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»Prostataempati«
bakom missriktad
PSA-screening

Om och hur prostataspecifikt antigen
(PSA) skall anviandas i prostatacancer-
screening debatteras livligt, men det ra-
der allmin konsensus om att PSA-base-
rad screening inte ir indicerad fér min
<40 ér eller >75 ar. I dessa aldergrupper
kan PSA-screening leda till, férutom
onddig oro, diagnostiska och terapeutis-
ka atgérder av tvivelaktigt viarde for indi-
viden och onédiga kostnader for sjuk-
varden.

For att se hur vanligt forekommande
PSA-screening var bland mén <40 ar el-
ler >75 ar och vem som ordinerat analy-
sen har Kerfoot och medarbetare ge-
nomfért en studie i New England. Av
232 000 PSA-analyser fran 1997 till
2004 pa patienter utan prostatacancer
pa sju Veterans health administration-
sjukhus kom 18 procent fran man >75 ar
och 1procent fran mén <40 ar.

Urologspecialister och ldkare 6ver 50 ar
(speciellt mén) hade signifikant oftare
remitterat patienter >75 ar for PSA-be-
stimning. Forfattarna konkluderar
foljdriktigt att det dr vanligt med miss-
riktad screening och att den varierar
mellan olika typer av forskrivare (Iagst
hos skoterskor och lakarassistenter).
Man tror att den hogre frekvensen hos
dldre manliga forskrivare beror pa vad
man kallar »prostataempati« och att den
Okar nir forskrivaren sjilv kommer i
riskaldern for prostatacancer.

PSA-analyser genomfors givetvis dven
i Sverige i ndgon form av screeningsyfte
bland mén utanfor aldersgrupperna <40
ar eller >75 ar. Uppgifter om hur vanligt
det ar saknas, men att s& manga som nés-
tan vart femte PSA-prov skulle tas pa
mén >75 ar utan prostatacancer ir myc-
ket osannolikt. Man kan bara spekulera i
orsakerna till skillnaden mellan New
England och Sverige - kanske svenska
ldkare dr mer bendgna att f6lja riktlinjer
an de amerikanska kollegerna. Det fore-
faller mindre sannolikt att det skulle
vara skillnader i kunskap, en amerikansk
urolog 6ver 50 ar maste ju vil kinna till
hur det férhaller sig.
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Arytmi och langt QT-syndrom
bakom plotslig spadbarnsdod

Incidensen av plotslig spadbarnsdod
(sudden infant death syndrome, SIDS)
har minskat sedan det fé6rebyggande ra-
det, att lata spiddbarnen sova pa rygg, in-
troducerades. Plotslig spadbarnsdod ar
dock fortfarande en dominerande orsak
till déd under forsta levnadsaret och ar
en exklusionsdiagnos.

Olika bakomliggande orsaksmekanis-
mer har diskuterats, bl a avvikelser i
hjart- och lungfunktion och mera speci-
fikt i hjdrnans serotonintransmittorer.
Ett samband mellan SIDS och langt QT-
syndrom (LQTS) grundat pa EKG-
undersokningar féreslogs redan i mitten
av 1970-talet. I slutet av 1990-talet pub-
licerade Schwartz och medarbetare en
stor EKG-studie, som visade ett sam-
band mellan QT-forlingning pa EKG
under forsta levnadsveckan och risk for
SIDS [N Engl J Med. 1998;338:1709-14].
Deras forslag om neonatal EKG-scree-
ning for att identifiera spiddbarn med
risk for SIDS ledde till en intensiv och
kinsloladdad diskussion bland framfor
allt amerikanska barnlikare.

Under de senaste fem aren har det pre-
senterats molekylirgenetiska tecken pa
medfott LQTS hos enstaka spiadbarn
som avlidit under diagnosen SIDS [Am J
Cardiol. 2005;95:433-4]. 1 ett ameri-
kanskt material [Cardiovasc Res. 2005;
67:388-96] identifierades vid postmor-
temunders6kning hos fyra av 93 under-
sokta SIDS-patienter (5 procent) LQTS-
mutationer ledande till bade natrium-
(LQTS3) och kaliumjonkanalssjukdom
(LQTSL, LQTS2).

I en aktuell studie presenterad i Circula-
tion har ett flertal LQTS-gener studerats
hos 201 norska spadbarn avlidna under
diagnosen SIDS vid en medelalder av 3,5
manader [1]. Den molekylargenetiska
undersokningen omfattade sju olika ge-
ner associerade med LQTS. Undersok-
ningen pavisade atta mutationer och sju
sillsynta varianter ledande till elektro-
fysiologisk dysfunktion hos 19 av de 201
undersékta spadbarnen (9,5 procent).
Denna siffra utgér troligen en under-
skattning, da sjukdomsframkallande
mutationer for nirvarande identifieras
endast hos ca 70 procent av definitiva
LQTS-patienter. De flesta varianter (hos
50 procent av fallen) forekom i genen
SCN5A (LQTS3), vilken hos dldre barn
och vuxna med den kliniska diagnosen
LQTS utgdr endast mindre dn 10 pro-
cent. De pavisade genetiska fériandring-

arna kunde inte aterfinnas i en norsk
kontrollgrupp av avlidna vuxna och
spadbarn och utgor siledes inte vanligt
forekommande varianter i den norska
befolkningen. Riskfaktorer som att sova
pé mage och rokning hos modern fore-
kom i lika proportioner hos spiadbarn
med SIDS oavsett om en mutation pévi-
sades eller inte.

| en samtidigt publicerad artikel har de
ovan funna mutationerna och varian-
terna i SCN5A studerats med hénsyn till
den funktionella betydelsen [2]. Natri-
umkanaldysfunktion av varierande grad
kunde pavisas, och fyndet ger ett starkt
biofysiskt underlag fér ockad arytmi-
kénslighet vid plotslig spadbarnsdod.

Det ar saledes klarlagt att nagra SIDS-
dodsfall orsakas av en primér elektrisk
sjukdom, langt QT-syndrom. Utifran ak-
tuella studier skulle 10-15 procent av
dessa dodsfall kunna forklaras aven kar-
diell jonkanalssjukdom.

Vid intréffat oférklarligt dédsfall hos
spiddbarn kan vid rattmedicinsk utred-
ning molekylargenetisk diagnostik 6ver-
vagas med fragestillningen LQTS. Tolk-
ningssvarigheter kan dock uppstd pa
grund av fynd av séllsynta varianter. Det
ar ocksa av stor vikt vid misstanke om
SIDS orsakat av ett tidigare okéint langt
QT-syndrom att inkludera en noggrann
familjeanamnes och att vid behov erbju-
da genetisk vigledning och kardiologisk
uppfdljning i familjen.

Screening av EKG under forsta lev-
nadsmanaden for att diagnostisera, be-
handla och séledes forhindra arytmi-
dodsfall har foreslagits. EKG-screening
uppfyller emellertid inte kriterierna for
generell screening; exempelvis forelig-
ger ett mycket lagt positivt prediktivt
virde (1,5 procent). Den vanligtvis an-
vinda behandlingen av LQTS, med beta-
blockerare, dr inte heller optimal da den
i den aktuella studien dominerande ge-
nen, SCN5A, ir involverad.
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