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Betydelse av tidig statinbehandling efter akut hjartinfarkt

Svensk frontlinjeforskning
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survival. JAMA. 2001;285:430-6.

[IRandomiserade studier har visat att
statinbehandling &r mortalitetsreduce-
rande som sekundirprevention paborjad
4—6 manader efter en hjartinfarkt, men
det har varit oklart hur tidig behandling
med statiner paborjad redan i anslutning
till infarkten péverkar forloppet. Detta
har medfort kraftigt varierande regimer
vid olika sjukhus inom Sverige. Malet
med studien var att undersoka effekten
pa 1-arsdodlighet hos infarktpatienter av
statinbehandling pabdorjad redan fore ut-
skrivning fran sjukhus.

Genom att samkora data fran svenska

hjértintensivvardsregistret RIKS-HIA
med Doédsorsaksregistret kunde o6ver-
levnadsdata och dodsorsaker erhéllas for
19 599 hjartinfarktpatienter som levan-
de lamnade ndgot av de 58 deltagande
sjukhusen aren 1995-1998. Propensity
score anvindes for att berdkna sannolik-
heten att patienten behandlats med sta-
tin. Dérefter utfordes Cox multipla ko-
variata overlevnadsanalys inkluderande
43 kovariater innehallande riskfaktorer,
atgérder, komplikationer, medicinering
mm.

Bland de 14 071 patienter som skrevs
hem utan statinbehandling var den ojus-
terade 1-arsmortaliteten 9,3 procent
(1 307) jamfort med 4,0 procent (219)
avde § 528 patients som behandlats med
statin. Efter Cox regressionsanalys kvar-
stod en relativ riskreduktion pa 25 pro-
cent som var associerad med statinbe-
handling nér hinsyn tagits till de 6vriga
43 kovariaterna (RR 0,75; 95 procents
konfidensintervall 0,63-0,89; P=0,001).

Denna riskreduktion kvarstod i alla sub-
gruppsanalyser baserade pa alder, kon,
riskfaktorer, tidigare sjukdomar och me-
dicinering.

Slutsats
Tidig statinbehandling av hjartinfarkt-
patienter &dr associerad med signifikant
reducerad 1-arsdodlighet. Analysen ty-
der ocksa pa att randomiserade studiere-
sultat pa statinbehandling i senare skede
far en viktig betydelse i klinisk vardag,
da behandlingen anvinds pa en svensk
oselekterad infarktpopulation med lipid-
vérden Over referensnivaerna (total ko-
lesterol >5,2 mmol/l eller LDL >3,0

mmol/l).
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Ny metod mojliggor klassificering av arftlig brostcancer

Svensk frontlinjeforskning
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R, et al. Gene-expressionprofiles in
hereditary breast cancer.
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[[Cirka 5—10 procent av all brostcancer
ar arftlig. Neddrvda mutationer i brost-
cancergenerna BRCA1 eller BRCA2
kan forklara cirka en tredjedel av dessa
arftliga fall, och ar ocksa den bakomlig-
gande forklaringen i majoriteten av fa-
miljer dér bade brost- och ovarialcancer
ingar. Generna har en funktion i DNA-
reparation och cellcykelkontroll, och an-
tas fungera i en gemensam signalkedja i
cellen. Brosttumorer fran BRCA1- och
BRCA2-mutationsbérare har vissa his-
topatologiska kénnetecken som antyder
olikheter i tumérutveckling, men dessa
kan inte anvindas i diagnostiskt syfte.
Mutationsanalys av de stora och geno-
miskt komplexa generna ar bade kost-
sam och tidskravande.

En mer noggrann tumoérbiologisk ka-
rakterisering av dessa tumorer skulle
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kunna anvindas for diagnos, spegla tu-
morutvecklingen och anvindas for att
optimera behandlingar. En ny era har in-
letts i och med fardigstillandet av hela
det ménskliga genomet, och utveckling-
en av kraftfulla metoder som mojliggor
globala analyser av t ex genuttryck.

I ett samarbetsprojekt mellan onkolo-
giska forskningsavdelningen vid Lunds
Universitet och National Human Ge-
nome Research Institute vid National In-
stitutes of Health i USA har vi analyse-
rat brosttumdrer med s k cDNA micro-
arrays, eller YDNA chips«. Denna teknik
bygger pa hybridisering av tva fluore-
scensinmérkta RNA-prober (tumér re-
spektive referens) med tusentals cDNA-
kloner som immobiliserats pa ett mikro-
skopglas, och mojliggor simultan analys
av uttrycket av tusentals gener i ett enda
forsok.

Var studie, nyligen publicerad i New
England Journal of Medicine, visar att
det gér att klassificera érftlig brostcancer
baserat pa globala genuttrycksprofiler.
Vi fann att olika grupper av gener regle-
rades pa olika sétt beroende péa vilken
grupp tumdrerna tillhoérde. En sporadisk
tumor, som inkluderats i studien, visade
sig dessutom enligt alla statistiska analy-
ser vara lik en BRCA1-tumér. Det visa-
de sig vid ndrmare analys att denna pati-
ent inte hade nagon mutation i genen,

men diremot ett defekt uttryck av
BRCA1-genen orsakat av s k promotor-
metylering. Detta visar att cDNA micro-
array-metoden dr mycket kinslig, och
kan detektera skillnader i genuttryck
mellan olika typer av brdstcancer.

Dessa experiment genererar dessutom en
enorm méngd information som tillsam-
mans med andra metoder kommer att bi-
dra till att 6ka var kunskap om funktio-
nen hos och samspelet mellan olika ge-
ner vid tumoérprogression.

I framtiden, da en stoérre del av det
ménskliga genomet analyserats med
denna metod, och de mest relevanta ge-
netiska skillnaderna identifierats, ar det
troligt att denna typ av 6vergripande stu-
dier av genexpression kommer att an-
vindas for att individualisera behand-
lingar och prediktera behandlingsre-
spons hos patienter for att 6ka effekti-
viteten och minska biverkningar av be-
handlingar. Detta har foranlett att cDNA
microarray-tekniken numera finns eta-
blerad aven vid onkologiska klinikens
forskningsavdelning vid Lunds Univer-
sitetssjukhus. Metoden forvantas i fram-
tiden kunna anvéndas bade for progno-
stik och diagnostik inom manga olika
sjukdomsomraden.
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