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Infliximab indicerat aven vid ulceros kolit

Behandling med biologiska
preparat vid inflammatoris-
J/ ka sjukdomar har under se-
nare ar vickt stort intresse.
Inom gastroenterologin har
fokus i forsta hand riktats mot Crohns
sjukdom, dir infliximab, en chimerisk
antikropp mot TNF-a, sedan ett antal ar
ingar i behandlingsarsenalen. Farmako-
logisk behandling vid ulcerds kolit har
hittills baserats pa sulfasalazin/5-amino-
salicylater (5-ASA), kortikosteroider och
tiopuriner. Internationellt anvands &ven
ciklosporin. Betydelsen av TNF-a vid ul-
cerds kolit har daremot ifragasatts, och
deinitiala terapistudierna gav motstridi-
ga resultat. I New England Journal of
Medicine publicerade Rutgeerts och
medarbetare resultatet av tva dubbel-
blinda, placebokontrollerade multicen-
terstudier, »Active Ulcerative Colitis
Trials1and 2« (ACT 1och 2).

Ivarderastudieninkluderades 364 pa-
tienter med maéttlig till svar ulcerds kolit
trots kortikosteroidbehandling med/
utan samtidig tiopurinbehandling i ACT
1 och med/utan samtidig tiopurin- eller
5-ASA-behandlingi ACT 2. Aven patien-
ter som tidigare inte svarat pa eller upp-
visat intolerans mot ndgot avovannamn-
da preparat kunde inkluderas utan att de
hade ndgon pagaende behandling.

Patienterna randomiserades (1:1:1) till
intravenos infusion med infliximab 5
mg/kg kroppsvikt, infliximab 10 mg/kg
kroppsvikt eller placebo vid vecka 0, 2
och 6 samt direfter var attonde vecka till
och med vecka 221 ACT 2 och vecka 46 i
ACT 1. Patienterna f6ljdes till och med
vecka 30 i ACT 2 respektive vecka 54 i
ACT 1. Dosen av eventuell annan samti-

dig medicin holls konstant, undantaget
dosen av eventuella kortikosteroider,
som minskades fran vecka 8 utifran ett
standardiserat schema.

»Mayo score« — ett summationsindex av
avforingsfrekvens, blod vid defekation,
endoskopisk bild och ldkarens uppfatt-
ning av patientens hélsotillstind - an-
vindes som virderingsparameter. Kli-
nisk respons definierades som en minsk-
ning av Mayo score =3 och 230 procent
jamfort med utgangsvirdet och samtidig
minskning av Mayo rectal bleeding sub-
score 21, alternativt ett absolut virde pa
<1isistnimnda. Klinisk remission defi-
nierades som Mayo score <2 och dér ing-
en av delpoingen Gversteg 1. Likning av
tarmslemhinnan definierades som Mayo
endoscopy subscore <1. Primirt effekt-
matt var klinisk respons vid vecka 8. Se-
kundira effektmatt utgjordes av klinisk
respons/remission utan samtidig korti-
kosteroidbehandling, klinisk remission
med samtidig 1dkning av tarmslemhin-
nan liksom klinisk respons hos patienter
som tidigare varit steroidrefraktéra.
Primirt effektmatt, klinisk respons
vid vecka 8, uppnaddes i ACT 1 hos 69
procent av patienterna som erholl inflix-
imab 5 mg/kg, hos 61 procent som erholl
infliximab 10 mg/kg och hos 37 procent i
placebogruppen (P<0,001). I ACT2 var
motsvarande resultat 64, 69 och 29 pro-
cent. Klinisk remission med avslutad
kortikosteroidbehandling vid vecka 30
och i ACT 1vid vecka 54 uppnéaddes hos i
genomsnitt drygt 20 procent avdem som
erholl aktiv behandling, jamfért med
mindre dn 8 procentiplacebogrupperna.
Likning av tarmslemhinnan uppnad-
des generellt sett dubbelt sé oftahos dem

som erhoéll aktivbehandling som hos pla-
cebogruppen. Forfattarna konkluderar
att infliximab &r en effektiv strategi for
att uppna klinisk respons och remission
hos patienter med mattlig till svar ulce-
ros kolit trots konventionell behandling.

Studierna utgor tillsammans med den i
fjol publicerade svenska studien pa »res-
cue«-behandling med infliximab [Gas-
troenterology. 2005;128:1805-11] grun-
den for behandling med preparatet vid
ulceros kolit; detta trots att resultaten av
alla sekundira effektmatt i ACT-studier-
na inte inkluderats i publikationen. Vid
evaluering avresultaten bor det &ven no-
teras att »likt tarmslemhinna« definie-
rats som Mayo endoscopy subscore <1,
vilket innebir att patienten fortfarande
kan ha lindrig sjukdomsaktivitet vid en-
doskopi.

Patientmaterialet i ACT 1 och 2 ar he-
terogent, och utmaningen i dagslaget ar
att klarldgga vilka patienter som bor be-
handlas med preparatet. En moéjlig grupp
ar patienter med aktiv sjukdom, behand-
lingsrefraktira alternativt intoleranta
mot tiopuriner och metotrexat, med re-
servation for det magra vetenskapliga
stodet i sistndmnda fall. Dartill maste
fragan hur linge en behandling skall
fortgd stillas mot dess kostnader och
eventuella risker. Givetvis bor alltid kir-
urgi ocksa beaktas som alternativ vid be-
handling av den enskilde patienten.
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Okat ecstasy-missbruk bland

Individer som anvander drogen ecstasy
(MDMA, 34-metylendioximetamfet-
amin) har i 6kad utstrackning lidit av de-
pression och dngest som barn eller i ton-
aren. Det visar en studie fran Nederlin-
derna som presenteras i BMJ. Forskarna
intervjuade ndrmare 2 500 slumpvis ut-
valda holldndska barn och ungdomar i
aldrarna 4-17 ar samt deras foraldrar.
Intervjuernagenomférdes1983,innan
ecstasy borjade anvindas i Nederldnder-
na. Savél barn som forildrar fragades ut
om barnen led av psykiska problem som
depression eller angest. En uppfoljning
genomfordes 1997, alltsa 14 ar senare, i
form av en intervju, dir de da vuxna indi-
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missbruk.

viderna bl a fick svara pé fragor kring
droganvindning. Det visade sig att indivi-
dersomiungaarled avéangestochdepres-
sion hade 6kad benédgenhet att missbru-
ka ecstasy som vuxna. Forskarna konsta-
terar att barn med angest och depressiva
besvar ir en utsatt grupp som I6per 6kad

risk att borja missbruka ecstasy. De spe-
kulerar 6ver om det ar drogens effekt av
upplevd eufori, avslappning och nérhet
tillandra ménniskor som gor den sarskilt
attraktiv for just individer som lider av
angest och depressiva besvér.

Det ir sedan tidigare vél ként att an-
vindning av ecstasy i sig leder till 6kad
risk att drabbas av savil angest och de-
pression som psykoser.
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