
❙ ❙ En klassisk iakttagelse är att patienter
med  cancer och som utvecklar venös
tromboembolism, inte sällan svarar då-
ligt på konventionell terapi med orala vi-
tamin K-hämmare och ofta får recidiv.
Denna studie utfördes för att utvärdera
om lågmolekylärt heparin möjligen
skulle vara bättre än orala vitamin K-
hämmare för att förebygga recidiv. Det
rör sig om en studie från 48 centra i åtta
länder. 

Patienter med aktiv cancer och proxi-
mal objektivt verifierad trombos (vena
poplitea och proximalt därom) och/eller
lungembolism randomiserades till dalte-
parin (200 enh/kg under en månad och
därefter 150 enh/kg i 5 månader) eller
warfarin/acenocoumarol (INR målvärde
2,5; 2,0–3,0) efter initial dalteparinbe-
handling. 

Primärt effektmått var objektivt veri-
fierat recidiv av venös tromboembolism

under 6 månader. Den genomsnittliga
behandlingstiden var ca 4 månader. Se-
kundärt effektmått var kliniskt uppenbar
stor blödning och död. Alla händelser
analyserades av en central utvärderings-
kommitté som var ovetande om patien-
tens behandlingstillhörighet. Av de ran-
domiserade patienterna hade 31 procent
lungembolism med eller utan samtidig
trombos. 

Av 1 303 möjliga patienter, efter ex-
klusion av varierande skäl, kom 672 pa-
tienter att kunna utvärderas ur trombo-
embolisynvinkel: 27 (5 dödliga lungem-
bolier) uppträdde i dalteparingruppen
mot 53 (7 dödliga lungembolier) i war-
faringruppen (P=0,002). Risken vid 6
månader var 9 respektive 17 procent. 

Det förelåg ingen skillnad i blöd-
ningskomplikationer (6 respektive 4
procent) och mortalitet (39 respektive
41 procent). Den höga mortaliteten be-

tingades framför allt av att 67 procent
hade metastasisk sjukdom, och 90 pro-
cent av dödsfallen tillskrevs avancerad
cancersjukdom.

Författarnas konklusion är att hos cancer-
patienter med akut venös tromboembo-
lism är det lågmolekylära heparinet dal-
teparin mer effektivt än den orala vita-
min K-antagonisten warfarin för att fö-
rebygga recidiv av venös tromboembo-
lism utan ökad risk för biverkningar.
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❙ ❙ Hypoglykemiska sulfonylureaprepa-
rat, t ex glibenklamid, utgör sedan när-
mare 50 år en hörnsten i behandlingen av
typ 2-diabetiker. Många patienter ut-
vecklar emellertid tolerans mot prepara-
ten, »tablettsvikt», av oklar anledning.
Likaså kan substanserna, sannolikt ge-
nom att öka kalciuminflödet, bidra till
accentuerad myokardischemi vid akut
hjärtinfarkt eller instabil angina pecto-
ris. 

Det anses att sulfonylurea verkar insuli-
notropt genom att (liksom glukos)
stänga ATP-beroende K+-kanaler i den
insulinproducerande β-cellens plasma-
membran och på så sätt stimulera Ca2+-
inflöde. Det har dock visats att >90 pro-
cent av vissa klasser av sulfonylurea
binds intracellulärt i β-cellen. 

Vidare kan sulfonylurea stimulera in-
sulinfrisättningen även från permeabili-
serade β-celler, i vilka Ca2+-gradienten
således är satt ur spel. Vilka är då de int-
racellulära, Ca2+-oberoende mekanismer

genom vilka preparaten verkar insuli-
notropt? 

Våra färska resultat visar att gliben-
klamid – världens mest förskrivna sulfo-
nylurea – dosberoende inaktiverar det
mitokondriella enzymet CPT-1 (karni-
tinpalmitoyltransferas 1) i β-cellen, vil-
ket hämmar den mitokondriella fettsyra-
oxidationen och genererar diacylglyce-
rol, vilket följaktligen aktiverar protein-
kinas C (PKC). I överensstämmelse med
detta indikerar våra resultat också att far-
makologiska inhibitorer av PKC block-
erar den insulinfrisättande effekten av
glibenklamid. 

Till yttermera visso visar vi att specifika
inhibitorer av CPT-1 och fettsyraoxida-
tion (t ex etomoxir), som har en hy-
poglykemisk effekt hos diabetiker, sti-
mulerar insulinfrisättningen in vitro
non-additivt med glibenklamid.

Dessa fynd indikerar en ny, och po-
tentiellt betydelsefull, mekanism varige-
nom glibenklamid stimulerar insulinfri-
sättningen. I denna modell hämmar gli-
benklamid enzymaktiviteten av CPT-1 i
β-cellen, varigenom cellens fettsyrame-
tabolism shuntas från mitokondriell oxi-
dation och energiproduktion till biosyn-

tes av fosfolipider (framför allt diacyl-
glycerol). Detta resulterar i KATP-obero-
ende och PKC-beroende exocytos av in-
sulin. 

Vi föreslår att kronisk CPT-hämning
kan medverka till långvarig insulinfri-
sättning, viktuppgång och hypoglykemi
som glibenklamid kan orsaka hos typ 2-
diabetiker. Huruvida denna mekanism
också orsakar överdriven lipidinlagring
och lipoapoptos i β-cellen, som kliniskt
kan motsvaras av tablettsvikt, undersöks
för närvarande i vårt laboratorium. 

Denna nyupptäckta mekanism kan kom-
ma att utnyttjas i framtagandet av mer
effektiva insulinfrisättande läkemedel
med färre biverkningar i form av hy-
poglykemi, kardiovaskulär toxicitet och
tablettsvikt.
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