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Antidepressiva ifragasatta

En metaanalys publicerad i nattidskrif-
ten PloS Medicine och omtalad i nyhets-
sindningar den 26 februari har under-
sokt hur stor effekt antidepressiva like-
medel har i relation till placebo om man
tar bort risken f6r publikationsbias. Det-
ta gjordes genom att forskargruppen be-
girde in alla publicerade och opublice-
rade kliniska studier som inldmnats till
Food and Drug Administration (FDA) i
samband med godkédnnandet av produk-
ten i USA. Man gjorde ocksa egna littera-
tursokningar i PubMed, pa foretagens
webbplatser och i referenslistorna till
oversiktsartiklar i imnet.

35 studier om fluoxetin, paroxetin, ne-
fazodon och venlafaxin inkluderades,
vilka sammanlagt omfattade 3 292 pati-
enter som fatt ett antidepressivt likeme-
del och 1 841 patienter som fatt placebo.
Studierna var mellan fyra och atta veck-
or langa, de flesta sex veckor. Definitio-
nen de anvinde for Kklinisk signifikans
var fran brittiska National Institute for
Clinical Excellence (NICE): skillnaden i
effekt mellan aktiv substans och placebo
skulle vara minst 3 poing i minskning
fran baslinjen pa Hamilton Rating Scale
of Depression (HRSD).

For alla depressionspatienter, oberoen-
de av sjukdomens svarighetsgrad, mins-
kade de antidepressiva likemedlen de-
pressionssymtomen med i genomsnitt
1,8 poidng mer dn placebo, vilket var en

statistiskt men inte kliniskt signifikant
skillnad. Resultaten &ndrades inte
namnvirt beroende pa vilket preparat
som studerades eller pa hur lang tid be-
handlingen hade pagétt. Diremot sigs
enrelation mellan depressionens svarig-
hetsgrad och skillnaden i effekt mellan
lakemedel och placebo. Vid svér depres-
sion med ett baslinjeviirde pa 28 eller
mer pd HRSD var skillnaden 3 poéng el-
ler mer och nadde da grinsen for klinisk
signifikans.

Vid analys av dessa resultat kunde
man se att det inte var den aktiva sub-
stansens effekt som var storre, utan att
det var placeboeffekten som minskade
med stigande svarighetsgrad pa depres-
sionen.

Malin Alenius
leg apotekare, lakemedelsspecialist/
psykiatri, Apoteket AB, Stockholm

Kirsch I, et al. Initial severity and antidepressant
benefits: A meta-analysis of data submitted to the
Food and Drug Administration. PLoS Med. 2008;5
(2):260-8(e45).

»... kunde man se att det inte
var den aktiva substansens
effekt som var storre, utan att
det var placeboeffekten som
minskade med stigande sva-
righetsgrad pa depressionen.«

Nedsatt luktformaga tidig indikator pa

Parkinsons sjukdom

Nedsatt luktforméaga ar ett tidigt tecken
pa Parkinsons sjukdom som kan férega
motoriska symtom med flera ar. Det vi-
sar en studie presenterad i tidskriften
Annals of Neurology.

Studien, som gjorts pa Hawaii, omfat-
tar drygt 2 200 mén i aldrarna 71-95 ar
vid studiens borjan. Dessa genomgick
under den forsta halvan av 1990-talet en
undersokning som bl a omfattade lukt-
formégan. Darefter foljdes de under atta
ar avseende bl a insjuknande i parkin-
son. Av samtliga studiedeltagare kom 35
att utveckla sjukdomen.

Studien visar sammantaget att nedsatt
luktférmaga kan férega motoriska sym-
tom vid parkinson med upp mot fyra ar.
Nedsatt luktférmaga var dven associerad
med bl a rokning, hog alder, hog kon-
sumtion av kaffe och nedsatt kognitiv
funktion. Resultaten, att nedsatt lukt-
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Nedsatt lukt-
formaga kan
férega motoris-
ka symtom vid
parkinson med
upp till fyra ar.
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formaga ar kopplad till 6kad risk for
parkinson, star sig dock dven efter att
forfattarna kontrollerat for dessa fakto-
rer. Mekanismen genom vilken nedsatt
luktférmaga utgor ett tidigt tecken pa
parkinson &r ofullstindigt kdnd, men
formation av s k Lewy-kroppar, ett slags
proteinaggregat av proteinet alfa-synuk-

Flera cancerformer
kopplade till fetma

Att fetma och 6vervikt 6kar risken for
cancer i lever, gallblasa och ventrikel ar
ingen nyhet. Men nu visar forskare fran
Storbritannien att 6vervikt och fetma
faktiskt okar risken for en méngd can-
cerformer diar sambandet inte tidigare
varit kidnt. Studien, som presenteras i
Lancet, 4r en sammanslagning av 141
studier publicerade under perioden
1966-2007. Studierna omfattar 282 000
mén och kvinnor virlden 6ver. Bland an-
nat visade sig risken for multipelt mye-
lom och non-Hodgkin-lymfom vara
okad hos individer med h6gt BMI.
Forskarna noterade konsskillnader
nér det giller BMI och risker for olika
maligniteter. Avseende konsskillnader
kan man bland annat notera att till de
malignitetsformer som var starkast
kopplade till 6kat BMI hos méan hor ade-
nokarcinom i esofagus samt kolon-, ty-
reoidea- och njurcancer. En 6kning med
fem enheter av BMI resulterade i 52 pro-
cents 6kad risk fér adenokarcinom och
33 procents okad risk for tyreoideacan-
cer. For njur- och koloncancer var risken
o6kad med 24 procent. For kvinnor var
risken for cancer i endometrium och
gallblasa 6kad med 59 procent givet en
BMI-6kning med fem enheter.
Individerna i de ingéende studierna
kom fran hela virlden. Ett 6kat BMI re-
sulterade overlag i liknande riskokning-
ar for olika malignitetsformer for indivi-
der fran Europa, USA och Australien.
Forindivider av asiatiskt ursprung note-
rades dock en tydligare koppling mellan
risk for brostcancer och 6kat BMI an for
individer fran andra virldsdelar.

Anders Hansen
lakare, frilansjournalist
anders.hansen@sciencecap.se
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lein, i nervceller i luktloben (olfactory
bulb), tros spela en central roll. Dartill
har studier &ven indikerat att nybild-
ningen av celler i luktloben kan vara
nedsatt hos patienter med parkinson.
Att nedsatt luktforméga kan vara ett ti-
digt tecken pa parkinson ar kiant sedan
tidigare. Den aktuella studien 4r dock en
avde storsta sammanstéllningarna inom
omradet.

Anders Hansen
lakare, frilansjournalist
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Battre effekt av motion i dagsljus

En kanadensisk forskargrupp rapporte-
rar fran en randomiserad, kontrollerad
studie diar man testade effekter av 6kad
fysisk aktivitet med eller utan tilldgg av
dagsljus pa kroppsvikt och kroppssam-
mansittning hos 6verviktiga individer.

29 dverviktiga eller obesa individer (me-
del-BMI strax 6ver 30) rekryterades till
studien. Personer med depression eller
somnstorningar utesléts. 14 individer
randomiserades till motion enbart
(grupp A) och 17 till motion med tillagg
av dagsljus (grupp B). Majoriteten (25)
var kvinnor. Motionen bestod i bada
grupperna av handledda pass 4 30 minu-
ter pa motionscykel tre ganger i veckan.
Intensiteten var méattlig och motsvarade
ca 65 procent av maximal puls. Grupp B
fick en dagsljuslampa (5 000 lux), och de
ombads anvinda den en timme varje dag
mellan klockan 9.00 och 14.00 de dagar
de inte trinade pa motionscykeln. De
dagar de trinade anvinde de lampan 30
minuter under trianing och 30 minuter
vid annan tid. Deltagarna ombads att dta
som vanligt, och de fick inte veta att man
skulle studera effekter pa vikt och
kroppssammansittning. Man sa att syf-
tet var att studera effekter pa sémn och
vilbefinnande.

Vid start, efter sex veckors interven-
tion och tre manader efter avslutad in-
tervention mittes lingd, vikt, puls, blod-

tryck och kroppssammanséttning med
bioimpedans. Vid start och efter sex
veckor fyllde deltagarna ocksé i fragefor-
mular for att skatta humor, depressivitet
inklusive arstidsvariation, sémn, dag-
trotthet och vitalitet.

25 av 29 personer fullfoljde studien,
som startade i oktober och slutade under
tidig var. En liten men signifikant vikt-
nedgang sags i bada grupperna (grupp A
-0,5 kg, grupp B -1,1 kg) efter sex veckor.
Skillnaden i viktnedgang mellan grup-
perna var inte signifikant. Andelen
kroppsfett, som var lika initialt i bada
grupperna, foriandrades inte signifikant i
grupp A (42,3 procent vid start och 42,9
procent efter sex veckor) men minskade
signifikant fran 41,3 till 39,2 procent i
grupp B, som fatt tillagg av dagsljus. I den
gruppen forbattrades ocksd humoret/
stamningslaget signifikant. Inga effekter
sags pa sdmnen i ndgon av grupperna.

Studien dr den allra forsta i sitt slag. Den
ir liten och pagick bara i sex veckor men
forefaller vilgjord. Fynden dr intressan-
ta, och man kan spekulera om bakomlig-
gande mekanismer.

Det ar kéint att ljusbehandling okar
blodnivaerna av serotonin, och detta ar
sannolikt en av mekanismerna bakom
den antidepressiva effekten av ljus. Se-
rotonerga mekanismer kan ocksa paver-
ka intag av bade kolhydrater och fett,

En rask lunchpromenad &r bra for bade hu-
méret och kroppssammanséttningen.

dven om resultat fran humanstudier ar
begransade. Mgjligen kan det ocksa fin-
nas kopplingar mellan det serotonerga
systemet och leptin och andra hormoner
med viktiga funktioner i regleringen av
energiomsittningen. I vintan pa fler
studier pa omradet skadar det nog i vil-
ket fall inte med rask lunchpromenad i
varljuset, som dntligen aterkommit!

Mai-Lis Hellénius
professor, institutionen for medicin,
Karolinska institutet, Stockholm
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Pojkar mer utsatta vid fodseln

Pojkar dor oftare i samband med f6dseln
an flickor. Konsskillnaderna har dock
gatt ned fran att ha varit sirskilt stora
under 1970-talet. Det visar en uppmaérk-
sammad studie genomférd av ameri-
kanska forskare som presenteras i tid-
skriften Proceedings of the National
Academy of Sciences of the United
States of America (PNAS).

Forfattarna har studerat data fran 15i-
ldnder, daribland Sverige, Norge, Fin-
land, USA, Kanada, Spanien, Italien och
Frankrike. Man har lyckats griva fram
data 6ver spadbarnsdodlighet sa langt
tillbaka som 1700-talet. Resultaten visar
att ar 1751 16pte gossebarn 10 procents
okad risk att avlida i samband med for-
lossning jamfort med flickor. Den 6kade
relativa risken for pojkar att avlida jaim-
fort med flickor klattrade sedan uppat
och 6versteg 30 procent kring ar 1970.
Anledningen till detta tros vara att den
huvudsakliga dédsorsaken for spadbarn
under 1700-, 1800- och stora delar av
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1900-talet talet var relaterade till infek-
tioner, nagot som sjukvarden blev béattre
pa att behandla. Fram mot 1970-talet
blev det i stillet perinatala komplikatio-
ner som orsakade flest dodsfall bland ny-
fodda, nagot som missgynnade pojkar
framfor flickor, da pojkar normalt dr na-
got storre och har storre huvud vid f6d-
seln. Den relativa risk6kningen for poj-
kar skedde samtidigt som den totala
dodligheten for nyfédda givetvis foll
kraftigt under perioden 1751-1970.
Sedan 1970 fram till vara dagar har
skillnaderna i dddlighet mellan pojkar
och flickor emellertid ater sjunkit. Trots
detta dor fortfarande fler pojkar &n flick-
or vid fodseln. En anledning till att siff-
rornaborjar jimna ut sig tros vara béttre
vard av prematurt fédda och fler kejsar-
snitt. Pa 1970-talet genomfordes kejsar-
snitt vid i genomsnitt 5 procent av alla
fodslarivistvarlden. I dag ligger siffran i
stillet ndrmare 20 procent. Att pojkar
normalt dr nagot stérre och har stérre

Storre huvud hos
pojkar dr en av

| orsakerna till
komplikationer

- vid fodseln.
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huvud an flickor tros bidra till det fak-
tum att en 6kning av antalet kejsarsnitt
minskat dédligheten for pojkar. Vart att
notera dr ocksd att kejsarsnitt oftare
gors nar pojkar féds &n nér flickor fods.
Vid sidan av 6kad risk att avlida l6per
gossebarn i dag dven 6kad risk att fédas
prematurt och att drabbas av komplika-
tioner relaterade till detta. Forfattarna
understryker att de ar férvanade 6ver de
stora konsskillnader de noterat i studi-
en. Det giller bade de skillnader som
foreligger i dag och de stora skillnader
som man noterat i historiska data.

Anders Hansen
lakare, frilansjournlist

Proc Natl Acad Sci U S A. 2008;105:5016-21.
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Utsattning av klopidogrel
och risken for hjartinfarkt

Behandling med klopidogrel ar vil eta-
blerad tillsammans med ASA i samband
med akuta koronara syndrom och stent-
implantation. Hur ldnge denna behand-
ling ska paga ar diremot omdiskuterat. I
synnerhet giller detta for behandling
efter insdttning av likemedelsbelagda
stentar. I CURE-studien pa patienter
med akuta koronara syndrom var medi-
antiden for behandlingen nio ménader.
Hindelsekurvorna var da signifikant
skilda och nagot divergerande [N Engl J
Med. 2001;345(7)494-502]. Manga lika-
re ordinerar dirfor lingre tids behand-
ling, med viss 6kad blédningsrisk och
okad kostnad som f6ljd.

Istudier med likemedelsbelagda sten-
tar har en behandlingstid p&d 3-6 mana-
der anvints [Lancet. 2007:370(9591):
937-48]. For den senare patientgruppen
rekommenderar nu internationella rikt-
linjer helt arbitrirt tolv manaders be-
handlingstid [Eur Heart J. 2005;26(8):
804-47]. Det finns indikationer pa att
risken for sent upptriddande stenttrom-
bos, som ir en fruktad komplikation,
Okar riken efter utsittningen av klopido-
grel [Lancet. 2004;364(9444):1519-21].

Den aktuella studien belyser fragan om
utsittning av klopidogrel 6kar risken for
ischemiska hindelser hos patienter som
haft hjiartinfarkt. Forfattarna gjorde
darfér en retrospektiv analys av drygt
3 000 patienter som vardats for hjartin-
farkt pa 17 olika veteransjukhus i USA
aren 2003-2005. Behandlingstiden med
klopidogrel var ca 300 dagar, och patien-
terna foljdes ytterligare 200 dagar déref-
ter. Av de patienter som behandlats med
perkutan koronar intervention (PCI)
drabbades 7,9 procent av dodsfall eller
hjartinfarkt, och fér dem som behand-
lats enbart medicinskt var motsvarande
siffra 17,1 procent. Hos de PCI-behand-
lade intrdffade 58,9 procent av dessa
hindelser under den forsta tremana-

dersperioden efter utsittningen av like-
medlet, medan 234 respektive 6,5 pro-
cent av hindelserna intriffade under de
tva darpa foljande tremanadersperio-
derna. Hos de medicinskt behandlade
patienterna var motsvarande incidens-
siffror 60,8, 21,3 respektive 9,7 procent.
Aven efter multivariabeljustering for be-
handlingstidens langd och i subgrupper,
sasom diabetes, var incidensen hogst
den forsta tiden efter utsiattningen.

Resultaten kan tolkas som att det finns
en klinisk rekylffekt efter utsédttning av
klopidogrel, som innebir att man bor
iaktta forsiktighet vid utséttningen eller
kanske undvika att sdtta ut behandling-
en Over huvud taget hos patienter med
hog risk for aterfall. Analysen dr dock
retrospektiv och baserad pa registerdata
och har naturligtvis brister. Man kan
inte helt utesluta att det finns bakom-
liggande sjukdomar eller tillstand som
lett till att behandlingen avslutats och
att dessa lett till ett 6kat antal héindelser.

Denna studie vacker intressanta och vik-
tiga fragor om hur lénge vi ska behandla
den stora patientgruppen med akuta ko-
ronara syndrom och patienter med im-
planterade likemedelsstentar med anti-
trombotiska likemedel i tillagg till ASA
och vad som hinder niar behandlingen
avslutas. Dessa fragor bor utvirderas pa
ett randomiserat sédtt i kommande studi-
er av tromboshdmmande likemedel och
kranskérlsstentar.

Stefan James

overldkare, docent, kardiologkliniken
och Uppsala kliniska forskningscentrum,
Akademiska sjukhuset, Uppsala

Ho PM, et al. Incidence of death and acute myocardi-
al infarction associated with stopping clopidogrel af-
ter acute coronary syndrome. JAMA.
2008;299(5):532-9.

Protein avgor brostcancers aggressivitet

Forskare fran USA har, i en studie pre-
senterad i tidskriften Nature, visat att
proteinet SATB1 (special AT-rich se-
quence binding protein 1) ir korrelerat
med aggressivitet i brostcancer. Protei-
net, som finns i cellkdrnan (nukleért),
reglerar i normala fall bl a genuttryck
och differentiering av T-celler samt har
en central strukturell funktion i cellkér-
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nan da det paverkar histoner och kroma-
tin. Men det tycks ocksa spela en viktig
roll i cancerutveckling, eftersom SATB1
visat sig paverka en méngd gener centra-
la for utveckling av cancer och, inte
minst, tumorens invasiva formaga och
formaga att metastasera.

Forfattarna har analyserat genut-
trycket i 2 000 vivnadsprov fran kvin-

»Hoga halter av proteinet var
dessutom kopplade till dalig
prognos ...«

nor med brostcancer dar uppgifter fanns
om hur cancern utvecklats efter att pro-
vet togs. Det visade sig att hogre koncen-
trationer av SATBI1 i tumorcellerna var
korrelerade med kortare Overlevnad.
Hoga halter av proteinet var dessutom
kopplade till dalig prognos, oavsett om
tumoren metastaserat till omgivande
lymfknutor vid tidpunkten da vévnads-
provet togs.

Man gick darefter vidare med studien
och anvinde sig da av méss. En grupp
djur hade en mycket aggressiv form av
brostcancer. Hos dessa reglerades hal-
terna av SATBI ned med hjélp av RNA-
interferens (RNAIi), en relativt nyupp-
tickt biologisk mekanism som i korthet
gar ut pa att korta RNA-stringar av ett
visst protein injiceras och att dessa kan
regleraned uttrycket av proteinetifraga.

Djur med aggressiv brostcancer som
behandlats med RNAI, och déir halterna
av SATBI alltsa séinkts, uppvisade béttre
overlevnad an djur som inte behandlats
med RNAi. En annan grupp moss, med
brdstcancer som inte var aggressiv, fick i
stéllet SATBI1 injicerat. Det resulterade i
att djuren drabbades av metastaser i
lungorna, medan djur med motsvarande
malignitetsform, men som inte fatt in-
jektioner av SATBI, inte drabbades av
metastaser i samma utstriackning. For-
fattarna konstaterar att SATBI1 tycks
spela en central roll om en tumor ska bli
invasiv eller inte. Detta tycks ske genom
att proteinet paverkar genuttrycket och
forandrar cellerna strukturellt. Varfor
nivaerna av SATBI stiger i tumorceller
med formaga att metastasera dr dock
inte klarlagt. Annu finns heller inget sétt
att angripa SATB1 som sadant med ldke-
medel.

RNA-interferens, som for ovrigt prévas
som behandling mot bl a makuladegene-
ration och RS-virus, kan erbjuda en sa-
dan mojlighet, 4ven om det faktum att
proteinet dr nukleirt innebér att det kan
vara svart att komma at och paverka.
Kunskaperna om SATBI1 kan &nda vara
viardefulla, da proteinet kan anvindas
som prognostisk markér och ge vigled-
ning kring hur kraftfullt en viss brost-
cancer bor behandlas, skriver forfat-
tarna.
Anders Hansen
lakare, frilansjournalist
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