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Paroxetin olampligt vid brostcancerbehandling

Kvinnor med bréstcancer som behand-
las med tamoxifen och som samtidigt
behandlas med det antidepressiva pre-
paratet paroxetin I6per 6kad risk att av-
lida i sin cancersjukdom. Det ronet pre-
senterasi BMJ.

Studien bygger pa 2430 kvinnor fran
Kanada med bréstcancer som under pe-
rioden 1993-2005 behandlades med
tamoxifen. Cirka en tredjedel av dessa
kvinnor tog ocksaett SSRI1-preparat un-
der helaeller delar av perioden da de ge-
nomgick sin cancerbehandling. Delta-
garna foljdes under i genomsnitt 2,4 ar,
och under den perioden avled 374 kvin-
nor, motsvarande 15,4 procent av samt-
liga studiedeltagare, pa grund av sin
malignitet.

Bland de kvinnor som behandlats med
paroxetin parallellt med bréstcancer-
behandlingen var dodligheten i brost-
cancer dkad. Ju langre period kvinnor-
na at bade tamoxifen och paroxetin,
desto storre var risken att avlida. Kvin-
nor som &t paroxetin under 25 procent
av den totala tamoxifenperioden Iopte
24 procents 6kad risk att avlida. Kvin-
nor som &t paroxetin under 75 procent
av den totala tamoxifenperioden Iopte
hela 91 procent hogre risk attavlidaisin

cancer. For évriga SSR1-preparat, fluox-
etin, sertralin, citalopram, fluvoxamin
och venlafaxin, noterades ingen kopp-
ling till 6kad eller minskad risk att avli-
da i brostcancer jamfért med kvinnor
som inte behandlades antidepressivt.

Att det &r kopplat till en substantiell
riskdkning att ata paroxetin under ta-
moxifenbehanding ser man av féljande
rakneexempel som forskarna gjort: Om
20 kvinnor som behandlas med tamoxi-
fen ocksa far paroxetin under 40 pro-
cent av behandlingstiden med tamoxi-
fen resulterar detta statistiskt i ytterli-
gare ett dodsfall om man ser under en
femarsperiod och jamfér med kvinnor
som endast far tamoxifen.

Det &r inte forsta gdngen som ett sam-
band mellan SSRI och bréstcancerbe-
handling foreslas. Paroxetin hammar, i
likhet med andra SSRI1-preparat, enzy-
met CYP2D6 som gor att tamoxifen me-
taboliseras till den aktiva formen en-
doxifen, som har hog affinitet till dstro-
genreceptorn.

Just paroxetin har en kraftigt ham-
mande effekt pd CYP2D6. Det finns
dock andra SSRI, sdsom venlafaxin och
citalopram, som inte lika kraftigt ham-
mar CYP2D6. Det finns anledning att

SSRI-preparatet paroxetin har en kraftigt
hammande effekt pa ett enzym som gor att
tamoxifen metaboliseras till den aktiva for-
men endoxifen, som har hog affinitet till
Ostrogenreceptorn. Bilden: molekylar mo-

dell av 6strogenreceptorn. Foto: SPL/IBL

Overvéga dessa antidepressiva preparat
for tamoxifenbehandlade kvinnor som
ocksad behover farmakologisk antide-
pressiv behandling, konstateras i en
kommentar till artikeln, som aven den
presenterasi BMJ.
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Infektion vid glutenintroduktionen ingen riskfaktor for celiaki

autoreferat. Celiaki ar en immun-
medierad sjukdom som drabbar ca 1
procent av befolkningen. Individer med
celiaki ar HLA-DQ2- eller- HLA-DQ8-
positiva. I tvillingstudier har man dock
kunnat konstatera att forekomst re-
spektive avsaknad av DQ2/DQ8 inte
helt kan forklara varfor vissa individer
drabbas av celiaki. Padgdende amning
vid glutenintroduktionen skyddar mot
utveckling av celiaki. Fa studier belyser
dock vikten avandra miljofaktorer.

Vi studerade om infektioner i samband
med glutenintroduktionen paverkar
risken for celiaki. Nutritions- och infek-
tionsdata hamtades fran den sa kallade
ABIS-studien (Alla barn i sydostra Sve-
rige), i vilken foraldrar till barn fodda
1997-1999 fort dagbok 6ver bla barnens
diet och infektionssymtom under forsta
levnadsaret. Celiakidata (biopsiverifie-
rad diagnos) inhamtades fran attabarn-
kliniker i sydostra Sverige. Kontroll-
gruppen utgjordes av »ABIS-barn«utan
celiakidiagnos.

Studien omfattade 9408 barn, varav

746

Ingen association kunde hittas mellan in-
fektion och framtida celiakidiagnos i den-
na svenska studie, omfattande drygt 9000
barn.
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44 erholl celiakidiagnos efter 1 ars alder
och under uppféljningstiden (till och
med december 2006). Hos 18 barn med
celiaki (40,9 procent) rapporterades na-

gon infektion vid glutenintroduktio-
nen, jamfoért med 2510 referensindivi-
der (26,8 procent, P=0,035). N&r viien
slutlig analys justerade for alder vid glu-
tenintroduktion och amningsstopp
fann vi ingen association mellan infek-
tion och framtida celiakidiagnos (juste-
rad hazard-kvot 1,8; 95 procents konfi-
densintervall 0,9-3,6).

Detta ar den forsta populationsbasera-
de prospektiva studien av infektioners
roll for celiakirisken. Vi kunde i vart
material inte klarldgga infektionernas
etiologi och kan dérfor inte utesluta att
enskilda patogener okar risken for celi-
aki. Sammanfattningsvis drar vi slut-
satsen att infektion i samband med glu-
tenintroduktionen inte ar ndgon bety-
dande riskfaktor for framtida celiaki.

Adina Welander
lakare, doktorand, enheten for klinisk
epidemiologi, Karolinska institutet, Solna

Welander A, et al. Pediatrics.
doi: 10.1542/peds.2009.1200

lakartidningen nr 11 2010 volym 107



