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Overdiagnostik av brostcancer med
mammografiscreening i1 norsk studie

Mellan 15 och 25 procent av brdstcan-
cerfallen i Norge som upptécks genom
mammografiscreening berdknas vara
en foljd av dverdiagnostik. Det fyndet
publiceras i Annals of Internal Medici-
ne. Det debatteras intensivt kring vil-
ken grad av 6verdiagnostik av bréstcan-
cer som kan forekomma i samband med
mammografiscreening. |1 teorin kan
Overdiagnostik innebéra att screening
detekterar en tumdor som inte kommer
att progrediera till ett kliniskt stadium
eller att kvinnan skulle ha dottavandra
orsaker innan tumdren manifesterat sig
kliniskt. Att berédknagraden av éverdia-
gnostik &r dock komplicerat, och stu-
dier har visat siffror pa 0-54 procent.

I Norge introducerades mammografi-
screening stegvis i landets olika lan
mellan aren 1996 och 2005. Detta moj-
liggor jamforelser av screenade och
icke-screenade grupper av kvinnor un-
der samma tidsperiod, vilket den aktu-
ella studien anvénde. Studien inbegrep
alla norska kvinnor med en forsta inva-
siv bréstcancer under &ren 1986—2005,
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Graden av dverdiagnostik av brostcancer
genom screening beraknas till 15—25 pro-
centiNorge.

dock inte duktal cancer in situ (DCIS).
Forst granskades incidensen av inva-
siv brostcancer artiondet fore introduk-
tionen av mammografi (1986-1995) for
att justera for tidstrender i forekomsten
av brostcancer. Sedan anvandes tva me-
toder for att justera for sk lead time
bias, dar lead time ar den tid som dia-
gnosen av en cancer tidigarelaggs pa
grund av tidig upptéackt via screening

(vilket i flera studier uppskattats till
2-5 ar). Sammanlagt inkluderades runt
40000 fall av bréstcancer, varav runt
7800 diagnostiserades efter att scree-
ningprogrammet hade introducerats.
Andelen o6verdiagnostiserade fall av
brdstcancer skattades till 18—-25 procent
med den forsta korrigeringen for lead
time bias (P <0,001) och 15-20 procent
med den andra (P <0,001).

Utifran detta berdknas att mammogra-
fiscreening av 2500 kvinnor skulle re-
sulteraiatt 20 kvinnor fick en bréstcan-
cerdiagnos som inte var dverdiagnostik
men att ytterligare 6-10 kvinnor skulle
vara foremal for 6verdiagnostik. Forfat-
tarna drar slutsatsen att detta skapar
ett dilemma kring mammografi och att
kvinnor infér mammografi behdver in-
formeras om risken for éverdiagnostik.

Karin Sundstrém
lakare, doktorand, Karolinska institutet,
Stockholm

Kalager M, etal. Ann Intern Med. 2012;156:491-9.

Kontroversiell virusforskning nu publicerad

H5N1, det virus som orsakar fagelinflu-
ensa, skulle efter ett fatal mutationer
kunna smitta till och mellan ménni-
skor. Det visar en amerikansk studie
som presenteras i Nature.
Undersokningen, som gjorts vid Uni-
versity of Wisconsin-Madison, ar kont-
roversiell. Studien lamnades in till Na-
ture i augusti 2011, men myndigheten
Science Advisory Board for Biosecurity
(NSABB), som skapades av det ameri-
kanska halsodepartementet efter at-
tackerna 11 september 2001, ville forst
inte att resultaten skulle publiceras mot
bakgrund av att det skulle kunna inne-
bara risk for att viruset anvénds i biolo-
giska terrorangrepp. Fragan ar dock
langt ifrdn enkel, risken att kunskapen
anvands i terrorsyfte maste vagas mot
att den kan leda till battre mojligheter
att folja och dvervaka viruset och ut-
veckla vaccin. Nu tycks NSABB dock ha
bytt standpunkt och rénen publiceras.

Forsoken har gjorts pa ett virus, narbe-

slaktat med H5NZ1, som i likhet med det-
tainte smittar mellan daggdjur. Menom
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fyra mutationer sker i genen som kodar
for ytproteinet hemagglutinin far viru-
set formaga att smitta mellan daggdjur
(forsoken har gjorts pa illrar) i dropp-
form. Viruset kan da binda till alfa-2,6-
sialinsyrareceptorn, som uttrycks i
luftvdgarna, &en hos manniska, och
som ar en valkand receptor for influen-
savirus. Tre av mutationerna paverkar
virusets mojlighet att binda till recep-
torn, medan den fjarde stabiliserar vi-
ruset under denna process.

Sker dessa fyra mutationer skulle det
innebéra att smittan kan spridas mel-
lan mé&nniskor genom tex hosta. Hem-
agglutinin (»H« i H5N1) ar i likhet med
neuraminidas (»N«) proteiner pa viru-
sets yta som ar centrala for immunfor-
svarets mojlighet att upptacka viruset.
Mutationer i hemagglutinin resulterade
i pandemier som asiaten, spanska sju-
kan och Hongkong-influensan.

I Nature debatteras de aktuella rénen
i en separat artikel med rubriken »Pub-
lishing risky research«. I artikeln lyfter
man fram behovet av tydliga riktlinjer
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Forskning pa »farliga organismer« som
H5N1 anses behdva tydliga riktlinjer.

for all forskning som sker pa »farliga or-
ganismer«. Sadanariktlinjer tycks dess-
utom vara néara forestdende dd WHO
inom kort ska presentera internationel-
la rekommendationer inom omradet.
En liknande kartlaggning kring H5N1-
viruset, av andra forskare &n de i Na-
ture, kommer inom kort att presenteras
i Science. Att aven den kommer att
vécka uppmarksamhet och skapa debatt
aringenvild gissning.
Anders Hansen
leg lakare, frilansjournalist
andershansen74@hotmail.com

Imai M, etal. Nature. Epub 2 maj 2012.
doi: 10.1038/naturel0831
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Nytt matt pa vardkvalitet vid
kolorektal reoperation provat

Det ar vél kant att vissa patienter inte
klarar priméringreppet vid kolorektal
kirurgi och att reopereration kréavs.
Hela beslutsprocessen runt en reopera-
tion och den efterkommande varden
har man forsokt vardera med begreppet
failure-to-rescue (FTR) i dennaartikel.

Det &r ett intressant grepp, och man har
tittat pd dem som opererats, dvs surgi-
cal failure (FTR-S). Man har valt att ga
in i hela engelska National Health Ser-
vice (NHS) och se pa deras stora data-
bas. Man har tittat pa postoperativ mor-
talitet och koncentrerat sig pa den kvin-
til sjukhus som har l&gst respektive
hogst mortalitet. S& gott det gar har
man kompenserat for kdnda storfakto-
rer, sasom social klasstillhorighet, olika
typer av ingrepp men aven hur sjukhu-
sen ar organiserade med antal séngar i
forhallande till intensivvardsplatser
och uppvakningsavdelning med inter-
mediarvardsplatser.

Det intressanta resultatet ar att man
inte har sett ndgon skillnad i andelen
komplikationer mellan sjukhusen med
lagst mortalitet och sjukhusen med
hogst mortalitet. Aven nar man korrige-
rat alla fynd for de storfaktorer man
identifierat sdg man fortfarande ingen
skillnad avseende den procentuella for-
delningen av komplikationer. Det man
daremot sag var att det gar signifikant
samre fOor de patienter som reopereras
pa sjukhus som tillhdr dem med hogst
mortalitet an pa sjukhus med lagst mor-
talitet. Ett intressant fynd ar att hog-
mortalitetssjukhusen har farre inten-
sivvardsplatser och aven en samre in-
termediarvardsorganisation.

I diskussionen forklaras vad som avses
med begreppet FTR-S, och forfattarna
menar att i och med att den procentuel-
la andelen komplikationer inte skiljer
sig mellan de olika sjukhusen, inte ens
nar man kompenserar for alla storfak-
torer, s maste detta bero pa hur organi-
sationen ar uppbyggd och hur man age-
rar nar en komplikation som kréaver Ki-
rurgi uppstar.

Svagheten ar designen, dvsdetdren re-
gisterstudie dar det inte gar att i detalj
studera varje enskild komplikation.
Den dvergripande forklaringen ar bris-
tande aktivitet nar ndgonting hander
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patienter som bor fa personal att reage-
ra. Det galler inte bara ldkare utan hela
teamet. Andra faktorer kan vara rent
strukturella, som dalig tillgang till ope-
rationsmajligheter mm. Man har svart
att hitta nagon specifik orsak utan sam-
manfattar resultatet med att det &r up-
penbart att det ar skillnader mellan
sjukhusen, och dessa skillnader maste
vara av strukturell karaktar och inte
bero pa patienterna.

Kan dessa data Overséttas till svenska
forhallanden? Aven vi har skillnader i
postoperativ mortalitet, men mig veter-
ligen har ingen tittat pd vara mortali-
tetssiffror pa detta satt. Det som gor de
engelskasiffrornastarka ar att de flesta
enheter i England &r betydligt storre &n
hos oss, da ett stort sjukhus i Sverige ar
att betrakta som en liten enhet i Eng-
land.

Vi har sjukhus som gor endast 15 ko-
lonresektioner om aret, och sadana en-
heter har man i stort sett tagit bort i
England. Darfor ar det valdigt svart att
jamfora svenska data med de engelska,
eftersom enstaka handelser pa ett litet
sjukhus i Sverige far statistiskt sett
enorma konsekvenser jamfort med en
likartad handelse péett stort sjukhus.

Artikeln &r mycket l&svard, och det ar
uppenbart att omhandertagandet av en
patient nar det ar dags att reoperera
skiljer sig stort mellan olika sjukhus.
Det kan vara allt fran bristfalligt age-
rande personal till problem med intern
logistik, operationsutrymme osv. Det
finnsingen anledning att tro att Sverige
dérvidlag ar battre &n England. Darfor
bor man lasa artikeln, ta den till sig,
fundera 6ver sin egen verksamhet och
forsoka hittaegnavégar for hur man ska
agera.
Lars Pahlman
Overlékare, professor, institionen for kirur-
giska vetenskaper, Uppsala universitet

AlmoudarisAM, etal. BrJ Surg.2011;98:1775-83.

»Hela beslutsprocessen runt
en reoperation och den efter-
kommande varden har man
forsokt vardera med begreppet
failure-to-rescue (FTR) i denna
artikel.«
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Samverkan tandvard och primérvard
| screening for hypertoni och diabetes

avhandling. Tandvarden ar den enda
medicinska verksamhet pa nationell ba-
sis dit en stor del av befolkningen regel-
bundet gar for kontroll utan att hanagra
besvar. Verksamheten ar darfor lampad
for systematisk opportunistisk screen-
ing. Min avhandling ar baserad pa ett
samarbete, mellan tandvard och pri-
marvard, for att bedriva opportunistisk
screeningav tandvardspatienter med ti-
digare okand hypertoni och diabetes.
Den ar baserad pé fyradelarbeten.

| delarbete 1 kunde vi visa att blod-
trycksmatning i tandvardsmiljo ar fullt
mojlig. Vi kunde ocksa pavisa ett sam-
band mellan hégt blodtryck och djupa
tandkottsfickor. | delarbete 2 gjordes
blodtrycksscreeningav 1149 tandvards-
patienter med uppféljning i priméarvar-
den av de 237 som hade blodtryck
>160/90 mm Hg. Vikundevisaatt scree-
ningen var effektiv (se LT nr 22-23/
2011, sidan 1238).

| delarbete 3 redovisas en motsvarande
screening for att hitta personer med ti-
digare ej kénd diabetes. Upplégget av
studien liknade i allt vasentligt deti del-
arbete 2. I samband med kallelse till
tandvardsbesok erbjods patienter, utan
tidigare kand diabetesdiagnos, att kost-
nadsfritt fa sitt blodglukos kontrollerat.
1568 personer 20-75 ar gamla och utan

»Vid screening av hégt blod-
glukos var NNS =196, dvs vi
behovde screena 196 personer
for att finna en som fick diabe-
tesdiagnos under uppféljning-

tidigare diabetesdiagnos tackade ja.
Blodglukos méttes icke-fastande med
hjalp av kapillarprov i tandlékarstolen
fore tandvardsundersokningen.

De 155 (9,9 procent) personer som lag
Over gransvardet 26,7 mmol/I remitte-
rades till primarvarden for uppféljning.
Hela screeningpopulationen foljdes un-
der tre ars tid efter screeningtillfallet.
Utfallsdatavar huruvidade remitterade
kom till uppféljning till primarvarden,
néar de kom, om blodglukosvérdet folj-
des upp och om diabetesdiagnos stéll-
des. Dessa uppgifter erholls ur primar-
vardens journalregister, Slutenvardsre-
gistret och Dodsorsaksregistret. Av de
remitterade kom 139 (89,7 procent) till
halsocentralen inom tre ar. Vid screen-
ing av hogt blodglukos var NNS=196,
dvs vi behdvde screena 196 personer for
att finna en som fick diabetesdiagnos
under uppfdljningen. Med snévare in-
klusionskriterier, framst hogre alder,
minskade NNS till som l&gst 96.

| delarbete 4 redovisas de direkta

kostnaderna for screening och uppfolj-
ning. Screeningkostnaden i tandvarden
var 67 kronor for enbart blodtryck, 73
kronor for enbart blodglukos och 81
kronor for blodtryck och blodglukos per
screenad person.

Uppféljningskostnaden i priméarvar-
den var 818 kronor for enbart blodtryck,
518 kronor for enbart blodglukos, 742
kronor for blodtryck och blodglukos per
uppfoljd person. Totala kostnader per
erhéllen diagnos var 5298 kronor for
hypertoni, 19100 kronor for diabetes
och 4116 kronor for hypertoni och dia-
betes. Screening for bade hypertoni och
diabetes var sdledes mest kostnadsef-
fektiv.

Samverkansmodellen mellan tandvard
och priméarvard for att hitta personer
med tidigare okand hypertoni och dia-
betes var saledes effektiv och kan tjana
som mall for ett samarbete i stérre skala
pé landstings- eller regionniva.

Sevek Engstrom
tandlékare, Landstinget Gavleborg,
med dr, Uppsala universitet

Engstrom S. Dental health care cooperating with
primary health careasaresource inearly case
finding of patients with diabetes or hypertension.
Uppsala: Uppsala universitet; 2012. http://urn.kb.
se/resolve?urn=urn:nbn:se:uu:diva-167527

Resistent malaria sprids i norra Thailand

Malaria som &r resistent mot artemisi-
nin tycks breda ut sig vid gransen mel-
lan Thailand och Burma. Hittillsharar-
temisinin varit effektivt for att behand-
la malaria, dessutom &r biverknings-
profilen mer gynnsam an fér manga
andra typer av malariapreparat. Men
nu visar en studie som presenteras i
Lancet att artemisininresistens hotar
att 6ka i omréadet. Studien har gjorts vid
malariakliniker i norra Thailand i nar-
heten av gransen mot Burma. Totalt har
3202 patienter, majoriteten av dem un-
der 15 &r, undersokts under tiden 2001
till 2010.

Man har tittat pa tiden det tar att halve-
ra antalet parasiter i blodet pa en mala-
riapatient med hjélp av artemisinin-
preparat, som gavs antingen som mono-
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terapi (i majoriteten av fallen) eller till-
sammans med meflokin, klindamycin
eller doxycyklin. Denna tid bendmns
parasite-clearance half-life, och det vi-
sade sig att den hade okat fran i genom-
snitt 2,6 timmar ar 2001 till i genom-
snitt 3,7 timmar ar 2010. Man noterade
ocksa att andelen patienter dar det tog
lang tid, minst 6,2 timmar, innan anta-
let parasiter halverats, dkade kraftigt
under perioden: fran 6 till 200 per 1000
patienter.

Sammantaget indikerar dessa observa-
tioner att resistent malaria nu sprids i
omradet. Ar 2009 kom rapporter om att
artemisininresistent malaria spreds i
Kambodja, 80 mil fran gransen mellan
Thailand och Burma. Den aktuella stu-
dien visar att utvecklingen i Thailand

gar atsamma hall och att det kan bli allt
svarare att begransa utbrotten av arte-
misininresistent malaria framdver.
Detta kan komma att fa allvarliga kon-
sekvenser vad géaller mojligheten att
kontrollera malariaspridningen, kon-
stateras pa ledarplats i Lancet, dar man
ocksa kraver att politiker, myndigheter
och hjélporganisationer gor en kraftan-
strdngning for att vanda utvecklingen.
Annars hotar en utveckling dar resi-
stent malaria sprids mot Indien och
Afrika. Enligt World malaria report dog
655000 manniskor i malaria ar 2010.

Anders Hansen
leg lakare, frilansjournalist

Phyo AP, etal. Lancet. Epub5apr2012.
doi: 10.1016/50140-6736(12)60484-X
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Sjukhus som anvander mycket
pengar ger battre sjukvard

I JAMA presenteras en studie som rént
mycket uppmérksamhet. Forfattarna
har tittat pa vardkvaliteten vid sjukhus
i Kanada och jamfort den med hur
mycket pengar sjukhusen gor av med.
Man fann en korrelation mellan sjuk-
hus som anvander mycket pengar och
battre sjukvard. Studien omfattar data
fran drygt 387000 patienter Gver 18 ar
som vardades vid 129 olika sjukhus i
Ontario under 1998-2008.

Patienterna vardades for forsta gangen
for akut hjartinfarkt, koloncancer,
hjartsvikt och hoftfraktur. Som matt pa
sjukhusens utlagg har man valt den ge-
nomsnittliga kostnaden for sjukvard
som anvandes under en patients sista ar
i livet. Detta inkluderar akutsjukvard,
inneliggande vard och Oppenvardsbe-
sok vid sjukhuset. Kostnaden uppgick
till 22000-45000 dollar per patient be-
roende pa sjukhus.

Sjukhusen delades in i tre grupper ba-
serat pa hur mycket pengar de anvande.
Forfattarna tittade sedan p& mortalitet
inom 30 dagar och inom 1 ar for respek-
tive tillstand. For hjartinfarkt var mor-
taliteten inom 30 dagar 12,7 procent
bland de sjukhus som anvénde mest
pengar mot 12,8 procent bland de sjuk-
hus som anvénde minst. FOr hjartsvikt

var skillnaderna stérre, 10,2 respektive
12,4 procent, och for hoftfraktur 7,7 re-
spektive 9,7 procent. For koloncancer
var siffrorna 3,3 respektive 3,9 procent.
Siffrorna ar justerade for alder och kon.
Liknande skillnader noterades ndr man
tittade pa mortalitet inom 1 &r om pa-
tienterna drabbades av stora hjértrela-
terade h&ndelser (major cardiac events)
och hur ofta patienterna aterinlades pa
sjukhus.

Forfattarna konstaterar dartill att sjuk-
hus som anvande mycket pengar i storre
utstrackning var universitetssjukhus,
hade fler specialister, hade mer avance-
rad utrustning och var beldgna i stader.
Man sag ocksa att patienterna vid dessa
sjukhus i storre utstrackning fick tréffa
specialister, att de dverlag var inlagda
under langre tid och att de i mindre ut-
strackning vardades pa IVA.

I en kommentar understryker man
att hoga kostnader naturligtvis inte ger
battre sjukvard per definition om inte
pengarna anvands pa ett bra satt. Dess-
utom varnar man for att resultaten inte
nddvandigtvis kan dverforas till ameri-
kanska forhallanden.

Anders Hansen
leg lakare, frilansjournalist

Stukel TA, etal. JAMA. 2012;307(10):1037-45.

Trombocythammare gav blédningar

En ny typ av trombocythdmmare av ty-
pen PAR-1-antagonist (protease-activa-
ted receptor-1) har provats i fas 3.
Resultaten kan sammanfattas med
att preparatet gav skydd mot hjartin-
farkt och stroke hos patienter som tidi-
gare drabbats av detta, men samtidigt
noterades en 6kad blddningsrisk.

Den dubbelblindade studien omfattade
26 449 patienter som tidigare haft hjért-
infarkt, stroke eller arteriell insuffi-
ciens i benen. Samtliga behandlades
med en trombocythdmmare, majorite-
ten med ASA. En behandlingsgrupp fick
dartill PAR-1-receptorantagonisten vo-
rapaxar (dagligdos om 2,5mg).
Deltagarna foljdes i median under 30
manader, och man tittade pa hur manga
som drabbades av ny infarkt eller stroke
eller avled av kardiovaskulédra orsaker.
Det visade sig att 9,3 individer i behand-
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lingsgruppen drabbades av nagon av
dessa tre handelser, jamfort med 10,5
procent i kontrollgruppen. Men risken
for blodningar ckade ocksé i behand-
lingsgruppen.

Mattliga till svara blédningar drabbade
4,2 procent i behandlingsgruppen mot
2,5 procent av kontrollerna. Intrakra-
niella blédningar drabbade 1,0 procent i
behandlingsgruppen mot 0,5 procent av
kontrollerna. Risken for intrakraniell
blédning var sérskilt hég hos behandla-
de som tidigare haft stroke.
Blodningsrisken ansags for ovrigt sa
hog for patienter med stroke att under-
sokningen fick avbrytas i fortid efter tva
ar.
Anders Hansen
leg lakare, frilansjournalist

Morrow DA, etal. N Engl J Med. 2012;366;1404-13.

FS0@.  Viktnedgangen
{ | . och HbAc-sank-
| | ningen var betyd-
i ligt storre efter tex
| | gastrisk bypass an
A8 ' efter standardbe-
ol Jlll'-' handling.
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Fetfﬁékirﬂrgi hade
effekt pa diabetes

I New England Journal of Medicine pre-
senteras en amerikansk studie i vilken
man tittat pa effekten av fetmakirurgi
pa diabetes. Bakgrunden till undersok-
ningen ar att fetmakirurgi ofta lyfts
fram som en effektiv metod for att be-
handla inte bara fetma utan ocksa foljd-
sjukdomar, sdsom diabetes.

Studien har gjorts i USA och omfattar
150 individer med ett BMI mellan 27
och 43. Samtliga av dessa hade typ 2-
diabetes. Medelaldern var 50 r och ma-
joriteten, 66 procent, var kvinnor. HbA .
uppgick till i genomsnitt 9,2 procent.
Man tittade pa deltagare som behand-
lats med fetmakirurgi (gastrisk bypass
eller sleeve-gastrektomi) eller stan-
dardbehandling (radgivning och farma-
kologisk diabetesbehandling.) Aven de
som opererats gavs farmakologisk be-
handling och livsstilsinformation. To-
talt fullféljde 140 patienter helastudien.
Primart effektmatt var andel patienter i
respektive grupp som hade ett HbA
som understeg 6,0 procent ett ar efter
att studien pabdrjats. Denna andel var
42 procentigruppen som opererats med
gastrisk bypass, 37 procent for dem som
opererats med sleeve-gastrektomi och
12 procent for kontrollerna. 1 genom-
snitt 14g HbA,. pa 6,5 procent for opere-
rade och pa 7,5 procent for kontrollerna
efterettar.

Foga forvanande gick opererade pa-
tienter ner betydligt mer i vikt &n kon-
trollerna. Viktnedgdngen var i genom-
snitt 25-29 kilo fér opererade beroende
pa metod, mot 5,4 kilo for kontrollerna.
For fyra patienter behdvdes reopera-
tion. Nagot som onekligen blir intres-
sant att se ar effekten pa langre sikt, upp
mot 5-10 &r, pa diabetes vid fetmakirur-
gi. I tidskriften presenteras ytterligare
en studie gjord i Italien kring fetmakir-
urgi och diabetes som kommit till ett
liknande resultat som den amerikanska
undersokningen.

Anders Hansen
leg lakare, frilansjournalist

Mingrone G, etal. N Engl J Med. Epub 26 apr 2012.
doi: 10.1056/NEJMoa1200111
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