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Endokrin och diabetessektionen
Fraga
DA-agonisten cabergolin anvands bla vid Parkinssons sjd, men denna anvandning anses
forenad med risk for biverkan pa hjartats klaffar. Varningar och restriktioner har darfor
utfardats. Dosering pa ca 3 mg/d ar vanligt vid denna indikation. En endokrinologisk
indikation for lakemedlet &r behandling av prolaktinom, doserna ar da ofta betydligt lagre,
t ex 1 mg/vecka. Lite oklart hur stora riskerna ar vid denna dosering, och behandling
under lang tid. | litteraturen har begreppet "kumulativ dos" borjat anvandas som matt pa
risk, galler detta bade "hogdos-behandling" som vid Parkinson och "lagdos-behandling"
vid prolaktinom?

Sammanfattning

En av sju publicerade observationsstudier vid hyperprolaktinemiska tillstdnd har visat
okad risk for mattlig tricuspidal regurgitation, vilket talar mot att kabergolin vid detta
anvandningsomrade skulle medfora 6kad risk for klaffsjukdom efter en kumulativ dos pa i
medeltal 300-400 mg (motsvarande i medeltal 5-6 ars behandling i studierna). Langre
studier, samt longitudinella studier saknas.

Svar

Risken for skada pa hjartklaffarna i samband med kabergolinbehandling
uppmarksammades av Lakemedelsverket i mars 2007 med anledning av tva publicerade
studier som visade pa en okad risk for skada péa hjartklaffarna vid behandling med tva
lakemedel mot parkinsons sjukdom; kabergolin och pergolid (det sistnamnda finns ej i
Sverige) (1). Skadorna upptradde framst hos patienter som anvant lakemedlen under
flera ar. De genomsnittliga dagliga doserna (+/-standardavvikelse) av kabergolin var
3,6+/-2,1 mg i studien som inkluderade flest exponerade, och genomsnittlig
behandlingsduration var 24,44+/-15,4 manader (2). Den europeiska
lakemedelsmyndigheten EMEA utférde med anledning av detta en sakerhetsgenomgang
av samtliga dopaminagonister av ergottyp, inklusive kabergolid och bromokriptin
(3).Enligt EMEASs bedémning ar den troliga mekanismen for hur dessa lakemedel kan
orsaka fibros en aktivering av 5-HT2B-receptorer, vilket leder till celldelning och bildning
av fibrotisk vavnad. Andra mekanismer kan dock vara inblandade. Som en féljd av
genomgangen har bl.a den rekommenderade doseringen for kabergolin vid Parkinsons
sjukdom reducerats till max 3 mg/dag. | héstas publicerade Lakemedelsverket aven
rekommendationer angaende korttidsanvandning av kabergolin vid hAmning/avbrytande
av laktation. Vid denna indikation bedémer man att risken for fibrosutveckling ar mycket
liten, eftersom den anses vara beroende av behandlingstid och dos (4). Nagra
rekommendationer om anvandning av lag dos under lang tid, som vid prolaktinom, har
daremot ej publicerats annu.

Sju publicerade studier av fallkontrolltyp har med ekokardiografi undersokt effekten pa
hjartklaffar hos kabergolinbehandlade patienter, vid anvandningsomradet
hyperprolaktinemi (5-11). Se bifogad tabell for en kort 6versikt av dessa studier,
studierna av Vallette (10) och Wakil (11) har endast lasts som abstract. En av studierna
fann signifikant 6kad forekomst av mattlig tricuspidal regurgigation bland
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kabergolinbehandlade patienter och risken var hégre hos patienter som behandlats med
en kumulativ dos pa >280 mg kabergolin jamfért med <280 mg (8). Ingen av patienterna
upplevde dock symtom pa klaffsjukdom. De andra fem studierna vid hyperprolaktinemi
har ej funnit 6kad férekomst av kliniskt relevant klaffpaverkan hos kabergolinbehandlade
patienter och inga symtom pa klaffsjukdom sags heller i dessa studier. Samtliga studier
ar av tvarsnittstyp, dvs baseras ej pa prospektiv uppfoljning. De kumulativa doserna i
ovan namnda studier &r lagre an de kumulativa doser som sags i studier pa
Parkinsonpatienter. | den tidigare namnda studien pa Parkinsonpatienter av Zanettini och
medarbetare var de kumulativa doserna 2341+/-2039 mg kabergolin i gruppen med
ingen eller mild klaffdysfunktion och 4015+/-3208 mg i gruppen med mattlig till svar
klaffdysfunktion (p=0,03) (2). For att na upp till motsvarande kumulativa doser med
dosen som namns i fragestallningen, 1 mg/vecka, tar det mycket lang tid (drygt 38 ar for
en kumulativ dos pa 2000 mg).

Utover studierna ovan finns en en meta-analys (12) dar man anvant data fran sex av de
sju studierna, alla utom Vallette, da denna ej ska separerat patienter utan regurgitation
och mild regurgitation. Meta-analysen hittade en signifikant 6kning av risken for
tricuspidal regurgitation, endast da mild och mattlig regurgitation slagits ihop (Prevalence
Ratio =1.40: 95%CI:1.17-1.67). Forfattarna till meta-analysen efterlyser stérre och
longitudinella studier for att vardera den kliniska signifikansen av fynden gjorda vid
ekokardiografi.

Sammanfattningsvis har en av sju publicerade observationsstudier vid
hyperprolaktinemiska tillstand visat 6kad risk for mattlig tricuspidal regurgitation, vilket
talar mot att kabergolin vid detta anvandningsomrade skulle medfora okad risk for
klaffsjukdom efter en kumulativ dos pa 300-400 mg (motsvarande i medeltal 5-6 ars
behandling i studierna). Langre studier, samt longitudinella studier saknas.

Med vanliga hélsningar

Sofie Schwan Par Hallberg
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