NYA RON

nya.ron@lakartidningen.se

Vitamin C och E skyddar
inte mot preeklampsi

Den aktivering av endotelceller och leu-
kocyter som ses vid preeklampsi talar for
att tillstandet ar generellt inflammato-
riskt. Detta tillsammans med fynd av
okad koncentration av biokemiska mar-
korer for oxidativ stress harlett till hypo-
tesen att tillforsel av antioxidantia skulle
minska risken for preeklampsi. En tidi-
gare, mindre, randomiserad studie har
visat minskad kvot av PAI-1/PAI-2 (matt
pa endotel- och placentadysfunktion),
och lagre frekvens av preeklampsi vid
daglig tillférsel av 1 000 mg vitamin C
och 400 IE vitamin E [1].

Forvantningarna pa den st6rre randomi-
serade, placebokontrollerade interna-
tionella multicenterstudien, kallad VIP-
trial (<http://www.viptrial.com»), har
darfor varit stora [2, 3]. Studien inklude-
rar 2 410 vasteuropeiska kvinnor med
6kad risk for preeklampsi fran gravidi-
tetsvecka 14+0 till 21+6, randomiserade
enligt samma intervention och dos som
tidigare.

Resultatetvisar attbehandling med vi-
tamin C och E inte har nagon skyddande
effekt mot utveckling av preeklampsi,
snarare tvartom! Forekomsten av preek-
lampsi var lika i behandlings- som i pla-
cebogruppen, 15 respektive 16 procent;
(riskkvot, RR, 0,97; 95 procents konfi-
densintervall, CI, 0,80-1,17).

Resultatet indikerar till och med ett
svarare sjukdomsforlopp i behandlings-
gruppen, dir patienterna insjuknade 8
dagar tidigare (34 v+ 0d mot 35v +1d),
forlostes tidigare (35v+ 6 dmot 36 v+ 4
d), oftare krévde intravents antihyper-
tensiv behandling (3 respektive 1 pro-
cent; RR1,94; 95 procents CI 1,07- 3,53),
magnesiumsulfatinfusion (4 respektive
2 procent; RR 1,81; 95 procents CI 1,13-
2,91) samt antenatal kortisonbehandling
for fetal lungmognad (15 respektive 11
procent; RR 1,35; 95 procents CI 1,09-
1,66) dn kontrollerna.

Barnfoddaibehandlingsgruppen hade
signifikant lagre fodelsevikt (28 procent,
n=387,mot 24 procent,n=335; RR1,15;95
procents CI 1,02-1,30), och fler hade na-
velstrangs-pH <0,7 (20/675; 3 procent
mot 9/657, 1 procent; RR 2,18; 95 pro-
cents CI 1,00- 4,76) an barn i kontroll-
gruppen.

Den viktigaste slutsatsen fran dennavil-
gjorda studie &r att det idag inte finns na-
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Det finns skil att snarare avrada fran att ge
antioxidantia profylaktiskt till gravida i hog-
riskgrupper.

gon grund for profylaktisk behandling
med vitamin C och Eiovanbeskrivna do-
ser till gravida med hog risk att utveckla
preeklampsi. Snarare finns det skil att
avrada, eftersom behandling ser ut att
kunna skada. Huruvida resultatet paver-
kas av nutritionsstatus eller andra risk-
nivaer kvarstar att visa, och flera studier
pagar for narvarande i olika delar av vérl-
den.
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NT-proBNP bor
matas vid oklar
andfaddhet

De natriuretiska peptiderna BNP och
NT-proBNP ir till hjélp vid diagnostik
och behandling av patienter med hjart-
svikt. Man har dven visat att de &r bra
prognostiska indikatorer for patienter
med hjartsvikt, koronarsjukdom, lung-
emboli och efter hjarttransplantation.

Syftet med arbetet av Januzzi och
medarbetare [1] var att studera det pro-
gnostiskavirdet av NT-proBNP hos pati-
enter som soker pa en akutmottagning
pagrund avoklar andfaddhet. Materialet
omfattar 599 patienter med oklar and-
faddhet. 91 patienter dog under forsta
aret. De som dog hade signifikant hogre
nivaer av NT-proBNP an Overlevande
(8 277 pg/ml vs 299), var dldre (72 vs 61
ar), hade lagre systoliskt blodtryck, sim-
re NYHA-klass, simre njurfunktion och
hogre hjartfrekvens.

Den starkaste oberoende prognostiska
prediktorn for mortalitet var NT-pro-
BNP, dir ett beslutsvirde >986 pg/ml in-
dikerade hog risk for dod. Forfattarnas
konklusion ir att det ar viktigt att ta NT-
proBNP pa patienter som soker pa en
akutmottagning pa grund av oklar and-
faddhet for att selektera fram riskpatien-
ter med hog risk for déd inom ett ar.

Forfattarnapoédngterar att det tidigare
inte har gjorts studier sombelystdet pro-
gnostiska viardet av NT-proBNP under sa
lang tid. Det finns dock ett antal studier
som belyser detta virde pa olika typer av
patienter. Vi har sjilva publicerat en 6-
arsuppféljning av ett oselekterat primér-
vardsmaterial av dldre patienter med
symtom férenliga med hjartsvikt och dar
majoriteten hade dyspné [2].

Foreliggande studie forstiarker bilden
av det prognostiska virdet av NT-pro-
BNP. Rekommendationen att ta NT-pro-
BNP/BNP pa patienter med oklar and-
faddhet som soker pé en akutmottagning
kan varmt rekommenderas.
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Inga bevis for att amalgam ar farligt

J AMA Fragan om huruvida kvick-
silver fran eget amalgam
har negativa effekter pa

hélsan har diskuterats i mer &n hundra
ar. Tvarsnittsstudier som jamfort hilso-
tillstand med méngden amalgam har i
huvudsak utfallit negativt, och nagra fa
experimentella studier har varit svarvér-
derade. Patienter med symtom som tagit
bort sina amalgamfyllningar har oftast
rapporterat forbattring.

De forsta randomiserade, kontrollerade
studierna har nurapporterats. De har ut-
forts pa barn. I NECAT (New England
Children’s Amalgam Trial) randomise-
rades 534 barn (6-10 ar) fran Boston och
Maine till behandling av karies med
amalgam eller komposit (»plast«) och
foljdes upp under fem &r. Priméra utfall
var resultat pA Wechsler Intelligence
Scale (»I1Q«) efter fem &r, men d4ven andra
neuropsykologiskavariabler samt paver-
kan pa glomeruldr njurfunktion (albu-
minutséndring) rapporteras [1].

Under femarsperioden behandlades i
genomsnitt 15 tandytor per barn med
amalgam eller komposit, och urinkvick-
silver steg - som véntat — nagot i amal-
gamgruppen. Inga patagliga skillnader
sags mellan grupperna efter fem ar. Efter
justering for ett antal kovariater sags en
genomsnittlig 6kning av IQ) med 3,1 en-
heteriamalgamgruppen mot 2,1 enheter
i kompositgruppen (P=0,2). Urinalbu-
min efter fem ar var 7,5 mg/g kreatinin i
amalgamgruppen och 74 mg/g i kompo-
sitgruppen (medianer; P=0,6).

Inte hellernoterades nagon skillnad mel-
lan gruppernaavseende sjélvrapportera-
de symtom eller sjukdomar under upp-
foljningstiden. Forfattarna konstaterar
att studien inte var upplagd for att pavisa

sillsynta effekter hos eventuella sirskilt
kinsligabarn, men attresultateninte ger
stod for att vilja komposit fore amalgam
av sikerhetsskal.

En vdsentligen likadan studie, men med
sjuars uppféljning, gjordes pabarniPor-
tugal och visade samma resultat, dvs ing-
en paverkan pa neuropsykologiska test
eller mikroalbuminuri[2]. Detfannsinte
heller nagon skillnad mellan grupperna
nér det géller andra specifika sjukdomar
under perioden. Forfattarna noterar att
efter fem ar fanns en tendens till sémre
odontologiskt status (stérre behov av
fornyad kariesbehandling) i komposit-
gruppen och att det fanns vissa misstan-
kar om negativa effekter dven av be-
stdndsdelar i komposit. Man anser att
studien ger stod for fortsatt anvindning
avamalgam nér det giller barn. Bada stu-
dierna finansierades av NIH, USA.

I en ledarkommentar anser Herbert
Needleman att man trots allt méste vara
forsiktig med slutsatserna och t ex Gver-
vigaomdetkan finnasenliten grupp sir-
skilt kénsliga barn.

Urinkvicksilverhalterna hos de ameri-
kanskabarnenvarjamforbaramed vad vi
numera finner hos svenskar med ett be-
grinsat antal amalgamfyllningar. Hos
barnen i Portugal var nivderna nagot
hogre men ungefir jamférbara med vad
man finner hos svenskar med ovanligt
manga amalgamfyllningar.

I USA, liksom i stora delar av varlden,
ar amalgam fortfarande standardbe-

»Aven om amalgamfyllningar i
allmdnhet ar ofarliga ar de en
onodig kalla till kvicksilver for
manniska och natur.«

Tva tunga studier pa tva grupper av barn vi-
sar att det av sdkerhetsskél inte finns anled-
ning att vdlja komposit fore amalgam.

handling for bade barn och vuxna, och
dessa tva studier utgor de hittills tyngsta
inldggen i debatten om eventuella risker
med kvicksilver fran amalgam.

| Sverige har anvindningen av detta ma-
terial i stort sett upphort. Det torde dock
inte finnas skél att pa nytt bérja anvinda
amalgam i Sverige. Kompositfyllningar
utgor i allménhet ett fullgott alternativ,
och sittet att applicera kompositfyll-
ningar innebir ocksa att man numera
kan spara mera tandsubstans. Aven om
amalgamfyllningar i allménhet ar ofarli-
gairde enonddigkilla till kvicksilver for
ménniska och natur.
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Natriuretisk peptid av B-typ prognostisk markor for

kronisk lungsjukdom

BNP - brain natriuretic peptide, dr en
markor for savil forekomst som grad av
svar pulmonell hypertension. Det visar
en studie fran Tyskland.

Forskarna har studerat 176 patienter
med olika kroniska lungsjukdomar mel-
lan aren 2001 och 2005. Trycket i lung-
kretsloppet méttes hos dessa, och det vi-
sade sig att drygt en fjardedel led av pul-
monell hypertension, dvs ett medelar-
tartryck i lungkretsloppet som oversti-
ger 35 mm Hg. Det stegrade blodtrycket
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i lungkretsloppet kan leda till svar
dyspné och innebér 6kad risk for morta-
litet. Peptiden BNP var en bra markor for
vilka av patienterna som led av pulmo-
nell hypertension.

Stegrade BNP-nivéer noterades i 6kad
utstriackning hos lungsjuka patienter
med svar pulmonell hypertension, med
en specificitet pa 0,88 och en sensitivitet
pao,8s.

Vid sidan av detta var dven 6kade niva-
er av BNP markor for 6kad risk f6r mor-

talitetbland de undersoktalungsjuka pa-
tienterna.

Forfattarna rekommenderar att BNP
bor anvéndas dels som prognostisk mar-
kor, dels for att screena kroniskt lungsju-
ka for pulmonell hypertension.

Anders Hansen
AT-lakare, Stockholm
anders.hansen@sciencecap.se
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Odling och PCR pa luftvigssekret
- metoder for etiologisk pneumonidiagnostik

Kunskap om mikrobiologisk etiologi till
samhéllsférviarvad pneumoni ar vérde-
full f6r val och styrning av antibiotikabe-
handling och identifiering av smittsam-
ma patienter. D4 etiologin ofta inte kan
pavisas har utveckling av nya diagnostis-
ka metoder uppmuntrats.

Viavsag att utveckla en multiplex PCR
for bakteriella luftvigspatogener, utvar-
dera denna och odling pa luftvigssekret
samt ocksa utvirdera ett urinantigentest
for pneumokocker. For utvirderingen
inkluderades 235 vuxna pneumonipati-
enter och 113 vuxna kontroller i en pro-
spektiv studie.

Det kommersiella pneumokockanti-
gentestet Binax NOW, som har en ana-
lystid pa 15 minuter, var positivt i urin-
provhos 24 procent avpneumonipatien-
terna och hos 1,9 procent av kontroller-
na. Med blododling och odling fran re-
presentativt sputum som referens hade
Binax NOW en sensitivitet pa 47 procent
och en specificitet pa 91 procent.

Dadetkanvarasvartatthostaupp spu-
tum ar man ofta hinvisad till nasofa-
rynxsekret for luftvigsodling. JAmfort
medblododling, odling pa representativt
sputum och pneumokockantigen i urin
hade odling pa bade nasofarynxpinne
(NpP) och nasofarynxaspirat (NpA) spe-
cificiteter pa >90 procent for pneumo-
kocker och H influenzae. Sensitiviteten
for pneumokocker var signifikant hégre
for NpA (83 procent) dn fér NpP (53 pro-
cent) (P=0,007), och enliknande tendens
sags for H influenzae. Darmed dr NpA-
odling att féredra framfor NpP-odling
om sputumprov saknas.

En multiplex PCR (mPCR) konstrue-
rades for samtidig identifiering av pneu-
mokocker, H influenzae, Mycoplasma
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Testpositiviteten for pneumokocker med olika test. Den laga frekvensen positiva i kontroll-
gruppen talar for att aktuella test ar kliniskt anvandbara.

pneumoniae och Chlamydophila pneu-
moniae. Niar man med metoden testade
257 bakteriestammar av 37 olika species
var den analytiska sensitiviteten 100
procent (89/89) och specificiteten 99
procent (167/168).

Bland pneumonipatienterna pavisade
odling pneumokocker hos 34 procent
och H influenzae hos 23 procent, medan
mPCR pévisade pneumokocker hos 48
procent, H influenzae hos 28 procent, M
pneumoniae hos 12 procent och C pneu-
moniae hos 1,3 procent. mPCR pa NpA
och sputum hade likvéardiga och gene-
rellt hégre sensitiviteter &n mPCR pa
NpP men nagot lagre specificiteter. I
kontrollgruppen identifierade mPCR
(pa NpA och/eller NpP) pneumokocker
hos 8,0 procent, Hinfluenzae hos 4,4 pro-
cent och M pneumoniae hos 0,9 procent.
Ingen kontroll var positiv f6r C pneumo-
niae. Bland 138 luftvéigsprov tagna fran

pneumonipatienter under antibiotika-
behandling pévisades pneumokocker
mer frekvent med mPCR (14 procent) dn
med odling (4,3 procent) (P=0,004).

Sammanfattningsvis utvecklade vi en
mPCR for fyra bakteriella luftvigspato-
gener. Odling och mPCR av sputum, NpA
och NpP var anviandbara fér pavisning av
etiologiska agens vid pneumoni. mPCR
verkar sarskilt anviandbar hos patienter
som behandlats med antibiotika fore
provtagningen. Binax NOW urintest kan
anviandas for snabbdiagnostik av pneu-
mokockpneumoni.

Kristoffer Stralin
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Bara placeboeffekt av akupunktur vid irriterad tarm?

De effekter som akupunkturbehandling
har hos patienter som har irriterade tar-
mens syndrom (IBS, irritable bowel syn-
drome) &dr primért placeboeffekter. Det
visar en studie fran Tyskland som tittat
pa 43 patienter med IBS som genomgéatt
akupunkturbehandling.

Effekterna av behandlingen har méts
genom att livskvalitet (quality of life)
skattats genom att patienterna fatt fyllai
ett formulidr med fragor om symtom och
besviar av sjukdomen samt livskvalitet i
allménhet. Patienterna har delats upp i
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tva grupper, en som fatt vanlig akupunk-
tur och en som fatt en slags »falsk« aku-
punktur dir man anvint sig aven annan
typ avnal, s k Streitberger-nal.

Den senare gruppen har alltsa inte ge-
nomgatt riktig akupunktur utan har fatt
fungera som kontrollgrupp. Behandling-
en gavs under tio veckor med tva sessio-
ner per vecka.

Resultaten visar att ingen statistiskt
sikerstalld skillnad i behandlingseffekt
kan konstateras i den grupp som fatt
»riktig« akupunktur jamfort med de pa-

tienter som fungerat som kontroller.
Forskarna konstaterar att de effekter
man kan se vid akupunkturbehandling
av IBS sannolikt primért beror pa place-
bo men poéngterar att studien var liten
och att storre studier behovs for att si-
kerstilla detta.

Anders Hansen
AT-lakare, Stockholm
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Stabil ischemisk hjartsjukdom kan
prognostiseras med natriuretisk peptid av B-typ

Ett flertal kliniska undersékningar se-
dan boérjan av 1990-talet har visat att
plasmakoncentrationen av BNP och N-
terminalt proBNP (det aminoterminala
fragmentet av proBNP) stiger vid myo-
kardischemi.

Det har dven funnits experimentellt
stod for en relation mellan ischemi och
BNP-genuttrycket i myokard. Det var
Gatze och medarbetare vid Rigshospita-
let i K6penhamn som gav starka experi-
mentella evidens for ett samband mellan
oxygenbrist och BNP-bildning och -in-
sondring fran kammarmyokard [FASEB
J2003;17(9):1105-7].

Tva aktuella artiklar beskriver det statis-
tiska sambandet mellan mortalitet un-
der en foljd av ar och koncentrationen av
N-terminalt proBNP [1] respektive BNP
[2]hos patienter med kronisk stabil angi-
na pectoris, uppmatt i ett enda blodprov
per patient vid studiens borjan.
Ndrepepa och medarbetare [1] har stu-
derat1 059 patienter med kronisk, stabil
angina och »signifikant« kranskarlssjuk-
dom (lumenobstruktion >50 procent i
minst ett av tre kirl) bedomt med koro-
narangiografi. Exklusionskriterier var
instabil angina, akut koronart syndrom
de senaste tva manaderna fére provtag-
ningen, svar njursjukdom och malign tu-
morsjukdom. Patienterna togs in fér ko-
ronar stentimplantation, och blodprov
togs fore angiografi. EDTA-plasma frys-
tes for senare métning av N-terminalt
proBNP. Total och kardiovaskuldr mor-
talitet under 3,6 ar (medianvirde; 25:e
och 75:e percentilerna var 3,3 respektive
4,6 ar) korrelerade vil med den initiala

koncentrationen av N-terminalt pro-
BNP.

Schnabel och medarbetare [2] har stu-
derat 1 072 patienter med stabil angina
pectoris och atminstone en stenos >30
procent i storre kranskarl. Exklusions-
kriterier var kliniska tecken till instabili-
tetinklusive instabil angina eller hjartin-
farkt, kronisk hjartsvikt bedomt kliniskt
och fran ekokardiografisk undersékning
samt annan hjartsjukdom med hemody-
namisk paverkan, manifest cancersjuk-
dom, akut eller kronisk inflammatorisk
sjukdom och antikoagulationsbehand-
lingunder de senaste fyraveckorna. Mit-
ning av BNP gjordes med en patientnira
metod. Uppfdljningstiden var 2,5 &r (me-
dian; SD 1,2 ar). Den intiala koncentra-
tionen av BNP var en stark prediktor for
kardiovaskuléar risk (icke-dodlig hjartin-
farkt eller kardiovaskuldr mortalitet)
oberoende av, och starkare an, vinster-
kammarejektionsfraktion och analyse-
rade konventionella riskfaktorer.

Jamforelse mellan BNP och N-termi-
nalt proBNP som indikatorer for nedsatt
systolisk hjartfunktion och prognosin-
strument vid stabil ischemisk hjartsjuk-
dom hos 1049 patienter redovisas av
Richards och medarbetare [3]. Under-
sokningen har utférts i samarbete mel-
lan en australisk och en vérldsledande
nyzeeldandsk grupp inom grundlaggande
och klinisk forskning kring natriuretiska
peptider och som utvecklat egna matme-
toder. Mitresultaten f6r bada peptider-
na korrelerade vil med systolisk ejek-
tionsfraktion och med mortalitet alter-
nativt intagning for hjartsvikt under tolv
manader. Ingen skillnad kunde pavisas

mellan de tva peptiderna vad avser dia-
gnostiskt och prognostiskt virde.

Det diagnostiska och prognostiska vir-
det av métning av BNP och N-terminalt
proBNP vid hjartsvikt forefaller vara vil
faststillt, enligt ledande kardiologer. Re-
sultaten fran hér refererade artiklar och
tidigare studier talar for att méatningarna
ocksa dr anvindbara for prognosbed6m-
ning vid stabil ischemisk hjartsjukdom.
Valet av peptid for mitning kan avgoras
av bl a miatmetodernas sikerhet och la-
boratoriernas tillgéng till manuella och
automatiserade métsystem.

Ett flertal undersokningar, bl a svens-
ka, har ocksa visat det prognostiska vir-
det av mitningar vid instabil angina un-
der kortare eller ldngre tid. Mgjliga till-
lampningar ar inom invasiv kardiologi
[Gotze, pers medd] och vid akut koronart
syndrom samt karlkirurgi [Heart 2006;
92(3):401-2]. Tyvarr saknas &nnu extern
kvalitetssidkring f6r médtning av BNP och
N-terminalt proBNP, nagot som r av av-
gorande betydelse for mitningarnas kli-
niska tillaimpbarhet.
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