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Ett antal förfrågningar till Läkeme-
delsinformationscentralen vid avdel-
ningen för klinisk farmakologi på Karo-
linska sjukhuset samt ett stort massme-
dialt intresse för Tributyrat som medel
mot cancer, har lett fram till den här ar-
tikeln vars målsättning är att ge infor-
mation till läkare, sjuksköterskor och
farmaceuter. I tidskriften Må Bra 1994;
9 uppges att preparatet skulle ha positiv
effekt på 65 procent av patienterna.

Kemiskt är Tributyrat natriumsaltet
av 4-fenylbutyrat [1]. Fenylbutyrat me-
taboliseras in vivo snabbt till fenylace-
tat, som i sin tur konjugeras med gluta-
min till fenylacetylglutamin [2]. Fenyl-
acetat har en otrevlig lukt som begrän-
sar dess kliniska användning, varför fe-
nylbutyrat används som förläkemedel
(prodrug).

Fenylbutyrat används för närvaran-
de för att behandla barn med hyper-
ammonemi på grund av en medfödd
rubbning av ureasyntesen [3]. I littera-
turen har också hittats uppgifter att man

givit fenylacetat till leukemipatienter
med hyperammonemi efter kemoterapi
[4] och till patienter med hyperammo-
nemi till följd av leverencefalopati [5].

Förhoppningarna att Tributyrat skul-
le ha effekt vid cancer uppstod efter för-
sök med fenylacetat och fenylbutyrat på
cancerceller i kultur, vid vilka man fann
en tillväxthämmande effekt samt en dif-
ferentiering av tumörceller [6-9]. Verk-
ningsmekanismen är ej helt klarlagd.
En tänkbar mekanism kan vara att glu-
tamin konjugeras med fenylacetat till
fenylacetylglutamin, varvid glutamin-
nivåerna sjunker och de maligna celler-
na berövas en essentiell aminosyra [6].
En annan tänkbar mekanism är att fe-
nylacetat hämmar syntesen av koleste-
rol via mevalonat (genom att interfere-
ra med acetylcoenzym A) [10]. 

Fenylbutyrat–fenylacetat
I en fas I-studie på cancerpatienter

[2], i vilken även farmakokinetiken av
fenylbutyrat och metaboliterna fenyl-
acetat och fenylacetylglutamin studera-
des, pekar författarna på att fenylbuty-
rat inte bara ska betraktas som ett förlä-
kemedel till fenylacetat, utan att båda
substanserna ska undersökas var för sig
med avseende på antineoplastiska egen-
skaper. Bakgrunden till detta är att om-
vandlingen av fenylbutyrat till fenyl-
acetat visserligen är hög (80 procent),
men att den fortsatta snabba omvand-
lingen till fenylacetylglutamin resulte-
rar i lägre plasmanivåer av fenylacetat
efter behandling med fenylbutyrat, jäm-
fört med direkt behandling med meta-
boliten fenylacetat.

Behandling med fenylacetat har vi-
sat sig kunna förlänga överlevnaden hos
råttor med gliosarkom, genom induk-
tion av tumördifferentiering och mins-
kad tumörtillväxt [6].

I in vitro-försök på prostatacancer-
cellinjer har man med fenylacetat dels
kunnat påvisa en dosberoende hämning
av cellproliferationen med en reversion
till en icke-malign fenotyp [7], dels fun-
nit en synergistisk effekt av fenylacetat
och fenylbutyrat på retinoidinducerad
differentiering [9, 11]. Man har även
påvisat apoptos med både fenylbutyrat
och fenylacetat [8].

I en fas I-studie [10] erhöll 18 patien-

ter med avancerade solida tumörer (var-
av fyra tidigare hade behandlats med fe-
nylacetat) intermittent intravenös be-
handling med fenylacetat. Tanken var
att uppnå en serumkoncentration över
250 µg/ml (då denna koncentration vi-
sat sig vara effektiv på cellkulturer),
samt att låta det gå tillräckligt länge
mellan varje dos så att det skulle finnas
tid för elimination.

Fenylacetatet gavs som 1-timmesin-
fusion två gånger dagligen på två dosni-
våer; 125 respektive 150 mg/kg under
två veckor. Detta upprepades med fyra
veckors intervall på de patienter som
inte fick en progression av sin sjukdom
eller fick dosberoende biverkningar. 18
patienter erhöll på detta sätt 27 kurer.

Dosberoende reversibla neurologis-
ka biverkningar förekom, och då fram-
för allt i form av somnolens, trötthet,
huvudvärk och konfusion.

En patient med refraktärt malignt
gliom fick förbättrat närminne samt
minskat kortisonbehov. En annan pa-
tient med hormonrefraktär prostatacan-
cer fick en 50-procentig sänkning av
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Citatet är hämtat ur en bro-
schyr från återförsäljaren till
det omtalade medlet Tributyrat
och enligt skriften skulle prepa-
ratet vara effektivt mot alla ty-
per av cancer, sakna biverkning-
ar samt vara ett »preventivme-
del» mot cancer.

Att på nuvarande kunskaps-
nivå påstå detta är bedrägeri.
En sådan effekt tar många år att
påvisa och någon studie är såvitt
vi vet inte ens påbörjad.

Återförsäljaren av »TriButyrat» i Sverige
formulerar sig långt ifrån blygsamt i
broschyren om medlet som är helt
ofarligt och effektivt på alla typer av
cancer.



prostataspecifikt antigen (PSA), vilket
höll i sig under en månad. Konklusio-
nen av denna studie blev att fenylacetat
i dosen 125 mg/kg två gånger dagligen
i två veckors följd tolereras väl. 

I en annan fas I-studie [12] ingick 17
patienter med avancerade solida tumö-
rer. Dessa erhöll först en bolusdos av fe-
nylacetat, därefter en 14-dagars konti-
nuerlig infusion. Totalt gavs 21 kurer på
fyra dosnivåer. I den aktuella studien
låg tre av nio patienter med metastase-
rande hormonrefraktär prostatacancer
på stabila PSA-nivåer i över två måna-
ders tid. En av sex tidigare cytostatika-
behandlade patienter med glioblastom
(där steroid-dosen kunde hållas på oför-
ändrad nivå) erhöll tilltagande funktio-
nell förbättring under mer än nio måna-
der. Baserat på dessa studier har man i
USA inlett fas II-studier av fenylacetat
intravenöst på patienter med hormonre-
fraktär prostatacancer och glioblastom. 

Det finns några äldre rapporter om
behandling av leukemipatienter, refrak-
tära mot konventionell behandling, med
olika butyratsalter. Resultaten är ned-
slående, man lyckades aldrig uppnå de
butyratkoncentrationer i plasma som
behövs för in vitro-differentiering av
leukemiceller [13, 14].

Kliniska prövningar
måste göras!
Vi anser att fenylacetat och fenylbu-

tyrat har intressanta effekter i preklinis-
ka försök. Därför tycker vi det är ange-
läget att medlen genomgår sedvanliga
kliniska prövningar för att ge svar på
frågan om de är av värde vid cancerbe-
handling.

I de hittills publicerade kliniska
prövningarna har fenylacetat givits in-
travenöst till 35 patienter med olika ty-
per av avancerad cancer i fas I-studier,
vars syfte då varit att fastställa maximal
tolererad dos (MTD). Detta för att kun-
na gå vidare med fas II-studier i vilka
effekterna av medlet undersöks på pati-
enter med specifika cancerformer. Så-
dana pågår mot prostatacancer och ma-
ligna gliom i regi av National Cancer
Institute i USA. 

Vi har haft kontakt både med tillver-
karen av Tributyrat, Triple Crown
America Inc, och återförsäljaren, Fyr-
klövern Skandinavia AB. Av de sist-
nämnda har vi bland annat fått en bro-
schyr som för fram budskapet om häp-
nadsväckande effekter, dels att prepara-
tet skulle vara effektivt mot alla typer av
cancer och dels att det skulle vara ett
»preventivmedel» mot cancer! För att
belysa andan i broschyren kan följande
citat anges: »Det finns inga undermedi-
ciner – men kanske Tributyrat är det
närmaste vi kan komma?»

Det är förståeligt att svårt sjuka can-
cerpatienter griper efter allehanda

»halmstrån» i form av ej etablerade be-
handlingsmetoder. Massmedia har i
detta sammanhang ett stort ansvar att ge
balanserad information om nya behand-
lingsmöjligheter och vara vaksamma
mot överdrifter orsakade av t ex företa-
gets kommersiella intressen och enskil-
da forskares prestigejakt. Tyvärr sam-
manfaller medias intresse av att »blåsa
upp» forskningsresultat med syftet att
öka lösnummerförsäljningen.

För läkemedel finns ett regelsystem
där nya medel ska vara godkända av Lä-
kemedelsverket för att få säljas. Läke-
medelsverket har i de fallen gjort be-
dömningen att de terapeutiska vinsterna
med medlet i fråga överstiger riskerna
för biverkningar. Ännu saknas underla-
get innan sådan bedömning kan göras
för Tributyrat.

Ex tempore-förskrivning
av Tributyrat?
I den ovan omtalade broschyren från

tillverkaren/återförsäljaren av Tributy-
rat ges en noggrann beskrivning av hur
man kan få tag på substansen av för lä-
kemedelstillverkning godkänd kvalitet
(vad gäller substansens renhet). Där-
med finns såvitt vi förstår, möjligheten
för enskilda läkare att (t ex efter på-
tryckningar från förtvivlade patienter
eller anhöriga) förskriva medlet som ex
tempore-beredning. Vi tycker det är
märkligt att man på detta sätt kan kring-
gå läkemedelskontrollen.

Erfarenheten har visat att många
substanser med effekt mot tumörceller i
kultur och med antitumorala effekter i
djurexperimentella modeller tyvärr inte
visar sig motsvara förväntningarna vad
gäller effekterna på cancerpatienter i
kliniska prövningar. Bland annat mot
den bakgrunden är det nödvändigt att
tillverkaren avvaktar genomförandet av
nödvändiga prövningar innan man
kommersiellt försöker utnyttja svårt
sjuka patienters förtvivlan.

Att på nuvarande kunskapsnivå på-
stå att medlet har cancerpreventiv effekt
är bedrägeri. En sådan effekt tar många
år att påvisa och någon sådan studie är
såvitt vi vet inte ens påbörjad.

Vi har förståelse för behovet av
»halmstrån» men på detta stadium tror
vi att bättre halmstrån än Tributyrat
finns att hämta genom deltagande i kli-
niska prövningar av andra experimen-
tella behandlingar (både cytostatika,
t ex toposiomeras I-hämmare, och tu-
bulinaktiva medel och immunologiska
behandlingsformer).
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