat marknadsforda som melanotan II.
Véra tva patienter hade vid klinisk och dermatoskopisk un-
dersokning multipla, svarta nevi av framfor allt av benign ka-
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»Anvandning kan misstiankas

vid oviintad solbrunhet med snabb
uppkomst av nya pigmentnevi eller
morkare farg i befintliga sadana.«

raktir men nagra med tecken pa dysplasi. Med histologisk
diagnostik faststélldes efter operation ett dysplastiskt nevus
hos vardera patienten. Vid senare kontroll hade samtliga nevi
bleknathos manneniFall 1 men inte lika tydligt hos kvinnan i
Fall 2. Ett av hennes nevi visade inga tecken pa minskad akti-
vitet, varfér man beslutade om operation. Histologi bekréfta-
de dysplasi.

Artikeln baseras pa uppgifter fran patienterna samt pa kli-
nisk och histopatologisk undersékning. Vi har inte haft moj-
lighet att kemiskt analysera de preparat som patienterna an-
vant. Patienterna uppgav dock att det preparat de erhallit var
melanotan II eftersom det marknadsforts si. Preparatet ar
oreglerat och olagligt, vilket forsvarar insamlingen av infor-
mation om detaljer kring inképen.

Ovidntad solbrunhet bor vicka misstanke

Likare bor vara uppméirksamma pa anviandning av sjalvad-
ministrerat och oreglerat melanotan. Anvindning kan miss-
tankas vid ovintad solbrunhet med snabb uppkomst av nya
pigmentnevi eller morkare firg i befintliga sidana. Patienter-
na bor aktivt utfragas da de kan vara mindre villiga att sjalv-
mant redogora for sin melanotananvindning.

Lékare bor vara medvetna om att dessa medel kan kompli-
cera den kliniska bedomningen hos patienter med pigmente-
rade férdndringar. De eruptiva nevi som observerades hos
vara patienter var starkt pigmentladdade och kunde litt miss-
tolkas som atypiska. Man bor vara uppmirksam pa att det
bland dessa emellertid kan férekomma atypiska nevi, som hos
vara tva patienter.

Savitt vi kénner till ar det oklart om det bland anvéndare av
melanotan finns sddana som 16per storre risk for utveckling
av dysplastiska nevi eller rent av malignt melanom. Huruvida
de dysplastiska nevi funna hos vara patienter var en konse-
kvens av deras riskprofil med solningsvanor, ar likasa oklart.
Man bor avrada fran all anvindning av oreglerade melanota-
ner, och vid eventuellt bruk av melanotan ska patienten infor-
meras om riskerna.

B Potentiella bindningar eller javsforhdllanden: Inga uppgivna.
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