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Olamplig lakemedelsbehandling
vanlig hos aldre patienter med Apodos

autoreferat. En ny registerstudie
som publicerats i PLoS ONE i oktober
2011 visar att olamplig lakemedelsbe-
handling, enligt Socialstyrelsens kvali-
tetsindikatorer, &r vanligare hos patien-
ter som anvander Apodos &n hos patien-
ter som far sina lakemedel utskrivnavia
traditionella recept.

| Sverige finns i dag 185000 anvandare
av Apodos. De flesta av dem &r &ldre.
Kostnaden, som betalas av offentliga
medel, ar drygt 400 miljoner kronor per
ar utover lakemedelskostnaden. Trots
den utbredda anvéndningen och den
stora summa som prioriteras till detta
system saknas vetenskapligt underlag
for att dosexpedition forbattrar folj-
samhet eller patientsdkerhet. En tidiga-
re studie har tvartom pavisat samband
mellan Apodos och oldmplig lakeme-
delsbehandling [Scand J Prim Health
Care. 2008;26(2):86-91]. I denna nya
studie har sambandet mellan Apodos
och kvaliteten pa ldakemedelsbehand-
lingenanalyserats ytterligare genom att
vi, forutom élder och kon, tagit hansyn
till sjuklighet och boendeform, tva fak-
torer som sannolikt paverkar hur lake-
medel ordineras.

I studien inkluderades alla personer i al-
dern65arochaldre bosattai Vastra Go-
talandsregionen 31 december 2007 som
hade >1 lakemedel registrerat i Lakeme-
delsregistret 2005—-2007 och som haft
kontakt med sjukvarden (6ppen- eller
slutenvard) vid >2 tillfallen 2005-2007
for >2 diagnoser inom >2 av diagnos-
grupperna hjart-karlsjukdom, obstruk-
tiv lungsjukdom och/eller diabetes mel-
litus (n=24146).
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For fem utvalda kvalitetsindikatorer var
olamplig lakemedelsbehandling signifi-
kant vanligare hos Apodos-patienter &n
hos patienter med vanliga recept.

Lakemedelsbehandlingens  kvalitet
bedémdes med hjalp av Socialstyrel-
sens kvalitetsindikatorer for aldres 1a-
kemedelsbehandling. N&r Apodos-pa-
tienterna (n=4927) jamfordes med pa-
tienterna som anvénde vanliga recept
(n=19219) fann vi att Apodos-patien-
terna i genomsnitt var aldre (81 ar jam-
fort med 76 ar), oftare kvinnor (58 pro-
cent jamfort med 49 procent), anvande
fler lakemedel (10 jamfort med 7), hade
fler diagnoser (17 jamfért med 13), ofta-
re bodde i sarskilt boende (28 procent
jamfort med 0,6 procent) och oftare
hade nagon psykiatrisk diagnos (33 pro-
cent jamfort med 8,6 procent).

For de fem utvalda kvalitetsindikato-
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rerna var olamplig l&kemedelsbehand-
ling signifikant vanligare hos Apodos-
patienter an hos patienter med vanliga
recept (samtliga P<0,0001): tio eller
fler lakemedel (55 procent jamfort med
19 procent), tre eller fler psykofarmaka
(16 procent jamfort med 2,6 procent),
antikolinerga lakemedel (13 procent
jamfort med 5,4 procent), langverkande
bensodiazepiner (5,9 procent jamfort
med 3,2 procent) och férekomst av D-
interaktioner (8,1 procent jamfort med
5,7 procent).

| en regressionsanalys, dar vi tog hén-
syn till skillnader i alder, kon, sjuklighet
(antal ICD 10-diagnoser pa trestallig
nivd) och boendeform, fann vi att det
var storre risk for patienter med Apodos
att ha lag kvalitet pa sin lakemedelsbe-
handling &n for patienter som fick sina
lakemedel via vanliga recept; oddskvot
(95 procents konfidensintervall) for tio
eller fler lakemedel: 3,88 (3,58-4,21),
tre eller fler psykofarmaka: 5,48 (4,76—
6,30), antikolinerga ladkemedel: 2,32
(2,05-2,63), ldngverkande bensodiaze-
piner: 1,61 (1,36-1,91) och D-interaktio-
ner:1,36 (1,18-1,57). Nar videssutom in-
kluderade forekomst av psykiatrisk dia-
gnos i analysen fordndrades oddskvo-
ternaendast marginellt.
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Lakarutvandring fran Afrika ger pataglig forlust av humankapital

Trots att 24 procent av den globala
HIV-/aidsbérdan &r lokaliserad till
Afrika finns bara 2 procent av den glo-
balalakarkaren dar. Situationen forvar-
ras av att en andel av den inhemska I&-
karkaren emigrerar till utlandet for att
forsoka fa ett battre liv.

I en studie i BMJ forsoker man nu beréak-
na vilken forlust av humankapital som
ursprungslanderna haft i samband med
dennamigration. Nio l&nder i Afrika so-
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der om Sahara granskades, och uppgif-
ter om kostnad for en lédkarutbildning
samt antal migrerade lakare insamla-
des. Fran fyra stora mottagarlander
(USA, Storbritannien, Kanada och Au-
stralien) inhdmtades uppgifter om an-
tal praktiserande lakare och ursprungs-
land. | analysen forutsatte man att 1&-
karna migrerade direkt efter sin lakar-
utbildning. Data kring kostnader togs
fran officiell statistik kring regerings-
subventionerade skolavgifter (privata

avgifter drogs av), lakartathet i Afrika
(WHO-data), BNP, pensionsavgangar
mm.

I de nio ursprungslanderna berdknades
totalkostnaden for att utbilda en lakare
variera mellan 21000 dollar i Uganda
och 58700 dollar i Sydafrika. Sydafrika
hade den hogsta lakartatheten (8 per
10000 innevanare), och Nigeria hade
flest medicinska l&rosaten (21).
Migreringen av ca 20000 lakare fran
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Schema for inlarning pa molekylarbiologisk
grund forbattrade minnet

I Nature Neuroscience presenteras en
studie i vilken forfattarna lyckats for-
battra inldrningen i en kand djurmodell
genom att optimera inlarningstillfalle-
na utifran en matematisk modell. Un-
dersokningen har gjorts pa havssnigeln
Aplysia californica, en inom minnes-
forskningskretsar mycket valkand or-
ganism som lange anvants for att stude-
ra langtidspotentiering, dvs langvarig
facilitering av synapser mellan neuron.

Aplysia californica ar sarskilt lampad
for just minnesforskning da den bara
har i storleksordningen 20000 nervcel-
ler. Vissa av dessa neuron ar dessutom
extremt stora, upp mot1 mm i diameter.
De senaste decennierna har mycket
forskning skett kring de molekyléarbio-
logiska grunderna for minne. Bland an-
nat har proteinkinas A (PKA) och en
signalkaskad som borjar med ett annat
kinas, extracellular signal regulated ki-
nase (ERK), visat sig vara centrala vid
langtidspotentiering.

Forfattarna har skapat en matema-
tisk modell for att tidsméssigt modelle-
ra enzymernas reaktioner och utifran
detta optimera tidpunkterna da inlar-
ning bor ske. Fragan man stallt sig ar
vilka tidsintervall som bor passera mel-
lan olika inlarningstillfallen, givet du-
rationen av de reaktioner som PKA och
ERK faciliterar.

Sniglarna delades in i tva grupper som
vardera gavs fem inlarningstillfallen.
For den ena gruppen (kontrollerna)
skedde inlarningstillfallena (ett slags
stotar som djuren blev kénsliga for) med
20 minuters mellanrum. FOr den andra
gruppen gavs tillfallena efter ett sche-
ma som datorn réknat fram. Detta sche-

de nio landernaberdknas haresulterati
en forlust pa ca 2,1 miljarder dollar for
dessa lander i form av utebliven avkast-
ningpainvesteringeniderasutbildning-
ar. Mottagarlanderna, daremot, berak-
nades ha fatt fordelar motsvarande runt
2,7 miljarder dollar (Storbritannien)
och 846 miljoner dollar (USA) av att ha
mottagit fardigutbildad arbetskraft.

Lakarutbildningar i afrikanska lander
ar typiskt sett gratis eller atminstone
hogt subventionerade av staten. Kost-
naden for landerna om lakare forsvin-
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mavar treinlarningar
med tio minuters mel-
lanrum, darefter en
inlarning efter fem
minuter. For det sista
tillfallet vantade man
30 minuter.

Minnet, dvs langtids-
potentieringen, be-
démdes utifran nivan
av fosforylering av
transkriptionsfak-
torn (CREBLY) i neuro-
nen fem dagar efter
inldrningen. Denna
visade sig sammanta-
getvara hogre for djur
som foljt det framrék-
nade schemat for inlarningstillfallen &n
for kontrollerna. Forskarnagjorde dven
beteendefdrsok, djuren gavs en elstot,
som bland annat resulterade i att de
drog in (retracted) sina galar. Vid upp-
repade stotar blir djuret alltmer k&ns-
ligt for att dra in gélarna. Denna ké&ns-
lighet var efter fem dagar fortfarande
6kad hos djur som genomgatt det »opti-
merade inlarningsprogrammet«, me-
dan den atergatt till det normala hos
kontrollerna.

Forfattarna sammanfattar resultaten
med att man tycks kunna paverka inlar-
ning och minne med hjélp av en mate-
matisk modell fér optimering av tidsin-
tervallen mellan inlérningstillfallena.
Det finns mangder med teorier for
hur vi manniskor bor gora for att for-
battra vart minne, de flesta daligt eller
obefintligt vetenskapligt underbyggda.
Den aktuella studien ger ingen ytterli-
gare information om vilka slutsatser

Mottagarlanderna, daremot,
beraknades ha fatt fordelar
motsvarande runt 2,7 miljarder
dollar (Storbritannien) och 846
miljoner dollar (USA) av att ha
mottagit fardigutbildad arbets-
kraft.

ner ar darfor pataglig. En ny etisk kod
har tagits fram for att forsoka balansera
de ekonomiska och hélsoméssiga kon-
sekvenser som ldkarutvandringen in-

Det gar att optime
havssnigeln Aplysia californica — valkand i minnesforskningen
och sarskilt lampad da den bara har ca 20000 nervceller.

o
ra minnet. Det visar en aktuell studie pa
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som kan dras av rénen avseende man-
niskorsinlarning.

Manga av de banbrytande forsoken in-
om minnesforskningen som belénades
med Nobelpriset i medicin och fysiologi
ar 2000 gjordes pa just Aplysia cali-
fornica. De forsoken avsag de grundlég-
gande molekylara mekanismerna for
langtidspotentiering, medan den nu ak-
tuella studien visar att det gar att opti-
mera minnet utifrdn en matematisk
modell baserad pa den molekylérbiolo-
giska kunskap som vaxt fram. Forfat-
tarna hoppas att rénen i forlangningen
ska kunna bidra till 6kad kunskap om
hur vi manniskor kan optimera var in-
l1&arning.
Anders Hansen
leg lékare, frilansjournalist
andershansen74@hotmail.com

Zhang Y, etal. Nat Neurosci. Epub 25 dec 2011.
doi: 10.1038/nn.2990

nebar. Koden kréver att mer resurser
frdn mottagarlanderna laggs pa att pa
ett fokuserat satt bygga ut hélso- och
sjukvard och utbildningiursprungslan-
derna. Ldnder som drar fordel av in-
vandrade lakare fran Afrika bor ansluta
sig till dennakod, avslutar forfattarna.

Karin Sundstrém
lakare, doktorand,
Karolinska institutet,
Stockholm

MillsEJ, etal. BMJ.2011;343:d7031.
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Hormonbehandling
Okar inte risken for
hjart—karldod

Patienter som genomgar hormonbe-
handling fér prostatacancer Ioper inte
Okad risk att avlida i kardiovaskular
sjukdom. Det visar en studie som pre-
senteras i JAMA. Den ar en metaanalys
dar man slagit samman data fran atta
olika studier. | dessa ingar sammanlagt
4141 man med icke-metastaserad pros-
tatacancer. Drygt hélften, 2200, hade
hormonbehandlats med en GnRH-ago-
nist (gonadotropin-releasing hormone).
Forfattarna har tittat pd mortalitet av
kardiovaskuldra orsaker bland patien-
terna. Studiernas medianuppféljnings-
tid varierade mellan 7,2 och 13,2 ar.

Bland de 2200 mé&nnen som hormonbe-
handlats avled 255 (11,0 procent) till
foljd av kardiovaskular sjukdom under
uppfoljningstiden. Bland de 1941 méan-
nen med prostatacancer som inte hor-
monbehandlats avled 242 (11,2 procent)
avsamma orsak. Resultaten kan sdledes
sammanfattas med att patienter som
hormonbehandlats inte 16pte 6kad risk
att avlida till féljd av kardiovaskular
sjukdom. Detta gallde for dvrigt bade pa
lang (minst tre ar) och kort sikt (mindre
an sex manader). Nar forfattarna dar-
emot tittade pd samtliga dodsorsaker
noterades att hormonbehandlade l6pte
minskad risk att do. Detta noterades
aven nar man tittade pa mortalitet en-
barttill f6ljd av prostatacancer.

Forfattarna understryker att man inte
noterat nagon 6kad risk for just kardio-
vaskular dodlighet men att data slagits
samman for samtliga patienter. Det gar
inte att utesluta att det kan finnas kate-
gorier av patienter med prostatacancer
och kardiovaskular sjukdom som loper
Okad risk att avlida av kardiovaskulédra
orsaker om de genomgar hormonbe-
handling, och att man bor vara forsiktig
med behandlingen for dessa subgrup-
per.
Anders Hansen
leg lakare, frilansjournlist

Nguyen PL,etal. JAMA. 2011;306:2359-66.

Eftersom studien bygger
pa data sammanslagna
for samtliga patienter
med prostatacancer kan
man inte utesluta att det
kan finnas subgrupper
med annan risk.

Foto: SPL/IBL
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Ingen 0kad genetisk risk hos
barn till barncancerodverlevare

Alkylerande cytostatika och stralterapi
mot gonaderna ar inte tydligt kopplade
till genetiska defekter bland barn till
cancerOverlevare, enligt en artikel i
Journal of Clinical Oncology.

Da o6verlevnaden i barncancer tack
vare battre behandling har ¢kat de se-
naste artiondena har fler Gverlevare
ocksa kunnat skaffa egna barn. Vissa
behandlingar, sdsom stralterapi och cy-
tostatika, kan ha potential att inducera
konscellsmutationer. Det har darfor
diskuterats om barn till éverlevare har
Okad risk for genetiska sjukdomar, &ven
om studier s& har langt tyder pa att en
saddan behandlingsinducerad risk ver-
karvaraliten.

I en dansk registerbaserad studie grans-
kades 472 danskar som dverlevt barn-/
ungdomscancer och deras 1037 gravidi-
teter i vuxen alder. Data fran Medicins-
ka fodelseregistret och journalutdrag
inklusive uppgifter om straldoser in-
h&mtades. Genetisk sjukdom definiera-
des som forekomst av medfodda miss-
bildningar (159 identifierades bland de
1037 graviditeterna), kromosomstor-
ningar (6 fall), dodfédda barn (7 fall)
och neonatala dddsfall (9).

Inga statistiskt signfikanta koppling-

ar aterfanns mellan genetisk sjukdom
bland barnen och deras foraldrars be-
handling med alkylerande ldkemedel
eller stralterapi mot ovarier eller testik-
lar. Risken for genetisk sjukdom var
jamforbar hos barn till stralbehandlade
och hos barn till icke-stralbehandlade
(relativ risk, RR, 1,02; 95 procents kon-
fidensintervall, KI, 0,59-1,44; P=0,94).
Det fanns en tendens till 6kad risk for
genetisk sjukdom bland dem med hdgst
straldos mot uterus (=50 gray), men
denna koppling nadde inte statistisk
signifikans (RR 2,30; 95 procents Kl
0,95-5,56). Inga klara cancermdénster
aterfanns bland barnen, och inga fall av
leukemi kunde ses.

Sammantaget fanns inga klara bevis
for ett samband mellan stralterapi, cy-
tostatika och risk for genetisk sjukdom
bland dessa barn till cancerdverlevare.
Dock hade studien lag styrka i vissa ka-
tegorier, och forfattarna konstaterar
sjalva att storre studier av abdominell/
uterin hogdosstralning behovs.

Karin Sundstrém
lakare, doktorand

Winther JF, etal. JClin Oncol. Epub 28 nov 2011.
doi:10.1200/JC0.2011.35.0504

Glutamatsignalering kopplad till ADHD

Att det finns en &rftlig komponent i
ADHD ar valkant. Mycket tyder pa att
den genetiska bakgrunden &r komplex
med manga gener inblandade. Nu pre-
senteras en studie i Nature Genetics dar
forfattarna letat efter gener som kan
kopplas till ADHD. Studien bygger pa
1013 barn med ADHD som jamforts
med 4105 barn utan ADHD. Studien ar
av sk CNV-typ (copy number variation),
dvs man har letat i hela genomet efter
segment som finns i for manga eller for
fa kopior. Forfattarna har letat efter en-
baspolymorfier (SNP) och gatt igenom
en halv miljon sddanaiarvsmassan.

Resultaten visar ssmmantaget att barn
med ADHD i dkad utstrackning uppvi-
sade forédndringar i form av deletioner
(delar av arvsmassan saknas) i gener
kopplade till receptorer for glutamat
(metabotropic  glutamate receptor,
GRM). Deletioner har upptécks i gener-
nafor GRML1 (glutamate receptor, meta-
botropic 1), GRM5, GRM7 och GRMS.

Resultaten har verifieratsi&nnuett ma-
terial, 2493 barn med ADHD och 9222
barn utan ADHD.

Att neurotransmittorn glutamat
skulle kunnaspelaen roll i patogenesen
bakom ADHD har indikerats tidigare.
Det den aktuella studien bidrar med &r
att ge en genetisk grund for detta. Vik-
tigt att notera &r att deletionerna i ge-
nerna for glutamatreceptorn noterades
bara for en del av ADHD-patienterna,
langt ifran alla. Detta ar forenligt med
att ADHD &r heterogent och att den ge-
netiska bakgrunden ar komplex. Icke
desto mindre kan det finnas subgrup-
per av ADHD-patienter som skulle kun-
na ha nytta av farmakologisk behand-
ling som riktas specifikt mot att stabili-
sera glutamatsignaleringen, konstate-
rar forfattarna.

Anders Hansen
leg lakare, frilansjournalist

EliaJ, etal. Nat Genet. 2011;44:78-84.
doi: 10.1038/ng.1013
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