Cannabinoidreceptorblockerare — ny behandlingsprincip vid fetma

Il RIO-Europe ar en klassisk, dubbel-
blind, randomiserad, prospektiv, place-
bokontrollerad ettarsstudie, dar man vid
ett 60-tal dverviktsenheter i Europa be-
handlat patienter med okomplicerad fet-
ma med § mg eller 20 mg rimonabant.

Rimonabant dr en cannabinoidrecep-
torblockerare (CB,) med helt ny verk-
ningsmekanism som tycks paverka ener-
giomsittningen och fodointaget genom
socker- och kolhydratomséttningen via
bade centrala och perifera effekter. CB,
finns i en rad strukturer i centrala nerv-
systemet och i perifera vivnader. Rimo-
nabant har dven provats for andra bete-
endeforandringar, t ex hetsitning, rok-
ning och alkoholmissbruk.

I denna studie foljdes 1 507 patienter
med BMI 6ver 30 under ett ars tid enligt
konventionella kriterier. Kostrdden var
en balanserad kost med 600 kcal mindre
an de behovt vid tidigare energijamvikt
samt allmidnna motionsrad. Efter ett ar
hade de som erhéllit § mg rimonabant
per dag gatt ned 3,4 kg, och de som er-
hallit 20 mg rimonabant per dag hade
géttned 6,6 kg, vilket var hogsignifikant
mer dn i placebogruppen (viktnedgang
1,8 kg). 20 mg rimonabant ledde till sig-
nifikant fler férbattringar dn placebo av-

seende midjeomfang, HDL-kolesterol,
triglycerider, insulinresistens och fore-
komst av metabola syndromet. Rimona-
bant tolererades vil, och bieffekterna
var fa. Mer 4n 67 procent av de patienter
som fullf6ljde behandlingen med 20 mg
rimonabant gick ned minst 5 procent (ett
konventionellt EU- och FDA-krav pa ef-
fekt). Intressant nog fortsatte viktned-
géngen under studiens hela tid — ofta ses
en platd efter cirka 6 ménader.
Anmaérkningsvért var att HDL-koles-
terolstegringen inte bara kunde kopplas
till viktnedgangen per se, utan rimona-
bant har mdjligtvis en viss egeneffekt.
Det dr tdnkbart att en av rimonabants ef-
fekter hanfor sig till det faktum att pre-
paratet hojer halten av adiponektin — en
substans som tycks ha en central roll i re-
gleringen av faktorer kopplade till meta-
bola syndromet pé fettcellsniva.
Rimonabant tolererades pafallande
vél — allvarliga biverkningar intréffade
lika ofta i placebo- som i terapigruppen.
Med hénsyn till preparatets centralner-
vosa verkningsmekanism var man initi-
alt orolig for eventuella effekter pa de-
pression, men lika ménga personer i ri-
monabant- som i placebogruppen avbrot
behandlingen pa grund av denna uppgiv-

na biverkan. Sammanfattningsvis talar
mycket for att rimonabant kan bli ett nytt
hjdlpmedel i den farmakologiska arsena-
len i kampen mot fetmaepidemin.

Speciellt intressant dr det faktum att
preparatet inte bara ger upphov till signi-
fikant viktminskning utéver placebo
utan ocksa att flera komponenter i meta-
bola syndromet samtidigt pdaverkas
gynnsamt av skél som dnnu inte &r fullt
kénda. Till artikeln har Lancet lagt en le-
darkommentar med den optimistiska ti-
teln »RIO-BRAVO!«

Vigen till eventuell registrering &r
lang, en parallell studie med likartad
uppldggning i USA stdder resultaten
fran Europa. Preliminéra data talar for en
registrering under &r 2006, men som all-
tid ar det svart att forutsdga hur de admi-
nistrativa turerna i Europa och USA kan
fortlopa intill slutgiltigt godkdnnande.
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Hjartfrekvens som prediktor for plotslig dod
— det enkla vél sa bra som det sofistikerade

Il Aktiviteten och balansen mellan va-
gus och sympatikus reglerar hjartfre-
kvensen (HR) under mental stress, fy-
sisk aktivitet och dterhdmtningen déref-
ter. Det ar ocksa ként att fordndringar i
denna balans kan bidra till risken for
plotslig dod.

Med den bakgrunden testades hypo-
tesen att plotslig dod intraffar oftare hos
individer med avvikande monster for
HR i vila, under arbete eller i aterhdmt-
ningsfasen efterat. 6 565 asymtomatiska
man fran Paris i aldern 42—53 ar genom-
gick under dren 1967—-1972 en hélsoun-
dersokning inkluderande blodprov och
arbets-EKG. Sedan de med patologiska
fynd, t ex myokardischemi eller krono-
trop insufficiens i arbets-EKG, exklude-
rats aterstod 6 068 individer.

Under en medeluppfoljningstid pa 23
ar intrdffade 1 516 dodsfall. 400 avled
av kardiell orsak, varav hjartinfarkt med
plotslig dod (definierad som dod inom
en timme fran symtomdebut) hos 81,
och 129 avled i hjartinfarkt efter mer dn
en timme efter symtomdebut. 4,6 pro-
cent av patienterna tappades bort under
uppféljningstiden — en mahidnda nagot
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hog siffra med skandinaviska matt. De
vanliga riskfaktorerna for hjértinfarkt,
rokning, hogre blodtryck, forhojt lipid-
status, 0kade signifikant den relativa ris-
ken for letal hjartinfarkt i den univariata
analysen, ddremot inte — intressant nog —
diabetes och skattning av fysisk aktivitet
i denna forhallandevis stora studiepopu-
lation.

Notabelt var att hereditet for plotslig
dod fordubblade den relativa risken for
plotslig dod vid hjértinfarkt, men man
kunde inte finna nagon riskdkning for
icke-plotslig dod vid hjértinfarkt. Here-
ditet for hjartinfarkt innebar & andra si-
dan ingen 6kad risk for plotslig dod, dér-
emot for icke-plotslig dod i hjartinfarkt.
I multivariata analyser f6ll de kliniskt
enkla variablerna HR i vila, stegring av
HR under arbete och minskad HR under
aterhdmtningen ut starkt avseende plots-
lig dod.

Risken for plotslig dod okade suc-
cessivt med 6kad HR i vila till 3,5 gang-
er i jamforelse mellan hogsta och ldagsta
kvintilen. Liten 6kning av HR under ar-
bete okade risken for plotslig dod med
upp till 4 ginger, och personer i lagsta

kvintilen for atergdng i HR en minut ef-
ter arbete hade 2,1 ganger 6kad risk for
plotslig dod jamfort med dem i hogsta
kvintilen.

Huvudfynden i studien, att enkla ana-
lyser av hjartfrekvensen kan predicera
risk for plotslig dod, ér tankevéckande.
Aven om studien har begrénsningar (bl a
urval i kon och élder, paborjad for 30 ar
sedan) kan den ses som en pdminnelse
om att det okomplicerade, valida och re-
producerbara ér vért att prova forst innan
komplexa, konstruerade eller kombine-
rade prediktiva algoritmer skapas —
»bittre dn att gd over an efter vatten«.
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