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Incidensen av plötslig spädbarnsdöd
(sudden infant death syndrome, SIDS)
har minskat sedan det förebyggande rå-
det, att låta spädbarnen sova på rygg, in-
troducerades. Plötslig spädbarnsdöd är
dock fortfarande en dominerande orsak
till död under första levnadsåret och är
en exklusionsdiagnos. 

Olika bakomliggande orsaksmekanis-
mer har diskuterats, bl a avvikelser i
hjärt- och lungfunktion och mera speci-
fikt i hjärnans serotonintransmittorer.
Ett samband mellan SIDS och långt QT-
syndrom (LQTS) grundat på EKG-
undersökningar föreslogs redan i mitten
av 1970-talet. I slutet av 1990-talet pub-
licerade Schwartz och medarbetare en
stor EKG-studie, som visade ett sam-
band mellan QT-förlängning på EKG
under första levnadsveckan och risk för
SIDS [N Engl J Med. 1998;338:1709-14].
Deras förslag om neonatal EKG-scree-
ning för att identifiera spädbarn med
risk för SIDS ledde till en intensiv och
känsloladdad diskussion bland framför
allt amerikanska barnläkare.

Under de senaste fem åren har det pre-
senterats molekylärgenetiska tecken på
medfött LQTS hos enstaka spädbarn
som avlidit under diagnosen SIDS [Am J
Cardiol. 2005;95:433-4]. I ett ameri-
kanskt material [Cardiovasc Res. 2005;
67:388-96] identifierades vid postmor-
temundersökning hos fyra av 93 under-
sökta SIDS-patienter (5 procent) LQTS-
mutationer ledande till både natrium-
(LQTS3) och kaliumjonkanalssjukdom
(LQTS1, LQTS2).

I en aktuell studie presenterad i Circula-
tion har ett flertal LQTS-gener studerats
hos 201 norska spädbarn avlidna under
diagnosen SIDS vid en medelålder av 3,5
månader [1]. Den molekylärgenetiska
undersökningen omfattade sju olika ge-
ner associerade med LQTS. Undersök-
ningen påvisade åtta mutationer och sju
sällsynta varianter ledande till elektro-
fysiologisk dysfunktion hos 19 av de 201
undersökta spädbarnen (9,5 procent).
Denna siffra utgör troligen en under-
skattning, då sjukdomsframkallande
mutationer för närvarande identifieras
endast hos ca 70 procent av definitiva
LQTS-patienter. De flesta varianter (hos
50 procent av fallen) förekom i genen
SCN5A (LQTS3), vilken hos äldre barn
och vuxna med den kliniska diagnosen
LQTS utgör endast mindre än 10 pro-
cent. De påvisade genetiska förändring-

arna kunde inte återfinnas i en norsk
kontrollgrupp av avlidna vuxna och
spädbarn och utgör således inte vanligt
förekommande varianter i den norska
befolkningen. Riskfaktorer som att sova
på mage och rökning hos modern före-
kom i lika proportioner hos spädbarn
med SIDS oavsett om en mutation påvi-
sades eller inte.

I en samtidigt publicerad artikel har de
ovan funna mutationerna och varian-
terna i SCN5A studerats med hänsyn till
den funktionella betydelsen [2]. Natri-
umkanaldysfunktion av varierande grad
kunde påvisas, och fyndet ger ett starkt
biofysiskt underlag för ökad arytmi-
känslighet vid plötslig spädbarnsdöd.

Det är således klarlagt att några SIDS-
dödsfall orsakas av en primär elektrisk
sjukdom, långt QT-syndrom. Utifrån ak-
tuella studier skulle 10–15 procent av
dessa dödsfall kunna förklaras av en kar-
diell jonkanalssjukdom.

Vid inträffat oförklarligt dödsfall hos
spädbarn kan vid rättmedicinsk utred-
ning molekylärgenetisk diagnostik över-
vägas med frågeställningen LQTS. Tolk-
ningssvårigheter kan dock uppstå på
grund av fynd av sällsynta varianter. Det
är också av stor vikt vid misstanke om
SIDS orsakat av ett tidigare okänt långt
QT-syndrom att inkludera en noggrann
familjeanamnes och att vid behov erbju-
da genetisk vägledning och kardiologisk
uppföljning i familjen.

Screening av EKG under första lev-
nadsmånaden för att diagnostisera, be-
handla och således förhindra arytmi-
dödsfall har föreslagits. EKG-screening
uppfyller emellertid inte kriterierna för
generell screening; exempelvis förelig-
ger ett mycket lågt positivt prediktivt
värde (1,5 procent). Den vanligtvis an-
vända behandlingen av LQTS, med beta-
blockerare, är inte heller optimal då den
i den aktuella studien dominerande ge-
nen, SCN5A, är involverad.
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Om och hur prostataspecifikt antigen
(PSA) skall användas i prostatacancer-
screening debatteras livligt, men det rå-
der allmän konsensus om att PSA-base-
rad screening inte är indicerad för män
<40 år eller >75 år. I dessa åldergrupper
kan PSA-screening leda till, förutom
onödig oro, diagnostiska och terapeutis-
ka åtgärder av tvivelaktigt värde för indi-
viden och onödiga kostnader för sjuk-
vården. 

För att se hur vanligt förekommande
PSA-screening var bland män <40 år el-
ler >75 år och vem som ordinerat analy-
sen har Kerfoot och medarbetare ge-
nomfört en studie i New England. Av
232 000 PSA-analyser från 1997 till
2004 på patienter utan prostatacancer
på sju Veterans health administration-
sjukhus kom 18 procent från män >75 år
och 1 procent från män <40 år. 

Urologspecialister och läkare över 50 år
(speciellt män) hade signifikant oftare
remitterat patienter >75 år för PSA-be-
stämning. Författarna konkluderar
följdriktigt att det är vanligt med miss-
riktad screening och att den varierar
mellan olika typer av förskrivare (lägst
hos sköterskor och läkarassistenter).
Man tror att den högre frekvensen hos
äldre manliga förskrivare beror på vad
man kallar »prostataempati« och att den
ökar när förskrivaren själv kommer i
riskåldern för prostatacancer.  

PSA-analyser genomförs givetvis även
i Sverige i någon form av screeningsyfte
bland män utanför åldersgrupperna <40
år eller >75 år. Uppgifter om hur vanligt
det är saknas, men att så många som näs-
tan vart femte PSA-prov skulle tas på
män >75 år utan prostatacancer är myc-
ket osannolikt. Man kan bara spekulera i
orsakerna till skillnaden mellan New
England och Sverige – kanske svenska
läkare är mer benägna att följa riktlinjer
än de amerikanska kollegerna. Det före-
faller mindre sannolikt att det skulle
vara skillnader i kunskap, en amerikansk
urolog över 50 år måste ju väl känna till
hur det förhåller sig. 
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Kvinnor som utsätter sig för hård fysisk
träning, såsom löpning, tennis eller
squash, under tidiga delar av gravidite-
ten ökar risken för missfall. Det visar en
dansk studie presenterad i tidskriften
BJOG: An International Journal of Ob-
stetrics and Gynaecology. Forskarna har
utgått från närmare 93 000 gravida
kvinnor. Dessa fick i graviditetsveckorna
12–16 frågor kring fysisk aktivitet. 

Frågorna rörde hur många timmar per
vecka de just då motionerade och vilken
typ av motion det rörde sig om. Hård trä-
ning omfattade bl a löpning, tennis,
squash och fotboll. Lågintensiv träning
omfattade exempelvis aerobics för gra-
vida och gång. Aktiviteter som ridning
och simning klassades i egna grupper,
utanför hård- eller lågintensiv träning. 

Kvinnorna följdes sedan avseende miss-
fall, som definierades som ofrivillig för-
lust av foster före fullgången graviditets-
vecka 22. Bland samtliga kvinnor uppgav
närmare hälften, 47 procent, att de del-
tog i någon typ av träning under den tidi-
ga fasen av graviditeten. Av de tränande
sysslade de flesta med lågintensiv trä-
ning under 75–149 minuter per vecka.

Det visade sig att hård träning, mellan 75
och 269 minuter per vecka, ökade risken
för missfall med drygt fyra gånger jäm-
fört med ingen träning. Vid lågintensiv
träning i 75–269 minuter fördubblades
risken. 

Hård eller lågintensiv träning under
kortare tid än 45 minuter per vecka
ökade inte missfallsrisken. Inte heller
ökade risken för de kvinnor som sim-
made, oavsett träningstid per vecka.
Sambandet mellan träning och risk för
missfall gällde bara under graviditetens
första del; mellan graviditetsvecka 19
och 22 noterades inget samband mellan
träning och missfall. Av samtliga när-

mare 93 000 graviditeter resulterade
3 187 i missfall, motsvarande 3,4 pro-
cent. 

Vilken mekanism som kopplar träning
till missfallsrisk är inte känt. Förfat-
tarna spekulerar initialt över om mins-
kat blodflöde till placenta på grund av
ökad blodvolym till muskulaturen skulle
kunna vara en förklaring. Eftersom
högsta risken för missfall var kopplad till
högintensiv träning för författarna dock
fram möjligheten att skakningar och stö-
tar under träningen kan ha betydelse.

Artikeln lär bli omdebatterad, och frågan
är som bekant komplex. Fysisk aktivitet
under graviditeten har t ex visats ha
gynnsamma effekter för modern; bl a
minskar risken för preeklampsi. Förfat-
tarna betonar att de vill se fler studier
inom ämnet innan det går att utfärda re-
kommendationer till gravida att begrän-
sa sin fysiska träning under graviditeten. 

Anders Hansen
läkare, frilansjournalist

anders.hansen@sciencecap.se

BJOG. doi: 10.1111/j.1471-0528.2007.01496.x 

Hård fysisk träning ökar risken för missfall

Sambandet mellan hård träning och missfall
som sågs i studien gällde under gravidite-
tens första del.

Osteoporosfrakturer har stora hälsoeko-
nomiska konsekvenser, och ofta medför
frakturen ett långvarigt och ibland kvar-
stående lidande. Hälften av alla svenska
kvinnor och en fjärdedel av männen
kommer att drabbas av en osteoporos-
fraktur. Det är således därför av stor vikt
om vi kan förebygga dessa benbrott. 

Vår frakturrisk påverkas både av gene-
tisk konstitution och av livsstil. Livs-
stilsfaktorernas inflytande på osteopo-
rosfrakturrisken förefaller få ökad bety-
delse med stigande ålder [1]. En sådan
modifierbar och möjlig livsstilsfaktor för
frakturer bland äldre är fysisk aktivitet.
Hög fysisk aktivitet kan förebygga frak-
turer genom att leda till förbättrad ba-
lansförmåga och minskad fallbenägen-
het men också genom att öka skelettets
hållbarhet. 

Helst bör effekten av fysisk aktivitet ut-
värderas i en randomiserad studie. En
sådan studie av fysisk aktivitet och frak-
turrisk är av metodologiska skäl svår att
genomföra, och det finns heller ingen så-
dan publicerad. Vi får därför förlita oss
på resultat från observationsstudier i
våra rekommendationer. Tidigare studi-

er som analyserat risk för osteoporos-
fraktur vid olika nivåer av fysisk aktivitet
bland män har gett osäkra resultat. Vi
har därför inom kohorten ULSAM (Upp-
sala Longitudinal Study of Adult Men)
analyserat om olika grader av fysisk akti-
vitet är relaterade till frakturrisk [2]. 

ULSAM har fördelen av att ha en mycket
lång uppföljningstid vid upprepade un-
dersökningar: de drygt 2 000 männen
har följts från 50 års ålder vid samman-
lagt fem undersökningstillfällen under
den 35-åriga uppföljningstiden. Under
denna tid har 22 procent drabbats av
fraktur. Vi har analyserat hur antalet
frakturer fördelade sig mellan tre nivåer
av validerad självskattad fysisk aktivitet:
låg, medel och hög. 

Den höga nivån var inte en extrem ak-
tivitetsnivå utan rapporterades av ca 50
procent av männen. Materialet analyse-
rades med en tidsberoende analys; den
analyserade exponeringen av fysisk akti-
vitet och andra variabler vi tog hänsyn
till förändrades över tid. Vi kunde juste-
ra sambanden för ett stort antal möjliga
störfaktorer som inte varit möjliga att ta
hänsyn till i tidigare undersökningar.

Resultaten visade att jämfört med kate-
gorin hög fysisk aktivitet hade de med
låg fysisk aktivitet 150 procents ökad
risk för höftfraktur och de med medel-
hög aktivitet 60 procents ökad risk för
fraktur. En teoretisk beräkning indike-
rade att om alla män kunde öka sin akti-
vitetsnivå till den höga kategorin skulle
en tredjedel av antalet höftfrakturer
kunna undvikas. Vi hade också möjlighet
att studera effekten av förändrad akti-
vitet under den långa uppföljningstiden. 

Mycket av frakturrisken föreföll vara en
färskvara: ökad aktivitet reducerade ris-
ken för fraktur men minskad aktivitet
gav ökad risk för fraktur. Resultaten in-
dikerar således också att det aldrig är för
sent att börja röra sig.
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Fysisk aktivitet ger färre osteoporosfrakturer
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Två stora randomiserade studier har vi-
sat att insjuknandet i typ 2-diabetes kan
förebyggas med livsstilsintervention [1,
2]. Om livsstilsinterventionen blir effek-
tiv ur ett folkhälsoperspektiv beror
huvudsakligen på svaren på två frågor: 1.
Kan majoriteten av individer med för-
höjd risk för diabetes motiveras att delta
i livsstilsinterventionen? 2. Hur väl ge-
nomför och fullföljer deltagarna inter-
ventionen? 

Vi undersökte den första frågan genom
att studera rekryteringsgraden av indivi-
der med förhöjd risk att utveckla diabe-
tes, dvs med nedsatt glukostolerans
(IGT) och/eller förhöjt fasteglukos
(IFG), till en randomiserad interven-
tionsstudie [3]. Riskindividerna identifi-
erades konsekutivt i samband med deras
deltagande i Västerbottens hälsounder-
sökningar, en befolkningsinriktad inter-
vention i vilken 40-, 50- och 60-åringar
bl a ges ett hälsosamtal och genomför ett
oralt glukostoleranstest. 

Den randomiserade livsstilsinterven-
tionen skulle bestå i regelbunden mo-
tion och kostinformation med stöd av
utbildade instruktörer från en ideell or-
ganisation (Korpen). Under tre månader
identifierades 50 riskindivider. Åtta av

dem (16 procent) tackade ja till att delta i
livsstilsinterventionen. Efter uppföl-
jande undersökningar inför randomise-
ringen kvarstod endast en (1) av de åtta
personerna att randomisera. 

Vår studie visar på svårigheten att rekry-
tera majoriteten av riskindividerna till
livsstilsintervention, vilket krävs för att
interventionen ska ha effekt på folkhäl-
san i den allmänna befolkningen. En lik-
nande slutsats går att finna om man nog-
grant granskar inklusionsgraden i de två

stora randomiserade studierna [4, 5].
Man bör därför vara försiktig när man
extrapolerar de stora randomiserade
studiernas positiva resultat till den all-
männa populationen riskindivider. 

Vår slutsats blir att man bör överväga
flera alternativa strategier när man ska
implementera resultaten från randomi-
serade studier. 
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Svårt rekrytera riskindivider till
interventionsprogram mot diabetes

Ensamhet leder till förändrat uttryck av
vissa gener, vilket i förlängningen sanno-
likt kan innebära ökad känslighet för in-
fektioner. Det visar en studie presente-
rad i Genome Biology. 

Forskare från Kalifornien har låtit 153
personer mellan 50 och 70 års ålder fylla
i ett formulär, UCLA Loneliness Scale,
med frågor om ensamhet. Frågorna
handlade främst om deltagarnas subjek-
tiva upplevelse av ensamhet och inte om
antalet vänner och bekanta de uppgav
att de hade. Forskarna tog sedan den
grupp av åtta personer som kände sig

minst ensamma enligt testet och de sex
som upplevde sig som mest ensamma.
Dessa genomgick en genanalys, där ut-
trycket av alla 22 000 kända mänskliga
gener analyserades. 

Bland dessa upptäckte forskarna att ut-
trycket av 209 gener skiljde sig markant
mellan grupperna. Intressant nog ko-
dade samtliga dessa gener för proteiner
som på olika sätt var kopplade till im-
munförsvaret. Ensamma individer över-
uttryckte bl a ett antal gener kopplade
till inflammation och underuttryckte
gener kopplade till produktion av an-
tikroppar och antivirala funktioner. 

Att social ensamhet leder till ökad risk
för sjukdomar och död är känt sedan ti-
digare, men om det beror på faktorer
som avsaknad av socialt nätverk eller om
det orsakas av rent biologiska mekanis-
mer alternativt en kombination av de
båda är ofullständigt känt. Tidigare
forskning har indikerat att ensamma

människor skulle ha högre halter av
stresshormonet kortisol, något som kan
te sig paradoxalt då ensamma männi-
skor har ökad förekomst av kroniska in-
flammatoriska tillstånd och ökad infek-
tionskänslighet trots att kortisol som be-
kant har antiinflammatoriska egenska-
per. 

Författarna konstaterar att upple-
velse av ensamhet och social isolering
har biologiska konsekvenser som når
ned på gennivå. Vad som är värt att note-
ra för övrigt är författarnas kommentar
kring att ensamhet inte definieras av hur
många människor man har som bekanta
utan av upplevelsen av att man inte har
en mindre grupp människor som man
känner sig nära under lång tid.
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Ensamhet får konsekvenser på gennivå

Av 50 rekryterade riskindivider kvarstod en
(1) att randomisera efter uppföljande under-
sökningar. Liknande svårigheter finns i frå-
ga om fler studier.
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»… uttrycket av 209 gener
skiljde sig markant mellan
grupperna. Intressant nog ko-
dade samtliga dessa gener för
proteiner som på olika sätt var
kopplade till immunförsvaret.«




