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»Prostataempati«
bakom missriktad
PSA-screening

Om och hur prostataspecifikt antigen
(PSA) skall anviandas i prostatacancer-
screening debatteras livligt, men det ra-
der allmin konsensus om att PSA-base-
rad screening inte ir indicerad fér min
<40 ér eller >75 ar. I dessa aldergrupper
kan PSA-screening leda till, férutom
onddig oro, diagnostiska och terapeutis-
ka atgéirder av tvivelaktigt viarde for indi-
viden och onédiga kostnader for sjuk-
varden.

For att se hur vanligt forekommande
PSA-screening var bland mén <40 ar el-
ler >75 ar och vem som ordinerat analy-
sen har Kerfoot och medarbetare ge-
nomfért en studie i New England. Av
232 000 PSA-analyser fran 1997 till
2004 pa patienter utan prostatacancer
pa sju Veterans health administration-
sjukhus kom 18 procent fran man >75 ar
och 1 procent fran mén <40 ar.

Urologspecialister och ldkare 6ver 50 ar
(speciellt mén) hade signifikant oftare
remitterat patienter >75 ar for PSA-be-
stimning. Forfattarna  konkluderar
foljdriktigt att det dr vanligt med miss-
riktad screening och att den varierar
mellan olika typer av forskrivare (Iagst
hos skoterskor och lakarassistenter).
Man tror att den hogre frekvensen hos
dldre manliga forskrivare beror pa vad
man kallar »prostataempati« och att den
Okar nir forskrivaren sjilv kommer i
riskaldern for prostatacancer.

PSA-analyser genomfors givetvis dven
i Sverige i ndgon form av screeningsyfte
bland mén utanfor aldersgrupperna <40
ar eller >75 ar. Uppgifter om hur vanligt
det ar saknas, men att s& manga som nés-
tan vart femte PSA-prov skulle tas pa
mén >75 ar utan prostatacancer ir myc-
ket osannolikt. Man kan bara spekulera i
orsakerna till skillnaden mellan New
England och Sverige - kanske svenska
ldkare dr mer bendgna att f6lja riktlinjer
dn de amerikanska kollegerna. Det fore-
faller mindre sannolikt att det skulle
vara skillnader i kunskap, en amerikansk
urolog 6ver 50 ar maste ju vil kinna till
hur det férhaller sig.

Hans Hedelin
overlakare, FoU-centrum och urologkliniken,
Karnsjukhuset, Skévde

Kerfoot BP, et al. Practitioner-level determinants of
inappropriate prostate-specific antigen screening.
Arch Intern Med. 2007;167(13):1367-72.

LAKARTIDNINGEN NR 45 2007 VOLYM 104

Arytmi och langt QT-syndrom
bakom plotslig spadbarnsdod

Incidensen av plotslig spadbarnsdod
(sudden infant death syndrome, SIDS)
har minskat sedan det fé6rebyggande ra-
det, att lata spiddbarnen sova pa rygg, in-
troducerades. Plotslig spadbarnsdod ar
dock fortfarande en dominerande orsak
till déd under forsta levnadsaret och ar
en exklusionsdiagnos.

Olika bakomliggande orsaksmekanis-
mer har diskuterats, bl a avvikelser i
hjart- och lungfunktion och mera speci-
fikt i hjdrnans serotonintransmittorer.
Ett samband mellan SIDS och langt QT-
syndrom (LQTS) grundat pa EKG-
undersOkningar féreslogs 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-forlingning pa EKG
under forsta levnadsveckan och risk for
SIDS [N Engl J Med. 1998;338:1709-14].
Deras forslag om neonatal EKG-scree-
ning for att identifiera spaddbarn med
risk for SIDS ledde till en intensiv och
kinsloladdad diskussion bland framfor
allt amerikanska barnlikare.

Under de senaste fem aren har det pre-
senterats molekyliargenetiska tecken pa
medfott LQTS hos enstaka spiadbarn
som avlidit under diagnosen SIDS [Am J
Cardiol. 2005;95:433-4]. 1 ett ameri-
kanskt material [Cardiovasc Res. 2005;
67:388-96] identifierades vid postmor-
temunders6kning hos fyra av 93 under-
sokta SIDS-patienter (5 procent) LQTS-
mutationer ledande till bade natrium-
(LQTS3) och kaliumjonkanalssjukdom
(LQTSL, LQTS2).

I en aktuell studie presenterad i Circula-
tion har ett flertal LQTS-gener studerats
hos 201 norska spadbarn avlidna under
diagnosen SIDS vid en medelalder av 3,5
manader [1]. Den molekylargenetiska
undersokningen omfattade sju olika ge-
ner associerade med LQTS. Undersok-
ningen pavisade atta mutationer och sju
sillsynta varianter ledande till elektro-
fysiologisk dysfunktion hos 19 av de 201
undersékta spadbarnen (9,5 procent).
Denna siffra utgér troligen en under-
skattning, da sjukdomsframkallande
mutationer for nirvarande identifieras
endast hos ca 70 procent av definitiva
LQTS-patienter. De flesta varianter (hos
50 procent av fallen) forekom i genen
SCN5A (LQTS3), vilken hos dldre barn
och vuxna med den kliniska diagnosen
LQTS utgdr endast mindre dn 10 pro-
cent. De pavisade genetiska férandring-

arna kunde inte aterfinnas i en norsk
kontrollgrupp av avlidna vuxna och
spadbarn och utgor siledes inte vanligt
forekommande varianter i den norska
befolkningen. Riskfaktorer som att sova
pé mage och rokning hos modern fore-
kom i lika proportioner hos spiadbarn
med SIDS oavsett om en mutation pévi-
sades eller inte.

| en samtidigt publicerad artikel har de
ovan funna mutationerna och varian-
terna i SCN5A studerats med hénsyn till
den funktionella betydelsen [2]. Natri-
umkanaldysfunktion av varierande grad
kunde pavisas, och fyndet ger ett starkt
biofysiskt underlag fér ockad arytmi-
kénslighet vid plotslig spadbarnsdod.

Det ar saledes klarlagt att nagra SIDS-
dodsfall orsakas av en primér elektrisk
sjukdom, langt QT-syndrom. Utifran ak-
tuella studier skulle 10-15 procent av
dessa dodsfall kunna férklaras aven kar-
diell jonkanalssjukdom.

Vid intréffat oférklarligt dédsfall hos
spiddbarn kan vid rattmedicinsk utred-
ning molekylargenetisk diagnostik 6ver-
vagas med fragestillningen LQTS. Tolk-
ningssvarigheter kan dock uppstd pa
grund av fynd av séllsynta varianter. Det
ar ocksa av stor vikt vid misstanke om
SIDS orsakat av ett tidigare okéint langt
QT-syndrom att inkludera en noggrann
familjeanamnes och att vid behov erbju-
da genetisk vigledning och kardiologisk
uppfdljning i familjen.

Screening av EKG under forsta lev-
nadsmanaden for att diagnostisera, be-
handla och séledes forhindra arytmi-
dodsfall har foreslagits. EKG-screening
uppfyller emellertid inte kriterierna for
generell screening; exempelvis forelig-
ger ett mycket lagt positivt prediktivt
virde (1,5 procent). Den vanligtvis an-
vianda behandlingen av LQTS, med beta-
blockerare, dr inte heller optimal da den
i den aktuella studien dominerande ge-
nen, SCN5A, ir involverad.
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Fysisk aktivitet ger farre osteoporosfrakturer

Osteoporosfrakturer har stora hilsoeko-
nomiska konsekvenser, och ofta medfor
frakturen ett langvarigt och ibland kvar-
staende lidande. Hélften av alla svenska
kvinnor och en fjirdedel av ménnen
kommer att drabbas av en osteoporos-
fraktur. Det dr saledes darfor av stor vikt
om vi kan forebygga dessa benbrott.

Vér frakturrisk paverkas bade av gene-
tisk konstitution och av livsstil. Livs-
stilsfaktorernas inflytande pé osteopo-
rosfrakturrisken forefaller fa 6kad bety-
delse med stigande alder [1]. En sadan
modifierbar och mgjlig livsstilsfaktor for
frakturer bland aldre ar fysisk aktivitet.
Hog fysisk aktivitet kan férebygga frak-
turer genom att leda till férbéttrad ba-
lansforméga och minskad fallbenigen-
het men ocksa genom att 6ka skelettets
héallbarhet.

Helst bor effekten av fysisk aktivitet ut-
virderas i en randomiserad studie. En
sddan studie av fysisk aktivitet och frak-
turrisk dr av metodologiska skél svar att
genomfora, och det finns heller ingen sa-
dan publicerad. Vi far darfor forlita oss
pa resultat fran observationsstudier i
vara rekommendationer. Tidigare studi-

er som analyserat risk for osteoporos-
fraktur vid olika nivéer av fysisk aktivitet
bland mén har gett osdkra resultat. Vi
har dérfér inom kohorten ULSAM (Upp-
sala Longitudinal Study of Adult Men)
analyserat om olika grader av fysisk akti-
vitet ar relaterade till frakturrisk [2].

ULSAM har fordelen av att ha en mycket
lang uppfoljningstid vid upprepade un-
dersokningar: de drygt 2 000 méannen
har foljts fran 50 ars alder vid samman-
lagt fem undersokningstillfillen under
den 35-ariga uppfoljningstiden. Under
denna tid har 22 procent drabbats av
fraktur. Vi har analyserat hur antalet
frakturer fordelade sig mellan tre nivaer
avvaliderad sjilvskattad fysisk aktivitet:
lag, medel och hog.

Den héga nivan var inte en extrem ak-
tivitetsniva utan rapporterades av ca 50
procent av mdnnen. Materialet analyse-
rades med en tidsberoende analys; den
analyserade exponeringen av fysisk akti-
vitet och andra variabler vi tog hinsyn
till férandrades Gver tid. Vi kunde juste-
ra sambanden for ett stort antal mdjliga
storfaktorer som inte varit mojliga att ta
hénsyn till i tidigare undersokningar.

Resultaten visade att jamfort med kate-
gorin hog fysisk aktivitet hade de med
lag fysisk aktivitet 150 procents 6kad
risk for hoftfraktur och de med medel-
hog aktivitet 60 procents 6kad risk for
fraktur. En teoretisk berdkning indike-
rade att om alla mén kunde 6ka sin akti-
vitetsniva till den hoga kategorin skulle
en tredjedel av antalet hoftfrakturer
kunna undvikas. Vi hade ocksa méjlighet
att studera effekten av fordndrad akti-
vitet under den ldnga uppféljningstiden.

Mycket av frakturrisken foref6ll vara en
farskvara: 6kad aktivitet reducerade ris-
ken for fraktur men minskad aktivitet
gav O0kad risk for fraktur. Resultaten in-
dikerar saledes ocksa att det aldrig ar for
sent att borja rora sig.
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Hard fysisk traning okar risken for missfall

Kvinnor som utsétter sig for hard fysisk
trdning, sdsom 16pning, tennis eller
squash, under tidiga delar av gravidite-
ten Okar risken for missfall. Det visar en
dansk studie presenterad i tidskriften
BJOG: An International Journal of Ob-
stetrics and Gynaecology. Forskarna har
utgatt fran nirmare 93 000 gravida
kvinnor. Dessa fick i graviditetsveckorna
12-16 fragor kring fysisk aktivitet.
Fragornarorde hur manga timmar per
vecka de just da motionerade och vilken
typ avmotion det rorde sig om. Hérd tra-
ning omfattade bla I6pning, tennis,
squash och fotboll. Lagintensiv trining
omfattade exempelvis aerobics for gra-
vida och gang. Aktiviteter som ridning
och simning klassades i egna grupper,
utanfor hard- eller lagintensiv traning.

Kvinnorna féljdes sedan avseende miss-
fall, som definierades som ofrivillig for-
lust av foster fore fullgdngen graviditets-
vecka 22. Bland samtliga kvinnor uppgav
narmare hélften, 47 procent, att de del-
tog inagon typ av traning under den tidi-
ga fasen av graviditeten. Av de trianande
sysslade de flesta med lagintensiv tra-
ning under 75-149 minuter per vecka.
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Sambandet mellan hard trining och missfall

som sags i studien gédllde under gravidite-
tens forsta del.

Det visade sig att hard traning, mellan 75
och 269 minuter per vecka, 6kade risken
for missfall med drygt fyra ganger jam-
fort med ingen trining. Vid lagintensiv
traning i 75-269 minuter férdubblades
risken.

Hard eller lagintensiv trining under
kortare tid &n 45 minuter per vecka
Okade inte missfallsrisken. Inte heller
Okade risken fér de kvinnor som sim-
made, oavsett trdningstid per vecka.
Sambandet mellan trining och risk for
missfall gillde bara under graviditetens
forsta del; mellan graviditetsvecka 19
och 22 noterades inget samband mellan
trining och missfall. Av samtliga nér-

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

Vilken mekanism som kopplar tréning
till missfallsrisk ar inte ként. Forfat-
tarna spekulerar initialt 6ver om mins-
kat blodfl6de till placenta p& grund av
okad blodvolym till muskulaturen skulle
kunna vara en forklaring. Eftersom
hogsta risken for missfall var kopplad till
hogintensiv trining for forfattarna dock
fram mojligheten att skakningar och sto-
tar under traningen kan ha betydelse.

Artikeln ld@r bli omdebatterad, och fragan
ar som bekant komplex. Fysisk aktivitet
under graviditeten har tex visats ha
gynnsamma effekter féor modern; bla
minskar risken for preeklampsi. Forfat-
tarna betonar att de vill se fler studier
inom dmnet innan det gar att utfirdare-
kommendationer till gravida att begrian-
sa sin fysiska traning under graviditeten.
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Svart rekrytera riskindivider till
mterventlonsprogram mot dlabetes

Tva stora randomiserade studier har vi-
sat att insjuknandet i typ 2-diabetes kan
forebyggas med livsstilsintervention [1,
2]. Om livsstilsinterventionen blir effek-
tiv ur ett folkhilsoperspektiv beror
huvudsakligen pa svaren pa tva fragor: 1.
Kan majoriteten av individer med for-
hojd risk for diabetes motiveras att delta
i livsstilsinterventionen? 2. Hur vil ge-
nomfor och fullféljer deltagarna inter-
ventionen?

Vi undersokte den forsta fragan genom
att studerarekryteringsgraden av indivi-
der med forhojd risk att utveckla diabe-
tes, dvs med nedsatt glukostolerans
(IGT) och/eller forhojt fasteglukos
(IFG), till en randomiserad interven-
tionsstudie [3]. Riskindividerna identifi-
erades konsekutivt i ssmband med deras
deltagande i Vasterbottens hilsounder-
sokningar, en befolkningsinriktad inter-
vention i vilken 40-, 50- och 60-aringar
bl a ges ett hdlsosamtal och genomfor ett
oralt glukostoleranstest.

Den randomiserade livsstilsinterven-
tionen skulle besta i regelbunden mo-
tion och kostinformation med stéd av
utbildade instruktorer fran en ideell or-
ganisation (Korpen). Under tre manader
identifierades 50 riskindivider. Atta av

Av 50 rekryterade riskindivider kvarstod en
(2) att randomisera efter uppféljande under-
sokningar. Liknande svarigheter finns i fra-
ga om fler studier.

dem (16 procent) tackade ja till att deltai
livsstilsinterventionen. Efter uppfo6l-
jande unders6kningar infér randomise-
ringen kvarstod endast en (1) av de atta
personerna att randomisera.

Var studie visar pa svarigheten att rekry-
tera majoriteten av riskindividerna till
livsstilsintervention, vilket kravs for att
interventionen ska ha effekt pa folkhél-
san iden allmidnna befolkningen. En lik-
nande slutsats gar att finna om man nog-
grant granskar inklusionsgraden i de tva
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stora randomiserade studierna [4, 5].
Man bor darfor vara forsiktig nir man
extrapolerar de stora randomiserade
studiernas positiva resultat till den all-
ménna populationen riskindivider.

Var slutsats blir att man bor 6verviga
flera alternativa strategier nir man ska
implementera resultaten fran randomi-
serade studier.

Olov Rolandsson

docent, Allmanmedicin,
Norrlands universitetssjukhus,
Umed

1. Tuomilehto J, et al. Prevention of type 2 diabetes
mellitus by changes in lifestyle among subjects with
impaired glucose tolerance. N Engl J Med. 2001;344:
1343-50.

2.Knowler WC, et al. Reduction in the incidence of
type 2 diabetes with lifestyle intervention or metfor-
min. N Engl J Med. 2002;346:393-403.

3. Ruge T, et al. Recruiting high-risk individuals to a
diabetes prevention program: how hard can it be? Di-
abetes Care. 2007;30:e61.

4. The Diabetes Prevention Program Research
Group: The Diabetes Prevention Program (DPP): de-
scription of lifestyle intervention. Diabetes Care.
2002;25:2165-71.

5. Eriksson J, et al. Prevention of type II diabetes in
subjects with impaired glucose tolerance: the Diabe-
tes Prevention Study (DPS) in Finland. Study design
and 1-year interim report on the feasibility of the li-
festyle intervention programme. Diabetologia. 1999;
42:793-801.

Ensamhet far konsekvenser pa genniva

Ensambhet leder till férandrat uttryck av
vissa gener, vilket i férlingningen sanno-
likt kan innebira 6kad kénslighet for in-
fektioner. Det visar en studie presente-
rad i Genome Biology.

Forskare fran Kalifornien har l1atit 153
personer mellan 50 och 70 érs alder fylla
i ett formular, UCLA Loneliness Scale,
med fragor om ensamhet. Fragorna
handlade framst om deltagarnas subjek-
tiva upplevelse av ensamhet och inte om
antalet vinner och bekanta de uppgav
att de hade. Forskarna tog sedan den
grupp av atta personer som kinde sig

»... uttrycket av 209 gener
skiljde sig markant mellan
grupperna. Intressant nog ko-
dade samtliga dessa gener for
proteiner som pa olika sadtt var
kopplade till immunférsvaret.«
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minst ensamma enligt testet och de sex
som upplevde sig som mest ensamma.
Dessa genomgick en genanalys, dir ut-
trycket av alla 22 000 kdnda ménskliga
gener analyserades.

Bland dessa upptdckte forskarna att ut-
trycket av 209 gener skiljde sig markant
mellan grupperna. Intressant nog ko-
dade samtliga dessa gener for proteiner
som pa olika sétt var kopplade till im-
munforsvaret. Ensamma individer 6ver-
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 6kad risk
for sjukdomar och dod ar ként sedan ti-
digare, men om det beror pa faktorer
som avsaknad av socialt nitverk eller om
det orsakas av rent biologiska mekanis-
mer alternativt en kombination av de
bada &r ofullstindigt kant. Tidigare
forskning har indikerat att ensamma

méanniskor skulle ha hogre halter av
stresshormonet kortisol, nagot som kan
te sig paradoxalt dd& ensamma ménni-
skor har 6kad férekomst av kroniska in-
flammatoriska tillstind och 6kad infek-
tionskinslighet trots att kortisol som be-
kant har antiinflammatoriska egenska-
per.

Forfattarna konstaterar att upple-
velse av ensamhet och social isolering
har biologiska konsekvenser som nar
ned pa genniva. Vad som ir virt att note-
ra for ovrigt ar forfattarnas kommentar
kring att ensamhet inte definieras avhur
manga manniskor man har som bekanta
utan av upplevelsen av att man inte har
en mindre grupp méinniskor som man
kinner sig nara under lang tid.
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