Adhesionsmolekyler predicerar
diabetesrisk hos kvinnor

Il P4 senare ar har flera studier publice-
rats som antyder att subklinisk, kronisk
inflammation kan vara en viktig patoge-
netisk faktor for uppkomsten av insulin-
resistens och typ 2-diabetes. Denna lag-
gradiga inflammation féregar uppkoms-
ten av insulinresistens och typ 2-diabe-
tes.

I en prospektiva fall-kontrollstudie,
omfattande 32 826 friska amerikanska
vita kvinnor (30-55 ar) ur Nurses’
Health Study, undersoktes huruvida bio-
markorer i plasma som reflekterar endo-
teldysfunktion kan predicera utveckling
av typ 2-diabetes. De markorer som stu-
derades var E-selektin, intercellulér ad-
hesionsmolekyl 1 (ICAM-1) och vasku-
lar celladhesionsmolekyl 1 (VCAM-1).

E-selektin och ICAM-1 predicerade
diabetesutveckling i logistiska regres-
sionsmodeller justerade for BMI, here-
ditet, rokning, alkohol, kostvanor, fysisk
aktivitet och bruk av &strogensubstitut.
Ytterligare justering for midjematt,
CRP, fasteinsulin och HbA,, paverkade
inte korrelationen. Fynden bekréftar re-
sultat fran knockoutmoss dir avsaknad
av genen for endotelialt NO-syntas med-
for endoteldysfunktion, insulinresistens
och dysmetabolt syndrom.

Studien &r vélgjord och angeldgen da
det saknats 6vertygande prospektiva stu-

dier avseende relationen mellan endotel-
dysfunktion och diabetesrisk. Emeller-
tid finns vissa svagheter och begrins-
ningar: Studiepopulationen var uteslu-
tande medelalders friska vita amerikans-
ka kvinnor varfor det dr oklart om resul-
taten kan generaliseras till mén eller till
kvinnor i andra aldrar eller annan etni-
citet. Endoteldysfunktion mittes endast
med ovanstaende biomarkdrer i plasma,
inte med t ex ultraljud i konduktanskarl.
Plasmanivaerna av fria fettsyror, adipo-
kiner och aterogena lipoproteiner mattes
heller inte.

Forfattarna konkluderar att endoteldys-
funktion (eller &tminstone biomarkérer i
plasma) predicerar utveckling av typ 2-
diabetes hos kvinnor oberoende av andra
kénda riskfaktorer, inkluderande obesi-
tas och subklinisk inflammation. Man
foreslar att endoteldysfunktion &r en ge-
mensam, kanske primér faktor for insu-
linresistens och kardiovaskuldr sjuk-
dom.
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Ny farmakologisk metod vid neurogen smérta?

Il Det finns fa eller inga riktigt effektiva
behandlingsmetoder vid central neuro-
gen smirta. Cirka 30 procent av patien-
ter med diagnostiserad multipel skleros
(MS) har dessa smartor, som sannolikt dr
sekundara till inflammation i demyelini-
serande lesioner i CNS.

Nyligen publicerade studier tyder pa
att cannabinoida substanser reducerar
spasticitet, allodyni och hyperalgesi vid
neurogen smarta via agonistiska effekter
pa endogena ligander (CB, - och CB,-re-
ceptorer).

I en nyligen publicerad studie under-
soktes effekten av §-9-tetrahydrocan-
nabinol, dronabinol, pa central neuropa-
tisk smirta pa patienter med MS. Dro-
nabinol &r en syntetisk cannabinoid. I en
dubbelblind, placebokontrollerad studie
med cross-overdesign undersoktes 24
patienter. Oralt administrerat dronabinol
jamfordes med placebo under 3 veckor
med en wash out-period pa 3 veckor.

Behandling med dronabinol minska-
de spontant smirtintensiteten. Man er-
holl ocksa positiva effekter pa ett par
deltest i SF-36 (somatisk smérta och
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mental hélsa). NNT-virdet (number
needed to treat) for att erhalla 50 pro-
cents smértlindring var 3,5 procent.

Forfattarna konkluderar att dronabi-
nol har en méattlig men kliniskt signifikant
bittre analgetisk effekt pa central neuro-
gen smaérta hos patienter med MS, dér bi-
verkningar sdsom yrsel, trotthet och hu-
vudvirk forekommer mer frekvent hos
behandlingsgruppen én hos placebogrup-
pen under forsta behandlingsveckan.

Cannabinoiderna kan utgora ett nytt
vérdefullt tillskott till vara hittills rela-
tivt bristfalliga behandlingsstrategier
vid central neurogen smaérta. Det finns
flera olika typer av cannabinoida recep-
torer i CNS, vilket innebdr en mdjlighet
att utforma nya selektivt verkande anal-
getika for dessa svart drabbade patien-
ter.
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Biologiskt aktivt
kortisol okar
vid svar sjukdom

Il Sekretionen av kortisol okar vid svar
sjukdom. Endast fritt cirkulerande korti-
sol &r dock biologiskt aktivt, medan 9o
procent av den totala midngden &r bun-
den till serumproteiner. I kliniken mits
totalkortisol, vilket alltsd kan ge en miss-
visande bild av hormonets paverkan i
kroppen. Hos den svért sjuka ménniskan
sjunker dessutom serumkoncentratio-
nerna av protein, vilket ytterligare for-
dunklar bilden.

For att belysa dessa fragor studerades
66 intensivvardspatienter med APACHE
I[I-poédng >15 av en grupp forskare i
Cleveland, Ohio. De fria och totala frak-
tionerna kortisol mattes fore och efter
maximal stimulering av den endogena
kortisolbildningen med hjalp av consyn-
tropin. Man jamforde patienter som ut-
vecklat hypoproteinemi (serumalbumin
<25 g/l) med dem som hade ndstan nor-
malt serumalbumin. Dessutom inklude-
rades en grupp friska foérsokspersoner
som referensmaterial.

Halten av totalkortisol var dubbelt s&
hog hos patienterna som hos de friska
kontrollerna. Stimulering med consyn-
tropin 6kade halten med 50 procent hos
de sjuka och 300 procent hos de friska.
All fick till slut ungefdr samma halt i
plasma.

Niér de fria, biologiskt aktiva kortisol-
fraktionerna jamfordes blev skillnader-
na mellan grupperna betydligt storre.
Fore stimulering var halten 10 génger
hogre hos de sjuka och efter stimulering
kvarstod en trefaldig skillnad.

Den fria fraktionens andel av total-
kortisol var cirka 35 procent hos de sju-
ka med lagt albumin, 25 procent hos
dem med hogt albumin, och 10 procent
hos de friska kontrollerna.

Studiens resultat visar alltsa att den bio-
logiskt aktiva fraktionen av kortisol 6kar
betydligt mer vid svar sjukdom an vad
som utvisas av totalkortisol. En effekt av
serumalbumin finns visserligen, men
den &r inte s& imponerande som artikeln
vill gora géllande. Fritt kortisol i serum
ar dock svart att fa mitt pa laboratoriet.
Ett enklare alternativ dr att méta kortisol
i urin (Frisk U, et al. Clin Sci 2004;107:
47-53)- Den renala utsondringen speglar
nidmligen cirkulationens fria kortisol-
fraktion.
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