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Serotonin kan vara nyckeln till
hehandling av den »irritabla tarmen«

[MUpp till en fjardedel av befolkningen i i-linderna lider av
s k »funktionella mag—tarmbesvir«, men bara en minoritet
soker lékare, bl a for att de vet att vi har vildigt lite att erbju-
da i form av effektiv medicinsk behandling [1-3]. Detta gil-
ler i synnerhet vid tarmbesvér, det vi idag kallar »irritabel
tarm (irritable bowel syndrome, IBS) [4], ett tillstand for vil-
ket symtomkriterierna sammanfattas i Fakta 1 [5]. I och med
identifieringen av Helicobacterinfektionen har ulkussjukdo-
men blivit principiellt botbar, och ldkemedelsindustrins upp-
mirksamhet har nu vénts i andra riktningar, med IBS som ett
uppenbart blickfang. Med tanke pa sjukdomens hoga preva-
lens, inte minst i betalningsstarka i-ldnder, skulle ett preparat
for langtidsbehandling av denna »dolda« folksjukdom ha en
enorm ekonomisk potential.

5-HT-analoger inte helt ofarliga

Till helt nyligen fanns det tva nya substanser med indikation
IBS som var under utvirdering av likemedelsmyndigheterna
i Europa: alosetron och tegaserod. Biagge preparaten utdvar
sin effekt via serotonin(5-HT)-receptorer i tarmen. I samband
med ett symposium pa lakarstimman forra aret (»Nya farma-
kologiska behandlingsmetoder vid funktionella tarmbesviar
(IBS) —indikationer och kostnadseffektivitet«) annonserades
ovintat att det ena preparatet, alosetron, dragits tillbaka pa
grund av biverkningar. Ett annat preparat som verkar via 5-
HT-receptorer, cisaprid, granskas ocksa for ndrvarande av 14-
kemedelsmyndigheterna pa grund av arytmibiverkningar i
form av torsade de pointes.

Uppenbarligen ir 5-HT-analoger inte helt ofarliga, och lit-
teraturen kring serotoninets (5-HT:s) effekter pa mag—tarm-
kanalen dr komplicerad, svaroverskadlig och delvis motsé-
gelsefull. Huvudsyftet med denna medicinska kommentar &r
att kort informera om det man vet om patofysiologin vid IBS,
med tonvikt pa 5-HT:s eventuella roll, en kunskap som krivs
for att man kritiskt skall kunna vérdera effekter, risker och
forklaringsmodeller for aktuella och kommande IBS-prepa-
rat.

Patofysiologi

Patofysiologin vid IBS é&r inte klarlagd, men rent fenomeno-
logiskt verkar en betydande andel av patienterna vara »omtar-
made«, dvs lida av s k visceral hyperalgesi [6, 7]. Denna kan
framprovoceras exempelvis genom att man blaser upp en bal-
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Funktionella tarmbesvar, »irritable bowel syndrome«
(IBS), ar mycket vanliga, men tyvarr saknas idag effek-
tiv farmakologisk terapi.

En 5-HT-agonist, tegaserod, med indikationen for-
stoppningsdominerad IBS granskas for narvarande av
lakemedelsmyndigheterna och kommer vid godkan-
nande att lanseras i Sverige till hosten.

Lakarkaren bor kritiskt vardera dokumentationen for
aktuella och kommande 5-HT-analoger. Ett antal 5-HT-
analoger har — med varierande framgang - provats
som behandling vid funktionella mag-tarmbesvar.

Tre problem finns avseende dokumentationen: en ge-
nomgaende hog placeboeffekt (upp till 50 procent),
tendenser till »indikationsglidningar« (bl a beroende
pa oklarheter i forklaringsmodellerna) och sena myn-
dighetsingripanden pa grund av allvarliga biverkning-
ar.

Det finns ett stort behov av nya, effektiva och ofarliga
lakemedel vid IBS. For framgang kravs, utéver solid
dokumentation och invandningsfri sdkerhetsprofil, en
kraftfull utbildningssatsning, garna i samarbete mel-
lan lakarkar, industri och granskande myndigheter.

long i tarmlumen. IBS-patienterna som grupp signalerar obe-
hag vid lagre ballongtryck &n friska och upplever ocksa stor-
re obehag dn friska vid en viss distensionsgrad. Detta feno-
men beror inte pd en 6kad styvhet i tarmvéiggen, utan av-
speglar en 6kad kénslighet i de sensoriska systemen. Det ar
oklart om stdrningen sitter pa receptorniva, pa neuronal niva
eller pa ryggmairgsniva, men det sistnimnda verkar mest san-
nolikt [8].

I djurmodeller har man ocksa kunnat visa att en konse-
kvens av ihallande aktivering av fysiologiska spinala reflex-
béagar dr sinkta trosklar for aktivering av spinala smértaffe-

Lakartidningen [INr 18 (12001 ['Volym 98



8 M

e
5-HT &HT &5HT
5HT B-HY 5:HT EC-celt itarm-
5HT 5HI 5HT slemhimnan
;
.-"'""-r "‘-.H_h | .".
FHT3 ‘"r” Primdirafierest
[ | &H-neuran
ENtaganSTEn
higckarar hiid Celfkropp
. i pleus
! myanterrsus
.__.-"" -:'"L
fAch Y
L §
___________ b
++++
r
Selratomatar-
neuron i plesee
submEcasys

i+++4
¥

n
L
| B-HT 5-HF &-HT
G-HT 8-HT &-HT Ef-cel Etasm
§-HT 5-HT &-HT alemhisnan
i
............. JEE R
A\
- : Friméraffaress
. AH-nauran
Celferopn
| HEx S
| myentericus
S-HT-neuran
Eplexus
ij eataricus
- B otoemearoe
Y plexys
‘_r'f X Fiy EEtarices
st m och T Aen
fitar aoatyl- v L
kgniinEd i pen B e
[ Glattmuskelcell i cirke b s meske Hlagret

Figur 1. En férklaringsmodell fér effekten av 5-HT-3-antagonis-
ter pa tunntarmssekretion. 5-HT frisatt fran enterokromaffina
celler (EC) i slemhinnan aktiverar normalt primérafferenter via
5-HT-3-receptorer. Primérafferenterna aktiverar i sin tur, via ett
antal mellansteg som inkluderar atminstone en nikotinerg
synaps, sekretmotorneuron som frisétter VIP och stimulerar klo-
ridsekretion fran kryptorna. 5-HT-3-receptorantagonister hdm-
mar sekretionen genom att blockera férbindelsen mellan EC-
cellen och det primérafferenta neuronet.

renter. Den sdnkta smirttroskeln kvarstar i vissa modeller
dven efter det att den fysiologiska »6verstimuleringen« upp-
hort. Man har forknippat detta med den kliniska observatio-
nen att IBS ibland debuterar i anslutning till exempelvis en
akut gastroenterit [9].

Fenomenet visceral hyperalgesi skulle alternativt kunna
bero pa en 6kad smirtupplevelse sekundér till en centralner-
vOs storning. Salunda har man med isotoptekniker kunnat
visa att genombldningsmonstret i hjdrnan vid en viss senso-
risk stimulering ar olika hos kontroller och IBS-patienter, vil-
ket talar for skillnader i aktiveringsmonstret for centrala ban-
system [10]. Man har dven funnit en modusspecificitet i hy-
peralgesin; i en ofta citerad studie var t ex den kutana smért-
troskeln till och med hogre hos IBS-patienterna dn hos kon-
trollerna [11].

Den hir typen av mekanismer utgdr for ndrvarande »hu-
vudspéret« vad géller patofysiologin vid IBS. Man skall dock
komma ihag att det faktiska experimentella underlaget &r re-
lativt svagt — det dr langt ifran alltid man kan pavisa hyperal-

Lakartidningen [INr 18 (12001 ['Volym 98

Figur 2. En férklaringsmodell for effekten av 5-HT-4-agonister pa
tunntarms- och kolonmotorik. 5-HT-neuron fungerar som ett
slags »gain setters«, dels genom att inducera ldngsamma
EPSP:er, dels genom prejunktionell facilitering av de kolinerga
neuronen.

ILLUSTRATIONER: PIROSKA VON GEGERFELT

gesi, trots uttalade symtom. Det dr ocksa oklart varfor vissa
patienter dessutom drabbas av diarrébesvir (s k diarrédomi-
nerad IBS) eller forstoppning (forstoppningsdominerad IBS).
Det verkar med andra ord sannolikt att hyperalgesihypotesen
inte ar sista ordet nir det giller patofysiologin vid IBS.

Fyra receptortyper
Det finns d&tminstone fyra typer av §-HT-receptorer som skul-
le kunna bidra till att generera savil hyperalgesi som stérning-
ar i tarmens motorik och sekretion. 5-HT-receptorerna i cen-
trala nervsystemet dr huvudsakligen av 5-HT-1- och 5-HT-2-
typ, men det finns ocksa centrala 5-HT-3-receptorer, exem-
pelvis i krakcentrum [12]. Den storsta méngden 5-HT-i krop-
pen finns emellertid inte i CNS utan i specialiserade celler i
tarmslemhinnan, de s k enterokromaffina cellerna (EC) [13,
14]. Deras fysiologiska funktion 4r oklar, men det finns data
som talar for att de fungerar som sensorer, dvs en link mellan
lumeninnehéllet och det enteriska nervsystemet.

I en klassisk studie [15] har man salunda visat att de frisit-
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[TFakta 1
Rom-Il-kriterierna for IBS

Som nddvéndig férutsattning géller frénvaro av andra struktu-
rella eller metabola abnormiteter som kan forklara symtomen.

Diagnoskriterier: Atminstone tolv veckor (som inte behéver in-
falla i en foljd) under det féregaende aret av obehag fran buken
eller buksmartor som uppfyller tva av nedanstaende tre kriterier:

— Obehagen/smértorna lindras av tarmtémning; och/eller

— Debuten atféljs av en férandring i avforingsfrekvensen;
och/eller

— Debuten atfdljs av en forandring i avforingskonsistens/
-utseende.

Stodjande symtom: Ett eller flera av fdljande symtom vid at-
minstone en fjdrdedel av tillféllena eller dagarna ar vanligtvis
narvarande och kan anvéndas for att identifiera olika subgrup-
per av IBS. De &r inte nddvandiga for att stélla diagnosen, men
bidrar till att forsékra ldkaren om att det &r tarmen som &r kéllan
till de abdominella smértorna. Ju fler symtom, desto sékrare dia-
gnos:

— Onormal tarmtomningsfrekvens (>3/dag eller <3/vecka).
— Onormal avféringskonsistens (klumpartad/hard eller IGs/
vattnig).
— Onormal tdmning (krystning, »urgencyx« eller kénsla
av ofullstdndig témning).
— Slemtillblandning.
— Flatulens eller kénsla av uppblasthet eller buksvullnad.

ter 5-HT som svar pa mekanisk stimulering. 5-HT fran EC-
cellerna aktiverar i sin tur priméarafferenter (korta kénselner-
ver inom sjilva tarmviggen), som bidrar till kontrollen av
bade motorik och sekretion (Figur 1) [13]. (Nagra neurofysio-
logiska termer har sammanstillts i Fakta 2.) Svenska forska-
re har visat att 6verstimulering av den intramurala, 5-HT-me-
dierade sekretoriska reflexen leder till kraftig tunntarmssek-
retion, vilket bidrar till de stora vitskeforluster som ses i fle-
ra experimentella diarrémodeller, bl a kolerasekretion [16].
Alla experimentella diarrémodeller verkar dock inte g att pa-
verka med 5-HT-blockad [17].

5-HT:s effekter pa intramurala afferenter blockeras, lite
beroende pa segment och species, av §-HT-3 och/eller 5-HT-
4-receptorantagonister. Det finns dven data som talar for att
ytterligare en receptor, 5-HT-1p, kan vara inblandad i svaret
[13]. 5-HT-innehallande neuron kan ocksa bidra till att mo-
dulera aktiviteten i primérafferenterna langre distalt, pa gang-
lieniva (Figur 2). Den effekten beror pa att 5-HT som frisétts
fran interneuron i ganglielagret kan inducera s k langsamma
EPSP:er (Fakta 2), som vid ett visst givet sensoriskt stimulus
gor det mer sannolikt att det sensoriska neuronet fyrar [18].
Neuronalt frisatt §-HT fungerar alltsé som ett slags »kanslig-
hetsratt« for de sensoriska neuronen. Receptormekanismen
bakom just den effekten &r inte helt klarlagd; sannolikt bidrar
flera olika receptorer [13].

Systemet med en 5-HT-medierad sensorisk signal 4r pa in-
tet sitt unikt for tarmslemhinnan. Ett liknande arrangemang
finns dven i magsécken, dir 5-HT, hér via en 5-HT-3-recep-
tor, aktiverar vagala afferenter fran antrum [19]. Den goda ef-
fekten av 5-HT-3-receptorblockerare pa cytostatikautlost il-
laméende tillskrivs blockad av just den mekanismen [20].
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Aven kolonslemhinnan innehéller rikligt med EC-celler, men
de flesta av dessa sitter i kryptorna, utan direktkontakt med lu-
men. Aktiviteten och reflexsvaren i de intramurala sekretoris-
ka neuronen verkar ocksé skilja sig markant mellan tunntarm
och kolon [21].

5-HT finns dven i det enteriska nervsystemets motorneu-
ron och bidrar dar till den descenderande (nedatgéende) kom-
ponenten av den peristaltiska reflexen, ett propulsivt motor-
monster som utldses av bl a distension [13]. 5-HT utdvar har
sin effekt genom att depolarisera postsynaptiska neuron, vil-
ka i sin tur kan vara av antingen excitatorisk eller inhibitorisk
typ. Aven hir kan substansen alltsé fungera som en forstarka-
re, »gain-setter«, av aktiviteten i andra, bade kolinerga och
icke-kolinerga, neuron [22] (Figur 2). Facilitering av kolinerg
aktivitet anses ocksa forklara 5-HT:s »prokinetiska« effekter
pa magsicken [23]. 5-HT utloser peristaltisk aktivitet dven i
kolon, viabade 5-HT-3- och 5-HT-4-receptorer [24]. P4 mén-
niska verkar 5-HT-4-effekten dominera [25].

Komplicerad »vagmekanik«

For att forsta 5-HT:s roll i regleringen av tarmens motilitet
maste man ocksa ha klart for sig att det handlar inte bara om
stark eller svag muskelsammandragning utan 4ven om effek-
ter pa en mycket komplicerad »vagmekanik«, med reglering
av vagriktning, fortledningshastighet och fortlednings-
stricka, parametrar som &r vil sa viktiga som vagamplituden.
I tunntarmen har man sélunda tva »huvudprogram, ett faste-
program, som &r cykliskt, och ett foédoprogram med intermit-
tent, submaximal motoraktivitet. 5-HT-3-receptorblockad
minskar sannolikheten for gastrisk fas III av fasterytmen
(maximal motorisk aktivitet) [26], men har ocksa komplexa
och svartolkade effekter pa fodorytmen.

Mekanismerna bakom 5-HT:s »monstergenererande ef-
fekter« dr fortfarande i stort sett okénda. Fortledning av vagor
kraver descenderande excitation, och det &r majligt att 5-HT-
4-agonisternas propulsiva effekter beror pa facilitering av den
mekanismen. Hypotesen ar svartestad, eftersom vagpropaga-
tion av tekniska skal dr svar att studera med elektrofysiologis-
ka tekniker.

Sammanfattningsvis kan man silunda tinka sig att 5-HT
bidrar till patofysiologin vid IBS pa atminstone fyra principi-
ellt olika satt:

— genom en centralnervds effekt i hjarna eller ryggmaérg
(5-HT-1 eller 2),

— genom att aktivera sensoriska vagala och/eller spinala
afferenter (5-HT-3),

— genom att aktivera och uppreglera enteriska priméraffe-
renter (5-HT-3 eller 5-HT-4),

— genom att 6ka amplituden och underlitta propagationen av
vagor (5-HT-4) (Figur 3).

Vi skall nu systematiskt g& igenom négra substanser och
lakemedel som ingriper pé olika nivaer i systemet.

Depressionsmedicinerna

Vara vanligaste depressionsmediciner, savil klassiska tricyk-
liska antidepressiva som de nyare mer selektiva SSRI-prepa-
raten, ar till varierande grad serotoninupptagshdmmare, vil-
ket skapar forutsittningar for okad aktivering av centrala
5-HT-1- och 5-HT-2-receptorer. Klassiska tricyklika har fak-
tiskt en viss dokumenterad effekt vid IBS [27], och provas
ibland i svara fall.

Tyvirr begrinsas anviandningen av biverkningar, och pre-
paraten dr ofta direkt oldmpliga vid dominerande férstopp-
ningsbesvir. Med tanke pa gynnsamma effekter av klassiska
tricyklika verkar det ju tilltalande att prova SSRI-preparaten
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Figur 3. Nagra tdnkbara mekanismer bakom 5-HT:s roll vid IBS: centralnervidsa effekter, stimulering
av vagala/spinala afferenter, stimulering av enteriska primérafferenter och facilitering av kolinerg
aktivitet. For varje mekanism anges receptor, kélla till 5-HT och huvudsakliga effekter pé systemet.

pa samma indikation, men av ndgon anledning finns det
mycket fa kliniska studier gjorda med den fragestillningen.
Huruvida detta beror pa avsaknad av effekter eller ej r oklart.

Sumatriptan
Det har ocksa gjorts forsok att lansera sumatriptan, en 5-HT-
1-d-agonist med indikation migrén, som behandling vid funk-
tionell dyspepsi. Substansen har provats i smé, okontrollera-
de serier och man har sett goda effekter pa framfor allt tidig
mittnadskdnsla [28].

Det dr fortfarande oklart om effekten ar central eller peri-
fer, och det finns inga studier som visar effekt av sumatriptan
vid IBS.

Cisaprid

Ett etablerat lakemedel som verkar via §-HT-receptorer ar ci-
saprid. Det dr en partiell 5-HT-3-antagonist men ocksa en par-
tiell 5-HT-4-agonist [29]. Preparatet marknadsfors som ett
»prokinetikum, eftersom det i djurmodeller 6kar bade amp-
lituden och frekvensen av motorikvagor. Som visas i den fars-
ka SBU-rapporten [1] dr dock dokumentationen for en gynn-
sam effekt vid funktionell dyspepsi svag eller obefintlig. Ci-
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saprid verkar dock ha en viss effekt vid gastropares, men
kopplingen till objektiva mitresultat (exempelvis effekter pa
magsickstomning) ar dalig, vilket antyder att effekten snara-
re utdvas pa sensoriska system.

Cisaprid i hoga doser har tyvirr visat sig kunna ge upphov
till allvarliga ventrikuldra arytmier av torsade de pointes-typ,
vilket lett till inskrankningar i forskrivningsrétten i USA. P&
uppdrag av den europeiska likemedelskommittén CPMP pa-
gér for ndrvarande en s k paragraf 12-utredning, som forvan-
tas leda till liknande atgérder dven i Europa. Cisaprid saknar
dokumenterad effekt vid IBS.

Alosetron
Diarmed ar vi framme vid de nya 5-HT-analogerna alosetron
och tegaserod. Alosetron, som under ett drygt ar var ute pa
marknaden i USA, dr en partiell 5-HT-3-antagonist. Prepara-
tet har visat sig ha en mattlig men statistiskt sakerstalld effekt
pa diarrédominerad IBS, dock bara hos kvinnor [30]. Meka-
nismen bakom den konsberoende effekten ar oklar, men man
vet & andra sidan inte heller varfor IBS ar sa mycket vanliga-
re hos just kvinnor.

Ett problem i sammanhanget ar att mellan 30 och 50 pro-
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[[Fakta 2

Det enteriska nervsystemet:
nagra viktiga termer

Enteriska nervsystemet: Tarmens eget nervsystem. De vikti-
gaste signalsubstanserna ar acetylkolin, takykininer, vasoaktiv
intestinal polypeptid (VIP), kvaveoxid (NO), 5-HT, somatostatin,
enkefaliner.

Peristaltiska reflexen: Ett stereotypt reflexmdnster bestaende
av proximal kontraktion och distal relaxation. Kontraktionen
medieras sannolikt av Ach + takykininer, relaxationen av

VIP + NO.

Primarafferenter: Sensoriska neuron som ligger heltinom
tarmvéggen. Elektrofysiologiskt bendmns de AH-neuron efter-
som aktivering féljs av en typisk efterhyperpolarisering.
AH-neuron kan 6ka sin retbarhet om de utsétts for en
langsam EPSP.

S-neuron: En neurontyp som karakteriseras av snabba svar pa
stimulering. Efferenta neuron och interneuron, oftast kolinerga
med nikotinerg transmission.

fEPSP: Snabb, »fast«, excitatorisk postsynaptisk potential.
fEPSP:erna utg6r informationsbitarna i enteriska nervsystemet.
De ger en liten, kortvarig minskning av membranpotentialen (de-
polarisering). Om man samtidigt far tillrdckligt ménga fEPSP:er
uppnés troskeln for aktionspotential, och neuronet fyrar.

sEPSP: Langsam, »slow«, EPSP. En ldngvarig depolarisering av
neuronet som pa det sattet fors narmare troskeln fér fyrning. En
SEPSP gor alltsa ett sensoriskt neuron »hyperreaktivt«.

Prejunktionell facilitering: Modulering av transmittorfrisatt-
ning pa synapsnivé genom dkad friséttning av den priméra
transmittorn, exempelvis acetylkolin.

Fodomdnster: Det motorikménster som ses efter fodointag. Ka-
rakteriseras av intermittent, submaximal motoraktivitet med sta-
tistiskt sett hdgre frekvens proximalt &n distalt. Kallas ocksa for
segmentation.

Fastemdnster: Ett »motorprogram« som aktiveras i fasta. Pro-
grammet &r cykliskt och migrerar langsamt ned genom
mag-tarmkanalen. Programmet avslutas av en kort period (5-10
minuter) av maximal motoraktivitet (fas Ill), som sedan alltid foljs
av motorisk tystnad (fas ). Ett annat ord for fastemonstret dr det
migrerande motorkomplexet (MMC).

cent av patienterna blir battre redan pa placebobehandling.
Skillnaden mellan antalet patienter med »adequate symptom
relief« efter behandling med placebo respektive alosetron har
visat sig vara méttlig, 15—20 procent, men lagd ovanpd den
stora placeboeffekten innebér detta att minst tva av tre patien-
ter upplever forbittring [31]. Att det verkligen ror sig om ett
terapeutiskt svar stirks av det faktum att symtomen hos des-
sa »responders« vid utsdttning snabbt atergar till ursprungs-
niva.

Det som gjorde att alosetron fick dras tillbaka var biverk-
ningsproblem. Det forsta bekymret var ischemisk kolit, ett
ovanligt tillstind som beror pa nedsatt blodf6rsorjning i tarm-
slemhinnan [Glaxo-Wellcome, pers medd]. 5-HT ar i sig en
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vasodilaterare i tarmen, s det finns teoretiska forutsittningar
for ett orsakssamband [32]. Det som avgjorde saken var att
man dessutom hade nagra fall av tarmobstruktion, »fecal im-
paction«, med dodlig utgdng. Med hénsyn till dessa allvarli-
ga (men séllsynta) biverkningar valde Glaxo-Wellcome att
dra tillbaka preparatet fran USA-marknaden och samtidigt
avbryta registreringsprocessen i Europa.

Tegaserod

Tegaserod, som for nirvarande ligger for granskning hos
bade amerikanska och europeiska ldkemedelsmyndigheter, dr
en partiell 5-HT-4-agonist [33]. Sokt indikation for tegaserod
ar forstoppningsdominerad IBS. Liksom for alosetron ar ef-
fekten mattlig, en 10-25-procentig 6kning av andelen »re-
sponders« utéver de 40-50 procent som svarar pa placebo.
Eller, uttryckt ur »patientperspektiv«: tre av fyra upplever ef-
fekt av behandlingen.

Den vanligaste biverkningen &r diarréer. Mekanistiskt ver-
kar det rimligt att tegaserod, en partiell 5-HT-4-agonist, kan
ha en prokinetisk effekt genom att utldsa peristaltisk aktivitet
och/eller underlétta fortledning av vagor. Orsaken till effek-
ten pa smértor/obehag dr emellertid oklar. Ett djurexperimen-
tellt arbete i form av ett »abstract« antyder att man av ndgon
anledning fér en selektiv blockad av smaértafferenter i kolon
[34]. Tegaserodeffekten verkar sétta in nagot snabbare &n den
for alosetron, och besviren aterkommer dven hir vid utsitt-
ning. Det verkar darfor sannolikt att man kommer att rekom-
mendera langtidsbehandling. P4 biverkningssidan finns dnnu
inga allmint tillgingliga data, men med tanke pa tidigare bak-
slag kommer myndigheterna sékerligen att vara pa alerten.

Prucaloprid

Jag avslutar den hir genomgangen med att Aven ndmna pru-
caloprid, en relativt ren §-HT-4-receptoragonist som primért
troligen kommer att lanseras enbart som ett laxantium. Pruca-
loprid aktiverar de distalt migrerande kolonvagor som nor-
malt foregar tarmtomning [35, 36]. Det dr dnnu oklart huru-
vida prucaloprid i likhet med andra motorikstimulerande pre-
parat ger upphov till toleransutveckling, och det finns dnnu
inget som talar for att prucaloprid har effekt vid IBS. Aven hér
finns det skél att tro att myndigheterna kommer att vara lyhor-
da for biverkningar, sirskilt torsade de pointes.

Vilka ar fragetecknen?

Det finns en hel del fragetecken kring forklaringsmodellerna
for flera preparat i gruppen. Cisaprid har visserligen en pro-
kinetisk effekt, men den verkar inte vara relaterad till sym-
tomsvaret. Den konsberoende effekten av alosetron &r ocksa
forbryllande. Och nir det géller tegaserod kan man tycka att
eftersom 5-HT-4-receptoragonister anses aktivera priméraf-
ferenter dr det konstigt att den partiella 5-HT-4-agonisten te-
gaserod minskar smértorna vid IBS, medan den fulla agonis-
ten prucaloprid inte verkar ha denna effekt.

Den enda rimliga forklaringen till dessa diskrepanser &r att
man har samtidiga effekter pa flera nivaer i systemet (Figur
3). Nettoeffekten for den enskilde patienten blir da beroende
av vad som 4r huvudproblemet: centralnervésa mekanismer,
stord aktivitet i primérafferenter, 6kad retbarhet i spinala
smértbanor, laga/hdga kontraktionsamplituder eller stord
vagmekanik. Eftersom det idag inte finns nagra objektiva test
for att forutsdga terapisvar i det enskilda fallet hamnar man
med nddvéndighet i en situation med »provbehandling«, vil-
ket forstas ar olustigt med tanke pa kombinationen av ett matt-
ligt terapisvar och en placeboeffekt pa upp emot 50 procent.

Detta leder fram till en lite provokativ fraga: Finns det bétt-
re sétt for myndigheter och ldkarkér att hantera denna typ av
preparat? Exemplen cisaprid och alosetron illustrerar att da-
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gens system inte alltid ar tillfyllest. Betonas skall att en lag
»effekt-/placebokvot« pa intet sitt dr unik — ett liknande
monster ses t ex for de véletablerade SSRI-preparaten, men
med den viktiga skillnaden att de inte belastas av motsvaran-
de biverkningsproblematik. Man drar sig i det sammanhang-
et ockséd osokt till minnes zelmid, en foregangare till SSRI-
preparaten som utvecklades av Héssle i samarbete med vér
nobelpristagare Arvid Carlsson. Zelmid fick ocksa dras till-
baka i lanseringsfas pa grund av allvarliga neurologiska sen-
biverkningar.

Tyvarr verkar det ibland vara s, att vissa sillsynta men all-
varliga biverkningar krdver »fullskalig lansering« for att
komma upp i ljuset. Och nér det sker &r myndigheternas bud-
skap tydligt: detta dr inte acceptabelt! Nagon enkel 16sning pa
det problemet &r svart att se.

Avgrinsa malpopulationen

Det finns emellertid annat vi kan ldra oss av turerna kring
cisaprid och alosetron: att avgransa malpopulationen. Enligt
foretaget bakom cisaprid (Janssen-Cilag) har de flesta fallen
av arytmi i samband med cisapridbehandling intréiffat hos
multipelsjuka patienter med kénd hjértsjukdom som fatt hoga
doser av preparatet. Det dr ocksa mojligt att det i vissa av fal-
len av ischemisk kolit vid alosetronbehandling i sjdlva verket
rorde sig om en primér feldiagnos. Sérskilt vid svar, diarrédo-
minerad IBS dr det svart att enbart pa basen av anamnesen ute-
sluta organiska diarrésjukdomar som kollagen kolit eller gall-
saltmalabsorption. Uppenbarligen finns hér ett stort utbild-
ningsbehov.

Aven nér det géller fallen av »fecal impaction« kan det ha
rort sig om felaktigt patienturval. Forstoppning ar ju en kénd
och forutsidgbar biverkning av alosetron, och om preparatet
sitts in pa patienter med blandsymtomatologi &r det inte kons-
tigt att man kan fa den typen av effekter. For att rétt patienter
skall fa behandling krévs saledes inte bara att de far korrekt
diagnos IBS, utan ocksa att man kan virdera bade typen och
valoren av deras funktionella symtomatologi. Aterigen: Hir
behovs utbildning!

Stort utbildningshehov

Glidjande nog har foretaget bakom tegaserod (Novartis) in-
sett behovet av utbildning och har hjilpt till att finansiera ett
ambitiost nationellt utbildningspaket baserat pa ett vardpro-
gram framtaget av Sahlgrenska Universitetssjukhuset och
Goteborgs och Sodra Bohusldns primérvard (finns pa
www.sahlgrenska.se). Utbildningen bestar av tre delar: tri-
ning i att pa ett kostnadseffektivt sitt leta efter »organiska«
diagnoser, uppdatering kring IBS (inkluderande patientinfor-
mation) och, som avslutning, praktisk tréning pa en stor fall-
databas omfattande 6ver hundra patientfall med saval funk-
tionella som organiska diagnoser.

Utbildningspaketet kommer att spridas over landet fran
centra i Ume4, Stockholm, Karlskoga, Géteborg och Malmo.
Det finns uppenbarligen ett stort behov av effektiva och ofar-
liga preparat mot IBS, var »dolda folksjukdom«. Det forefal-
ler ocksa klart att vigen framat gar via utbildning. Om den
ocksa gar via det inte bara snariga utan ocksa synbarligen mi-
nerade 5-HT-féltet terstar att se ...
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