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Manga lakemedelsorsakade
dodsfall kan forhindras

autoreferat. Flera studier visar att
lakemedelsbiverkningar som leder till
doden &r relativt vanliga. Dock saknas
kunskap om hur stor andel som ar moj-
lig att forebygga. Syftet med denna stu-
die var att beskriva andelen undvikbara
letala ldkemedelsbiverkningar och for-
giftningar i en svensk population.

I en tidigare studie identifierades la-
kemedelsbiverkningar och forgiftning-
ar bland 1574 slumpméssigt utvalda
personen som avlidit i den sydostra
sjukvardsregionen under 2001. Detta
gjordes genom att granska dddsbevis,
sjukhus- och vardcentralsjournaler och
resultat av genomférda rattsmedicins-
ka obduktioner. Man fann da 49 fall (3
procent) av ldkemedelsbiverkningar
och 9 fall (0,6 procent) av forgiftningar
hos 57 personer.

| den aktuella studien varderades om de
identifierade letala lakemedelsbiverk-
ningarna och forgiftningarna hade
kunnat forhindras. Detta gjordes steg-
vis av kliniska experter (klinisk farma-
kologi, rattsmedicin, farmaci) med
hjalp av fordefinierade véletablerade
kriterier for prevention.

Av de 49 ldkemedelsbiverkningarna
var 14 procent (sju fall) sékert eller moj-
ligt undvikbara. Fyra av dessa berodde
pa att lakemedlet var kontraindicerat
for dessa patienter. Alla nio forgift-
ningsdodsfall beddmdes vara mdjliga

»... cirka 1 procent av alla
dodsfall i Sverige beror pa
misstankta lakemedelsbiverk-
ningar eller forgiftningar som
skulle kunna férebyggas.«

att forebygga. Hos en person bidrog
bade en lakemedelsbiverkan och en for-
giftning till dodsfallet, darfér bedom-
des totalt 15 personer (26 procent) haen
forebyggbar lakemedelsbiverkan eller
forgiftning.

Detta innebar att cirka 1 procent av alla

dodsfall i Sverige beror pa misstankta

lakemedelsbiverkningar eller forgift-

ningar som skulle kunna férebyggas.

Att arbeta mer aktivt for att reducera

antalet biverkningar som gar att fore-

bygga beddms angeldget. Det ar dock

fortfarande oklart vilka interventioner

som har bast mojlighet att forhindra bi-
verkningar.
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Skrap-DNA:s roll vid hjart—karlsjukdom

Under 2007 presenterades en studie i
Science i vilken ett omrade i genomet pa
kromosom 9 vid namn 9p21 visades
vara kopplat till 6kad risk for hjart—
karlsjukdom. Det intressanta var att
denna region, som &r kring 58000 bas-
par lang, inte kodar for nagot protein
utan utgors av sk skrédp-DNA (junk
DNA). Genom vilken mekanism regio-
nen, som inte kan kopplas till ndgon
kand riskfaktor for hjart—kéarlsjukdom,
sadsom diabetes, hypertoni eller hyperli-
pidemi, paverkar risken for hjart—karl-
sjukdom var darfor ett mysterium.

Men kanske ar gatan I6st nudaen grupp
amerikanska forskare visar att omradet
igenometinte allssaknar funktion utan
i stallet kan paverka tva gener, som i sin
tur skulle kunna paverka risken for
hjart—karlsjukdom. Rénen presenteras i
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tidskriften Nature och bygger péa en
djurstudie i vilken det aktuella omradet
pa kromosom 9 har slagits ut (knock-
out) pd moss. Det visade sig da att ut-
trycket av generna Cdkn2a (cyklin-de-
pendent kinase inhibitor 2a) och Cd-
kn2b foll med upp mot 90 procent hos
djuren trots att generna ligger beldagnai
storleksordningen 100000 baspar fran
omradet som slagits ut. Cdkn2a och Cd-
kn2b paverkar cellcykeln och har tidi-
gare kopplats till proliferation av celler
och cancer men inte till kardiovaskular
sjukdom.

Forfattarna noterade aven flera in-
tressanta saker nadr man jamférde de
muterade djuren med normala djur. Det
visade sig att muterade djur levde kor-
tare tid. Dessutom utvecklade manga av
dem tumorer. Man s&g ocksé att glatt
muskulatur i aorta tycktes proliferera

En region pa kro-
mosom 9 som inte
kodar for ndgot

iR protein saknar kan-
ske inte funktion
utan tycks péaverka
tva gener, somisin
tur paverkar risken
for hjart—karlsjuk-
dom.
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snabbare hos muterade djur, vilket
skulle kunna leda till obstruktion i kar-
len och forhindrat blodfléde. Muterade
djur drabbades dock inte av plack i sina
koronarkarl, vilket ar lite forvdnande; i
studien i Science fran 2007 visades att
manniskor med mutationer i 9p21 drab-
bades av just detta.

Forfattarna konstaterar att rénen
skulle kunna innebéra att det finns en
ok&nd mekanism genom vilken risken
for kardiovaskular sjukdom paverkas. |
nuléget ar detta dock narmast att be-
trakta som spekulation. Annu aterstér
att visa hur Cdkn2a och Cdkn2b paver-
kar risken for kardiovaskular sjukdom.

Vid sidan av de kardiovaskuldara impli-
kationerna ar studien intressant &ven
pa en mer principiell nivad. S& kallat
skrap-DNA utgor 6ver 95 procent av Var
arvsmassa, och det ar givetvis méarkligt
att evolutionen skulle »besvdra sig«
med att lata meningslés arvsmassa folja
oss genom var utveckling, med de ener-
giforluster det innebar varje gang en
cell och dess arvsmassa dupliceras.

Maénga teorier har framlagts kring
vilken roll skrap-DNA har (sjalva nam-
net har for dvrigt ansetts som miss-
visande av manga). Det har havdats att
skrédp-DNA kan skydda de delar av ge-
nomet som faktiskt uttrycks. En annan
teori som presenterades i en uppmérk-
sammad artikel i Nature (se Lakartid-
ningen 35/2007, sidan 2417) bygger pa
att skrap-DNA kan utgdraen slags gene-
tisk reserv,somkantasibrukitakt med
attenarthbliralltmer komplicerad gene-
tiskt.

Utan att spekulera kan man konstate-
ra att den aktuella studien &r ett kon-
kret exempel pa att omraden som hit-
tills betraktats som skrap-DNA faktiskt
kan ha en roll néar det galler att reglera
genuttryck, trots att de gener som pa-
verkas ligger relativt langt bort fran
skrép-DNA:t.
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Paroxetin olampligt vid brostcancerbehandling

Kvinnor med bréstcancer som behand-
las med tamoxifen och som samtidigt
behandlas med det antidepressiva pre-
paratet paroxetin I6per 6kad risk att av-
lida i sin cancersjukdom. Det ronet pre-
senterasi BMJ.

Studien bygger pa 2430 kvinnor fran
Kanada med bréstcancer som under pe-
rioden 1993-2005 behandlades med
tamoxifen. Cirka en tredjedel av dessa
kvinnor tog ocksaett SSRI1-preparat un-
der helaeller delar av perioden da de ge-
nomgick sin cancerbehandling. Delta-
garna foljdes under i genomsnitt 2,4 ar,
och under den perioden avled 374 kvin-
nor, motsvarande 15,4 procent av samt-
liga studiedeltagare, pa grund av sin
malignitet.

Bland de kvinnor som behandlats med
paroxetin parallellt med bréstcancer-
behandlingen var dodligheten i brost-
cancer dkad. Ju langre period kvinnor-
na at bade tamoxifen och paroxetin,
desto storre var risken att avlida. Kvin-
nor som &t paroxetin under 25 procent
av den totala tamoxifenperioden Iopte
24 procents 6kad risk att avlida. Kvin-
nor som &t paroxetin under 75 procent
av den totala tamoxifenperioden Iopte
hela 91 procent hogre risk attavlidaisin

cancer. For évriga SSR1-preparat, fluox-
etin, sertralin, citalopram, fluvoxamin
och venlafaxin, noterades ingen kopp-
ling till 6kad eller minskad risk att avli-
da i brostcancer jamfért med kvinnor
som inte behandlades antidepressivt.

Att det &r kopplat till en substantiell
riskdkning att ata paroxetin under ta-
moxifenbehanding ser man av féljande
rakneexempel som forskarna gjort: Om
20 kvinnor som behandlas med tamoxi-
fen ocksa far paroxetin under 40 pro-
cent av behandlingstiden med tamoxi-
fen resulterar detta statistiskt i ytterli-
gare ett dodsfall om man ser under en
femarsperiod och jamfér med kvinnor
som endast far tamoxifen.

Det &r inte forsta gdngen som ett sam-
band mellan SSRI och bréstcancerbe-
handling foreslas. Paroxetin hammar, i
likhet med andra SSRI1-preparat, enzy-
met CYP2D6 som gor att tamoxifen me-
taboliseras till den aktiva formen en-
doxifen, som har hog affinitet till dstro-
genreceptorn.

Just paroxetin har en kraftigt ham-
mande effekt pd CYP2D6. Det finns
dock andra SSRI, sdsom venlafaxin och
citalopram, som inte lika kraftigt ham-
mar CYP2D6. Det finns anledning att

SSRI-preparatet paroxetin har en kraftigt
hammande effekt pa ett enzym som gor att
tamoxifen metaboliseras till den aktiva for-
men endoxifen, som har hog affinitet till
Ostrogenreceptorn. Bilden: molekylar mo-

dell av 6strogenreceptorn. Foto: SPL/IBL

Overvéga dessa antidepressiva preparat
for tamoxifenbehandlade kvinnor som
ocksad behover farmakologisk antide-
pressiv behandling, konstateras i en
kommentar till artikeln, som aven den
presenterasi BMJ.

Anders Hansen
lakare, frilansjournalist

Kelly C,etal. BMJ.2010;340:c693.

Infektion vid glutenintroduktionen ingen riskfaktor for celiaki

autoreferat. Celiaki ar en immun-
medierad sjukdom som drabbar ca 1
procent av befolkningen. Individer med
celiaki ar HLA-DQ2- eller- HLA-DQ8-
positiva. I tvillingstudier har man dock
kunnat konstatera att forekomst re-
spektive avsaknad av DQ2/DQ8 inte
helt kan forklara varfor vissa individer
drabbas av celiaki. Padgdende amning
vid glutenintroduktionen skyddar mot
utveckling av celiaki. Fa studier belyser
dock vikten avandra miljofaktorer.

Vi studerade om infektioner i samband
med glutenintroduktionen paverkar
risken for celiaki. Nutritions- och infek-
tionsdata hamtades fran den sa kallade
ABIS-studien (Alla barn i sydostra Sve-
rige), i vilken foraldrar till barn fodda
1997-1999 fort dagbok 6ver bla barnens
diet och infektionssymtom under forsta
levnadsaret. Celiakidata (biopsiverifie-
rad diagnos) inhamtades fran attabarn-
kliniker i sydostra Sverige. Kontroll-
gruppen utgjordes av »ABIS-barn«utan
celiakidiagnos.

Studien omfattade 9408 barn, varav

746

Ingen association kunde hittas mellan in-
fektion och framtida celiakidiagnos i den-
na svenska studie, omfattande drygt 9000
barn.
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44 erholl celiakidiagnos efter 1 ars alder
och under uppféljningstiden (till och
med december 2006). Hos 18 barn med
celiaki (40,9 procent) rapporterades na-

gon infektion vid glutenintroduktio-
nen, jamfoért med 2510 referensindivi-
der (26,8 procent, P=0,035). N&r viien
slutlig analys justerade for alder vid glu-
tenintroduktion och amningsstopp
fann vi ingen association mellan infek-
tion och framtida celiakidiagnos (juste-
rad hazard-kvot 1,8; 95 procents konfi-
densintervall 0,9-3,6).

Detta ar den forsta populationsbasera-
de prospektiva studien av infektioners
roll for celiakirisken. Vi kunde i vart
material inte klarldgga infektionernas
etiologi och kan dérfor inte utesluta att
enskilda patogener okar risken for celi-
aki. Sammanfattningsvis drar vi slut-
satsen att infektion i samband med glu-
tenintroduktionen inte ar ndgon bety-
dande riskfaktor for framtida celiaki.
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