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PSA-testet otillrackligt
for prostatascreening

AUTOREFERAT. Prostataspecifikt anti-
gen (PSA) drinte ett tillrackligt kinsligt
instrument foér populationsbaserad
screening for prostatacancer. Det ir
slutsatsen i tre artiklar som publicerats
i BMJ.

I en fall-kontrollstudie fran medicinska
biobanken vid Umea universitet under-
soktes hur vial PSA predicerade en fram-
tida prostatacancerdiagnos [1]. Blod-
prov fran 540 fall av prostatacancer tag-
naimedeltal sju ar fére diagnos jamfor-
des med blodprov fran 1034 matchade
kontroller med avseende pa PSA. Det
fanns en stor 6verlappning av PSA-vir-
dena mellan grupperna (se figur). PSA
hade relativt hog validitet for att predi-
cera framtida prostatacancer - med en
area under ROC-kurvan pa 0,84. Sensi-
tiviteten vid en PSA-grins pa 3, 4 och 5
ng/mlvar 59 procent, 44 procent och 33
procent. Specificiteten vid samma PSA-
grénser var 87 procent, 92 procent och
95 procent.

Likelihood-kvoten uttrycker sannolik-
heten for att en sjuk individ har ett visst
PSA-virde jaimfort med att en frisk in-
divid har samma varde. En positiv like-
lihood-kvot, 6ver 10, bekriftar sjukdom

och en negativ, under 0,1, utesluter sjuk-
dom. En positiv likelihood-kvot vid
PSA-grinserna 3, 4 och 5 ng/ml berak-
nades till 4,5, 5,5 och 6,4, och en negativ
likelihood-kvot for samma PSA-grénser
var 0,47,0,61 0ch 0,70. PSAunder1,0 ng/
ml uteslot i princip aggressiv prostata-
cancer under uppféljningstiden. Ingen
PSA-grins uppnadde de formella krav
som stills pa ett screeningtest. Nya bio-
markorer for prostatacancer behovs
innan man kan inféra populationsbase-
rad screening for prostatacancer.

I en analyserande artikel konstateras
att de flesta riktlinjer om prostatacan-
cerscreening, inkluderande det europe-
iska urologsillskapets riktlinjer (EAU
guidelines), fortfarande inte rekom-
menderar populationsbaserad scree-
ning pa grund av risken fér 6verbehand-
ling [2]. Forfattarna papekar att bade
ekonomiska och psykologiska kostna-
der betingade av falskt positiva testre-
sultat, 6verdiagnostik och 6verbehand-
ling av prostatacancer beh6ver under-
sokas ytterligare.

| en ledare kommenteras artiklarna, dar
man framhéver vikten av att patienten
fatt information om de mojliga konse-
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Distributionen av PSA-nivaernaiplasma
fran fall av prostatacancer (rott) och kon-
troller (blatt).

kvenserna av PSA-provet innan provet
tas [3]. I de svenska nationella rekom-
mendationerna for prostatacancersjuk-
varden anges att min som 6nskar kon-
trollera sitt PSA ska informeras om
PSA-provets for- och nackdelar for att
mojliggora ett eget aktivt stdllningsta-
gande till provtagningen. Ett informa-
tionsblad fran Socialstyrelsen, ddr PSA-
testets for- och nackdelar finns presen-
terade, ska finnas tillgéngligt hos alla
berdrda sjukvardsinstanser.

Benny Holmstrom
overldkare,
verksamhetsomrade kirurgi, Gavle sjukhus
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Rokning under graviditet kopplad till psykotlska symtom hos barn

Rokning under graviditeten dr kopplad
till 6kad risk for att barnet ska drabbas
av psykotiska symtom, enligt en studie
som presenteras i tidskriften British
Journal of Psychiatry.

Det dr ett omfattande material som pre-
senteras. Forfattarna har undersokt
uppgifter fran 6 356 barn fran Storbri-
tannien. Nidrbarnen var 12 ar gamla fick
de genomga en intervju, som bl a omfat-
tade fragor om huruvida de haft psyko-
tiska symtom som exempelvis halluci-
nationer. Det visade sig att 734 av bar-
nen, motsvarande 11 procent, uppgav att
de haft sddana symtom.

Forskarna har dven haft tillgang till
uppgifter om huruvida barnens médrar
rokt eller druckit alkohol under gravidi-
teten (samtliga kvinnor i studien var
gravida under aren 1991 och 1992). Det
visade sig att rokning hos modern var
kopplad till 6kad risk for psykotiska
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Effekten av rokmng tycktes vara dosbero
ende: ju mer mddrarna rokte, desto storre
var risken for psykotiska symtom hos bar-
nen.

symtom hos barnet. Effekten tycks vara
dosberoende. Ju mer modrarna rokte,
desto storre var risken for psykotiska
symtom. Det var dessutom ganska van-
ligt att de gravida rokte; 19 procent an-
gav att de rokt under graviditeten.

Nar det giller alkohol var sambandet
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inte lika tydligt. Visserligen noterades
en Okad risk for psykotiska symtom hos
barnen till médrar som drack under
graviditeten. Men det kriavdes ett rejilt
alkoholmissbruk for att risken skulle
paverkas. Barn till kvinnor som drack
minst 22 enheter alkohol 16pte 6kad
risk for psykotiska symtom, medan man
inte noterade nagot samband foér barn
till kvinnor som drack mindre &n 21 en-
heteriveckan.

Forfattarna har ocksa tittat pa om
haschrokning kan paverka risken, men
det var sd pa pass ovanligt att gravida
rokte hasch att detinte gér att dranagra
statiskt sdkerstédllda slutsatser kring
detta.

Anders Hansen
lakare, frilansjournalist
anders.hansen@sciencecap.se
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Snabb 6kning av
typ 1-diabetes

Incidensen av typ 1-diabetes 6kar oro-
vickande snabbt. Det visar en samman-
stillning i tidskriften Nature Reviews
Endocrinology. Att det i vistvirlden
skett en explosionsartad utveckling av
typ 2-diabetes i k6lvattnet efter den ra-
dande 6vervikts- och fetmaepidemin ar
vilként. Vad som didremot inte ar lika
valkint ar att 4ven férekomsten av typ
1-diabetes tycks ha 6kat snabbt.

Organisationen EURODIAB (Epidemi-
ology and Prevention of Diabetes) sam-
manstiller 16pande data om prevalen-
sen av typ 1-diabetes fran 20 olika cent-
rail7 europeiskalander, diaribland Sve-
rige. Den senaste rapporten bjuder pa
dyster ldsning. Incidensen av typ 1-dia-
betes har under perioden 1989-2003
stigit med i genomsnitt 3,9 procent per
ar, samtliga linder sammanriknade.
Okningen &r storst bland barn under 4
ars alder, diar den arliga incidensok-
ningen under perioden &r 5,4 procent.
Sarskilt snabbt 6kar incidensen i lander
i det forna Ostblocket, som i slutet av
1980-talet var relativt skonade fran typ
1-diabetes men som pa kort tid férand-
rats och anammat en mer visterlindsk
livsstil med allt vad detta innebir i ter-
mer av bland annat kosthallning.

Andrad kosthallning bland barn, 6kad
forekomst av barnfetma och att allt fler
barn foérl6ses med kejsarsnitt ar tre po-
tentiella orsaker till trenden, skriver
forfattarna. En annan ar att barn i
minskad utstriackning utsitts for infek-
tioner, vilket tros kunna péverka kéns-
ligheten for autoimmuna sjukdomar.
Man kan givetvis ocksa tdnka sig, sér-
skilt i fattigare linder, att orsaken kan
vara béttre diagnostik och rapportering
idag dnislutet av1980-talet.

Incidensen av typ 1-diabetes befaras
fortsitta att 6ka under de kommande
tio &ren. Prevalensen i de 17 ldnderna
som ingdr i EURODIAB beriknas ha
uppgéatt till 90000 individer ar 2005,
vilket ska jamforas med prognosen pa
160000 individer ar 2020. Risken ar
stor att hélso- och sjukvardssystemen i
manga europeiska linder kommer att
drabbas av omfattande belastningar till
f6ljd av 6kad férekomst av typ 1-diabe-
tes.

Anders Hansen
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Somnbrist tros paskynda
utvecklingen av alzheimer

Kan somnbrist paskynda utvecklingen
av Alzheimers sjukdom? Det indikerar i
allafall en studie pA méss som presente-
ras i tidskriften Science. Forfattarna
har anvint sig av tekniken mikrodialys
och mitthalternaihjarnan avbetaamy-
loid, den peptid som bildar sk amyloida
aggregat (plack), vilka paverkar neuro-
nens funktion och orsakar alzheimer.

Det visade sig att de extracelluldra ni-
vaerna i hjirnan av betaamyloid paver-
kades av om djuret var vaket eller sov,
med stigande nivaer hos vakna djur och
fallande nivaer medan djuren sov. Hal-
terna av betaamyloid mellan neuronen
var ca 25 procent hogre i vaket tillstand
an da djuren sov. De observerade sving-
ningarna tros utgora en normal fysiolo-
gisk dygnsvariation. Forfattarna préva-
de dock att halla méssen vakna under
lang tid. Resultatet av detta var att niva-
erna av betaamyloid steg mer och mer ju
ldngre djuren holls vakna. Nir de sedan
tillats sova foll nivaerna snabbt tillbaka.

Forfattarna har ocksa provat att ge orex-
in, ett peptidhormon som produceras i
laterala hypotalamus och som reglerar
bla vakenhet och aptit. Hormonet upp-
tacktes i slutet av 1990-talet, och en in-
tressant aspekt kring orexins sémnre-
glerande roll ar att mutationer i orexin-
receptorn kopplats till narkolepsi. Stu-
dier har aven visat att djur som fatt
orexingenen utslagen uppvisar ett nar-
kolepsiliknande beteende. Efter att ha
fatt infusioner med orexin, som gavs vid
tidpunkter da djuren normalt skulle ha
sovit, holl sig djuren vakna i storre ut-
strickning - med stigande nivaer av be-
taamyloid som f6ljd. Analogt sov djuren
mer dn normalt samtidigt som halterna
av betaamyloid f6ll efter det att djuren
givits en substans (almorexant) som
blockerar orexinreceptorn.

Att alzheimer i sig kan paverka somnen
ar kint sedan tidigare. Ddremot ar det
omvinda sambandet — att somnbristen i
sig skulle kunna vara en riskfaktor for
alzheimer - inte lika vilundersokt. Helt
overraskande dr dock inte ronen. Syn-
aptisk aktivitet ar 6verlag hogre i vaket
tillstand, och hog aktivitet har kopplats
till 6kade nivaer av betaamyloid av sam-
ma forskargrupp som nu presenterar de
aktuella ronen. Trots detta bor det un-
derstrykas att ronen dr prematura och

I forsok pa moss visades halterna av beta-
amyloid — den peptid som bildar amyloida
plack och som orsakar alzheimer - stiga
kraftigt nar djuren holls vakna.

att det aterstar mycket innan det &r vi-
sat att somnbrist kan paverka risken for
alzheimer hos méanniskor.

Forfattarna skriver bland annat att de
framgent hoppas fa se epidemiologiska
studier dir man f6ljer unga och medel-
alders manniskor 6ver flera decennier
for att se om sémnbrist kan paverka ris-
ken att drabbas av demenssjukdomen.
Ett annat potentiellt forskningsomrade
ar givetvis om preparat som blockerar
effekten av orexin kan paverka risken
att drabbas av alzheimer. Aven niir det
giller kopplingen mellan orexin och
alzheimer dr dock de aktuella ronen att
betrakta som prematura.

Inte bara inom omradet alzheimer
sker forskning kring det relativt nyupp-
tackta hormonet orexin. Narkolepsi och
alkoholberoende ar andra omraden dar
likemedelskandidater som paverkar
hormonet eller dess receptor fér niarva-
rande utprovas.

Anders Hansen
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