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Ingen tydlig risk for ovarialcancer
av infertilitetsbehandling

Jensen och medarbetare vid Danish
Cancer Society har nyligen publicerat
ettarbete i BMJ [1]. Med fragestillning-
en om farmaka som anvénds i behand-
lingen av infertilitet 4r korrelerade med
Okad risk for ovarialcancer har man un-
dersokt en kohort pa éver 54 000 kvin-
nor som sokt for infertilitet mellan aren
1963 och 1998. Via cancerregistret fann
man diagnosen ovarialcancer hos 193 av
dessakvinnor, varav156 kunde inklude-
ras i studien. Fran den resterande ko-
horten valdes 1241 kvinnor slumpmas-
sigt som kontrollgrupp.

Exponering for fyra typer av farmaka
studerades: gonadotropiner, klomifen-
citrat, humant koriongonadotropin
(hCG) och gonadotropinfrisdttande
hormon (GnRH). Antalet kvinnor med
diagnosen ovarialcancer som anvént
nagot av dessa varierade mellan 15
(GnRH) och 58 (klomifencitrat).

Det dvergripande resultatet visade att
inget av dessa farmaka korrelerade sig-
nifikant med prevalensen av ovarial-
cancerisig. Kontroll for riskfaktorer sa-
som nulliparitet, alder och antalet sti-
mulerade cykler paverkade inte heller
resultatet. Fyra histologiska grupper
analyserades separat: serds, mucinos,
endometroid, klarcells- och 6vrig ovari-
alcancer. Ett signifikant samband upp-

tridde mellan klomifencitrat och seros
cancer med en riskkvot pa 1,67 - dven
efter kontroll av paritet. Klomifencitrat
var med god marginal det mest anvinda
ldkemedlet, vilket 58 av 77 (75 procent)
av de kvinnor som anvint fertilitetsbe-
frimjande farmaka hade erfarenhet av.

Studien dr betydelsefull av en rad orsa-
ker: den dr en av de storsta som gjorts,
registren som anvénts ar tillforlitliga
och cancerregistret har varit en férut-
sattning. Mycket viktigt ar att infertila
kvinnor anvints som kontrollgrupp,
vilket inte gjorts tidigare i en studie av
denna storlek. Infertilitet i sig innebéar
okad risk for ovarialcancer. Vidare har
man kunnat kontrollera fér en hel del
riskfaktorer fér ovarialcancer.

Forfattarna pekar péa en del svagheter.
Det géller antalet fall av de olika histo-
logiska typerna som, forutom vid seros
cancer (n =90), var litet. En annan svag-
het ar den relativt korta uppfoljningsti-
den:igenomsnitt 16 ar och en medianal-
der pé 47, medan ovarialcancer vanli-
gast upptrider i 60-arsaldern. I en
svensk studie som var mindre &n denna
kunde man f6lja infertila kvinnor i ge-
nomsnitt 33 ar och upp till 61 ars alder. I
hela materialet sags ingen okning av
ovarialcancerfrekvensen [2].

Exponering for fyra typer av fertilitetsbe-
framjande farmaka har undersékts i den
aktuella danska studien.

Jensen och medarbetare har givit ett
viktigt bidrag till forskningen om infer-
tilitetsbehandling och visat att risken
for framtida ovarialcancer ar lag eller
ingen.

Staffan Nilsson
adj professor, IVF-kliniken, Falu lasarett
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Med vuxnas stod kan ungas tobaksbruk minskas

AVHANDLING. Det finns inget trollspé i
det férebyggande arbetet mot ungas to-
baksbruk. Fortsatt kunskapsutveckling
i frdga om underliggande mekanismer
och preventiva arbetssétt dr nédvandig.
I en avhandling har effekterna utvir-
derats av ett interventionsprogram rik-
tat till unga i Vasterbotten, som bedri-
vits sedan 1993 (Tobaksfri Duo). Vux-
nas roll och betydelse i det tobaksfére-
byggande arbetet har ocksa studerats.
Avhandlingen baseras pa fyra delstudi-
er utgaende fran tre separata dataset.
Studierna gjordes bland ungdomar i al-
dern13,150ch17ar.

Under den sjuariga uppfoljningsperio-
den sjonk 15-aringars rokning med nis-
tan hilften, fran 16,7 till 9,2 procent,
medan ingen férandring sags nationellt.
En ovantad bonuseffekt rapporterades
ocksa. For att fa delta i projektet som
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Den aktuella av-
handlingen emotsa-
ger att ungdomar
ignorerar fordldrars
forsok att motverka
tobaksbruk.
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vuxen och fungera som stod for en ung
deltagare i Tobaksfri Duo krivdes att
den vuxne inte anvidnde tobak. En av
fyravuxnasom deltog var tobaksbruka-
re och slutade anvinda tobak for att
kunna delta. Langsiktigheten i arbetet
varviktig, da de storre effekternavisade
sig forst efter tre till fyra ar.

I en intervjustudie med 15-ariga ro-
kare beskrevs rokning som ett sitt att fa
kontroll 6ver sina kdnslor och sin situa-
tion under de tidiga tonaren. Néra rela-
tioner med vuxna som »brydde sig« var
en anledning till att roka mindre eller

att forsoka sluta roka. I en nationell en-
kitstudie med data fran tre artionden
blev tonaringarna alltmer positiva till
att féraldrar ingrep mot barns rékning.
Ungdomarna stéttade detta, oberoende
av om de sjilva rokte eller inte.
Resultaten talar mot uppfattningen
att ungdomar ignorerar eller till och
med ser negativt pa fordldrars forsok att
motverka tobaksbruk. En gemensam
och konsekvent norm mot tobak fran
bade skola och fordldrar med ett stod-
jande forhallningssétt kan fungera to-
baksférebyggande bland unga.

Maria Nilsson
med dr, Epidemiologi och
folkhdlsoventenskap, Umea universitet

Nilsson M. Promoting health in adolescents — pre-
venting the use of tobacco [dissertation]. Umea:
Umea universitet, Epidemiologi och folkhélsove-
tenskap; 2009.
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HIV-drabbade i Afrika far
antiviral terapi for sent

Alltfor fa& HIV-drabbade afrikaner far
tillgang till antiviral terapi, och nér de
vil erbjuds lakemedel har det ofta gétt
alldeles for langt i sjukdomsforloppet.
S& kan man sammanfatta en artikel
som presenteras i tidskriften New Eng-
land Journal of Medicine.

Att oka tillgangen till antiviral terapi
till HIV-drabbade i Afrika stod linge
hogt upp pa den globalmedicinska dag-
ordningen. Omfattande initiativ, bla or-
ganiserade av namnkunniga individer
som Bill Gates och Bill Clinton, bidrog
till att uppméarksamma filtet aren efter
millennieskiftet. De anstrdngningar
som gjordes da gav frukt. Priset pa anti-
viral terapi sjonk snabbt, och antalet
HIV-smittade méanniskor i fattiga 1dn-
der som gavs tillgang till antiviral terapi
steg. I dag har i storleksordningen tre
miljoner manniskor tillgang till antivi-
ral medicinering i tredje virlden.

Nu varnar forskare i New England Jour-
nal of Medicine for att HIV-fragan kan
ha haft sin »plats i solen« och for att in-
tresset haller pa att svalna. Trots att an-
talet smittade som far tillgang till anti-
viral medicin 6kat utgor de tre miljoner
HIV-positiva som ges behandling bara
en tredjedel av alla som borde ha det.
Dessutom anser forskarna att man for
ofta vantar for linge med att inleda be-
handling med bromsmediciner till
ménniskorifattigaldnder.

Ett ofta anvdnt riktmirke i manga afri-
kanska ldnder ar att antiviral behand-
ling inleds nir CD4-talet understiger
200 x10%/1. Vid denna niva stiger risken
for opportunistiska infektioner snabbt,
och patienterna uppvisar ofta symtom.
Det ska jamforas mot vistvarlden, dar
man brukar behandla redan vid CD4-
viarden under 350 x10°/1. Vidare har fle-
ra studier presenterats under senare tid
som indikerat att behandling bor pabor-
jas dnnu tidigare i forloppet.

Att man sétter in behandlingen for sent
far konsekvenser. Risken for tuberkulos
okar, och det gor aven risken att HIV
sprids da patienterna har hogre virusni-
vaer i blodet under lingre tid 4n de skul-
lehahaftombehandlingen hade sattsin
tidigare. Ytterligare en problematik for
HIV-smittade i tredje virlden kommer
fran det faktum att man &r alltfér dalig
pa att byta antiviral terapi om det visar
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sig att det preparat man provat forst
sviktar, exempelvis pa grund av resi-
stensutveckling. Ofta dr detta en ren
prisfraga.

| dag berdknas att nagonstans mellan
30 och 35 miljoner ménniskor bir pa
HIV. Antalet manniskor som arligen
smittas uppgar till i storleksordningen
2,5 miljoner, och HIV kostar varje ar 2
miljoner méinniskor livet. Viruset be-
riknas hittills ha skordat 25 miljoner
manniskors liv. Afrika dr som bekant
den kontinent som drabbats hardast,
men man bor ha klart for sig att HIV-si-
tuationen i Afrika ofta &r svar att gene-
ralisera. I vissa omraden har man rela-
tivt god kontroll, medan situation i and-
ra omraden ir katastrofal. Till de sist-
namnda hor Botswana och Swaziland,
de tva lander i viarlden dar HIV-preva-
lensen ar hogst. I Botswana beriknas
ofattbara 40 procent av alla gravida
vara HIV-positiva.

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

N Engl J Med. 2009; 360:1808-10.
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Bara en tredjedel av de HIV-smittade i Afri-
ka berdknas fa antiviral terapi. Ofta vantar
man for lange med att inleda behandling
med bromsmediciner i fattiga lander.
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Kroniska
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stand upp-
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kvinnor d@n
hos man,
och smaért-
troskeln
tycks vara
kopplad till
Ostrogen-
receptorn.
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Ostrogenreceptorn
har konsspecifik
koppling till smarta

Kroniska smirttillstand drabbar ofta-
re kvinnor &n mén. En forskargrupp vid
Karolinska universitetssjukhuset visar
nu i ett djurférsok att sméarttréskeln
kanvarakopplad till aktiviteteni6stro-
genreceptorerna.

Undersdkningen bygger pa ett experi-
ment med 28 moss, 14 honor och 14 ha-
nar. Hos hélften av mossen var Ostro-
genreceptorerna (ERo. och ERP) ut-
slagna med sk knockoutteknik. Forst
testades smértkinsligheten hos mos-
sen genom gradvis 6kande mekaniskt
tryck pa baktassen till dess att musen
drog undan tassen. Direfter gjordes
forsoket om efter att man inducerat in-
flammation i baktassen.

Honmoss med intakta Ostrogenre-
ceptorer hade liagre smirttroskel an
hanmoss. Honmoss med utslagna 6st-
rogenreceptorer hade didremot hdgre
smarttroskel, som var pa samma niva
som hos hanmoss. For hanmdss var
smarttroskeln densamma, oavsett om
Ostrogenreceptorn var utslagen eller
inte.

Att dstrogenreceptorn har betydelse for
smirttroskeln hos honmdss men inte
hos hanmdéss talar for att aktiviteten i
Ostrogenreceptorn har en kénsspecifik
koppling till smérta, anser forskarna.
Vad som ligger bakom denna skillnad
mellan konen ar dock oklart.

Anna Feldreich

leg tandldkare, avdelningen for kakkirurgi,
Karolinska universitetssjukhuset,
Huddinge

LiL,etal. Ablation of estrogen receptor alpha or
betaeliminates sex differences in mechanical pain
threshold in normal and inflamed mice. Pain.
2009;143:37-40.
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Genetiken bakom typ 1-diabetes

Mycket har hint vad giller forstaelsen
av den genetiska bakgrunden till typ
1-diabetes, men dnnu kravs omfattande
arbete innan de vetenskapliga framste-
gen kan resultera i klinisk praxis, enligt
en artikel publicerad i tidskriften New
England Journal of Medicine.

Forfattarna har gjort en sammanstall-
ning av kunskapen om den genetiska
bakgrunden till typ 1-diabetes. Det
tycks i dag sta klart att flera gener sam-
verkar med miljéfaktorer for att sjukdo-
men ska uppkomma. Det mest intres-
santa omradet i genomet nir det giller
typ 1-diabetes ir en stor region som ko-
dar fér antigenpresenterande HLA- mo-
lekyler, som ir centrala for immunfor-
svaret. Denna region ar beldgen pa kro-
mosom sex och rymmer flera hundra
gener.

Att HLA-regionen ir hogintressant for
typ 1-diabetes har lange varit kint, men
kopplingen har nyligen bekréftats yt-
terligare i flera sk genome-wide-associ-
ation-studier. Dessa studier har dessut-
om kopplat andra omraden i arvsmas-
san till typ 1-diabetes, &ven om dessa

inte tycks spela sa stor roll som HLA-re-
gionen. Ett sadant identifierat omrade
ar genen CLEC16A, vars funktioni stort
ar okidnd. Denna gen har tidigare &ven
kopplats till multipel skleros, som i lik-
het med typ 1-diabetes ir en autoim-
mun sjukdom, vilket gér denna del av
arvsmassan intressant nir det giller
just utvecklingen av autoimmuna sjuk-
domar.

Parallellt med s6kandet efter riskgener
for typ 1-diabetes har mycket arbete
lagts ned péa att koppla olika virus och
bakterier till sjukdomen, t ex coxsackie-
virus B4. Annu ir dock kunskapen om
vilket eller vilka agens som utl6ser typ
1-diabetes och hur dessa samverkar
med olika riskgener relativt begrinsad.

Utvecklingen av typ 1-diabetes borjar
med en forsta fas, da den autoimmuna
destruktionen av betacellerna initieras
och eskalerar utan att detta resulterar i
symtom for den drabbade. Mycket tyder
pa att man skulle kunna ha mycket att
vinna pa att intervenera under denna
fas med exempelvis immunsupprime-
rande ldkemedel. Detta kriaver emeller-

»Genetikern James Neel
konstaterade uppgivet att
’diabetes dr en genetikers
mardrom’ i en artikel

fran 1976.«

tid att drabbade individer upptéicks ti-
digt, helst innan de far symtom. For att
detta ska vara praktiskt mojligt skulle
okad genetisk kunskap kunna spela en
avgorande roll och bidra till att hogrisk-
individer kan identifieras.

Genetikern James Neel konstaterade
uppgivet att »diabetes ar en genetikers
mardréme«ien artikel fran 1976. Riktigt
sé illa skulle de flesta inte beskriva si-
tuationen i dag, men det kommer att
kriavas omfattande arbete och sannolikt
drdja flera ar innan den 6kade kunska-
pen om genetiska faktorer gor avtryck i
den kliniska vardagen.

Anders Hansen
lakare, frilansjournalist
anders.hansensciencecap.se

NEnglJMed. 2009;360:1646-54.

Autistiska barn daliga pa att uppfatta manskliga rorelser

Redan i 2-arsaldern mirks skillnader i
hur barn med autism uppfattar mansk-
liga rorelser jaimfort med barn utan au-
tism. Det visar en forskargrupp fran
USA i en studie som presenteras i tid-
skriften Nature.

Forfattarna har utgéitt fran 76 barn i
2-arséldern. Av dessa hade 21 diagnosti-
serats med autism, medan 6vriga inte
fatt denna diagnos. Foérfattarna lit bar-
nen titta pa en skirm med tecknad film.
Filmen bestod av prickar som rorde sig.
I vissa fall rérde sig prickarna slump-
méssigt, och i andra fall utgjorde prick-
arna ménskliga rorelser. Dessa rorelser
skapades genom att ménniskor filma-
des med en drikt pa sig dir en prick
fésts vid varje led. Hur barnen reagera-
de pa filmen méttes med en teknik som
normalt anvinds nir man utvecklar da-
taspel och som bygger pa att barnens
blickmonster foljs.

Det visade sig att barn som inte hade
autism identifierade rorelser pa skar-
men som utgjordes av manskliga rérel-
ser och fokuserade sirskilt pad dessa.
Barnen med autism tycktes daremot
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inte uppméarksamma ménskliga rorel-
ser. I stéllet fokuserade de pa rorelser
som var korrelerade med ljud. En in-
tressant aspekt kopplat till detta ar att
forfattarnavid tidigare undersékningar
noterat att barn med autism tycks titta
mer pd munnen nér de ser pa en mén-
niska som talar - detta till skillnad fran
barn utan autism, som i stérre utstrack-
ning fokuserar pa 6gonen.

Forfattarna konstaterar sammantaget
att barn med autism i storre utstrack-
ning tycks koncentrera sig pa »fysiska«
aspekter som hur ljud och synintryck
hér ihop, till skillnad fran andra barn
som lagger mer vikt vid sociala kompo-
nenter - 6gonen férmedlar ju som be-
kant mycket information om en mén-
niska.

Nyfédda ménniskor 4r extremt sar-

Barnen med autism tycktes
ddremot inte uppmarksamma
manskliga rorelser. | stdllet
fokuserade de pa rérelser som
var korrelerade med ljud.

bara, och egenskapen att kunna detek-
tera maénskligt rorelsemonster tycks
vara djupt rotad. Detta géller for ovrigt
inte bara for méinniskor; egenskapen
finns hos manga arter och tycks ha be-
varats under evolutionen. Det beror
sannolikt pa att den utgor en visentlig
overlevnadsfordel. Det dr sannolikt ett
effektivt skydd mot hot att tidigt i livet
kunna uppfatta att rorelser i omgiv-
ningen kommer fran den egna arten.

Denna egenskap tycks dock saknas eller
vara nedreglerad hos méinniskor med
autism. Vad detta beror pa ar inte klar-
lagt. Klart &4r dock att rénen innebér ny
kunskap kring den tidiga neurologiska
utvecklingen hos individer med autism.
Dessutom kan studien i forlingningen
komma att bidra till 6kade mdjligheter
till tidig diagnostik av autism.

Anders Hansen
lakare, frilansjournalist
anders hansen@sciencecap.se

Nature. 2009;459:257-61.
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Indikatorer for patientsakerhet i Europa

Patientsékerheten ar i fokus ocksa i det
europeiska samarbetet. Under 2005-
2007 genomfoérdes ett projekt dgnat att
stodja utvecklingen av patientsikerhe-
ten i europeisk hilso- och sjukvéard pa
uppdrag av EU:s ministerrad.

Projektet kallas Safety improvement for
patients in Europe (SimPatIE) «www.
simpatie.org>, och resultat har nyligen
publicerats. I uppdragetingick bl a att ta
fram tillf6rlitliga indikatorer fér kvan-
titativ métning av patientsidkerhet. Den
metod for att ta fram, definiera och
klassificera indikatorer som gruppen
anvint har stora likheter med den mo-
dell fér utveckling av kvalitetsindikato-
rer som anvinds i Socialstyrelsens pa-
gaende arbete med att ta fram nationel-
laindikatorer fér god véard <http://www.
socialstyrelsen.se/AZ/sakomraden/
Nationella_indikatorer)>.

Metoden kan beskrivas som en for-
maliserad konsensusprocess i vilken
experter utifran ett antal bedémnings-
kriterier (relevans, validitet och reliabi-
litet, anvdndbarhet) po#dngsitter ett
stort antal tdnkbara indikatorer och
som ett resultat av den processen enas
om att rekommendera ett mindre urval.
I arbetet ingar ocksa att noggrant ka-
rakterisera de valda indikatorerna med
avseende pa definitioner av ord och ut-
tryck, mdtmetod mm.

Resultatet av SimPatIE-gruppens ar-

bete ir en lista pa 24 indikatorer, de
flesta kdnda fran andra indikatorpro-
gram, men ett mindre antal nya indika-
torer togs ocksa fram. Av de 24 indika-
torerna bedémdes nio vara majliga att
inféra direkt inom hela EU, daribland
tre av de av projektgruppen formulera-
de indikatorerna, varav tvd om métning
av patientsdkerhetskultur och en om
handhygien. Ovriga forslag pa indikato-
rer att omedelbart inféra i hela EU ar
tex métt pa trycksarsfrekvens, fallska-
dor och postoperativ sepsis trots att det
kan ifragasittas om rapporteringen till
patientadministrativa system och data-
bearbetningen ar tillrackligt god 6ver-
lag for att ge en meningsfull bild av fére-
komsten av dessa skador i olika hélso-
och sjukvardssystem.

Sjalvklart @r objektiva matmetoder néd-
viandiga for att f6lja upp och utvirdera
effekter av patientsidkerhetsfrimjande
atgirder och for att jimfora kvaliteten
hos vardgivare och hos hilso- och sjuk-
vardssystem. Men, som SimPatIE-
gruppen papekar i sin rapportering fran
arbetet, indikatorerna och métningar-
na leder inte i sig till 6nskvérd forbétt-
ring av patientsdkerheten, savida de
inte ingar som en del i en samlad strate-
gi for att férebygga skador i varden. En
sadan strategi bygger pa en systematisk
anviandning av ett flertal olika metoder
och verktyg for att identifiera och for-

hindra risker. I var svenska verktygsla-
da har vi nu fem utmirkta verktyg nam-
ligen: »Riskanalys och hdndelseanalys«
och »Att mita patientsdkerhetskultu-
ren« publicerade av Socialstyrelsen
<http://www.socialstyrelsen/publice-
rat> och »Strukturerad journalgransk-
ning for att identifiera férekomst av
skador i varden enligt metoden Global
Trigger Tool«, publicerad av Kommen-
tus forlag, samtliga dessa tre beskrivnai
var sin »handbok for patientsidkerhets-
arbete« samt SBAR [Likartidningen.
2008;105:1922-5] och »Checklista for
operationsprocessen« <http://www.pa-
tientforsakring.se/patientsakerhet/
checklistan/s.

Ett uthalligt och malmedvetet riskfore-
byggande arbete med hjilp av dessa
verktyg och andra som haller pa att ut-
arbetas kommer sannolikt att dterspeg-
las i métningar av patientsidkerheten
med rekommenderade patientsiker-
hetsindikatorer.

Magna Andreen Sachs

docent, senior advisor,

Medical Management Centre, Karolinska
institutet, Stockholm

Kristensen S, et al. Selection of indicators for
continuous monitoring of patient safety: recom-
mendations of the project »safety improvement for
patients in Europe«. Int J Qual Health Care. 2009;
9:1-7.

RSV-infektion associerad med genetisk predisposition for astma

Spadbarn som sjukhusvérdas for allvar-
lig infektion med respiratoriskt syncyti-
alvirus (RSV) l6per 6kad risk att utveck-
la astma. Det har debatterats flitigt om
det ir den tidiga RSV-infektionen som
ger astmautveckling eller om det &r barn
med vissa egenskaper som insjuknar
och som senare utvecklar astma. Det se-
nare har fatt stéd av studier som funnit
att ocksa spadbarn som insjuknar med
pipande och visande andning utlost av
andra virus, inte minst rhinovirus, har
Okad risk for att utveckla astma.

I vilken riktning som orsakssamban-
det mellan allvarlig RSV-infektion och
astma gar, har belysts i ett par nyligen
publicerade danska studier [1, 2]. For att
besvara fragan har man anvint sig av
detdanskatvillingregistret. Monozygo-
ta tvillingar har forutom tidig milj6 och
uppvixt alla gener gemensamt, medan
dizygota tvillingar bara har ungefar
hélften av generna gemensamt. Storre
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Sista ordet
& om samban-
det mellan
RSV och
astmaar
kanske inte
sagt.
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likhet mellan monozygota tvillingar &n
mellan dizygota tvillingar talar for att
genetiska faktorer spelar roll for en viss
sjukdomsbenigenhet.

Data over sjukhusvard fér RSV-infek-
tion samlades for alla tvillingar som
foddes i Danmark aren 1994-2000.
Dessa data kopplades till information
om astma hos barnen inhdmtad genom
frageformulér till fordldrarna och fran
sjukhusens diagnosregister. Analysen
byggde pa data fran 6ver 5000 tvilling-
par. Resultaten tydde pa att det inte ar

den svara RSV-infektionen som orsakar
astma utan snarare ar RSV-infektionen
associerad med en genetisk predisposi-
tion for astma [2]. Det kan dven finnas
en gemensam genetisk predisposition
for bade svar RSV-infektion och astma
[1]. Sista ordet om sambandet mellan
RSV och astma dr kanske inte sagt, men
de danska studierna ar utan tvekan
tungainlidgg i debatten.
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