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Individualiserad medicin baserad
pa genetik drojer — varfor?

Jag skrev i en medicinsk kommentar
[LT 37/2010, sidorna 2148-9] »En mil-
stolpe for genetiken sattes den 26 juni
2000 da den davarande amerikanske
presidenten Bill Clinton tillsammans
med ledarna for de tva parallellt Iopan-
de projekten for kartlaggningen av
manniskans genom—J Craig Venter och
Francis S Collins ... kunde meddela att
genomet var kartlagt. Clinton forutsag
en revolution i medicinen, d&ven om
kartlaggningen da var fardig enbart i
grovadrag.« | februari 2001 publicerade
Science och Nature de forsta detaljera-
de beskrivningarna fran de tva projek-
ten av de cirka tre miljarder nukleotider
som utgér manniskans arvsmassa.

Nu tio ar senare ser Science i fyra febru-
arinummer [4, 11, 18 och 25 februari —
valda delar av sidorna 497-1098] pa vad
som hant sedan dess och om framtids-
perspektivet andrats. Bill Clinton for-
utsade 2000 en revolution i medicinen—
manga undrar varfor den drojer.

Eliot Marshall har intervjuat en rad
experter och analyserar vad som har el-
ler inte har hént [sidorna 526-9]. Orsa-
ken till att den pa basen av genetiska
data individualiserade medicinska be-
handlingen drojer ar att mangden an-
vandbara data ar begransad till fa sjuk-
domar som vissa cancerformer, tex
brostcancer med BRCA-genmutation
och Lynchssyndrom (en arftlig icke-po-
lypds kolorektal cancer). En bidragande
orsak ar att kunskapsnivan hos lakar-
karen (med undantag for specialister)
ar begransad.

James P Evans et al ser en fara i 6ver-
drivna férhoppningar och okritiska for-
sok att tolka resultat fran forskningen
[sidorna 861-2). De ser den mot klinisk
verksamhet riktade marknadsforingen
av resultaten av den genetiska forsk-
ningen som en bubbla som riskerar att
spricka. Barbara R Jasny och Laura M
Zahn later i fyra essaer [sidorna 546-8,
689-91, 872-4 och 1024-7] sé olika per-
sonligheter som projektledarna Venter
och Collins och arkebiskopen Desmond
Tutu komma till tals pa temat vad det
betytt for dem eller deras miljoer att
manniskans genetiska kod dechiffre-
rats. Resultatet har som véntat blivit en
mangfald av intressanta synpunkter.

En »biprodukt« till kartlaggningen av

det humana genomet &r att DNA-se-
kvenseringstekniken utvecklats i oanad
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grad. Ar 2000, da en 10 &r gammal tek-
nik anvandes, kostade det 10000 dollar
att bestamma en miljon baspar, medan
priset fram till forra aret hade sjunkit
till 1 dollar. Den nyaste teknologin har
ocksa maojliggjort bestamning av den
genetiska koden for en lang rad organis-
mer, fran bakterier till daggdjur. Har
har man kunnat bestimma och/eller
ombestdmma sléktskap mellan djurar-
ter. Analyser av den genetiskakoden har
natt ner pa enskild forskningsprojekt-
niva. Exempel pa igangvarande sadana

»En bidragande orsak ar att
kunskapsnivan hos lakarkaren
(med undantag for specialister)
ar begransad.«

projekt, spannande fran bakterier till
amerikanskaantiloper, ges av Elizabeth
Pennisi [sidorna 1005-9].

Detta ar enbart ett axplock av det rik-

haltiga innehallet pd detta tema i de

fyra numren av Science. Artiklarna ar

latta att 1asa och forutsatter inte djupa-
re kunskaper i genetik

Andrus Viidik

professor emeritus, Aarhus universitet

Dabigatran inte battre an warfarin

vid formaksflimmer

Det antikoagulerande preparatet dabi-
gatran ar en ny form av antikoagulantia
av typen trombinh&mmare som har
lyfts fram som en potentiell efterfdljare
tillwarfarin.

SBU har sammanstéllt den medicinska
evidensen i en rapport och fastslar att
det inte finns ndgon kliniskt relevant
skillnad mellan dabigatran och warfa-
rin nar det galler att forebygga stroke el-
ler blodpropp avannan typ vid formaks-
flimmer. Det vetenskapliga stédet for
slutsatsen att dabigatran inte ar battre
anwarfarin bedéms som mattligt starkt
av SBU. Myndigheten konstaterar ocksa
att risken for allvarlig blédning gene-
relltinte skiljer sig markant mellan pre-
paraten. Inte heller skiljer sig risken att
avlida. Aven detta vetenskapliga stod
anges som mattligt starkt. Daremot ar
dabigatran forknippat med lagre risk for
hjarnblodning anwarfarin. Dettamaste
dock véagas mot évriga risker forknippa-
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Att skydda mot trombos vid férmaksflim-

mer &r ett stort falt &ven kommersiellt: ca
100000 svenskar har en sddan hjartrytm-
rubbning.

de med dabigatranbehandling. Resulta-
ten bygger pa att warfarinbehandlingen
ar valinstalld och att patienterna har
analyserats pa gruppniva.

SBU skriver att det kan finnas enskilda
individer for vilka det varit svart att
stdlla in warfarinbehandlingen, och for
dessa kan dabigatran vara ett battre al-
ternativ. En central fraga ar om patien-
ter for vilkawarfarin ar kontraindicerat
redan nar preparatet ska sattas in ar be-
tjanta av dabigatran. Har saknas dnnu
vetenskapligt underlag innan man kan
drasékraslutsatser, skriver SBU.

Tittar man pa halsoekonomiska aspek-
ter noteras att warfarin ar betydligt bil-
ligare an dabigatran, vilket bidrar till
att det &r ett mer kostnadseffektivt al-
ternativ. Givet kostnader forknippade
med provtagning for warfarin kan det
dock finnas individer for vilka dabiga-
tran &r mer kostnadseffektivt, skriver
SBU. Dabigatran godkandes som trom-
bosprofylax vid kna- och hoftplastik
under 2008.

Att skydda mot trombos vid férmaks-
flimmer &ar dock ett betydligt stérre an-
vandningsomrade: ca 100000 svenskar
har en sddan hjartrytmrubbning. Att
det ror sig om ett stort falt rent kom-
mersiellt inser man ocksa, da det enligt
SBU fanns 160000 svenskar som be-
handlades med warfarin under 2009.

Anders Hansen
leg lakare, frilansjournalist
andershansen74@hotmail.com

SBU. Alert-rapport 2011-04. http://www.sbu.se
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Ingen effekt av vitamin E eller
metformin mot fettlever hos barn

Fettlever till féljd av andra orsaker an
alkohol, nonalcoholic fatty liver disease
(NAFLD), &r den vanligaste orsaken till
kronisk leversjukdom hos barn i USA.
Prevalensen har okat snabbt under de
senaste decennierna, vilket skett paral-
lellt med att barn- och ungdomsfetma
Okat narmast lavinartat under samma
tidsperiod.

Konsekvenserna av NAFLD kan bli
svara. Det finns tex fall beskrivna dar
barn och ungdomar drabbats av cirros.
Behandlingsarsenalen &r begransad.
Vissamindre studier har dock indikerat
att tillskott av metformin eller vitamin
E skulle kunna ge effekt. Den teoretiska
grunden till detta &r att insulinresi-
stens och oxidativ stress tycks vara cen-
tralakomponenter vid NAFLD.

Nu har dessa preparat provats i en
studie som presenteras i JAMA. Den
randomiserade, placebokontrollerade

undersokningen omfattar 173 barn i al-
dern 8-17 ar som behandlats vid tio oli-
ka centra. Samtliga deltagare hade biop-
siverifierad NAFLD. Deltagarna lotta-
des till tre grupper: en grupp (58 barn)
fick vitamin Eidosen 800 IU per dag, en
annan (57 barn) fick metformin (1000
mg per dag) medan den tredje gruppen
(58 barn) utgjorde kontroller, som fick
placebo. Behandlingen pagick under 96
veckor, och forfattarna har tittat pa om
levern aterhamtat sig.

Framsta effektmatt var reduktion av
alaninaminotransferas (ALAT), vilket
uppfylldes om ALAT-vardet efter 96
veckor var minst halverat jamfort med
da studien borjade eller om ALAT inte
oversteg 40 U/l vid ndgon av matningar-
na, som genomfordes var 12:e vecka
mellan vecka 48 och 96. Resultaten kan
sammanfattas med att det inte foreldg

Prevalensen av fettlever har 6kat i takt med
barnfetman. Foto: Markus Bullik/LOOK/IBL

nagrastatistiskt sakerstallda skillnader
mellan grupperna. | placebogruppen
foll ALAT hos 10 av 58 individer (17 pro-
cent). | vitamin E-gruppen foll ALAT
hos 15 av 58 individer (26 procent). |
metformingruppen uppnaddes detta av
9 av 57 individer (16 procent). Skillna-
derna ar, som namnts, inte statistiskt
sakerstéllda.

Studien &r den forsta i den har om-
fattningen vad géller farmakologisk be-
handling av NAFLD, men resultatet
blev alltsa nedslaende.

Anders Hansen
leg lakare, frilansjournalist

Lavine JE, etal JAMA. 2011;305(16):1659-68.

Rutinmassig peroperativ kolangiografi vid
laparoskopisk kolecystektomi ifragasatt

Nyttan av rutinmassig peroperativ kol-
angiografi har debatterats lange och
hett, &ven innan laparoskopisk kirurgi
introducerades. Foresprakare menar
att risken for allvarliga gallgdngsskador
minskar och att asymtomatiska koledo-
kusstenar upptacks och kan atgardas
innan de ger symtom. Motstandare me-
nar att rutinméssig anvandning tar tid,
blir dyr och att icke-symtomgivande
gallgdngssten kanske inte behover at-
gardas. Nyligen har tva artiklar presen-
terats i British Journal of Surgery ro-
rande dettaviktigadmne.

Khan et al har genomfdrten randomise-
rad studie av rutinmassig kolangiografi
vid kolecystektomi hos patienter med
en lag prediktiv risk for koledokussten
enligtanamnes, laboratorieprov och ul-
traljud. 190 patienter randomiserades:
91 till kirurgi och peroperativ kolangio-
grafi och 99 till enbart kirurgi. Ettars-
uppfoljning gjordes av huslakare.

Hos patienterna som randomiserats
till kolangiografi utfoll denna normalti
80 fall, medan tio hade nagon avvikelse,
varav tre hade koledokusstenar som av-
lagsnades transcystiskt. Kolangiogra-
fin ledde till signifikant langre opera-
tionstid (12 minuter). Ingen av patien-
terna i denna grupp hade haft nagra bi-
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lidra symtom vid ettarsuppféljningen. |
kirurgigruppen genomgick nio patien-
ter &nda kolangiografi, som visade kole-
dokussteniett fall, accessorisk gallgang
i ett fall och en gallgdngsskada i ett fall,
denna atgardades 6ppet. Fyra patienter
i enbart kirurgigruppen aterfick gall-
vagsrelaterade symtom, varav tre till-
frisknade utan invasiv atgard. Skillna-
den mellan grupperna i gallvéagsrelate-
rade symtom postoperativt var inte sig-
nifikant.

Giger et al har gjort en studie pa gall-
gangsskador och kolangiografi. Man
anvande en schweizisk databas dar Kir-
urger pa 114 institutioner prospektivt
fort in data pa gallopererade patienter.
Man anger att 65 procent av de laparo-
skopiskt opererade finns i databasen,
och uppgifterna matas in av den ansva-
rige kirurgen. For att utvardera resulta-
ten efter inlarningstiden omfattade
studien patienter opererade fran 1995
och framat, totalt narmare 32000.

Man fann 101 gallgangsskador (0,3
procent), och som riskfaktor kunde
manligt kon identifieras, ddremot inte
kolecystit eller kirurgens erfarenhet.
Operationstiden var betydligt l&ngre
hos patienternamed gallvagsskada. Ris-
ken for gallvagsskada var 0,3 procent

Studierna kan enligt min
mening inte avfarda nyttan av
rutinmassig kolangiografi.

oavsett om peroperativ kolangiografi
gjordeseller ej.

Fortfarande forvirrad men paen hog-
re niva: bada artiklarna talar emot nyt-
tan av rutinmassig kolangiografi. Men
Khan et al hade kalkylerat med att 10
procentav patienternaskulle ha koledo-
kussten nér i sjalva verket bara drygt 3
procent hade det, s& &ven om studiestor-
leken kan tyckas imponerande har den
otillracklig statistisk styrka, och den
icke-signifikantariskokningen for post-
operativa bilidra symtom hos enbart
kirurgigruppen ar svarvarderad. | den
schweiziska studien ingar endast 65
procent av alla opererade patienter. Det
skulle kunna innebdra en underrappor-
tering av gallgdngsskador generellt och
kanske sarskilt om man underlatit att
gorakolangiografi och orsakat en skada.

Studierna kan enligt min mening inte
avfarda nyttan av rutinmaéssig kolan-
giografi.

Cecilia Stromberg
Gastrocentrum kirurgi, Karolinska
universitetssjukhuset, Huddinge
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