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Nikotinplaster gav svag
effekt hos gravida

Effekten av nikotinplaster hos gravida
som vill sluta roka ar svag — i alla fall en-
ligt en studie i New England Journal of
Medicine. Bakgrunden till undersok-
ningen ar att gravida bér motiveras till
rokstopp, och forfattarna har tittat pa
effekten av nikotinplaster for att astad-
komma detta.

Studien har gjorts vid sju centra i Stor-
britannien och omfattar 1050 gravida
kvinnor i graviditetsveckorna 12-24.
Samtliga deltagare rokte minst fem ci-
garetter per dag och hade dessutom fore
graviditeten rokt minst tio cigaretter
per dag. De lottades till tva grupper. Be-
handlingsgruppen gavs nikotinplaster
(idosen 15 mg som satt pa 16 timmar per
dag) och rékavvinjningsstod i form av
I6pande samtal med en barnmorska. En
kontrollgrupp gavs stodsamtal hos
barnmorska och placeboplaster. Studi-
en pagick under atta veckor.

Primért effektmatt var andelen kvin-
nor som slutat roka vid barnets fodsel,
vilket undersoktes genom att halterna
av kotinin méttes. Det innebér saledes
att uppgift om rokstopp inte baserades
pa deltagarnas egen utsago. Andelen
som lyckats sluta roka visade sig vara
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knappt 10 procent i bade behandlings-
och kontrollgruppen, vilket saledes kan
tolkas som att nikotinplastren inte gav
néagon hjilp till rékstopp.

Ett observandum é&r det faktum att
f6ljsamheten var dalig, bara 7,2 procent
av dem som fick nikotinplaster och 2,8
procent av kontrollerna rapporterade
att de anvént sina plaster mer 4n en ma-
nad. Inga skillnader noterades mellan
grupperna vad giller komplikationer
kopplade till graviditet och forlossning,
men avseende biverkningar bor man
vara forsiktig med att dra slutsatser, da
endast ett fatal fullféljde behandlingen.
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Bra resultat av akut migranbehandling

I Lancet Neurology presenteras en stu-
die dir en 5-HT,p-receptoragonist pro-
vats som akutbehandling mot migran.
Studien har gjorts vid 43 centra och om-
fattar 477 individer med migrian, med
och utan aura. Ingen av deltagarna hade
profylaktisk behandling for sin migrén.

Man lottade 391 deltagare till behand-
ling med preparatet, som kallas lasmi-
ditan. Det har till skillnad fran liknande
substanser ingen vasokonstringerande
effekt. Lasmiditan gavs i ett antal olika
doser: fran 50 mg upp till 400 mg. Res-
terande 86 deltagare gavs placebo. Pre-
paratet gavs som akutbehandling vid ett
mattligt till svart migrananfall, och pri-
mirt effektmatt var om attackens in-
tensitet lindrades fran mattlig/svar till
lindrig/obefintlig inom tva timmar.
Resultaten kan sammanfattas med
att preparatet gav effekt och att den var
dosberoende. Man fann ett tydligt lin-
jart samband mellan given dos och pro-
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centuell andel av patienterna som fick
tillracklig symtomlindring.

Nar det géller biverkningar noterades
ocksa en dosberoende effekt. Mest ror-
de det sig om CNS-relaterade biverk-
ningar, som yrsel, illaméaende och som-
nolens. I vilken utstrickning dessa bi-
verkningar begriansar mdjligheten att
anvanda preparatet aterstar att se. For-
fattarna tror dock att det faktum att
preparatet inte har en vasokonstringe-
rande effekt kan innebéra att det har en
annan biverkningsprofil 4n andra pre-
parat med samma indikation. Mer om-
fattande studier med fler deltagare
kravs emellertid innan lasmiditan kan
godkinnas for anvindning.
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Antikropp mot
psoriasis provad

I New England Journal of Medicine pre-
senteras en studie i vilken en monoklo-
nal antikropp riktad mot receptorn for
interleukin 17 (IL-17) provats mot pso-
riasis. IL-17 produceras av bla T-celler
och uppticktes fér nirmare 20 ar se-
dan. Den har visat sig spela en roll vid
produktion av cytokiner och rekryte-
ring av neutrofiler vid inflammation.
Moss med IL-17-genen utslagen har vi-
sats vara mer kinsliga for infektioner,
blamed Klebsiella pneumoniae. Det har
spekulerats 6ver om IL-17 kan spela en
roll vid autoimmuna sjukdomar.

I den nu aktuella studien har man utgatt
fran antikroppar riktade mot IL-17:s re-
ceptor och provat likemedlet, som gér
under namnet brodalumab eller AMG
827. Totalt har 198 individer ingatt i un-
ders6kningen, alla med mattlig till svar
psoriasis, definierat som att sjukdomen
tdcker minst 10 procent av kroppen
samt att patienten uppnar minst tolv
poing pa psoriasisskalan Psoriasis area
and severity index (PASI).

Deltagarna har lottats till behandling
med antikroppen i olika doser alterna-
tivt placebo. Behandlingen pagick i tolv
veckor, varefter patientens psoriasis
ater skattades enligt PASI-skalan. For
patienter som gavs antikroppen i de tva
hogstadosernanoterades en férbattring
pa PASI-skalan pa runt 75-85 procent
jamfort med utgangsliget. Det ska jim-
foras med 16 procents forbdttring for
placebogruppen. Biverkningarna var
begridnsade och rorde sig frimst om
luftvigsinfektioner.

Artikeln kommenteras i New England
Journal of Medicine med att den 6kade
kunskapen kring IL-17 och dven kring
ett annat interleukin som IL-17 kan pa-
verka, ndmligen IL-22, kan vara viktig
for flera olika sjukdomar férutom psori-
asis. Studien har gjorts av det ameri-
kanska forskningsféretaget Amgen. Yt-
terligare unders6kningar av antikrop-
pen pa indikationen psoriasis planeras
framover av foretaget.
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»Totalt har 198 individer ingatt
i undersokningen, alla med
mattlig till svar psoriasis ...«
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ASA forebygger cancer

Acetylsalicylsyra (ASA) som skydd mot
malignitet dr ett intressant filt inom
vilket vi sett flera studier under senare
ar. I Lancet presenteras inte mindre 4n
tre studier kring ASA och malignitet.

Den forsta studien ir en metaanalys,
som omfattar 51 undersokningar dir
ASA anvints i kardiovaskulart skyd-
dande syfte men diar man ocksa haft
uppgifter om huruvida deltagarnadrab-
bats av malignitet. Totalt var ASA-an-
viandning (samtliga doser) kopplad till
15 procent lagre risk att avlida i en ma-
lignitet. Ju ldngre tid ASA anvéndes,
desto mer minskade cancerrisken. Om
man inkluderar endast patienter som
tagit ASA-preparat i minst fem ar l6pte
de 37 procent mindre risk att avlida i en
malignitet. For ASA i doser 6ver 300 mg
per dag sdg man ett skydd mot att avlida
i cancer redan efter tre ar. For lagre do-
ser krivdes fem ar. Sex studier i meta-
analysen omfattade endast tre ars be-
handling, och for de drygt 35000 delta-
gare som ingick noterades att ASA-be-
handling minskade risken att drabbas
av cancer (saledes insjuknande, inte
mortalitet) med 24 procent fér kvinnor
och 25 procent for méin. ASA-behand-
ling medfor som bekant risk for blod-
ning, men analysen visar att denna
tycks klinga av efter tre ars behandling,

och da aterstar cancerskyddet. Vad som
ar intressant med artikeln ar att man
tittat parelativt kortatidsperioder,ifle-
ra studier i metaanalysen sag man re-
daneftertvatill tre ar att risken for can-
cer sjonk hos ASA-behandlade, medan
tidigare studier har omfattat lingre be-
handlingsperioder.

Den andra studien har gjorts av samma
forskargrupp och ar dven den publice-
rad i Lancet. Dar har man tittat speci-
fikt pA ASA och risk fér cancer med me-
tastasering. Fem studier som belyser
detta har ingatt dir deltagarna fatt
minst 75 mg ASA per dag. Studierna om-
fattar 6ver 17000 deltagare och har en
genomsnittlig uppfoljningstid pa 6,5 ar.
Det visade sig att ASA-behandlade lopte
ca 36 procent lidgre risk for metastase-
rad cancer. Sirskilt markerad var risk-
minskningen for adenokarcinom.

Den tredje studien presenteras i Lan-
cet Oncology och visar i princip att ef-
fekten med ett cancerskydd av ASA sags
inte baraiframatblickande studier utan
ocksaiobservationsstudier.

Genom vilken eller vilka mekanismer
ASA skyddar mot malignitet och meta-
stasering aterstar att visa. En potentiell
forklaring ar att trombocyterna spelar
en roll vid metastasering och att det sa-

| Lancet presenteras inte
mindre an tre studier kring ASA
och malignitet.

ledes dr ASA:s effekt pa dessa som pa-
verkar malignitetsrisken. Att ASA-pre-
parat skulle kunna ha en malignitetsfo-
rebyggande effekt, sirskilt vad giller
koloncancer, har det kommit flera stu-
dier kring under senare ar. Sa sent som i
hostas presenterades tex en undersok-
ning i Lancet, i vilken det visades att
ASA tycks ge visst skydd mot just kolon-
cancer.

| en kommentar till de aktuella artiklar-
na som publiceras i Lancet konstateras
att de data som nu presenterats innebar
att man tagit ett kliv mot att bredda in-
dikationerna for ASA till att inkludera
en malignitetsskyddande effekt. Mer
data kring bland annat biverkningar ef-
terfragas dock. Vart att notera ar att yt-
terligare studier pagar inom féltet, vilka
forhoppningsvis kommer att ge ytterli-
gare kunskap kring bade effekt och bi-
verkningar.
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leg lakare, frilansjournalist

Rothwell P, et al. Lancet. 2012;379:1602-12.
doi:10.1016/S0140-6736(11)61720-0

Rothwell P, et al. Lancet. 2012;379:1591-601.
doi:10.1016/S0140-6736(12)60209-8
Rothwell P, et al. Lancet Oncol. 2012;13:518-27.
doi:10.1016/S1470-2045(12)70112-2

Modell for sambandet mellan signalsubstanser och kanslor

AUTOREFERAT. Signalsubstanserna
serotonin, dopamin och noradrenalin
har stor betydelse for regleringen av
kénslor och beteenden. Manga likeme-
del mot psykiska sjukdomar, tex antide-
pressiva likemedel, paverkar ocksa
dessa signalsubstanser.

Serotonin, dopamin och noradrena-
lin produceras av grupper av nervceller i
hjarnstammen och sprids sedan &ver
hela hjarnan. Dessa tre signalsubstan-
ser verkar féormedla olika aspekter av
kinslans kvalitet. Kraftigt forenklat
kan man sédga att dopamin ir hjirnans
beldningssystem, att serotonin formed-
lar en kinsla av tillfredsstéllelse och
inre styrka och att noradrenalin ar akti-
verande. Det finns atta olika mojliga
kombinationer av antingen hog eller 1ag
niva av de tre signalsubstanserna.

I en nyligen publicerad artikel fram-
laggs hypotesen att olika kénslor fram-
kallas av olika kombinationer av nivaer
av de tre signalsubstanserna och att de
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Modell som visar atta mojliga kombinatio-
ner av hog eller lag niva av signalsubstan-
serna noradrenalin, dopamin och serotonin
som svarar mot atta grundkanslor.

atta extremvirdena direkt svarar mot
de atta grundkinslorna. I en modell (se
figur) avbildas de tre signalsubstanser-
na pa axlarnaiett koordinatsystem och
bildar en kub. I kubens atta horn, som

alltsd motsvarar de atta mojliga extrem-
vardena, dr de atta grundkénslorna (en-
ligt Silvan Tomkins) placerade. Enligt
hypotesen framkallas till exempel
grundkinslan ilska av kombinationen
av lagt serotonin, hégt dopamin och
hogt noradrenalin.

Jamfort med tidigare sitt att organisera
grundkéinslorna har denna modell en
stor fordel i och med kopplingen till de
signalsubstanser som styr kinslor och
beteenden. Modellen skulle kunna bi-
dra till 6kad forstaelse for kénslore-
gleringen hos bade psykiskt friska och
dem som drabbas av psykiska sjukdo-
mar samt till att férsta hur de tre signal-
substanserna serotonin, dopamin och
noradrenalin verkar.
Hugo Lovheim
ST-lakare, med dr,
Norrlands universitetssjukhus,
Umea

Lévheim H. Med Hypotheses. 2012;78:341-8.
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Bromsmedicin av nytta vid svar alzheimer

Behandling med preparat av typen ko-
linesterashdmmare, sk bromsmedici-
ner, vid alzheimer ges ofta nir sjukdo-
men &r i lindrig till mattlig fas, medan
man i svarare fall av avancerad alzhei-
mer ibland avbryter behandlingen eller
avvaktar med att sitta in den. Men nu
visar en studie fran Storbritannien, som
presenteras i New England Journal of
Medicine, att dven patienter med svar
alzheimer har nytta av sddan behand-
ling.

Studien omfattar 295 patienter med
mattlig till svar alzheimer, definierat
som mellan 5 och 13 podng pa den vél-
kinda skalan Standardized Mini-Men-
tal State Examination (SMMSE), som ar
graderad fran 0 till 30 poing. Samtliga

deltagare bodde fortfarande hemma
och hade sedan minst tre manader be-
handlats med kolinesterashimmare
(preparatet donepezil). De lottades till
fyra olika grupper: en som fortsatte
med preparatet, en som avslutade be-
handlingen, en som avslutade behand-
lingen men som i stéllet fick preparatet
memantin och en grupp som fick me-
mantin och donepezil i kombination.

Behandlingen pagick under tolv méana-
der, och det visade sig vid en uppfdljning
efter ett ar att patienter som fortsatt
med donepezil i genomsnitt hade 1,9 po-
ing hogre pa SMMSE-skalan &n patien-
ter for vilka behandlingen avbrutits.
Skillnaden bedéms som kliniskt rele-
vant. Memantin gavi storleksordningen

samma effekt som donepezil. For pa-
tienter som fick badda preparaten note-
rades ungefar samma effekt som om
bara ett av preparaten gavs.

Forfattarna tittade dven pa den 60-gra-
diga skalan Bristol activities of daily liv-
ing scale (BADLS ), som méter hur vil
patienter fungerar hemma. Totalt var
skillnaden mellan grupperna som fick
donepezil och kontrollerna 3,0 poing pa
BADLS-skalan, vilket indikerar att be-
handlade klarade sig béttre hemma
dven om skillnaderna inte var sirskilt
markerade.
Anders Hansen
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Framsteg for kinesisk siukvérd - men ménga kineser dr oforsdkrade

Kinas rekordsnabba ekonomiska till-
vixt pa senare ar kan inte ha undgatt
nagon. Nu har Lancetiett temanummer
tittat ndrmare pa hur kinesisk sjukvard
utvecklats under det senaste decenniet.
Kina har gjort stora anstriangningar for
att ge landets invanare béttre tillgang
till offentligt finansierad sjukvard. Ut-
vecklingen har sammanstillts i en stu-
die gjord av WHO. Den kan sammanfat-
tas med att satsningarna givit resultat
men att manga kineser fortfarande ar
daligt forsiakrade.

Forfattarna har anvant sig av undersok-
ningen National health services survey,
som sedan 1993 gors vart femte ar av ki-
nesiska myndigheter. Den omfattar ett
stort antal intervjuer med slumpvis ut-
valda kineser i olika aldrar och olika de-
lar av landet. Deltagarna har svarat pa
ett standardiserat formuldr om bl a till-
gang till vard och vem som betalar var-
den. Forskarna har tittat pa data fran
2003 som omfattar 193000 individer,
2008 (omfattar 177 000) och 2011 (om-
fattar 59 000). Bland resultaten noteras
att andelen vars sjukvardskostnader
helt eller delvis ticks av forsikringar
(dvs de behdéver inte sta for allt sjalva)
har okat fran 29,7 till 95,7 procent under
perioden, vilket innebéar att 1,28 miljar-
der kineser har sina sjukvardskostna-
der tackta av férsakringar.

Detta innebdr dock inte att hela
sjukvardskostnaden finansieras av
samhallet, det kan vara sa att bara delar
av kostnaden ticks. Dessa 1,28 miljar-
der kineser har dessutom inte nédvan-
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173 miljoner kineser r|skerar fattlgdom pa

grund av héga sjukvardskostnader.
Foto: Kamerapress/IBL

digtvis tillgdng till sjukvard, tex pa
grund av att de bor foér langt fran klini-
ker och sjukhus. Enligt undersokningen
har i dag 83,3 procent av kineserna vad
man kallar »fysisk tillgdng« till vard.

Inldggningar pa sjukhus 6kade med 2,5
ganger under 2003-2011, vilket ar an-
mérkningsvart. Sarskilt kraftig var ok-
ningen pa landsbygden. Detta kan ses
som en indikation pa att utbyggnaden
avpriméarvarden, som varit ett hogprio-
riterat omrade, inte fungerat ordentligt.
Antalet sjukhus i landet 6kade med 30
procent under perioden 2000-2010, vil-
ket kan indikera oOverutnyttjande av
vard, enligt forfattarna, som jamfor
med OECD-ldnderna, dar den genom-
snittliga langden pa en sjukhusvistelse
ar 6,5 dagar, medan kineserna i genom-
snitt stannar pa sjukhus néstan dubbelt
salangtid (12 dagar).

Man har ocksa tittat pa hur stor del av
den totala kostnaden for vard pa sjuk-
hus som sambhiéllet star fér och hur
mycket individen sjilv betalar. Samhél-
lets »del av notan« for sjukhusvard upp-
gickigenomsnitt till 14,4 procent under
2003 for att stiga till 46,9 procent 2011.

Hér noteras blaatt ar 2007 var det max-
imala belopp som offentliga medel be-
kostade for en sjukhusvistelse 3600
dollar (ca 25000 kronor), resten fick pa-
tienten sta for. Nu ar beloppet hojt till
7692 dollar (ca 50 000 kronor). De regi-
onala skillnaderna i Kina avseende till-
gang till vard, fall av inldggning pa sjuk-
hus och andel av befolkningen som &r
forsiakrad har minskat markant under
perioden 2003-2011. Skillnadernai till-
gangtill vird mellan rika och fattiga har
ocksd minskat under perioden.

Men 173 miljoner kineser riskerar att
sjalva fa sta for sa stora utgifter relate-
rade till sjukvard att kostnaderna defi-
nieras som »katastrofala« da de hotar
att doma miénniskor till fattigdom.
Dessa manniskor utgor totalt 12,9 pro-
cent av landets invanare, och den ande-
len har inte forédndrats det senaste de-
cenniet. Kinesiska myndigheter pre-
senterade under 2009 en plan for att
snabbt 6ka andelen som téicks av offent-
lig vard fram till ar 2020. Resultaten i
den aktuella studien tyder pa att ut-
vecklingen gar at ratt hall och att detta
sker i snabb takt. Men rénen maste na-
turligtvis ses mot bakgrund av att data
kommer fran kinesiska myndigheter
och att landet i grund och botten ar to-
talitdrt med allt vad detta innebar.
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