OVERSIKT

Losartanare

"

och samtidig

EN OVERSIKT AV EVIDENSLAGET

Gikt ar den vanligaste inflammatoriska ledsjukdomen,
och den ar mest utbredd hos mén. Prevalensen i Sve-
rige r omkring 2 procent, jaAmfort med USA dar den ar
3,9 procent [1]. Wertheimer et al visade att personer i
arbetsfor alder med gikt hade 5 fler sjukdagar och kon-
sumerade sjukvard for 3 038 USD mer arligen an indi-
vider utan gikt [2]. Sjukdomen beror p4 att en hég niva
av urat i serum leder till utfdllning av natriumurat i
ledvitskan, vilket i sin tur utloser en frimmande-
kroppreaktion och artrit. De klassiska riskfaktorerna
ar stort alkoholintag, purinrik foda som rott kott samt
hog kroppsvikt.

Diagnostiken &r oftast klinisk, ibland med tillagg
av laboratorieanalyser och eventuellt ledvitskeana-
lys. Lakemedelsverket rekommenderar uratsiankan-
de behandling efter minst 1 giktepisod och serumurat
>480 pmol/l, uratsten eller tofi. Behandlingsmalet ar
serumurat under 360 pmol/l, utom vid forekomst av
tofi, da malet ar under 300 pmol/l. Begreppet »hyper-
urikemi« innebar forhéjda uratvirden utan gikt och
definieras i studier oftast som >416 pmol/l [3-5]. De
vanligaste samtidiga sjukdomarna ar hypertoni och
kronisk njursvikt. Ar 2008 hade 74 procent av patien-
terna med gikt i USA dven hypertoni och 71 procent
kronisk njursvikt i stadium 2 eller svarare [1]. En sy-
stematisk 6versikt av Weihr et al fran 2003 visar att
hyperurikemi ar en oberoende riskfaktor for hyperto-
ni [6].

Vissa blodtryckssdnkande mediciner har visat sig
hoja uratnivaerna i blodet; mest utmarkande ar grup-
perna betablockerare och tiaziddiuretika. Losartan
och gruppen kalciumflédeshammare sanker daremot

HUVUDBUDSKAP

o Det finns stark evidens for att losartan, utéver sin blod-
tryckssankande effekt, &ven sanker urat i blodet med i
genomsnitt 50 (14-120) pmol/I.

o Narmare tre fjardedelar av alla patienter med gikt har
aven hypertoni.

o Att byta till losartan fran andra blodtryckslakemedel
sénker uratnivaerna i blodet.

e Uratsénkningen ar ingen klasseffekt generellt hos
angiotensinreceptorblockerare, utan foljer av losartans
specifika formaga att hAmma URAT1-transportoren i
njurarna.

e Losartan ar ofta inte tillréckligt som monoterapi for
gikt. Daremot kan det utgdra en del av en kombinations-
behandling hos patienter med samtidig hypertoni eller
hjartsvikt eller med refraktér sjukdom.
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»Men hur
stor effekt pa
uratnivaerna
kan man for-
vanta sig av
losartan?«

braval vid gikt
nyperton

uratnivierna [7]. Aven de glukosuriska SGLT2-ham-
marna har visat sig ha en uratsankande effekt.Tre oli-
ka studier visar pa en minskning i storleksordning-
en 24-59 pmol/l [8-10]. Losartan ar en typ av angio-
tensinreceptorblockerare, en likemedelsgrupp som
hiammar effekten av det potent kdrlsammandragan-
de peptidhormonet angiotensin II. Det sker genom
att den efferenta arteriolen i njurarna dilateras, och
Ppa sa vis sianks njurfiltrationen och blodtrycket. Los-
artans sidnkning av urat beror till stor del pa hiam-
ning av URAT1-transportoren i njuren [11] som mins-
kar reabsorptionen av urat. F6ljden blir kraftigt 6kad
urinexkretion och dven sankt uratnivi i blod hos fris-
ka individer [12,13].Att losartan sdnker serumurat har
visats tidigare, men hur stor sinkningen ar finns inte
tydligt sammanstallt.

Liakemedelsverket och det nationella kunskapssto-
det savil som amerikanska reumatologers riktlinjer
ar samstammiga kring akutbehandling av gikt, dar
COX-hammare, kolkicin eller kortison (peroralt eller
intraartikulart) alla har sin plats. Som uratsiankan-
de behandling vid férhdjt serumurat, for att minska
risken for nya giktattacker, rekommenderas i forsta
hand xantinoxidashammare. Likemedelsverket ndm-
ner amlodipin, atorvastatin och losartan som like-
medel med uratsinkande egenskaper (dessa har dock
inte indikationen gikt). Amerikanska reumatologer
forordar losartan »off label« som tillagg till annan be-
handling vid refraktar gikt [4]. Internetmedicin.se f5-
reslar byte till losartan som blodtryckssankande ldke-
medel hos patienter med gikt. Det vickte idén till den
hiar oversikten. Men hur stor effekt pa uratnivaerna
kan man f6érvanta sig av losartan? Kan man klara sig
utan annan uratsinkande behandling och pa sa sitt
minska lakemedelsbordan for patienten? Ger hogre
dos storre effekt?

METOD

For att besvara fragorna genomfordes en litteratur-

6versikt genom sokning i Pubmed enligt fordefinie-

rad PICO (population, intervention, comparison, out-

come):

® P. Personer med hyperurikemi och/eller hypertoni
respektive hjartsvikt.

® I.Behandling med losartan.

@ C.Ingen behandling.

@ O.Uratsankande effekt matt i blodet (S-urat).

Inklusionskriterier definierades enligt ovan, och en
sokning genomfordes med bade MeSH-termer och tit-
le/abstract som framgér av Tabell 1 och flodesschema
i Figur 1. Artiklar som var dldre &n 10 ar, ej skrivna pa
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TABELL 1. S6kning i Pubmed 30 sep 2024 FIGUR 1. FI6desschema 6ver artikelurval

Nr | S6kning Falt Traffar
1 Gout OR Hyperuricemia (MeSH) 18639
. . . . Artikelsokning
2 Gout™ OR Hyperuricemia (title/abstract) 26883 i Pubmed
3 (1)OR(2) 30342 n=118
Exkluderade:
4 Losartan OR "Angiotensin Receptor Antagonists” (MeSH) 24438 Fére 2013,
5 Losartaq OR Cozaar QR "Angiotensin Receptor (title/abstract) 18886 6 E{J:E:lihzier
Antagonist*” OR "Angiotensin receptor blocker” OR n=286 )
" S wAp . " Granskning
Losartan Potassium” OR "Potassium Losartan titel/abstrakt
6 (4)OR(5) 32214 n=32
7 "Uric acid" (MeSH) 29452 Ej relevanta for
fragestallni S
8 "Uric acid” OR Uricosuric OR "Urate lowering (title/abstract) 38609 rage: fzryngen
therapy*” OR "Urate-Lowering Therapy™”
Genomlasning i
9 (7)OR(8) 49279 sin helhet
n=5
10 | (3)AND (6) AND (9) 8 . , Inkluderade via
Xkludera\_d. ?ndgst | citeringar och
abstraktilgangligt —= l relaterade artiklar
n=1
n=2
engelska eller gillde studier pd annat &n manniskor ex- Slutgiltigt urval
kluderades. Vidare hittades 2 artiklar via citering i en ar- n=6
tikel samt relaterade publiceringar, varav 1 inkluderades
i denna litteraturdversikt. Av de 6 relevanta artiklar som
valdes ut ar 2 randomiserade kontrollerade studier [14,
15], 2 icke randomiserade interventionsstudier [3,16] och
2 systematiska oversikter [5, 17]; de beskrivs oversiktligt ingar i de systematiska oversikterna har ocksa granskats
i Tabell 2. De utvalda artiklarna granskades betriffande individuellt, men bedémning av risk for bias och av resul-
risk for snedvridning av resultat (bias) samt evidensstyr- tatens evidensstyrka presenteras har for de systematiska
ka med hjélp av SBU:s granskningsmallar. De artiklar som oversikterna.
TABELL 2. Inkluderade artiklar och deras karakteristika
Forfattare, Signifikanta Risk for
land, ar Studiedesign | Undersokningsgrupp | Intervention | Kontroll | Bortfall | Utfallsmatt | Duration | resultat bias
Sunetal, Kina, Icke randomi- 101 personer med hyper- Losartan Baslinje S-urat 2v -53 umol/l Lag
2015 serad interven- | toni och hyperurikemi 100mg
tionsstudie (kvinnor >6 mg/dl, mén
>Tmg/dl)
Wolff etal, USA, Systematisk 8 artiklar, personer med Olika angio- Baslinje S-urat 3-24v Ingen klasseffekt; Mattlig
2015 oversikt hyperurikemi (=7 mg/dl). | tensinreceptor- sankning av losar-
4 artiklar med uratsénk- blockerare, tan (se separata
ning av losartan som ut- losartan artiklar i Figur 2)
fallsmétt, alla RCT-studier | 50-100 mg
Sutton Burke et al, | Systematisk 8 artiklar, varav 3 artiklar | Olika angio- Baslinje S-urat 412v Ingen klasseffekt; L&g
USA, 2020 oversikt med uratsinkning av tensinreceptor- sankning av losar-
losartan som utfallsmétt, blockerare, tan (se separata
alla RCT-studier losartan artiklar i Figur 2)
50-100mg
Castilla-Ojo et al, RCT, dverkors- | 55 personer med hyper- Losartan50mg | Placebo |1 S-urat 4y -0,23 mg/dl; battre | Lag
USA, 2023 ningsstudie toni + DASH-diet effekt <60 &r
(-0,33)
Ferreiraetal, RCT 3834 personer med hjart- | Losartan50mg | Losartan S-urat 474r Medelvarde -0,27 Mattlig
Portugal, 2023 svikt (ejektionsfraktion 150 mg median mg/dl (95K1-0,34
<40 procent) (8,5-6,6) | till-0,21;P <0,001)
jamfort med lag dos
Srinivas et al, Icke randomi- 120 personer med hyper- | Losartan50mg | Baslinje S-urat 6man -1,8Tmg/dl Hog
Indien, 2023 serad interven- | toni och hyperurikemi
tionsstudie (kvinnor >6 mg/dl, man
>6,5 mg/dl)

95KI = 95 procents konfidensintervall; DASH-diet (dietary approaches to stop hypertension) = blodtrycksséankande kost
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RESULTAT

Beskrivning av de ingdende artiklarna

Castilla-Ojo et al [15] genomforde en dubbelblindad
randomiserad studie 2023 pa 55 vuxna med hypertoni
som baseras pi tidigare ej analyserade data insamla-
de mellan 1994 och 1996 [18]. Interventionen var losar-
tan med eller utan blodtryckssankande kost, sa kallad
DASH-diet (dietary approaches to stop hypertension).
Losartanbehandlingen var upplagd som en éverkors-
ningsstudie med 4 veckors aktiv behandling f6ljd av 4
veckor med placebo eller vice versa. Vi har bedomt att
studien ar av hog kvalitet med lag risk for bias. Utfalls-
mattet i studien ar férdndring av serumuratnivan,och

»... majoriteten av studierna visar en
sankning pa 20-60 pmol/I, och storre
sankning vid lingre interventionstid ...«

vi ansag darmed att den passade vil in i var oversikt.

En annan dubbelblindad randomiserad studie av Fer-
reeira et al [14] fran 2023 studerade effekten pa serum-
urat av behandling med olika doser av losartan. Grupper-
na fick 50 respektive 150 mg losartan och bestod av totalt
3 834 patienter med hjartsvikt (ejektionsfraktion <40 pro-
cent) och intolerans mot ACE-hdmmare. De redovisade
resultaten ar skillnad mellan grupperna. Férandring fran
baslinjevirdena for respektive grupp redovisas som en
graf. Resultatet ir justerat for behandling med loopdiure-
tika, mineralkortikoidreceptorantagonist och betablock-
erare. Hinsyn har inte tagits till pagdende behandling
med tiaziddiuretika, annan blodtryckssiankande medici-
nering eller uratsdnkande behandling, vilket férstas kan
paverka resultatet. Efter randomiseringsprocessen har
man inte foljt upp eventuella likemedelsforandringar.
Dirfor bedémer vi risken for bias som mattlig, men trots
dessa brister bedémer vi dnda studien som relevant pa
grund av den stora studiepopulationen och det unika i att
jamfora tva olika styrkor av losartan.

I en icke randomiserad interventionsstudie av Sun et
al [3] fran 2015 studerades olika genetiska varianter av
URAT1-transportéren och deras inverkan pa losartans
uratsdnkande effekt. Studiepopulationen bestod av 101
patienter med hypertoni. Som sekundért utfallsmatt dis-
kuterades losartans uratsinkande effekt pa hela gruppen,
vilket &r relevant for var 6versikt. Vi bedomer ocksa stu-
dien som vilgjord med 1ag risk for bias.

I en icke randomiserad interventionsstudie av Srini-
vas et al [16] studerades effekten av losartanbehandling
pa serumuratnivaerna hos 120 patienter med hypertoni
och férhojda uratvarden. Dock finns felaktigheter i bade
referenshantering och grafer. Bortfall namns inte alls,
och det saknas fullstindig beskrivning av inklusions- och
exklusionskriterierna. Dirmed bedomer vi risken for bias
som hog. Vi har 4nda bedomt resultatet av studien, det
vill sdga fordndringen i uratvarden vid losartanbehand-
ling, som intressant och darfor valt att ta med den i var
oversikt.

I en systematisk oversikt av Wolff et al [5] fran 2015
granskas 8 artiklar fran litteratursdkning mellan 1946
och 2015. Det saknas dock flodesschema kring inklusions-

och exklusionskriterierna, och de ingéende artiklarnas
kvalitet bedomdes ej pa ett systematiskt sétt. Vissa fel i
resultaten noterades ocksa av bland annat Wurzner et al.
Darfor har vi bedomt risken for bias som mattlig. Fyra av
de ingaende artiklarna, som alla r RCT-studier, pavisade
en forandring av serumuratnivan efter losartanbehand-
ling och ar darfor intressanta for den har 6versikten.

En 6versikt av Sutton Burke et al [17] frdn 2020 tar vid
dar Wolff et al [5] slutar. Den inkluderar 8 artiklar fram
till 2019 som ej fanns med i tidigare oversikt [5]. Vi har
bedomt risken for bias som lag, och oversikten bedoms
vara vilgjord. Tre av de ingdende artiklarna, som alla &r
RCT-studier, pavisar férandring av serumurat efter losar-
tanbehandling och ar dirmed intressanta f6r denna 6ver-
sikt.

Sammanvigning av resultaten

1 de inkluderade artiklarna rapporterades totalt 10 ut-
fall i form av uratvirde efter intervention med losar-
tan, vilket framgar av Tabell 3. De ingdende artiklar-
na, med undantag for en interventionsstudie, bedoms
vara av god kvalitet, och risken fér snedvridning be-
domdes som lag till méttlig. De extraherade resulta-
ten fran de tva oversikterna kommer dessutom alla
fran RCT-studier. Av de 10 extraherade utfallen visar 9
pa signifikant sinkt serumuratniva, och det dr endast
1 artikel som inte pavisar en signifikant skillnad mel-
lan grupperna. De faktiska vardena varierar dock, och
det gor ockséd interventionstiden. Studien av Ferrei-
ra et al [14] sticker ut pa det viset att utfallsmattet ar
skillnaden emellan lag och hog dos losartan. Resulta-
ten visar att uratnivierna sjunker kraftigt redan efter
4 veckors behandling med bagge styrkorna, men med
en signifikant storre sinkning med den hogre dosen
losartan.

Sammanfattningsvis beddms evidensstyrkan for lo-
sartans uratsinkande effekt som hog. Den faktiska sink-
ningen redovisas grafiskt i Figur 2. Det finns nagra av-
vikande virden, men majoriteten av studierna visar en
siankning pa 20-60 umol/l, och storre sénkning vid langre
interventionstid, samtidigt som Ferreria et al [14] visar att
hogre dos av losartan ger hogre effekt.

DISKUSSION

Den hér 6versikten visar pa samma sitt som tidigare stu-
dier [12,13] att losartan har en uratsidnkande effekt. Sam-
stimmigheten av resultaten i de studier som gatts
igenom ar hog. Endast 1 av artiklarna [19] fran dver-
sikten av Sutton Burke et al [17] pivisade ingen sig-
nifikant skillnad i serumuratviardena vid losartanbe-
handling. Den pévisade daremot en signifikant 6k-
ning av urinutsondringen av urat.

Aven om de ingdende artiklarna i denna litteratur-
genomgang rapporterar uratsdnkande effekt ar det
mest intressanta utfallet den faktiska minskningen
av giktattacker. Detta har undersokts av Ferrerira et
al [14], dar forekomsten av giktattacker jamfordes vid
50 mg respektive 150 mg daglig behandling med lo-
sartan, men dock inte med en obehandlad grupp. Dar
kunde man inte se nigon skillnad mellan grupper-
na. Férekomsten av giktattacker undersoktes ocksa i
en stor fall-kontrollstudie av Choi et al fran 2012 [7].
Dar jamfordes incidensen av giktattacker hos nédstan
25000 personer med hypertoni med 50 000 kontroller,
och man fann ligre incidens av giktattacker vid be-
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TABELL 3. Serumuratférandring som resultat av losartanbehandling och interventionstid. I fet stil ursprunglig enhet for rapporterat

resultat.
Forfattare (land, interventionstid, n = studiepopulation) Sankning mg/dl Sankning pmol/I
@ Castilla-Ojo et al (USA, 4 v,n = 55) Median 0,23 (95KI-0,4 il -0,05), 14(20)
0,33<604ar

@ Srinivas et al (Indien, 6 man, n=120) Medelvarde 1,81(SD +0,72;P=0,001) | 108
e Sunetal (Kina, 2v,n=101) 0,89 Medelviarde 53 (SD +107,6; P = 0,0001)
@ Sutton Burke et al

Elliot et al (USA,12v,n = 495) 0,3(P0,01) 18

Monterosso et al (Guatemala, 6 v, n =187) 0,4 (P<0,05) 24

Pluig et al (Spanien, 4 v,n = 60)

ingen statistisk skillnad

o Wolff et al

Rayner et al (Sydafrika, 24 v,n = 59) 0,84 50 (P=0,01)
Dang et al (Kina, 8 v,n = 351) 1,06 (efter 4v: 0,92) 63 (P<0,0001)
Wiirzner et al (Schweiz, 8 v,n =16) 0,79 47(P<0,01)
Khan et al (Pakistan, 12 v,n=60) Medelvéarde 2,02 (P < 0,001) 120
Medelvarde, interventionstid 10,6 veckor (median) 0,84(0,82) 49,7 (48,5)
Viktat medelvarde*, interventionstid 10,4 veckor (uratsankning per person i samtliga studier) | 0,73 435
Viktat medelvarde*, interventionstid 10,4 veckor, dar Srinivas et al (hdg risk for bias) uteslutits | 0,59 349

95KI = 95 procents konfidensintervall. * Viktat medelvarde beraknat genom att addera total uratsankning per studie (sankning multiplicerat med antal personer) och sedan

dela med totalt antal studiedeltagare (n) i alla studierna.

handling med losartan i jamforelse med andra blod-
tryckssédnkande lakemedel. Detta talar for att losartan,
forutom att sidnka uratnivaerna, &ven minskar fore-

FIGUR 2. Resultat

S-urat sénkning (umol/l)

komsten av giktskov. 140 . Castilla-Ojo et al
Skillnad i alder, urval och interventionstid i de stu- -
dier som gatts igenom innebér olika risk for bias. Cas- 0 & ®  Srinivasetal,
. . . 17 ()g
tilla-Ojo et al studerar personer med hypertoni obe- Sunetal
roende av uratnivaer [15], Ferrerira et al studerar pa- *108 ‘
tienter med hjartsvikt oberoende av hypertoni och 100 Elliot et al
uratnivaer [14], och de 4 andra inkluderar framfér allt
personer med hypertoni och gikt eller hyperurikemi. 80 Sénkning S-urat (1imol/l) A Monterosso etal
Detta kan paverka och till viss del forklara skillna- jamfort med interventionstid A Pligetal
60 @ o Rayner et al
R s 0 . 7435
»Aven om de ingaende artiklarna ... % Dengetsl
rapporterar uratsinkande effekt ar " O e
H 18
det mest intressanta utfallet den fak- d T
tiska minskningen av giktattacker.« o A Bl vecevere
0 5 10 15 20 25 30 . Viktat medelvirde
Interventionstid, veckor

» Storlek pa symbol anger evidensgrad (stérre symbol = hégre evidensgrad). Trianglar
representerar studieresultat som ar extraherade ur dversikten av Sutton Burke et al. Romber
representerar studieresultat som ar extraherade ur 6versikten av Wolff et al. Svart kub anger
medelvarde av uratsankning och interventionstid, medan grén kub anger viktat medelvarde med
avseende pa antalet deltagare och viktad interventionstid.

der i resultat. Castilla-Ojo et al [15] har en placebo-
grupp som kontroll, medan dvriga studier jaimfér med
baslinjevirdena av serumurat.

4

Serumuratnivaer kan ocksa paverkas av individen
sjalv, till exempel genom att hen dndrar sin kost och/
eller gar ned i vikt. Det har Castilla-Ojo et al beaktat
genom placebobehandling och 6verkorsningsdesign.
Castilla-Ojo et al visar ocksa storre uratsiankande ef-
fekt om man ar yngre an 60 &r, oberoende av uratni-
vaer. Detta formodas bero pa hogre enzymaktivitet i
cytokrom p450-systemet och battre glomerular filtra-
tion. Wiirzner et al och Ferreira et al har rapporterat
en storre uratsinkande effekt vid hogre ursprungs-
virde av urat [14, 20]. Det ar delvis forvantat hos dem
med ovanligt hoga virden, men ett majligt samband
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som kan motivera anvindningen av losartan.
Srinivas et al [16] visar tydligt storre effekt med
langre interventionstid, medan Ferrerira et al [14] vi-
sar snabb bestaende effekt efter 4 veckor samt en sig-
nifikant storre uratsinkande effekt med en hogre dos
losartan (150 mg). A andra sidan pavisade Wiirzner
et al [20] ingen skillnad vid dosering 50 mg 2 ganger
om dagen jamfort med 50 mg 1 gang om dagen. Det
var dock en liten studiepopulation, endast 16 perso-
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Slutsats

Resultaten i den hir 6versikten kan utnyttjas som
vagledning vid val av lidkemedel till patienter med hy-
pertoni och gikt. Baserat pa de granskade studierna
finns stark evidens for att losartan utéver blodtrycks-
sdnkande effekt dven sanker urat i blodet. Behandling
med losartan sdnker serumurat med i medeltal 50
(14-120) pmol/l, vilket dock inte racker som enda urat-
sdnkande behandling for de flesta patienter med gikt.
Losartan kan dock utgora en del av en kombinations-
behandling till patienter med samtidig hypertoni el-
ler hjartsvikt eller med refraktar sjukdom. O

ner. Sun et al [3] visar att olika genetiska varianter av
URAT1-transportoren kan ha stor inverkan pa losar-
tans uratsinkande effekt. Att analysera genetisk vari-
ation ar inte mojligt i kliniken, men vetskap om att

»Behandling med losartan sanker
serumurat med i medeltal 50 (14-120)
umol/l, vilket dock inte racker som
enda uratsinkande behandling for de
flesta patienter med gikt.«

@ Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Inga uppgivna.
Citera som: Ldkartidningen. 2026,123:25090

det finns en stor genetisk variation i losartans urat-
sinkande effekt kan vara vigledande.

Att jamfora resultatet av studier som inte utforts
identiskt kraver eftertanke, men graden av samstam-
mighet mellan artiklarna och att de har sitt ursprung
ifran spridda delar av vérlden talar dock dnda for en
god generaliserbarhet.
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OVERSIKT

SUMMARY

Losartan - an appropriate antihypertensive drug in
patients with gout

Gout is common, and the prevalence in Sweden is
approximately 2%, predominantly men. Of these, 74%
also have hypertension. Acute attacks are treated with
anti-inflammatory agents. In patients with recurrent
disease and high urate levels, urate-lowering treatment
is indicated. The first-line treatment is xanthine oxidase
inhibitors. Some other drugs lower urate levels, such

as Losartan, while beta-blockers and thiazides increase
them. Thus, a subsequential question is whether
Losartan is sufficient as urate-lowering treatment

in patients with gout and hypertension. A PubMed
search yielded six relevant articles: two RCTs, two
non-randomized studies, and two systematic reviews.
The overall results show significant urate-lowering
effect, on average 50 umol/L. Consequently, Losartan is
not sufficient as the only urate-lowering treatment for
most patients. Switching to Losartan from other blood
pressure-lowering drugs reduces urate levels among
patients with hypertension and gout.
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