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Behandling med folsyra och vitamin
B12 tycks paskynda cancerutveckling

Behandling med folsyra och vitamin B ,
kan kopplas till en 6kad risk for cancer
och dodsfall bland patienter med ische-
misk hjartsjukdom. Detta framférs i en
norsk studie som publiceras i JAMA.
Folsyranivaer har tidigare studerats
hos patienter med hjart-kirlsjukdom,
da man velat undersdka huruvida dkat
intag innebar lagre risk for hjartinfarkt.

Hittills har inga storre studier kunnat
visaldgre risk, men tva storanorska stu-
dier visade i stillet en tendens till 6kad
cancerrisk bland de folsyrabehandlade
jamfort med kontrollgrupperna. Denna
tendens var dock inte statistiskt séker.
Efter dessa studiers slut foljdes darfor
studiedeltagarna - huvudsakligen mén
runt 62 ars alder — upp under ytterligare
cirka tre ar. 6261 (92 procent) deltog i
denna uppfoljning med avseende pa
cancer, dédsfall pa grund av cancer och
dodsfall generellt. De deltagare som
randomiserats till behandling med 0,8
mg folsyra och 0,4 mg vitamin B, dagli-
gen jaimfoérdes med dem som fatt 40 mg
vitamin B eller placebo dagligen.

Deltagarna som fatt folsyra-/vitamin
B ,-behandling lépte 21 procent hogre
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Okad cancerrisk kan ses bland folsyrabe-
handlade, enligt en norsk studie.

,

risk att fa cancer, 38 procent hogre risk
att d6 i cancer och 18 procent hogre risk
att do oavsett orsak dn kontrollgruppen
(hazard-kvoter med 95 procents konfi-
densintervall 1,21, 1,03-1,41; 1,38, 1,07-
1,79 och 1,18, 1,04-1,33). Risk6kningen
tedde sig formedlad av folsyrakompo-
nenten snarare én av vitamin B ,-kom-
ponenten. Dessa riskokningar var sta-
tistiskt signifikanta men drevs huvud-
sakligen av en forhéjd incidens av lung-
cancer i folsyragruppen. Andelen
rokare i studien var h6g men jamnt for-
delad mellan studiegrupperna, och ana-
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lyserna justerades dven for rokning. Att
folsyran under den relativt korta stu-
dietiden skulle ha hunnit framkalla tu-
morviaxt anser forfattarna ar mindre
troligt. Tolkningen &r i stallet att den
observerade 6kningen i cancer kan bero
pa att folsyran paskyndat tillvixt i be-
fintliga (pre)cancerdsa féordndringar.

Pa ledarplats i JAMA Kkonstateras att
resultaten kan ha betydelse for riktlin-
jerna kring folsyraberikning. Dock an-
ses doserna i studien vara relativt hoga
och studietiden relativt kort. Andra stu-
dier kring folsyraintag med langre upp-
foljningstid har kunnat visa lagre risk
for cancer, framfor allt kolorektalcan-
cer. Dessutom har incidensen av cancer
i allménhet och lungcancer i USA sjun-
kit snarare dn stigit under de ar som gatt
efter inférandet av folsyraberikning.
Det ifragasitts darfér om den norska
studiens resultat ar generaliserbara till
en allmén befolkning.

Karin Sundstrom
doktorand, Karolinska institutet,
Stockholm
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Fetma i ungdomen kopplad till 6kad risk for MS hos kvinnor

Overvikt i ungdomen hos kvinnor ir
kopplad till 6kad forekomst av multipel
skleros (MS) senare i livet. Det visar en
amerikansk studie som presenteras i
tidskriften Neurology. Det ar ett omfat-
tande material som studien baseras pa.
Forfattarna har utgatt fran uppgifter
fran 238371 kvinnor i aldern 25-55 ar
som ingick i kohorterna Nurses health
study I och II. Deltagarna har foljts un-
der flera decennier och 16pande fatt sva-
rapafragor kring hdlsa, motion, medici-
nering och liknande. Studien inklude-
rar uppgifter upp till fyra decennier till-
bakaitiden.

Bland de fragor som besvarades in-
gick bla att deltagarna fick uppge sin
vikt och ldngd vid 18 ars &lder och dess-
utom beskriva hur den egna kroppsfor-
men sag ut nir de varialdrarna 5,10 och
20 ar. Nér det giller kroppsformen visa-
des nio olika silhuetter, och deltagarna
fick sedan vilja vilken som de tyckte
passade bist in pa dem vid olika aldrar.
Bland samtliga deltagare utvecklade
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593 MS. Det visade sig att sjukdomen
var vanligare hos kvinnor som rappor-
terat etth6gt BMIvid 18 ars alder.

Ett BMI >30 (fetma) var kopplat till mer
in dubbelt sa hog forekomst av MS som
ett BMI pa 18,5-20,9. Tittar man pa
kvinnor med dvervikt, alltsa ett BMI pa
25-29,9, i 18-arsaldern noterades bara
en blygsam riskokning for MS jamfort
med normalviktiga. Stor kroppsvolym,
baserat pa vilken silhuett kvinnorna
tyckte stimde bist pa den egna kropps-
formen, i 20-arsaldern var kopplad till
O0kad férekomst av MS. Stor kroppsvo-
lym i 5- och 10-arséldern var ddremot
inte kopplad till 6kad férekomst av sjuk-
domen. Inte heller var 6vervikt eller fet-
maivuxen alder kopplad till MS.
Resultaten star sig efter att forfattar-
na justerat for faktorer som rokning, en
kiand riskfaktor fér MS, och motion.
Sammantaget tycks studien séledes in-
dikera att overvikt i ungdomen ir kor-
relerad med 6kad risk fér MS hos kvin-

nor. Overvikt i barndomen eller i vuxen
alder tycks daremot inte paverka risken
for MS.

Forfattarna hoppas att preventiva in-
satser for att begransa 6vervikt och fet-
ma bland ungdomar skulle kunna ha
den positiva bieffekten att fiarre insjuk-
nar i MS senare i livet. Men studien ska
endast betraktas som en indikation pa
ett samband. Vilka mekanismer som
ligger bakom ett saidant eventuellt sam-
band aterstar ocksa att se. En potentiell
mekanism ar endokrin paverkan pa im-
munforsvaret fran fettceller, men detta
ar ren spekulation. Det ska understry-
kas att en uppenbar begrinsning i stu-
dien &r att den helt baseras pa deltagar-
nas egen rapportering avlingd, vikt och
kroppsform vid olika aldrar.

Anders Hansen
lakare, frilansjournalist
anders.hansen@sciencecap.se

Neurology. 2009;73:1543-50.
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Riskabelt revaskularisera vid
aterosklerotisk njurartarstenos

Den hittills stoérsta studien av endovas-
kuldr intervention vid aterosklerotisk
njurartirstenos har nu publicerats i
New England Journal of Medicine.

I studien inkluderades 806 patienter
med njurartérstenos som randomisera-
des (1:1) antingen till medicinsk be-
handling enbart eller till revaskularise-
ring i kombination med medicinsk be-
handling. De tva grupperna var vl
matchade utan signifikanta skillnader i
demografi (63 procent mén, medelalder
70 ar), rokning, ovrig sjuklighet, njur-
funktion (eGFR 40 ml/min), blodtryck
och stenosgrad (medel 75 procent).

Blodtrycksmedicineringen skilde sig
nagot mellan grupperna: i revaskulari-
seringsgruppen behandlades farre med
kalciumflodeshammare och fler med
RAS-blockad &n i icke-interventions-
gruppen. Patienter som bedémdes ha
sidker nytta av endera karlkirurgisk in-
tervention eller endovaskulér revasku-
larisering inom sex manader inkludera-
desinteistudien. Njurfunktionen, matt
som inverterade virdet av serumkreati-
nin, var den priméira effektvariabeln
(medianuppf6ljningstid 34 ménader).
Sekundira utfall som studerades var ef-
fekt pa blodtryck, akut och dialyskra-
vande njursvikt, kardiovaskuldra hin-
delser och mortalitet.

I bada grupperna avvek man fran proto-
kollet hos en mindre andel av de rando-
miserade patienterna: 17 procentirevas-
kulariseringsgruppen genomgick ingen
angioplastik, hdlften avdem pa grund av
att laggradig stenosgrad konstaterades
vid ingreppet, och hos 6 procent av de
medicinskt behandlade bedémdes re-
vaskularisering vara nédvéndig.
Endovaskulidr revaskularisering ut-
fordes hos 335 patienter, varav 95 pro-
cent fick stent. Tekniskt bedomdes 95
procent av ingreppen som lyckade. Den
medicinska behandlingen innefattade
optimal blodtryckskontroll, statiner
och trombocytaggregationshdmmare.
Vid uppféljningen fanns en tendens till
(P=0,06) att revaskulariseringsgrup-
pen hade langsammare progresstakt i
fraga om njurfunktionsnedsittning dn
den medicinskt behandlade gruppen.
Skillnaden saknar klinisk betydelse,
och serumkreatininvirdena skilde sig
inte mellan grupperna. Det fanns inte
heller nagra signifikanta skillnader i
ovriga sekundéra utfall forutom margi-
nellt ldgre diastoliskt blodtryck i den
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Den aktuella studien manar till forsiktighet
med endovaskuldr intervention vid atero-
sklerotisk njurartdrstenos. Bilden: MRI av

stenos i bada njurartérer. Foto: SPL/IBL

medicinskt behandlade gruppen i slutet
av studien. Forfattarna kunde inte fin-
na nagon undergrupp (tex grad av njur-
funktionsnedséittning eller stenosgrad)
som hade positiv effekt av revaskulari-
sering. Omedelbara komplikationer
rapporterades hos 9 procent av patien-
terna (drygt hélften bedomdes som all-
varliga) och hos ytterligare 11 procent
under manaden efter ingreppet (en fem-
tedel allvarliga, inkluderande tva dods-
fall).

Forfattarna konkluderade att revaskula-
risering vid aterosklerotisk njurartir-
stenos medfor risk for allvarliga kom-
plikationer och inte ger nagra fordelar
avseende njurfunktion, blodtryck, re-
nala och kardiovaskulira komplikatio-
ner eller 6verlevnad. Resultaten manar
saledes till stor restriktivitet med inter-
vention vid aterosklerotisk njurartar-
stenos.

Studien ger inte svar pa fragan for vil-
ka patienter indikation for revaskulise-
ring kvarstar, och det saknas informa-
tion om varfor och hur méanga patienter
som uteslots fran randomisering vid
screeningen. Vid den storsta deltagande
kliniken fann man vid en genomgang att
av patienter med >60 procents stenos-
grad randomiserades 25 procent, och 8
procent genomgick revaskularisering
utanfor studien frimst pa grund av
svarkontrollerad hypertoni och snabbt
forsamrad njurfunktion.

Peter Barany

docent, 6verlakare, njurmedicinkliniken,
Karolinska universitetssjukhuset,
Huddinge

Rokning riskfaktor
for ALS

Rokning bor ses som en riskfaktor for
amyotrofisk lateralskleros (ALS), enligt
en studie som presenteras i Neurology.
Man har gatt igenom studier som gjorts
under 2003-2009 inom féltet riskfak-
torer och ALS. En sokning i databaser
resulterade i 28 studier, men efter att
dessa analyserats i detalj konstaterades
attbaratvaholl tillrackligt hog klass for
att man skulle kunna dra nagra egentli-
gaslutsatser avdem.

Den ena av de tva studierna publice-
rades ar 2007 i Neurology och omfatta-
de 364 ALS-drabbade och 392 friska
kontroller fran Holland. Studien visar
sammantaget att rokning ckar risken
for ALS med en faktor 1,6, dvs en riskok-
ning pa 60 procent. Ett liknande resul-
tat kom man fram till i den andra stu-
dien, som var av prospektiv karaktar
och som presenterades varen 2009 i An-
nals of Neurology. Denna omfattar ett
material pa 517890 individer som in-
gick i studien European prospective in-
vestigation into cancer and nutrition
(EPIC). Av de 517890 individerna, som
allavar friska da studien pabérjades, av-
led 118till f6ljd av ALS. Det visade sig att
de som rokte i samband med att de in-
kluderades i materialet 16pte 1,89 gang-
er hogre risk att do till foljd av ALS &n
individer som aldrig rokt.

Det tycks lona sig att bade sluta réka
och skéra ned pa antalet cigaretter om
man inte klarar av att sluta helt. For
dem som rokt tidigare men som slutat
innan de inkluderades i studien var ris-
ken for ALS forhgjd jamfort med icke-
rokare men ligre dn for nuvarande ro-
kare, da den var okad med en faktor 1,48
jaimfort med individer som aldrig rokt. I
studien noterades dven ett dossamband,
da storrdkare 16pte hogre risk for ALS
dnindivider som rokte mindre.

Rokning har betraktats som en »san-
nolik« riskfaktor for ALS. Den aktuella
sammanstéillningen gor att det star
klart att rokning faktiskt dr en riskfak-
tor for sjukdomen. Vid sidan av r6kning
ar arftlighet en kdand riskfaktor for ALS.
Rokning kan dock bara férklara en mi-
noritet av sjukdomsfallen. En omedel-
bar konklusion av den aktuella studien
ar att rokande individer med arftlighet
for ALS bor motiveras till rokstopp.

Anders Hansen
lakare, frilansjournalist
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Lyckad behandling vid malignt
insulom - en fallbeskrivning

Ett av tio insulinom &r maligna, och de
utgor en klinisk utmaning da frekventa
hypoglykemier handikappar patienten
vid spridd sjukdom. Patienten &r da
bortom kirurgisk bot, och stréalterapi ar
ineffektiv. Streptozotocin har mattlig
effekt, och en rad farmaka anvéinds kli-
niskt for att forséka minska insulinse-
kretionen och halla glukosnivan stabil.

Bourcier et al rapporterar nu ett fall
med en #ldre herre med svarbehandla-
de hypoglykemier [1I]. Denna 86-ariga
gentleman hade fyra ar tidigare opere-
rats pa grund av insulinom med partiell
pankreatektomi och splenektomi i tu-
morreducerande syfte. Levermetasta-
ser blev synliga 18 manader efter dia-
gnosen. Han hade tidigare opererats for
magsar, behandlats fér recidiverande
kolonpolyper och medicinerade mot
dyslipidemi, hypertoni och benign pro-
statahyperplasi.

Han hade till nyligen varit yrkesaktiv
och ansvarat for en hattkatalog for man
och ocksa spelat golf regelbundet. Hans
hypoglykemiska episoder blev gradvis
virre, och fastevirdena for C-peptid var
1,7 nmol/l och fér insulin 60,9 mU/]
(365 pmol/1). Han medicinerade med ti-
azid for blodtrycket och sannolikt ockséa
for att hoja blodsockret. Man startade
behandling med diazoxid 50 mg/dag,
vilket himmar insulinsekretionen fran
pankreatiska B-celler genom att 6ppna
kaliumkanalerna.

Under en tid holl sig blodsockerniva-
ernas stabila, men tumormarkorer som
pankreatisk polypeptid och kalcitonin
steg, och blodsockernivaerna sjonk dar-
efter gradvis. Efter att ha férlorat med-
vetandet vid glukosvirde pa 0,9 mmol/1
lades mannen in. Man startade glukos-
infusion och infusion med somatosta-
tinanalog 100 ml/h, varvid blodsockret
ytterligare sjonk, mojligen till f6ljd av
glukagonhdmning. Man gav i stéllet fe-
nytoin 400 mg/dag, som ocksa antas
kunna himma insulinsekretionen, 6ka-
de diazoxid till 100 mg/d, fortsatte med
tiazid 12,5 mg/d samt lade till mTOR-
hdmmaren rapamycin 2 mg/dag.

Rapamycin, som himmar mTOR (mam-
malian target of rapamycin), ar en till-
vixthdmmare som har antitumoral ef-
fekt vid en rad cancersjukdomar. Flera
prekliniska och kliniska studier pagar
med mTOR-hdmmare, blanir det giller
behandling av neuroendokrina tumé-
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»Flera prekliniska och kliniska
studier pagar med mTOR-hdam-
mare, bla nadr det gdller be-
handling av neuroendokrina

rer. Malet fér rapamycin, mTOR, hor till
fosfatidylinositolkinasfamiljen och har
en central roll vid reglering av celltill-
vaxt, proliferation och 6verlevnad. Den-
na signalkedja reglerar i sin tur en rad

onkogena proteiner. Tumorsuppres-
sorn LKBI haimmar mTOR men ar ofta
muterad vid en rad cancerformer.
mTOR blir da uppreglerad, vilket Wang
och Sun utférligt beskriver i en annan
aktuell artikel [2].

Glukosinfusionen kunde snart avslutas.
Efter en manad seponerades fenytoin
till f6ljd av ataxi. Insulin- och blodsock-
ernivaerna holls nu stabila, och tumor-
markérerna sjonk. Aven diazoxid kunde
seponeras. Patienten tar nu enbart ti-
azid och rapamycin 2 mg om dagen. En
ny oktreotidskintigrafi visar ingen pro-
gress av levermetastaser efter ett ars
behandling med rapamycin. Under ett
ars tid har han inte upplevt nadgon hypo-
glykemi. Nivaerna av insulin och pan-
kreatisk polypeptid ar dock i stigande.
Patienten rapporterar utmérkt livskva-
litet och har nyligen deltagit i en tri-
athlontévling.

Forfattarna konkluderar fran littera-
turen att detta inte 4r en f6ljd av reduk-
tion av B-cellsmassa utan snarare en
f6ljd av 6kad insulinresistens. Detta fall
illustrerar en ny behandling som kan
komma att visa stabiliserande effekt vid
en ovanlig tumorform. Ytterligare stu-
dier kommer att nirmare klarligga det-
ta. Till f6ljd av sjukdomens ovanlighet
kan vi inte vianta oss randomiserade,
kontrollerade studier, men val behand-
lingstudier, dar doser och kombinatio-
ner av olika farmaka och andra atgiarder
undersoks.

Jan Calissendorff

overlakare, medicinkliniken, endokrin-
sektionen, Méalarsjukhuset, Eskilstuna;
kliniken for endokrinologi, Karolinska
universitetssjukhuset, Stockholm
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Cancer och mobil-
telefoni - inget
pavisat samband

Att mobiltelefoni skulle kunna paverka
risken for cancer ar ett &mne som de-
batterats flitigt under senare ar. I en un-
dersokning presenterad i tidskriften
Journal of the National Cancer Insti-
tute har man inte kunnat identifiera na-
gon O0kad cancerrisk av att anvinda mo-
biltelefon. Studien bygger pa ett skandi-
naviskt material och omfattar uppgifter
om incidens for ett flertal tumorformer
ihjarnan under perioden 1973-2004.

Mobiltelefonianvandningen slog igenom
pa bred front i mitten av 1990-talet i
samtliga skandinaviska lédnder, vilket
séledes gor att den aktuella studien har
uppgifter som stricker sig fram till ett
decennium efter att mobiltelefoni kom
attbli var mans egendom.

Nagon Okad cancerincidens har man
dock inte noterat. Under perioden 1974
drabbades 59 984 min och kvinnor fran
Sverige, Norge, Danmark och Finland i
aldrarna 20-79 ar av en tumoérform i
hjarnan. Incidensen av de tva vanligaste
tumérformerna i hjirnan hos vuxna,
gliom och meningiom, 6kade nagot sett
under hela 30-arsperioden. Okningen
var dock inte storre under perioden
1998-2003, alltsé kring ett decennium
efter att mobiltelefonen slagit igenom
pabred front, in under perioden i stort.

Forfattarna flaggar dock for att ronen
bor tolkas med forsiktighet och vill se
studier som stracker sig 6ver dn langre
tidsperioder innan man sidkert kan séga
att anvindning av mobiltelefoner inte
paverkar risken for hjarntumoér.

Anders Hansen
lakare, frilansjournalist
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Ingen 6kad cancerincidens har noterats
under perioden 1973-2004 i ett skandina-

viskt material. Foto: Colourbox
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