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Sarkoidos är en inflammatorisk sjuk-
dom med okänd etiologi som kan enga-
gera flera olika organ och därför ge upp-
hov till varierande symtom. Iannuzzi
och medarbetare beskriver dessa när-
mare i en översiktsartikel, nyligen publi-
cerad i New England Journal of Medi-
cine [1]. Författarna ger en rad olika
aspekter på sjukdomen, med fokus på
sjukdomens klinik inklusive utrednings-
gång, diagnostik och terapi.

Epidemiologiska studier visar en inci-
dens av sarkoidos som varierar i olika de-
lar av världen. Det föreligger även skill-
nader i kliniska sjukdomsmanifestatio-
ner mellan etniska grupper: i USA har
färgade oftare svårare symtom och säm-
re prognos. Detta pekar på en genetisk
komponent i sjukdomens etiologi, och
studier har visat associationer, särskilt
med varianter av de gener som kodar för
HLA (humant leukocytantigen). Vissa
HLA-varianter är också kopplade till
specifika sjukdomsmanifestationer, ex-
empelvis är HLA-DRB1*03 kopplat till
Löfgrens syndrom och god prognos [2]. 

Artikeln tar även upp andra gener som
nyligen kopplats till sarkoidos [3]. Dock
återstår att visa att dessa associationer
är fristående från tidigare kända kopp-
lingar till HLA-DRB-gener. Även expo-
nering för okända ämnen, möjligen av
infektiös natur, anses ha betydelse för
uppkomst av sarkoidos. Efter attacken
mot World Trade Center 2001 fann man
ökad incidens av sarkoidos bland perso-
nalen i New York Citys brandkår [4].

Ett stort antal studier har påvisat före-
komst av mykobakteriederiverat mate-
rial hos patienter med sarkoidos. Fyndet

av ett specifikt antikroppssvar mot ett
särskilt mykobakteriellt enzym och
identifieringen av detsamma i vävnad
hos patienter med sarkoidos men inte
hos kontroller har förnyat intresset för
mykobakterier som en tänkbar orsak till
sarkoidos [5]. Exponeringen för det/de
okända ämne(na) anses kunna utlösa ett
immunsvar, som eventuellt riktas mot
kroppsegna ämnen (autoimmun reak-
tion). Aktiveringen av immunsvaret le-
der till ökad produktion av en rad in-
flammatoriska ämnen och till granulom-
bildning, vilket blir utgångspunkten för
fibrosbildning hos de patienter som ut-
vecklar en kronisk sjukdom.

Sarkoidos är en uteslutningsdiagnos,
som bygger på en sammanvägning av kli-
nik, lungröntgenfynd, positiv vävnads-
biopsi och uteslutande av kända orsaker
till dessa fynd. Nyare metoder för utred-
ning beskrivs i artikeln och inkluderar
ultraljudsledd endoskopi med finnåls-
punktion av intratorakala lymfkörtlar.
Däremot tar artikeln inte alls upp bron-
koskopi med bronkoalveolärt lavage
(BAL), som ofta används i Sverige för
diagnostik. Sjukdomens manifestatio-
ner från en rad olika organ, och hur man
kliniskt hanterar dem, beskrivs över-
skådligt. Cirka en tredjedel av sarkoidos-
patienterna utvecklar kronisk sjukdom,
som kräver behandling med i första hand
perorala steroider. Behandling som syf-
tar till att specifikt blockera TNF-a, ett
ämne som anses essentiellt för granu-
lombildning, har prövats vid sarkoidos
men ännu inte givit definitiva resultat. 

Översiktsartikeln är välskriven, rikt il-
lustrerad och relevant för läkare inom

alla specialiteter som kan tänkas möta
patienter med sarkoidos (vilket torde in-
kludera flertalet). Artikeln kan varmt re-
kommenderas för Läkartidningens läsa-
re, inte minst för beskrivningarna av sar-
koidossjukdomens många kliniska ma-
nifestationer och handläggningen av
dessa!
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Bra sarkoidosöversikt

Exponering för främmande ämnen kan ge
sarkoidos. Efter attacken mot World Trade
Center fann man ökad incidens av sarkoidos
bland brandmännen.

Venös tromboembolism (lungemboli el-
ler djup ventrombos, DVT) är en poten-
tiellt livshotande komplikation hos im-
mobiliserade patienter på sjukhus. Vi
har tidigare beskrivit att det finns veten-
skapligt stöd för profylax med lågmole-
kylära hepariner (LMH) även för vissa
medicinpatienter med hög risk för venös
trombos [Läkartidningen. 2007;104:1585-
7]. Vi har nu sammanfattat alla artiklar
som finns publicerade inom området till
en metaanalys.

Stor heterogenitet finns i artiklarna
som belyser ämnet. Patientpopulatio-
ner, indikation för profylax, val av läke-
medel och duration av profylax liksom
när och hur behandlingseffekten utvär-

derades skiljer sig mellan studierna. I en
studie diagnostiserades lungembolier
endast genom obduktion, medan andra
letade efter asymtomatiska DVT med
radioaktivt märkt fibrinogen. Allvarlig
blödning definierades på olika sätt i de
flesta studierna. 

Effekten av LMH-profylax gick trots dessa
olikheter att säkerställa. För symtoma-
tisk lungemboli minskade risken från
0,83 till 0,42 procent, för symtomatisk
DVT från 0,77 till 0,40 procent och för
asymtomatisk DVT från 5,88 till 2,88
procent. Risken för allvarlig blödning
ökade med LMH-profylax från 0,43 till
0,60 procent, vilket dock inte var signifi-

kant. Således ger LMH-profylax till im-
mobiliserade akut sjuka internmedi-
cinska patienter en halvering av risken
för venös tromboembolism. 

Det gäller att hitta de patienter som
tros ha högst risk och därmed störst nyt-
ta av behandlingen, t ex de med aktiv
cancer, tidigare venös tromboembolism
eller känd ökad trombosbenägenhet,
t ex APC-resistens. 
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Profylax halverar risken för venös tromboembolism 
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Den amerikanska läkemedelsmyndighe-
ten FDA varnar för en ökad risk för själv-
mordstankar och självmordsbeteende
bland patienter som behandlas med
antiepileptika. FDA bedömer att detta
gäller hela gruppen antiepileptika. Även
patienter som använder dessa läkemedel
mot andra sjukdomar än epilepsi, såsom
bipolär sjukdom och migrän, omfattas av
varningen. Frågan är under utredning
även vid den europeiska läkemedels-
myndigheten (EMEA).

Läkemedelsverket vill framhäva att frå-
geställningen inte är ny. I Sverige mark-
nadsförs tio av de elva preparat (karb-
amazepin, felbamat, gabapentin, lamo-
trigin, levetiracetam, oxkarbazepin, pre-
gabalin, tiagabin, topiramat, valproinsy-
ra, zonisamid) som ingår i FDAs analys.
För samtliga anger produktresumén att
depression eller annan allvarlig psykisk
störning kan förekomma som biverk-
ning. För fyra av preparaten finns även
varning för ökad risk för självmordstan-
kar eller självmordsbeteende. 

FDA har genomfört en analys av data
från placebokontrollerade kliniska
prövningar från alla tillverkare av anti-
epileptiska läkemedel. Sammanlagt har

199 studier avseende elva olika läkeme-
del ingått. Studierna omfattar totalt
27 863 patienter som fått behandling
med läkemedlen i fråga och 16 029 som
fått placebo. 

Analysen visade att den relativa risken
för suicidtankar och suicidalt beteende
med de elva läkemedlen var ungefär för-
dubblad men att den absoluta riskök-
ningen var mycket låg (0,22 procent av
de placebobehandlade jämfört med 0,43
procent av de läkemedelsbehandlade).
Denna riskökning motsvarar 2,1 fler per
1 000 patienter i de läkemedelsbehand-
lade grupperna jämfört med patienterna
i placebogrupperna.  

Läkemedelsverket har på sin webb-
plats informerat om FDAs varning och
avråder bestämt patienter från att på
egen hand sätta ut eller förändra dose-
ringen av läkemedel mot epilepsi.

Bo Bergman
docent, specialist i allmän psykiatri,

Kommunikationsenheten/Medicinsk infor-
mation, Läkemedelsverket, Uppsala

http://www.fda.gov/bbs/topics/NEWS/2008/NEW0
1786.html
http://www.lakemedelsverket.se/Tpl/
NewsPage____6969.aspx

Antiepileptika kan öka risken
för självmord, varnar FDA

Att alkohol kan orsaka hypoglykemi är
givetvis ett välkänt fenomen och något
som t ex diabetiker måste vara mycket
medvetna om. Etanol leder till ökad in-
sulinsekretion från pankreas, men exakt
genom vilken mekanism detta sker har
varit ofullständigt känt. Nu visar en
grupp forskare från Karolinska institu-
tet mekanismen i en artikel presenterad
i tidskriften Endocrinology. 

Försök har gjorts på råttor som givits
10-procentiga etanolinjektioner intra-
venöst. Djurens etanolkoncentrationer i
blodet låg på ca 8 mmol/l efter injektio-
nerna. Det visade sig att etanolen resul-
terade i en snabb och kraftig omdistribu-
tion av blodflödet i pankreas från kör-
telns exokrina till dess endokrina del.

Kväveoxid (NO) tycks spela en central
roll, då inhibering av kväveoxidsyntas
resulterade i minskad omdistribution av
blodflödet, vilket i sin tur minskade
hypoglykemin. Vid sidan av NO spelar
också vagusnerven en central roll i om-
distributionen av blodet i pankreas, visar
studien vidare. Etyliker med diabetes är

en mycket utsatt grupp med stor risk för
allvarlig hypoglykemi i samband med al-
koholintag. Vad som, vid sidan av den be-
skrivna mekanismen, gör denna grupp
särskilt utsatt är det faktum att dessa in-
divider ofta är malnutrierade och har
nedsatt leverfunktion, vilket leder till
minskad förmåga för levern att kunna
»buffra« vid hypoglykemier. 
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Kommentar. Alkohol kan orsaka kraftig
och långdragen hypoglykemi hos patien-
ter som behandlas med sulfonylureapre-
parat, t ex glibenklamid, då många av
dessa läkemedel har lång biologisk hal-
veringstid.
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Alkoholorsakad hypoglykemi

I en retrospektiv kohortstudie (VHA-
NSQIP databas) på drygt 300 000 per-
soner över 65 år, huvudsakligen män,
undersöktes det preoperativa hemato-
kritvärdets inverkan på mortalitet och
morbiditet vid icke-hjärtkirurgiska in-
grepp. Resultaten visade att preoperativ
anemi var vanlig, 43 procent, och att ett
preoperativt hematokritvärde såväl un-
der 39 procent som över 54 procent var
förenligt med ökad 30-dagarsmortalitet
och ökad kardiell morbiditet. Det förelåg
en nästan lineär relation med ca 1,6 pro-
cents ökning i 30-dagarsmortaliteten för
varje procents avvikelse i hematokrit
under eller över normalvärdet. En sub-
gruppsanalys visade att resultaten var
mest uttalade vid ortopediska ingrepp
och vid en ålder över 75 år.

Även om en relation föreligger mellan
preoperativt hematokritvärde och mor-
talitet bör man inte automatiskt konklu-
dera ett säkert orsakssamband. Man kan
fråga sig varför anemi och polycytemi
förelåg preoperativt och om bakomlig-
gande faktorer till detta i sig själv kan bi-
dra till fynden. Patienterna med preope-
rativ anemi hade ett högre preoperativt
riskindex, var äldre och hade större an-
del med hjärtsjukdom och annan väsent-
lig komorbiditet. Dessutom hade de
mindre grad av autonom funktion samt
fler patologiska laboratorievärden som
t ex för kreatinin. Även de med polycyt-
emi uppvisade preoperativa skillnader i
flera aspekter jämfört med gruppen med
normal hematokrit. Författarna disku-
terar själva att kardiella reserver för att
kompensera en även måttlig anemi kan
vara begränsade hos den äldre och att en
subklinisk koronarsjukdom minskar to-
leransen för anemi eller polycytemi. 

Oavsett om ett orsakssamband mellan
preoperativt hematokritvärde och utfall
föreligger eller inte bör förekomst av pa-
tologiskt hematokritvärde hos äldre,
även om måttligt, ses som en markör för
ökad peroperativ risk och därmed mana
till ökad uppmärksamhet och beredskap
i samband med kirurgiska ingrepp. 
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