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Nitrit viktig for blodflode
och immunforsvar

Nitritoch nitrat finns 6verallti kroppens
vavnader, och halterna ir sirskilt hoga i
saliv. Fram till nyligen har man sett pa
dessa joner som stabila nedbrytnings-
produkter fran oxiderad kroppsegen
kvaveoxid (NO). Den har refererade av-
handlingen ir en del av ett snabbt vixan-
de forskningsfilt som visar att nitritjo-
nenisjilva verket kan reduceras tillbaks
till NO péd kemisk viigibade vivnader och
blod. NO bildat pa detta vis kan spela en
viktig roll i tex blodflédesregleringen
och immunforsvaret, liknande de effek-
ter som NO bildat fran L-arginin av NO-
syntaser har.

Det frimsta malet har varit att karak-
terisera reduktionen av nitrit till NO och
andra kviveoxider i magsicken, dir hal-
ten av nitrit dr exceptionellt hog till f61jd
av den normala, nitratreducerande bak-
teriefloran i munhalan, samt att studera
effekterna avdenna nitrit.

Forst undersokte vi dock moéjligheten
att 1aga halter av nitrit, motsvarande de i
blod och vivnader, skulle kunna om-
vandlas till blodkérlsvidgande nivaer av
NO. I experiment med kérlringar fran
rattaortavisade vi att niar buffertlésning-
ens pH sianks fran 7,4 till 6,7, for att efter-
likna férhallandena vid metabol acidos
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»Vi tror att ett kontinuerligt
intag av nitratrik foda, t ex
gronsaker, kan bidra till att
bibehalla adekvata vdavnadsni-
vaer av nitrit och NO, dven om
den endogena enzymatiska
produktionen dr stord.«

ellerischemi, reduceras nitrit till NO un-
der samtidig kirlvidgning. I in vivo-ex-
periment gav vi sedan nitritrik saliv fran
manniska ner i magsicken pa rattor och
fann att saliven okar blodflodet i mag-
slemhinnan med 25 procent och dven
tjockleken pa slemlagret. Dessa effekter
ar beroende av cGMP och troligen NO-
medierade. Vi kunde ocksa visa att de
héganivaer av NO och andrakviveoxider
som bildades genom att blanda saliv och
magsaft frin méinniska ar bakteriedo-
dande gentemot en referensstam av
Escherichiacoli. Vifickliknande resultat
nér NO gavs via diffusion genom en sili-
konkuff fastsatt pa en ventrikelsond.

I den avslutande studien paA méinniska
visade vi att det kréivs kontinuerlig till-
forsel av nitritinnehallande saliv for att
uppritthalla hga NO-nivaer i magséck-
en,och attintuberade intensivvardspati-
enter i praktiken saknar NO i magsicken
pa grund av att de inte sviljer sin saliv.
Om vi daremot tillfor nitrit till magséck-
en pa dessa patienter normaliseras NO-
nivaerna.

Sammantaget visar dessa fynd tydligt
paden fysiologiskabetydelsen avden ny-
ligen upptickta kemiska syntesvigen for
NO fran nitrit. NO kan ha viktiga skyd-
dande effekter i magsidcken genom att
stimulera blodflodet i slemhinnan, 6ka
slemproduktionen och déda nedsvalda
bakterier. Svart sjuka patienter har ex-
tremt laga NO-halter i magsicken, dér-
for att de inte kan svilja sin saliv. Dessa
patienter har hog risk for stressutlosta
magsar, och deras magsickar kolonise-
ras snabbt av bakterier, som kan leda till
allvarliga infektioner inklusive lungin-

Svart sjuka patienter kan inte svilja saliv
och har dirfor extremt laga halterav NO i
magsdcken. Detta kan leda till allvarliga in-
fektioner.

flammation. Kommande studier far utvi-
sa om normaliserade NO-nivaer, genom
den enkla metod som beskrivits hér,
kommer att kunna minska dessa kompli-
kationer. Vid ischemi och metabol stress
kan nitrit i vivnaderna reduceras till NO
i kérlvidgande koncentrationer. Vi tror
att ett kontinuerligt intag av nitratrik
foda, t ex gronsaker, kan bidra till att bi-
behalla adekvata viavnadsnivaer av nitrit
och NO, dven om den endogena enzyma-
tiska produktionen &r stérd. Om detta ar
sant skulle det paverka var syn pa sam-
speletmellan fodan och var normalabak-
terieflora for regleringen av normala fy-
siologiska processer och férebyggande
av hjart-karlsjukdom.
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Icke-invasiv ventilation bra vid kardiovaskulart lungodem

I en metaanalys publicerad i JAMA har
icke-invasiv ventilation vid kardiogent
lung6dem utvirderats. 15 randomisera-
de studier ingick i analysen, och man
jaimforde savidl CPAP (continuous posi-
tive airway pressure som NIPSV (nonin-
vasive pressure support ventilation)
med syrgasbehandling. Separat analyse-
rades dven de sex studier dir man jim-
fort CPAP med NIPSV.

Aven om en rad invindningar finns
mot metaanalysen ar budskapet klart:
Icke-invasiv ventilation minskar morta-
liteten med ca 45 procent (signifikans
enbart for CPAP) och minskar signifi-
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kant behovet av intubation med drygt 55
procent. Det bor betonas att de tva meto-
derna inte dr likviardiga. CPAP &r indice-
rad vid framst hypoxi utan storre férvan-
tad effekt pa koldioxidutvidringen, me-
dan NIPSV &ven har aktiv inandnings-
hjilp forutom postitivt slutexspirato-
riskt tryck, som vid CPAP. Med NIPSV
kan man da dven férvinta sig en minsk-
ning av koldioxidhalten i blodet.
Ijamforelsen mellan CPAP och NIPSV
sags dock inga signifikanta skillnader av-
seende mortalitet eller intubationsbe-
hov, om 4n en tendens som talade for
NIPSV avseende intubationsbehov. I

Sverige anvinds CPAP pa manga hjirt-
och medicinska intagningsavdelningar,
medan NIPSV kraver en ventilator, vil-
ketipraktiken begransar metoden till in-
tensivvardsavdelningar. Sammanfatt-
ningsvis konkluderar forfattarna att
icke-invasiv ventilation bor anvindas
rutinméssigt vid kardiogent lungédem.
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Missbruk och beroende
bland lakare - finns det?

Visst finns det, missbruk och beroende
bland ldkare, precis som det finns hos ju-
rister, prister, journalister, skadespela-
re, kvinnor och mén, vad vet jag. Men ar
det sarskilt vanligt, hur visar det sig och
vilkakonsekvenser kan detfa? Temat har
nyligen berorts i en artikel fran Seattle i
JAMA av Domino och medarbetare. Stu-
dien grundar sig p4d 292 personer med be-
roendeproblem, verksammainom hélso-
och sjukvard, varav 239 var ldkare. De
deltog i »Washington Physicians Health
Program« under en ettarsperiod. Upp-
foljningsperioden var tva ar. Materialet
ar omsorgsfullt statistiskt bearbetat.

Manga specialiteter var representerade
bland ldkarpatienterna - anestesiologi,
akutmedicin, allmdnmedicin, internme-
dicin, kirurgi, obstetrik/gynekologi, pe-
diatrik, psykiatri, radiologi m fl. Allméan-
medicin och internmedicin hade i detta
material 6verrepresentation - men det
siger foga, om man inte vet deras andel i
hela gruppen. De missbruksmedel som
forekom var friamst alkohol, opioider,
fentanyl, bensodiazepiner och kokain.

Eftersom missbruk och beroende
hénger samman med savil méanniskan,
medlet som miljon gjorde man en serios
psykiatrisk undersokning med anvin-
dande av DSM-IV-kategorier. Komorbi-
ditetundersoktes, saatt forutomberoen-
dediagnos pavisades annan stérning i 37
procent, varav axel I-stérningari100 fall,
axel ITifem fall och badai tva fall.

25 procenthade minstett dterfall. Man
anser att prognosen &r délig om ett enda
aterfall forekommit. 61 procent atervin-
de dock med framgang till att praktiserai
sitt yrke. Man betonade sérskilt den all-
varliga situationen hos anestesiologer
med deras tillgéng till potenta beroende-
framkallande medel, dar endast fem av
22 som missbrukat fentanyl (Leptanal)
kunde atervinda utan aterfall!

Som bakgrundsdata nimns att preva-
lensen av beroende i DSMs mening hos
lakareiolikamaterial haruppskattats till
10-15 procent, ungefir som i normalbe-
folkningen. Nir man studerar detta kun-
skapsomrade slas man av hur litet vi
egentligen vet i olika linder och hur
mycket man morkar - men utveckling
sker. Nir jag (UR) 1996 fick foreldsa om
temat vid Semmelweis-universitetet i
Budapest papekade virdprofessorn att
hon »inte trodde att nagon férut samlat
hade vagat ta upp d&mnet i Ungern, och
vid ett m6te med World Medical Associa-
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tion i Hamburg 1997 startades givande
kontakter inom dmnet med Royal Col-
lege of Physicians. I Barcelona, liksom i
flera stater i USA, har man initierat ett
ambitiost sarskilt behandlingsprogram.

Eftersom manvetattuttalatdrickande
eller annat drogmissbruk ofta borjar ti-
digt har en studie av Karolinska institu-
tets medicinstudenter utforts [Borschos
B, et al. Lakartidningen. 1999;96:3253-
8]. 12 procent av midnnen ansags vara i
riskzonen. Fem artiklari Likartidningen
1995 har belyst vanor hos fardiga ldkare,
kamraters och fackets inverkan, behand-
lingsmojligheter, arbetsgivarens ansvar
respektive lagstiftning och aktuella for-
fattningar. Ingen har visat att alkohol ar
»nyttigt« for nadgon under 40 ars alder
[Svenska Léikaresallskapet, et al. Alkohol
och hélsa 2005]. Vi som varit kliniskt
verksamma har erfarit att det som borjat
med »vinprovning« ibland kan fa 6des-
digrakonsekvenser. Zaitzewsky [Accent.
2002;10:5-13] har initierat sammanfat-
tat den svenska situationen.

De ca 4o ldkare med missbruk eller bero-
ende som jag haft kontakt med har haft
vitt skiftande bilder, alltifrdn behov av
enkel radgivning till flerariga behand-
lingskontakter och fara for legitimatio-
nen. Det ir en stor glidje for bada parter
nér en likare som delegitimerats efter
minst tre ars intensiv 6vervakning med
samtal, kontroll av frihet fran alkohol
och andradroger och med kontroll av ke-
miska markorer kunnat fa tillbaka sin le-
gitimation. Inom Sveriges likarférbund
har man numera tagit problemen pa all-
var. Sarskilt Inger Lofvander arbetar dir
med fragorna, ocksé inom ramen for kol-
legialt nédtverk. Socialstyrelsens tillsyns-
enheter tar upp fragor da patienters hal-
sa och sdkerhet kan vara i fara [Forsberg
B, et al. Socialstyrelsen. 2004-107-15].
Sammantaget stimmer resultaten
fran Seattle mycket vil med de svenska,
men eftersom materialen i alla interna-
tionella studier p4 omradet &r rétt sma
och man svarligen kan utféra kontrolle-
rade behandlingsstudier kvarstar manga
fragetecken om vad som &r evidensbase-
ratifréga om savil kartlaggning som be-
handlingsresultat.
Ulf Rydberg
professor, sektionen for psykiatri,
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P11 intressant lank
mellan serotonin
och depression

Depressiva tillstand behandlas ofta med
likemedel som hojer nivaerna av seroto-
nin. Det dr dock fortfarande oklart vilka
av de 15 serotoninreceptorerna som for-
medlar de terapeutiska effekterna av an-
tidepressivaldkemedel och vilka som or-
sakar biverkningar.

Detfinnsevidensforatt5-HT,,-och 5-
HT,p-receptorer medierar vissa tera-
peutiska effekter. I en forutséattningslos,
jastbaserad screen fann jag att en intra-
celluldr domén av 5-HT,z-receptorn in-
teragerar med det relativt okarakterise-
rade proteinet p1l. p11 visade sig 6ka an-
talet 5-HT;p-receptorer i cellmembra-
net. I hjairnvivnad fran en djurmodell av
depression och i post mortem-hjarnvav-
nad fran unipolért deprimerade patien-
ter var nivaerna av pll sinkta. Omvéant
var nivderna av plluppregleradeignaga-
re som fatt antidepressiv behandling.
Moss vars pll-gen ar utslagen svarade
sdmre pa stimulering av 5-HT,z-recep-
torer och antidepressivbehandling.

Sammantaget visar dessa resultat att
nivaerna av pll reglerar vissa funktioner
av serotoninsystemet och att p1l kan
vara involverat i patofysiologin till un-
derliggande depressiva tillstind. Efter-
som likemedel som hojer nivaerna av se-
rotonin anvénds vid flera sjukdomstill-
stand ut6ver depression, sdsom angest-
och tvangssyndrom, sa bor rollen for p11
undersokas dven vid dessa tillstand.

Framtida studier kommer ocksa att
klarligga om detfinns detekterbaraniva-
er av pll i likvor eller polymorfismer i
pll-genen som korrelerar med neuro-
psykiatriska sjukdomar. Dessa studier
kommer att ytterligare belysa huruvida
fordndringar i p11 kan paverka var bena-
genhet att utveckla neuropsykiatriska
sjukdomar.

Per Svenningsson
med dr, institutionen for fysiologi och
farmakologi, Karolinska institutet, Solna

Svenningsson P, et al. Alterations in 5-HT1B receptor
function by p11 in depression-like states. Science.
2006;311:77-80.

»... att nivaerna av p11 reglerar
vissa funktioner av serotonin-
systemet och att p11 kan vara
involverat i patofysiologin till
underliggande depressiva till-
stand.«
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PUVA-behandling av mycosis fungoides i tidigt

stadium ger komplett remission

Mycosis fungoides ar ett T-cellslymfom
med debutsymtomihuden. Neoplastiska
lymfocyter sokersigigrupper till epider-
mis (epidermotropism) och bildar dar
mikroabscesser. I tidiga stadier yttrar sig
sjukdomen som eksematdsa plack pa
nedre delen av buken och glutealt. Sjuk-
domen progredierar under manga ar och
sprider sig till andra delar avhuden.

Infiltrat och tumoérer uppkommer. Sa
smaningom forstoras lymfkoértlarna.
Aven lever, lungor och mjilte infiltreras
av atypiska lymfocyter. Diagnosen stélls
genom Kklinik, histologi, immunhistoke-
mi och undersokning av monoklonalitet
i lymfocytbestandet (T-cellsreceptor-
genrearrangemang, PCR). I slutet av li-
vet genomgar sjukdomen en férindring.
Cirkulerande lymfocyter soker sig i allt
mindre grad till epidermis och aterfinns
istélletidermis ochicirkulationen. Cel-
lerna varierar i storlek och form (ana-
plastiskt lymfom) och T-cellsmarkorer-
na férsvinner. Sjukdomen blir allt svara-
re att behandla med dermatologiska me-
toder. Effektiva cytostatika finns inte.
Patienten dor inom ett par manader.

En nyligen publicerad langtidsupp-
foljning fran Northwestern University i
Chicago visar att PUVA-behandling
(psoralen plus UVA) vid tidig mycosis
fungoides ger mangariga sjukdomsfria
intervall.

PUVA-behandling av patienter med my-
cosis fungoides startades 1977 vid hud-
kliniken, Sahlgrenska Universitetssjuk-
huset i G6teborg. Jag har f6ljt dessa pati-

Infiltrat.

Infiltrat och tumor. Skuldra.

enter sedan starten och kan bekréfta att
PUVA-behandling i tidigt stadium leder
till komplett remission under ménga ar.
Behandling utfors tva ganger per vecka
under fyra ménader. Kortare behand-
lingstider resulterar i recidiv. Hela krop-
pen ljusbehandlas, d& neoplastiska lym-
focyter finns dven i symtomfri hud. Sjuk-
domsbilden har helt férdndrats sedan
denna terapi inférdes. Sena lymfomsta-
dier dridag en raritet hos oss.

En av mina patienter med mycosis fungo-
ides PUVA-behandlades framgangsrikt,
men efter 13 ar uppkom ett recidiviform
aven eksematos flick pd enaunderbenet.
Behandlingen upprepades, med kom-
plett remission som f6ljd. Sju ar efter
denna sista behandling forsdmrades pa-
tienten hastigt - med infiltrat och tumo-
rer i hud och lymfkortelférstoring. Han
avled tre manader senare 87 ar gammal.

Jag kan teoretiskt tinka mig att en liten,
terapiresistent lymfocytklon kan ligga
vilande under manga ar for attihog alder
och med forsdmrat immunlige é&ter
kraftfullt expandera. En remissionspe-
riod pa 6ver tio ar behover saledes inte
innebéra likning.

Gosta Roupe
professor, hudkliniken, Sahlgrenska
Universitetssjukhuset, Géteborg

Querfeld C, et al. Long-term follow-up of patients
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Mans typ 2-diabetes battre kontrollerad an kvinnors

I en studie som publicerats i Scandina-
vian Journal of Primary Health Care un-
dersoktes om det finns konsskillnader
vid behandlingen av typ 2-diabetes i
svensk primérvard. Darvid registrerades
bl a HbA, ., blodtryck, lipidvirden, kar-
diovaskulira riskfaktorer samt behand-
ling f6r 5 082 mén och 4 293 kvinnor
med typ 2-diabetes vid de 229 vardcen-
traler som deltog i studien under 1998-
2001. Varje distriktsldkare ombads att
inhidmta denna information fér 20-30
konsekutiva patienter.

Inga skillnader i behandlingen med
perorala antidiabetika, insulin eller li-
pidsdnkare kunde pavisas mellan kénen,
men vissa skillnader noterades for upp-
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nadda behandlingsmal. Kvinnor i all-
manhet hade hogre total- och HDL-ko-
lesterol, varav kvinnor i aldern 60-75 ar
dven hade hogre LDL-kolesterol &n mén.
Min hade oftare anamnes pa ischemisk
hjéartsjukdom och mikroalbuminuri och
behandlades oftare med ACE-hidmmare.

Main 6ver 60 ar uppnadde oftare be-
handlingsmalen f6r HbA,, och blodtryck
in jimnariga kvinnor. Sammanlagt 44
respektive 40 procent av min och kvin-
nor i aldern 60-75 ar uppnéadde blod-
tryck <140/85 mm Hg, och 59 procent av
mannen och 54 procent av kvinnorna
nadde HbA, <6,5 procent (P<0,01).

En av studiens svagheter kan vara att
urvalet av deltagande ldkare och patien-

ter inte varit slumpmassigt och att upp-
gift om rékvanor saknas. Datainsamling-
en har skettiefterhand, varfor vissa upp-
gifter saknas for flera patienter.

Sammanfattat visar studien att idldre
mén med diabetes har en mer férdelaktig
riskfaktorkontroll in motsvarande kvin-
nor. Bittre kliniska metoder behévs for
att forbattra riskfaktorkontrollen, sér-
skilt for vissa kvinnor med diabetes.

Holger Theobald
distriktslakare, Centrum for allmdanmedicin,
Karolinska Universitetssjukhuset Huddinge
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