ACE-hammare star sig som forstahandsval till typ 2-diabetiker

Il Det dr sedan lange kéant att ACE-hdm-
mare och angiotensin 1-receptorblocke-
rare forhindrar forsdmring av njurfunk-
tion hos typ 1-diabetiker med hypertoni
och begynnande nefropati. Ett flertal stu-
dier visar positiva effekter pa mikroal-
buminuri och glomerulér filtration av sa-
dan behandling jamf6rt med annan blod-
trycksterapi och/eller placebo. ACE-
h&mmare visar dessutom effekt pa mor-
talitet hos typ 1-diabetiker [Strippoli GF,
et al. BMJ. 2004;329:828].

Folksjukdomen typ 2-diabetes Okar
langsamt, och behovet av evidensbase-
rat njurskydd hos denna patientgrupp &r
naturligtvis stort.

Typ 2-diabetiker med manifest ne-
fropati som behandlas med
angiotensin 1-receptorblockerare uppvi-
sar signifikant férre fall av terminal
njursvikt 4n de som behandlas med am-
lodipin och placebo [Lewis EJ, et al. N

Engl J Med. 2001;345:851-60. Parving
HH, et al. Ugeskr Laeger. 2001;163:5514-

9]

Direkt jamforande studier med angio-
tensin 1-receptorblockerare och ACE-
hdmmare har alltfor ldnge lyst med sin
franvaro. 1 novembernumret av New
England Journal of Medicine redovisas
nu den forsta kontrollerade langtids-
jamforelsen hos typ 2-diabetiker med
mikroalbuminuri och normal glomeru-
lar filtrationshastighet. I en randomise-
rad multicenterstudie gavs telmisartan
80 mg och enalapril 20 mg till 120 re-
spektive 130 patienter under fem &r.

Resultat pa glomerulr filtration visar
pa lika bra njurskyddande effekter av
bagge liakemedlen. Ingen signifikant
skillnad sags heller i paverkan pa serum-
kreatinin eller albuminuri.

Biverkningsmonster visade
skillnad.

ingen

Antalet avhopp var ocksa lika stort i
respektive grupp.

ACE-hdammare som forstahandsval
till typ 2-diabetiker med hogt blodtryck
ar alltsa en rekommendation som defini-
tivt star sig. SBU ifragasitter nu den
6kande anvindningen av angiotensin 1-
receptorblockerare, eftersom dessa ldke-
medel hittills inte visat sig battre dn and-
ra alternativ. Priset for ACE-hdmmaren
enalapril ligger idag under en krona for
en tablett pd 20 mg. Angiotensin 1-re-
ceptorblockerare kostar 6—10 géanger
mer utan avgdrande medicinska forde-
lar.
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Epidemiologi, biologi och genetik vid astrocytidra tumorer
Undersdkning av tumdr-DNA kan ge prognostisk tilldggsinformation

Il ISverige diagnostiseras arligen drygt
1 000 tumdrer som dr primdrt sprungna
ur det centrala nervsystemet (CNS).

Majoriteten primdra CNS-tumorer
klassificeras som maligna. Den domine-
rande undergruppen utgdrs av astrocyta-
ra gliom som enligt WHOs klassifika-
tion indelas i fyra malignitetsgrader, dir
grad I'V kallas glioblastom (GB) som &r
mest malign och har sémst prognos, {oljt
av grad III, anaplastiska astrocytom
(AA).

Vi undersokte tumdrmaterial och
normala blodceller fran 246 patienter
med astrocytéra gliom och har pa detalj-
niva kartlagt vilka genetiska férandring-
ar som uppstatt i tumorcellerna.

Genom att f6lja upp patienterna avse-
ende 6verlevnad har vi identifierat spe-
cifika genskadors association med prog-
nos, med hénsyn tagen till malignitets-
grad, patienternas alder och behandling.

Hos 129 GB-patienter fann vi att en
kombination av mutationer i PTEN-ge-
nen och i nagon av generna CDKN2A,
CDKN2B, RB1 eller CDK4 var associ-
erad med kort postoperativ overlevnad
(median 5,5 manader jamfort med 14,6
ménader hos de patienter vars tumorer
helt saknade dessa  mutationer;
P<o0,001).

Overlevnadsskillnaden var statistiskt
signifikant &ven i bivariatanalys korrige-
rande for dlder, som &r den annars star-
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kaste kénda faktorn
(P=0,012).

Hos 37 AA-patienter fann vi att mu-
tationer i ndgon av generna CDKN2A,
CDKN2B, RB1 eller CDK4 var associ-
erad med kort postoperativ Gverlevnad,
medan helt utslagen PTEN-gen var

ovanligt.

prognostiska

Mediandverlevnad hos dem med négon
av dessa mutationer var 1,4 dr jamfort
med 5,8 ar. hos dem utan. Overlevnads-
skillnaden var statistiskt signifikant i
bade univariat- och multivariatanalys.
Till tredje delarbetet kartlades
EGFR-genen, som ar fordndrad i en hog
andel av astrocytéra gliom, bade ampli-
fiering och rearrangering. Vi fann bland
221 astrocytira gliom inga statistiskt
signifikanta Gverlevnadsskillnader men
bland 41 AA-patienter fanns en tendens
till forsémrad overlevnad hos dem med
EGFR-amplifiering och/eller den vanli-
gaste typen av rearrangering, den sk
EGFRvlIlI-varianten.

Konklusionen fran dessa tre arbeten &r att
undersokning av tumor-DNA i astrocy-
téra gliom kan ge prognostisk tilldggsin-
formation som kan vara till hjilp vid be-
handlingsbeslut.

Med den pégaende utvecklingen av
nya ladkemedel och behandlingskoncept
for denna utsatta patientgrupp finns for

ndrvarande en dkande optimism. Mole-
kylargenetisk diagnostik och prognostik
kan vara ett virdefullt verktyg for att
fora detta utvecklingsarbete effektivt vi-
dare.

Ett annat viktigt omrade dir stora kun-
skapsluckor finns giller orsaker till
CNS-tumoérer. Med kunskap om orsaker
till sjukdomar kan &tgérder for preven-
tion och tidig upptackt initieras. Det av-
slutande delarbetet giller en registerstu-
die ddr vi fann att hos patienter opere-
rade for biskoldkorteladenom var prima-
ra CNS-tumorer dubbelt sd vanligasom
hos 6vriga befolkningen. Denna 6ver-
risk gillde meningiom och neurinom.
Detta fynd &r tidigare ej beskrivet. Upp-
foljande studier far utforas for att bekraf-
ta fyndet och for att soka svar pa orsaken
till 6verrisken.
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