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Interleukin-1 ater i blickfanget

Forhoppningarna kring likemedelskan-
didater som blockerar effekterna av in-
terleukin-1 (IL-1) mot sjukdomar som
reumatoid artrit (RA) var linge stora.
Men efter framgangarna med TNF-alfa-
hidmmare fick IL-1-himmande substan-
ser se sig fransprungna, och intresset foll
snabbt. Nu verkar dock vinden ha vint
pa nytt, och flera forsknings- och léke-
medelsbolag satsar stort pa IL-1-blocke-
rande substanser som prévas i klinisk
fas. Det skriver tidskriften Nature, som
gjort en sammanstillning 6ver filtet.

IL-1 var ett av de cytokiner som forst upp-
tiacktes, det var 1977 som IL-1 beskrevs
forsta gingen. Da ifragasatte manga
forskare att ett och samma protein kun-
de ha sa skilda effekter som exempelvis
att paverka lymfocyter, orsaka feber och
verka degenererande pa leder. Just ef-
fekten pa leder gjorde IL-1-blockerande
substanser till lovande RA-preparat, och
fleralikemedelskandidater prévades.

I dag finns en IL-1-blockerande sub-
stans, anakinra (Kineret), pd marknaden
mot RA. Anakinra, som godkindes 2001,
har utvecklats av det amerikanska bio-
teknikbolaget Amgen, men de kommer-
siella framgéngarna har latit vinta péa
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Trots motgangar har forskningen kring IL-1
fortsatt. Himning av proteinet visar sig kun-
na vara gynnsamt vid ovdntade sjukdomar
som t ex diabetes. Bilden: Tvdrsnitt genom
langerhansk celld, lila = betaceller.

sig. Bidragande till detta, och till det all-
maéinna ointresset fran industrins sida
for IL-1-hdmmare som lakemedelsklass,
har som nidmnts inte minst varit TNF-
alfa-hdmmarnas segertag. De tre mest
siljande TNF-alfa-himmarna hade un-
der 2006 en total forséiljning pa svind-
lande 64 miljarder kronor.

Men trots kommersiella motgangar
har forskningen kring IL-1 fortsatt att
bredda kunskapsfronten. Nu har studier
presenterats som indikerar att himning
av proteinet kan vara gynnsamt vid gikt
men ocksa vid mer »oviantade« sjukdo-

mar, som diabetes, dir substanserna tros
blockera destruktionen av betacellerna,
samt alzheimer.

I kdlvattnet till detta har ocksa det kom-
mersiella intresset vaknat pa nytt, och
nu finns en IL-1-hdmmare i fas IIT med
indikationen Muckle-Wells’ syndrom,
en ovanlig, drftlig inflammatorisk sjuk-
dom. Dirtill finns ytterligare minst tva
IL-1-hdmmare mot RA i klinisk prévning
samt ett preparat mot typ 2-diabetesifas
I. De flesta av likemedelsjdttarna har
dartill IL-1-hdmmande substanser i pre-
Kklinisk fas.

Monoklonala antikroppar &r ett bra
exempel pa ett forskningsfélt dar stora
forhoppningar forst grusades och dar
faltet ansags som »dott« men dar man
sedermera kom att skérda enorma fram-
gangar, inte minst kommersiellt. Om IL-
1-hdmmarna drabbas av annu ett bakslag
eller om det blir »andra gangen gillt«
aterstar emellertid dnnu att se.
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Dopaminreceptorer och beslutsfattande

Paverkar dopaminreceptorn D2 var for-
maga att ldra oss av vara misstag? Det
tror en grupp forskare fran Tyskland
som presenterar sina ron i en artikel i
Science. Resultaten refereras dven av
News@nature. Dopamin &r en signal-
substansihjiarnan som ir central f6r val-
befinnande men ocksa for var formaga
att lara oss. Lite forenklat kan man siga
att ett beteende som resulterar i hojda
halter avdopamin och ivélbefinnande ar
ett sddant hjarnan vill fa oss att upprepa.
Analogt dr beteende som resulterar i
sénkta halter av signalsubstansen nagot
vi bor undvika.

Det har hiavdats att just sdnkta halter
avdopamin i vissa regioner i hjarnan pa-
verkar D2-receptorer och bidrar till att
»lira« individen att undvika beteendet.
Det har i sin tur resulterat i teorin att
méanniskor med fa D2-receptorer, eller
receptorer som inte fungerar optimalt,
tenderar att upprepa sina misstag oftare
an andra och 16pa 6kad risk att utveckla
missbruk av t ex alkohol, narkotika och
hasardspel.

Forfattarna har tittat pa beslutsfat-
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tande hos 26 méan som genomgick funk-
tionell magnetkameraundersékning i
samband med studien. Bland dessa hade
tolv individer en mutation som resulte-
rar i minskat uttryck av D2-receptorer.

Forsokspersonerna fick titta pa symbo-
ler pé en skidirm och vilja en av dem. Det-
ta resulterade i en positiv dterkoppling i
form av en »smiley« (symbol for glad
gubbe) pa skidrmen alternativt negativ
aterkopplingiform aven arg gubbe. Dir-
efter gjordes férsoket om. Samma sym-
bol resulterade i 80 procent av fallenien
smiley medan en annan symbol gav en
arg gubbe i 80 procent av fallen. Dartill
fanns symboler som gav arga och glada
gubbar lika ofta.

Bada grupperna hade lika latt att lira
sig symbolen som i majoriteten av fallen
gav en glad gubbe, men individerna med
mutation i D2-receptorn hade betydligt
svarare att lara sig av den negativa ater-
kopplingen att undvika den symbol som
ofta gav en arg gubbe. MR-undersok-
ningen visade att individer med normala
D2-receptorer hade 6kad aktivitet i hip-

pocampus, central for inldrning, under
processen jamfort med individerna med
mutationer i D2-receptorn. Nér negativ
aterkoppling gavs var dartill aktiviteten
minskad dven i posteriora mediala fron-
talakortex (pMFC), en region central for
aterkoppling och beslutsfattande, hos
individerna med D2-mutation jaimfort
med hos kontrollerna.

Man kan onekligen tycka att forsokssi-
tuationen i studien ar konstlad, och for-
fattarna betonar ocksa att beslutsfat-
tande dr en mycket komplex process
som givetvis involverar manga fler as-
pekter dn bara méngden D2-receptorer.
Men rénen kan trots det visa pa en rele-
vant biologisk mekanism som kan vara
intressant inom exempelvis missbruks-
forskning. Tidigare studier har bl a fun-
nit minskade nivaer av D2-receptorer i
striatum hos individer med narkotika-
beroende.

Anders Hansen
lakare frilansjournalist
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Valtranade
lever langre

Viltrdnade individer 6ver 60 ars alder
leverlingre dn otrinade oavsett om de ar
overviktiga eller inte. Det ronet presen-
teras i tidskriften Journal of the Ameri-
can Medical Association (JAMA). Det ar
forskare fran USA som har tittat pa data
fran drygt 2 600 amerikaner 6ver 60 ars
alder.

Studiedeltagarna, som till 80 procent
utgjordes av mén, ingick i vad som kallas
Aerobics Center Longitudinal Study,
som pagick under perioden 1979-2001.
Vid studiens bérjan fick de genomga ett
konditionstest dir maximal arbetsbe-
lastning méttes. Dartill mittes &dven
midjematt, vikt och langd. 450 individer
avled under den period som studiedelta-
garna foljdes, vilken i genomsnitt upp-
gick till 12 &r per individ. Totalt omfattar
studien data fran 31 236 personar.

Det visade sig att individer med hogt
BMI l6pte Okad risk att do. I gruppen
med BMI under 25 avled 13,9 individer
per 1 000 individer och ar. I grupperna
med BMI mellan 25 och 29,9 respektive
mellan 30 och 34,9 var dédligheten 13,3
respektive 18,3. For gruppen med BMI
235 uppgick siffran till hela 31,8.

Sambandet mellan BMI och dédlighet
star sig efter att forskarna justerat for
faktorer som kon och alder. Intressant
nog visade det sig ocksa att risken att d6
var minskad hos viltranade individer,
oavsett vad de hade fér BMI och midje-
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Viltrinad man over 60 ar, oavsett évervikt,
l6per mindre risk for sjukdom och dad.

matt. I gruppen med de 20 procent bésta
resultaten pa traningstestet var dodlig-
heten 8,1 per 1 000 patientar. Det ska
jamforas med 32,6 i gruppen med simst
20 procent av resultat pa testet. Risk-
minskningen hos viltrinade star sig ef-
ter att forfattarna rensat for faktorer
som rokning och, som nimnts, dven for
BMI och midjematt. Som exempel kan
namnas att viltrdinade med BMI mellan
30 och 34,9 16pte minskad risk att do
jamfort med otrdnade normalviktiga.
Vid sidan av minskad d6dlighet hade
viltridnade 6verlag dessutom férre kar-
diovaskulara riskfaktorer, sisom diabe-
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Varmebehandling lika bra som
kirurgi vid forstorad prostata

Ménga minimalinvasiva metoder f6r be-
handling av symtomgivande prostata-
forstoring (benign prostatahyperplasi,
BPH) har provats under det senaste de-
cenniet. Mikrovagsbehandling ér den av
dessa metoder som visat sig vara mest
konkurrenskraftig. Sarskilt lovande blev
mikrovagsmetoden nir feedback-tekni-
ken (ProstaLund Feedback Thermo-
therapy = PLFT i Europaoch sedan 2003
i form av CoreTherm i USA) introduce-
rades for cirka tio ar sedan.

Denna svenska metod gar ut pa att be-
handlingen styrs avden temperatur som
man med en nal méiter upp inne i prosta-
takorteln under sjidlva behandlingen,
vilket i sin tur mo6jliggoér optimerad be-
handling av den enskilde individen.
Uppmuntrade av mycket goda prelimi-
nira resultat ville vi pa ett kontrollerat
siatt undersoka om metoden verkligen
skulle kunna méta sig med vanlig opera-
tion, dvs transuretral prostataresektion,
TURP, som ju linge har ansetts som eta-
blerad standard.

I en randomiserad, kontrollerad mul-
ticenterstudie pa 154 patienter jamférde
vidarfor PLFT (CoreTherm) med TURP.
Studien pagick under aren 2000-2006.
Forhallandet mellan antalet inklude-
rade patienter var 2:1, och 100 patienter
ingick i PLFT-gruppen.

Vid femarsuppfoljningen, som omfat-
tade tva tredjedelar av de ursprungliga
patienterna, fann vi precis som vid ett-
och trearsuppféljningarna att savil sym-
tom som besvir hade forbattrats hogst
avsevart (bade statistiskt och Kkliniskt
signifikant) och detta lika mycket i bada
grupperna. En forbittrad tomningsfor-
maga med ett signifikant béttre urinflo-
de sags ocksa i bada grupperna.

Det gick alltsa inte att statistiskt se na-
gon skillnad i resultat mellan TURP-
operation i sluten vard och poliklinisk
mikrovagsbehandling, PLFT, i lokalbe-
dévning. Den enda skillnad man kunde
se, men som alltsa verkade betydelselos
for bade symtom, besvir och urinfléde
under den fem ar langa uppfoljningen,

En svensk randomiserad, kontrollerad multi-
centerstudie har jamfort mikrovagsbhehand-
ling med operation vid benign prostatahy-
perplasi. Bilden: Datortomografi som visar
forstorad prostata (gron).

var att prostatastorleken minskade sig-
nifikant mer efter behandling i opera-
tionsgruppen in i mikrovagsgruppen.

Sikerhetsprofilen (safety) var pa bade
kort och lang sikt betydligt mer gynnsam
for mikrovagsbehandling dn fér opera-
tion. VAar slutsats var att PLFT sannolikt
ar ett bittre behandlingsalternativ &n
vanlig operation, TURP, och darfér kan
rekommenderas som forstahandsme-
tod.

Att resultaten star sig efter sa lang tid
som fem ar ir mycket lovande. Effek-
terna av bade PLFT (CoreTherm) och
TURP ir péd en helt annan och bittre niva
an de ar efter behandling med t ex like-
medel. Symtom och besvir elimineras
till en sddan grad att man uppnar en situ-
ation som &r fullt jamforbar med den hos
jidmngamla, besvérsfria mén. Man skulle
alltsa enkelt kunna sammanfatta in-
trycken av studien med att PLFT verkar
vara en enkel och brabehandling, som ar
lika bra som operation.

Anders Mattiasson
professor, 6verldkare, Urologi,
Universitetssjukhuset i Lund.

Mattiasson A, et al. Five-year follow-up of feedback
microwave thermotherapy versus TURP for clinical
BPH: a prospective randomized multicenter study.
Urology. 2007;69(1):91-7.

tes, hypertoni och hyperlipidemi. For-
fattarna konstaterar att 6vervikt givetvis
ar en viktig riskfaktor for kardiovaskular
sjukdom och déd men att det finns an-
ledning att inte stirra sig blind pa vikten
utan att ocksa fokusera pa motion och
kondition och férsoka fa fysiskt inaktiva

maénniskor att réra pa sig mer, alldeles
oavsett om de ir 6verviktiga eller inte.

Anders Hansen
lakare, frilansjournalist

JAMA. 2007;298:2507-16.
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