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Vaccination av vuxna okar inte risken
for reumatoid artrit

autoreferat. Det har lange funnits
misstankar om att vaccination kan or-
saka kroniska inflammatoriska sjukdo-
mar, sdsom reumatoid artrtit (RA).
Manga vacciner innehaller forstarkan-
de &mnen (adjuvans), och intressant nog
har dessa &mnen (tex skvalen och alu-
minium) visat sig 6ka risken for artrit
hos rattor. Vidare har man i fallstudier,
utan kontrollpersoner, observerat fall
av RA och andra kroniska artriter som
uppstatt efter vaccination. Daremot har
ingen tillrackligt stor epidemiologisk
studie undersokt detta samband.

Med hjalp av data fran den svenska be-
folkningsbaserade fall-kontrollstudien
EIRA, bestaende av 1998 nyinsjuknade
RA-patienter och 2252 slumpvis valda
kontroller, analyserades sambandet
mellan vanliga vaccinationer bland
vuxna och risken att drabbas av RA. De
som hade vaccinerats de senaste fem
aren fore inklusion i studien jamfordes
med dem som inte hade vaccinerats.

Specifikt studerades vaccination mot
influensa, stelkramp, difteri, TBE, he-
patit (A och B), polio och pneumokock-
er.
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Inom hélso- och sjukvarden bér man upp-

muntra vaccination enligt nationella sche-
man, anser forfattarna till denna svenska

studie.

Vaccination tkade varken risken for
RA totalt (oddskvot=1,0; 95 procents
konfidensintervall 0,9-1,1) eller risken
for tva huvudgrupper av RA (ACPA-po-
sitiv respektive ACPA-negativ). Inte hel-
ler visades nagon specifik vaccination
ha association med risken att utveckla
RA. Vidare 6kade vaccination inte ris-
ken for RA bland vare sig rokare eller
barare av en viss genuppséttning, sk
HLA-DRB1 SE-alleler, som &r tva grup-
per med etablerade riskfaktorer for RA.

Véra resultat indikerar att immunolo-
gisk provokation av vuxna med vanliga
vacciner i deras nuvarande form inte
Okar risken for att utveckla reumatoid
artrit, &tminstone inte vaccination
gjord fem ar fore symtomdebut. Dessa
fynd bor spridas i halso- och sjukvarden
i syfte att uppmuntra vaccination enligt
nationellavaccinationsscheman.

Camilla Bengtsson

med dr, Institutet for miljomedicin,
Karolinska institutet,

Stockholm
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BRCAZ2 tycks ha en overgripande roll i DNA-reparationen

| tidskrifterna Nature och Nature
Structural & Molecular Biology presen-
teras tre studier kring tumdorsuppres-
sorn BRCA2 (breast cancer type 2 sus-
ceptibility protein). BRCA2-genen ar lo-
kaliserad pa kromosom 13 och upptack-
tesiborjanav 1990-talet.

Proteinets huvudsakliga funktion ar
att laga skadat DNA, vilket proteinet gor
tillsammans med bla proteiner fran ge-
nerna RAD51 och PALB2. Ett stort an-
tal mutationer i BRCA2-genen ar kanda,
som Okar risken for bréstcancer. Protei-
net har aven visats spela en roll vid and-
ra malignitetsformer, sdsom cancer i
ovarium, prostataoch pankreas. BRCA2
ar, trots det snarlika namnet, till struk-
turen mycket olikt BRCAL. De bada pro-
teinerna har dock det gemensamt att de
fungerar som tumorsuppressorer da de
reparerar skadat DNA.

Men trots att BRCA2 varit kdnt under
drygt 15 ar har proteinet varit mycket
svart att rena. Bidragande till detta ar
att proteinet ar mycket stort; det uppgar
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»... leder till 6kad kunskap om
varfor BRCA2 i muterad form
kan ge 0kad malignitetsrisk.«

till hela 3418 aminosyror. Dessutom ar
det mycketinstabiltoch existerariprin-
cip bara »ihopklumpat« med andra pro-
teiner, vilket skapar problem med kon-
taminering.

Den amerikanska studie som presente-
ras i Nature bygger pa att man, efter
fyra ars arbete, lyckats stabilisera pro-
teinet med hjélp av en peptidsekvens
(sk protein-tag) som binder maltos och
som dérigenom okar losligheten for
BRCAZ2. Studien &r, som namnts, inte
denendakring reningav BRCA2.

I Nature Structural & Molecular Bio-
logy presenteras tva studier i vilka man
lyckats rena BRCA2 med andra meto-
der. 1 den ena studien har man utgatt
fran jastceller som uttrycker proteinet,

medan man i den andra haft ménskliga
epitelceller frdn njure som uttrycker
BRCAZ2.

Ronen indikerar att BRCA2 har en
mer dvergripande roll i DNA-reparatio-
nen an vad man tidigare trott. I Nature
News konstateras dock att mojligheten
att rena BRCA2 annu inte resulterat i
nagon avgorande ny kunskap kring dess
funktion. Nu aterstar arbete for struk-
turbiologer som, nar proteinet nu gar att
rena, ges mojlighet att analysera det i
detalj, vilket féorhoppningsvis leder till
Okad kunskap om varfér BRCA2 i mute-
rad form kan ge 6kad malignitetsrisk.

Anders Hansen
lakare, frilansjournalist
anders.hansen@sciencecap.se
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Gentamicinsvamp
utan effekt vid
hjartkirurgi

Vid 6ppen hjartkirurgi drabbas ca 5-10
procent av patienterna av en postopera-
tiv sarinfektion i saret i sternum, trots
profylaktisk antibiotikabehandling. I
en studie fran universitetssjukhusen i
Orebro och Linkoping, som presentera-
desar 2005, visades att man kan minska
infektionsrisken ordentligt med hjélp
avettslagssvampsomarindranktigen-
tamicin och som placeras i saret innan
det forsluts. Men i en studie som nu pre-
senteras i tidskriften JAMA har ameri-
kanska forskare inte lyckats verifiera
resultaten.

Den nu publicerade amerikanskaunder-
sokningen omfattar 1502 patienter som
genomgatt hjartkirurgi vid 48 olika
centra. Samtliga deltagare hade diabe-
tes och/eller fetma (BMI >30). Halften
av deltagarna fick tvd svampar med gen-
tamicin (totalt 260 mg gentamicin),
medan den andra halvan inte fick nagra
svampar. Samtliga patienter fick sed-
vanlig antibiotikaprofylax i samband
med operationen. Man har dérefter tit-
tat p& hur manga patienter som post-
operativt drabbats av en infektion i ope-
rationssaret i sternum upp till 90 dagar
efter ingreppet. Av de 753 deltagarna
som fatt svampar inopererade drabba-
des 63 av en infektion, vilket ska jamfo-
ras med 65 av de 749 deltagarna i kon-
trollgruppen.

Forfattarna konstaterar saledes att
man inte kunnat visa att svampen med
gentamicin, som i nuldget ar godkand
for forséljning och anvédndning i 54 lan-
der, kan minska risken for sarinfektio-
ner efter dppen hjartkirurgi. Nar det
galler biverkningar noterades inte nag-
raskillnader mellan grupperna.

Anders Hansen
lakare, frilansjournalist

Bennett-GuerreroE, etal. JAMA. 2010;304(7):755-
62.

De svenska resultaten av ett forsok att
forebygga infektion vid 6ppen hjartkirurgi

har inte kunnat upprepas. Foto: SPL/IBL
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Nedsatt bentathet vanligt hos
barn och ungdomar med IBD

avhandling. Nedsatt bentathet anses
vara ett potentiellt problem hos barn
med inflammatorisk tarmsjukdom
(1BD).

Mekanismerna bakom nedsatt bentét-
het vid pediatrisk inflammatorisk
tarmsjukdom &r inte fullstandigt kan-
da. Olika faktorer som paverkar benmi-
neraliseringen har diskuterats, som den
kroniska tarminflammationen per se,
behandling med steroider, lag kropps-
vikt, begransad fysisk aktivitet, D-vita-
minbrist och genetik. Stérd benminera-
lisering under uppvéaxten kan leda till
utveckling av osteoporos senare i livet,
som i sin tur predisponerar for fraktu-
rer.

Huvudsyftet med avhandlingen var att
undersoka bentatheten i en population
av svenska barn och ungdomar med in-
flammatorisk tarmsjukdom d&ver en
tvaarsperiod. Vidare undersoktes i vil-
ken grad barnets bentéthet var relate-
rad till de biologiska foréldrarnas ben-
tathet.

Avhandlingen designades som en pro-
spektiv, longitudinell, populationsbase-
rad studie med 144 patienter i aldern
6-19 ar fran tva barnkliniker i Vastsve-
rige (Borads och Goteborg). For att un-
dersoka bentdthet genomgick patien-
terna och deras foréldrar sk dual-ener-
gy X-ray absorptiometry (DXA) vid in-
klusion i studien. DXA-undersdkningen
upprepades efter tva ar enbart for pa-
tienterna. DXA-resultaten uttrycktes
som sk Z-varden, dar de absoluta mat-
varden jamfordes med vérdena hos fris-
ka kontroller av samma alder och kon.

Nedsatt bentathet med Z-varden <-1SD
visade sig foreligga hos néstan hélften
av denna population barn och ungdo-
mar med IBD vid inklusion i studien.
Mojliga riskfaktorer for lag bentathet
var manligt kon, lagt BMI och behand-
ling med azatioprin (som kan betraktas
som surrogatmarkor for sjukdomsakti-
viteten), daremot inte behandling med
steroider, sjukdomsduration eller sub-
gruppav sjukdomen (dvs ulceros kolitvs
Crohns sjukdom).

Nedsattningen i bentédthet kvarstod vid
uppféljningen efter tva ar i hela grup-
pen. En separat analys for olika alders-
grupper visade emellertid en signifi-
kant forbattring av bentatheten hos de

»Resultaten fran avhandlingen
understryker betydelsen av ...
att behandla tarminflammatio-
nen sa effektivt som majligt for
att minimera paverkan pa
benmineraliseringen.«

aldsta ungdomarna, med ca 0,5 SD. Vi-
dare visade sig bentatheten hos barn
och ungdomar med inflammatorisk
tarmsjukdom vara signifikant korrele-
rad med foréldrarnas bentéthet; i sam-
ma utstrackning som hos friska barn
och deras foraldrar.

Sammanfattningsvis visade avhand-
lingen att nedsatt bentéathet férekom
frekvent i en oselekterad population av
barn och ungdomar med inflammato-
risk tarmsjukdom och att den kvarstod
Over tid. Mgjligtvis fanns det potential
for aterhamtning av bentatheten hos de
aldsta ungdomarna vid évergang till ti-
dig vuxenalder.

Familjara likheter i bentathet kunde
ocksa pavisas, vilket understryker ge-
netiska faktorers betydelse for bentéat-
heten trots barnens kroniska tarmin-
flammation. I utvalda fall kan det séle-
des vara av vérde att mata foraldrarnas
bentathet for att kunna beddéma barnets
matning korrekt.

Det saknas internationella och natio-
nella riktlinjer for uppféljning av ben-
tatheten hos pediatriska patienter med
inflammatorisk tarmsjukdom.

Resultaten fran avhandlingen under-
stryker betydelsen av att undersoka
barn och ungdomar med inflammato-
risk tarmsjukdom med DXA nagon gang
under sjukdomsforloppet, om mojligt
strax efter att diagnosen stéallts, samt
att behandla tarminflammationen sa
effektivt som mojligt for att minimera
paverkan pa benmineraliseringen.

Susanne Schmidt

med dr, specialist i barnmedicin,
institutionen for kliniska vetenskaper,
Sahlgrenska akademin,

avdelningen forpediatrik,

Goteborgs universitet

SchmidtS. Bone mineral density in pediatric
inflammatory bowel disease. Gdteborg: Goteborgs
universitet; 2010.
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Genetisk riskmarkor for aktiv tuberkulos

Av alla individer som &ar smittade av tu-
berkulos (tbc) &r det bara ca 10 procent
som nagon gang i livet utvecklar en ak-
tiv form av sjukdomen. I dag finns inget
satt att identifierade individer dar sjuk-
domen kommer att aktiveras. Men kan-
ske har man nu kommit ett steg ndrma-
re en sadan metod.

| Nature presenteras namligen en studie
i vilken forskare tittat pa det genetiska
uttrycksmonstret hos individer som har
thc i aktiv form och som annu inte fatt
behandling. Detta har jamforts med
monstret hos bade individer med latent
tbc och friska kontroller. Férhoppning-
en har varit att kunna identifiera gener
dar uttrycket forandras (sk genetisk
signatur) om sjukdomen &r i aktiv fas sa
att man med hjalp av dessa gener kan
identifiera smittade individer som lig-
geririskzonen for att utveckla aktiv thc.

Studien har initialt gjorts pa ett patient-
material fran Storbritannien. Blodprov
fran deltagarna har analyserats, och
forfattarna har identifierat en genetisk

profil kallad »neutrophil-driven inter-
feron inducible gene profile«. Denna
omfattar 393 gener dar uttrycksmonst-
ret &r annorlunda vid tbc i aktiv &an vid
tbcilatentform. Forskarna har darefter
verifierat att man med hjalp av ut-
trycksmonstret i denna grupp gener
faktiskt kan avgdra om en individ ar
smittad med thc eller inte samt om sjuk-
domen &r i aktiv fas. Har har man an-
vant sig av ett sydafrikanskt material
med thc-smittade (bade latent och ak-
tiv) och matchande kontroller.

Intressant i sammanhangetérattomin-
divider med tbc i aktiv form gavs be-
handling fordndrades uttrycksmonst-
ret i en riktning mot det som sags hos
deltagare med latent tbc. Testet var
dock inte exakt, ungefar 10 procent av
individerna med latent tbc uppvisade
samma genetiska monster somvid aktiv
tbc.

Det finns dock en annan méjlighet.
Dessa individer skulle, spekulerar for-
fattarna, kunna utgora de ca 10 procent
av alla med latent tbc som senare i livet

drabbas av sjukdomen i aktiv form. An
aterstar dock att visa detta, och forfat-
tarnaplanerar att folja de individer som
uppvisade detta genuttrycksmonster
bland de latenta tbc-bararna for att se
om nagon utvecklar en aktiv form av
sjukdomen.

Den genetiska signaturen med de 393
generna aterfanns inte bara hos indivi-
der med tbc i aktiv form utan ocksa vid
infektioner och inflammatoriska till-
stand i lungorna samt vid systemsjuk-
domen SLE. Forfattarna har dock lyck-
ats identifiera en genetisk signatur med
86 gener som ar positiv endast vid just
tbc men som inte &r det vid andra sys-
temsjukdomar eller inflammatoriska
tillstand. Ett annat intressant fynd ar
att neutrofiler tycks spela en betydligt
viktigare roll vid spridningen av tbc &n
man tidigare trott.

Anders Hansen
lakare, frilansjournalist

Berry MP, etal. Nature. 2010;466:973-7.

Rikhaltigt supplement fran Japan om aldrandets biologi

Livslangden i Japan har 6kat markant
efter andra varldskriget, fran lagre an i
vasteuropeiska lander till hogre. | dag
kan en nyfodd japansk flicka forvantas
leva 85,7 ar och en nyfodd japansk pojke
78,9 ar. Motsvarande siffror for svens-
kar &r 83,4 respektive 78,7. Svenskarna
har knappat in n&got de senaste aren.
Det &r inte férvanande att Japan har
satsat stort pa forskning om aldrandet.
Tokyo Metropolitan Institute of Geron-
tology 6ppnades 1972 och har hela tiden
haft ett samarbete med ett geriatriskt
sjukhus som Oppnades samtidigt och
som ligger pd samma campusomrade
(de tva organisationerna har numera
slagits ihop). Institutets huvuduppgift
ar att framja forskning som understo-
der utveckling av geriatrisk medicin,
omvardnad av aldre och forebyggande
av &ldres ohéalsa. De centrala forsk-
ningsomraden som man satsar pa ar
aldrandets mekanismer och aldersrela-
terade sjukdomars patogenes. Man sat-
sar ocksa pa framjande av langt liv utan
ohélsa och &ldres véalbefinnande.

Institutet har nu utgivit ett 243-sidigt
tidsskriftssupplement med 23 &ver-
siktsartiklar med tyngdpunkt pa insti-
tutets forskning men ofta med ett tyd-
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Dagens japanska flickor och pojkar férvan-
tas leva i 85,7 respektive 78,9 ar.
Foto: Yoshikatzu Tsuno/Scanpix

ligt internationellt perspektiv och om-
fattande referenslistor, som ocksa ater-
speglar den senaste internationella
forskningen.

De forsta fyra artiklarna handlar om
oxidativ stress orsakad av fria syreradi-
kaler. Sa foljer artiklar om glykoprotei-
ner och plasmamembran samt en rad
andra biokemiska och fysiologiska te-
man. Bland djurmodeller mérks musen
med defekt Klotho-gen, som i viss grad
liknar den &ldrande manniskans feno-
typ. Andra artiklar handlar om Alzhei-
mers sjukdom, speciellt celldod i nerv-
cellskulturer behandlade med beta-
amyloid och orsaken till neurotoxicitet
hos betaamyloid-42. En artikel handlar
om telomerlangd och aldrande och en
annan om vaskulart aldrande. Den nast
sista artikeln handlar om genetiska

riskfaktorer for livsstilssjukdomar, och
har analyseras mitokondrie-DNA. Den
sista artikeln presenterar den japanska
Nakanojo-populationsstudiens  fynd
om fysisk aktivitet och hélsa hos &ldre.
Studien ar intressant, men det ar en be-
svikelse att den inte mer sattsiettinter-
nationellt perspektiv. En av forfattarna
ar dock kanadensare.

Sammanfattningsvis kan sdgas att arti-
kelsamlingen ger en intressant over-
blick 6ver den omfattande forsknings-
aktiviteten i Japan om aldrandets biolo-
gi. Fér den som inte &r specialist ger den
overblickar dver en rad forskningsfélt.
Specialisten far inblick i japansk forsk-
ning, som det inte alltid refereras till i
vésterlandska publikationer. Ocksa de
manga schematiska figurerna impone-
rar liksom den goda engelskan (vilket
man som referent inte &r van vid vad
galler manuskript fran den delen av
varlden). Supplementet &r tillgangligt
viaWiley.

Andrus Viidik
professor emeritus, Wien, Osterrike

MaruyamaN, etal. Geriatr Geront Int. 2010;10
Suppl 1: S1-S243.
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Det sk trombolysfonstret foreslas andras
frén tre timmar till fyra och en halv.

Trombolysron
verifierade i
omfattande studie

Trombolys kan ges upp till fyra och en
halvtimme efter detattenindivid drab-
bats av stroke. Det visar en studie som
presenteras i Lancet Neurology. Tidiga-
re angavs det sk trombolysfénstret till
tre timmar efter insjuknande i isch-
emisk stroke, men en studie som pre-
senterats 2008 (European Cooperative
Acute Stroke Study 111, ECASS I11) visa-
de att trombolys kan ges upp till fyra
och en halv timme efter insjuknandet.
Den nu aktuella studien bygger pa ett
stort material patienter, och resultaten
med ett utdkat trombolysfonster upp
till fyra och en halv timme efter insjuk-
nande verifieras.

Studien omfattar 23942 individer med
ischemisk stroke som behandlats med
trombolys under perioden 2002-2010.
Av dessa gavs 2376 individer, vilket
motsvarar 10 procent, trombolysbe-
handling mellan tre timmar och fyra
och en halv timme efter insjuknandet,
medan 6vriga 90 procent fick behand-
ling inom tre timmar efter insjuknan-
det. Vart att notera &r att en betydligt
storre andel strokedrabbade gavs trom-
bolys mellan tre och fyra och en halv
timme efter ar 2008 (da ovannamnda
artikel om att trombolysfonstret kan
forlangas presenterades) an fére 2008.
Bland dem som behandlats inom tre
timmar drabbades 352 av 21204 indivi-
der av intracerebral blédning inom tre
manader, vilket motsvarar 1,6 procent.
Tittar man pa gruppen som fick trom-
bolys efter mellan tre och fyra och en
halv timme var siffran 2,2 procent (52
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Ingen 0kad missbildningsrisk

av aciklovir

Herpes simplex-infektioner &r som be-
kantvanligt forekommande, och manga
gravida anvander antivirala preparat
som aciklovir. Men hur sakra &r prepa-
raten for gravida? Den fragan har en
grupp forskare fran Danmark stallt sig i
en studie som presenteras i JAMA.

Forfattarna har anvantsig av flera natio-
nella danska register. Utgdngspunkten
var fodelseregistret ur vilket man iden-
tifierat 837795 barn som foddes i Dan-
mark under aren 1996-2008. Man har
tittat pad anvandning av de antivirala
preparaten aciklovir, valaciklovir och
famaciklovir med hjalp av ett lakeme-
delsregister som visar om en given indi-
vid hdmtat ut ett forskrivet preparat
fran apoteket.

Viktigt att notera ar att det endast ar
preparaten i tablettform man tittat pa
da registret bara omfattar receptbelag-
da lakemedel. Antiviralerna finns &ven
som kram och salva men &r da recept-
fria, vilket gor att de i den beredningen
inte finns med i studien. Forskarna har
fokuserat pa anvandning av namnda
preparat under graviditetens forsta tri-
mester.

Till barn med medfédda missbildningar
har man inte rdknat barn med diagnos-
tiserade kromosomforandringar eller
barn med genetiskt betingade syndrom.
Man har fokuserat pa allvarliga med-
fodda missbildningar (major birth de-
fects), enligt det klassificeringssystem
som anvands av European Surveillance
of Congenital Anomalies (EUROCAT).
Endast missbildningar som diagnosti-

serats vid sjukhus innan barnen fyllde 1
ar har inkluderats. Forfattarna har inte
anvant sig av uppgifter fran 6ppenvar-
den.

Forfattarna har identifierat 1804 barn
med mddrar som behandlats med acik-
lovir, valaciklovir eller famaciklovir un-
der graviditetens forsta trimester.
Bland dessa hade 40 barn diagnosti-
serats med en medfodd missbildning,
vilket motsvarar 2,2 procent. Det ska
jamforas med 2,4 procent av samtliga
barn (19920 av 835991 barn). Forfattar-
na konstaterar séledes att resultaten vi-
sar att det inte ar forknippat med 6kad
risk for missbildningar att anvanda sig
av preparaten.

Nagra skillnader mellan de olika anti-
virala preparaten avseende risk for
missbildningar noterades inte nar man
tittade pa anvandning av respektive l4-
kemedel. Men det &r viktigt att notera
att en klar majoritet av kvinnornai stu-
dien hade anvént aciklovir. Nar det gal-
ler famaciklovir fanns det tex bara 26
kvinnor som anvant detta under den
forsta trimestern, medan valaciklovir
anvéndes av 229 kvinnor. Det innebér
saledes att evidensen for att preparaten
ar ofarliga under graviditetens forsta
trimester ar starkast for aciklovir, vil-
ket foranleder forfattarna att rekom-
mendera att gravida kvinnor i forsta
hand bor vélja detta preparat.

Anders Hansen
lakare, frilansjournalist

Pasternak B, etal. JAMA. 2010;304:859-66.

drabbade av 2317 individer). Dédlighe-
ten efter tre manader i gruppen som fick
trombolys inom tre timmar var 12,3
procent (2287 avlidna av 18583 indivi-
der) jamfort med 12,0 procent (218 av-
lidna av 1817 individer) i gruppen som
fick trombolys efter mellan tre och fyra
ochen halvtimme.

Tittar man pa effekten noteras att 57
procent (10531 av de 18 317 patienterna)
av dem som fick trombolys inom tre
timmar var symtomfria efter tre mana-
der, vilket ska jamforas med 60 procent
(1075 av 1784 individer) av dem som
gavs trombolys efter mellan tre och fyra
ochen halvtimme.
Forfattarnaunderstryker atttrombo-

lys ska ges sa& snabbt som majligt efter
insjuknandet. Det faktum att trombo-
lysfonstret kan forldngas till fyraochen
halv timme innebdr inte att handlagg-
ningen kan eller bor ske mindre skynd-
samt. Man har tittat pa vilken evidens
som finns kring handl&dggningstiden
och konstaterar att trombolysbehand-
lingen i genomsnitt inte skett [Angsam-
mare efter 2008, da rénen om att trom-
bolys kan ges efter fyra och en halv tim-
me presenterades, &n fore 2008.

Anders Hansen
lakare, frilansjournalist

Ahmed N, etal. Lancet Neurol. 2010.
doi: 10.1016/S1474-4422(10)70165-4
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