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Nya rön

❙ ❙ Allmän screening för prostatacancer
har diskuterats sedan mitten av 1980-ta-
let när det blev möjligt att avbilda pro-
statan med ultraljud. När användningen
av prostataspecifikt antigen (PSA) som
blodprov och markör för tidig upptäckt
av prostatacancer spreds allt mer i mitten
av 1990-talet blev diskussionerna allt
hetare. Ännu har dock ingen randomise-
rad studie entydigt visat på att screening
minskar dödligheten i prostatacancer.
De stora studier som behövs för att avgö-
ra frågan pågår i USA, Kanada och 
Europa men är ännu inte slutförda. Stu-
dierna har svagheter då screeningmeto-
derna har ändrats under tiden, anslut-
ningen på många ställen varit liten och
uppföljningen delvis varit problematisk
och ofullständig. 

Redan 1987 startade man en rando-
miserad pilotstudie i primärvården i
Norrköping för att studera kliniska, or-
ganisatoriska, ekonomiska och psykoso-
ciala effekter av prostatacancerscree-
ning. Att undersöka en eventuell effekt
på cancerdödlighet var inte efterfrågat.
Bland samtliga 9 026 män i åldern 50–
69 år i centrala Norrköping utvaldes
slumpmässigt 1 494 som inbjöds till häl-

sokontroll. Resterande 7 532 bildade en
kontrollgrupp. När studien påbörjades
var rektalpalpation den enda etablerade
diagnostiska metoden. Först vid tredje
screeningronden 1993 ansågs PSA vara
tillräckligt utvärderat för att kunna in-
kluderas i screeningen. 

Andelen av de inbjudna som fullfölj-
de undersökningen var i alla omgångar
stor och varierade mellan 70 och 78 pro-
cent. Undersökningssättet accepterades
väl av männen, och screeningen kunde
organiseras till en rimlig kostnad. Totalt
upptäcktes fram till 1999 85 prostata-
tumörer (5,7 procent) i den screenade
gruppen. Cirka hälften diagnostiserades
i samband med screeningen, hälften
upptäcktes i intervallen mellan scree-
ningundersökningarna. I kontrollgrup-
pen registrerades under samma period
292 (3,8 procent) prostatatumörer. An-
delen män med lokaliserade, inte spridd-
da tumörer tillgängliga för kurativ be-
handling var signifikant större i den
screenade gruppen än bland kontroller-
na.

Femton år efter att studien påbörjades
har de kliniska konsekvenserna av scree-
ningprogrammet utvärderats. Tack vare

det regionala befolkningsbaserade pro-
statacancerregistret, som etablerades
samtidigt med starten av screeningstudi-
en, kunde den stadiespecifika inciden-
sen, cancerterapin och överlevnaden i
båda grupper dokumenteras och utvär-
deras fram till mars 2003. 

Slutsatsen av studien är att en kontrolle-
rad screeningstudie för prostatacancer
kan genomföras i primärvården över
lång tid och att en utvidgad befolknings-
baserad registrering av alla prostatacan-
cerfall är en fundamental förutsättning
för utvärderingen av programmet. Re-
sultatens giltighet försvagas genom att
screeningmetoden ändras när den an-
passas till de vetenskapliga framstegen
och nya kliniska rutiner.
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❙ ❙ Sedan ca 5 år har vi i Sverige tillgång
till en behandlingsprincip mot typ 2-dia-
betes som via aktivering av kärnrecep-
torn PPAR(peroxisome proliferator-ac-
tivated receptor)-gamma leder till ökad
insulinkänslighet och förbättrad blod-
sockerkontroll. De registrerade läke-
medlen är i dagsläget två, rosiglitazon
respektive pioglitazon, och de tillhör
klassen tiazolidindioner. 

Det har föreslagits att pioglitazon inte
bara aktiverar receptorsubtypen gamma
inom PPAR-gruppen utan också har en
svag agonistisk effekt på PPAR-alfa.
Detta skulle kunna påverka blodlipi-
derna gynnsamt, eftersom PPAR-alfa
anses stimulera upptaget av triglyceri-
der/fettsyror från blodbanan till lever
och muskulatur. PPAR-gamma, å andra
sidan, anses verka i huvudsak i fettväven
där utmognaden av fettceller, framför-
allt i underhudsfettet, stimuleras vilket
sekundärt kan leda till ökad insulinkäns-
lighet.

I en metaanalys genomförd av Elaine
Chiquette och medarbetare värderas be-
handlingseffekterna av pioglitazon och

rosiglitazon med avseende på kardio-
vaskulära riskmarkörer. Denna fråge-
ställning är förstås av stor klinisk rele-
vans, eftersom aterosklerotiska mani-
festationer, dvs koronarsjukdom, stroke
och benartärsjukdom, står för huvudde-
len av morbiditet och mortalitet associe-
rad med typ 2-diabetes. I analysen inklu-
derades 23 randomiserade, kontrolle-
rade studier, i vilka  utvärderades effek-
ter av rosiglitazon (4–8 mg/dygn) re-
spektive pioglitazon (30–45 mg/dygn)
som mono- eller kombinationsterapi un-
der minst 12 veckor. 

Sammanfattningsvis fann man att de bäg-
ge preparaten hade likartade effekter på
långsiktig glukoskontroll (med en
HbA1c-sänkning på 1–1,5 procentenhe-
ter) och på vikt (ökning med ca 3 kg).
Däremot förelåg skillnader i effekterna
på blodlipider. Pioglitazon sänkte S-tri-
glycerider sammantaget med 0,45
mmol/l och höjde HDL-kolesterol med
0,12 mmol/l, men gav inga förändringar
i LDL- eller totalkolesterol. Rosiglita-
zon gav ingen effekt på triglycerider,

men höjde såväl total- , HDL- som LDL-
kolesterol (med 0,54, 0,07 respektive
0,39 mmol/l). Vad beträffar blodtryck
var resultaten ofullständiga för pioglita-
zon, medan rosiglitazon inte gav någon
nämnvärd påverkan. 

Såväl rosiglitazon som pioglitazon
har således en blodsockersänkande ef-
fekt som är jämförbar med den hos gäng-
se orala diabetesläkemedel. Däremot
tycks endast pioglitazon utöva en gynn-
sam effekt på den aterogena lipidprofil
som föreligger vid typ 2-diabetes. 

Resultaten från pågående utfallsstu-
dier med dessa två läkemedel samt från
studier med nya »dual PPAR agonists«,
dvs kombinerad PPAR-gamma- och
PPAR-alfastimulering, kommer för-
hoppningsvis att ge vägledning vid den
framtida behandlingen av typ 2-diabetes
och metabolt syndrom.
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Kardiovaskulära riskfaktorer påverkas av behandling 
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