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Kolsyrade drycker forklarar inte
okningen av matstrupscancer

En ekologisk studie fran USA rapporte-
rade nyligen att den 6kande konsumtio-
nen av kolsyrade laskedrycker i véstvérl-
den skulle kunna vara férklaringen till
den 6kande forekomsten av kortelcan-
cer (adenokarcinom) i matstrupen och
Ovre magmunnen.

En hypotes var att kolsyran skulle kunna
medfora 6kad reflux, en kiand riskfaktor
for adenokarcinom i matstrupen. Mot
detta talar dock en analyserande fall-
kontrollstudie fran samma land, som
inte kunde pavisa ndgot samband mellan
intag av kolsyrade laskedrycker och den-
na tumoérform.

For att bringa klarhet i detta analyse-
rade vi data fran SECC-studien, en stor
svensk befolkningsbaserad fall-kon-
trollstudie, dar patienter inkluderades
prospektivt under aren 1995-1997. 1 stu-
dien intervjuades 189 patienter med
adenokarcinom i matstrupen, 262 med
adenokarcinom i 6vre magmunnen och
820 kontrollpersoner. Fragor stélldes
om bl a deras tidigare intag av kolsyrade
drycker.

Analyser av relativ risk visade inga teck-
en till ndgon forhojd risk att utveckla
adenokarcinom i matstrupen eller 6vre

magmunnen, oavsett omfattningen av
intaget (P for trend = 0,77).

Hogkonsumenter av kolsyrade drycker
hade en relativ risk pa 0,89 (95 procents
konfidensintervall 0,49-1,64) att ut-
veckla adenokarcinom i matstrupen.

Vi fann heller inte nagon association
mellan kolsyrat 14ttol och risk for dessa
tumorformer.

Eftersom hypotesen vicktes av en ekolo-
gisk studie, med per definition bety-
dande metodologiska problem att ge evi-
dens for orsakssamband, och tva stora
analyserande och befolkningsbaserade
fall-kontrollstudier bada visat avsaknad
av sadan effekt, ir sannolikheten liten
for att kolsyrade ldskedrycker paverkar
risken for adenokarcinom i matstrupen
eller 6vre magmunnen liten.
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En miljard
neurologiskt sjuka

Neurologiska sjukdomar drabbar idag
en miljard manniskor virlden 6ver. Det
riaknar WHO med i en firsk rapport. Det
ror sig om ett brett spektrum av sjukdo-
mar: migran, epilepsi, traumatisk hjarn-
skada, parkinson och alzheimer. Till ex-
empel beriiknas att epilepsi globalt drab-
bar 50 miljoner minniskor medan 24
miljoner lider av alzheimer. Allt tyder pa
att den neurologiska sjukdomsbordan
kommer att fortsdtta att oka kraftigt,
sirskilt i lander dér en stigande andel av
ar over 65 ar, skriver WHO.

I Europa beriknas neurologiska sjuk-
domar arligen kosta 139 miljarder euro,
cirkal 300 miljarder kronor, vilket mot-
svarar halva Sveriges BNP. WHO uppger
att en stor andel av virldens neurolo-
giskt drabbade star utan majlighet till
behandling. I Afrika berdknas att bara
var tionde individ med epilepsi far be-
handling. Rapporten uppméarksammar
att relativt begrinsade satsningar som
vaccination mot meningit och snabbare
diagnostisering och battre behandling
for malariadrabbade kan bidra till att
kraftigt reducera den globala neurolo-
giska sjukdomsbordan.
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Nattlig hypotoni bakom cerebral skada

Den aktuellaavhandlingen baseras paen
longitudinell kohortstudie, 1914 ars méin
i Malmo, som pagatt sedan 1968: 185
mén har undersokts vid 68 och 81 ars al-
der med samma metodik: likarunder-
sokning, neuropsykologisk undersok-
ning och dopplerundersékning av a ca-
rotis. Vid 81 ars alder ingick dven under-
sOkning av regionalt cerebralt blodflode
(rCBF) och registrering av 24-timmars-
blodtryck. Syftet var att studera forand-
ringar i blodtrycksnivaer, forekomsten
av karotisstenos fran 68 till 81 ars alder
och eventuella samband med kognition
och cerebral cirkulation.

I det forsta arbetet studerades inci-
densen och progressen av karotisstenos
och betydelsen av kardiovaskuléra risk-
faktorer. 91 procent av 81-ariga mén ut-
vecklade karotisstenos. Endast 10 pro-
cent av mén med stenos vid 68 ars alder
utvecklade hoggradig stenos (>70 pro-
cent), och hypertoni var den viktigaste
riskfaktorn.

Idetandraarbetet visades att férhojda
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Registrering av blodtryck under 24 timmar
borde goras oftare dn vad som sker idag for
att identifiera patienter med uttalad nattlig
hypotoni. Foto: AJ Photo/Science photo library

blodtrycksnivaer, sirskilt av diastoliskt
blodtryck (DBP) vid 68 ars alder, och
sjunkande DBP mellan 68 och 81 ars al-
der var relaterade till nedgang av visuellt
minne och spatial férmaga vid 81 ars al-
der.Idettredje ochfjdrde arbetet under-
soktes sambanden mellan systoliska och
diastoliska blodtrycksnivier pa natten
och pa dagen och rCBF hos mién vid 81
ars alder. Blodtryck mittes med 24-tim-
marsregistrering. Lagt DBP pa natten vi-

sade samband med ldgre rCBF i tempo-
ralloberna.

Relativt diastoliskt blodtrycksfall pa
natten, dvs blodtrycket under natten i
forhallande till blodtrycket under dagen,
hade negativt samband med rCBF i tem-
porallober och parietala inferiora lober.
Légt blodtryck och extremt blodtrycks-
fall pa natten forefaller vara riskfaktorer
for hypoxiutlost cerebral skada och kan
mojligen forklaras av stord cerebral
autoreglering.

24-timmarsregistrering av blodtryck
borde goras i stérre utstrickning inom
varden for att identifiera patienter med
uttalad nattlig hypotoni.
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Posttraumatiskt stressyndrom
riskfaktor for hjart-karlsjukdom

Mojliga kopplingar mellan stress och
kroppsliga sjukdomar har diskuterats
lange. En psykisk storning som &r en
konsekvens avextrem stress ir posttrau-
matiskt stressyndrom (PTSD). Det har
tidigare pavisats okad forekomst av
hjart-karlsjukdomar och dérmed for-
knippade riskfaktorer hos individer med
PTSD, men diaremot har det tidigare inte
gjorts nagra prospektiva studier dar man
undersokt PTSD i relation till hjart-
kirlsjukdomar.

Iennyligen publicerad artikel av Kub-
zansky och medarbetare har man darfor
studerat férekomsten av hjart-karlsjuk-
domar hos en grupp dldre amerikanska
krigsveteraner, som tidigare via enkéter
rapporterat forekomst av posttrauma-
tiska reaktioner.

| denna studie fann man ett samband
mellan symtomnivan av posttraumatis-
ka reaktioner och hjart-kérlsjukdom.
For icke-letal myokardinfarkt och letal
hjart-kirlsjukdom fann man en 6kad re-
lativ risk pa 1,26. Studien antyder sale-

des att det skulle finnas ett dos-respons-
forhallande mellan symtom pa posttrau-
matisk stress och hjart-kéarlsjukdom.

Trots vissa begrinsningar i form av att
man enbart anvinde sig av enkiter for
att definiera nivan av posttraumatiska
reaktioner och att man endast studerat
aldre manliga krigsveteraner ar studien i
ovrigt vilgjord genom sin prospektiva
design och genom att man kontrollerat
for andra riskfaktorer.

Studien ger ingen forklaring till hur
ett eventuellt samband kan se ut men ger
ytterligare stéd for uppfattningen att
posttraumatiska reaktioner kan leda till
allvarliga konsekvenser dven for den
kroppsliga hilsan.
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Epigenetiska modifikationer kan orsaka

autoimmunitet

Fungerande regulatoriska CD4-positiva
T-celler (Treg) med formaga att dimpa
immunsvaret mot savil kroppsegna viv-
nader som fraimmande epitoper ar avgo-
rande for att bibehalla perifer tolerans
och hindra uppkomsten av autoimmuna
sjukdomar. Uttryck av transkriptions-
faktorn Foxp3 &r den framsta induktorn
for utmognad av Treg-celler, en process
som dger rum i bade tymus och perifera
vavnader.

Mutationer i Foxp3-genen, med avsak-
nad av Treg-celler som f6ljd, ger upphov
till den svara och ovanliga autoimmuna
sjukdomen IPEX (immunodysregula-
tion, polyendocrinopathy, and entero-
pathy, X-linked). Brist pa fungerande re-
gulatoriska T-celler tros ocksé utgora en
viktig del i patogenesen for flera vanliga
autoimmuna sjukdomar, bla diabetes
typ 1, multipel skleros och SLE.

Mycket moda har dgnats at att kartlag-
ga hur Foxp3 styr utmognaden av Treg-
celler. Kunskapen om vad som reglerar
uttrycket av Foxp3 i sig ar emellertid be-
griansad, och det har hitintills varit
oklart hur en stabil Foxp3-positiv feno-

1130

typ etableras. I en studie publicerad i
PLoS Biology visar en tysk forskargrupp
att uttrycket av transkriptionsfaktorn
Foxp3 ir beroende av epigenetiska mo-
difikationer av Foxp3-genens promotor-
region.

Huvudfyndet i studien, som utforts pa
moss, ir att graden av demetylering av
CpG-motiv i genens icke-kodande del
sammanhinger mycket starkt med den
fenotypiska stabiliteten hos Treg-celler.
Gensekvensen for Foxp3 dr hoggradigt
konserverad 6ver artgranserna, och pre-
liminéra data fran forskarna indikerar
att samma mekanism styr uttrycket av
Foxp3 &ven hos ménniska.

Dennamycketintressanta studie bely-
ser en tidigare okind koppling mellan
epigenetik och immunreglering, vilken
pa sikt kan visa sig betydelsefull for att
béttre forsta mekanismerna bakom
autoimmunitet.
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Herpesbehandling
tycks vara verksam
aven mot HIV

.
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Antiviral behandling mot
genital herpes minskar vi-
rusméngderna av HIV sa-
vil i plasma som genitalt
hos patienter som ar smit-
tade med bade HIV och
herpes. Det visar en studie
som presenteras i New England Journal
of Medicine.

Studien har genomforts av forskare
fran Storbritannien och bygger pa 136
kvinnor i Burkina Faso i vistra Afrika,
samtliga positiva for saval HIV som her-
pes simplex typ 2 (HSV-2). Ingen av
kvinnorna behandlades med antivirala
medel mot sin HIV-infektion.

En grupp avkvinnornabehandlades med
valaciklovir i dosen 500 milligram mor-
gon och kvill under en tremanaderspe-
riod mot sin HSV-infektion medan en
kontrollgrupp fick placebo. Resultatet
visar att valaciklovirbehandlade kvinnor
hade i storleksordningen 70 procent lag-
re halter av HIV i plasma och 50 procent
lagre halter av HIV genitalt.

Forfattarna ser en potential for HIV-
nivaerna att sjunka &n mer om behand-
lingen forlangs ytterligare, da halterna
sjonk stadigt under de sista veckorna av
den tre méanader langa behandlingspe-
rioden. En HSV-infektion kan orsaka ge-
nitala sar, vilket i sin tur okar risken for
att HIV kan 6verforas vid samlag. Varfor
HSV-behandling paverkar halterna av
HIV ir emellertid d4nnu inte helt klar-
lagt.

Forfattarna spekulerar bland annat 6ver
att HSV genom nagon &nnu okénd me-
kanism skulle kunna underlitta HIV-re-
plikationen. HSV-infektion férbises ofta
i utvecklingsldnder, dir sjukdomar som
HIV-infektion och tuberkulos orsakar
en mycket tung sjukdomsbérda. Men det
kan finnas anledning att revidera synen
pa HSV-infektion och HSV-behandling i
dessalander, skriver forfattarna.

Vad som studien inte tittat pa, och som
saledes aterstar att visa, 4r om de sinkta
halterna av HIV till f6ljd av HSV-medici-
nering verkligen leder till minskad risk
att HIV 6verfors vid samlag.
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