NSAID-preparat forebygger Alzheimers sjukdom

[IVid Alzheimers sjukdom forekommer
ofta inflammatoriska tecken i hjirnan,
sasom reaktiv glios och foérhéjda nivaer
av vissa komplementfaktorer, akutfas-
proteiner och cytokiner. I en mindre
amerikansk klinisk studie i boérjan av
1990-talet kunde man observera att per-
soner som av olika skil stod pa regel-
bunden medicinering med indometacin
16pte en signifikant lagre risk att insjuk-
na i Alzheimerdemens. Férhoppningen
att NSAID-farmaka skulle kunna anvén-
das i demensforebyggande syfte har vi-
dare stirkts genom att ibuprofen visat
sig forebygga patologiska fordndringar i
hjarnan hos moss som ar genetiskt modi-
fierade att utveckla Alzheimerliknande
patologi.

De positiva kliniska fynden har varit
svéra att reproducera i de uppfoljande
mindre retrospektiva studier som ge-
nomforts, men nu kan in’t Veld och kol-
leger rapportera att langtidsbehandling
med NSAID-preparat verkligen har en
preventiv effekt for Alzheimers sjuk-
dom. Inom ramen for »Rotterdamstudi-
en« foljdes ca 7 000 friska individer, 55
ar och éldre, prospektivt i upp till atta ar
och stratifierades utifran deras respekti-
ve kumulativa behandlingslingd (be-
handlingsindikationerna utgjordes fram-
for allt av ospecificerade ledbesvir och
osteoartrit).

Efter att ha korrigerat for potentiella
storfaktorer, sésom rokning och medici-
nering med bl a lipidsénkare och antihy-
pertonika, konstaterades en riskreduk-
tion for langtidsanvindare (definierade
som NSAID-behandlade under minst 24

sammanhéingande manader) med hela
80 procent jamfort med icke-anvindare.
Ingen skillnad i preventiv effekt sags
mellan olika preparat. Risken for vasku-
lar demens var ofordndrad mellan be-
handlade och icke-behandlade.

Samtidigt med att den hollandska stu-
dien publiceras kan Weggen och medar-
betare vid University of California i San
Diego rapportera att vissa NSAID-sub-
stanser selektivt sanker halten av den 42
aminosyror langa formen av beta-amy-
loid (Ab42) (vilken férmodas spela en
central roll vid Alzheimers sjukdom ge-
nom att i hjdrnan aggregera i formav s k
plack).

Bade ibuprofen och indometacin vi-
sade sig reducera miangden Ab42 med
upp till 80 procent i odlingsmedium fran
cellkultur medan acetylsalicylsyra, na-
proxen och celecoxib (selektiv hamma-
re av cyklooxygenas (COX 2) inte pa-
verkade Abg42-nivan. Dessa effekter
iakttogs for ett flertal olika cellslag och
aven for celler vars COX 1- och COX 2-
gener var utslagna, vilket tolkas som att
den AP42-sinkande effekten inte medi-
eras via dessa enzymer. Den amerikans-
ka forskargruppen analyserade &ven
hjarnvdvnad fran moss med Alzheimer-
patologi och fann att endast tre dagars
behandling med ibuprofen ledde till en
selektiv reduktion av AP42 med ca 40
procent.

Weggens studie visar att vissa
NSAID-preparat  forefaller inverka
gynnsamt pad metabolismen av beta-
amyloid, men det dr oklart om de klinis-
ka effekterna i den omsorgsfullt utforda

holldndska studien hdrrér frdn denna
mekanism (da dven preparat som inte
paverkade APB42-nivan visade sig ha en
sjukdomspreventiv effekt).

Alldeles oavsett om NSAID-farmaka
forebygger Alzheimerdemens genom
sina antiinflammatoriska egenskaper el-
ler om de ingriper mer direkt i sjukdo-
mens patogenes dr det emellertid hogst
motiverat att ytterligare undersoka dessa
lakemedels potential att férebygga var
vanligaste demensform. Kliniska prov-
ningar bor fokuseras pé langtidsbehand-
ling och, i valet mellan redan etablerade
farmaka, kan det utifran de aktuella fyn-
den finnas skil att Gvervidga indometacin
eller ibuprofen i forsta hand.

I ett ldngre perspektiv kan forhopp-
ningsvis analoga substanser (som speci-
fikt sinker AB42 utan att inhibera COX)
utvecklas. Om dven ett sddant preparat,
med gynnsammare biverkningsprofil,
skulle visa sig forebygga Alzheimerde-
mens kunde program introduceras for att
preventivt behandla alla som beddms ha
oOkad risk att drabbas av denna fruktade
sjukdom.
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Infliximab okar risk for tuberkulos

[(TOkad forekomst av allvarliga infektio-
ner vid behandling med biologiska him-
mare av tumdrnekrosfaktor alfa, (TNF-
o) var en fran borjan forvantad risk ef-
tersom ett flertal s k proinflammatoriska
cytokiner, dédribland interferongamma
och TNF-a, i musmodell har visats vara
viktiga i forsvaret mot tuberkulos. Ba-
cillstammar som inducerar hog produk-
tion av dessa cytokiner i makrofager, in-
ducerar dessutom resistens mot tuberku-
los. Det dr ocksé ként att reumatoid artrit
i sig medfor en 6kad infektionsbendgen-
het. Till f6ljd av den stora anvidndningen
av TNF-hammare vid fraimst reumatoid
artrit, ar det naturligtvis viktigt att beva-
ka risken for akvirering eller reaktive-
ring av tuberkulos.

FDA i Rockville, Maryland, USA
monitorerar biverkningar av nya medici-
ner, och artikeln redovisar resultat med
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infliximab, en monoklonal antikropp
mot TNF-a. Over 200 000 patientar av
behandling med TNF-hdmmare i bade
USA och Europa var registrerade och
bildar underlag for redovisningen. Den
bygger dels pa kontrollerade studier,
dels pa frivilliga post-marketingrappor-
ter. Underrapportering kan inte uteslutas

Sedan ca 120 000 patienter har be-
handlats med infliximab, dirav 76 000
pé indikationen Crohns sjukdom, har 70
fall av tuberkulos anmilts. Infektionen
har intraffat 1—52 veckor efter behand-
ling. Flertalet fall, 9o procent, har rap-
porterats fran lander med lag forekomst
av tuberkulos, dvs <20/100 000. Intres-
sant nog har endast 9 fall rapporterats
bland drygt 90 000 patienter som expo-
nerats for etanercept, en 16slig TNF-re-
ceptorkonstrukt, vilken ocksd hdmmar
TNF och har liknande eller identisk kli-

nisk effekt mot reumatoid artrit. Okad
risk for tuberkulos har dven framkommit
i kontrollerade studier av en human mo-
noklonal TNF-hdmmare, adalimumab.
Det forefaller alltsd som om 6kad risk
fortuberkulos kan knytas till de mono-
klonala antikropparna mer in till recep-
torkonstrukter. Detta var inte forvéntat
eftersom tillforsel av 16slig receptor hos
moss Okar mottaglighet for tuberkulos.
Tuberkulosrisken maste beaktas vid all
forskrivning av TNF-hdmmare.
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