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Mekanismerna bakom antidepressiva
lakemedel allt battre kanda

AUTOREFERAT. Egentlig depression &r
en av de fyra sjukdomar som orsakar
mest ohilsa (raknat som DALY) i varl-
den. Det forsta likemedlet med pavisad
antidepressiv effekt var imipramin
(1958), ett av flera tricykliska antide-
pressiva. 1969 kunde Arvid Carlsson et
al visa att flera tricykliska antidepressi-
va blockerade neuronala serotonin-
transportorer (5-HTT) och noradrena-
lintransportorer hos gnagare. Grunden
for den utveckling av serotoninselekti-
va aterupptagshdmmande (SSRI) like-
medel som f6ljde var hypotesen att ef-
fekten pa aterupptag av serotonin var
denviktigaste.

Jamforande studier av klinisk effekt
har dock visat att tricykliska antide-
pressiva tycks vara effektivare 4n SSRI
[Depress Anxiety. 1998;7(Suppl 1):11-7],
varfor skillnader i biologisk effekt dven
kan antas foreligga hos patienter.

Fortfarande ar 2012 ar 6kad kunskap
om detta av betydelse for forstaelse av
patofysiologin vid depression men ock-
s& for utvecklandet av bittre behand-
lingsalternativ. Tack vare tekniska
landvinningar som positronemissions-
tomografi (PET) kan effekten av SSRI
och tricykliska antidepressiva pa
5-HTT och noradrenalintransportorer
nu studeras i CNS hos patienter under
pagaende behandling.

I en aktuell PET-studie med radioligan-
den ['CIMADAM undersékte vi 20 &p-

»... ger denna studie inte stod
for nagon kliniskt relevant
skillnad i 5-HTT-blockad mellan
tricykliska antidepressiva och
SSRI.«

penvardspatienter i remission fran
egentlig depression under pagaende be-
handling med tva tricykliska antide-
pressiva (klomipramin, amitriptylin;
n=5), fyra olika SSRI (citalopram, flu-
oxetin, sertralin, venlafaxin; n=14) och
mirtazapin (n=1). Alla likemedel utom
mirtazapin blockerade 5-HTT (28-86
procent). Det var ingen signifikant skill-
nad iblockad mellan SSRI och tricyklis-
ka antidepressiva. Affiniteten till
5-HTT varierade femfaldigt mellan la-
kemedlen och var korrelerad med den
rekommenderade kliniska dosen for
respektive ldkemedel (Spearmans
p=0,93; P<0,05). Detta kan ses som en
validering av resultatens kliniska rele-
vans. Studien konfirmerar att mirtaza-
pin inte utévar nagon métbar blockad av
5-HTT, inte heller i levande méanniska.
Det visar att 5-HTT-blockad inte ar
noédviandig for klinisk effekt i samma
storleksordning som med SSRI.

Med reservation for att antalet patien-
ter ar relativt litet ger denna studie inte
stod for nagon kliniskt relevant skillnad
i 5-HTT-blockad mellan tricykliska

antidepressiva och SSRI. Forklaringen
till skillnad i klinisk effekt bor alltsa s6-
kas paannat hall. Intressant nog har det
nyligen visats med PET att bade klomi-
pramin pa apa [Psychopharmacology.
2011;216:279-86] och nortriptylin pa
friska forsokspersoner [Psychopharma-
cology (Berl). 2010;210(3):331-6] vid vad
som motsvarar en kliniskt relevant dos i
medeltal blockerar mellan 40 (nortrip-
tylin) och uppemot 100 procent (klomi-
pramin) av noradrenalintransportorer.
Affiniteten till noradrenalintranspor-
torer hos dessa likemedel skiljer sig
fran den som pavisats in vitro. Fynden
pa apa och friska fors6kspersoner bor
nu valideras pa patienter.

Man kan vid klinisk dosering av klo-
mipramin hdmta stod i plasmakoncent-
rationsanalyser av klomipramin och
desmetylklomipramin. Detta stéd bor
forfinas genom att man pa patienter gor
PET-studier av sambandet mellan a ena
sidan plasmakoncentrationen av klomi-
pramin och desmetylklomipramin och
a andra sidan graden av blockad av
5-HTT och noradrenalintransportorer.

Johan Lundberg
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Multidisciplinar behandling av tinnitus gav bast effekt

Tinnitus d4r som bekant ett stort pro-
blem fér manga ménniskor, och det
finns fa behandlingsstrategier med va-
liderad effekt.

I Lancet presenteras data fran en multi-
disciplindar behandlingsmetod f6r tin-
nitus. Studien har gjorts i Holland un-
der perioden 2007-2011. Totalt ingick
492 individer 6ver 18 ars alder, samtliga
med tinnitus men friska i 6vrigt. Delta-
garna utreddes och f6ljdes upp av en au-
diolog. De fick information om tinnitus
och erbjods darefter, om deras tinnitus
resulterade i horselnedséttning, en hor-
apparat. Om deltagarna sa 6nskade gavs
de aven en «tinnitus masker«, en ma-
skin som ger ifran sig ett ljud som ska
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»sld ut« tinnitustonen som den drabba-
de upplever. Vart att notera ar dock att
effekten av tinnitusmaskering ar daligt
vetenskapligt validerad.

Deltagarna lottades darefter till tva
grupper: en kontrollgrupp pa 247 pa-
tienter och en behandlingsgrupp pa 245
patienter. De senare fick, vid sidan av
nadmnda insatser fran audiologen, tréaffa
en psykolog och gavs behandling med
kognitiv beteendeterapi (KBT). KBT-
behandlingen gavs veckovis i grupp och
120 minuter per gang under tolv veckor.
Syftet med KBT var att lira patienten
att leva med sin tinnitus och att hitta
sitt att minska besviren av den. Dartill
fick patienter i behandlingsgruppen

Stod av bland annat psykolog, sjukgym-
nast och talpedagog var delar i den multi-
disciplindra tinnitusterapin.
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Framre korsbandsskada hos
fotbollsspelare kan forebyggas

Ettneuromuskulart uppvarmningspro-
gram kan forebygga framre korsbands-
skada hos unga kvinnliga fotbollsspela-
re. Detvisar en stor svensk studie i BMJ.

Frekvensen av framre korsbandsska-
dor ar dubbelt sa hog bland kvinnliga
fotbollsspelare som bland manliga, och
tonarsflickor har sérskilt hog risk. Ska-
dan kan leda till lang franvaro fran tra-
ning och aven till tidiga ledproblem. Det
finns darfor ett stort intresse av att for-
soka forebygga dessa skador.

En svensk studie randomiserade 230
fotbollsklubbar till att anvinda anting-
en ett 15 minuter langt neuromuskulért
uppviarmningsprogram fokuserat pa
knékontroll och stabilitet tva ganger i
veckan eller sitt vanliga trédningspro-
gram. Klubbarna f6ljdes upp i en fot-
bollssédsong under 2009. Totalt ingick
4564 kvinnliga spelare i aldern 12-17
ar. Primérutfall var incidensen av fram-
re korsbandsskada i de bada grupperna.
Sekundéarutfall var allvarlig kniskada
(>4 veckors franvaro) och akut knaska-
da. Foljsamhet till programmet regist-
rerades av klubbtridnarna och vid oan-
nonserade besok av studiens sjukgym-
naster. Om framre korsbandsskada
misstdnktes remitterades spelaren for
diagnostik till en av studiens ldkare,
som var blindad for vilken studiegrupp
spelaren tillhorde.

Totalt fick sju spelare (0,3 procent) i
interventionsgruppen och 14 (0,7 pro-
cent) i kontrollgruppen en frimre kors-

stdd av sjukgymnast och talpedagog. De
genomgick ocksa behandling med vad
som kallas ljudstimulering, vilket byg-
ger pa att patienten under lang tid expo-
neras for externt brus. Syftet ar att dar-
igenom vinja patienten vid symtomen.

Effekten utvdarderades efter tre, atta och
tolv manader. Primirt effektmatt var
tre olika skattningsskalor relaterade till
tinnitus och livskvalitet. Forfattarna
skattade hélsorelaterad livskvalitet en-
ligt Health utilities index-skalan. Man
tittade ocksa pa handikapp kopplat till
tinnitus enligt Tinnitus handicap in-
ventory-skalan och svarighetsgraden av
patientens tinnitus enligt Tinnitus
quiestionnaire-skalan.

Efter tolvmanader hade patienterna i
behandlingsgruppen bittre resultat pa
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Ett kort uppvarmningsprogram kunde fore-
bygga korsbandsskada hos unga kvinnliga
fotbollsspelare.
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bandsskada. MR eller artroskopi utfor-
des i 20 av dessa 21 fall. I en intention-
to-treat-analys resulterade detta i en
64-procentig minskning av priméarut-
fallet i interventionsgruppen (rate ratio
0,36; 95 procents konfidensintervall
0,15-0,85). Ingen signifikant minsk-
ning sags i sekundarutfallen.

Forfattarna konstaterar att det korta
uppvarmningsprogrammet signifikant
reducerade fOérekomsten av framre
korsbandsskada och att vidare utvirde-
ringar inklusive kostnadseffektivitet
vore av varde.
Karin Sundstrom
lakare, doktorand, Karolinska institutet,
Stockholm

Waldén M, et al. BMJ. 2012;344:e3042.
doi: 10.1136/bmj.e3042

samtliga skalor &n kontrollerna. Det
skilde tex 8,1 poidng mellan behand-
lings- och kontrollgruppen enligt den
156-gradiga Tinnitus questionnaire-
skalan och 7,5 poéng enligt den 75-gra-
diga Tinnitus handicap inventory-ska-
lan.

Skillnaden mellan behandlings- och
kontrollgruppen noterades redan efter
tre ménader men blev storre ju lingre
tiden gick. Forfattarna skriver dartill
att man noterat att den multidisciplini-
ra metoden gav effekt pa bade svar och
lindrig tinnitus.

Anders Hansen
leg lakare, frilansjournalist
andershansenz4@hotmail.com

Tarmen kalla till
celler som
producerar insulin

I en amerikansk studie pa mdss, som
presenteras i Nature Genetics, har for-
fattarna lyckats paverka neuroendokri-
na celler i tarmen att bli insulinprodu-
cerande celler genom att sla ut en gen.
Att inducera celler att ombildas till be-
taceller som kan producera insulin ir
ett stort forskningsomréde. Hittills har
manga studier fokuserat kring trans-
plantation av stamceller alternativt om-
bildning av celler i pankreas eller lever.

| den aktuella studien har man i stéllet
tittat pa sk progenitorceller i tarmen pa
moss med diabetes, dir de normala be-
tacellerna ar utslagna. Progenitorceller
har normalt férméga att utvecklas till
flera olika celltyper, daribland celler
som producerar peptiden GIP (gastric
inhibitory peptide) och transmittorn
serotonin. Genom att sld av genen
FOXO1 har forskarna fatt progenitor-
cellerna att ombildas till insulinprodu-
cerande celler. Detta visar man pa bade
sma och fullvuxna moss.

De nybildade insulinproducerande
cellerna uttryckte dven glukosrecepto-
rer pa ytan och svarade adekvat pa for-
hojt blodsocker genom att utséndra in-
sulin. Intressanti sammanhanget ar att
nir man slog ut FOXO1 hos pankreas-
celler bildades inga insulinproduceran-
de celler. Varfor utslagning av FOXOL1 i
just progenitorcellerna i tarmen resul-
terar i ombildning aterstar att utreda.

Forfattarna skriver att resultaten var
oviantade. De tror att metoden kan vara
lattare att lyckas med pa ménniska an
om man utgar fran embryonala stam-
celler som induceras att bilda insulin-
producerande celler och darefter trans-
planteras. Dessutom skulle det faktum
att cellerna aterfinns i tarmen kunna
innebéara att de skyddas mot ett nytt au-
toimmunt anfall i likhet med det som
frdn borjan slog ut betacellerna i pan-
kreas och orsakade sjukdomen. Genen
FOXO1 kodar for ett protein med sam-
ma namn (Forkhead box protein O1).
Proteinet fungerar som transkriptions-
faktor och har visats spela en central
roll vid bl a glukoneogenes och glukoge-
nolys. Hos ménniska finns FOXO1-ge-
nen pa kromosom 13.

Anders Hansen
leg ldkare, frilansjournalist

CimaRF, etal. Lancet. 2012;379:1951-9.
doi:10.1016/50140-6736(12)60469-3

Kim SK, et al. Nat Genet. 2012;44:363-4.
doi:10.1038/ng.2226
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Tva miljoner cancerfall till foljd av infektion

Attinfektioner med hepatit B och C, hu-
mant papillomvirus (HPV), Helicobac-
ter pylori och Epstein-Barr-virus riske-
rar att leda till olika malignitetsformer
ar vialkant. Nu har en grupp franska
forskare berdknat den globala sjuk-
domsboérdan i cancer till f6ljd av infek-
tion med virus, bakterier och parasiter.

Undersdkningen presenteras i Lancet
Oncology. Forfattarna har tittat pa data
over incidensen for 27 cancerformer i
184 linder fran helaret 2008. Data har
inhdmtats frdn en méangd olika kéllor.
Man har dessutom tittat pa prevalensen
av ett antal olika infektioner som kan
leda till cancer. Utifran detta har fors-
karna estimerat antalet infektionsorsa-
kade cancerfall. Totalt beriaknas att12,7
miljoner nya cancerfall intraffade virl-
den 6ver under 2008.

Av dessa orsakades tva miljoner, vil-
ket motsvarar 16 procent av samtliga
cancerfall, av virus, bakterier och para-
siter. Majoriteten av de infektionsorsa-
kade maligniteterna uppstod i utveck-
lingsldnder. Exempelvis berdknas att
32,7 procent av alla maligniteter i Afri-
ka s6der om Sahara ar infektionsorsa-

Humant papillomvirus (HPV) dr den pato-
gen som orsakar flest maligniteter i abso-
luta tal raknat for bade man och kvinnor.

kade, jamfort med 4,0 procent i Nord-
amerika och 3,3 procenti Australien.

Hos kvinnor ir det féga féorvanande cer-
vixcancer till f6ljd av HPV-viruset som
ar den vanligaste infektionsorsakade
malignitetsformen. Det dr ocksa den pa-
togen som orsakar flest maligniteter i
absoluta tal riknat fér bade mén och
kvinnor, totalt 610000 fall. Darefter
kommer hepatit B och C, som totalt be-
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riaknas orsaka 600000 cancerfall. Hos
méin svarar cancer i lever, mage och ko-
lon totalt fér ungefiar 80 procent av alla
infektionsorsakade maligniteter. Totalt
avled 7,5 miljoner méanniskor i cancer
under 2008. Av dessa dodsfall berdknas
1,5 miljoner bero pa maligniteter till
f6ljd avinfektion, visar studien vidare.

Forfattarna gor observationen att atgar-
der for att férebygga och behandla in-
fektioner, sasom antibiotika, battre hy-
gien och vaccination, kan komma att ge
avsevird effekt vad giller den framtida
sjukdomsbordan av cancer.

Under forutséattning att det finns vac-
cinmotbla HPV och hepatit Bbor vacci-
nation vara prioriterad i lander med
stor sjukdomsborda till f6ljd av maligni-
teter orsakade av dessa virus. Det fak-
tum att forfattarna vigt samman stora
méingder data fran olika hall &r i sig gi-
vetvis en begrinsning av studien.

Anders Hansen
leg lakare, frilansjournalist

de Martel C, et al. Lancet Oncol. 2012;13(6):607-15.
doi:10.1016/S1470-2045(12)70137-7

Fakta om demens i lag- och medelinkomstlander

I Lancet presenteras en studie kring de-
mens i 14g- och medelinkomstlénder.
Forfattarna har anvént sig av demens-
utvarderingsinstrumentet 10/66, som
utvecklats av organisationen 10/66 De-
mentia Research Group. Organisatio-
nen, vars bas finns vid institutionen for
psykiatri vid King’s College i London,
grundades 1998 med syfte att kartldgga
demens i utvecklings- och medelin-
komstldnder. Namnet syftar pa att tva
tredjedelar (66 procent) av alla demens-
drabbade finns i lag- och medelin-
komstlinder, men bara 10 procent av all
populationsbaserad demensforskning
sker i dessa linder. Skalan med samma
namn har utvecklats for att kunna
screena for demens i dessa linder och
tar hinsyn till faktorer som 1ag utbild-
ningsnivé och analfabetism.

Det ror sig om ett mycket stort material.
Forskarna har intervjuat 12 887 indivi-
der Over 65 ars alder fran Kuba, Domi-
nikanska republiken, Venezuela, Peru,
Mexiko och Kina. Deltagarna kommer
bade fran stider och fran landsbygd. Av
deltagarna var 11718 inte drabbade av
demens da de inkluderades. Tre till fem
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ar efter inklusionen utvirderades delta-
garna fér demens med tva olika instru-
ment: 10/66-kriterierna och sedvanliga
DSM-IV-kriterier. Man lyckades aterin-
tervjuaoch skatta8137 avde 11718 indi-
viderna (69 procent) fér demens. Totalt
omfattar studien 34 718 personar.

Det visade sig att demensincidensen
(enligt skalan 10/66) uppgick till 18,2—
30,4 per 1000 personar beroende pa
land. Denna niva &r i niva med vad som
brukar anges i viastvirlden. Vart att no-
teradratt diagnostik med 10/66-kriteri-
erna gav 1,4-2,7 ganger hégre demens-
incidens 4n med DSM-IV-kriterierna.
Ho6g utbildningsniva samt 1ds- och
skrivkunnighet hor till faktorer som var
kopplade till minskad risk fér demens.
Detta ar foérenligt med teorin om att
manniskor med stora kognitiva reser-
ver skyddas mot demens (cognitive re-
serve hypothesis), en teori som det se-

»HOg utbildningsniva samt
lds- och skrivkunnighet hor till
faktorer som var kopplade till
minskad risk for demens.«

dan tidigare finns starkt stod for, bade
baserat pa epidemiologiska data och
fran en grundlidggande neuropatologisk
utgdngspunkt.

Studien visar ocksa att forekomst av de-
mens var kopplad till 6kad risk att avli-
da. Allt annat lika var skillnaderna i
mortalitet mellan dementa (da studien
paborjades) och icke-dementa 1,56-
5,69 ganger beroende pa land. Det ar
inte siallan komplicerat att analysera in-
cidens och prevalens av demens i lag-
och medelinkomstldnder. Det dr mot
bakgrund av detta som man ska se stu-
dien, som &r en av de storsta i sitt slag.
WHO riknar med att det finns 35,6 mil-
joner demensdrabbade virlden éver. Ar
2030 prognostiserar man att siffran
kommer att uppgé till 65,7 miljoner, och
ar 2050 til 115 miljoner. Ungefar 70 pro-
cent av alla demensdrabbade beridknas
enligt WHO ha alzheimer.

Anders Hansen
leg ldkare, frilansjournalist
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