
❙ ❙ Koffein är världens vanligaste uppig-
gande substans, och människor i Skandi-
navien är bland de flitigaste konsumen-
terna. Det är känt att koffein utövar sin
effekt genom att blockera receptorer
som annars skulle aktiveras av adenosin,
en substans som har en dämpande effekt.
Koffeins intracellulära mekanism har
emellertid inte varit klarlagd. 

Aktivering av adenosin A2A-recep-
torer i basala ganglier, ett område i hjär-
nan som är involverat i viljestyrda rörel-
ser, stimulerar enzymet proteinkinas A.
Koffein reducerar aktiviteten hos pro-
teinkinas A genom att blockera A2A-re-
ceptorerna. Förändringar av aktiviteten
hos proteinkinas A påverkar den neuro-
nala aktiviteten och slutligen också mo-
toraktiviteten. 

I studien visas att koffeins stimule-
rande effekt involverar DARPP-32, ett
protein som återfinns i höga koncentra-
tioner i basala ganglier. Möss som sak-
nar DARPP-32-genen stimuleras myck-
et mindre av koffein än normala möss.
Koffein ökar fosforyleringen av
DARPP-32 vid en specifik aminosyra
(treonin 75). Denna effekt fås genom 
att aktiviteten hos ett proteinfosfatas,
som normalt defosforylerar DARPP-32,
sänks. När Thr75 är fosforylerad blir
DARPP-32 en inhibitor av proteinkinas
A, och på så sätt skapas en positiv åter-
kopplingskedja som förstärker kof-
feinets initiala effekt (dvs minskad akti-
vitet hos proteinkinas A).

Förutom att ge en förklaring till kof-
feinets molekylära mekanism ger våra

resultat en bättre förståelse av basala
gangliers funktion. Detta är viktigt efter-
som basala ganglier är involverade i fle-
ra sjukdomar, såsom Parkinsons sjuk-
dom, »attention deficit hyperactivity
disorder« (ADHD) och drogberoende.
DARPP-32 spelar en viktig roll för neu-
rotransmission i basala ganglier, och
målet är att förstå hur neuroaktiva sub-
stanser som koffein, dopamin, opioider,
kannabis etc reglerar DARPP-32.
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❙ ❙ Astma och KOL är så kallade folk-
sjukdomar och bör omhändertas av den
allmänmedicinska specialistfunktionen.
Astma och KOL har dock en mycket läg-
re förekomst i diagnosregister än i be-
folkningen. Skillnaderna mellan epide-
miologisk diagnos och klinisk diagnos
undersöktes med en validerad enkät till
5 949 personer. Svarsfrekvensen var 80
procent. Av luftvägssymtom förekom
pip hos 8 procent, dyspné hos 11 och
produktiv hosta hos 14 procent. Rökning
var vanligare hos kvinnor, 28 procent, än
hos män, 25 procent. 

I en klinisk validering undersöktes
206 personer med symtom från enkäten.
Prevalensen av astma beräknades till 8,2

procent (07,4–8,9) och KOL 2,1 procent
(1,7–2,5). Personerna med astma angav
sin huvudsakliga sjukvårdskontakt. Pre-
valensen på 8 procent kan i  en förenklad
bild ses som åtta personer med astma.
Av dessa söker en inte vård över huvud
taget, en söker sjukhusvård, en företags-
hälsovård och fem stycken vårdcentral.
Av dessa åtta hade en tredjedel med
mild/måttlig astma inte fått läkardia-
gnos. 

Skillnaderna mellan epidemiologisk
prevalens och klinisk prevalens kan en-
ligt detta resonemang tillskrivas att män-
niskor med besvär inte söker vård, att de
sprids över flera olika vårdgivare och att
det förekommer underdiagnostik. Där-

emot kan man inte påstå att det finns
många med måttlig/svår astma som inte
vet om att de har astma, vilket en patient-
förening och ett stort svensk läkeme-
delsbolag påstår. I befolkningen hade 7
procent fått någon astmamedicin. 
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❙❙ De nya antipsykotiska läkemedel som
introducerades i slutet av 1980-talet upp-
visar mindre extrapyramidala biverk-
ningar men i stället metabola och hormo-
nellt relaterade bieffekter. Ett antal fall-
beskrivningar har t ex påvisat en associa-
tion mellan olanzapin och utveckling av
diabetes. I Fass anges förhöjda glukos-
nivåer som en vanlig (1–10 procent) bi-
verkan av olanzapin.

I en artikel i BMJ rapporteras en stor
populationsbaserad fall–kontrollstudie.
Ur »UK General Practice Research Da-
tabase«, omfattande 3,5 miljoner patien-
ter 1987–2000, studerades 19 637 pati-
enter som behandlats för schizofreni. 

Resultaten visar att patienter som be-
handlats med olanzapin löpte betydligt
större risk att utveckla diabetes (odds-
kvot 5,8; 95 procents konfidensintervall
2,0–16,7) än individer som inte behand-

lats med antipsykotika, och även jämfört
med dem som använt konventionella
antipsykotika (oddskvot 4,2; 1,5–12,2). 

Författarna spekulerar i att det beror
på ökad insulinresistens, eventuellt be-
tingad av viktökning. Riskökningen
kvarstod även efter att man justerat för
bruk av andra läkemedel och övriga risk-
faktorer. Således är olanzapin förknip-
pat med en signifikant och kliniskt bety-
delsefull risk att utveckla diabetes. 

Denna stora epidemiologiska studie
bekräftar det mycket stora antal fallbe-
skrivningar påvisande utveckling av dia-
betes, ketoacidos, diabeteskoma eller
försämrat sockerläge hos individer med
känd diabetessjukdom efter påbörjad
medicinering med olanzapin. Denna
diabetogena effekt av olanzapin bör vär-
deras inför valet av antipsykotiska läke-
medel till schizofrena patienter. Om dia-

betes uppträder vid olanzapinbehand-
ling bör preparatet sättas ut till förmån
för klassiska neuroleptika, varvid glu-
kostoleransen normaliseras. Om grund-
sjukdomen inte medger ett sådant byte
tvingas man påbörja behandling med in-
sulin eller perorala antidiabetika.
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