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Pleiotropa statineffekter - var ar ni?

Strax efter det att statinerna kommit i
bruk som forebyggande likemedel mot
aterosklerossjukdom stod det klart att
dessa substanser utévade effekter pa
kirlsystemet, som inte var relaterade till
kolesterolsénkningen. Effekterna wvar
flera och gynnsamma och omfattade for-
béttrad endotelfunktion samt antitrom-
botisk och antiinflammatorisk effekt. De
experimentellt registrerbara effekterna
pa djur och minniska var omedelbara
och har sammanfattningsvis gatt under
bendmningen pleiotropa effekter.

For den kliniskt verksamma forskaren
framstod det som naturligt att testa om
de pleiotropa effekterna kunde ha kli-
nisk effekt pa sjukdom. Eftersom effek-
terna var omedelbara, i motsats till den
antiaterosklerotiska effekten formedlad
via LDL-sénkning, f6ll det sig naturligt
att studera patienter med akut, kritiskt
ischemiskt tillstand. Foljaktligen ge-
nomfordes ett antal placebokontrollera-
de studier pa patienter med akuta koro-
nara syndrom (AKS), diar en instabil
ischemi férmodades kunna motverkas
genom statinernas vilgérande effekt pa
endotelfunktionen.

Vi har nu fatt svaret i en metaanalys av
studier pa tidig korttidseffekt av statin-
behandling vid AKS, omfattande &6ver
13 000 patienter i tolv studier [1]. Be-
handling under en till fyra manader efter
AKS hade ingen effekt pa doéd, hjirtin-

farkt eller stroke. Forfattarna drar slut-
satsen att statinbehandling, som pabor-
jasinom 14 dagar efter debut av AKS, inte
paverkar forekomsten av dod, hjirtin-
farkteller stroke under de férsta fyrama-
nadernas behandling.

Vad som diremot framkom i denna
metaanalys var en en statistiskt siker ef-
fekt av statinbehandling pé instabil angi-
na. Det ar bestickande att metaanalysen
kommer fram till ssmma resultat som vi
ficki MIRACL-studien, dvs den drivande
komponenteniden signifikanta effekten
av hégdos atorvastatin vid AKS var in-
laggning pa grund av nytillkommen
brostsmérta som inte uppfyllde kriteri-
erna for akut hjartinfarkt [2]. Denna me-
taanalys kan ddrmed sdgas bekrifta vara
slutsatser i MIRACL.

Tyvdrr maste salunda konstateras att de
pleiotropa effekterna av statinbehand-
ling - evaluerade i form av effekter pa
AKS, dar LDL-effekten dnnu inte antas
ha inverkat — &ar en besvikelse. I sjilva
verket kunde vi ana att sa skulle bli fallet
redan efter resultaten av PROVE-IT-stu-
dien [3.] Forskarnavid Harvard trodde sa
starkt pa den kliniska betydelsen av pra-
vastatins pleiotropa effekter att man
gjorde en stort upplagd jaimforelse mel-
lan normal dos av pravastatin, som har
mattliga effekter pa LDL-kolesterol, och
hégdos avden déa mest effektiva statinen,

atorvastatin, hos patienter med AKS. Re-
sultaten visade mycket klart att behand-
lingen som resulterade i den basta LDL-
sankningen var 6verldgsen den mindre
effektiva LDL-sénkningen. Nagot nimn-
vart rum for kliniskt betydelsfulla pleiot-
ropa effekter framkom alltsd inte.
Sammanfattningsvis kan sigas att f6-
religgande metaanalys bekraftar fynden
i MIRACL och PROVE-IT att de pleio-
tropastatineffekternavid AKS tyvirr har
en begrinsad nytta. Dock ar sjalvklart
inte heller effekter pa instabil angina att
forakta. Undertecknad instimmer med
forfattarna till metaanalysen att manga,
framst praktiska, skél talar for att statin-
behandling ska sittas in pa sjukhus till
patienter som inkommer med AKS.
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Myt att mellanmal ger battre viktnedgang

Atmindre och oftare! Det har varit ett all-
mint rad till dem som behdver ga ner i
vikt. Men det blir ingen skillnad i
viktnedgdng om man rekommenderar
fetmapatienter att dta flera mellanmal
eller att utesluta mellanmal.

Liange har man ansett att det &r en for-
del att fordela kaloriintaget 6ver dagen
genom att dta lite men ofta. Darfor har
man rekommenderat tre maltider och
tva till tre mellanmal for att pa sa sitt
kunna halla nere kaloriintaget och dar-
med underlitta viktnedgang. En studie
fran Sahlgrenska Akademin visade dock
att viktnedgangen blev densamma om
patienterna i stéllet rekommenderades
att utesluta mellanmal och bara &ta tre
huvudmal: frukost, lunch och middag. I
studien ingick 140 mén och kvinnor med
fetma som randomiserades till tre hu-
vudmal eller tre huvudmal + tre mellan-
mal under ett &rs behandling hos dietist.

Tva delstudier i avhandlingen visade
ocksa att personer med fetma at fler mel-
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lanmal 4n normalbefolkningen och att
kvinnor &t fler mellanmal &n mén. Kvin-
nor med kraftig fetma at sina mellanmal
framfor allt under eftermiddag och kvall.
Ju fler mellanmal ménnen och kvinnor-
na at, desto hogre blev ocksé kaloriinta-
get. Med okande antal mellanmal steg
ocksa kaloriintaget fran s6ta och energi-
rikalivsmedel, vilket framfor allt var tyd-
ligt hos mén och kvinnor med fetma.
Ytterligare en delstudie visade att det
ir mycket svart att gora livsstilsforand-
ringar. En grupp patienter med fetma ge-
nomgick fyraarig behandling hos dietist.
Patienterna fick de vanliga rekommen-
dationernaatt promenera mer och mins-
ka kaloriintaget genom att dta mindre
fett och mer fiber. Efter fyra ar var det
bara 6 procent som rapporterade livs-
stilsférdndringar enligt rekommenda-
tionerna, men de hade astadkommit den
bésta viktnedgangen. Eftersom det ar
mycket svart for patienter att &ndra sina
matvanor ska vi inte gora det svarare ge-
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nom att ge daliga
rad som inte ir
vetenskapligt un-
. derbyggda.

Alltsa ska vi
inte  slentrian-
missigt rekom-
mendera mellan-
mal i tron att det
underlittar att ga
ner i vikt. Saledes
bor rekommen-
dationer om antal
mellanmal individualiseras i fetmabe-
handlingen, for att hjilpa patienten att
hitta den lattaste vagen till viktnedgéng.

Ju fler mellanmal, des-
to hogre kaloriintag
fran energirika och
sota livsmedel.
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HPV-vaccination ger langvarigt
och brett cancerskydd

Humant papillomvirus (HPV) ir etable-
rat som orsak till ett flertal cancerfor-
mer, isynnerhetlivmoderhalscancer och
ovriga anogenitala cancrar. Férebyggan-
devacciner mot HPV baserade patomma
viruspartiklar utan viralt DNA (virus-
lika partiklar) har tagits fram av tva olika
tillverkare. Bigge vaccinerna har visat
sig ha gynnsamma biverkningsprofiler
och ge mycket hogt skydd mot infektion.

Harper och medarbetare rapporterar
nu en uppféljning i upp till 4,5 ar av en
proévning av ett vaccin mot de tva vikti-
gaste onkogena HPV-typerna (HPV 16
och 18), som star for ca 70 procent av all
livmoderhalscancer. Prévningen riktade
sig till kvinnori aldern 15-25 ar som haft
hdogst sex partner under livet och var ne-
gativa for serumantikroppar mot HPV 16
eller 18 samt for DNA for samtliga 14 on-
kogena HPV-typer i borstprov fran cer-
vix. Av4 939 frivilliga enrollerades 1 113,
varav 776 genomgick vaccination med
alla tre doserna och inkluderades i 1ang-
tidsuppfoljningsstudien. Uppfoljning i
upp till 27 manader av de 721 kvinnor
som till fullo f6ljde protokollet har tidi-
gare rapporterats ge mycket hogt skydd.

Efter 4,5 ar fann man fortfarande ett
nistan fullstindigt skydd, endast ett fall
av HPV 16 i vaccinationsgruppen (97
procent skydd mot HPV 16/18, konfi-
densintervall: 81,0-99,9), och anti-
kroppsnivaerna hade inte sjunkit mat-

Foto: Science Photo Library

e VIR

Humant papil-
lomvirus dr en
etablerad orsak
till livmoder-
halscancer.

bart under tiden 18-53 ménader efter
vaccination. Skyddet mot avvikande cy-
tologi var lika bra: 96 procent mot HPV
16/18-relaterade cytologiska avvikelser
och 40 procent minskning av alla cytolo-
giska avvikelser oavsett HPV-typ. En ny
och mycket lovande observation var att
man aven fatt ett 94-procentigt skydd
mot HPV 45 och ett 54-procentigt skydd
mot HPV 31. HPV 45 och 31 ir néra slakt
med HPV 18 och 16 och star vardera for
ytterligare ca 4-5 procent av livmoder-
halscancrarna.

Artikeln ger saledes hopp om att fére-
byggande HPV-vaccinationer kan kom-
ma att ge ett bade langvarigt och bredare
skydd mot HPV-orsakad sjukdom &n vad
som tidigare férvintats.
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Farre onddiga dodsfall pa sjukhus i USA

Ett omfattande och mycket uppmaérk-
sammat amerikanskt initiativ for att
minska antalet onédiga dédsfall pa sjuk-
hus med 100 000 under den 18-ména-
dersperiod som slutade den 30 juni 2006
blevenrejil framgang. Det meddelar ini-
tiativtagaren US Institute for Healthcare
Improvement. Kampanjen, som gar un-
der namnet »100 000 Lives Campaigne,
bygger pa sex programpunkter med
riktlinjer som bl a omfattar patienthygi-
en, medicinbiverkningar, rutiner kring
sarinfektioner efter kirurgiska ingrepp
och handldggning av patienter med
hjartinfarkt och lunginflammation.
Runt 100 sjukhus har implementerat
programpunkterna, och dessa sjukhus
har sedan fungerat som ett slags »mento-
rer« for ytterligare sjukhus som 16pande
anslutit sig till kampanjen och anvént sig
av en eller fler programpunkter. Nar
kampanjen avslutades omfattade den
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over 3 100 sjukhusi USA. De medverkan-
de sjukhusen stod for 74 procent av alla
sjukhussédngar i landet. Antalet onodiga
dodsfall som man genom kampanjen
lyckats undvika har berdknats genom att
mortalitetssiffror fran perioden fére
hosten 2004 har jamférts med mortali-
tetssiffror under kampanjen justerat for
antal patienter som legat pé sjukhus.
Totalt berdknar ansvariga att kampan-
jenresulteratiatt122 342 onodiga dods-
fall vid sjukhus i USA undvikits, uppger
US Institute for Healthcare improve-
ment, som ocksa konstaterar att malet
med kampanjen 6vertriaffades med god
marginal.
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Okad suicidrisk for
utsldappta fangar

Interner som friges fran fingelse 16per
okad risk att ta sittlivunder aret som f61-
jerefter frigivningen. Detta enligt en stu-
die fran Storbritannien som presenteras
iLancet. Forskarna har tittat pd samtliga
fall avsjdlvmord i England och Wales un-
der perioden 2000-2002 och fann néar-
mare 400 fall bland personer som slappts
ut fran fingelse inom ett ar fore sjalv-
mordet.

Siffran motsvarar 156 av100 000 indi-
vider, vilket dr atta ganger hogre én i den
sammantagna befolkningen. Risken for
sjalvmord bland nyligen frigivna inter-
ner var 6kad inom alla aldersgrupper.
Drygt en femtedel, 21 procent, av sjilv-
morden skedde under de forsta 28 dagar-
na efter det att internen blivit frislappt.

Forskarna konstaterar att intagna pa
fangelser 16per kraftigt 6kad suicidrisk i
samband med frigivningen och att risken
ar sarskilt hog veckorna direkt efter det
attdeslappsut. Forskarnarekommende-
rar fingelser, sociala myndigheter och
héilsomyndigheter att samarbeta och ta
krafttag for att stotta dessa individer.
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Hogre propprisk
hos man

Main l6per 6kad risk att drabbas av trom-
boembolism efter att ha avslutat anti-
koagulantiabehandling jimfort med
kvinnor. Det visar en studie fran Austra-
lien. Forskarna har slagit samman data
fran 15 olika studier ddr man av olika an-
ledningar avbrutit behandling hos pati-
enter som fatt antikoagulantiaiminst en
manads tid. Sammantaget ingick drygt
5 000 patienteride 15 studierna.
Resultaten visar att risken for mén att
drabbas av tromboembolism var 50 pro-
centhogre dnkvinnornasrisk. Forskarna
betonar att resultaten behover verifieras
ytterligare i fler studier men poéngterar
ocksa att skillnaden i risk mellan kénen
ir sa pass stor attbehandlande likare bor
viga in den nir det beslutas om antikoa-
gulantiabehandling.
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Genterapi botar annu en medfodd
immunbristsjukdom

I aprilnumret av Nature Medicine be-
skrivs tva unga min med X-kromosom-
bunden kronisk granulomatés sjukdom
(X-CGD) med livshotande infektioner
som behandlats med genterapi. Efter
genterapin lidkte bigges svara infektio-
ner.

X-CGD orsakas av en mutation i den
gen som kodar for gp9lrhox, Mutationen
leder till defekt superoxidproduktion
och himmad avdédning av fagocyterade
bakterier genom att antimikrobiella en-
zymer inte aktiveras. Da myeloida celler
med normal funktion i gp9lrhex inte har
en Overlevnadsfordel framfor defekta
celler gavs patienterna cytostatika, som
vid konventionell blodstamcellstrans-
plantation, med férhoppningen att fa en
stabil myelopoes dominerad av de gen-
transfererade cellerna.

Andelen gentransfererade myeloida
celler var emellertid 14g, men 4-6 ména-
der efter infusion av de genférindrade

cellerna 6kade andelen ovintat till 60-
70 procentavantalet granulocyter. Detta
visade sig bero pa att vid den slumpmis-
sigaintegrationen avgenmaterialethade
en aktivering skett av tre gener som ar
viktiga for myelopoesen och som gav en
fordel for de gentransfererade cellerna.

Gruppen har ocksé behandlat en pojke
med X-CGD och svéra infektioner [opub-
licerad]. Aven denna patient likte sina
svara infektioner, trots att andelen gen-
transfererade celler var mycket lag (0,5
procent), och nagon insertion i eller i
nérheten av gener som aktiverar myelo-
poesen har inte skett.

Resultaten visar att genterapin har
stora potentiella mgjligheter men fram-
for allt att det 4r mycket langt kvar till
dess att den ir en sidker behandling som
kan erséitta stamcellstransplantation el-
ler enzymterapi vid vissa hereditira
sjukdomar.

Dagens virusvektorer innebér slump-

maéssig integration av den transfererade
genen. Detta kan betyda aktivering av ge-
ner som leder till okontrollerad cellpro-
liferation. Avtio barn med X-kromosom-
bunden svar kombinerad immundefekt
som behandlades med genterapi i Paris
vid Hopital Necker-Enfants Malades har
tre utvecklat lymfatisk malignitet.

I den aktuella rapporten ledde i stillet
den slumpméssiga integrationen till ak-
tivering av myelopoesen, dir tursamt
nog de genkorrigerade cellernas tillviaxt
fortfarande styrdes normalt, och darfor
forblev det totala antalet neutrofila gra-
nulocyter i perifert blod normalt.
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MRT otillracklig for diagnostik
av multipel skleros vid debutsymtom

Multipel skleros (MS) &r en
kronisk, inflammatorisk,
autoimmun, demyelinise-
rande sjukdom i centrala
nervsystemet, dir demyeliniseringspro-
cessen ocksa medfor astroglios och ax-
onskador. I 85 procent av fallen debute-
rar MS med fokala neurologiska symtom,
t ex synnervsinflammation, dubbelseen-
de,balansbesvireller motoriska symtom
som gar 6ver inom 1-3 manader. Debut-
aldern driregel mellan 18 och 50 ar.

For klinisk MS kravs enligt Poser-kri-
terierna tva skov spritt i tid och rum
[Neurology. 2003;61:602-11]. Enligt tva
langtidsstudier med en observationstid
pa minst tio ar fick 37 procent av 388 pa-
tienter med synnervsinflammation kli-
nisk MS [Arch Ophthalmol. 2003;121:
944-9], och 68 procent av 71 patienter
fick diagnosen efter debut av antingen
synnervsinflammation, hjirnstamssym-
tom eller ryggméargssymtom [N Engl J
Med. 2002;346:158-64].

Med MRT kan man pavisa T2-lesioner
som givit fokala symtom men ocksa T2-
lesioner som inte varit symtomgivande
supra- eller infratentoriellt efter isolerat
skov [Brain. 1997;120:2059-69]. I McDo-
nald-kriterierna har man integrerat

2546

MRT-fynd med kliniska och andra pa-
rakliniska diagnostiska metoder f6r dia-
gnos efter ett skov [Ann Neurol. 2001;
50:121-7].

Men hur tillf6rlitliga dr olika MRT-
fynd vid isolerat skov for klinisk MS en-
ligt Poser-kriterierna? Om dettafinns att
ldsa i BMJ, dir en systematisk 6versikt
redovisas. 29 studier (18 kohortstudier,
11 studier avannan design) inkluderades,
for vilka fragestédllningen kunde besva-
ras med antingen ett sant eller falskt pa-
stdende. Antalet patienter varierade fran
15till1 500 (median 70).

Medelobservationstiden var i tolv stu-
dier >36 manader; i tva av dessa foljdes
patienterna mer 4n tio ar [2, 3]. Mycket
stor variation redovisas for de tolv lang-
tidsstudierna: fran att T2-lesioner var en
relativt god prediktor for klinisk MS till
motsatsen. Den positiva sannolikhets-
kvoten (likelihood ratio, LR+) (propor-
tionen sant positiva/proportionen falskt
positiva) varierade ndmligen fran 1,1 till
8,7 (hogsta virdet ar bast).

Normal MRT utesluter inte att patien-
ten senare far MS-diagnos. Den negativa
sannolikhetskvoten (LR-) (proportio-
nen sant negativa/proportionen falskt
negativa) varierade har fran O till 0,9

(lagsta vérde ar bast). For studierna re-
dovisade enligt McDonald-kriterierna
vid tre manader varierade LR+ fran 2,7
till 8,7 jamfort med 4,8 till 5 vid tolv ma-
nader, medan LR- varierade fran 0,2 till
0,5vid tre manader och fran 0,1till 0,3 vid
tolv manader.

Forfattarna konkluderar att MRT har
begrinsat virde for att bekrifta eller
utesluta diagnosen MS efter ett skov.

Undertecknad instimmer i forfattar-
nas asikt att T2-lesioner ar ospecifika
men haéller inte med om att man inte ska
anvinda sig av McDonald-kriterierna for
MS-diagnos. Att invéinta ett nytt skov for
klinisk MS-diagnos kan innebéra ar utan
diagnos fastdn demyeliniseringen redan
vid forsta skovet kan vara spridd i CNS.
Sarskilt viktigt tycker jag att det dr attdet
gors upprepade MRT-undersokningar
med och utan gadoliniumkontrast under
de forsta aren for att eventuellt pavisa
nya lesioner for bedémning av progno-
sen.
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