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Intensiv behandling
av diabetes skyddar
Inte mot demens

Att diabetiker I6per 6kad risk att drab-
bas av demens ar valkant. | vilken ut-
stréackning man kan skydda den kogni-
tiva kapaciteten genom mycket intensiv
diabetesbehandling &ar daremot inte
lika studerat och ar den centrala frage-
stallningen i en studie presenterad i
Lancet Neurology.

Studien, kallad Memory in diabetes
(MIND), har bedrivits vid 52 centra i
Nordamerika och omfattar 2977 typ
2-diabetiker i aldrarna 55-80 ar. Ge-
nomsnittsdldern uppgick till 62,5 ar.
Deltagarna hade samtliga ett HbA ;. som
Oversteg 7,5 procent vid studiens bor-
jan. De lottades till tva olika behand-
lingsstrategier: en intensiv med mal-
sattningen att sanka HbA,. under 6,0
procent och en standardbehandling
med malvarde mellan 7,0 och 7,9 pro-
cent. Den kognitiva formagan mattes
med formuldret Digit symbol substitu-
tion test (DSST). Kognitiva matningar
gjordes da studien paborjades samt ef-
ter 20 och 40 manader. En subgrupp pa
614 individer genomgick dessutom MR-
undersokning av hjarnan med syfte att
berakna hjarnans volym da studien pa-
borjades. Ytterligare en MR-undersok-
ning av samma individer gjordes efter
40 manader.

Det visade sig att den intensiva be-
handlingsstrategin inte skyddade mot
kognitiv nedsattning, och inga signifi-
kanta skillnader i kognitiv utveckling
métt med DSST-testet mellan grupper-
nasags. Daremot noterades att hjarnans
volym minskat ndgot mindre under den
40 manader l&nga perioden i den grupp
som fatt den intensivare behandlingen.
Mortaliteten visade sig dock vara hdgre
i gruppen som behandlats intensivt.

Forfattarna konstaterar att det inne-
bar att man inte kan fororda den inten-
siva behandlingen for att skydda hjar-
nans volym, sarskilt inte n&r man inte
noterat nagra skillnader i kognitiv pa-
verkan mellan grupperna. Den 6kade
mortaliteten resulterade i att studien
fick avbrytas nagot tidigare an planerat
da det inte ansags etiskt forsvarbart att
lata patienterna fortsitta med den in-
tensivare behandlingen.

Anders Hansen
leg lakare, frilansjournalist

Launer LJ, etal. Lancet Neurol. Epub 28 sep 2011.
doi: 10.1016/51474-4422(11)70188-0
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Viktigt folja upp foljsamhet
till hepatit C-behandling

Bade den tidiga och den kvarstaende vi-
rologiska responsen okar med battre
foljsamhet till antiviral terapi vid hepa-
tit C. Foljsamheten minskar dock med
tiden, sarskilt for ribavirin, enligt en
studie publicerad i Annals of Internal
Medicine.

Kombinationen peginterferon och ri-
bavirin ar standardbehandling vid kro-
nisk infektion med hepatit C-virus
(HCV).Behandlingen kan eradikera he-
patit C-virus, fa progressen av leverfi-
bros att avstanna och reducera risken
for levercirros. Behandlingsregimen &r
dock nagot komplicerad: den kréaver ri-
bavirin dagligen och interferon som in-
jektion varje vecka. Data om langsiktig
foljsamhet till behandlingen ar begran-
sade.

| en retrospektiv kohortstudie under-
soktes en grupp av 5076 amerikanska
krigsveteraner som samtliga var smit-
tade med hepatit C-virus (av fyra olika
genotyper). Foljsamhet till behandling
berédknades &ver 12-veckorsintervall,
baserat pa uthamtningsdata fran recept-
databaser fran 2003-2006. Detta sam-
kordes med journalutdrag och laborato-
riesvar fran patienterna.

Utfallen var tidig virologisk respons
(en minskning pa >2 log;o av HCV-RNA-
kopior efter 12 veckors behandling) och
kvarstdende virologisk respons (HCV-
RNA ej detekterbart vid 24 veckor efter
behandlingens slut). Eftersom separata
recept pa lakemedlen utfardades kunde
foljsamheten till interferon och ribavi-
rin utvarderas var for sig eller tillsam-
mans.

59 procent av patienterna med genotyp
1 eller 4 uppnadde tidig virologisk re-
spons jamfort med 89 procent av dem
med genotyp 2 eller 3. Proportionen av
patienter som uppnadde tidig virologisk
respons tkade med 6kande foljsamhet
till bade interferon- och ribavirinbe-
handling (P<0,001). Béast tidig virolo-
gisk respons hade de med genotyp 2 el-
ler 3. De som hade 91-100 procents folj-
samhet uppnadde detta i 90 procent av
fallen. 1 analysen av kvarstaende virolo-
gisk respons uppnadde patienter med
genotyp Leller 4 ocksa hogre proportion
av respons om de hade battre foljsamhet
till behandlingarna. Denna effekt kvar-
stod till vecka 48. Detta géllde inte for
dem med genotyp 2 eller 3. Dar 6kade

inte andelen kvarstaende virologisk re-
spons med oOkad foljsamhet mellan
vecka 12 och 24 (antalet patienter var
dock litet).

Féljsamheten var hag till bdda behand-
lingarna under de forsta tolv veckorna
men minskade under den fortsatta be-
handlingstiden. Féljsamheten till inter-
feronbehandling var béttre under upp-
foljningstiden, och den kvarstod pa runt
90 procent vid 48 veckor (jamfort med
76 procent for ribavirin). Patienter som
fick recept pa tillvaxtfaktorer eller ty-
reoideamedicinering under uppfolj-
ningen hade nagot hogre foljsamhet,
kanske pagrund av att lakarbesoken var
fler under tiden.

Forfattarna understryker vikten av
att utvardera foljsamheten kontinuer-
ligt bland hepatit C-smittade patienter,
sarskilt da nya typer av behandling kan
krévatre doser per dag.

Karin Sundstrém
lakare, doktorand, Karolinska institutet,
Stockholm

LoReV3rd,etal. Ann Intern Med. 2011;155:353-60.

Behandlingsregimen vid hepatit C 4r ngot
komplicerad. Den kréver ribavirin dagligen
och interferon som injektion varje vecka,
och féljsamheten till behandlingen tende-
rar att minska med tiden.
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Lovande molekylarbiologiska ron kring hjartsvikt

I Nature presenterar amerikanska fors-
kare lovande molekylarbiologiska ron
kring hjartsvikt. Studien rér SUMOL
(small ubiquitin-related modifier), ett
protein som tycks aktivera och stabili-
seraettannatprotein, SERCA2a (sarco/
endoplasmic reticulum Ca?*-ATPase).
Kring det sistnémnda proteinet har det
skett mycket forskning under det senas-
te decenniet. SERCA2a &r ett enzym av
typen ATPas som visats vara centralt
for aterupptag av kalcium. Minskat ut-
tryck av genen har kopplats till hjart-
svikt. Terapeutiska forsok baserade pa
SERCAZ2a har gjorts, bland annat med
genterapi, som visar att om genen till-
forsforbattras den kardiellafunktionen
hos patienter med hjartsvikt. Men den
positiva effekten tenderar att klinga av
efteren tid.

Mot bakgrund av detta har forfattar-
na till den nu aktuella studien miss-
tanktatt det finns nagon faktor som lig-
ger »uppstroms« SERCA2a som paver-
kar dess funktion och som skulle vara
ett potentiellt mal for ett lakemedel el-
ler for genterapi.

Man har efter ar av s6kande identifierat
proteinet SUMOL, som tycks stabilisera
och Oka aktiviteten hos SERCA2a, vil-
ket visas pa kardiomycyter fran bade
manniska och mus. Om uttrycket av
SUMO1 sénks blir SERCA2a mindre ak-
tivt och dysfunktionellt. Samtidigt for-
samras den kardiella funktionen. Aven
det omvanda visas: om SUMOL 6verut-
trycks, aktiveras SERCA2a. Forsok har
gjorts pa enskilda kardiomyocyter fran
bdda ménniska och mus. Vid dessa re-
sulterade dveruttryck av SUMOL i 6kad
kontraktilitet hos hjartmuskelcellen.
Dessutom visas att nivaernaav SUMOL-
proteinet ar laga hos djur med hjart-
svikt.

For att analysera SUMOL:s eventuella
terapeutiska roll har proteinet tillforts
genom genterapi till méss med hjart-
svikt, varvid djurens kardiella funktion
forbattrades. Forbattringen var i sam-
ma niva som nar man i tidigare forsok
tillfort SERCA2a genom genterapi. Ett
intressant fynd som indikerar att
SUMOL tycks utéva sin effekt via SER-
CA2aérattnardensistndmndareglera-
des ned hos mdoss, med kardiell dys-
funktion och svikt som f6ljd, sa hjalpte
det inte med att 6veruttrycka SUMOL1
for att »kompensera« for detta. Svikten
kvarstod.

Forfattarna planerar nu att ga vidare
med prekliniska forsok pa gris. Det fak-
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»SERCAZ2a ar ett enzym av
typen ATPas som visats vara
centralt for aterupptag av
kalcium. Minskat uttryck av
genen har kopplats till hjart-
svikt.«

tum att den aktuella genen SUMOL till-
fors genom genterapi innebdr givetvis
att metoden, om den s& smaningom
godkanns, bara kan komma en mycket

begrénsad patientgrupp till del. For att
hitta potentiella l1dkemedelskandidater
som storre patientgrupper skulle kunna
behandlas med har forskarna utvecklat
ett molekylért screeningtest genom vil-
ket man kan undersdka om olika sub-
stanser kan paverka hur pass starkt
SUMOI1 paverkar SERCAa.

Anders Hansen
leg lakare, frilansjournalist

Changwon K, etal. Nature. 2011;477:601-5.
doi: 10.1038/naturel0407

Samband mellan gallstensoperation
och cancer i matstrupen

autoreferat. Gallreflux frén tolv-
fingertarmen till matstrupen kan pa-
verka uppkomsten av adenokarcinom
(kortelcellscancer) i matstrupen, men
den vetenskapliga evidensen ar begrén-
sad. Efter gallstenskirurgi (d& gallbla-
san avlagsnas) okar forekomsten av gal-
la i magsécken, vilket 6kar gallrefluxen
till matstrupen. Darfér genomfordes en
kohortstudie som analyserade risken
for adenokarcinom i matstrupen hos
gallstensopererade.

Studiens 345251 gallstensopererade
patienter i Sverige under aren 1965-
2008 enligt Patientregistret foljdes upp
i Cancerregistret. Jamforelser gjordes
med risken fér adenokarcinom i mat-
strupen i den svenska bakgrundsbe-
folkningen i motsvarande alder, kon och
kalenderar. Dessutom jamfordes resul-
taten med risken for skivepitelcancer i
matstrupen, som inte ar associerad med
gallreflux, samt risken for adenokarci-
nom i matstrupen i en gallstenskohort
om 192 960 patienter som inte opererats
for gallsten.

De 126 fallen avadenokarcinom i mat-
strupen i gallstensoperationskohorten
var fler an forvantat (29 procents tkad
risk jamfort med bakgrundsbefolkning-
en; SIR 1,29; 95 procents konfidensin-
tervall, K1 1,07-1,53) och risken ¢kade
nagot med langre tid efter gallstensope-
rationen. Det fanns ingen overrisk for
skivepitelcancer i matstrupen (SIR
0,93; 95 procents Kl 0,81-1,08), vilket
talar emot att den potentiella storfak-
torn rokning forklarar sambandet.

Det fanns ingen Overrisk for adeno-
karcinom i matstrupen hos gallstenspa-
tienter som inte opererats (SIR 0,99; 95

Den gallreflux som kan uppsta efter opera-
tion for gallsten tycks 6ka risken for ade-
nokarcinom i matstrupen.

procents K1 0,71-1,35), vilket talar emot
storeffekter av évervikt.

Denna stora och befolkningsbaserade
studie med upp till 43 ars uppféljnings-
tid indikerar ett samband mellan gall-
stenskirurgi, med den gallreflux som
kan uppsta efter operationen, och ¢kad
risk for adenokarcinom i matstrupen.
Individens risk &r dock bara marginellt
forhojd eftersom denna cancerform ar
relativt ovanlig, och indikationerna for
gallstenskirurgi bor inte paverkas av
studien.
Jesper Lagergren
professor, Ovre gastrointestinal forskning,
institutionen for molekylar medicin och
kirurgi, Karolinska institutet, Stockholm;
Division of Cancer Studies, King’s College,
London

Lagergren J, Mattsson F. Br J Surg. 2011;98:1133-7.
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