Elegant behandlingsstrategi for mastocytos

Mastcellen utvecklas fran en hemato-
poetisk stamcell och mastocytos tillhor
de myeloproliferativa sjukdomarna. I
min &versiktsartikel i Lakartidningen
»Mastocytos — tva sjukdomar med olika
patofysiologi« [Roupe G. Lakartidning-
en 2002;99:2400-4] avslutar jag terapi-
avsnittet med tyrosinkinasinhibitorer.
Dessa »blockerar intracelluldra signal-
vagar, som styr cellproliferation och
apoptos. Studier av dessa lakemedels ef-
fekter pagar, och lakemedlen kan i fram-
tiden utgora grunden for en elegant be-
handlingsstrategi for mastocytos«.

De forsta entusiastiska rapporterna
av behandling av mastocytos med ima-
tinib (Glivec, Novartis) kommer fran
Mayokliniken i USA [1].

Ett genombrott i forskningen kring
mastocytos var upptickten av onkgenen
KIT som styr mastcelreceptorns intra-
celluléra tyrosinkinas och dirmed mast-
cellproliferationen. Aven genen for re-
ceptorn for »platelet derived growth fac-
tor« (PDGF) styr mastcellens delning

via sitt tyrosinkinas. Mutation i i ndgon-
dera av generna gor att receptorerna
spontant aktiveras utan att den extracel-
luldra delen av receptorn behdver stimu-
leras av stamcellsfaktor eller PDGF. Ak-
tiveringen leder till mastcellprolifera-
tion. Imatinib hdmmar fosforyleringen
av tyrosinkinas i receptorn med minskad
signaltransduktion och minskad celldel-
ning som f6ljd. PDGF-receptorns tyro-
sinkinas dr mera kéansligt for imatinib dn
den av onkgenen KIT kodade receptorn.

Spontan aktivering av PDGF-recep-
torns tyrosinkinas har nyligen &ven iden-
tifierats vid hypereosinofilt syndrom.
Behandling med imatinib reducerar ef-
fektivt miangden cirkulerande eosinofi-
ler. Patienter med mastocytos har eosi-
nofili i blod i en tredjedel av fallen och
dessa svarar bést pa imatinibbehandling
[2]. Systemisk mastocytos associerad
med hypereosinofilt syndrom finns be-
skrivet [3].

Mastcellen och eosinofilen utgér tro-
ligen fran samma stamcellsklon med ett

imatinib-kénsligt tyrosinkinas i recep-
torn. For patienter med systemisk mas-
tocytos med eosinofili i blod och med
svara symtom fran hud, benmirg, ske-
lett, lever och gastrointestinal kanal kan
darfor imatinibbehandling Overvigas

[1].
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Captopril i 1ag dos skyddar mot prostatacancer

»Angiotensin-I-converting enzyme«
(ACE) ér ett zink—metalloproteas som
forekommer i vdvnader och kropps-
vitskor. ACE-aktiviteten i seminalplas-
ma ir mer dn femtio ganger stdrre dn
motsvarande aktivitet i serum. Den allra
storsta delen av ACE-aktiviteten i semi-
nalplasma dr membranbunden till pro-
stasomer som dr sma (medeldiameter
150 nm) membranomgérdade organella-
ra strukturer i semen med ett exklusivt
prostataursprung. Deras membranarki-
tektur 4r mycket komplex, och prostaso-
mer innehdller atminstone 139 olika
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proteinentiteter, varibland ca 1/3 &r oli-
ka enzymer. Med denna brokiga sam-
mansittning besitter prostasomerna fle-
ra nyttiga egenskaper till gagn for den
normala reproduktionen.

ACE Kkatalyserar klyvningen av en
dekapeptid (angiotensin I ) till en okta-
peptid (angiotensin II), vars koncentra-
tion i seminalplasma dr flera ganger hog-
re &n i serum. Captopril bestar av en ali-
fatisk struktur med en fri thiolgrupp som
kan kelatbinda zinkatomen i ACE, som
hirigenom hdmmas. Tillgdngligheten
for captopril i prostatakorteln har visat
sig vara hog, och hamningseffekten pa
ACE utdvas av redan nanomoldra kon-
centrationer. Angiotensin II 4r en bioak-
tiv peptid, som — férutom sin vasokon-
striktionseffekt — stimulerar kérlnybild-
ning som ir en grundforutséttning for
tumortillvaxt. Dessutom kan denna ok-
tapeptid fungera som en tillvaxtfaktor
som gynnar cellreplikation i vdvnads-
kultur, och slutligen ar den direkt invol-
verad i uppregleringen av de genuttryck
som kontrollerar celltillvéxt.

Vi anvinde oss av data, som erholls
ur The General Practice Research Data-
base (GPRD )i Storbritannien och drygt
tusentalet mén i aldersintervallet 50—79
armed diagnosen prostatacancer identi-
fierades. Generellt sett foreladg ingen in-
fluens parisken for utveckling av prosta-
tacancer vid intag av antihypertensiva
lakemedel.

Emellertid, om fokus sattes pa capto-
prilmedicinering, framkom att sddan be-
handling resulterade i en ca 30-procen-
tig riskreduktion for prostatacancer. Till
yttermera visso visade det sig att en sub-
gruppering avseende dygnsdos gav vid
handen att en ligre dygnsdos captopril
(6—50 mg) astadkom en ca 50-procentig
riskminskning for prostatacancer, me-
dan riskminskningen var blygsam vid ett
hogre dygnsintag (>50 mg). En subgrup-
pering pa basis av captoprilmedicine-
ringsindikation avsldjade att de patienter
som fick captopril pa grund av hjartsvikt
hade en riskreduktion pa upp till 70 pro-
cent, medan hypertensionsindikationen
knappast alls medférde nagon minskad
risk. I detta ssmmanhang bor noteras att
hjartsvikten i sig inte innebar ndgon pé-
verkan pa risken for utveckling av pros-
tatacancer.

Vara resultat tyder pa att ett dagligt
intag av en lag dos av captopril till at-
minstone normotensiva individer kan in-
nebidra en minskad risk for utveckling av
prostatacancer.
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Reklam till allmanheten av receptbelagda lakemedel
— tvivelaktig studie om angelagen forskning

Sedan nagra ar diskuteras effekter och
risker med reklam riktad till allménheten
for bade receptfria, men i synnerhet for re-
ceptbelagda, ldkemedel [Rosenthal MB,
et al. N Engl J Med 2002;346:498-505.
Findlay SD. Pharmacoeconomics 2001;
19(2):109-19]. Reklam for receptfor-
skrivna ldkemedel dr tillaten i USA, men
inte i Kanada eller inom EU.

EU-kommissionen foreslog nyligen
att reklam for receptforskrivna lakeme-
del skulle bli tillaten i begrdnsad omfatt-
ning for receptbelagda ldkemedel for de
kroniska sjukdomarna aids, diabetes och
astma [Watson R. BMJ 2003;326:1284-
5]. Forslaget avvisades av EUs hélsomi-
nistrar i juni 2003.

Det ar angeléget med vetenskapliga stu-
dier om effekterna av direktreklam till
allminheten for receptbelagda lakeme-
del. I USA har utgifterna for sddan re-
klam tredubblats mellan 1996 och 2000
da lakemedelsforetagens kostnader upp-
gick till 2,5 miljarder dollar. Nyligen

publicerades en studie av Mintzes och
medarbetare, dér forfattarna rapporterar
statistiskt storre forfragan bland ameri-
kanska patienter i Kalifornien (7,2 pro-
cent) 4n bland kanadensiska patienter i
Brittiska Columbia (3,3 procent) av re-
ceptbelagda ldkemedel vid besok hos
sina husldkare.

Forskarna studerade de likemedel
som marknadsforts intensivt via direkt-
reklam till amerikansk allméinhet. I stu-
dieomradena i savdl Kanada som USA
villfor lakarna patienternas 6nskemal (i
72 respektive 78 procent av fallen) om
att fa de studerade lakemedlen forskriv-
na.

Forskarna rapporterar betydande effekt
pa ldkarnas forskrivningsmonster av re-
klam till allmanheten for receptbelagda
lakemedel. Studien ar tyvirr genomford
pa patienter hos ett litet antal 1dkare — to-
talt 78. Redovisningen av studiens upp-
laggning, metodik och resultaten &r
snarig. Bekrédftande mer stringenta stu-

dier ar angeldgna. Idag finns alltmer do-
kumentation om att direktreklam till all-
méanheten for lakemedel paverkar ldkar-
nas forskrivningsmonster. En utvérde-
ring visade att lédkare skrev ut 34 procent
mer recept under ett ar for 24 ldkemedel
som marknadsforts intensivt direkt mot
allminheten. Motsvarande 6kning for
ovriga lakemedel var i genomsnitt 5 pro-
cent [Findlay SD. Pharmacoeconomics
2001;19(2):109-19].
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Penicillin biter fortfarande pa éroninflammationer

Akut otit (6roninflammation) ir en av
de vanligaste orsakerna till antibiotika-
behandling av smé barn. De tre vanligas-
te bakterierna som orsakar akut otit ar
Streptococcus pneumoniae, Haemophi-
lus influenzae och Moraxella catarrha-
lis. Antibiotikaresistensen hos dessa har
fordndrats fran antibiotikaerans bdrjan
till idag, da det finns en Okande fore-
komst av resistenta S pneumoniae och
en mattlig till hog férekomst av beta-lak-
tamasproduktion hos H influenzae och
M catarrhalis.

| Sverige har vi fortsatt att anvdnda den
skandinaviska modellen med penicilli-
ner som forstahandspreparat mot Gron-
inflammationer. Bakterieresistens vari-
erar betydligt mellan olika lander, vilket
antyder att behandlingsprinciperna i de
olika landerna spelar roll for resistensut-
vecklingen. Fragan dr om var behand-
lingsstrategi kommer att ha fortsatt lika
goda resultat.

En djurmodell med Sprague-Daw-
ley-rattor anvindes. Bakterier inokule-
rades direkt i mellandrat. De bakterier
som anvindes var icke-typbara H influ-
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enzae (NTHi), M catarrhalis och S pneu-
moniae. NTHi anvindes som var icke-
betalaktamasproducerande, betalakta-
masproducerande och med icke-beta-
laktamasmedierad resistens mot beta-
laktamantibiotika. Amoxicillin gavs via
dricksvattnet i fem dagar. Forloppet {6lj-
des med otomikroskopi, odlingar, se-
rum-IgG och histologi.
Amoxicillinbehandling avdédade S
pneumoniae och NTHi fran mellanérat
och kunde avddda S pneumoniae i nér-
varo av beta-laktamas. Den forkortade
langden av akut otit orsakad av NTHi el-
ler S pneumoniae minskade de histolo-
giska fordndringar man normalt kan se
efter en obehandlad akut otit men kunde
inte forhindra framtida skador.
Behandlingen minskade inte skyddet
for aterinfektion med S pneumoniae och
NTHi och inducerade signifikant hdgre
IgG-nivaer efter fornyad bakterieinoku-
lation. Amoxicillinbehandlingen verka-
de vara till fordel for H influenzae med
kromosomala fordndringar som medie-
rar en relativt 1ag nivé av resistens mot
beta-laktam antibiotika. Moraxella ca-
tarrhalis orsakade en akut otit i rattmo-

dellen med kort och lindrigt férlopp och
gav ett skydd som inte var specifikt for
bakteriestammen.

Sammanfattningsvis finns det mycket
som talar for att den skandinaviska be-
handlingsmodellen fortfarande fungerar
bra. Penicillinerna kan inte behandla alla
bakterier som orsakar akut otit, men de
kan sannolikt ta bort de bakterier som
ger allvarliga infektioner med risk for
komplikationer.
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