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Framsteg kring
perorala
MS-preparat

I New England Journal of Medicine pre-
senteras tre kliniska multicenterstudi-
er kring tva preparat mot multipel skle-
ros (MS) som béada kan tas per os: kla-
dribin och fingolimod. Perorala prepa-
rat mot MS kan bli ett vdlkommet
tillskott i den farmakologiskaarsenalen
mot sjukdomen; hittills har endast in-
jektionspreparat funnits tillgangliga.

Kladribinstudien kallas Clarity och om-
fattar drygt 1300 patienter med MS
som féljdes under drygt tva ar. Behand-
ling har jamforts med placebo. Delta-
garna indelades i grupper som medici-
nerades vid tva eller fyra tillfallen per
ar, dar varje tillfalle omfattade dagligt
intag av medicinen i 4-5 dagar. Detta
innebar séledes att deltagarna tog medi-
cinen bara 8-20 dagar per ar. Primart
effektmatt var aterfall i sjukdomen. Lo-
pande MR-undersokningar av hjarnan
har gjorts; dessutom har man foljt yt-
terligare ett antal kliniska parametrar.
Resultatet visar sammantaget en re-
lativ riskreduktion vad galler aterfall pa
ca 58 procent med dosen 3,5 mg/kg
kroppsvikt och pa 55 procent med do-
sen 5,25 mg/kg kroppsvikt hos de pa-
tienter som behandlades med prepara-
tet jamfort med dem som fick placebo.

Fingolimod har i de s& kallade Freedom-
och Transforms-studierna, som varde-
ra inkluderar runt 1300 patienter, jam-
forts med bade placebo och intramus-
kuléra injektioner av interferon beta-1a
en gang per vecka, vilket ofta erbjuds
MS-patienter. Till skillnad fran kladri-
bin ges fingolimod dagligen. Jamfort
med placebo hade fingolimod en effekt
av samma magnitud som kladribin med
en relativ riskreduktion vad galler ater-
fall pa 54 procent med doseringen 0,5
mg och 60 procent med doseringen 1,25
mg. Nar man i stallet jamforde prepara-
tet med interferon beta-la noterades
aven dar en foérbattring med en riskre-
duktion pa 52 procent med dosen 0,5 mg

»... sannolikt ar bade fingoli-
mod och kladribin minst lika
effektiva som de behandlingar
som erbjuds i dag, med den
stora fordelen att de kan tas i
tablettform.»
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Genetisk f('jréndring kan
forklara svarbehandlad angest

En vanlig genetlsk forandring kan for-
klara varfor vissa patienter lider av mer
svarbehandlad &ngestproblematik an
andra. Detvisar enanalysi Science.

Forskarna studerade en vanlig enbaspo-
lymorfi i den gen som kodar for BDNF
(brain-derived neurotrophic factor), en
faktor som paverkar larande och minne.
BDNF verkar specifikt ha betydelse for
hjarnans inlarning av rédsla, att kunna
kdnna igen signaler om fara eller trygg-
het. Sddan igenkanning ar nedsatt vid
angestsjukdomar som posttraumatiskt
stressyndrom eller fobier. Behandling-
en av dessa tillstand syftar till att for-
battra denna forméaga.

Den aktuella studien inbegrep 72 perso-
ner, varav halften bar pa BDNF-poly-
morfin. Personerna utsattes forst for
parade stimuleringar, dvs en neutral
stimulering foljd av en obehaglig. Detta
fick personerna att koppla den neutrala
stimuleringen till den obehagliga (be-
tingning). Dérefter utsattes de for bara
den neutrala, med resultatet att de sa
smaningom larde sig att inget obehag-
ligt skulle félja (sk utslackning av be-
tingningen). Svaret pa stimuleringarna
mattes med hudkonduktans, en elekt-
risk metod som registrerar hudens och
musklernas reaktion pa utifrankom-
mande stimuli. Personer med BDNF-
polymorfin hade en allmént hogre re-
spons pa bade neutrala och obehagliga
stimuli (P<0,009). Det tog dessutom
langre tid innan utsléackning uppkom
(P<0,001).

Forfattarna drar darfor slutsatsen att
personer med enbaspolymorfin var

och 39 procent med dosen 1,25 mg. Tit-
tar man pa sekundara effektmatt, sasom
resultaten av MR-undersdkningarna
och andra kliniska matt, noterades att
bada preparaten var klart effektivare an
placebo. Fingolimod var dven effektiva-
re an interferon beta-la. Vad galler bi-
verkningar kan man sammanfattnings-
vis sdga att studierna visade att saval
fingolimod som kladribin tycks ha gans-
ka begransade och dosberoende biverk-
ningar. Lymfocytopeni var klart vanli-
gaste biverkan foér patienter som be-
handlades med kladribin, medan ett an-
tal fall av bradykardi och leverpaverkan
noterades bland fingolimodbehandlade.

New England Journal of Medicine

Personer med den aktuella polymorfin vi-
sade sig vara samre pa att forsta nar vissa
signaler inte langre innebar fara.

samre pa att forstd nar vissa signaler
inte langre innebar fara. Eftersom ang-
esttillstand, som fobier, inte sallan be-
handlas med utslackning som mal kan
en patients polymorfistatus kanske pa-
verka effektiviteten av sadan terapi. |
framtiden kan denna kunskap férhopp-
ningsvis leda till mer individanpassad
behandling.

Karin Sundstrém
lakare, doktorand, Karolinska institutet,
Stockholm

Soliman F, etal. Science. 2010;327:863-6.

konstaterarien kommentar till artikeln
att det visserligen bara ar fingolimod
som testats mot interferon, men sanno-
likt ar bade fingolimod och kladribin
minst lika effektiva som de behandling-
ar som erbjuds i dag, med den stora for-
delen att de kan tas i tablettform.

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

KapposL,etal. N EnglJ Med. 2010.

doi: 10.1056/NEJM0a0909494
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Giovannoni G, etal. N Engl J Med. 2010.
doi: 10.1056/NEJM0a0902533
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H6g dodlighet bland
oforsakrade 1 USA

Forslaget om en allmén sjukvardsre-
form &r en stor politisk fraga i USA och
uppmarksammas dven i Sverige, bla i
Lékartidningen. Nyligen har en uppfélj-
ningsstudie presenterats av dodlighe-
teniettnationelltrepresentativtslump-
vis urval av 9004 invanare i USA i al-
dern 17-64 ar. De genomgick 1988-1994
intervjuer och héalso- och laboratorie-
undersdkningar och foljdes fram till
och med ar 2000 i dodsorsaksregister.
Man hade da uteslutit dem som tacktes
av Medicare och Veterans Administra-
tion och ofta hade nedsatt hdlsa liksom
dem som var sjuka och tog sedan endast
med dem med fullstdndiga uppgifter
fran baslinjeundersokningen.

Vid uppfoljningstidens slut hade 3,1
procentavlidit. Riskenatt dé var 80 pro-
centhogre hos de oférsakrade efter kon-
troll for alder och kon och 40 procent
hogre (95 procents konfidensintervall
1,06-1,84) i Cox regressionsanalys efter
kontroll for olika halsovariabler, in-
komst, etnicitet, utbildning och lakar-
beddémt héalsostatus vid baslinjen. | en
liknande undersokning fran 1993 var
Overrisken 25 procent. Den aktuella un-
dersdkningen innefattade en storre an-
del &ldre och uteslot sjuka, i motsats till
undersékningen fran 1993.

Forfattarna skriver att resultaten &ar
konsistenta med dem i tidigare studier.
De menar, under hanvisning till en rap-
port av Institute of Medicine, att den
okade dodligheten kan bero pa en kom-
bination av tre forhallanden som alla
har stod i olika studier: svarighet att fa
vard d& det behovs, avsaknad av fast
vardkontakt och minskad kontinuitet.
Overraskande nog diskuterar de inte
nérmare betydelsen avekonomiska for-
héllanden och vardkostnader. P& grund
av aldersskillnaderna mellan dennaoch
referensundersokningen fran ar 1993
skulle man garna ocksa ha sett en jam-
forande analys som tar hénsyn till det-
ta.
Anders Romelsjo
professor, institutionen for folkhélso-
vetenskap, Karolinska institutet,
Stockholm

Wilper A, etal. Am J Publ Health. 2009;99:2289-95.

»| en liknande undersdkning
fran 1993 var overrisken 25
procent.«
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Operation mot halsbranna
skyddar inte mot cancer

autoreferat. Sjuklig grad av hals-
branna, gastroesofageal reflux, drabbar
ca 10-20 procent av alla vuxna i vast-
varlden. Sadan halsbranna medfor 6kad
risk for kortelcellscancer i matstrupen.
Méanga forskare har darfor trott att ope-
ration mot halsbranna har haft en skyd-
dande effekt mot risken att fa mat-
strupscancer. Kortelcellscancer i mat-
strupen har 6kat snabbare i forekomst
an nagon annan cancerformivissavast-
lander de senaste decennierna. Chan-
sen att Gverleva fem ar efter att dia-
gnosen &r stélld ar bara 10-15 procent,
varfoér behovet att finna forebyggande
atgarder ar stort. Operation mot hals-
branna har foreslagits kunna ha en
skyddande effekt mot matstrupscancer,
eftersom halsbranna ar den starkaste
riskfaktorn, men Overtygande bevis-
ning for detta saknas. Tidigare under-
sokningar har haft problem med urva-
let, for fa testpersoner och for kort tid
for uppféljning for att fa sdkra resultat.

I denna stora svenska registerstudie
har risken for matstrupscancer under-
sokts hos 14102 svenskar, som tidigare
opererats mot halsbranna mellan aren
1965 och 2006, med en uppfdéljningstid
pa 15-42 ar. Det ar den hittills storsta
studien av denna fraga. Studien visar,
tvartemot hypotesen, att operation mot
halsbranna inte verkar hindra utveck-
lingen av matstrupscancer senare i li-
vet. Risken for kortelcancer i matstru-
pen var tolv ganger hoégre an den mot-
svarande bakgrundsbefolkningens risk
under hela uppfdljningstiden (standar-
diserad incidenskvot 12,3; 95 procents
konfidensintervall, Kl, 8,7-16,8), utan

Kortelcellscancer i matstrupen 6kar snab-
bare an ndgon annan cancerform i vissa
vastlander. Halsbranna &r en riskfaktor.

tecken pa en minskning med tiden efter
operationen (P fér trend=0,86). Hos de
patienter som foljdes upp minst 15 ar ef-
ter operationen var riskdkningen nés-
tan 15 ganger hogre an for bakgrunds-
befolkningen (standardiserad incidens-
kvot 14,6; 95 procents K1 7,0-26,8). Re-
sultaten &r justerade for inverkan av
alder, kon och tid, men man har inte
kunnat ta hansyn till storeffekter av
vissa riskfaktorer som Overvikt och
rokning.

Det finns inget i den aktuella studien
som tyder pa att operation mot hals-
branna skyddar fran att senare i livet fa
matstrupscancer. Denna operation bor
darfor utforas endast for att motverka
patienternas refluxbesvar, inte i syfte
att forebygga cancer.

Jesper Lagergren
professor, dverlékare, kirurgkliniken,
Karolinska universitetssjukhuset, Solna

Lagergren J, etal. Gastroenterology. 2010.
doi: 10.1053/j.gastro.2010.01.004

Nya genetiska ron kring telomeren

I Nature Genetics presenteras en gen
som kan kopplas till telomerens langd,
den genetiska region i slutet av varje
kromosom som avgér hur manga ganger
kromosomens genetiska material kan
»kopieras« och i forlangningen, i alla
fall teoretiskt, reglerar hur mangagang-
eren cell kan delas.

Forfattarna, som kommer fran Stor-
britannien och Holland, har tittat pa
12409 individer och gjort en sk genome
wide association-analys. Det ror sig om
fleramaterial som slagits samman, dar-
ibland 1487 koronarsjuka, 1430 blodgi-
vare och 3256 tvillingar; totalt drygt

12000 personer. For dessa har man
aven analyserat telomerens langd i leu-
kocyter och hittaten korrelation mellan
en region pa kromosom 3 (benamnd
3026, rs12696304) som tycks vara kopp-
lad till telomerens l&ngd, justerat for
deltagarens alder.

I anslutning till den identifierade regio-
nenfinnsgenen TERC (telomerase RNA
component) som omfattar enzymet
RNA-telomeras, som har en central roll
i att uppratthalla telomerens langd.
TERC ér saledes langt ifran okand nar
det géller telomerens langd. Det den ak-
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Av 100 mest citerade arbeten |
neurokirurgi ar sex fran Sverige

Januarinumret av Journal of Neuro-
surgery publicerar en artikel som listar
de 100 mest citerade publikationerna
inom neurokirurgi [1]. Bland dessa ar-
beten, som publicerats mellan 1958 och
2001iolikaneurokirurgiskatidskrifter,
arsex fran Sverige.

Som den nionde mest citerade artikeln
(668 citat) aterfinns ett arbete fran 1992
av Laitinen, Bergenheim och Hariz fran
Umea och Sophiahemmet om Leksells
pallidotomivid Parkinsons sjukdom [2].
Tva arbeten av Siesjo fran Lund fran
1992 [3, 4] om patofysiologi och behand-
ling av fokal cerebral ischemi (del | 667
citat och del 11 531 citat) hamnar pa ti-
onde respektive 23:e plats.

Backlunds och medarbetares artikel
fran Karolinska institutet om trans-
plantation av binjuremdrg i hjarnan vid
Parkinsons sjukdom, publicerad 1975
[5], ar pa 40:e plats (407 citat). Siesjos
arbete om cerebral cirkulation och me-
tabolism [6] ar pa 45:e plats (386 citat).
Steiners och medarbetares artikel fran
Karolinska institutet fran 1992 om ra-
diokirurgi vid arteriovendsa missbild-
ningar [7] ar pa 80:e plats (312 citat).

Samtliga dessa arbeten har varit av
banbrytande karaktér inom olika gre-
nar av neurokirurgin. Att Laitinens ar-
tikel om pallidotomi &r det mest citera-
de svenska arbetet inom neurokirurgi
ar inte forvanande eftersom det var det-
ta arbete som invigde den valdsomfat-
tande renéssansen for den funktionella
neurokirurgin i postlevodopaeran av
Parkinsons sjukdom. Vad som kan tyck-

tuella studien dock tillfor ar att det
tycks finnas en direkt koppling mellan
genen och langden patelomeren. Ettan-
tal upprepande sekvenser har identifie-
rats inom regionen i anslutning till
TERC, och antalet sekvenser inom det
omradet ar kopplat till minskad telo-
merlangd. Forekomst av en extra se-
kvens ar kopplad till att telomeren kor-
tas ca 75 baspar, vilket innebé&r en for-
kortning motsvarande vad som sker na-
turligt under 3,6 ar.

Telomerens langd har foreslagits kunna
vara en indikator pa en individs biolo-
giska alder. Forfattarna spekulerar 6ver
om ronen kan innebdra att vissa man-
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Lakartidningen refuserade den nionde
mest citerade artikeln i den aktuella ge-
nomgangen.

as forvanande &r att detta arbete forst

hade tillstallts Lakartidningen aren

1989-1990, som dock refuserade arti-
keln.

Marwan Hariz

professor i funktionell och stereotaktisk

neurokirurgi, London;

neurokirurgiska kliniken ,

Norrlands universitetssjukhus, Umeé
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niskor aldras snabbare rent biologiskt
pagrund av kortare telomerer. Det kan,
spekulerar forfattarna vidare, vara sér-
skilt viktigt for ménniskor med denna
genetiska bakgrund att undvika 6ver-
vikt, rokning och andra riskfaktorer for
bla kardiovaskular sjukdom och olika
former av cancer. Telomeren har blivit
ett allt hetare forskningsfalt. Fjolarets
Nobelpris tilldelades Elizabeth H
Blackburn, Carol W Greider och Jack W
Szostak for forskning kring just telome-
ren.
Anders Hansen
lakare, frilansjournalist

Undernaring —en
risk vid Kkirurgi

Undernéring infor Kirurgi rapportera-
des redan 1936 som en risk vid kirurgi
[JAMA.1936;106:458-60]. Trots den me-
dicinska utvecklingen kvarstar under-
naring som en realitet inom sjukvarden.

En nyligen publicerad observationsstu-
die fran Basel rapporterar ckade kom-
plikationer vid elektiva kolorektala re-
sektioner hos 186 konsekutiva patienter
med undernéring. Med hjalp av ett en-
kelt och klinisktvaliderat test av risker-
na vid undernéring — NRS 2002 [Clin
Nutr. 2003;22:321-36] kunde man iden-
tifiera vilka patienter som lopte 6kad
risk for behandlingskrévande postope-
rativa komplikationer.

Studien ar tydlig i sitt budskap: patien-
ter som ska genomga storre operationer
bor bedomas utifran naringstillstandet
for att ge ansvariga en korrekt bild av
riskerna. En viktig faktor for resultatet
ar dock att studien sannolikt &r genom-
ford under huvudsakligen traditionell
perioperativ vard. Det visar sig inte
minst i vardtiden, som &r lang, median
17 dagar, for i huvudsak kolonresektion.

Med moderna metoder for periopera-
tiv vard, »enhanced recovery after sur-
gery« (ERAS) ar vardtiderna 3-5 dagar
och komplikationsfrekvensen ungeféar
hélftensahog[BrJSurg.2009;96(2):197-
205]. Den stora diskrepansen mellan re-
sultaten kan delvis, men troligen inte
helt, forklaras av skillnader i komorbi-
ditet. Med anvéandning av ERAS-proto-
koll for den perioperativa varden var
BMI inte langre en faktor som paverka-
de utfallet efter motsvarande Kirurgi
[Arch Surg.2009;144(10):961-9].

Ur dessa rapporter kan man utlasa nag-

raviktiga budskap:

e Underndring &r fortfarande vanligt
forekommande hos patienter som
planeras for stérre kirurgi.

e Undernaring hos patienter medfor en
okad risk for komplikationer.

* NRS 2002 &r ett enkelt och bra test
for att identifiera riskpatienter.

= Optimering av den perioperativa var-
den med ERAS-program kan minska
riskerna med kirurgi — ocksa for pa-
tienter med undernéring.

Olle Ljungqvist
professor, kirurgiska kliniken,
Universitetssjukhuset i Orebro

CoddV, etal. Nat Genet. doi :10.1038/ng.532

Schwegler I, etal. Br JSurg. 2010;97:92-7.
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