Gluten tidigt kan oka risken for diabetesassocierad autoimmunitet

[[MBetydelsen av kortare amningsdura-
tion och tidig introduktion av mjolkba-
serade tilldgg for en 6kad risk for diabe-
tes typ 1 dr fortfarande oklar. Under se-
nare tid har gluten foreslagits som ett
mojligt antigen med potential att trigga
autoimmunitet mot betacellerna.
BABYDIAB f6ljer prospektivt1 610
barn i Tyskland fodda 1989—2000 vars
foraldrar har diabetes typ 1. Blodprov
for autoantikropsanalyser (IAA, GADA
och TA-2) tas vid fodelsen, 9 ménaders,
2, 5 och 8 érs alder, samt &rligen efter ett
positivt resultat. Information om hur
lange barnen ammats samlades prospek-
tivt. Ar 2001 telefonintervjuades famil-
jerna om kosttillagg under spadbarnsaret.
Vid uppfoljningens slut (juli 2003)
var 8§5avde 1 610 barnen positiva for 21
autoantikropp vid minst tva tillfdllen i
foljd. Kumulativa risken for autoimmu-

nitet vid 5 ars alder var 5,8 procent. Kor-
tare total eller exklusiv amningsduration
och introduktion av mjdlkbaserade till-
lagg fore 3 manaders alder paverkade
inte risken for autoimmunitet signifi-
kant. Introduktion av gluten under de tre
forsta levnadsménaderna var dock asso-
cierad med Okad risk for autoantikropp-
spositivitet vid § ars élder (4 av 17 barn)
jamfort med exklusiv amning (42 av 701
barn), hazardkvot 4,0; 95 procents kon-
fidensintervall 1,4-11,5.

Etthundrafyra barn (7,6 procent)
hade en HLA-genotyp som markerar
stor diabetesrisk. Fyra av dessa fick glu-
ten fore 3 manaders élder, och alla fyra
utvecklade multipla autoantikroppar
fore 5 &rs alder. Overraskande nog var
risken for autoantikroppspositivitet
mindre for hogriskbarn, som enbart fick
mjolkbaserade tilligg fore 3 manaders

alder (1 av 31) 4n for exklusivt ammade
barn (11 av 47), hazardkvot 0,1; 95 pro-
cents konfidensintervall 0,01-0,8.

Studien indikerar att tidig introduktion
av gluten kan vara en riskfaktor for ut-
veckling av diabetesassocierad autoim-
munitet hos hogriskbarn. Resultaten bor
tolkas med stor forsiktighet eftersom
materialet ar litet. Dessutom &dr samban-
det med diabetesdiagnos oklart. Ytterli-
gare studier efterlyses.

Auste Pundziute-Lycka
auste.pundziute.lycka@pediatri.umu.se

Ziegler AG, et al. Early infant feeding and
risk of developing type 1 diabetes-
associated autoantibodies.

JAMA 2003,290(13):1721-8.

Aldosteronhdammare okar risken for hyperkalemi
och forsamrad njurfunktion hos hjéartsviktspatienter

(I BMJ publicerades i hdstas en retro-
spektiv studie av Morten Svensson och
medarbetare. Anledningen till att studi-
en gjordes var att aldosteronhdmmare
blivit allt vanligare och nu tillhér den
konventionella behandlingen av patien-
ter med hjértsvikt.

Aldosteronhdmmare har visat effekt
pé séavil mortalitet som morbiditet hos
patienter med mattlig till uttalat svér
hjértsvikt [Pitt, etal. N Engl I Med 1999;
341:709-17] och har nyligen visat lik-
nande effekter dven hos patienter som
utvecklat hjartsvikt efter en akut hjartin-
farkt [Pitt, et al. N Engl J Med 2003;548:
1509-21). Initialt var man orolig for att
kombinationsbehandling med ACE-
h&mmare och aldosteronhdmmare skul-
le fororsaka hyperkalemi och kraftigt
forsdmrad njurfunktion. Undertecknad
studerade just detta i en studie publice-
rad redan 1993 [Dahlstrom U. Am J Car-
diol 1993;71:29A-33A]. Vi fann pro-
blem med hyperkalemi enbart hos ett fa-
tal av dessa svart sjuka hjartsviktspatien-
ter (10 procent hade S-kalium >5,0, och
3 procent hade S-kalium >5,5 men <6,0
mmol/l) och da endast hos dem som fran
borjan hade ett forhojt serumkreatinin.

I den hér refererade studien har man
valt ut 125 konsekutiva patienter med
hjartsvikt av latt till mattlig grad (funk-
tionsklass ITI-IIT) och en ejektionsfrak-
tion pa i medeltal 29 procent. Medelal-
dern var 73 ar och 73 procent var mén.
Initiala vérdet pa serumkreatinin var 118
pmol/l och serumkalium 4,2 mmol/l. At-
tiosex procent hade initialt behandling
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med ACE-hdmmare. Inget ndimns om di-
uretikabehandlingen. Patienterna har
foljts under 2 ar. Sextio av patienterna
behandlades redan fran borjan med spi-
ronolakton, och 65 fick bérja med denna
behandling. Nittiotre patienter behand-
lades initialt med kaliumsubstitution
som under studien gradvis utsattes.

Femtiofem procent av patienterna
okade sitt serumkreatinin med 20 pro-
cent, 24 procent med 50 procent och 9
procent med 100 procent. Vidare anger
man att 36 procent av patienterna hade
serumkalium >§ mmol/l, 17 procent
>5,5 och slutligen 10 procent >6 mmol/I.
Vid enregressionsanalys dr alder och lag
ejektionsfraktion oberoende riskfakto-
rer for utveckling av nedsatt njurfunk-
tion. Vid ytterligare en regressionsana-
lys faller 4ven hog funktionsklass ut sig-
nifikant.

Forfattarna anger inte vilken dos av
spironolakton man anvédnder och inte
heller vilken dygnsdos diuretika patien-
terna har eller hur denna foréndrats un-
der studiens gang. Inte heller far man na-
gon uppgift om graden av hypotension
hos patienterna. Overraskande ar att
trots att det dr valként att kaliumsubsti-
tution saknar klinisk effekt hade majori-
teten av patienterna denna behandling
initialt (74 procent). Som jamforelse an-
ges fran receptforskrivningsstudier i
Sverige att 12 procent av patienterna
med hjértsvikt har denna behandling.

Forfattarnas slutsats 4r att behandling
med aldosteronhdmmare dr forenad med

betydligt mer bieffekter dn vad som tidi-
gare rapporterats. Man rekommenderar
sarskild forsiktighet med aldre patienter
om ejektionsfraktionen understiger 20
procent och noggrannhet med att kont-
rollera elektrolyter samt justera dygns-
dosen av diuretika. Vidare avrads fran
samtidig behandling med kaliumsubsti-
tution, vilket torde vara sjélvklart.

Kommentar. Studien &r en klinisk lang-
tidsuppfoljning av patienter med hjért-
svikt. Den dr helt 6ppen och saknar kon-
trollgrupp, varfér man inte far dra for
stora slutsatser av resultaten. Dessutom
foreligger vissa brister i redovisningen
av patientmaterialet. Ddremot ar det vik-
tigt att understryka att elektrolyter och
njurfunktion bor kontrolleras vid kombi-
nationsbehandling med ACE-hdmmare
och aldosteronhdammare och diuretika, i
synnerhet nir denna behandling anvénds
for patienter med mer uttalad hjartsvikt
och for éldre patienter med fysiologiskt
nedsatt njurfunktion. Mot bakgrund av
tidigare studier tenderar denna kombina-
tionsbehandling att bli allt vanligare for
patienter med hjértsvikt.
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