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Diabetesdebut fore puberteten
fordrojer njursviktsutveckling

Hogt blodsocker och hogt blodtryck i
samspel med genetiska faktorer ar de
viktigaste riskfaktorerna for att utveckla
njursviktvid diabetes. Puberteten karak-
teriseras av snabb tillvixt, hormonella
forandringar och ofta forsdmrad blod-
sockerkontroll. Intressant dr darfor att
detfinns studier som indikerar att aldern
vid diabetesdebuten ir av betydelse for
utvecklingen av komplikationer och att
insjuknande under puberteten skulle
vara en riskfaktor.

I en nyligen publicerad studie ldinkade
vi darfér Svenska barndiabetesregistret
till Svenskt register for aktiv uremivard
(SRAU) for att undersoka alderns bety-
delse vid diabetesdebut for utveckling av
njursvikt. Efter ca 20 ar hade 33 av de
12 032 barn (0,3 procent) som insjuknat
idiabetes under aren 1977-2003 utveck-
lat njursvikt pa grund av diabetes. Alla 33
patienter hade haft diabetes i mer 4n 15
ar. Totalt hade 4 414 patienter haft dia-
betesimeran15ar, ochsaledesvarrisken
att utveckla njursvikt i denna grupp 33/
4 414 (0,7 procent).

Risken att utveckla njursvikt var signifi-
kant ldgre om man insjuknat med diabe-
tes i aldern 0-4 ar jamfort med i alders-
grupperna 5-9 och 10-14 ar. Detta géllde

dven debut av diabetes fére puberteten
(0-9 ar) jamfort med debut i puberteten
(10-14 ar). Intressant var att ingen pati-
entsominsjuknat meddiabetesfore 5 ars
alder hade utvecklat njursvikt.
Sammanfattningsvis kunde vi i denna
studie visa en anmarkningsvart 1ag ku-
mulativ incidens (<1 procent) av njur-
svikt efter ca 20 &r hos barn som insjuk-
nat med typ 1-diabetesibarndomen. Den
troligaste forklaringen ar att moderns
diabetes- och blodtrycksbehandling for-
drojer utvecklingen av njursvikt. Detta
stods dven av hittills opublicerade data
fran SRAU, som visar att aldern for dia-
lysstart eller transplantation hos patien-
ter vid typ 1-diabetes stiger. Vi fann ock-
sa att diabetesdebut fére puberteten ver-
kar senareldgga utvecklingen av njur-
svikt. Detta kan tolkas som att aren fore
puberteten dr en »metabolt«lugn period,
som i mindre utstrickning bidrar till
komplikationsutveckling.
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Antibiotika till sma
barn okar astmarisk

Barn som under det forsta levnadsaret
antibiotikabehandlas vid minst ett till-
fille 16per 6kad risk att drabbas avastma
ibarnaaren. Det visar en amerikansk stu-
die som presenteras i Chest. Studien ar
en metaanalys av totalt atta olika studier
kring sambandet mellan antibiotikabe-
handling av smabarn och astma som ge-
nomforts frédn 1966 och fram till idag. To-
talt omfattar studierna drygt 12 000
barn som vid minst ett tillfille under det
forsta levnadsaret behandlats med anti-
biotika. Av dessa fick 1 817 sin astmadia-
gnos i aldern 1-18 ar, vilket ar en storre
andel inbland barn sominte antibiotika-
behandlats under det forsta levnadsaret.
Inagraavdeinkluderade studiernain-
nebar behandling med flera typer av an-
tibiotika 6kad risk att utveckla astma an
behandling med en antibiotikatyp. Detta
samband géllde dock inte nir samtliga
studier slogs samman. Forskarna kon-
staterar att antibiotikabehandling tycks
vara en riskfaktor for barnastma men
poéngterar att fler studier behovs, inte
minst med tanke pé att studierna gjorts
under en period av 40 ar.
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Stor risk for kontralateral cancer vid arftlig brostcancer

Kvinnor med bréstcancer har 6kad risk
att utveckla kontralateral brostcancer
(KBC), dvs ytterligare en primér tumér i
det andrabrostet. Kinda riskfaktorer for
KBCarlagéaldervid diagnos avden forsta
brostcancern och brostcancer i sliakten,
dir kvinnor som &r birare av genmuta-
tionen BRCAL eller BRCA2 har pavisats
hasarskilt hog risk.

Det ar dock bara en mindre del av all
arftlig brostcancer som orsakas av muta-
tioner i BRCA1/BRCA2 (10-40 procent),
och var hypotes var att kvinnor med arft-
lig/familjar brostcancer utan BRCAl-/
BRCA2-mutation ocksa har hog risk for
KBC. Vi ville ocksa utviardera om kidnda
prognostiska faktorer kan modifiera ris-
ken hos denna grupp av kvinnor. Av 217
familjer som remitterats till mottagning-
en for familjar cancer vid Norrlands uni-
versitetssjukhusiUme&1994-2001 hade
157 familjer (259 kvinnor) journaler till-
gangliga for genomgang. Exklusionskri-
terier var en berdknad livstidsrisk <20
procent, BRCA1-/BRCA2-mutation, icke-
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invasiv brostcancer (DCIS/LCIS) och bi-
lateral brostcancer. I den slutliga analy-
sen inkluderades 204 kvinnor fran 120
familjer. Incidensen av KBC analysera-
des genom beridkning av standardiserad
incidensratio (SIR).

Vi fann 25 observerade fall jamfort
med 5,02 férvintade, vilket gav en SIR pa
4,98 (95 procents konfidensintervall
3,22-7,35). Den 6kade risken var mest ut-
talad hos kvinnor med tidigt diagnostise-
rad primérbroéstcancer (alder <50 ar). De
hade en kumulativ sannolikhet att ut-
veckla KBC pa 20 procent efter 10 ar och
pa 41 procent efter 20 ar. Adjuvant hor-
monell terapi visade sig signifikant
minska risken for KBC (P=0,036). Vi an-
ser att dessa resultat tydligt talar for att
man bor beakta risken for en andra pri-
maér brostcancer hos kvinnor med arft-
lig/familjar brostcancer. Hos premeno-
pausalakvinnorkan profylaktisk kontra-
lateral mastektomi Gvervigas. For post-
menopausala kvinnor ddremot, som en-
dast har marginellt f6rhojd risk for KBC,

Kvinnor med
brostcancerdia-
gnosilag alder
har storst risk att
utveckla cancer
dvenidetandra
brostet.
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ar konservativ handliggning med adju-
vant hormonell terapi en god strategi.
Vid genetisk radgivning till dessa kvin-
nor ir det viktigt att informera om och
diskutera risken for KBC.

Katarina Shahedi
AT-lakare, Ornskéldsviks sjukhus

Shahedi K, et al. High risk of contralateral breast car-
cinoma in women with hereditary/familial non-
BRCA1/BRCA2 breast carcinoma. Cancer. 2006;106:
1237-42.

LAKARTIDNINGEN NR 18 2006 VOLYM 103



NYA RON

Svag studie av biverkningsrapporter

Den kliniska nyttan av
enskilda publicerade bi-
verkningsfallrapporter
har ifragasatts.

Denaktuellastudienidentifierade fall-
rapporter som 1997 publicerades i BMJ,
Lancet, Neurology, American Journal of
Psychiatry och American Journal of He-
matology. Fallrapporter som redan hade
beskrivits i tidigare publikationer och
som var kidnda enligt brittiska likeme-
delshandb6cker (Medicines Compen-
dium eller British National Formulary)
exkluderades. Fallrapporterna f6ljdes
upp med avseende pa formella valide-
rande studier (kohortstudier, kliniska
provningar, mekanistiska studier) fram
till 2003.

Totalt identifierades 63 publicerade
fallrapporter avseende olika biverk-
ningsfragestillningar. Elva biverknings-
fragestillningar hade blivit féremal for
validerande studier, varvid 9 avde 63 ori-
ginalfallrapporterna citerades.

En uppdatering av nigon av likeme-
delshandbockerna géllande biverkning-
en hade skett i totalt 17 fall; tre av dessa
var féremal for validerande studier. For-

»Forfattarna kan ocksa ha
missat viktig biverkningsinfor-
mation genom att inte sdka pa
ytterligare narliggande biverk-
ningstermer som kan harréra
fran samma patofysiologiska
process.«

fattarna konkluderade att publicerade
biverkningsfallrapporter har ett begrian-
sat virde.

Man kan ha en delinvdandningar motslut-
satsen, som gar emot den allménna upp-
fattningen att fallrapporter utgor virde-
fullasignaler om nyabiverkningar. Det ar
osidkert om slutsatsen stods av den i stu-
dien anvinda metoden att endast ta med
kohortstudier, kliniska provningar och
mekanistiska studier som validerande
studier. Féren avde validerande studier-
na, dir man funnit f6rhojd IL6-produk-
tion hos kvinnor med 6verkinslighet for
trimetoprim, &r det oklart pa vilket satt
dessa fynd bidrar till kunskapen om
trimetoprim och uveit respektive asep-
tisk meningit och varfor fynden i sa fall
inte skulle stodja ett kausalt samband.
Forfattarna ifragasitter vidare impli-
cit nyttan med fallrapporter genom att
inte tamedfallrapporteriden uppféljan-
de,validerande information som samlats
in. Dirigenom gar en stor méngd infor-
mation forlorad, eftersom hela 56 av de
totalt 63 publicerade fallrapporterna (89
procent) hade blivit citerade minst en

gang.

Med stor sannolikhet utgors flertalet av
dessa citat av nya fallrapporter, som kan
genereraytterligare data om biverkning-
en. Forfattarna podngterar behovet av
starkare evidens och tycks mena att bi-
verkningar bér bedémas pa samma skala
som effekter dar dubbelblinda, randomi-
serade kliniska provningar har hégst be-
visgrad. Detta blir uppenbart i fallet med

akarbos och hepatotoxicitet, dir forfat-
tarna ansag att data fran kliniska prov-
ningar och en kohortstudie negerade
sambandet. Emellertid kan sadana stu-
dier inte negera ett samband utan mojli-
gen ge en fingervisning om storleken pa
risken i relation till den studerade be-
handlingstiden.

Forfattarna missar ocksa helt att studera
om biverkningen kan vara farmakolo-
giskt medierad genom att inte ta med
andra substanser med samma verk-
ningsmekanism i sin s6kning. Trots det-
taror en av de validerande studierna, en
interaktionsstudie, inte den misstinkta
substansen klaritromycin utan en slak-
ting, troleandomycin, utan att forfattar-
na diskuterar varfor denna férvintas ha
samma himmande effekt pad metabolis-
men av disopyramid.

Forfattarna kan ocksa ha missat viktig
biverkningsinformation genom att inte
soka pa ytterligare nirliggande biverk-
ningstermer som kan hirréra fran sam-
ma patofysiologiska process.

Slutligen bor det papekas att studien ror
enbegrinsad tidsperiod om endast ett ar
och att uppféljningsperioden om fem ar
troligen &r otillriacklig.
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Lymphogranuloma venereum har inte
fatt fotfaste i Sverige

Under 2004 rapporterades ett utbrott av
den mycket ovanliga konssjukdomen
lymphogranuloma venereum (LGV)
fran Nederlandernaoch senare dven fran
flera andra europeiska lander [1]. Sjuk-
domen orsakas av specifika serotyper av
Chlamydia trachomatis och yttrar sig
ofta initialt som ett sar pa genitalier och i
ett senare skede genom svullna lymf-
kortlar i ljumskarna. Aven anorektala
symtom med blodningar eller fall utan
klara kliniska yttringar har rapporterats
fran de pagaende utbrotteniEuropa. Nar
tvd LGV-fall konstaterats i Sverige ar
2004 anslog Folkhilsoinstitutet pengar
for att utreda hur utbredd férekomsten
ir bland en hdégriskpopulation av mén
som har sex med méan (MSM).

Vid Venhilsan, Sodersjukhuset, Stock-
holm, karakteriserades alla klamydia-
fynd under ett ar med gensekvensering.
Ingen av de 197 méinnen var infekterad
med LGV. Daremot visade det sig att for-
delningen av klamydiaserotyper i denna
MSM-grupp skiljer sig fran den i hetero-
sexuella populationeriSverige. Den nor-
malt dominerande E-serotypen, som
brukar utgora knappt hilften av klamy-
diafynden, aterfanns bara hos 4 procent
av midnnen. Omvént utgjorde typerna G
och D 45 respektive 27 procent bland

»Detta visar att studien ana-
lyserat en endemisk kdrngrupp
med hogriskbeteende for
sexuellt overforda infektioner.
Trots detta pavisades inga
dolda LGV-fall. »

Chlamydia trachomatis ar orsak till den
ovanliga kdnssjukdomen lymphogranuloma
venereum, som dr endemisk i stora delar av
Europa.

MSM, men bara mellan 3 och 14 procent
bland heterosexuella i Varmland [2] och
Orebro [3]. En fordjupad analys visar
dessutom att vissa subtyper av G och D
dominerar i MSM-populationen och f6-
rekommer i mycket liten utstrackning
bland heterosexuella. Detta kan forkla-
ras av smittspridning inom de sexuella
natverken bland MSM, med fa kontakter
till heterosexuella, men skulle dven kun-
na habiologiska orsaker.

Av de 197 undersokta patienterna var
10 procent HIV-positiva, och hos 35 pro-
cent forekom nagon sexuellt 6verférd in-
fektion. Detta visar att studien analyse-
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raten endemisk kirngrupp med hogrisk-
beteende for sexuellt 6verforda infektio-
ner. Trots detta pavisades inga dolda
LGV-fall.I Sverige har nu totalt tre infek-
tioner med LGV péavisats sedan 2004,
och de smittade verkarinte hahaft nagon
inbordes kontakt. Diremot har man
uppgett kontakter med mén fran andra
europeiskalander dar LGV rapporterats.

Aven om merparten av sexuella kon-
takter 4ger rum pa hemmaplan [4] dr det
uppenbart att det samtidigt forekommer
»globaliserade«nitverk med ett stort an-
tal partner och ett hogt riskbeteende [5].
Sammanfattningsvis konstateras att
LGV-forekomsten i Sverige hitintills ut-
gors endast av sporadiska importfall och
att den endemiska utbrottssituationen
som rader i delar av Europa inte fatt fot-
faste har.
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Inkomst overskattad forklaringsvariabel for hjartinfarkt
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Inkomsteffek-
ten forsvann
ndr man tog
hansyn till fak-
torer som alder,
diabetes, hy-
pertoni etc.
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Inkomst och socioekonomisk status har
lyfts fram som viktiga faktorer vad giller
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skillnader i mortalitet hos patienter som
haft hjartinfarkt.

Flera studier har visat att hégre in-
komst och hogre socioekonomisk status
har inneburit lagre mortalitet vid upp-
foljningar av patienter som tidigare haft
hjartinfarkt.

Men nu visar forskare fran Kanadaien
kohortstudie att just inkomst och socio-
ekonomiska faktorer trots allt inte ver-
kar spela sa stor roll nir det géller att for-
klara skillnader i mortalitet hos in-
farktpatienter.

Forskarna har tittat pa 3 407 patienter
som haft hjirtinfarkt ndgon gang under
perioden 1999-2003. Dessa har genom-

gatt en uppfoljning tva ar efter infarkten.
Hoginkomsttagarna hade kraftigt mins-
kad mortalitet jamfért med gruppen i
stort, men inkomsteffekten férsvann i
princip nér forskarna rensade for fakto-
rer som alder, tidigare kardiovaskulédra
hindelser och kardiovaskulira riskfak-
torer som diabetes, irftlighet, rokning,
hypertoni och hyperlipidemi.
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