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Resume

Nye noninvasive test til diagnosticering af ovariecancer (OC) i tid-
lige stadier vil kunne bidrage til forbedret overlevelse af patien-
terne med OC. Proteomundersggelse af serum eller urin kan veere
den eftersggte metode. | praelimingere udenlandske undersggelser
af proteomprofiler fra serum og urin har man pévist, at de har
stagrre preediktiv veerdi end kombinationen af serum CA125 og ul-
tralyd, som benyttes preeoperativt til OC-diagnostik. Identifikation
af nye OC-proteombiomarkgrer med hgj sensitivitet og specificitet
vil optimalt kunne anvendes til bade differentialdiagnostik og
screening for OC.

Danmark har den hejeste incidens af ovariecancer (OC) i ver-
den og den hejeste dodelighed blandt de nordiske lande [1,
2]. Hvert ar diagnosticeres der ca. 600 tilfzelde af OC hos dan-
ske kvinder. Ca. 80% af alle OC-tilfelde diagnosticeres i Inter-
national Federation of Gynecology & Obstetrics (FIGO)-sta-
die IIIC-1V [3], hvor feméarsoverlevelsen kun er 5-20% [1, 2].
Sen symptomdebut og mangel pa en valid screeningsunder-
sogelse er nogle af de vaesentligste arsager til, at storstedelen af
ovariecancertilfzldene diagnosticeres i et sent stadium.

For at ege andelen af epiteliale OC-tilfzlde, der bliver
diagnosticeret i de tidlige stadier, kreves der en ny diagno-
stisk platform. Serum- cancerantigen 125 (CA125), som er den
mest benyttede OC-biomarker, har bade en lav specificitet og
sensitivitet [4, 5]. Bruges CA125 som eneste marker i scree-
ningsundersogelser, har den en positiv preediktiv verdi pa
under 10% [4, 5].

Serum CA125, ultralydfund og menopausestatus anvendes
til udregning af Risk of Malignancy Index (RMI), hvorved
ondartede tumorer i det lille baekken forsoges skelnet fra
godartede tumorer. I et dansk studium opger man sensitivite-
ten til at veere 70% og specificiteten til at vaere 87% ved brug af
RMI pé operationspatienter med udfyldning i det lille bak-
ken [6]. T ojeblikket er det fortsat nedvendigt med en eksplo-
rativ laparatomi til eksakt diagnosticering af OC.

En optimal preeoperativ marker vil medfere tidlig selekte-
ring af patienter til gynzkologisk- onkologisk ekspertise, hvil-

ket i sig selv vil forbedre overlevelsen [7]. Samlet vil man bade
opna forbedret overlevelse og resursefordeling til opfyldelse
af mélene i Kraeftplan II [3].

Den igangverende biomarkerforskning har som hoved-
formal at finde markerer med hoj sensitivitet og hej specifi-
citet. Biomarkeren behover ikke nedvendigvis at stamme fra
en tumor. Den kan vere et resultat af sygdomsspecifik og
posttranslationel modifikation af bundne proteiner i vaevs-
vesker, hvilket gor proteomic til en nzrliggende metode til
identifikation af nye biomarkerer ved sivel maligne som
benigne sygdomme.

Formalet med nzerverende artikel er at give en oversigt
over principperne ved massespektrometriske proteomana-
lyser (SELDI-TOF) og deres anvendelighed inden for klinisk
OC-diagnosticering.

Metode
Der er sogt i MEDLINE/Pubmed med folgende sogeord:

ovarian cancer, proteomic, biomarker, serum, urine, MALDI-
TOF-MS, SELDI-TOF-MS.

Proteommetodologi
Proteomet kan analyseres med traditionel todimensional gel-
elektroforese, men analyseres i storre kliniske studier hoved-
sageligt med et massespektrometer [9-11]. Et beskedent krav
til mengden af provemateriale i kombination med hej ana-
lysehastighed gor massespektrometret velegnet til kliniske
studier. Til proteomanalyse anvendes hovedsageligt to mas-
se-spektrometriske analysemetoder matrix assisted laser de-
sorption/ionisation time-of-flight massespectrometry (MALDI-
TOF-MS) og surface enhanced laser desorption/ionisation time-
of~-flight massespectrometry (SELDI-TOF- MS) [12]. Forskellen
pa MALDI-TOF-MS og SELDI-TOF- MS ligger primzert i ma-
den, som provematerialet bearbejdes pa, og i det software,
som benyttes til bearbejdning af data [12]. Ved MALDI-TOF-
MS forberedes provematerialet ved tilsetning af matrix, in-
den det appliceres pa en passiv overflade, hvorimod prove-
materialet appliceres direkte pa en aktiv overflade ved SELDI-
TOF-MS [12]. P4 grund af den aktive overflade og hoje sen-
sitivitet benyttes SELDI-TOF-MS hyppigst ved detektion af
nye proteombiomarkerer. Metoden er valideret som varende
reproducerbar [13].

Nir nye og ukendte biomarkerer skal detekteres, forsoger
man initialt rent kvantitativt at kortleegge sa stor en del af
proteomet som muligt. Dette gores ved at anbringe prove-
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materialet pa et bredt udvalg af forskellige proteinchip, som
er beklzedt med enten et kemisk eller et biologisk materiale.
Baseret pa generelle egenskaber som f.eks. ladning eller hy-
drofobicitet vil proteinchippen have hej affinitet til forskel-
lige proteingrupper i prevematerialet. I massespektrometret
beskydes protein- matrix- krystallerne med en nitrogenlaser,
hvorved proteinerne ioniseres, desorberes og accelereres
mod en detektor i den anden ende af massespektrometrets
vacuumrer (Figur 1). »Flyvetiden« méles og mass to charge-
ratioen (m/z) udregnes automatisk. Ud fra proteinvagt og
proteinintensitet genereres en proteinprofil af provemate-
rialet.

Til identifikation af nye biomarkerer sammenlignes pro-
teinprofilerne fra raske og syge personer i kliniske studier
(Figur 2). Pilotstudier identificerer forst alle signifikante pro-
filforskelle mellem raske og syge personer som varende po-
tentielle biomarkerkandidater. Proteinerne kan saledes vere
enten op- eller nedregulerede hos de syge i forhold til hos de
raske personer, eller profiler kan eksempelvis kun eksistere i
en af grupperne. I en efterfolgende valideringsfase mindskes
listen af potentielle biomarkerkandidater, og kun biomarke-
rer med hej sensitivitet og specificitet vil blive identificeret
ved sekvensanalyse og match i en proteindatabase. Identifice-
rede nye biomarkerer bliver efter yderligere validering vide-
reudviklet til et #sszy, baseret pA SELDI-TOF eller en mere tra-
ditionel klinisk diagnostisk platform (f.eks. ELISA).

Peakintensitet i pA
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Figur 1. lllustration af vakuumrgret i massespektrometret. Proteinchippen besky-
des med laser, sa proteinerne ioniseres og affyres fra chippen. Detektoren ram-
mes tidsmaessigt i relation til proteinernes masse, hvilket registreres som prote-
inprofiler. Gengivet med tilladelse fra Ciphergen Biosystems Inc.

Reproducerbarhed af proteomprofiler fra serum og urin
12002 publicerede Petricoin et al et banebrydende studium,
hvori de anvendte SELDI-TOF- MS til diagnosticering af
patienter med OC ud fra serum [14]. I studiet beskrives en
sensitivitet pa 100% (95% konfidensinterval (KI): 93-100%), en
specificitet pd 95% (95% KI: 87-99%) og en positiv preediktiv
veerdi pa 94% (95% KI: 84-99%), nar OC identificeres i forhold
til kvinder uden cancer. P4 trods af at Petricoins resultater ikke
var reproducerbare [15], har studiet haft stor international
betydning og dannet basis for eftertidens videreudvikling af
proteomanalyser.
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Figur 2. lllustration af sammenligningsgrundlaget, nar proteinprofiler fra en cancerpatient sammenlignes med proteinprofiler fra en rask person. 1) @verst proteom-
profiler fra en cancerpatient. 2) Naestgverst proteomprofiler fra en rask patient. 3) Proteintoppe illustreret som et densitometrisk billede (gel-like view). 4) Nederst
illustreres forskellen i »proteintoppe«, ndr cancerpatienten sammenlignes med den raske kontrolpatient. (Gran pind: proteinet findes kun hos en af forsggsgrupperne,
bl& pind: proteinet er opreguleret hos cancerpatienten, rgd pind: proteinet er nedregulerende hos cancerpatienten.

Gengivet med tilladelse fra Ciphergen Biosystems Inc.
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Fra tidligere undersogelser af OC-biomarkerer i serum ved
man, at stabiliteten af en marker kan athange af behandlings-
proceduren af provematerialet inden analyse [16-19]. I meto-
dearbejde, der beskriver betydningen af handtering og opbe-
varing af serum og plasma for stabilitet af proteomspektre, har
man pavist, at prevematerialet skal behandles ens med hen-
syn til opbevaringstemperatur og tid inden nedfrysning [20].

Der har veret interesse for kortlaegning af det humane
urinproteom pa grund af den noninvasive proveindsamling
og muligheden for indsamling af sterre og gentagne mangder
urin. Sammenlignet med serum har urin bade fordele og
ulemper i relation til proteomundersogelser ved OC-diagno-
stik. Urin er mindre proteinholdigt og har en hejere saltkon-
centration, hvilket gor forbehandlingsproceduren ved urin
mere tidskrevende [21]. Men de lavmolekylzre og mindre
komplekse urinproteiner/peptider har imidlertid vist sig at
have en hojere termodynamisk stabilitet og veere mindre in-
teraktive end proteiner/peptider fra serum, hvilket teoretisk
set gor urin til et lovende materiale ved massspektrometriske
undersegelser [22-24]. Indtil videre foreligger der kun 3, min-
dre studier, hvori man beskriver henholdsvis eksterne og in-
terne faktorers [25] samt opbevaringstidens pavirkning af sta-
biliteten ved SELDI-TOF-MS-analyse af urin [26]. Ingen af
studierne danner grundlag for standardisering af proceduren
ved urinproteomanalyse.

Proteom-ovariecancerbiomarkgrer
Inden for OC-diagnostik er hovedsagelig SELDI-TOF- MS
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anvendt til karakteriseringer af biomarkerer [27-29]. Neden-
stdende uddybes de storste kliniske SELDI-TOF- MS- prote-
omstudier til identifikation af potentielle OC- biomarkerer
(Tabel 1). P4 grund af forskellige udregningsmetoder er sensi-
tiviteten og specificiteten i de tre studier ikke sammenlignelig.
Derfor er der i Tabel 1 tilfojet et estimeret arealet under kur-
ven for alle studierne.

Zang et al identificerede i 2004 tre biomarkerer til diagno-
sticering af tidlige stadier af OC fra serumproteomanalyser
med SELDI-TOF- MS [27]. De tre biomarkerer blev valideret i
en case-kontrol-undersogelse med deltagelse fra fem centre.
Undersogelsen inkluderede i alt 153 kvinder med epitelial
OC, 42 med andre OC-typer, 166 med benigne udfyldninger i
bakkenet og 142 raske donorer [27]. Data fra to af centrene
blev forst analyseret uathengigt af hinanden, hvorefter resul-
taterne blev krydsvalideret ved brug af data fra endnu to an-
dre centre. Efter identifikation af proteinerne blev de biomar-
kerer, hvor en immuno- sszy var mulig, testet med proverne
fra det femte center. Tre serumbiomarkerer til diagnosticering
af tidlig OC blev identificeret: apolipoprotein Al (ApoAl)
(nedreguleret), en trunkeret form af transthyretin (TTR) (ned-
reguleret) og et klovet fragment af inter- Q- trypsin-inhibitor
heavy chain H4 (ITIH4) (opreguleret). I en multivariatmodel,
hvori man kombinerede de tre biomarkerer og CA125, fand-
tes en sensitivitet pa 74% (95% KI: 52-90%), hvilket var hojere
end sensitiviteten pa 65% (95% KI: 43-84%), som fandtes for
CA125 alene med en matchet specificitet pa 97% (95% KI: 89-
100%). Ved sammenligning med en fast sensitivitet pa 83% (95%

Tabel 1. Sensitivitet og spe-

e Antal Estimeret
cificitet ved proteomova- . o
. . . Biomarkar- Antal raske sensitivitet
riecancer-biomarker-kombi- o . L e .
nationer og CA125 alene. kombination ovarlecancer kontrol Sensitivitet  Specificitet ved 97% Estimeret
(veegt) Reference  patienter personer (%) (%) specificitet AUC &b
Serum 27 23 (stadie 1/11) 63 74¢ 97¢ 744 0,92
ITIH4 (3,2 kDa),
TTR (12,8 kDa),
ApoA1l (28 kDa),
CA125
CA125 27 23 (stadie I/11) 63 65¢ 97¢ 65d 0,89
Serum 28 19 (stadie 1/11) 30 86¢ 86¢ 76 0,96¢
TTR (12,9 kDa),
TTR (13,9 kDa),
Beta-Hb (15.9 kDa),
ApoAl (28 kDa),
TF (79 kDa),
CA125
CA125 28 19 (stadie I/11) 30 78¢ 78¢ 56 0,83¢
Urin 29 128 (alle stadier) 188 72 95 68 0.90¢
EDN (8,7 Da) 55 (stadie 1/11) 72 93 65 0.89¢

C-osteopontin (17,4 Da)

a) For reference 27 er arealet under (AUC) receiver operating characteristic (ROC)-kurven estimeret.
b) AUC er et estimat for sandsynligheden for, at en tilfeeldig valgt ovariecancerpatient har en hgjere biomarker veegt end en
tilfeeldig valgt kontrolperson. AUC = 1 svarer til komplet adskillelse, og AUC = 0,5 svarer til at »kaste en mgnt« (testen

har ingen veerdi).

c) Uafheengig validering, fast specificitet for raske kontrolpersoner.

d) Tallet praesenteret i referencen. Under forudseetning af ROC-kurve med en simpel funktionel form og de praesenterede
sensitiviteter og specificiteter er sensitiviteten ved 97% specificitet estimeret for reference 28 og 29.

e) Multivariatanalyse hvor sensitiviteten og specificiteten er beregnet ud fra de inkluderede markarer.
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KI: 61-93%) var modelspecificiteten signifikant bedre end for
CA125 alene, idet den var pa 52% (95% KI: 39-65%).

Kozak et al har efterfolgende karakteriseret et panel pa fem
markerer med SELDI-TOF- MS til diagnosticering af tidlig
OC [28]. Markererne bestir af to isoformer af TTR, betahae-
moglobin (beta-Hb), ApoA1 og transferrin (TF). Ved multiva-
riat analyse fandt man ogsd her en forbedret sensitivitet og
specificitet ved diagnostik af tidlig OC med panelet af de fem
biomarkerer i forhold til CA125 alene [28].

Ijanuar 2006 publicerede Yz ¢# 2/ den forste undersogelse af
identificerede urinproteomprofiler fra OC- patienter [29].
Preoperativ urin fra felgende patientkategorier blev indsam-
let: 128 patienter med epitelial OC 24 med benigne ovarie-
cyster, 28 med endometriose, 24 med anden gynakologisk
cancer, 22 med cystitis, 12 med renal cancer og 20 med anden
ikkegynzkologisk cancer. Til kontrol blev urin fra disse pa-
tienter matchet med urin fra 188 aldersmatchede raske kvin-
der. Proteomanalyserne blev lavet som en fwo-step-analyse.
Forst blev forskelle i proteomprofiler mellem OC- patienter
og patienter uden cancer analyseret med SELDI-TOF-MS og
todimensional gelelektroforese, og potentielle biomarkerkan-
didater blev evalueret med antistofbestemmelse og ELISA-
assay. Dernaest blev assay’et brugt til screning af urinprover,
der var indsamlet fra OC- patienter, fra kontrolpatienter, der
havde andre cancertyper eller benigne lidelser, og raske kvin-
der. ¥z et a/ fandt en signifikant hejere protein- peak-intensitet
for isoformer af eosinofilderiveret neurotoksin (glykosyleret
EDN) og osteopontin (COOH-terminal klovet osteopontin)
hos patienter med tidlige stadier af OC. Sammenlignet med
raske kontrolpersoner fandt Yz ef 4/ en sensitivitet pa 72% og
en specificitet pa 93% ved kombination af de to biomarkerer
mod en specificitet pa respektiv 47% og 63% for osteopontin
COOH-fragmenter og glykosyleret EDN alene.

Identificerede ovariecancerbiomarkgrers rolle

i karcinogenesen

De identificerede biomarkerer er enten akutte fasereaktanter,
proteolytiske produkter eller faktorer associeret til inflamma-
tion, hvilket statter teorien om inflammation som en vigtig
komponent ved tumorprogression [30]. Teorien giver ikke
forklaring pa den sygdomsspecifikke proces i relation til pro-
teinekspression ved cancersygdom [30]. Forhejede niveauer af
disse biomarkerer er set ved andre cancertyper, hvilket oger
interessen for de sygdomsspecifikke posttranslationelle modi-
fikationer hos isoformer af markererne. I undersogelsen af
Zhang et al er to af de tre biomarkerer, TTR og ITIH4, frag-
menter af det oprindelige protein. Der er ikke tidligere rap-
porteret om disse i forbindelse med proteomundersogelser.
TTR er i sin oprindelige form et transportmolekyle for serum-
tyroksin og trijodtyronin og faciliterer desuden transporten af
retinol. TTR er identificeret i flere isoformer (Figur 3) og fun-
det i nedreguleret form ved andre sygdomstilstande end can-
cer og inflammatoriske tilstande [31]. Ud fra et prognostisk og
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Figur. 3. Illustration af transtyretinspektrum fra serum. Forskellige isoformer af
transtyretin er detekteret med en SELDI Q10-proteinchip. Gengivet med tilla-
delse fra Ciphergen Biosystems Inc.

fremtidsmaessigt perspektiv er det af interesse, at TTR-kon-
centrationen hos OC- patienter er omvendt proportional med
tumorstorrelsen [32]. Det klovede fragment af ITTH4, som
Zhang identificerede, er forskelligt fra det fragment af ITIH4,
som kloves af plasmakallikrein, hvilket tyder p3, at forskellige
proteaser er ansvarlige for proteinklevning [33].

For at age den diagnostiske specificitet er det nedvendigt
med assays, som kan detektere og kvantificere de posttransla-
tionelt modificerede former af de proteiner, som dannes ved
et sygdomsspecifikt lokalt bost response i kroppen og efterfol-
gende indgar i den normale cirkulation. Fung et al har pa bag-
grund af TTR- og ITIH4-resultaterne med serum fra bl.a. OC-
patienter udviklet et SELDI-TOF- MS-baseret immunologisk
og kromatografisk assay til detektion og kvantificering af pro-
teinisoformer [34]. Metoden kraver detektion af yderligere
multimarkerpaneler for at kunne bruges til maling af speci-
fikke host response- proteiner.

Bide ApoAl og TTR er fundet i en nedreguleret form hos
OC-patienter, hvorimod niveauet af ApoAl ikke var ndret i
serum hos bryst- og coloncancerpatienter. Niveauet af TTR
var ikke zndret i serum fra bryst- og prostatacancerpatienter
[27]. T et mindre studie, hvori serumlipidkoncentrationen hos
kvinder med benigne og maligne ovarietumorer blev under-
sogt, fandt man ligeledes en signifikant lavere koncentration af
ApoA1l hos OC-patienter end hos raske kontrolpersoner [35].

Beta- Hb og TF, som blev identificeret af Kozak et al [28],
indgar i henholdsvis oxygen- og jerntransporten i blodet. Det
er tidligere foresldet, at en biokemisk modifikation af erytro-
cytmembranen hos kvinder med OC eger muligheden for
hamolyse [36], hvilket medferer en opregulering af beta-Hb
hos OC-patienter. Ovenstaende forklarer ikke, hvorfor beta-
Hb og ikke andre Hb-former er opreguleret, ligesom det ikke
forklarer noget om modifikation af erytrocytmembranen ved
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andre cancerformer. TF er en akut fasereaktant og er, i lighed
med Kozak et al’s resultater, tidligere rapporteret at falde i
koncentration hos OC- patienter [37].

Den specifikke funktion af de identificerede OC-biomar-
kerer i urin er endnu ukendt. EDN har blandt andet vist sig at
have antitumoraktivitet og antiangiogenetisk aktivitet [38], og
serumniveauet af osteopontin er forhejet ved andre cancerty-
per [39], om end funktionen af isoformen med det COOH-
terminal klovede fragment, som blev fundet af ¥e ez 4/, er
ukendt.

Konklusion

I forhold til serum CA125 alene og serum CA125 i kombina-
tion med ultralydundersogelse har paneler af proteombio-
markerer i henholdsvis serum og urin en hejere sensitivitet og
specificitet ved tidlige stadier af OC (Tabel 1). Trods lovende
resultater og enighed om proteomteknologiens fremtidige
muligheder fra internationalt ferende videnskabelige tids-
skrifter synes der at vere store udfordringer, som skal over-
vindes, for metoden kan bruges som rutineredskab til diagno-
sticering og screening af OC-patienter.

Proteomet er, modsat genomet, under konstant dynamisk
forandring i form af proteinekspression. Der kraves storre vi-
den om cellesignalering hos bade syge og raske personer for
at fi kendskab til de sygdomsspecifikke proteiner. Biobanker
med materiale fra raske kvinder, som senere fir OC, kan i
fremtiden bruges til detektion af biomarkerer med hej sensiti-
vitet for praeklinisk sygdom. For at kunne omsztte proteom-
teknologiens muligheder til brugbare diagnostiske test, beho-
ves storre prospektive studier med blindede og uathzengige
valideringer samt identifikation af yderligere OC-biomarke-
rer. Set i lyset af kritikken af Petricoin et al’s studium [14] er
studiedesignet, herunder udvzlgelse af korrekt risikopopula-
tion, en udfordring i sig selv. Studierne af Zang, Kozak og Ye et
al mangler eksempelvis en uddybende beskrivelse af deres ra-
ske kontrolgrupper [27-29] og bedre aldersmatchede kontrol-
grupper [27, 28].

Jacobs & Menon har konkluderet, at en anvendelig scree-
ningstest for OC kraever en specificitet pi minimum 99,6%
[40]. Skal dette mal nis, kreever det formentlig, at flere forskel-
lige bioteknologier kombineres, og at man udnytter al tilgen-
gelig bioinformation om OC.

Korrespondance: Anette Lykke Petri, Gynaekologisk Klinik 4232, Rigshospitalet,
DK-2100 Kgbenhavn @. E-mail: alpetri@dadinet.dk
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Interessekonflikter: Estrid Hggdall, Claus Hggdall, Svend Aage Engelholm og
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Pelvic Mass-studium som er implementeret pa Rigshospitalet. Projektet har
samarbejde med Ciphergen Biosystems Inc. (SELDI-TOF-MS) og Statens Serum
Institut (MALDI-TOF-MS). Pelvic Mass-projektet modtager gkonomisk statte fra
Ciphergen Biosystems Inc
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Sammenhangen mellem adipositas og risikoen for udvikling
af type 2-diabetes (T2D) og komplikationer i forbindelse her-
med er veldokumenteret. Blandt T2D- patienter er overvagt
udtrykt feenotypisk ved forhejet body mass index (BMI) eller
taljemal til stede hos > 90% af patienterne. Praevalensen af
adipositas vokser med panepidemisk karakter, siledes ogsa

i Danmark, hvor mere end 50% af befolkningen har et BMI

> 25 kg/m?. Den store stigning i prevalensen af fedme vil der-
for senere sld igennem som T2D. De markante omkostninger
til behandlingen betyder, at T2D bliver en politisk udfordring
for vores solidariske sundhedssystem.

Vagttab udger hovedhjermestenen i behandlingen af T2D,
fordi det udskyder sygdomsdebuten og de primert kardiova-
skuleere komplikationer. Den praeventive effekt af vegttab
har veeret dokumenteret i kirurgiske studier, hvor et bevaret
veagttab pa 20-25 kg efter ti ars opfelgning medforte en 75%
reduktion i antallet af nye T2D-tilfzlde [1]. Effekten af kirur-
gisk vaegttabsbehandling er nu ogsa pavist at kunne reducere
mortaliteten med 31% baseret pa 16 ars opfelgningsdata,
denne effekt skyldes primert reduktion i akut koronarsyn-
drom [2]. Ligeledes har farmakologisk behandling i kombina-
tion med intensiv kost- og motionsvejledning over en firearig
periode hos en gruppe pradiabetiske risikopatienter vist en
markant 40% reduktion i antallet af nye diabetestilfzlde [3].
Vagttabet hos T2D- patienter angives ofte at veere mindre
end hos adipase non-T2D- patienter. Dette kan delvist forkla-
res af en aldersforskel mellem de sammenlignede grupper og
studier.

En kombination af manglende efterlevelse af kost- og mo-
tionstiltag og stigende diabetesvarighed medferer en mang-
lende opnéelse af behandlingsmalene, herunder glykeret hze-
moglobin (HbA;.) < 6,5%. Behandlingen suppleres derfor i
forste omgang farmakologisk med tabletter. Dette medforte
ifolge UKPDS-studiet en vegtogning pa ca. 2 kg for patienter,
der blev behandlet med sulfonylurinstoffer, i forhold til pa-
tienter, der blev behandlet med dizt, mens behandling med
biguanider var vaegtneutral, hvorfor sidstnzvnte anbefales
som ferstegangsvalg til adipese T2D- patienter. Yderligere til-
leeg af behandling med peroxisome proliferator-activated receptor
(PPAR)- agonister fremkaldte et fald i HbAi. pa 1% og en vag-
togning pa 2-4 kg. Faldet i HbA . var mindre ved samtidig be-
handling med insulin. Vaskeretension under behandling med
PPAR-agonister har givet anledning til en debat om den kar-
diovaskulare risiko efter publicering af PROactive-studiet [4].

Langtidseffekten af peroral farmakologisk behandling er
oftest tidsbegranset. Dette forklares primeart ved den fortsatte
destruktion af de insulinproducerende (- celler, hvilket efter
en arreekke leder til insulinbehandling for at opfylde de tera-
peutiske mal. Ved et optimalt insulinregimen angives det, at
50-70% af patienterne opnar disse mal.

Insulinbehandlingen med neutral protamine Hagedorn
(NPH)- analoger bevirker trods et fald i HgA pa 1-1,5% des-
verre endnu en forveerring af den allerede eksisterende adi-
positas i form af en vegtogning pa 2-4 kg. Dog skal det be-
merkes, at veegtogningen efter et ars behandling med den nye
insulinanalog detemir kun er ca. 50% (/-1 kg) af den vegtog-
ning, der sker ved behandling med NPH-analogerne. Over en
arrekke kan den nuvarende medicinske behandling saledes
have fremkaldt en samlet vaegtogning pa 4-10 kg.

Vagtogning udger hermed en uheldig bivirkning ved
peroral farmakologisk insulinbehandling af T2D- patienten.
Det er derfor yderst relevant at gennemga data fra en Co-
chrane-analyse af vaegttabseffekten (slutvaegt - startvaegt)



