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Ledare

Nya vindar i lakemedelsbranschen

Sallan bldser si minga forindringens vindar samtidigt
inom lakemedelsbranschen — stindigt stadd i utveckling
- som i r ndr sommaren gor entré. I Finland leder for-
andringarna inom likemedelslagstiftningen under hosten
till en omfattande reform av forordningar och myndig-
hetsforeskrifter. Harvid ges den slutgiltiga formen 4t
bl.a. de marknadsforingsforeskrifter for likemedel som
vickt mycken diskussion, begransningarna for privat-
personers import av likemedel och manga andra detal-
jer. Hittills har dessa reglerats enbart genom Likeme-
delsverkets foreskrifter.

Grundlagen kriaver numera noggrannhet av ny art da
det ar friga om reglering av medborgares eller nirings-
idkares verksamhet. Befogenheterna skall vara i skick,
foreskrifterna skall vara pa ritt nivd och granserna for
de olika myndigheternas befogenheter tillrackligt klart
fastslagna. Forhoppningsvis kan ett bra slutresultat nds
nu ndr social- och hilsovardsministeriet blir en central
aktor som normgivare for och beredare av likemedels-
overvakningen. Likemedelsverkets roll klarnar under
den praktiska likemedelsovervakningen.

Ett annat betydande inhemskt projekt dr den like-
medelspolitik som fardigstills pa social- och halsovérds-
ministeriet. Man kan utgd fran att de likemedelspolitis-
ka linjedragningarna forekommer i den allminna dis-
kussionen pa hosten. Likemedelspolitiken, liksom ocksa
andra politiska linjedragningar, skall visa riktningen for
den nya utvecklingen.

Det finns manga bra orsaker att bygga upp en like-
medelspolitik. Ur Lakemedelsverkets synvinkel dr orsa-
kerna t.ex. tryggandet av likemedelssikerheten och till-
gangen pa likemedel, Finlands mal och profil inom la-
kemedelsbranschen i EU-omrddet samt en definition av
de grundliggande utgangspunkterna for apoteksverk-
samheten. Det adr enklare for alla inom likemedelsfor-
sorjningen att fungera nar man vet i vilken riktning man
onskar styra och utveckla olika fragor. Detta dr viktigt
sdrskilt som forandringens vindar dven styrs av krafter
utanfor hilsopolitiken.

Andringens vindar bliser ocksi inom EU. Europa-
parlamentet och ministerradet behandlar de reformfor-
slag for likemedelslagstiftningen som kommissionen
presenterade i fjol. Ur hilsovardens och medborgarnas
synvinkel kan dndringarna komma till synes t.ex. i och
med att nya likemedel snabbare kommer ut pd markna-
den och att ocksd konsumenterna far okad information
om receptbelagda likemedel. Hur dessa reformer reali-
seras kommer emellertid forst till synes under loppet av
en langdragen lagstiftningsprocess.

Inom EU:s likemedelspolitik sker ocksd annat. Nyli-
gen fardigstilldes den s.k. G10 Medicines-rapporten
(bttp:/fpharmacos.eudra.org/). T den sokte man under
ledning av kommissiondrerna Erkki Liikanen (Narings-
liv och informationssamhillet) och David Byrne (Hilsa
och konsumentskydd) nya metoder for att frimja inno-
vationer och konkurrenskraften inom likemedelsindus-
trin i EU. Folkhilso- och socialskyddssynpunkter be-
handlades ocksa flitigt. Forslagen i slutrapporten ticker
nistan allt vdsentligt inom likemedelsomradet: likeme-
delsindustrins konkurrenskraft, likemedelsovervakning-
en, anviandningen av IT, prisévervakningen och syste-
men for likemedelsersittning, generiska likemedelspre-
parat, egenvardspreparat, det relativa virdet pa och
kostnadseffektiviteten for lakemedel, nitverksbildning
inom forskningen, utvecklingen av incentiv, forbattrad
patientinformation och beaktandet av utvidgningen av
EU. Vissa av dessa fragor har berorts redan i kommis-
sionens tidigare nimnda reformforslag.

En del av forslagen i rapporten G10 ligger tydligt in-
om EU:s medlemsstaters befogenheter. Sidana forslag ar
t.ex. tillimpningen av systemen for likemedelsersittning
och att man skall frimja ordination och expediering av
generiska lakemedel. I detta sammanhang ar det intres-
sant att minutforsaljningen av likemedel inte verkar ho-
ra till de stora och visentliga frigorna inom EU. I den
finska diskussionen i medierna verkar prioriteringen av
fragorna ofta vara helt annorlunda.
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Nya eller gamla lakemedel for prevention av trombos?

Mekanismerna vid uppkomsten av
tromboser i artdrer och vener avvi-
ker fran varandra. En aterotrombos
uppkommer nir trombocyter fastnar
vid en skadad artarvigg. Venosa
tromboser 4 sin sida beror ofta pa
genetiska eller forvarvade brister i
de system som reglerar blodets koa-
guleringsfaktorer. Dessa brister for-
orsakar problem i situationer som
hojer risken for okad koagulation,
som t.ex. graviditet eller immobilisa-
tion. Inflammationsceller som akti-
verats i samband med maligna tum-
orer och infektioner avsondrar pro-
teaser som pdskyndar blodets koa-
gulation eller en vdvnadsfaktor som
starkt aktiverar koagulationssyste-
mets yttre rutt. Siledes forknippas
en okad risk for trombos med in-
flammationer och bakom den idio-
patiska trombosen avslojas cancer i
ca 15 % av fallen, i allmanhet nigra
manader efter trombosen (1).

De specifika storningarna i koa-
gulationssystemet, med undantag for
fosfolipidantikroppssyndromet, har
en tydligt mindre roll som fororsa-
kare av aterotromboser dn vid veno-
sa tromboser. De klassiska riskfakto-
rerna for aterotromboser ar stor-
ningar i lipidmetabolismen och hy-
pertoni, rokning, stress och diabetes
eller insulinresistens, vilka frimjar
ateroskleros 1 artdrviggen och akti-
verar trombocyterna. Bade lokala
och ocksa allminna inflammationer
okar risken for aterotrombos. A an-
dra sidan, om en person har bade
artdrer som skadats av ateroskleros
och 6kad koagulationsbendgenhet
pa grund av trombofili, ar atero-
tromboserna ofta svdrare dn vanligt
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att behandla (2).

Vid trombofili 6verskrider blo-
dets koagulationsreaktion dess blod-
regleringskapacitet. Hela 70 % har
trombofili av ndgon art i bakgrun-
den (3). De frimsta genetiska orsa-
kerna 4r mutationer i koagulations-
faktor V (FV Leiden) och protrom-
binets arvsmassa. Direkta brister i
mingden regulatorer for koagulatio-
nen ar mer sallsynta. Ett forvarvat
fosfolipidantikroppssyndrom, an-
tingen sjdlvstiandigt eller i anslutning
till en infektion, vaskulitis, cancer
eller likemedel, forklarar ocksa cir-
ka en femtedel av trombosbenigen-
heten hos patienter med venosa
tromboser. Homocystein som okar
blodets koagulationsbendgenhet i ar-
tarer och vener dr mycket vanligt
vid tillstdnd av brist pa vitaminerna
Bg, B1y eller folsyra hos éldre eller
rokande personer eller patienter som
lider av generaliserad ateroskleros.
Att se till vitaminsubstitution ar vik-
tigt for patienter med en benidgenhet
for trombos (4). En klarldggning av
de patogenetiska mekanismerna
hjalper vid valet av medicinering for
att forebygga trombosbenigenheten.

Alternativ vid antitrombotisk
behandling

Trombocytinhibitorer, som t.ex. ace-
tylsalicylsyra (ASA, 50 mg-325 mg)
och klopidogrel (75 mg) ir effektiva
vid recidiv av aterotrombosser. Var-
farin (INR-maél 2,0-3,0) och lagmo-
lekylart heparin dr som bést da det
galler att forebygga venosa trombo-
ser. Om patienten har formaksflim-
mer och/eller forsamrad aktivitet i

vanstra kammaren (EF under 35 %)
fungerar varfarin (INR-mal 2,0-3,0)
eftersom koagel uppstar vid stasis.
Ocksé koagel som emboliserat sig
fran aortabdgen dr av samma typ pa
grund av de virvlande strommar
som triffar viggen, och varfarin
fungerar ocksa i dessa fall. Detsam-
ma giller for emboli som fororsakas
av en klaffprotes, men dessa kraver
stramare antikoagulation (INR-mal
2,5-3,5). For patienter som dr expo-
nerade for sirskilt stor risk for
tromboser skall man utoka denna
behandling med ASA (50-100 mg)
eftersom tromboserna aktiveras av
stromningarna kring klaffprotesen.
A andra sidan 6kar hirvid risken for
blodningar speciellt hos dldre pati-
enter, och kombinationsbehandling-
en kriver en noggrann uppfoljning
av patienten (likemedelsinteraktio-
ner, INR, avldsning av antalet trom-
bocyter, anemi).

Vid primérprevention av atero-
trombos rekommenderas anvind-
ning av ASA, dos 50-100 mg, sdr-
skilt for riskbenidgna personer (t.ex.
vuxendiabetiker). Den trombocyt-
preventiva effekten av ASA kan vara
begransad hos vissa patienter, men
en del av effekten torde i alla fall
formedlas genom att inflammations-
reaktionen dimpas. Man kan ocksa
fraga sig om en dos pa 50-100 mg
ar tillracklig om karlvaggen ér starkt
inflammerad. Ibuprofen och indo-
metacin ldmpar sig inte for adminis-
tration samtidigt med ASA, eftersom
acetylsalicylsyrans trombocythin-
drande effekt forsvagas kraftigt (5).
A andra sidan kan man fér en blsd-
ningsbenigen person forsoka med



COX-2-selektiva koxiber som
smirtstillande medel eftersom de in-
te verkar forsimrande pa trombocy-
ternas aktivitet.

Klopidogrel som inhiberar ADP-
aktivationen av trombocyterna skall
tas i bruk om patienten inte annars
tal ASA eller om man har kontroll
Over patientens Ovriga riskfaktorer
och en aterotrombotisk incident in-
traffar trots ASA. ASA och klopido-
grel anvinds tillsammans i 3—4 veck-
or som eftervdrd efter en artarstent
for att forhindra (sub)akuta trombo-
cyttromboser. Efter instabil angina
pectoris hindrade en kombinerad
anvindning av ASA och klopidogrel
cirka 20 % av de trombotiska inci-
denterna vid koronirsjukdom, i
jamforelse med den kontrollgrupp
som enbart anvinde ASA (6).

Om trombosen recidiverar trots
en dndamalsenlig INR-niva ar det
friga om en exceptionell bendgenhet
for trombos, dir orsaken ir en kom-
binerad genetisk och/eller forvirvad
defekt. I bakgrunden finns ofta ett
fosfolipidantikroppssyndrom dar
tromboserna recidiverar trots att
varfarinet ligger pd INR-malniva
2,5-3,5 och ASA har satts in. En sa-
dan patient kraver kontinuerligt
subkutant lagmolekyldrt heparin i
stallet for varfarin. I cancerfall fore-
kommer en behandlingsresistent
trombosbenigenhet och pagaende
undersokningar klarlagger effekten
av lagmolekylar heparinbehandling,
dels pa trombosbenigenheten, dels
pa mekanismer som framjar can-
cerns progression.

Betraffande trombosbenidgenhe-
ten i samband med kirurgi finns det
mycket att forbattra. Det dr fortfa-
rande s att cirka 25-45 % av de
patienter som insjuknar i djup venos
trombos eller lungemboli har utsatts
for en kirurgisk atgird mindre dn en

madnad tidigare (7). Ortopedi, om-
fattande cancerkirurgi i backenet el-
ler magen, t.o.m. laparoskopi, kra-
ver ovillkorligen trombosprofylax.
Nyttan med en langvarig profylax
(fyra veckor) har pavisats sdrskilt
vid artoplastik pa hoft och kni och
vid cancerkirurgi (8,9). Det nyaste
inslaget vid trombosprofylax ir fon-
daparinux, en selektiv inhibitor av
koagulationsfaktor Xa. Fondaparin-
ux effektiviserar AT3:s aktivitet och
jamfort med enoxaparinets trombos-
profylax har fondaparinux visat sig
vara dubbelt si effektivt (10).

I framtiden utlovas ocksé nya
trombininhibitorer i stillet for varfa-
rin i laingvarig trombosprofylax. I
fas Il som pdgar i olika provningar
som bédst kommer man att utvdrdera
effekten av peroralt ximelagatran
vid profylax och behandling av ve-
nos trombos och forebyggande av
tromboemboliska komplikationer i
samband med formaksflimmer. 1
framtiden kunde man identifiera
ASA-resistenta patienter genom att
undersoka de egenskaper hos trom-
bocyterna som 6kar cellmembranens
bendgenhet for tromboser och dar-
med hjilpa att styra den antitrom-
botiska behandling som féljer pa en
venos trombos.

Litteratur

1. Otten H-MMB och Prins MH. Ve-
nous thromboembolism and occult ma-
lignancy. Thromb Res 2001;102:V187-
V194

2. Riike P et al. Trombofilia ja vaikea
ateroskleroosi. Duodecim, kisikirjoitus
padkirjoitukseksi, arvioitavana.

3. Rosendaal E. Venous thrombosis: a
multicausal disease. Lancet
1999;353:1167-1173.

4. Seligsohn U ja Lubetsky A. Genetic
susceptibility to venous thrombosis. N
Engl ] Med 2001;344:1222-1231.

5. Catella-Lawson F et al. Cyclooxyge-
nase inhibitors and the antiplatelet ef-
fects of aspirin. N Engl ] Med,
2001;345:1809-1817

6. The Clopidogrel in Unstable Angina
to Prevent Recurrent Events Trial Inve-
stigators (CURE). Effects of Clopidogrel
in Addition to Aspirin in Patients with
Acute Coronary Syndromes without ST-
segment elevation. N Engl ] Med
2001;345:494-502

7. Nordstrom M et al. A prospective
study of the incidence of deep-vein
thrombosis within a defined urban po-
pulation. J Intern Med 1992;232:155-
160

8. Bergqvist D et al.: The Enoxacan 11
Investigators. Duration of prophylaxis
against venous thromboembolism with
enoxaparin after surgery for cancer.

N Engl ] Med 2002;346:975-980.

9. Bergqvist D et al. Low-molecular-
weight heparin (enoxaparin) as prophy-
laxis against venous thromboembolism
after total hip replacement. N Engl J
Med 1996;335:696-700

10. Bauer KA et al. Fondaparinux com-
pared with enoxaparin for the preven-
tion of venous thromboembolism after
major knee surgery. N Engl ] Med
2001;345:1305-1310

TABU 3.2002 23



Sammandrag

Juhani Juntunen
Overlékare, LEL Arbetspensionskassan

Professor, docent i forsakringsmedicin och neurotoxikologi

Neurolog, specialistbehérighet i addiktionsmedicin, forsakringsmedicin och trafikmedicin

Vad ar pa tok i alkoholpolitiken?

Anvindningen av rusmedel ar det
virsta enskilda hotet mot finlindar-
nas hilsa. Den totala konsumtionen
av alkoholhaltiga drycker, inklusive
den inte statistikforda konsumtio-
nen, var ar 2001 cirka 9,2 liter ab-
solut alkohol per invanare. Konsum-
tionen verkar vixa kontinuerligt.
Nistan 90 % av finlindarna anvin-
der alkohol. Den mellaneuropeiska
vinkulturen verkar inte ersitta vart
inhemska berusningsinriktade satt
att dricka utan har tydligen kommit
till som ett extra satt att dricka. For-
utom de direkta hilsoeffekterna
okar ett sa hiar omfattande alkohol-
bruk ocksa de s.k. indirekta alkohol-
skadorna, bl.a. i form av problem
med interaktion mellan olika like-
medel och andra medel.

Storkonsumenter av alkohol

Som en storkonsument av alkohol
kan man definiera en person som
dricker mer an fyra restaurangdoser
alkohol om dagen. I Finland finns
det cirka 300 000 dylika storkonsu-
menter. Majoriteten av dem deltar i
arbetslivet. En storkonsument av al-
kohol har i jamforelse med en nor-
mal alkoholbrukare dubbelt sa stor
franvaro och ett sjudubbelt antal 13-
karbesok och sjukhusvarddagar. De
har ocksa en sjudubbel dodlighets-
risk jamfort med den normala be-
folkningen. Arligen dor cirka 2 500
personer i Finland som f6ljd av al-
koholbruk. Alkohol 4r den vanligas-
te orsaken till forgiftningsdod i Fin-
land och arligen dor cirka 500 per-
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soner i alkoholforgiftning. En bety-
dande del av olyckorna och valds-
brotten fororsakas av alkohol.

Alkoholsjukdomar

De mest kidnda ar sjukdomar som
fororsakas av alkoholbruk &r sjuk-
domar i nervsystemet (demens, Wer-
nicke-Korsakoffs sjukdom, degene-
ration 1 lilla hjarnan, polyneuropati)
och sjukdomar i magtarmkanalen
(magkatarr, leverinflammation, le-
vercirros, mjaltinflammation). Alko-
hol paverkar ocksa den blodbildan-
de vivnaden, immunsystemet samt
den hormonella balansen. Ar 2000
hade cirka 26 000 personer en alko-
holsjukdom som krivde behandling.

Lakemedelsbhehandling av
alkoholberoende

Alkoholism ar ett kroniskt, recidive-
rande tillstand, dir utveckling av to-
lerans och ett tvangsmassigt behov
att fa alkohol stir bakom beroendet.
Man talar inte lingre egentligen om
fysiskt och psykiskt beroende, utan
om ett lustsokande beteende som re-
gleras av hjirnans mesolimbisk-hy-
potalamiska dopaminformedlade be-
16nings- och lustsystem, med nucleus
accumbens som viktigaste anatomis-
ka del. Vid lustkansla sker kraftiga
neurokemiska forandringar i lustsys-
temet och genom att paverka detta
kan man ocksa paverka alkoholkon-
sumtionen.

Behandlingen av alkoholism har i
sig utvecklats kraftig under de senas-

te dren. Behandlingen grundar sig pa
olika aktivitets- och kognitivisk-
behaviouristiska terapimodeller, be-
handling av atf6ljande sjukdomar
och avvinjningssymtom samt like-
medelsbehandling for beroende. Pro-
blemet 4r den knappa tillgdngen pa
medicinskt-vetenskapligt visade re-
sultat pa olika behandlingsformer.
Overvakad behandling med antabus
har visat sig vara effektiv for vissa
personer. Av de specifika likemedlen
for alkoholberoende finns naltrexon,
nalmefen och akamprosat i flera eu-
ropeiska linder. Aven ondansetron,
en selektiv 5-HT3-antagonist som
anvinds mot illamdende, har rap-
porterats ha effekt vid behandling av
alkoholism.

Naltrexon 4r en opiatantagonist
som har visat sig vara effektiv, dels
vid behandling av avvinjning fran
narkotika, dels vid behandling av al-
koholism. I Finland kan naltrexon
ersittas vid behandling av alkohol-
beroende bara om det anviands som
en del av en annan behandling, i
godkinda doser och under godkin-
da forhéllanden. Naltrexon i kombi-
nation med inldrningsterapi minskar
antalet dterfall hos patienter som ar
motiverade for behandling. Efter en
regelbunden, ett par manader lang
behandling dimpar naltrexon ocksa
alkoholbegiret ritt bra da det tas
vid behov. Besvirliga biverkningar
forknippas inte med naltrexonbe-
handling.

I detta nu ar likemedelsbehand-
lingarna for egentlig alkoholism be-
gransade. Om man beaktar den neu-



robiologiska forskningens snabba
utveckling 4r det sannolikt att vi in-
om ndgra ar far flera selektiva like-
medel avsedda for behandling av be-
roende.

Arbetsoformogenhet férorsakad
av alkoholism

Antalet personer som arligen pa
grund av alkoholsjukdomar 6vergar
i invalidpension utgér en mitare
over hilsoskador pa grund av alko-
hol. En person kan anses vara ar-
betsoformogen pé grund av sitt al-
koholbruk om han eller hon har or-
ganiska eller psykiska sjukdomar
forknippade med sitt alkoholbruk,
vilka bestdende har sinkt verksam-
hetsformdgan, eller om hans eller
hennes alkoholberoende i 6vrigt ar
sd svart att det ar orimligt att forut-
sdtta en atergang till arbete. En per-
son som skulle vara arbetsformogen
utan alkoholanvindning kan inte
anses vara berittigad till invalidpen-
sion. Statistiska uppgifter for aren
1994-1999 visar att antalet perso-
ner som har fitt invalidpension pa
grund av alkohol stadigt har vuxit; i
dag utgor de ca 3,5 % av alla perso-
ner i invalidpension. Alkoholens
faktiska andel av invalidpensionerna
ar storre dn statistiken visar efter-
som alkoholsjukdomarna ofta gom-
mer sig ofta bakom andra sjukdo-
mar och alkoholanviandningen hem-
lighalls.

Alkoholen och yrket

Det finns intressanta samband mel-
lan alkoholbruk och yrke. LEL Ar-
betspensionskassan har hand om ar-
betspensionsskyddet inom byggnads-,
skogs-, jordbruks- och hamnbran-

scherna. Av alla invalidpensioner
som LEL Arbetspensionskassan be-
viljade ar 1999 beviljades 11 % av
invalidpensionerna helt eller delvis
pé grund av alkohol. Sjukdomar pa
grund av alkoholbruk ar sdlunda en
betydande orsak till invalidpension
sirskilt inom LEL-branscherna. A
andra sidan 4r storsta delen av inva-
lidpensionerna pa grund av alkohol
vid ifrdgavarande pensionsanstalt
s.k. fribrev, vilket betyder att arbets-
tagarna har sokt sig till LEL-bran-
scherna mycket sent och eventuellt
pa grund av alkoholproblem.

Statistiken visar ocksa att dodlig-
heten i samband med alkohol tydligt
har 6kat pa vissa omréden, for t.ex.
restauranganstillda, fiskare och li-
kare. Denna dodlighet verkar sta i
samband med bl.a. rorlighet i yrket
och ocksd med vissa andra faktorer
som sammanhinger med arbetet,
som utsatthet for alifatiska och aro-
matiska kolviten och 6vriga los-
ningsmedel. Nar man 6verviger
sambanden mellan yrke och alko-
holkonsumtion skall man beakta ar-
betstagarnas rekryterbarhet till dessa
yrken, tillgangen till alkohol, arbets-
kulturerna o.s.v. Vid studium av al-
koholens hilsorisker dr det ocksa
viktigt att mer dn tidigare beakta
faktorer i anslutning till yrket. Att
pévisa kausaliteten i denna friga dr
svart och kraver omfattande och
mangsidig forskning.

Hur skall man behandla alkohol-
problem pa samhillelig niva?

Storkonsumtion av alkohol utgor ett
betydande folkhalsoproblem som
enligt aktuella prognoser kommer
att vixa kontinuerligt. Till exempel
den siankning av alkoholskatten som

EU kraver kommer att verka i denna
riktning. Finland har haft exceptio-
nellt goda mojligheter att ge mangsi-
dig information i halsofrdgor. Var
foretagshilsovard och vart system
av hilsostationer dr de mest tickan-
de i virlden. Undervisning om sjuk-
domar pa grund av alkohol har re-
dan ldnge getts ocksa pa universi-
tetsnivd. Kompetens som specialist i
addiktionsmedicin har beviljats fran
ar 1994 och vi har ett relativt tick-
ande nit for rusmedelsbehandling.
Viér kunskap om hilsoskadorna till
foljd av alkohol har vuxit exponen-
tiellt och den finska alkoholforsk-
ningen star pd internationell topp-
niva.

Varfor okar dd alkoholskadorna
trots allt? Hur ineffektiva de till
buds stiende metoderna dr visar
bl.a. likarkéarens 6kande alkohol-
konsumtion, som for sin del funge-
rar som ett exempel for medborgar-
na. En kollektiv reglering har tidiga-
re visat sig vara effektiv: under for-
budslagstiden sjonk mangden déds-
fall i levercirros betydligt. Skulle en
gammaldags avskridckande upplys-
ning trots allt vara béttre dn den nu-
tida tillitande attityden? Bollen lig-
ger hos politikerna.
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Aktuellt om NO

Nytt om ldkemedel

Inverkan av kviveoxid (NO), organismens gasformiga transmittor, pd bl.a. antiinflammatoriska
analgetikas effekter och biverkningar, hudsjukdomar och lungverksambet presenterades i april vid
maotet Nitric oxide based drug therapy (William Harvey Research Conferences 2002). Styckena
nedan dr utplockade ur presentationerna vid métet och beskriver aktuella synpunkter och forsk-

ningsmal.

Det finns dtminstone tre isoformer
av det enzym som syntetiserar kva-
veoxid (kvaveoxidsyntas, NOS):
eNOS i blodkiarlens endotel, nNOS i
nervsystemet och iNOS, som induce-
ras i makrofager och inflammations-
celler. I cirkulationsorganen uppritt-
héller eNOS vasodilationen och hin-
drar en aktivering av trombocyterna
samt cellernas adhesion till blodkar-
lens viggar. I djurmodeller hindrar
eNOS utveckling av ateroskleros. I
det perifera nervsystemet deltar kvi-
veoxid i regleringen av smartfornim-
melsen och fungerar som NANC
(non-adrenergic non-cholinergic)
transmittor. I hjarnan paverkar den
bl.a. blodkirlens autoreglering och
uppkomsten av engram, men dare-
mot kan for mycket kviveoxid leda
till neurodegeneration.

Kvdveoxid och folksjukdomarna

Den utvidgning av blodkarl som
sker med hjilp av kviveoxid forsva-
gas bl.a. vid blodkarlssjukdomar,
diabetes, hyperkolesterolemi och
njurinsufficiens samt hos rokare.
Aven en lindrig systemisk inflamma-
tion minskar vasodilationen; t.ex.
efter vaccinering har man konstate-
rat en tydlig minskning av blodkar-
lens relaxation.

Halten pa den endogena NOS-
blockeraren som forekommer i orga-
nismen, asymmetrisk dimetylarginin
(ADMA), ir forhojd bl.a. vid njurin-
sufficiens, hyperkolesterolemi, insul-
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inresistens och — konstaterat bland
ostfinska man — i samband med
akuta koronirincidenser (1-5). Hal-
ten ADMA i ryggmargsvitskan sjun-
ker vid hogre dlder och hos patien-
ter med Alzheimer dr den betydligt
ldgre dn hos jimndriga kontrollper-
soner, vilket tyder pa ett samband
mellan 6kad produktion av NO i
centrala nervsystemet och neurode-
generation (6).

Kvdveoxid i huden

Huden producerar kviveoxid bada
via NOS och icke-enzymatiskt
(nitratet i svetten reduceras till nitrit,
som pa hudens sura yta producerar
kviveoxid). Den deltar i cellernas
differentiering och tillvixt, likning
av sar och underhallet av hudens
skyddsmekanismer, sarskilt blocke-
ring av mikrober (in vitro kinsliga
for NO dr bl.a. Herpes simplex,
Propionibacterium acnes och stafy-
lokockerna inklusive MRSA). Med
salva som frigor kvidveoxid har man
ndtt resultat vid behandling av bl.a.
fotsvamp och molluscum contagio-
sum i sma kontrollerade studier (7,
8).

NOS upptriader excessivt vid
inflammatoriska hudsjukdomar och
den antiinflammatoriska effekten av
kortikosteroiderna kan delvis for-
medlas genom inhibition av kvive-
oxid. Kviveoxiden deltar i melano-
genesen och formedlar i forening

med PGE, erytemet i hud som
brints i solen och har i detta bade
cytoprotektiva och cytotoxiska
effekter. Overskott av NOS har ett
samband med bl.a. uppkomsten av
keloider och korrelera med maligni-
teten hos hudtumorer.

Kvdveoxid som inandas

Inhalerad kviveoxid har varit i kli-
niskt bruk i cirka tio ar. Den har
anvants for att forbattra gasomsitt-
ningen och minska blodkarlskon-
traktioner i lungorna. Mest beligg
pé nytta har man vid behandling av
nyfoddas andningssvarigheter och
pulmonalhypertoni, dir 15-20 ppm
NO-inhalation har minskat risken
att hamna i respirator, om ocksa
inte dodligheten (10). Behandlingen
ar inte utan biverkningar: hoga NO-
halter kan orsaka methemoglobine-
mi och en snabb utsittning av NO-
inhalation kan leda till hypoxemi
och en forsimring av pulmonal-
hypertensionen. Studier om langtids-
effekterna av inhalerad kviveoxid
pagar.

Kviveoxid anvinds ocksa vid
andra indikationer men bevis pd
nytta finns inte. Lungodem i sam-
band med hojdsjuka kan vara en
eventuell indikation. Manniskor som
bor hogt i bergen utvecklar mera
kviveoxid i sina lungor dn sadana
som bor pa laglanta stillen, vilket
kan vara en faktor som skyddar mot
lungodem.



Framtidens antiinflammatoriska
analgetika — mera kvaveoxid?

Antiinflammatoriska analgetika som
avger kviaveoxid (NO-NSAID) har i
djur- och manniskoforskning orsa-
kat farre biverkningar i magtarmka-
nalen 4n motsvarande likemedel
utan kviveoxid. Man antar att
skyddseffekten beror pa att blodeir-
kulationen i mukosan forblir battre
och att leukocyterna hindras fran att
fastna i blodkirlens endotel. Dessut-
om paskyndas likningen av ulcus
och ovriga sar i takt med tilligg av
NO, vilket kan bero pa 6kad angio-
genes och eventuellt ocksad kviveoxi-
dens antibakteriella effekt (11, 12).

Forutom att det minskar toxicite-
ten hos antiinflammatoriska analge-
tika kan ett likemedel som avger
NO iven 6ka de analgetiska och
antiinflammatoriska verkningarna.
En alltfor stor dos av kvdveoxid kan
emellertid oka toxiciteten i mag-
tarmkanalen, och alla kombinatio-
ner NO-NSAID har inte visat sig
vara lika bra.

Eller mindre kvaveoxid?

Ett dverskott av iNOS som induce-
ras vid inflammation kan konstate-
ras bl.a. vid inflammerade leder, irri-
terad kolon och astma. Man har
utvecklat selektiva iNOS-inhibitorer
med avsikten att de skall erbjuda
mojligheter dels for behandling av
de nimnda inflammationssjukdo-
marna, dels ocksd vid behandling av
bl.a. artrit, skador i hjarnvdvnaden,
migrén, sepsis, multipel skleros,
avstotningsreaktioner vid transplan-
tation och neuropatisk smirta samt
for att forhindra tumortillvaxt. Den
nytta som iNOS-inhibitorerna resul-
terat i dr delvis motsigelsefylld efter-
som forebyggande av kviveoxidsyn-
tes i vissa inflammationsmodeller ar
skadlig. Ocksa vid behandlingen av

sepsis har terapisvaret varit varie-
rande: en iNOS-inhibitor som avan-
cerat till fas III i en provning verka-
de forbattrande pa prognosen vid en
liten dos, men forsamrade progno-
sen vid en stor dos. Den tudelade
effekten av kviveoxid ger ocksd i
ovrigt upphov till problem - eventu-
ella biverkningar i samband med
iNOS-inhibition och en minskning
av kviveoxid ar bl.a. forsdamrat
immunforsvar, ateroskleros och
samre likning av sar.
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