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Antibiotika lindrade IBS-symtom

Irriterade tarmens syndrom (IBS) &r
ofta svarbehandlat. Trots kostomlagg-
ning har manga patienter fortsatta be-
svar. Behandlingsalternativen med do-
kumenterad klinisk effekt ar fa. Ibland
anvands antidepressiva preparat, tex
SSRI, delvisismartstillande syfte.

Det har framférts att den naturliga
bakteriefloran i tarmen skulle kunna
spela en avgorande roll, och det ar mot
den bakgrunden som det i New England
Journal of Medicine presenteras en stu-
die i vilken man givit antibiotika till pa-
tienter med IBS.

Undersodkningen har gjorts i USA och
Kanada. Deltagarna var 6ver 18 ar, dia-
gnostiserade med IBS, dock utan for-
stoppning, och hade genomgatt kolo-
skopi. Drygt 1200 individer inkludera-
des i tva olika studier (som sedan slogs
samman). Undersokningen fullféljdes
av dver 90 procent av deltagarna. Dessa
gavs rifaximin, ett bredspektrumpre-
parat som endast i liten utstréckning
tas upp fran tarmen och i stéllet stan-
nar kvar i gastrointestinalkanalen.

Studiedeltagarna tog under tva veck-
or preparatet tre ganger per dag i dosen
550 mg. De féljdes darefter totalt tio
veckor efter att behandlingen avslutats.
Primart effektmatt var om de upplevde
symtomlindring under de fyra forsta
veckorna efter att behandlingen avslu-
tats, narmare bestamt om de vid minst
tva av fyra tillfallen under den fyra
veckor langa perioden som féljde be-
handlingen svarade ja pa fragan om de
upplevt »adekvat symtomlindring« den
senaste veckan.

varje man som tack vare PSA-screening
raddades fran att do i prostatacancer
blev ytterligare fyra man impotenta el-
ler sexuellt inaktiva, och farre an en
man besvérades av urininkontinens.
Dessa extra frekvenser av biverkningar
ar forhallandevis laga vid screening-
upptéckt prostatacancer jamfort med
vid kliniskt upptéckt cancer. Utfallet
for en hel population kan dock skilja sig
fran utfallet for den enskilde mannen,
vilket skapar ett etiskt dilemma.

Sammanfattningsvis ar resultaten av
screeningstudier, vid denna tidpunkt,
lovande vad géller att forhindra prosta-
tacancerddd i den manliga befolkning-
en. De negativa aspekternaav screening
kanvaraacceptabla, eftersom regelbun-
den PSA-testning samtidigt halverar

lakartidningen nr 8 2011 volym 108

»Dessa gavs rifaximin, ett
bredspektrumpreparat ...«

Sammantaget visar resultaten att
bland deltagarna som fatt rifaximin
uppgav 40,7 procent symtomlindring
under minst tva av fyra veckor. Motsva-
rande andel i kontrollgruppen var 31,7
procent. Forfattarna lat dessutom del-
tagarna skatta sina besvar utifran olika
IBS-symtom. Resultaten visar att en
hdgre andel antibiotikabehandlade del-
tagare angav symtomlindring vad géller
buksmadrta, kansla av uppblasthet och
16s avforing veckorna efter att behand-
lingen avslutats.

Biverkningarna var jamforbara mel-
lan grupperna, vilket saledes innebar
att rifaximin inte gav mer biverkningar
&n placebo. Vart att ndmna ar att ingen
av patienternaanvanda probiotiska pre-
parat fore eller i samband med studien.

New England Journal of Medicine under-
stryker pa ledarplats att rifaximin inte
ar godkant for indikationen IBS av den
amerikanska lakemedelsmyndigheten
FDA. Givet att IBS ar vanligt finns ris-
ker med resistensutveckling om prepa-
ratet skulle fd bred anvandning. Dessut-
om efterfragar tidskriften data kring
langtidseffekternaav behandlingen.
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dodligheten i sjukdomen. Annu ar dock
tiden inte mogen att rekommenderaall-
méan PSA-screening, da kunskapen om
skadavisavinyttaintear tillracklig. Det
behdvs fler studier med langre uppfolj-
ningstid, halsoekonomiska berédkning-
ar och studier kring kostnadseffektivi-
tet i kombination med méatningar av pa-
tienternas livskvalitet.
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Hogre bonus gav
inte battre
blodtryckskontroll

En stor satsning pa prestationsbaserade
bonusar at allméanléakare verkar inte ha
resulterat i ndgra matbara effekter pa
brittiska patienters blodtryck. Varden
holl god kvalitet redan foére satsningen
och verkar ha fortsatt i samma spar,
konstaterasien studie i BMJ.

I Storbritannien har sedan ar 2004
upp till 25 procent av allménlakares er-
sattning kommit fran prestationsbase-
rade bonusar, som delas ut efter hur val
mottagningens patienter uppfyller vissa
kvalitetsmal. Sammanlagt 136 kvali-
tetsindikatorer har definierats, varav
fem ror blodtryckskontroll, tex propor-
tionen patienter som nar blodtrycksma-
let 150/90 mm Hgeller lagre. Bevisen for
effekterna av ekonomiska incitament av
dettaslag ar dock knapphéndiga.

| en studie pa 470000 brittiska patien-
ter granskades blodtrycksmal och kva-
litetsindikatorer under perioden 2000—
2007, dvs fran fyra &r innan bonusarna
infordes och tre ar framat. Efter att ha
tagit hansyn till den trend av férbattrad
blodtryckskontroll som férekom redan
under perioden 2000-2003 bland pa-
tienter kunde ingen signifikant forbatt-
ring visas efter att bonusar inforts. In-
forandet kunde heller inte visas ha na-
gon effekt pa den sammanlagdainciden-
sen av stroke, hjartinfarkt mfl kliniska
utfall av forhojt blodtryck.

Kanske sattes bonusmalen for lagt, sa
att lakare i princip redan hade uppnatt
dem i takt med en generell forbattring
av  blodtrycksbehandlingen  under
2000-talet. A andra sidan kan det vara
sa att allmanlakare, dtminstone i Eng-
land, &r mindre mottagliga for forand-
ringar an vad vissa policybeslut forut-
satter. Forfattarna spekulerar éver om
pengarna som gar till bonusen kanske i
stallet bor ga till alternativa satsningar.
Studienvisar i vilket fall pa det stora be-
hovet av att folja upp policyférandring-
ar.
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Kardiovaskular risk med samtliga NSAID

Knappast ndgot NSAID-preparat kan
anses sakert i kardiovaskuldara sam-
manhang, dven om naproxen verkar
vara forknippat med lagst risk, enligten
stor metaanalys i BMJ. Efter tillbaka-
dragandet av Vioxx har debatten gatt
hog kring huruvida det bara ar de nya
COX-2-hdmmarna som innebér okad
risk for hjart-kéarlsjukdom eller om det
ocksa galler de aldre, traditionella
NSAID-ldkemedlen. Det senare har
misstankts vara fallet men oftast grun-
dat pa observationsstudier.

I en metaanalys kombinerade en fors-
kargrupp fran Schweiz data fran 31 ran-
domiserade Kkliniska prévningar, totalt
inkluderande runt 116000 patienter,
som berorde nagot eller flera av prepa-
raten naproxen, ibuprofen, diklofenak,
celecoxib, etoricoxib, rofecoxib och lu-
miracoxib. Kontrollbehandling var an-
nat NSAID-preparat, placebo eller
paracetamol, och studierna identifiera-
des genom en systematisk litteratur-
sokning.

Sékerhetsprofilerna for de olika med-

Receptfri tillgang?

len varierade beroende pa utfall. Inte
Overraskande var rofecoxib (nu tillba-
kadragna Vioxx) associerat med den
hogstarisken for hjartinfarktianalysen
(riskkvot 2,12; 95 procents konfidensin-
tervall, Kl, 1,26-3,56). Darefter kom lu-
miracoxib (riskkvot 2,00). Ibuprofen
var dock associerat med den hogsta ris-
ken for stroke (riskkvot 3,36; 95 pro-

cents K1 1,00-11,6), tatt foljt av diklofe-
nak. Etoricoxib och diklofenak var
kopplade till den hogsta risken for kar-
diovaskular dod. Naproxen hade bland
de lagre riskskattningarna i de flesta
kategorier.

Riskskattningarna i studien &r inte sar-
skilt precisa, och riskdkningarna kan
anses begrénsade. Forskargruppen me-
nar dock att incidensen av allvarliga bi-
verkningar i verkliga livet &r hogre an i
kliniska studier, vilket torde innebara
att effekterna ar att rakna med. Man
fann heller inga bevis for att COX-2-se-
lektivitet gjorde ndgon atskillnad och
forkastar idén att detta skulle kunna
forutsaga risk. Naproxen verkade i den-
naanalys nagot sakrare men ar behaftat
med gastrointestinala biverkningar,
och forfattarna ifrdgasatter om recept-
fri tillgdng till ndgot NSAID-preparat
verkligen &r lamplig.
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Aterstalld telomerasaktivtet gav minskad vavnadsdegeneration

Telomerer finns i kromosomerna och ar
DNA-dubbelspiralernas  slutstycken,
bestdende av upprepningar pa upp till
15000 baspar av nukleinsyrasekvensen
TTAGGG. De é&r viktiga for kromoso-
mernas integritet. Liksom hylsorna pa
skosndret hindrar att det fransas upp
hindrar telomererna att kromosom-
&ndarnaklibbar samman. Telomererna
forkortas vid varje celldelning och nar
till slut en kritisk langd, dar cellen inte
langre kan dela sig. Elizabeth Black-
burn fick sin del av 2009 ars Nobelpris i
fysiologi eller medicin for sitt arbete pa
dettafalt.

Forkortning av telomerer sker emeller-
tid inte i alla celler. Kéns-, cancer- och
stamceller har ett enzym, telomeras,
som aterstéller telomererna till ur-
sprunglig langd. For sitt arbete med
telomeras fick Carol Greider sin del av
2009 ars Nobelpris. Att telomeras ar en
forutsattning for fortplantningen fran
generation till generation och for can-
cercellernas »eviga liv« &r oomtvistat,
men manga har spekulerat 6ver telome-
rernas och telomerasets roll for aldran-
det och aldersrelaterade sjukdomar.

Jag skrev i en medicinsk kommentar
om huruvida férkortningen av telome-
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rer vid sjukdom var orsak till eller ver-
kan av sjukdomen [Lakartidningen.
2003;100:3286-7]. Sambandet var det
ingen tvekan om. Nagra ar senare kunde
von Zglinicki och medarbetare i en pro-
spektiv studie visa att telomerernas
langd i mononukleéra celler i perifert
blod hos patienter med apoplexi forut-
sade risken for kognitiv forsémring och
utveckling av demens inom tva ar och
dod inom fem ar [Ann Neurol. 2006;
60:174-80].

Nu har Ronald DePinhos forskargrupp
vid Harvard Medical School kommit ett
stort stycke narmare gatans lésning.
Man har lyckats utveckla en musmo-
dell,ivilken mankan stangaav och ater-
stalla telomerasaktiviteten. Nyckeln ar
det omvanda transkriptaset TERT, som
med hjalp av en »mall« kan aterstélla
TTAGGG-sekvenser till telomeren.
Harvardgruppens mus har en TERT-
ER (ER = Ostrogenreceptor) som utan
tillforsel av 4-OHT (4-hydroxitamoxi-
fen) ger upphov till korta och daligt
fungerande telomerer hos TERT-ER-
homozygota mdss. Dessa mdss uppvisar
ocksa tecken pa for tidigt dldrande, tex
nedsatt delningsforméga hos bindvavs-
celler och férsémrat luktsinne. Telome-

rasaktiviteten forsvann ocksa. Tillfor-
selav 4-OHT under fyraveckor forlang-
de telomererna till den hos unga méss,
och luktsinnet forbattrades liksom en
rad andra parametrar. Ingen tendens
till utveckling av cancer kunde pavisas,
men hértill var observationstiden for
kort.

DePinhos arbete visar tydligt bety-
delsen av telomerer och telomeras for
degenerativa forandringar hos musen
och antyder att det ocksa kan vara fallet
hos andra daggdjur. Extrapolation till
méanniska forsvaras av att musen har
mycket langre telomerer &n manniskan,
och telomerasaktivitet finns i fler vév-
nader &n hos manniska. Detta visades
av Carol Greider redan 1995 [Proc Natl
Acad Sci USA. 1995;92:4818-22]. Bety-
delsen av DePinhos och medarbetares
artikel &rattde harvisatatten rad dege-
nerativa férandringar ar reversibla och
att telomerforkortningen inte enbart
beror pa paverkan fran andra processer.
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