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Ny princip for luftrérsvidgande behandling av astmapatienter

I Svensk frontlinjeforskning

Il Sami Said och medarbetare upptéckte
pa 1970-talet att den endogena neuro-
peptiden vasoaktiv intestinal polypeptid
(VIP) har en relaxerande effekt pa luft-
viagsmuskulatur hos gnagare in vitro.
Darefter har flera forsok gjorts att visaen
motsvarande effekt pd luftvigar hos
ménniska in vivo. Nér den ursprungliga
VIP-molekylen har givits systemiskt
(intravendst) till patienter med astma har
relativt svara vaskuldra biverkningar i
form av blodtrycksfall och hudrodnad
hindrat systemisk anvindning av just
denna peptid. Vid lokal behandling (in-
halation) har den luftrérsvidgande effek-

ten uteblivit, sannnolikt pa grund av en-
zymatisk nedbrytning.

I en placebokontrollerad multicenter-
studie, dubbelblind med korsdesign har
nu svenska luftvigsforskare visat att en
syntetisk peptidanalog av VIP kan fun-
gera som luftrorsvidgande inhalations-
behandling av patienter med stabil ast-
ma. VIP-analogen tros vara resistent
mot enzymatisk nedbrytning i luftvigar-
na. Omfattningen av dess luftrorsvid-
gande effekt dr jamforbar med den som
kan ses vid inhalation av en s k langver-
kande beta-2-adrenoceptoragonist. Ef-
fekten hos VIP-analogen varar dock inte
lika ldnge som effekten hos en langver-
kande beta-2-adrenoceptoragonist.

Den aktuella studien kunde inte pavisa
nagra betydande skillnader i biverkning-

ar for dessa sinsemellan olika behand-
lingsprinciper.

Forfattarna drar slutsatsen att inhala-
tion av den aktuella typen av syntetisk
VIP-analog utgdr ett exempel pé en ny
och lovande princip for luftrorsvidgande
behandling av patienter med astma.
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Forhojd mortalitet vid depression

Il Studier &ver huruvida depression
medfor 6kad mortalitet har givit motsa-
gelsefulla resultat. I regel uppvisar psy-
kiatriska patienter som vardas for de-
pression en hogre dodlighet &n deprime-
rade individer i befolkningen. Overdod-
ligheten hos deprimerade har associerats
med suicid men dven med naturliga
dodsorsaker (sdrskilt hjart—kérlsjuk-
dom).

Syftet med den aktuella, retrospekti-
va studien &r att studera sambandet mel-
lan depression och mortalitet inom ett
primérvardsdistrikt i Nederldnderna.
Studien utmarks av att det ar en omfat-
tande, oselekterad population som f6ljts
under en relativt 1dng tid. Total morta-
litet och mortalitet i suicid och olycksfall
studeras.

Sé gott som alla individer ar registre-
rade inom primdrhdlsovarden i Neder-
landerna, och for den aktuella studiepo-
pulationens del fanns tillgang till ett
kontinuerligt uppdaterat register over
diagnoser och dodsorsaker. Patienter
med depression kodades som »depres-
sive disorder« eller »affective psycho-
sis« enligt kriterierna i International
Classification of Primary Care.

Diagnoskriterierna for »depressive
disorder« dr i stort sett desamma som for
»major depressive episode« enligt den
amerikanska psykiatriklassifikationen
DSM-IV. Alla patienter (1 362) 6ver 20
ar som erholl diagnosen depression
1975-1990 jamfordes med individer
(67 603) utan denna diagnos , matchade
for fodelsear. Uppf6ljningstiden var i

1516

medeltal 15 ar och slutade den 30 april
2000.

Multivariat analys (Cox regression)
anvindes for att berdkna ett matt pa rela-
tionen mellan mortaliteten for deprime-
rade respektive for icke deprimerade
grupper, s k hazard ratio (HR). Samti-
digt kontrollerades for kon, alder och so-
cioekonomisk status.

I depressionsgruppen avled 132 per-
soner. | jamforelsegruppen dog 4 256.
Gruppen med depression hade en statis-
tiskt signifikant hogre dodlighet dn de
som inte hade en depression, HR: 1,39
(95 procents konfidensintervall 1,16—
1,65). De som diagnostiserats med de-
pression efter 50 ars dlder hade en statis-
tiskt signifikant hogre dodlighet an mot-
svarande aldersgrupp utan depression,
HR: 1,46 (95 procents konfidensinter-
vall 1,20-1,77). Médn med depression
hade en signifikant hogre dodlighet dn
mén utan depression. Samma forhallan-
de gillde for kvinnor med depression.
Nir suicid/olycksfall studerades sarskilt
noterades endast tre fall bland deprime-
rade (2,97 procent) och 63 fall hos icke
deprimerade (2,25 procent), HR: 1,32
(95 procents konfidensintervall 0,42—
4,11).

Den o6kning i total mortalitet som
sags vid depression kunde inte forklaras
av Okningen i suicid/olycksfall. Antalet
av sadana fall var dock for litet for att
man skulle kunna dra nagra sékra slut-
satser. Har depression i sig en biologisk
paverkan pa organismen eller ror det sig
om livsstilsfaktorer féorbundna med de-

pression som inaktivitet, rokning och al-
kohol? Det ger studien inte svar pa. En-
ligt forfattarna kan den signifikant for-
hojda mortaliteten hos personer dver 50
ar med depression indikera att depres-
sion hér dr ett tecken pa begynnande or-
ganisk, cerebral sjukdom som Parkin-
sons sjukdom eller demenssjukdom, vil-
ka i sig paverkar 6verlevnaden negativt.

Kommentar: Flera svenska studier, bl a
inom primarvarden, har visat pa svarig-
heten att identifiera patienter med sk
maskerad depression. Dessa patienter
soker huvudsakligen fér somatiska sym-
tom och har visat sig vara sérskilt suicid-
bendgna. Man kan undra om dessa pati-
enter doljs i jimforelsegruppen utan de-
pression i den aktuella studien? Dessut-
om utgjorde okdnda dddsorsaker hela
23,5 procent hos de avlidna med depres-
sion och 34,2 procent hos de avlidna
utan depression, vilket torde gora det
svart att uttala sig om specifika dédsor-
sakers effekt pa den totala mortaliteten
vid depression.
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