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Hoga prenatala homocysteinnivaer kan
ha samband med schizofreni i vuxen alder

Obstetriska komplikationer och svilt
under fosterlivet har i flera studier visat
sig vara riskfaktorer for att i vuxen alder
insjukna i schizofreni. Biokemiska for-
klaringsmodeller saknas. Brown och
medarbetare undersoker i en nyligen
publicerad studie om hoga halter av ho-
mocystein hos modern under tredje tri-
mestern av graviditeten kan vara en kan-
didat. Halten av homocystein stiger nér
folsyranivaerna sjunker. Homocystein-
nivaerna kan saledes stiga da behovet av
vitaminer okar (t ex vid graviditet) och
om tillférseln ar 1ag (t ex vid svilt).

Hur skulle da homocystein utéva sin
effekt? Dels &r homocystein en partiell
antagonist till NMDA-receptorn, dels
kan dmnet paverka placenta och medfo-
ra fetal hypoxi. Hypotesen ar saledes in-
tressant. I studien analyserades homo-
cysteinnivaer i lagrade maternella sera

till 59 personer med brett definierad
schizofreniform psykos och 112 kontrol-
ler.

Initialt testades om ett dos-respons-
samband forelag, men resultaten stédde
inte detta. Direfter undersoktes om en
troskeleffekt foreldg (hogsta niva jam-
fort med medel-/14ga nivaer) och man
fann da en dubblerad risk (oddskvot
2,39; 95 procents konfidensintervall
1,18-4,81). Studien ger saledes stod for
att h6ga homocysteinnivaer under tred-
je trimestern kan vara en riskfaktor for

»... om framtida studier visar
likartade resultat bor den
framtida psykosrisken vagas in
i diskussionen kring folsyratill-
skott.«

att barnet i vuxen alder utvecklar psy-
kossjukdom. Att endast tredje trimes-
tern undersoktes berodde pa att antalet
prov fran 6vriga graviditetsperioder var
begrinsat. Aven for tredje trimestern
var studiepopulationen i minsta laget.
Detta ar troligen forklaringen till att
man i studien definierat sjukdomsfallen
mycket brett. Fyndet ar dock tankevack-
ande, och om framtida studier visar lik-
artade resultat bor den framtida psykos-
risken vigas in i diskussionen kring fol-
syratillskott.
Christina Dalman
leg lakare, med dr, Psykiatrisk epidemio-
logi, epidemiologiska enheten, Centrum for
folkhélsa, Stockholm

Brown A, et al. Elevated prenatal homocysteine levels
as arisk factor for schizophrenia. Arch Gen Psychi-
atry. 2007;64:31-9.

Klinisk provning av lakemedel for barn - en lonsam investering

Foratt radabot pa det allvarliga missfor-
hallandet att 75 procent av registrerade
lakemedel inte provats pa barn antog
kongressen i USA 1997 en lag som gav f6-
retagen rétt till sex manaders férliangt
patent om man ocksa utvirderat pro-
dukten pa barn. En liknande lag har nyli-
gen antagits av EU. Denna reglering har
ansetts framgangsrik men varit omde-
batterad i USA, och variationer i patent-
ratten eller avskaffande av forldngning-
en har foreslagits, eftersom foretagen
ansetts 6verkompenserade.

Infor att kongressen i ar skall ompréva
detta beslut har Li och medarbetare ge-
nomfort en detaljerad granskning av f6-
retagens kostnader relativt inkomster av
ett urval av nio av de 59 olika likemedel
som utnyttjade bestdmmelsen under
aren 2002-2004. De likemedel som val-
des ut for analys innefattade olika dia-
gnosomraden fran breda, sirskilt hogt
blodtryck och astma, till smalare, sir-
skilt gastroesofageal reflux.

Nettovinsten varierade starkt (fran -8,9
till +507,9 miljoner dollar). Endast fér en
av de nio produkterna kunde man upp-
skatta en forlust for foretagen, och for
nagra var det en mycket liten nettovinst.
Vinsten for barnpopulationen analyse-
ras inte i rapporten, men man redovisar
att baserat pa de 59 pediatriska studier-
na dndrades doseringen hos fem av pro-
dukterna, nio fick en férdndrad pedi-
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Samhadllet bor krédva att alla nya lakemedel
som kan ges till barn ocksa provas pa barn.
»Det bor inte finns nagon grad av valfrihet
ndr det géller att minimera riskerna for sju-
ka barn.«

atrisk sdkerhetsinformation och tolv av
de 59 produkternavisade sig inte vara ef-
fektiva for barn. Flera av de studerade 14-
kemedlen visade sig ha allvarliga sidker-
hetsproblem.

Forfattarna konkluderar att en minsk-
ning av patentrétten vore olycklig, da det
sannolikt skulle minska antalet prov-
ningar pa barn for viktiga likemedel som
antibiotika och blodtrycksmedel.

Tolkningen av data kan tinkas vara
préaglad av att huvudforfattaren och sex
av de 6vriga nio forfattarna har uppgivit
vetenskapligt och personligt stéd fran
ett antal likemedelsforetag. En annan
tolkning skulle kunna vara att foéretagen
klart 6verkompenseras for att de ge-
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nomfér det som torde vara en sjilvklar
plikt. Under de tio ar som denna lag gallt
1 USA sigs mer dn 300 pediatriska studi-
er ha genomforts, och i 115 fall har for-
andringar av behandlingsrekommenda-
tioner gjorts. Onskvirt vore en analys av
hur urvalet av de 300 likemedlen star i
relation till det verkliga behovet — om
denna typ avincitament leder ritt.

Givetvis bor samhallet kunna kréiva att
alla nya ldkemedel som kan komma att
anviandas pa barn ocksé prévas pa barn
pa samma sitt som giller f6r andra grup-
per, tex kvinnor och gamla. Det kan
tyckas rimligt och angeliget attien 6ver-
gangsperiod skynda pa kunskapsutveck-
lingen inom ett visentligt men »glomt«
omrade genom sérskilda ekonomiska in-
citament. Ett sadant beslut bor emeller-
tid omprdévas efter viss tid, inte minst for
att tydliggora att samhéllet varderar
kunskap om barns reaktioner pa léke-
medelsbehandling lika mycket som kun-
skap om andra grupper. Det bor inte fin-
nas nagon grad av valfrihet nir det géller
att minimera riskerna for sjuka barn.

Gisela Dahlquist
professor, institutionen for klinisk
vetenskap, pediatrik, Umea universitet

LiJS, et al. Economic return of clinical trials per-
formed under the Paediatric Exclusivity Program.
JAMA. 2007;297:480-8.
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Antibiotika inte obligatoriskt
vid akut divertikulit

En 6verviagande majoritet av patienter
med akut divertikulit i kolon behandlas
konservativt utan operation. Behand-
lingen inkluderar vanligen tarmvila, an-
tibiotika och observation pa sjukhus.
Antibiotikabehandling vid akut diverti-
kulit har flera potentiella nackdelar: an-
tibiotikaresistens, toxicitet, paverkan pa
tarmfloran och kostnader. Vid kirurg-
kliniken, Danderyds sjukhus, finns en
mangarig terapitradition att undvara
antibiotika vid lindriga former av diver-
tikulit, men savitt ar kant har detta ald-
rig undersokts i en klinisk studie.

Vi genomforde darfor en retrospektiv
studie av samtliga patienter vid kliniken,
mellan januari 2000 och juni 2002, dér
man vid ankomsten valt konservativ be-
handling for symtom typiska for akut di-
vertikulit och dir den kliniska diagnosen
stoddes av fynd vid datortomografi.

Sammanlagt 311 patienter inkluderades
istudien och f6ljdes upp under i genom-
snitt 30 (16-45) manader. Uppf6ljning-
en inkluderade frageformulér till pati-
enterna. Vi drog slutsatsen att antibioti-
ka inte &r obligatoriskt vid behandling av
detta tillstand.

Av 311 patienter behandlades 118 med
antibiotika (tre av dessa fick opereras
subakut pa grund av terapisvikt). For 6v-
riga 193 inkluderade behandlingen en-
bart tarmvila, noggrann observation och
intravenos vatskesubstitution. Terapi-
svikt sdgs hos sju patienter, och antibio-

tika fick adderas till behandlingen. Ing-
en patient i denna grupp behovde opere-
ras vid forsta vardtillfallet. Vem som fick
eller inte fick antibiotika bestimdes av
inldggande likare.

Patienter som fick antibiotika hade i hog-
re grad feber och férhéjda inflamma-
tionsparametrar dn de som inte fick an-
tibiotika. Ocksé vardtiden var langre for
de antibiotikabehandlade. Patienternas
sjalvrapporterade tid till tillfrisknande
var likartad i de bada grupperna, liksom
aterfallsfrekvensen (28-29 procent) un-
der uppfoljningstiden.

Regressionsanalys visade att antibio-
tikabehandling inte paverkade risken
for aterfall eller risken for senare kirurgi
(oddskvot1,03; 95 procents konfidensin-
tervall 0,61-1,74). Det enda som paverka-
de aterfallsrisken verkade vara tidigare
episoder av divertikulit.

Resultaten antyder att antibiotika kan
undvaras hos patienter med okomplice-
rad divertikulit i kolon. Att inte ge anti-
biotika verkar vara sikert. En prospektiv
studie med randomisering till behand-
ling med antibiotika eller inte vore 6nsk-
vird.

Fredrik Hjern
lakare, kirurg- och urologkliniken,
Danderyds sjukhus, Stockholm

Hjern F, et al. Conservative treatment of acute colon-
ic diverticulitis: are antibiotics always mandatory?
Scand J Gastroenterol. 2007;42:41-7

Forbattrad ledtid vid urakut sectio

I USA har American College of Obste-
tricians and Gynecologists rekommen-
derat att man vid urakut sectio bér kun-
na starta operation inom 30 minuter
fran det att beslutet &r fattat. Detta kan
vara svart att uppna, speciellt pa mindre
stillen.

Forfattarna beskriver det metodiska
utvecklingsarbete man har genomfort
paettlitet sjukhus i New Hampshire. Ar-
betet startade efter att analysen av en
allvarlig negativ hindelse pekat pa tids-
intervallet som en pataglig risk.

Man startade med att komma 6verens
om malet, att alltid starta urakut sectio
inom 30 minuter. Darefter gjordes en
detaljerad processbeskrivning, initierad
av ett antal tvarfackliga arbetsgrupper,
som i sin tur analyserade sin del av pro-
cessen och foreslog och genomforde for-
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battringar. Forbattringsarbetet bestod i
manga sma steg - allairatt riktning. Man
mitte systematiskt resultatet over tid
for att se om forbattringarna verkligen
hade gett resultat. Forbattringarna tes-
tades dven regelbundet i simulerad mil-
jo.
Som resultat har man konstaterat att
de senaste 14 urakuta kejsarsnitten alla
hade startats inom 30 minuter fran be-
slut (medelvirde 20,0 minuter). Man
fortsétter utvecklingsarbetet med mélet
att fa den 6vre kontrollgransen pa kon-
trollkortet till 30 minuter eller ligre.
Praktiska 6vningar en gang i kvartalet
med efterfoljande analys och fortsatt
matning 6ver tid tillampas.

Arbetet ar ett skolexempel pa ett vil
genomfort forbattringsarbete. I Sverige
har vi en mycket snévare tidsmarginal,

Apelsiner battre @n
C-vitamintillskott

Apelsiner dr som be-
kant rika pa C-vita-
min. Nuvisar en studie
som presenteras i tid-
skriften British Jour-
nal of Nutrition och re-
fereras i News @ Na-
ture att C-vitamin har
en bittre skyddande
antioxiderande effekt
om det intas i form av frukt sdsom apel-
sin &n om det tas som ett rent vitamin C-
tillskott. Det ar forskare fran Italien som
latit individer dricka antingen apelsin-
juice, C-vitaminberikat vatten eller van-
ligt sockervatten. Efter 3 respektive 24
timmar togs blodprov som, foga forva-
nande, visade att plasmanivan av vita-
min C steg savil i gruppen som druckit
apelsinjuice som i gruppen som druckit
C-vitamintillskott men inte i gruppen
som druckit sockervatten.

Det insamlade blodet utsattes sedan
for vateperoxid, som skadar DNA genom
oxidering. Det visade sig att skadan blev
betydligt mindre i det blod som tagits
fran individer som druckit juice &n i blo-
det hos dem som druckit C-vitamintill-
skott. Forfattarna spekulerar Gver att
det kan finnas nagot annat i apelsiner
som interagerar med C-vitamin och som
ger den antioxiderande effekten och att
det saledes inte dr bara C-vitamin som
skyddar mot oxidativa skador.

Ronen dr dock omdebatterade. En ti-
digare studie, dd med C-vitamintillskott
i hégre dos, visade att tillskottet kan ha
en skyddande effekt mot oxidativa ska-
dor pa arvsmassan.
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Bra C-vitaminval.

Anders Hansen
lakare, frilansjournalist
anders.hansen@sciencecap.se

Br J Nutr. 2007;97:639-43.
News @ Nature. doi: 10.1038/news070416-15
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ndmligen 15 minuter fran beslut tills
barnet ar forlost. Man kan undra hur
manga obstetriska avdelningar som har
gjort en liknande processanalys och som
kontinuerligt foljer sina resultat Gver
tid.
Urban Jiirgensen
overldkare. kvinnokliniken,
Hoglandssjukhuset i Eksjo, chefldkare,
Hoglandets sjukvardsomrade

Mooney SE, et al. Improving emergency caesarean
delivery response times at a rural community hospi-
tal. Qual Saf Health Care. 2007;16:60-6.
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Dystert resultat av traditionell HIV-prevention

Information och kunskap om HIV och
dess smittvigar, kondomanvindning
samt tidig diagnostik och behandling av
andra sexuellt oOverférda infektioner
(STD) har lénge setts som hornstenar i
det forebyggande HIV-arbetet. Sillan
har insatser pa dessa omraden ifraga-
satts eller utvirderats, utan de har ge-
nomgéende forutsatts vara av godo.

Den minskning av HIV-prevalensen
som setts i delar av Afrika och Asien har
antagits bero pa beteendeférandringar
med senarelagd sexualdebut, minskat
antal sexualpartner och 6kad kondom-
anvindning, utan att det gatt att kartlag-
ga om - och i sa fall vilka - insatser som
haft effekt. Kritiker menar att den
iakttagna minskningen ir ett uttryck for
epidemins naturliga férlopp — med en
uppnadd méttnad som ir oberoende av
s k preventiva atgarder.

Den studie fran Zimbabwe som presen-
teras i PLOS Medicine i mars i ar ar dér-
for vilkommen och kan forhoppningsvis
fungera som 6gondppnare for dem som
foresprakar »mer av samma sak« nir
bristen pa effekt av preventionsinsatser
patalas. Studien genomfordes av forska-
re fran Zimbabwe i samarbete med en-
heten for infektionsepidemiologi vid
Imperial College i London.

Tolv samhillen av olika karaktir i
Ostra Zimbabwe randomiserades for att
jamfora basala preventionsinsatser med
en »samordnad och integrerad sam-
hélls- och klinikbaserad prevention«.
Denna innebar intensifierad radgivning
riktad till specifika grupper, som prosti-
tuerade och deras potentiella kunder,
vilka soktes upp pa arbetsplatser, mark-
nader och vanliga métesplatser som ba-
rer och 6lhallar avs k peer educators (ut-
bildade personer fran riskgruppen
sjalv). Utéver denna radgivning gavs till-
gang till kostnadsfri och férenklad dia-
gnostik och behandling av STI, fri till-
gang till kondomer fér mén och kvinnor
samt 6kad radgivning och uppmaning
till HIV-test pa héilsocentraler. Dess-
utom var avsikten att erbjuda alternati-
va forsorjningskéllor fér prostituerade
genom utbildning och mikrolan. Denna
del av insatsen fungerade emellertid
inte, vilket anges bero palandets prekira
situation med en ekonomi i fritt fall.

Resultaten mdttes i form av serokonver-
sion fran HIV-negativt till HIV-positivt
status under en period av tre ar, foriand-
ring i antalet partner och oskyddade
samlag med fasta och tillfdlliga partner,
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Bedrovliga ekono-
miska forhallanden
som begransar |
manniskors - kvin-
nors — valmojlig-
heter ocka nir det
gdller sex gor det
svart att bekdmpa
HIV. Bilden: matko i
Harare.

Foto: Mukwazhi Tsvangiray/
IBL Bildbyra

symtom pa och tid fér genitala sar och
flytningar. Dessutom studerades kun-
skap om HIV samt hur och niar man s6k-
te kontakt med hélsovard. Pa grund av
stor rorlighet hos populationen var det
mojligt att f6lja upp bara 55 procent av
de ursprungligen inkluderade. Dock var
det ingen initial skillnad mellan migre-
rade och bofasta.

Forfattarna fann ingen skillnad pa sam-
hillsniva vad géllde incidensen av HIV-
serokonversion, som uppgick till 1,8 per
100 personar. Daremot visade det sig att
nagot farre mén hade smittats av dem
som deltagit i programmets aktiviteter i
interventionsbyarna. Médnnen dar hade
ocksd mera kunskap, firre oskyddade
samlag med tillfilliga partner och mind-
re av symtom pa STI under kortare tid,
tydande pa effektivare behandling.

For kvinnorna var resultaten istort de
omvianda med 6kad HIV-incidens, ckat
riskbeteende, som sex vid yngre alder,
och mer av oskyddat sex med tillfallig
partneriinterventionsbyarna.

Varfor? Studien var designad att upp-
tacka en 40-procentig effekt. Mgjligen
var detta fér optimistiskt, men inte ens
en positivtendens kunde pavisas. Obser-
vationstiden kan naturligtvis ha varit for
kort. Viktigare dr nog de bedrévliga eko-
nomiska férhallandena, som begrinsar
minniskors valmoéjligheter — ocksa nér

»Aven om det var positivt att
madnnens kunskap och beteen-
de forbattrades vagar forfattar-
na stdlla den obehagliga fra-
gan: Anvdnder vi fel metoder
och/eller ger vi fel budskap?«

det handlar om sex - och inte ger kvin-
nor mojlighet att utnyttja de tekniker
som faktiskt finns.

Aven om det var positivt att minnens
kunskap och beteende forbittrades va-
gar forfattarna stilla den obehagliga fra-
gan: Anvinder vi fel metoder och/eller
ger vi fel budskap? Skulle atgirderna
vara effektiva i en yngre epidemi med
hogre incidens, mindre diffusa sexuella
nétverk, svagt utvecklad STI-behand-
ling, mindre féorekomst av HSV 2-infek-
tion, lagre migration och stabilare eko-
nomi?

Slutsatsen blir att i en »mogen« epidemi
som i Zimbabwe med mer dn 20 procent
av den vuxna befolkningen infekterad
och med en sjunkande HIV-incidens pa
1,8 procent arligen &r detta inte rétt sétt
att angripa problemet. Vid preventions-
insatser ar det viktigt att analysera utfal-
let inte bara pa individ- utan ocksa pa
samhallsniva.

Det framhalls som nédvéndigt att sat-
sa pa storre program for fattigdomsbe-
kdmpning, framfor allt inriktad péa ut-
bildning av unga kvinnor for att undvika
beroende av prostitution. Kanske ar det
dags att satsa mindre, inte mer, pa tradi-
tionella preventionsinsatser eller at-
minstone att komplettera riskundvikan-
de, som aterhallsamhet med penetre-
rande sex, med utvidgad testning och be-
handling, preexponeringsprofylax och
manlig omskérelse?

PehrOlov Pehrson
overldkare, infektionskliniken,
Karolinska Universitetssjukhuset Huddinge

Gregson S, et al. Impact and process evaluation of in-
tegrated community and clinic-based HIV-1 control:
a cluster-randomised trial in Eastern Zimbabwe.
PLOS Med. 2007;4(3):545-55.
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