Specifika biomarkdrer kopplade till risken for forstagangshjartinfarkt

Il Utvecklingen av forstagangshjartin-
farkt r associerad med en lang rad fak-
torer. Hog alder, manligt kon, hogt
blodtryck, rokning, diabetes, hogt BMI
och hyperkolesterolemi anses vara eta-
blerade riskfaktorer.

I avhandlingen studerades om speci-
fika biomarkdrer kan forbattra riskbe-
domningen som tilldgg till traditionella
riskfaktorer. De studerade biomarkdrer-
na var vivnadsplasminogenaktivator
(tPA), plasminogenaktivatorinhibitor-1
(PAI-1), trombomodulin (TM), von
Willebrands faktor (VWF), dehydroepi-
androsteronsulfat (DHEAS), lipoprote-
in (a) (Lp(a)), leptin, apolipoprotein A1
(ApoA1), proinsulin, homocystein och
genotyp for metylentetrahydrofolatre-
duktas (MTHFR) . Dessutom undersok-
tes om en forstagangshjartinfarkt ledde
till 6kad homocysteinkoncentration i
plasma och om associationen mellan ho-
mocystein och hjértinfarkt var stérre vid
uppfoljningen 4n vid baslinjen.

I studien ingick 36 405 personer
screenade och inkluderade i Vésterbot-
ten Intervention Program och i norra
svenska MONICA-kohorten mellan 1
januari 1985 och 30 september 1994. En
inbyggd (nested) fall-kontrolldesign an-

vindes. 78 fall av forstagangshjartin-
farkt identifierades, och fran samma ko-
hort inkluderades dubbla antalet kon-
troller matchade med hénsyn till alder,
kon och screeningort. I uppfdljningsstu-
dien, som genomfordes efter i genom-
snitt drygt étta ar, ingick 50 fall och 56
matchade kontroller.

Resultaten visar att hoga plasmakon-
centrationer av tPA och PAI-1, mass-
koncentration, VWF, proinsulin, leptin
och Lp(a) och l4ga plasmakoncentratio-
ner av ApoA1 var associerade med ut-
veckling av forstagangshjértinfarkt i en
univariat, konditionell, logistisk regres-
sionsanalys. For PAI-1 och tPA gillde
relationen bade mén och kvinnor. For
tPA, men inte for PAI-1 och VWF, var
associationen oberoende av traditionella
riskfaktorer. Hos kvinnor var hog plas-
makoncentration av TM associerad med
okad risk att utveckla forstagangshjart-
infarkt. Ingen 6kad risk for hjartinfarkt
kunde pévisas for DHEAS, homocyste-
in eller punktmutationen C677>T i
MTHFR-genen. Hogt tPA och Lp(a) och
lagt ApoA1 forblev signifikanta risk-
markdrer i multivariat analys efter kon-
troll for etablerade riskfaktorer. Det
fanns en icke-signifikant synergistisk in-

teraktion mellan hogt Lp(a), leptin och
tPA, och mellan hogt Lp(a) och lagt
ApoA1.

I uppfoljningsstudien steg plasma-
koncentrationen av homocystein och
kreatinin signifikant, och plasmaalbu-
minkoncentrationen sjonk signifikant
med tiden hos bade fall och kontroller.
Hogt homocystein vid uppfoljningen
men inte vid baslinjen var associerat
med fOrstagangshjértinfarkt, medan
sambandet forsvann i en multivariat ana-
lys nér plasmakreatinin och plasmaalbu-
min inkluderades. Hogt plasmakreatinin
forblev associerat med forstagdngshjért-
infarkt vid bade baslinjen och uppfolj-
ningen.

Sammanfattningsvis visar studierna
att flera av de ovan nimnda biomarkd-
rerna, oberoende av etablerade riskfak-
torer, dr kopplade till risken att utveckla
forstagangshjartinfarkt.
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Stralbehandling efter radikal prostatektomi
minskar risken for recidiv vid lokalt avancerad prostatacancer

I T och med att den nyligen avslutade
studien SPCG-4 (Scandinavian Prosta-
te Cancer Group) kunde visa pa en be-
tydande overlevnadsvinst med radikal
prostatektomi jaimfort med konservativ
behandling har synen pa behandling av
prostatacancer fordndrats vérlden &ver.

THE LANCET

Radikal kirurgi har nu alltmer kom-
mit att bli forstahandsvalet for mén
med lokaliserad prostatacancer. Ett
problem &r dock den preoperativa ut-
redningen. Hittills har det varit allmént
vedertaget att man med lokalt avance-
rade tumorer, dvs tumorvixt utanfor
prostatakapseln, alltfor ofta far recidiv
for att ndgon overlevnadsvinst med ku-
rativt syftande kirurgi ska kunna upp-
nds. Trots noggrann utredning fore ope-
ration ér det nda en stor andel av de ope-
rerade som visar sig ha lokalt avancera-
de tumérer vid efterf6ljande patologisk
undersdkning.
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Radikal prostatektomi har alltmer blivit
férsta behandlingsval vid lokaliserad
prostatacancer.

levnaden hos dessa mén har en multicen-
terstudie genomforts i regi av EORTC
(European Organisation for Research
and Treatment of Cancer). Studien om-
fattade 1 005 mén som genomgatt radi-
kal prostatektomi dir efterfoljande his-

topatologisk undersokning inte sdkert
kunnat garantera radikalitet. Efter ope-
rationen randomiserades médnnen till
postoperativ strdlbehandling eller ex-
spektans. Fem ér efter det att inklusio-
nen avslutats har man nu kunnat visa pa
en ordentlig minskning av risken for re-
cidiv efter strdlning. I den bestrilade
gruppen hade 52,6 procent stigande
PSA, jaimfort med 74,0 procent for de
icke-bestralade. Visserligen sags bief-
fekter av stralbehandlingen hos en gans-
ka stor andel av médnnen, men endast 2,6
procent av de bestralade minnen hade
svara biverkningar.

Det har dnnu inte gétt tillracklig tid
for att studien ska kunna visa pd ndgon
overlevnadsvinst, men de prelimindra
resultaten ger redan starka argument for
postoperativ stralbehandling av min
med lokalt avancerad prostatacancer.
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