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MEDISIN OG VITENSKAP   AktueltLegemidler i praksis    

Studiens hovedfunn viste at pasienter med
stabil koronarsykdom hadde forhøyede ni-
våer av flere cytokiner (TNF-α, IL-10, IL-1,
IL-1-reseptorantagonist (IL-1Ra) og IL-7),
kjemokiner (IL-8, MIP-1α, MIP-1β) og kje-
mokinreseptorer (CCR1, CCR2, CCR4,
CCR5) sammenliknet med friske kontroll-
personer, vist på gennivå i PBMC og/eller på
proteinnivå i plasma/serum. Pasienter med
ustabil angina pectoris hadde spesielt høye
nivåer av inflammatoriske cytokiner (TNF-
α, IL-1 og IL-7) uten en tilsvarende økning
av mengden antiinflammatoriske cytokiner
(IL-10 og IL-1Ra). I celleforsøk hemmet IL-
10 produksjon av TNF-α, IL-8, vevsfaktor
og matriksdegraderende enzymer i PBMC
fra pasienter med ustabil angina, og økte
fettakkumulering i en human makrofagcel-
lelinje ved å hemme apoptose av disse celle-
ne. IL-7 og IL-1β på sin side økte produksjo-
nen av henholdsvis kjemokiner og cytokiner
i TNF superfamilien i PBMC fra koronarpa-
sienter. Behandling med statiner i seks må-
neder nedregulerte mRNA-nivåer av IL-1,
IL-1Ra, kjemokinene IL-8, MIP-1α, MIP-
1β og kjemokinreseptorene CCR1 og CCR2
i PBMC fra pasienter med stabil koronar-
sykdom.

Inflammatoriske cytokiner som TNF-α
og IL-1 kan fremme aterogenese og plakk-
destabilisering, mens antiinflammatoriske
cytokiner har beskyttende effekter. Den in-
flammatoriske versus antiinflammatoriske
overvekt som ble funnet hos pasienter med
ustabil angina, kan være med på å forsterke
en ustabil koronarsituasjon. IL-10 hemmet
flere plakkdestabiliserende prosesser, og
dette cytokinet kan ha terapeutisk potensial
ved ustabilt koronarsyndrom. Et økt uttrykk
av kjemokiner og kjemokinreseptorer, kan
bidra til rekruttering av leukocytter og for-
sterke en inflammatorisk respons i plakkene.
Det at IL-7, som kan frigjøres fra aktiverte
blodplater, stimulerte til kjemokinproduk-
sjon, understøtter at blodplater kan bidra til
økt inflammasjon hos koronarpasienter. Sta-
tinenes antiinflammatoriske egenskaper kan
bidra til den gunstige kliniske effekten av
disse medikamentene hos koronarpasienter.
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Legemiddelbehandling 
i sykehjem

Avhandlingen er basert på fire publikasjoner
fra en sykehjemsundersøkelse i Bergens-
området, «the BErgen District NURSing
home (BEDNURS) study», som belyser
ulike kvalitetsaspekter ved legemiddelbe-
handling i sykehjem.

Eldre pasienter er spesielt utsatt for bi-
virkninger av legemiddelbehandling, samti-
dig som de ofte bruker mange medikamenter
for sine sykdommer og plager. Tidligere
forskning tyder på at problemer knyttet til
medikamentbruk hos eldre er utbredt, men
det har vært gjennomført få epidemiologiske
studier av forekomsten i norske sykehjem.
Avhandlingen er basert på en tverrsnitts-
undersøkelse av legemiddelbruk i 23 syke-
hjem og på en eksperimentell studie.

Potensielt uheldig legemiddelbruk ble av-
dekket hos 76 % av pasientene. Bruken av
psykofarmaka, og spesielt antipsykotiske
midler, ble hyppigst vurdert som problema-
tisk. Halvparten av identifiserte potensielle
legemiddelproblemer var relatert til sikker-
het (risiko for bivirkninger og interaksjo-
ner), 25 % til effektivitet (uhensiktsmessig
legemiddel i forhold til sykdom/symptom)
og 28 % til indikasjon (underbehandling og
unødvendig behandling).

Legemiddelbehandling for hjertesvikt gitt
til 469 pasienter ble sammenliknet med
kliniske retningslinjer. Monoterapi med di-
uretika var den vanligste behandlingen,
forskrevet til 64 % av pasientene. Det var
underforbruk av anbefalt behandling med
angiotensinkonverterende enzym (ACE)-
hemmere (kun brukt hos 23 %) og betablok-
kere (kun brukt hos 4 %). Halvparten av pa-
sientene behandlet med ACE-hemmer fikk
for lav dose. Hver fjerde pasient med hjerte-
svikt brukte potensielt uheldige kombinasjo-
ner av legemidler.

59% av pasientene ble behandlet med psy-
kofarmaka daglig > 3 md. 31% brukte anti-
depressiver, 23 % antipsykotika, 15% anxio-
lytika og 14% hypnotika. Halvparten brukte
flere ulike psykofarmaka daglig. Uhensikts-
messig langtidsbehandling med antipsykotika
for uro og andre atferdssymptomer hos de-
mente var svært utbredt. Den store variasjonen
i psykofarmakabruk mellom sykehjemmene
var uavhengig av institusjonenes størrelse og
bemanning, med unntak av antidepressive
legemidler som var positivt korrelert med rela-
tivt bedre legedekning.

I en randomisert placebokontrollert studie
ble effekten av å seponere langtidsbehand-
ling med antipsykotiske legemidler for ikke-
psykotiske symptomer undersøkt hos 30 de-
mente pasienter. Pasienter i intervensjons-
gruppen (n = 15) fikk erstattet antipsykotika
med placebo, mens kontrollgruppen fortsat-
te med uendret behandling med antipsykoti-
ka i fire uker. Endring i atferd ble vurdert ved
hjelp av Neuropsychiatric Inventory Ques-

tionnaire (NPI-Q), basert på intervju med
pasientenes primærkontakt på sykehjemmet.
Søvn/våkenhet og generell fysisk aktivitet
ble registrert kontinuerlig ved hjelp av et lite
måleinstrument, aktigraf, som pasientene
hadde festet til håndleddet som et armbånds-
ur. 11 av 15 pasienter i intervensjonsgruppen
hadde uendret eller bedret atferdsskåre
(NPI-Q) etter seponering, mens fire hadde
sterkere symptomer. Søvnmengde (aktigra-
fi) avtok etter seponering, mens gjennom-
snittlig aktivitetsnivå økte i begge grupper.
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Virkningen av 
isofluran og sevofluran 
i hjernen

Etter 150 år med klinisk bruk av anestesigas-
ser kjenner man fortsatt ikke de eksakte
virkningsmekanismene til disse gassene i
hjernen. Ved nevrokirurgiske inngrep er det
isofluran og sevofluran som er de mest be-
nyttede anestesigassene, og dyrestudier har
vist at disse gassene kan beskytte mot iske-
misk hjerneskade. Formålet med dette arbei-
det var å studere nærmere hvordan isofluran
og sevofluran virker i hjernen.

Isolerte presynaptiske nerveterminaler
(synaptosomer) er det enkleste preparatet for
å studere utslipp – og opptak av nevrotrans-
mittere samt mitokondriefunksjon i et fysio-
logisk miljø. Synaptosomer ble isolert fra
rottehjerne og fra humant hjernevev fjernet
under epilepsikirurgi. Vevet ble eksponert for
anestesigass i konsentrasjoner svarende til
1 og 2 MAC, hvor 1 MAC svarer til den
minste alveolære konsentrasjonen av aneste-
sigassen som forhindrer bevegelse hos 50 %
av pasientene ved kirurgisk incisjon.

Glutamat er den viktigste eksitatoriske
nevrotransmitter i hjernen, men virker nev-
rotoksisk i høye konsentrasjoner. Sevofluran
reduserte det presynaptiske utslippet av glu-
tamat både i rotte- og menneskehjerne, mens
reopptaket av glutamat ikke ble påvirket.
Både sevofluran og isofluran økte den Ca2+-
avhengige aktiviteten til enzymet proteinki-
nase C, som regulerer både synaptisk trans-
misjon og nervecellens svar på iskemisk
skade. Mitokondrier bruker normalt for-
skjellen i membranpotensialet mellom innsi-
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