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Mest antaganden om kostnad
och nytta med ASA och statiner

Forfattarnatill den aktuellastudieninle-
der med att konstatera att bade acetylsa-
licylsyra (ASA) och statiner har visat sig
effektiva for primér prevention av koro-
nar hjartsjukdom. Man beddmer att den
relativa riskreduktionen med dessa bada
behandlingar &r likartad och dessutom
oberoende av varandra. Vidare utgar
man fran att den relativa behandlingsef-
fekten ar konstant i relation till bakom-
liggande absolut risk for koronar hjart-
sjukdom.

Mot denna bakgrund var syftet med stu-
dien att gora en kostnad-nytta-analys av
primir prevention med lagdos-ASA, sta-
tiner och kombinationsbehandling jam-
fort med ingen behandling. En s k Mar-
kov-modell anvindes for att simulera ut-
fallet av tio ars behandling for kohorter
av medelalders min med varierande
risknivd avseende koronar hjértsjuk-
dom. Effektmatt var kostnad per kvali-
tetsjusterat levnadsar.
Resultatetblevatt ASA-behandling for
45-arigamin med en tioarsrisk for koro-
nar hjirtsjukdom pa 7,5 procent eller
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»Den aktuella artikeln redo-
visar en intressant matematisk
modell men tillfor inget av
praktisk klinisk betydelse
avseende primdr prevention
med ASA.«

hogre var billigare och mer effektiv dn
ingenbehandling. Vinsten var dockliten:
17 kvalitetsjusterade dagar respektive
215 dollar. Tilldggsbehandling med sta-
tinkostade 56 200 dollar per vunnet kva-
litetsjusterat levnadsar. Analysen paver-
kades patagligt av antagen risk for blod-
ning.

Den aktuella modellen ger mojlighet
att studera effekten av olika virden péa
variabler avbetydelse fér primér preven-
tionavkoronarhjartsjukdom. Férutsatt-
ningen for praktisk tillimpning ar dock
att bakomliggande antaganden &r kor-
rekta, men sa ir tyvarr inte fallet. Ingen
primérpreventiv ASA-studie har visat ef-
fekt pa overlevnad. Den relativa behand-
lingseffekten for tex hjiartinfarkt har
inte heller varit konstant eller férutsig-
barirelation till absolut risk for koronar
hjartsjukdom.

Den aktuella artikeln redovisar en in-
tressant matematisk modell men tillfor
inget av praktisk klinisk betydelse avse-
ende primir prevention med ASA. Som
framgar av nyss utkomna riktlinjer fran
Likemedelsverket ar sddan inte motive-
rad.
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Stora risker for fostret vid overburenhet

Det finns ett flertal studier som visar att
den perinatala morbiditeten och morta-
liteten Okar vid 6verburenhet (gravidi-
tetslingd 242 + 0).

I en Cochrane-6versikt fran 2004 drar
man slutsatsen att igdngsittning av for-
lossningen vid 41 graviditetsveckor re-
ducerar den perinatala mortaliteten.
Traditionen i Skandinavien har varit att
rekommendera téta kontroller fran och
med graviditetsvecka 42 + 0 och attindu-
ceraforlossningenvid 43 + 0. Pasenare ar
har dock flera svenska sjukhus startat
nagon form av graviditetsdévervakning
redan kring vecka 41 + 0 och infort for-
lossningsinduktion vid 42 graviditets-
veckor.

Syftet med den aktuella studien var att
utvirdera mortalitet och morbiditet vid
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konservativ handldggning av 6verburna
graviditeter. Alla kvinnor med simplex-
graviditet som genomgatt dateringsult-
raljud och som f6tt barn efter 37 gravidi-
tetsveckor i en del av Norge aren 1989-
1999 (n=17 493) inkluderades. 1 336 gra-
viditeter (7,6 procent) gick till >42 + 0.

Perinatal morbiditet, méitt som Apgar
<7vid 5 minuters alder och 6verféringtill
neonatal intensivvard, var signifikant
mer frekvent bland de barn som féddes i
en Gverburen graviditet jAimfort med de
barn som féddes mellan graviditetsvecka
37+0o0ch41+6.

Risken for perinatal mortalitet (berak-
nat pa1 000 pagaende graviditeter) 6ka-
de fran 0,2 i vecka 37 till 3,7 i vecka 42.
Forfattarna drar slutsatsen att noggran-
nare graviditetsévervakning och igang-

Annan mekanism
bakom analcancer
hos HIV-positiva

Infektion med humant papillomvirus
(HPV) anses vara nédvindig, men inte
tillricklig, for utveckling av anal skivepi-
teldysplasi. Hos majoriteten avimmun-
kompetenta indivier &ar infektionen
6vergdende, men om HPV-DNA integre-
ras kan en process med gradvis transfor-
mation till invasiv analcancer initieras.

Processen, som gar fran normalt epitel
via anal intraepitelial neoplasi (AIN) till
manifest analcancer, anses kunna ta 30—
40 ar. Data som indikerar att denna pro-
cess involverar genetisk instabilitet i
form av »loss of heterozygosity« (LOH)
finns tillgéngliga. Det ar vdl dokumente-
rat att risken for analcancer ar 6kad hos
HIV-positiva individer och dven att tu-
moren upptriader i yngre aldrar hos den-
na patientkategori.

I en nyligen publicerad 6versiktsarti-
kel diskuteras de mojliga mekanismer
som kan ligga bakom den effekt som HIV
synes utdva vid analcancer. Tva hypote-
ser som presenteras for att forklara den
okade risken och den snabbare progres-
sen &r dels att samma genetiska forand-
ringar som hos HIV-negativa sker, men i
okad takt, dels att graden av genetiska
forandringar som krivs for malign trans-
formation ar lagre vid HIV-positivitet.
Epidemiologiska och experimentella
data till stéd for bada dessa hypoteser
finnsilitteraturen.

Studien visar pa vidare forskningsfalt,
understryker betydelsen av vaksamhet
for premaligna anala férdndringar hos
HIV-positiva individer och ger niring at
den pagiende diskussionen kring hur
dessa fordndringar bast handlaggs.
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sittning av forlossningen bor 6vervigas
redan i graviditetsvecka 41. I Sverige lar
diskussionen om vilken handléggning
som skall rekommenderas fortsitta.
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Patientutbildning kostnadseffektiv vid
irriterade tarmens syndrom - men racker det?

Irriterade tarmens syndrom (irritable
bowel syndrome, IBS) har en prevalens
pa upp till 15 procent. 25 procent av de
drabbade soker lidkare, fraimst i primér-
varden, men genererar dnda upp till 40
procent av konsultationerna hos gastro-
enterologspecialister. Lidandet hos de
sokande ar fullt jamférbart med det vid
t ex kronisk njursvikt. Kostnaderna for
sjukvard, arbetsoférmaga och likemedel
har beriknats till 41 miljarder dollar per
ar i varldens atta mest industrialiserade
lander.

Patofysiologin dr okidnd och diagnos-
tiska test saknas. Daremot finns diagnos-
kriterier; de senaste faststdllda &r Rom
II-kriterierna. En férdel med kriterier ar
att de majliggor tidig positiv preliminér-
diagnos i stillet for sen uteslutningsdia-
gnos. I avsaknad av specifik behandling
finns dock symtomlindrande behandling
avolikaslag, men patienternas egnaupp-
levelser av bristande vard &r omvittnad
[Eur J Gastroenterol Hepatol. 2000;12:
39-43]. Bristen torde visentligen besta i
ettjittelikt informationsunderskott.

Av stort intresse ar dirfor en brittisk
studie, publicerad i Gut, av Robinson och
medarbetare. Fran 54 primarvardsmot-
tagningar rekryterades sammanlagt 420
patienter med diagnosen IBS. De rando-
miserades till tva sérskilda insatser ut-
over aktuellt omhindertagande. Grupp
ett erholl skriftlig patientvagledning ba-
serad pa patienterfarenheter. Grupp tva
erbjods dessutom deltagande i ett pati-
entgruppsmote for 6msesidigt erfaren-
hetsutbyte och grupp tre erbjods inget-
dera (kontrollgrupp).

Endast 38 procent av de 420 uppfyllde
Rom II-kriterierna. Priméra effektmatt
var sjukvardskonsumtion i priméarvar-
den under ett ar samt i slutet av detta:

sjalvskattning av och férandringar i all-
méntillstand. Sekundéra effektmatt var
bl a sjukvardskostnader. Grupp ett hade
under studiearet signifikant minskat pri-
marvardskontakterna, med 60 procent
jamfort med kontrollgruppen. Deltagan-
det i patientgruppsmoétet tillférde dock
inget ytterligare, och mer &an halften
uteblev. Sjukvardskostnaderna per pati-
ent minskade signifikant, med 40 pro-
cent hos interventionsgruppen (ett)
jamfort med kontrollgruppen (tre) utan
nagon ytterligare minskning i grupp tva.
Uppfyllande av Rom II-kriterierna mo-
difierade inte resultaten.

Studien ar oss veterligt den forsta som
visar att en patientutbildningsinsats vid
IBS minskar sjukvardskonsumtion och
-kostnad. Symtomborda, livskvalitet och
sjalvupplevd hillsa andrades dock inte pa
ett signifikant sétt av interventionerna
dven om positiva trender fanns. Vidare
ifragasitter studien ater relevansen av
Rom II-kriterierna[Scand J Gastroente-
rol 2004;39:448-53.].

Studien bedomer vi som mycket viktig,
sarskilt som den genererar flera fragor.
Intervention i form av ett informations-
hifte ar en begrinsad och billig insats
med tanke pa den patagliga vinsten for
sjukvarden. Men vad specifikt inneholl
det? Kunde det ha utformats mer opti-
malt for erhallande av métbara patient-
fordelar? Interventionen med ett grupp-
motesdeltagande forefaller dessutom att
ha varit suboptimal, eftersom mer an
héften uteblev. Denna intervention bor-
de ha ersatts med ett deltagande i en re-
gelritt IBS-skola (utan erhallande av in-
formationshifte), planerad och genom-
ford pa ett systematiskt sétt. Detta ar vis-
serligen en visentligt dyrare interven-

tion, men den ir dock redan praktiserad
[Am J Gastroenterol. 1998;93:901-5] om
dn dnnu inte systematiskt utvirderad.
Den fokuserar mer pa de individuella pa-
tienterna an pa vardapparatens interak-
tion med dessa.

Vi harvid Capio S:t Gérans sjukhus bedri-
vit en IBS-skola sedan 2002. Ett larar-
team bestaende av gastroenterolog, gast-
rosjukskoterska, smairtldkare, dietist,
sjukgymnast och kurator har ansvarat
for schemalagd undervisning till en pati-
entgrupp om atta personer, som sjilva
samtidigt har forvintats delta aktivt ge-
nom att utbytaerfarenheter och diskute-
ramed grupphandledaren/liararen.
Patienterna har utgjort en selekterad
grupp bestdende av sadana med uttalade
besvir men som ocksa har bedémts kun-
natillgodogora sig denna form av grupp-
aktivitet. Nagon kontrollerad utvérde-
ringharinte skett. Enavoss (LT) har ana-
lyserat uppfoljningssamtal 2-3 manader
efter avslutad skola med 20 av de senaste
deltagarna. 15 madde psykiskt béttre, vil-
ket visade sig vara viktigare for kianslan
av kontroll och minskat vardbehov &n
okat fysiskt vélbefinnande, som bara
uppnaddes av 10. Utfallet har dvertygat
oss om att vi bor fortsatta att utveckla
denna form av omhéindertagande for de
IBS-patienter som vi bedémer har storst
nytta avden.
Lotty Thofelt
gastrosjukskoterska
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Kombinationsbehandling bast vid panikangest

Panikangest berdknas drabba upp till 5
procent av befolkningen nagon gang i li-
vet. Tillstandet, som kan vara oerhort
handikappande och sénka livskvaliteten
avsevirt, diagnostiseras manga ganger
inte ordentligt. En grupp amerikanska
forskare lyfter i en artikel, presenterad i
Lancet, fram kombinationsbehandling
med farmaka och beteendeterapi som
det basta sittet att hjdlpa drabbade.
SSRI-preparat (selektiva serotonin-
aterupptagshdmmare) dr den farmako-
logiska behandling som oftast anvénds
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och som drmest studerad. Efter attha ge-
nomfort en metaanalys, omfattande 21
studier av panikangest, konstaterar fors-
karna att behandling med SSRI i kombi-
nation med beteendeterapi eller kognitiv
beteendeterapi ar betydligt mer effektiv
an bara farmakologisk behandling med
SSRI. Resultaten visar ocksa att effekten
efter avslutad behandling varklart béttre
hos de patienter som fatt bade farmako-
logisk och terapeutisk behandling dn hos
dem som fatt enbart farmaka. Daremot
var effekten efter avslutad behandling

likvardig i gruppen som fatt kombina-
tionsbehandling jaimfoért med gruppen
som fatt enbart terapeutisk behandling.
Detdrkéntattfaktorer som rokning 6kar
risken for att drabbas av panikangest,
men patofysiologin bakom panikangest
ar ofullstindigt kind, skriver forskarna
vidare.
Anders Hansen
AT-ldkare, Stockholm
anders.hansen@sciencecap.se
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Filaggrin forklarar kopplingen mellan
atopiskt eksem och iktyos

Detharlinge varit kint att torr, fjallande
hud (ichtyosis vulgaris) ofta férekom-
mer ihop med atopiskt eksem, som drab-
bar 20-30 procent av allabarn. Men den
genetiska kopplingen mellan sjukdo-
marna harvarit oklar. Vanlig iktyos (inci-
dens 1:300) debuterar i barndomen med
grovafjill pa extremiteterna, framfor allt
vintertid, och har ansetts vara autoso-
malt dominant nedérvd.

Imikroskopet ses en avsaknad avkera-
tohyalina granula i 6versta epidermis
och ett fortjockat hornlager. Den vikti-
gaste byggstenen i keratohyalin &r pro-
filaggrin, ett hoggradigt repetitivt prote-
in, som via omvandling till filaggrin poly-
meriseras till cellgranula. Filaggrinkom-
plexet ar betydelsefullt for aggregering-
en av keratinfilament i horncellerna och
frisétter flera lagmolekyldra &mnen som
binder vatten i hornlagret. Brist pa kom-
plexet leder alltsé till dalig hudbarriir
och ett torrt, fortjockat hornlager.

Man har lange letat efter en dominant
negativ mutation i den komplicerade
profilaggringenen som orsak till iktyos.
En skotsk grupp ledd av Irwine McLean
har nu i stéllet funnit tva inaktiverande
mutationer, som ir mycket vanligt fore-

kommande i befolkningen och som i he-
terozygot form accentuerar den hud-
torrhet som karakteriserar atopiskt ek-
sem. I homozygot form orsakar anlagen
diremot manifest iktyos med grova fjall
och uttalad hudtorrhet.

Fynden stéller manga begrepp pa huvu-
det. Arftlighetsgngen vid iktyos blir
plotsligt autosomalt recessiv, eller sna-
rare pseudodominant, da ett enda sjuk-
domsanlagivissafall gerupphovtill lind-
rig iktyos (s k haploinsufficiens). Det pa-
togenetiska sambandet mellan iktyos
och den torra huden vid atopiskt eksem
kan nu forklaras, vilket ocksabelyserboj-
veckseksemets komplexa etiologi — IgE-
allergi har inte alls samma dominerande
patogenetiska roll som vid andra atopis-
ka manifestationer.

Men en forsamrad barridrfunktion pa
grund av minskat profilaggrin i epider-
mis kan bana vig for att sensibiliserande
dmnen ldttare penetrerar hudytan och
moter immunsystemet. Att profilaggrin
dessutom utgor kéllan till cis-urokansy-
ra, som ir en naturligt forekommande
immunmodulerande och UV-filtrerande
substans i epidermis, minskar givetvis
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Bojveckseksemets komplexa etiologi far har
en ny forklaring. IgE-allergi har inte alls
samma dominerande roll som vid andra ato-
piska manifestationer.

inte intresset fér dessa fynd vid atopiskt
eksem och iktyos!
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Spironolakton dkar risken for mag-tarmblodning och magsar

Enstaka fallrapporter har in-

dikerat att patienter som be-

handlas med spironolakton

drabbas av fler magsar och
blodningar i 6vre gastrointestinalomra-
det 4n de som inte behandlas med spiro-
nolakton. En hollindsk populationsba-
serad fall-kontrollstudie startades med
data fran en primérvardsdatabas. Alla
patienter 6ver 18 ar mellan1januari1996
och 9 september 2003 inkluderades. Pri-
mar effektparameter var forekomst av
gastrointestinal hindelse i form av bl6d-
ning eller sar (ventrikel-/duodenalsar).
Patienter med alkoholism och/eller gast-
rointestinal cancer exkluderades. Totalt
inkluderades 306 645 patienter, och 523
fall hittades, varav 314 med 6vre gastro-
intestinal blédning och 209 med ulkus.
Medeléaldern var 63,4 ar. Fallen matcha-
des mot tio kontroller/fall (n=5 230) for
datum for forsta hindelse, kon och alder.
Bland de patienter som behandlades
med spironolakton sags en 2,7 ganger sa
stor, signifikant 6kad risk att drabbas av
en gastrointestinal héndelse (95 pro-
cents konfidensintervall, CI, 1,2-6,0;
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oddskvot justerad for hjartsjukdom,
ischemisk hjirtsjukdom, ventrikelulkus,
och behandling med ACE-himmare, ni-
trater, trombocythimmare, antikoagu-
lantia, andra diuretika m f1).

Risken var dosberoende. For patienter
som samtidigt anvinde spironolakton
och ulkuslikemedel var risken storst:
oddskvot 7,3 (95 procents CI 2,9-18,7).
Daremot var inte 6kade doser av loopdi-
uretika eller amilorid forknippade med
nagon sadan riskokning. Anvindningen
av andra ldkemedel var ocksd hogre
bland fallen &n bland kontrollerna.

Aldosteron och andra &mnen med mi-
neralkortikosteroidlik effekt paskyndar
bildningen av fibros véavnad i hjartat och
andra organ genom bindning till mine-
ralkortikosteroidreceptorer.  Aldoste-
ronreceptorantagonisten spironolakton
hdmmar bildningen av fibrés vivnad.
Denna hamning ar positiv fér patienter
med hjart-karlsjukdom och arteriell hy-
pertension, da den forhindrar fibros i
hjartat. Receptorer for mineralkortiko-
steroider finnsi magen och i mindre grad
i duodenum, varfor slutsatsen att fibros

vavnadsbildning viabindning av aldoste-
ron till mineralkortikosteroidreceptorer
ar viktig for likning av erosioner/sar i
ventrikel och duodenum.

Spironolakton kan darfér forsdmra
ladkningen av erosioner och resultera i
bildning av ventrikel-/duodenalsar med
eller utan blodning. Detta kan ocksa for-
Kklara varfor associationen mellan paga-
ende anvindning av spironolakton och
ovre gastrointestinal hindelse dr hogst
hos patienter som samtidigt med spiro-
nolakton anvinder ett ulkusldkemedel.

Forfattarna drar slutsatsen att spiro-
nolaktonanvindning o©kar risken for
gastrointestinal blédning eller gastro-
duodenalt ulkus. De menar ocksa att
badelidkare och patienter bor informeras
om denna risk. Studien visar pa ny infor-
mation som personal inom héilso- och
sjukvarden &ven i Sverige bor uppmérk-
samma.

Karin Ohlén
leg apotekare, sjukhusapoteket, Sundsvall

Verhamme KM, et al. Spironolactone and risk of up-
per gastrointestinal events: population based case-
control study. BMJ. 2006;333:330.

3161





