B DEBATT OCH BREV

Underskatta inte vardet av transgena
djurmodeller av Alzheimers sjukdom

Transgena djurmodeller
har trots sina begrinsning-
ar Okat forstaelsen av pato-
fysiologin vid Alzheimers
sjukdom. Nya modeller
tillkommer ocksa, och till-
sammans med andra tek-
niker i breda forsknings-
satsningar finns goda moj-
ligheter att utveckla effek-
tivare likemedel mot Alz-
heimers sjukdom.
|

I en medicinsk kommentar i Likartid-
ningen (nr 49/2006, sidan 3916) varnar
Lennart Minthon for att behandlingsef-
fekter i transgena djurmodeller av Alz-
heimers sjukdom inte alltid predicerar
klinisk effekt hos patienter. Det ir en
berittigad varning, och vetskapen dér-
om gor att nya likemedel sillan utvir-
deras enbarti transgena djurmodeller.
Olika experimentella redskap, sisom
provrorsforsok, cellodlingar och flera
olika djurmodeller, behover anvindas
parallellt for att utveckla hypoteser och
testa substanser innan kliniska studier
pa patienter kan paborjas. Det dr den
enda rimliga strategin vid en sa komplex
sjukdom som Alzheimers sjukdom.
Minskat antal B-amyloida plack hos
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alzheimermoss ar, som Lennart Min-
thon mycket riktigt papekar, ett vanligt
effektmatt vid utvardering av anti-amy-
loida substanser, men langtifran allena-
radande. Beta- eller gammasekretas ar
enzymer som reglerar bildning av f3-
amyloid och indirekt antal f-amyloida
plack och dr darmed véldigt intressanta
maltavlor fér nya alzheimerlikemedel.

Farmakologiska effekter av beta- eller
gammasekretashimmare beddms ofta i
icke-transgena djurmodeller, t ex
genom att méta 16slig B-amy-
loid eller indirekt genom att
mata fordndrade nivaer av
APP-fragment i ryggmargs-
vitska (CSF) eller plasma,
som ett komplement till ef-
fektstudier i transgena mo-
deller.

Transgena djurmodeller
har ocks4, trots sina begrins-
ningar, visentligen 6kat var
forstaelse av patofysiologin i
hjarnan vid Alzheimers sjuk-
dom. Molekyldra mekanis-
mer i sjukdomens olika faser
kan studeras pa en detaljniva
som inte dr majlig direkt pa
patienter. Denna kunskap ar
viktig och underléttar ut-
vecklingen av nya likemedel
mot Alzheimers sjukdom.

Transgena moss star betydligt ndrmare
enideal alzheimermodell in den tidi-
gare generationen av djurmodeller, dir
lokaliserade lesioner skapades med tox-
iner eller stereotaxi [1]. I den ménskliga
hjarnan sker bildning av -amyloida
plack langsamt under kanske 20 &r,
medan man i alzheimermoss artificiellt
har accelererat processen genom over-
produktion av B-amyloid tidigt efter f6-
delsen sa att f-amyloida plack uppstar
redan efter 6-12 manader.

En vésentlig biokemisk skillnad som
da uppstar ar att B-amyloida plack &r ke-
miskt 14ttl6sliga i alzheimermo6ss men
extremt svarlosliga i alzheimerhjirna,
dir endast koncentrerad myrsyra for-
mar 16sa upp de B-amyloida placken.
Det ar troligt att den lattlosliga naturen
av f-amyloida plack i transgena alzhei-
mermdss ar en orsak till att mindre tro-
virdiga typer av behandlingar rapporte-
rats vara verksamma.

»Utvecklingen
av amyloid-
ligander ar ett
utmarkt exem-
pel pa god s k
overbryggande
forskning som
avsevart kan
komma att for-
battra diagnos-
tik och utvdrde-
ring av kliniska
provningar.«

Lat oss emellertid inte glomma bort
att transgena djurmodeller av Alzhei-
mers sjukdom varit grogrunden for 13-
kemedelsutveckling. Immunterapi ar
ettlysande exempel dér ett helt kliniskt
forskningsfélt har etablerats tack vare
existensen av alzheimermass [2].

Idag bedriver ett antal stora likeme-
delsforetag kliniska prévningar med oli-
kaimmunterapeutiska strategier i fas
I-1I. Slutresultatet fran en stor fas ITI-
provning med en substans som via en
helt annan mekanism ham-
mar aggregeringen av 3-
amyloid i transgena moss
kommer att rapporteras till
varen [3, 4].

Med transgena djurmodel-
lers begransningar ar det
viktigt att man testar sub-
stanser som kan ha en rimlig
mojlighet att paverka APP-
metabolismen, och att man
anvander doser som ir rele-
vanta for minniskor. Ett satt
att ytterligare stirka neuro-
patologiska effekter i model-
lerna ir att kombinera
hjarnpatologin med ldmpliga
beteendetest av mossen.

Det finns idag ett antal
transgena djurmodeller av
Alzheimers sjukdom. Nya modeller rap-
porteras kontinuerligt dir man béttre
lyckats efterlikna olika aspekter avden
komplexa patologin i syfte att bl a upp-
na béattre prediktivt virde av behand-
lingsstudier.

I enny transgenmodell, som vi sjédlva
utvecklat, ir f-amyloidplacken mycket
svarlosliga, vilket battre pAminner om
situationen i alzheimerhjiarnan [5 och
Philipsson et al, opubl data]. Vi vill med
dettaillustrera att den prekliniska
forskningen kring transgena djurmo-
deller av Alzheimers sjukdom pa intet
sétt star stilla.

Den ansedda tidskriften Nature Medi-
cine lit nyligen 34 ledande alzheimer-
forskare vilja ut de for faltet mest bety-
delsefulla vetenskapliga artiklarna som
publicerats under aren 2003-2006.
Bland de atta hogst rankade artiklarna
aterfanns fyra dar ny kunskap forvir-
vats med hjilp av traditionella eller nya
typer av transgena moss som djurmo-
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deller av Alzheimers sjukdom [6]. Detta
ger en illustration av den vikt som le-
dande internationella forskare idag till-
miter forskning som ir utférd med sa-
dana djurmodeller.

Hogst rankad var en studie dar man
med PET-teknik lyckats avbilda inlag-
ring avamyloid i hjdrnan hos alzheimer-
patienter [7]. Utvecklingen av amyloid-
ligander ar ett utmérkt exempel pa god
s k 6verbryggande forskning som avse-
virt kan komma att forbattra diagnostik
och utvirdering av kliniska prévningar.

Savil enkla provrérsexperiment som

studier med transgena djurmodeller och
Alzheimerpatienter har anvints i denna
forskning. Vi dr 6vertygade om att breda

Replik:

forskningssatsningar pa experimentell
savil som klinisk forskning och samver-
kan dem emellan ar det som bast gagnar
utvecklingen av effektivare likemedels-
behandling vid Alzheimers sjukdom, en
av vara storsta folksjukdomar.

W Potentiella bindningar eller jdvsforhallan-
den: Inga uppgivna.
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Risk att forskningen stannar vid djurmodeller

I min artikel [1] tog jag upp en debatt om
hur vil genmodifierade (transgena) alz-
heimermoss kan predicera effekten av
nyalikemedelskandidater pa B-amy-
loidplack och kliniska symtom vid Alz-
heimers sjukdom. Inldgget baserades pa
den diskussion som togs upp i en stor
oversiktsartikel av Blennow och medar-
betare i Lancet [2], ddr man ocksa
sammanstillt en tabell 6ver 46 olika
molekyler som visats ge en mycket kraf-
tig minskning av 3-amyloid hos transge-
na alzheimermdoss. Férutom det stora
antalet molekyler papekas att manga
behandlingar som visats effektiva hos
dessa moss kan upplevas som osannoli-
ka (t ex behandling med vanliga antibio-
tika och hostmediciner) och i flera fall
uppenbart motsigelsefulla nar det gil-
ler behandling av patienter.

Mitt syfte var att fa igang en 6ppen de-
batt och mana till férsiktighet da forsk-
ningsresultat 6versitts fran moss till
maéanniskor. Nilsson och medforfattare
tari sitt svar upp argument for att trans-
gena moss kan vara anviandbara djur-
modeller for Alzheimers sjukdom. Jag
ar darfor glad att vi fick igang denna de-
batt.

Kanske kunde debatten vidgas till att
dven diskutera andra djurmodeller,
eftersom inte bara alzheimermodeller
kan ha invaggat prekliniska forskare, bi-
dragsgivare och dven medieri tron att
dessa djurmodeller dr fungerande mo-
deller som direkt kan 6versittas till pa-
tienter. I en nyligen publicerad systema-
tisk review i BMJ podngteras just den
mycket daliga 6verensstimmelsen
mellan positiva behandlingsresultat hos
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Kan anvandandet av moss i forskning som
ska vara tillamplig for behandling av mdn-
niskor leda till att forskningen stannar vid
djurmodeller?

djurmodeller och negativa hos patien-
ter. Hir avses exempelvis stroke, hjarn-
trauma och osteoporos [3].

Nilsson och medforfattare tar ocksa
upp att »den ansedda« tidskriften Na-
ture Medicine latit 34 ledande alzhei-
merforskare vilja ut betydelsefulla arti-
Kklar, varav fyra handlade om transgena
moss. Detta skulle visa »den vikt« le-
dande internationella forskare tillméter
dessa djurmodeller. Aven om s& ir fallet
ar mitt budskap att man som veten-
skapsman kanske maste fors6ka ha en
kritisk och granskande grundinstéllning
och inte bara folja de etablerade forsk-
ningsspar som stora amerikanska grup-
per aktualiserar.

Kanske Nilsson m fli sammanhanget
ocksé borde ha namnt att Nature Medi-
cines redaktorer i ssmma nummer
skrev en mycket kritisk kommentar om
transgena alzheimermdoss, dar man

Foto: IBL

bland annat papekade att det just finns
en mycket lang »bisarr lista« av olika
molekyler som kan fa bort placken hos
dessamoss [4]. Aven i kommentaren till
den allra hégst rankade artikeln pape-
kas att PET-pavisad B-amyloid tillsam-
mans med andra biomarkorer kommer
att vara en betydelsefull metod for att
overbrygga de inneboende svagheter
som transgena alzheimermdss har vid
utvardering av nya lakemedel [5].

Nilsson m fl menar ocksa att forsk-
ningen kring transgena djurmodeller av
alzheimer inte star stilla. Det dr bara att
hélla med, inte minst vad géller nya be-
handlingsalternativ. Bara sedan Blen-
nows och medarbetares 6versiktsartikel
publicerades sommaren 2006 har det
tillkommit fem nya sétt att fa bort -
amyloidplacken hos dessa djurmodeller,
inkluderande S100B-hdmmare [6], cy-
klohexanhexol-isomerer [7], androge-
ner [8], granatépplejuice [9] och Caber-
net Sauvignon-vin [10]. De tva sist-
ndmnda kan ju dessutom vara tillta-
lande alternativ vid frukost- respektive
kvillsmalet.

Prekliniska discipliner och den humana
patientnéira kliniska forskningen har
lange levt i helt olika vérldar. Stora
forskningsresurser har genom aren allo-
kerats till prekliniska studier samtidigt
som mycket begrinsade resurstillskott
kommit den humana forskningen till
del.

Jag instimmer darfor helt med Nils-
son m fl att bryggan mellan preklinisk
och patientnira forskning ar kraftigt
underutvecklad och framgent maste
stidrkas med mer resurser. Det dr annars
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stor risk att forskningsutvecklingen
stannar vid dessa djurmodeller. Kan vi
bygga bittre och fler starka forsknings-
broar mellan preklinisk och klinisk
forskning ar vi alla vinnare. For det ar
vil i forlangningen manniskor som vi
vill behandla!?

Lennart Minthon

docent, chefsoverldkare,
enheten for minnesforskning,
kliniska vetenskaper, Malmo,
Lunds universitet
lennart.minthon@skane.se
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Evidens och eminens
—vad giller i modern sjukvard?

B Kliddebatten vicker kinslor. »Tank
pa Semmelweis!« utbrét en upprord
tjainsteman hiromsistens (Semmelweis
var vil likare?). Min gamle morfar gjor-
de som framstaende kliniker just det
och slutade »handhilsa«. I dag anses det
snarast hogdraget, och vi kliniker far
nog »nedlata oss« till en och annan risk-
fylld handskakning. I Norrbotten pa-
triaffas 5-10 MRSA-patienter arligen,
och ingen av dessa tycks ha varit »smit-
tad«eller ha »smittat, eftersom smitt-
sparningen varit resultatlos [Osterlund
A, smittskyddsoverldkare, pers medd].

Piercing kan vara riskfylld fran smitt-
spridningssynpunkt, och inom psykia-
trin far medarbetarna inte vara piercade
iunderlivet [1]! Riktlinjernaien kom-
mun stoppade i varas en atopisk kvinna
fran att fa jobb inom barnomsorgen.
Hon hade visserligen varit eksemfri se-
dan sin spddbarnstid - men forsiktig-
hetsprincipen kréaver sina offer! (Efter
massmedial storm och sunt fornuft &ng-
rade sig den aktuella kommunen.)

Pa 1970-talet tvingades skolmaltidsper-
sonalen att en ging per ar visa sina hin-
der for en likare; de kunde ju ha parony-
ki, vilket kunde ge gastroenteriter hos
barnen [2]. Nu har maltidspersonalen
lart sig detta, och barnen kan med trygg-
het dta dven mellan 1akarundersokning-
arnas magiska besiktningar.

I mitt arbete som informationslékare
at en likemedelskommitté férsoker vi i
enlighet med bl a SBU och Socialsty-
relsen (sic!) [3] se till att ordinationer
m m grundar sig pa evidensbaserade
riktlinjer, och vi brukar ofta uppmana
forskrivarna att tinka sjalva och inte
folja de »eminensbaserade« riktlinjer
som likemedelsindustrin ofta presente-
rar under sina luncher.

Dablir man lite fundersam 6ver inlég-
gen i Likartidningen 7/2007 (sidorna
522-3), dir det framgar att var kar be-
star av tinkande varelser. Detta besva-
ras av Socialstyrelsen med »anser Soci-
alstyrelsen ... i enlighet med rekommen-
dationer fran vardhygienisk expertis«.
Ar den Eminensbaserade medicinen pa
vig tillbaka eller ar det bara i vissa fall
som en professionell likarkar ska lata
bli att tinka sjalv?

Robert Svartholm

distriktslakare, Boden; informationslakare,
Norrbottens ldkemedelskommitté
polarull.svartholm@telia.com
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Overdrivna rad om balaniti standard-
bok — informationscentralen en resurs

B Nyfoddas »fysiologiska fimos« 6ver-
gar, nir synekierna slépper, till retraher-
bar férhud hos 50 procent av 1-aringar
och 90 procent av 3-aringar. Nar foérhu-
den sldpper fran ollonet dr balanit van-
ligt. Var 20:e pojke, oftast 2—5 ar gam-
mal, drabbas.

Jag hade en 4-arig pojke med sin and-
rabalanit. Jag ville stimma av om mina
kunskaper var ringrostiga eller om na-
got nytt tillforts i de skolmedicinska ra-
den. Jag konsulterade darfor senaste
upplagan av »PM Praktisk medicin« (si-
dan 608) [1], en bok som finns pa nistan
varje akutmottagning, jourcentral eller
vardcentrals- och ldkarexpedition.

Jagblev forvanad 6ver bokens férslag
att anvinda klorhexidinlésning och, om

detta inte hjilper, 6gonsalva med klor-

amfenikol (Chloromycetin). Jag tinkte

paden tidigare anvindningen av 6gon-
salva med aciklovir (Zovirax) paicke
godkind indikation vid munherpes, det-
tainnan penciklovir (Vectavir) kom, och
paden tidigare utbredda anvindningen
av fusidinsyra (Fucidin) vid lokala hud-
infektioner, en anvindning som kan ha
bidragit till resistensutveckling av stafy-

lokocker [2].

Jag konsulterade darfor PubMed re-
spektive Likemedelsinformationscen-
tralen i Linkoping (LiLi) och fragade:

* Finns dokumenterad effekt for klor-
hexidin och kloramfenikol vid balan-
it?

» Kan det finnas negativa effekter av
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medlen, biverkningar eller risk for re-
sistensutveckling?

Klorhexidin. Sokning pa PubMed for
klorhexidin + balanit genererade ingen
artikel om dokumenterad effekt. Dar-
emot en referens till en fallbeskrivning
av kontaktallergi, sannolikt utlost av
klorhexidin [3]. Det papekas att topikal
reaktion av klorhexidin oftare ger irrite-
rande dermatit dn allergisk, men att
aven anafylaktisk reaktion har rappor-
terats. Den kliniska erfarenheten av att
anvinda klorhexidin pa slemhinnor,
sarskilt i pediatrisk praxis, ar att appli-
kationen kan vara smértsam for barnet.

Kloramfenikol. LiLi papekar forst: »Den
allvarligaste biverkan man kan fa av
kloramfenikol ar aplastisk anemi, och
det kan intriffa oavsett administra-
tionsvig. Risken dr emellertid liten vid
okuldr anvindning.« Den torde till och
med vara extremt liten, men agranulo-
cytos redovisas i Fass som en sillsynt bi-
verkan. LiLi finner dven fallrapporter
om kontaktallergi.

Vid en s6kning i litteraturen kunde
LiLi inte hitta nagon referens ddr man
anvint kloramfenikol topikalt pa andra
indikationer &n okuléra. I en »European
guideline« for balanopostitis papekar
LiLi att behandlingen 4r beroende av
orsaken till inflammationen, men »inte
vid ett enda av dessa tillstdind rekom-
menderas kloramfenikol topikalt«.

I enrysk studie av purulent balano-
postit fann man att 97 procent hade fa-
kultativt anaeroba och aeroba bakterier,
men den isolerade mikrofloran var re-
sistent mot de flesta bredspektrumanti-
biotika. Med hénvisning till Rorsmans
»Dermatologi, venereologi« (6:e uppla-
gan, 2000) papekar LiLi att candida kan
vara aktuell och foranleda imidazol/
hydrokortisonkram. Vid fimos och stark
svullnad rekommenderas systemisk
tetracyklinbehandling, dock inte till
barn under 8 ar.

Vetenskapliga studier som den ryska
kan vara baserade pa selekterade pati-
enter i en miljo med annat antibiotika-
tryck dn i Sverige. Den exemplifierar
dock att resistensproblematiken finns
vid antibiotikabehandling av balanit.

Etiologi och klinik f6r en och samma di-
agnos kan skilja sig avsevirt; mellan ett
universitetssjukhus och en vardcentral,
mellan behandling av vuxna respektive
barn. Det vetenskapliga underlaget for
behandlingsraden i »PM Praktisk medi-
cin« dr dock magert. I boken gors ingen
atskillnad mellan handlaggningen av
barn och vuxna, t ex diabetiker. Det ar
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allvarligt nir en »klassisk« informa-
tionskalla for distrikts- och akutldkare
ger rad som kan skada. »PM Praktisk
medicin« borde 14gga in en réttelse i nu-
varande osalda upplaga och revidera
kommande. Varf6r krangla till behand-
lingen av banala tillstand som en ytlig
infektion under férhuden, dar behand-
ling med mekanisk rengéring med hjilp
avvattenide allra flesta fall ger bot?

Konklusion

® Generellt bor man undvika bred-
spektrumantibiotika pa grund av ris-
ken for resistensutveckling.

e Det finns ingen dokumentation fér
nyttan av klorhexidin och kloramfeni-
kol vid balanit.

® Det finns anledning att vara kritisk till
dven nyreviderade ldrobdcker anvan-
dabrettisjukvarden.

¢ Radenistandardverk kan falla inom
ldgsta evidensgrad, hinvisning till s k
auktoriteter (grad 5).

¢ Likemedelsinformationscentraler ar
ett virdefullt stod for den kliniskt
verksamme ldkaren.

Bengt Jarhult

distriktslakare, Oxnehaga vardcentral/
Primarvardens FOU-enhet; knuten till
Lakemedelsradet i Jonkoping
Bengt.Jarhult@lj.se
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Passa tiden!

B Detklagas allméint pa vintetider i
varden, bade i kon till behandling och
vid mottagningsbesdk. Som pensione-
rad ldkare blir man sjilv forr eller se-
nare patient och far uppleva detta pa
nara hall. Vintetider efter utsatt tid
vid planerade mottagningsbesok ar
ofta trekvart till fulla timmen.

Det vittnar om bristande respekt for
den vardsokandes tid och forbrukar i
onddan hans/hennes psykiska energi.
Vederborande mottagningslikare
skulle sannolikt inte komma tre kvart
for sent till ett mote med sin méklare,
personliga bankman eller dkta halft. Nar
man diskuterar problemet med nu verk-
samma kolleger rycker de ofta pa ax-
larna och séger sig vara ett offer for sys-
temet, tydande pa att man gett upp att
forsoka paverka sin egen arbetssitua-
tion.

Om jag ater vore klinikchef skulle jag for-
soka komma tillritta med mottagning-
ens vantetider pa foljande sitt:

« Olika patienter behover olika lang tid
pa mottagningen. Darfor avskaffas de
standardiserade mottagningstiderna
och ersétts med tiominutersmoduler
som tilldelas varje patientbesok i den
omfattning som dr nédvindigt med
hinsyn till patientens diagnos och
personlighet.

¢ Central »mekanisk« patientbokning
avskaffas. Likarna far sjdlva planera
sina mottagningar och boka in sina
patienter via datorn, eftersom de bast
kénner sina patienters varierande be-

»And t|m-e is -runnmg backWards And so is the
bride« (Bob Dylan).

hov av mottagningstid (under forut-
sdttning att man vinnlagt sig om kon-
tinuitet i varden) och ocksa vet nir de
sjalva kommer att vara i tjanst. Bok-
ning av nista dterbesok gors i samrad
med patienten innan pagaende kon-
sultation avslutats. Bokning av nybe-
sOk gors ocksa av ldkaren sjalv pa
grundval av remissinnehallet.

e Hogst tio minuters vintetid accepte-
ras. Vid férsening informeras patien-
ten regelmaissigt om orsaken. Blir
véantetiden for nagon patient léngre
in en halvtimme sa att han/hon blir
berittigad till terbetalning av pati-
entavgiften, dras motsvarande sum-
mor av pa den ansvarige mottagnings-
ldkarens 16n. Det &r troligen ett effek-
tivt korrektionsmedel eftersom de
flesta kolleger inte rycker pa axlarna
at sin 16neniva.
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