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Koncentration av
rektalcancerkirurgi
far stod

Betydelsen av Kirurgens operationsvo-
lym och sjukhusstorlek méatt som antal
ingrepp har lange varit omdebatterad,
och studier med diametralt olika resul-
tat har presenterats. Delvis torde diver-
gensen forklaras av skillnader i sjuk-
vardssystem och vardkedjedesign.

Patientmaterialet i den aktuella studien
(7411 operationer) kommer fran en
sammanslutning av akutsjukhusinorra
England och &ar en populationsbaserad
kohort (1998-2002). Hogvolymkirur-
ger visade battre resultat i flertalet mat-
baraparametrar (RO-resektion, anasto-
moslackage, perioperativ. mortalitet
och langtidsoverlevnad). Férhallandet
gallde for bade rektal- och koloncancer.
Sjukhusstorlek hade ingen effekt pa
overlevnad vid koloncancer, men storre
sjukhus uppvisade klart battre dverlev-
nad vid rektalcancer.

Artikeln &r laddad med en enorm
méangd data och analyser, vilket kan for-
virra, men vid nadrmare analys finner
man en systematik och logisk relation
mellan de olika utfallen. Oversatt till
svenska forhallanden ar granserna for
lagvolymkirurg (<26 resektioner per ar)
och 1agvolymsjukhus (<86 resektioner
per ar) hogt lagda. Artikeln innehaller
ingen analys av vilka bakomliggande
faktorer som styr utfallet, och operatio-
nerna ar genomforda ganska langt till-
baka i tiden. Faktorer som kvalitet och
omfattning av multidisciplinédra konfe-
renser samt foljsamhet till strukturera-
de nationella vardprogram kan tex inte
bedomas. Intressant att notera ar ocksa
att detta mdédosamt hopkomna material
representerar endast nagot mer &n en
arskohortivaravalkontrollerade svens-
ka kvalitetsregister.

Forfattarnas slutsats ar att det finns
goda skal for minimivolymer i cancer-
kirurgi och koncentration av rektalcan-
cerkirurgi till storre enheter. Volym-
grénserna kan nog inte rakt av dversat-
tas till svenska forhallanden, men den
koncentration av rektalcancerkirurgi
som skett i Sverige det senaste decen-
niet understdds av dessa resultat.
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Enkelt blodprov avslojar
biverkningar av aciklovir

avhandling. Med ett enkelt blodprov
kan biverkningar vid behandling med
viruslakemedlet aciklovir diagnostise-
ras, enligt resultat presenterade i en av-
handling fran Karolinska institutet.

Herpeslakemedlet aciklovir och dess
prekursor valaciklovir anses ha fa och
lindriga biverkningar. Huvudvark och
illamaende &r vanliga, men i sallsynta
fall ses stigande kreatininniva och akut
njursvikt. CNS-biverkningar uppmark-
sammades redan i bdrjan av 1980-talet,
framfor allt hos patienter med gravt
nedsatt njurfunktion. Forvirring, hal-
lucinationer, medvetandepéverkan och,
i de allvarligaste fallen, koma har rap-
porterats. Det kan vara svart att skilja
symtom pa infektion i CNS fran sym-
tom pa biverkan. I det ena fallet bor do-
sen Okas, i det andra bor medlet sattas
ut. Orsakerna bakom CNS-biverkning-
arnahar hittills varit ok&nda.

Ett biverkningsfall vid Karolinska uni-
versitetssjukhuset, dér en njursjuk pa-
tient drabbades av skrammande hallu-
cinationer efter paborjad aciklovirbe-
handling (dos enligt Fass), ledde till en
forskningsstudie for att utreda orsaken.
Studien, som nu har lett till en avhand-
ling, visar att framfor allt patienter med
njursvikt som drabbats av aciklovir-
biverkningar har hdga koncentrationer i
blodet och cerebrospinalvatskan av
aciklovirs huvudmetabolit CMMG (9-
karboximetoximetylguanin). CMMG,
som utsondras via njurarna, har hos
dessa patienter langsam eliminering och
nar hoga halter i blodet.

I avhandlingen presenteras en genom-
gang av symtombilden hos 275 aciklo-
virintoxikerade patienter och 81 patien-
ter med herpesencefalit. Medvetande-
paverkan, konfusion och synhallucinos
var de vanligaste biverkningarna hos
aciklovirintoxikerade, medan herpes-
encefalitpatienter uppvisade medvetan-
depéverkan, feber, huvudvark, person-
lighetsfordndringar och krampanfall.
Antalet fall av konfusion skilde sig inte
mellan grupperna.

En anmarkningsvard biverkan som vi
fann hos tva patienter var en akut van-
forestallning om att vara dod — Cotards
syndrom —dér endast ca 100 fall &r kan-
da sedan 1880. Denna vanforestallning
har tidigare aldrig rapporterats som en

Skrammande hallucinationer kan vara en
CNS-biverkan av aciklovir, framfoér allt vid
njursvikt och héga koncentrationer av aci-
klovirs huvudmetabolit CMMG.

lakemedelsbiverkan. De tva fallen pub-
licerades i BMJ (2007;335:1305).

I avhandlingen visas ocksa att aciklovir
i singeldos ger tio ganger hogre halter av
CMMG i blodet hos hemodialyspatien-
ter &n hos friska forsokspersoner och
patienter med mattligt nedsatt njur-
funktion. Konventionell fyra timmars
hemodialys avlagsnar effektivt CMMG
och aciklovir och ger ofta snabb sym-
tomlindring. En hemodialys kan ocksa
vara diagnostisk. | Fass ter sig dose-
ringsrekommendationerna for aciklo-
vir alltfor héga for patienter med gravt
nedsatt njurfunktion och torde behéva
sankas for att undvika allvarliga CNS-
biverkningar.

Avhandlingen ar ett steg framat i dia-
gnostiken av aciklovirbiverkningar och
visar att CMMG &r en anvandbar mar-
kor av, eller mojligen orsaken till, neu-
ropsykiatriska biverkningar vid (val)-
aciklovirbehandling. Ett enkelt blod-
prov kan nuinom ett par timmar ge svar
pa om en patient med CNS-symtom har
drabbats av biverkningar eller om be-
handlingen kan fortsatta. | majoriteten
av fallen upptrader CNS-biverkningar
nar S-CMMG-koncentrationer oversti-
ger 10 umol/l. Serumprov kan skickas
for analys till Karolinska universitets-
laboratoriet, Huddinge.

Anders Helldén

lakare, med dr, avdelningen for
klinisk farmakologi,

Karolinska universitetssjukhuset,
Huddinge

Helldén A. Aciclovir-induced neuropsychiatric
symptoms—aclinical pharmacology study.
Stockholm: Karolinska institutet; 2010.
http://diss.kib.ki.se/2010/978-91-7409-994-2/

3033

_
@
<
S
o
(7]

5
2

s}
2



nya ren

Mun- och tarmflorans bakterier

aterfinns i aterosklerotiska plack

autoreferat. Dalig tandhalsa och
fetma har koppling till bade hjartin-
farkt och stroke. Detta skulle kunnare-
lateras till bakteriella, inflammatoriska
effekter pd den bakomliggande atero-
sklerossjukdomen, eftersom bade for-
samrad tandhélsa och fetmaii sin tur ar
relaterade till bakterieflora.

Med PCR och pyrosekvensering kartla-
de vi bakterie-DNA fr&n munhalan, i fe-
ces och i aterosklerosplack frén hals-
pulsadror fran patienter som opererats
med endarterektomi pa grund av stroke
eller TIA.

Méangden bakterier i placket korrele-
rade med mangden vita blodkroppar i
placket, vilket talar for att bakterier i
placket kan ha fororsakat en aktiv in-
flammation. Pseudomonas luteola och
Chlamydia pneumoniae aterfanns i
samtliga plack. Vifann &ven stammarav
streptokocker och Veillonella i placken,
och den sammantagna mangden av
dessa bakteriefamiljer i munnen korre-
lerade med méangden i placket. Mangden
Fusobacterium i munnen korrelerade

positivt med total- och LDL-kolesterol i
plasma, medan méngden av strepto-
kocker korrelerade positivt med HDL-
kolesterol- och apolipoprotein Al-niva-
erna. Neisseria i munnen visade, & and-
ra sidan, negativa samband med sist-
ndmnda lipider. Mangden bakterier i
tarmen som tillhor bakteriefamiljerna
Erysipelotrichaceae och Lachnospira-
ceae korrelerade positivt med plasma-
nivaerna av total- och LDL-kolesterol.
Vifanningenskillnad i mun-eller tarm-
florans sammanséttning mellan patien-
ter och kontroller.

Resultaten stodjer hypotesen att bakte-
rier som tar sig fran munnen och tar-
men till aderforkalkningsplacket kan
bidra till 6kad inflammation i placket
och darmed till aterosklerosutveckling,
plackruptur och darmed klinisk sjuk-
dom.

Att plackbakterier aterfinns i munha-
lan och tarmen pa samma individ 6pp-
nar for nya diagnos- och behandlings-
strategier. Ett vaccin mot dessa arter
skulle hypotetiskt kunna stabilisera
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Bakterier som tar sig frdn munnen och tar-
men till aderforkalkningsplacket tycks oka

inflammationen i placket.

plack. Eftersom detta &r en observa-
tionsstudie krévs fortsatta undersok-
ningar inklusive interventionsstudier
for att klargbra sambanden.

Bjorn Fagerberg

docent

Fredrik Backhed

docent; bada Wallenberglaboratoriet,
Sahlgrenska akademin, Géteborg

Koren O, etal. Proc Natl Acad Sci USA. Epub 11 okt
2010.

Central roll for tumdrsuppressorn p63 i skyddet mot metastaser

Den valkédnda tumérsuppressorn p53
upptécktes i slutet av 1970-talet och ut-
gor sedan lange obligatorisk kunskap i
medicinska grundutbildningar. Sup-
pressorn och dess gen p63 ar daremot
inte lika k&nda.

Nu visar en studie som presenteras i
Nature att p63 tycks spela en central
roll da cancer metastaserar. Forfattar-
na visar aven hur p63 utdvar sin funk-
tion, ett amne som varit foremal for de-
batt under lang tid.

Studien har gjorts i USA vid University
of Texas MD Anderson Cancer Center.
Artikeln visar att p63, i isoformen
TAp63 (TA = transactivation domain),
reglerar ett enzym, bendmnt dicer, ge-
nom att binda till dicers promotorregi-
on. Dicer kan klippa upp dubbelstrangat
RNA till kortare enkelstrangade se-
kvenser. Dessa korta sekvenser, som
kallasmikro-RNA (miRNA) eller »short
interfering RNA« (siRNA), kan i sin tur
reglera genuttrycket. Detta fenomen
kallas RNA-interferens och ar for évrigt
ett forskningsfalt for lakemedelsut-
veckling, dar man bla forsoker tillfora

3034

»FOrfattarna visar aven hur
p63 utbvar sin funktion, ett
amne som varit foremal for
debatt under lang tid.«

de korta RNA-strangarnautifran for att
pa s sétt reglera genuttrycket och sjuk-
domsutvecklingen vid ett flertal sjuk-
domar.

Men p63 utdvar éven sin funktion ge-
nom en annan mekanism, suppressorn
kan ndmligen sjélv aktivera en miRNA-
sekvens bendmnd miR-130b, som visats
h&mma metastasutveckling.

Forfattarna har utgatt fran djurforsok
och tittat pa vad som hander med moss
som fatt bada kopiorna av p63 utslagna.
Det visade sig att dessa i stor utstréck-
ning spontant drabbades av sarkom och
karcinomoch att tumdrernasnabbt me-
tastaserade. Detta noterades &ven hos
djur som fatt bara en av sina p63-kopior
utslagen.

Man passade aven pa att sla ut p53
(men holl p63 intakt), och da noterades

tumérutveckling men inte metastase-
ring i samma utstrackning.

Nar forfattarna slutligen slog ut béade
p53 och p63 drabbades djuren av malig-
nitet som metastaserade och som dess-
utom i stor utstrackning var invasiv.
Studien omfattar &ven analys av ut-
trycket av ett antal tumorer fran man-
niska, blabrost- och lungcancer, och re-
sultaten visar sammantaget att saval
p63 som dicer och miR-130b var ned-
reglerade i dessa tumdrer.
Tumdrsuppressorn p63 hor till p53-
familjen av tumdorsuppressorer. Bland
ovriga medlemmar finns p73. Den cen-
trala DNA-bindande domanen ar kon-
serverad hos p53, p63 och p73. Som
namnts har p53 varitkand i drygt 30 ar.
Familjemedlemmarna p63 och p73
upptacktes daremot forst pa 1990-talet.
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