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Svenska kvalitetsregister
slar hal pa larmrapporter

REGISTER MED STORA STUDIEPOPULATIONER GER LITEN RISK
FOR FYND BASERADE PA SLUMP ELLER FORVAXLING

Epidemiologisk dvervakning som
leder till upptackt av nya orsa-
ker till sjukdom é&r en viktig del
av medicinsk forskning. Detta
illustreras av det nyligen upp-
tackta misstdnkta sambandet
mellan infektion med zikavirus
hos gravida kvinnor i Syd- och
Mellanamerika och mikrocefali
hos barn som exponerats for vi-
rus intrauterint.

Néstan varje vecka publiceras
artiklar i dagspressen om poten-
tiella riskfaktorer for sjukdom.
Forskare och journalister har ett intresse
i att fora fram viktiga forskningsresultat,
men de har ocksa ett gemensamt ansvar
att kritiskt granska och virdera de pavisa-
de sambanden. Sadana samband kan bero
pa slumpen, framfor allt om studien ar li-
ten, och ibland kan forvixlingsfaktorer
forklara det observerade sambandet.

Nagra nyligen publicerade artiklar med
efterfoljande forsok till replikation av re-
sultaten illustrerar vardet av svenska kva-
litetsregister i kombination med andra
sjukvardsregister.

Prostatacancer och malignt melanom
Ar 2014 visade en studie i Health profes-

HUVUDBUDSKAP

e Manga larmrapporter grundar sig pa li-
tet studieunderlag dar risken for slumpfynd
ar stor och hansyn inte tagits till méjliga
forvaxlingsfaktorer.

@ Svenska kvalitetsregister i kombination
med andra sjukvardsregister utgor en unik
resurs for att studera ovanliga biverkning-
ar av lakemedelsbehandling, eftersom
studiepopulationerna ar mycket stora

och det finns noggrann information om
sjukdomskarakteristika, behandling och
mdjliga forvaxlingsfaktorer.

o I artikeln ges tre exempel pa samband
som starkt kan ifrdgasattas efter det att
resultaten i den ursprungliga studien inte
kunnat replikeras i studier baserade pa
svenska kvalitetsregister i kombination
med andra register.
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Par sionals follow-up study vid det
Stattin, ansedda Harvarduniversitetet
overlékare, | en dubblering av risken f6r ma-

lignt melanom bland min med
prostatacancer [1]. Studien pub-
licerades i den valrenommerade
vetenskapliga tidskriften Jour-
nal of Clinical Oncology. Resul-
taten baserades pa 57 mén med
prostatacancer, vilka senare
diagnostiserats med melanom.
Forskarna foreslog att hoga hal-
ter av testosteron var den ge-
mensamma riskfaktorn for
prostatacancer och melanom.

For att undersdka detta samband sam-
kordes Nationellt kvalitetsregister for
hudmelanom med Prostate cancer data
base Sweden (PcBase), som innehaller in-
formation fran Nationella prostatacancer-
registret (NPCR), Patientregistret, Dodsor-
saksregistret och LISA-databasen (Longi-
tudinell integrationsdatabas for sjukfor-
sdkrings- och arbetsmarknadsstudier).
PcBase innehaller forutom uppgifter om
mén med prostatacancer ocksi informa-
tion om drygt 500000 kontrollmén utan
prostatacancer [2,3].

Svensk studie visade andra resultat

I en studie som baserades pa 14 ganger fler
fall av melanom bland mén med prostata-
cancer dn i den amerikanska studien dia-
gnostiserades melanom bland 0,8 procent
av mén med prostatacancer och bland 0,7
procent av kontrollménnen.

Man med prostatacancer hade en liten
men statistiskt sdkerstélld 6kad risk for
melanom &dven i PcBase, men det hade
ocksa gifta min, min med hog utbild-
ningsniva, hog inkomst och mén i sod-
ra Sverige. De starkaste sambanden pa-
visades mellan ytliga melanom (stadium
0) och prostatacancer av lagrisktyp samt
mellan ytliga melanom och hoég utbild-
ning och hog inkomst. Daremot fanns det
inget samband mellan avancerade me-
lanom och dessa faktorer. Sambandet var
ocksa svagare bland mén med avancerad
prostatacancer.

I tilldgg till sambandet med melanom
fanns det ocksa ett samband med basal-

cellscancer, vilket inte fanns i den ur-
sprungliga studien.

Tidstrender forklarar samband
Risken for bade melanom och basal-
cellscancer &r starkt relaterad till Uv-stral-
ning. Under de senaste 50 aren har inci-
densen av hudcancer okat femfaldigt i
Sverige, vilket till en del forklaras av fler
semesterresor till sydliga breddgrader. Un-
der de senaste 20 aren har det ocksé skett
en stark 6kning av incidensen av prosta-
tacancer, framfor allt lagrisktyp, pa grund
av 0kad anvindning av PSA-testning. Fo-
rekomsten av ytliga melanom och prosta-
tacancer av lagrisktyp ar hogst bland méan
med hog socioekonomisk status.

Dessa tidstrender tillsammans med
riskmonstret i PcBase talar for att hog
solexponering och tidig borttagning av

»Med hjalp av dessa register
kan potentiella samband
granskas och forhastade slut-
satser pa bracklig grund kan
ifragasattas eller avskrivas. «

hudforiandringar, vilket ar sarskilt uttalat
bland mén med hog socioekonomisk sta-
tus som ocksa oftare PSA-testar sig, orsa-
kade den observerade riskokningen for
melanom bland mén med prostatacancer.

Det betyder att det viktigaste radet for
att minska risken for hudcancer fortfaran-
de &r att undvika solbestrilning.

Melanom och fosfodiesterashimmare

Samma forskargrupp fran Harvard har
dven rapporterat att anvindning av po-
tensldkemedlet sildenafil (Viagra), en fos-
fodiesterashammare, okade risken for
malignt melanom [4]. Resultaten basera-
des pa 14 (!) personer med melanom bland
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Svenska kvalitetsregisters unikt stora studiepopulationer med noggrann information om sjuk-
domskarakteristika, behandling och méjliga férvéxlingsfaktorer kan minska bruset av falska larm.

man som i en enkét uppgivit att de anviant
sildenafil. Forfattarna framforde hypote-
sen att orsaken till sambandet var en me-
tabol vig som i utvecklingen av melanom
paverkas av sildenafil.

Resultaten fick stor uppmaéarksamhet i
USA, dar vissa advokater omedelbart bor-
jade annonsera efter médn som anvént sil-
denafil och drabbats av melanom for att
kunna stdmma tillverkaren.

For att replikera dessa fynd genomfor-
des anyo en studie dir melanomregist-
ret kombinerades med kontrollmédnnen i
PcBase i en mangdubbelt storre studie, dar
antalet recept pa fosfodiesterashammare
relaterades till risken for melanom [5].

Samband orsakades av forvixlingsfaktorer
I enighet med Harvardstudien pavisades
statistiskt sdkerstillt samband; samban-
det var dock svagare, och flera observa-
tioner i den svenska studien talade mot
ett orsakssamband mellan fosfodiesteras-
hammare och melanom. Médn som hade
tagit ut ett enda recept hade allra hogst
risk for melanom, och hogst var risken for
ytliga melanom. Man med hég inkomst
och hog utbildning hade ocksa 6kad risk
for melanom. Dessutom hade mén som
anvant fosfodiesterashammare 6kad risk
for basalcellscancer, en cancerform som
inte innefattar den citerade metabola vé-
gen.

Sammantaget talar fynden i den svens-
ka studien for att det iakttagna samban-
det mellan fosfodiesterashaimmare och
melanom inte ar kausalt, utan i stéllet
orsakas av forvaxlingsfaktorer. Mdn med
hog socioekonomisk status anvander fos-
fodiesterashdmmare i hogre utstrackning
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(ingen likemedelsrabatt pa dessa lakeme-
del), de solar mer och tar bort hudférand-
ringar tidigare; dairmed har de hogre risk
for diagnos av hudcancer, framfor allt i ti-
digt skede, &n médn med lag socioekono-
misk status.

Slutsatsen av denna studie dr att det inte
finns anledning att avsta fran fosfodieste-
rashdmmare pa grund av oro for melanom.

Risk for aterfall kunde inte verifieras
Erektil dysfunktion ar en mycket vanlig
biverkan av radikal prostatektomi. Darfor
blev uppmaéarksamheten stor nir en stu-
die fran den vilrenommerade Martini-
kliniken i Hamburg, Tyskland, foérra aret
rapporterade okad risk for aterfall i pros-
tatacancer for man som behandlats med
fosfodiesterashammare [6]. I en under-
sokning med samma design fran ett stort
italienskt cancercentrum fann man dock
ingen 6kad risk for aterfall bland méan som
anvant fosfodiesterashammare [7].

For att ytterligare kartlidgga det eventu-
ella sambandet undersoktes i PcBase bru-
ket av fosfodiesterashammare och risken
for aterfall i prostatacancer [8]. I en fall-
kontrollstudie undersoktes 248 midn som
fatt aterfall inom 5 ar efter radikal pros-
tatektomi och 4886 kontroller som inte
fatt aterfall. Antalet uttagna recept pa fos-
fodiesterashdmmare relaterades till risk
for aterfall, och i analysen ingick forvax-
lingsfaktorerna tumorstadium, civilstand,
utbildningsniva och arsinkomst. Studien
fann ingen 6kad risk i analysen av alla
man som tagit ut recept och inte heller
bland mén som tagit ut flest recept.

Vid en sammantagen granskning av
dessa studier finns det inte evidens for att

Tllustration: Colourbox

fosfodiesterashammare oOkar risken for
aterfall av prostatacancer efter operation,
och det finns ingen anledning att 4ndra pa
indikationerna for férskrivning av dessa
potenslikemedel.

Det finns alltsa ingen anledning att av-
sta fran behandling med fosfodiesteras-
hammare for erektil dysfunktion efter
prostatektomi.

Kvalitetsregistren ar en unik resurs

De citerade lakemedelsstudierna ar »post-
authorisation safety studies« (PASS) (dvs
sidkerhetsstudier av godkdnda likemedel),
som kan identifiera ovanliga lakemedels-
biverkningar,men om studien ar liten kan
ett samband vara ett slumpfynd.Samband
kan ocksa orsakas av forvaxlingsfaktorer
relaterade till bade exponering och utfall,
vilket ger upphov till statistiska samband
som inte motsvaras av orsakssamband.

For att virdera potentiella samband
mellan likemedelsanvindning och sjuk-
domsrisk dr vira svenska kvalitetsregister
i kombination med information i andra
sjukvardsregister om tex uttagna recept
en unik resurs. Med hjélp av dessa regis-
ter kan potentiella samband granskas och
forhastade slutsatser pa briacklig grund
ifragasittas eller avskrivas.

Pa sa vis kan bruset av falska larm mins-
kas sa att fokus satts pa riatt preventiva at-
garder som kan minska risken for sjuk-
dom. O

o Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga
uppgivna.

Citera som: Lékartidningen. 2016,113:DX9W
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