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Sociala rela-
& tioner har stor
betydelse for
vara beslut om
hélsa.
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Rokstopp smittar

Rokstopp »smittar« i bekantskapskret-
sen. Om en person slutar roka 6kar san-
nolikheten for att individer i dennes om-
givning ocksa lyckas bryta nikotinbero-
endet. Det upplyftande ronet presente-
ras i New England Journal of Medicine.
Andelen rokare faller stadigt i vastvarl-
den. Okad medicinsk kunskap om risker
med rékning och rokférbud pa offentliga
lokaler har bidragit.

Forfattarna till studien har fokuserat
paivilken utstrackning manniskor i om-
givningen, familj, vinner och kolleger,
paverkas av att en individ slutar réka. De
har utgatt fran data fran 12 000 indivi-
deriéaldern 21-70 &r med ett stort socialt
nétverk som ingétt i Framingham Heart
Study. Information om individernas in-
bordes koppling till varandra, om de var
vanner, syskon, féréldrar eller kolleger,
har varit kdnd. Individerna har foljts
under drygt 30 ar. Rokare har definierats
som en person som roker minst en ciga-
rett per dag. Informationen har sedan
analyserats statistiskt.

Resultaten visar att antalet rokare 61l
kraftigt under perioden. Rékstopp hade
mycket positiv effekt pd omgivningen i
termer av att fa andra att slutaréka. San-
nolikheten att en individ var rékare var
67 procent ligre om personens make/
maka slutat réka &n om denne var ro-
kare. Om ett syskon till en person slutat
roka minskade sannolikheten att perso-
nen skulle roka med 25 procent. Rérde
det sig om en kollega som slutat réka
minskade sannolikheten med 34 pro-
cent. Om en granne slutade réka paver-
kade detta inte omgivningen, annat 4n
om han/hon var vin, kollega eller sldk-
ting till 6vriga grannar. Vart att notera ar
att »smittsamheten« vad giller rékstopp
var kraftigare om den som slutade roka
var hogutbildad.

Forfattarna noterade ocksa att rokare
blev alltmer socialt marginaliserade un-
der den studerade perioden och konsta-
terar att socialarelationer har kraftig pa-
verkan pa vara beslut om hilsa. De beto-
nar att &ven om utvecklingen gar at ritt
hall, med fiarre och firre rokare, sa ar
rokning fortfarande den storsta fore-
byggbara dodsorsaken i USA.

Anders Hansen
lakare, frilansjournalist
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Kontroversiellt larm om ezetimib

Hos 1 873 patienter med lindrig till matt-
lig asymtomatisk aortastenos minskade
inte kombinationen av de lipidsdnkande
lakemedlen ezetimib (Ezetrol) och sim-
vastatin risken fér det kombinerade pri-
miéra effektmattet kliniska handelser re-
laterade till aortastenos och ateroskle-
ros jamfort med placebo. Man sag heller
ingen effekt pa det sekundira effektmat-
tet kliniska hindelser relaterade till aor-
tastenos, medan aktiv behandling signi-
fikant minskade risken for det sekunda-
ra effektmattet ischemiska kardiovasku-
ldra hindelser. Ett ovantat fynd var att
aktiv behandling signifikant 6kade anta-
let nyinsjuknanden i cancer. Det visar
SEAS-studien (Simvastatin and ezetimi-
be in aortic stenosis), som presenterades
vid ESC-kongressen i Miinchen 2 sep-
tember och som samtidigt publicerades i
New England Journal of Medicine [1].

Generellt tolererades den aktiva behand-
lingen vil under minst fyra ars uppf6lj-
ningstid, men under studiens gang nyin-
sjuknade signifikant fler av de aktivt be-
handlade patienternaicancer én avdem
som fick placebo: 102 respektive 65
(P=0,01). Detta fynd ledde till att CTSU,
en oberoende forskargrupp vid univer-
sitetet i Oxford med bl a epidemiologen
och cancerexperten sir Richard Peto, ut-
forde en metaanalys av ytterligare tva
pagaende ezetimibstudier, SHARP och
IMPROVE-IT. Denna publicerades ock-
s& i New England Journal of Medicine
den 2 september [2]. Analysen omfat-
tade mer d4n 20 000 patienter (mer én tio
ganger fler 4n i SEAS-studien) och hade,
jamfért med SEAS-studien, betydligt
fler patientérs uppfoljning, mer dn dub-
belt s& manga patienter med uppfolj-
ningstid 6ver tre ar och fyra ganger fler
cancerfall. Analysen visar négot firre
cancerfall i grupperna som behandlats
med ezetimib &n i kontrollgruppen. Man
ser dock nagot fler dodsfall i cancer
bland patienter som behandlas med eze-
timib, vilket sannolikt &r ett slumpfynd,
da man inte har fler cancerfall totalt.
Viktigt ar ocksa att notera att det inte
finns nagon indikation pa dkande can-
cerrisk med tiden, vilket man skulle ha
forvantat sig om det funnits ett verkligt
samband mellan ezetimib och cancer-
risk. Det ar ocksa av storsta vikt att det
inte finns nagra indikationer pa nagon
O0kning av cancer i vissa organsystem.
CTSUs slutsats ar att data fran SEAS-
studien, tillsammans med data fran
SHARP och IMPROVE-IT, inte stoder
tesen om att behandling med ezetimib

skulle orsaka cancer. Det finns i dag ing-
en kind mekanism genom vilken ezeti-
mib teoretiskt skulle kunna orsaka can-
cer. Ezetimib utévar sin LDL-sdnkande
effekt genom att himma upptaget av ko-
lesterol i tarmen. Det &r kint att dven
upptaget av vissa vixtsteroler himmas,
vilket skulle kunna forklara en okad
cancerrisk. I sammanhanget ar det vik-
tigt att komma ihag att cancerlarm tidi-
gare forekommit for statiner, da enstaka
studier talat fér en 6kad cancerrisk hos
statinbehandlade patienter. Numera vet
vi med mycket stor sikerhet att sa inte ar
fallet, eftersom en metaanalys av nastan
100 000 patienter tydligt visar att stati-
ner inte ger 6kad cancerrisk [3].

Sammantaget talar tillgingliga data sa-
ledes inte for att ezetimib leder till 6kad
risk for cancer. Det mest sannolika &r att
fyndet i SEAS-studien ir ett slumpfynd.
Jag ansluter mig till amerikanska FDAs
uppfattning att anvindningen av ezeti-
mib i dagsliget inte ska paverkas av fyn-
den i SEAS-studien eller fynden i Ox-
fordgruppens analys. De patienter som
behandlas med ezetimib pa korrekta in-
dikationer bor generellt sett fortsitta
med sin behandling, och det finns heller
ingen anledning att avsta fran nyinsétt-
ning om indikation f6r behandling finns.
Givetvis bor fynden i SEAS-studien leda
till extra observans avseende ett mojligt
samband mellan ezetimib och cancer,
och man kommer att vara sarskilt upp-
miérksam vad géller forekomst av cancer
i pagidende kliniska studier med ezeti-
mib.
Ronnie Willenheimer
docent i kardiologi, medicinsk chef,
Heart Health Group, Malm®; vice ordférande
i styrkommittén och svensk koordinator for
SEAS-studien
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Kaffe
okar inte
risken for
okad dod-
lighet,
snarare
tvdartom.

Goda nyheter
for kaffedrickare

Nu kommer en god nyhet f6r alla kaffe-
drickare. En studie fran USA och Spani-
en, presenterad i Annals of Internal Me-
dicine, visar ndmligen att kaffedrickare
lever minst lika linge som alla andra.
Kanske nagot férvanande visar studien
att kaffedrickare faktiskt 16per mindre
risk att avlida i hjart-kérlsjukdom &n in-
divider som inte dricker kaffe.

Artikeln omfattar data fran drygt
120 000 mén och kvinnor utan hjart-
kirlsjukdom eller cancer vid studiens
boérjan. Studiedeltagarna f6ljdes under
nirmare tva decennier, fran 1986 till
2004, och fick lI6pande fylla i ett formu-
lar med fragor kring bl a kaffekonsum-
tion, 6vrig kosthallning, rokning och om
de drabbades av sjukdom. Under perio-
den avled drygt 4 300 individer till f61jd
av hjart-kérlsjukdom och drygt 7 500 pa
grund av cancer. Resultaten visar att de
som drack kaffe 16pte lagre risk att avlida
in de som avstod. Ett dosrelaterat sam-
band har noterats, da storkonsumenter
16pte lagre risk att avlida &n de som drack
bara enstaka koppar per dag. Resultatet
star sig dven efter att forfattarna justerat
for bl a alder och rokning.

Riskminskningen var starkare for kvin-
nor och beror frimst pa sankt kardiovas-
kuldr dodlighet. De kvinnor som drack
tva till tre koppar kaffe per dag 16pte 25
procent ldgre risk att avlida till f6ljd av
kardiovaskuléra orsaker dn kvinnor som
avstod fran kaffe. For dodlighet i cancer
noterades ingen koppling till kaffekon-
sumtion for vare sig mén eller kvinnor.
Risken att avlida till f6ljd av andra orsa-
ker dn cancer och hjart-karlsjukdom
sjonk hos kaffedrickarna; aven hér var
sambandet starkast hos kvinnor. Kvinn-
liga kaffedrickare som drack tva till tre
koppar per dag lopte sammantaget 18
procent ligre risk att avlida i andra orsa-
ker &n cancer och hjart-karlsjukdom 4n
kvinnor som avstod fran kaffe.

Varfor kaffedrickare 16pte lidgre risk
att avlida ar inte kéant, konstaterar for-
fattarna, som vill se fler studier inom fal-
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Laga D-vitaminhalter kopplat
till 6kad dodlighet

Individer med laga halter av D-vitamin
I6per 6kad risk att avlida. Det visar en
studie fran Tyskland och Osterrike som
presenteras i Archives of Internal Medi-
cine. Forfattarna har tittat pa drygt 3 200
min och kvinnor med en genomsnittsal-
der pa 62 ar nir studien inleddes. Dessa
foljdes under nirmare atta ar. Samtliga
studiedeltagare hade under perioden
1997-2000 genomgatt koronarangio-
grafi. Vid studiens borjan mattes hal-
terna av D-vitamin (25-hydroxivitamin
D och 1,25-dihydroxivitamin D) i blodet.
Effektmatt var bl a dédlighet till f6ljd av
kardiovaskuldra och andra orsaker.

Totalt avled 737 av studiedeltagarna
under den studerade perioden. Av dessa
dog 463 av kardiovaskulira orsaker. Det
visade sig att individer som vid studiens
boérjan hade halter av 25-hydroxivitamin
D i serum under genomsnittet (definie-
rat som under studiedeltagarnas upp-
maétta genomsnitt) 16pte 6kad risk att av-
lida jimfort med den fjardedel som hade
ho6gst serumnivaer.

Det ror sig om ett starkt samband, da ris-
ken att avlida av savil kardiovaskulédra
som andra orsaker var ungefar fordubb-
lad. Korrelationen kvarstod dven efter
att forfattarna rensat for kardiovaskula-
ra riskfaktorer, kind koronarsjukdom
och annan sjukdom, sdsom hjartsvikt.
Intressant nog var laga halter av 25-hyd-
roxivitamin D ocksa korrelerade med in-
flammation (métt som héjt CRP och IL-
6 i serum) och oxidativ skada (métt som
halter i serum av fosfolipid och gluta-
tion). Aven fér serumnivierna av 1,25-

dihydroxivitamin D, som ar den biolo-
giskt aktiva formen av D-vitamin,
noterades en koppling mellan 14ga niva-
er och okad risk att avlida. Kopplingen
var dock inte lika stark som for 25-hyd-
roxivitamin D.

Forfattarna konstaterar att de funnit en
koppling mellan ldga halter av D-vita-
min och O0kad mortalitet. Kausalsam-
bandet behdver dock utredas ytterligare
i interventionsstudier dir deltagare ges
D-vitamin. Pa global basis ar D-vitamin-
brist ett stort problem, och beridkningar
visar att upp mot hélften av jordens be-
folkning lider av brist p4 D-vitamin.
Léagahalter av D-vitamin har som bekant
tidigare kopplats till bl a 6kad risk for
frakturer och hypertoni.

Ennyligen presenterad studie visar att
hoga halter av D-vitamin i blodet dven ar
kopplat till minskad dodlighet till f6ljd
av koloncancer. En i vistvirlden ovanlig
sjukdom som beror pa brist pa D-vita-
min &r rakit (engelska sjukan). BMJ be-
lyser amnet D-vitaminbrist pa global ba-
sis och skriver pa ledarplats att rakit var
mycket vanligt i industrialiserade linder
i borjan av 1900-talet, och darefter har
sjukdomen i det ndrmaste utrotats. I fle-
ra fattiga lander &r sjukdomen dock fort-
farande vanlig trots att den ar enkel att
forebygga, konstaterar BM.J.

Anders Hansen
lakare, frilansjournalist

Arch Intern Med. 2008;168:1340-9.
BMJ. 2008;336:1371-4.

tet. Att det skulle bero uteslutande pa ef-
fekter av koffein verkar inte sannolikt,
da dven konsumtion av koffeinfritt kaffe
var korrelerat med en liten minskning av
total mortalitetsrisk i studien. Forskar-
na anser dock att man inte bor dra alltfor
stora véxlar pa det faktum att lagre risk
att avlida, framst i kardiovaskular sjuk-
dom, noterats hos kaffedrickarna. De
anser i stéllet att det viktiga resultatet ar
att man inte funnit beligg for att kaffe
skulle leda till 6kad risk att avlida i kar-
diovaskulir eller annan sjukdom.
Forskarna flaggar for att det faktum
att data endast kommer fran vad studie-
deltagarnarapporterat in sjilva dr en po-
tentiell felkilla. De aktuella ronen ar
trots det sannolikt lugnande for ldkare
och annan vardpersonal som dr »bero-

ende« av kaffe for att halla koncentratio-
nen pa topp under langa jourpass.

Anders Hansen
lakre, frilansjournalist
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B FORTYDLIGANDE

Angaende artikeln »Betablockad hellre dn
steroider vid hemangiom hos barn« i nr
37.

Redaktionen vill fortydliga att bilden som
illustrerar artikeln visar ett hemangiom —
dock inte ett hemangiom som behdver
behandlas. Det ar viktigt att understryka
att endast hemangiom som stor for bar-
net vitala funktioner (sdsom det uttrycks i
artikeln) ska behandlas.
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rdighet i brackkirurgi tycks
inte bero pa operationsvolym

Vanligtvis anvidnds mortalitet som ef-
fektmatt nir sambandet mellan volym
och resultat studeras inom kirurgi. Dar-
for har dessa studier hittills varit be-
grinsade till storre operationer med
mitbar mortalitet. Oklarhet rader om
huruvidaresultaten kan extrapoleras till
mindre Kkirurgi. Vid medelstora och
smarre ingrepp ar mortaliteten for lag
for tillforlitliga jamforelser. For brack-
kirurgi finns det emellertid en annan do-
minerande maéttstock for operationsre-
sultat, ndmligen reoperation pa grund av
recidiv, och liksom mortalitet 4r denna
variabel sédvil dikotom som palitligt fast-
stillbar och kan utnyttjas for studier r6-
rande sambandet volym-resultat (vol-
ume-outcome). Operation for ljumsk-
brack ar ett av de vanligaste kirurgiska
ingreppen hos vuxna, och det utfors ca
18 000 operationer arligen i Sverige.

Med Svenskt brackregister som bas stu-
derades relationen mellan kirurgers ar-
liga operationsvolym och recidivfre-
kvens pa nist intill 100 000 prospektivt
registrerade ljumskbracksoperationer.
Kirurgerna delades upp i nio olika vo-
lymgrupper. Da volymen varierade ge-
nom aren omklassificerades kirurgen
arligen. Nistan hilften av Sveriges
ljumskbrackskirurger &r lagvolymope-
ratorer, med mindre 4n sex operationer

arligen. De utfér dock endast drygt 8
procent av alla operationerna. Dessa kir-
urger har signifikant hégre relativ risk
(RR) for reoperation pa grund av recidiv
dn referensgruppen, kirurger med en ar-
lig volym pé& mer an 75 operationer. Re-
dan vid en volym pa 6-10 operationer
gick RR ned till referensgruppens virde.
Kurvan visade sedan en signifikant
svacka foljd av en gradvis atergang till re-
ferensvirdet.

Lagvolymoperatorernas séimre resultat
kunde inte kopplas till sjukhuskategori.
Universitetsklinikerna med sina néra 70
procent operatorer med lag volym hade
trots det béttre resultat 4n sma kliniker,
dér endast en tredjedel av operatorerna
tillhérde lagvolymgruppen. Inte heller
forelag det ett samband med operations-
metod. Lichtenstein, den numera domi-
nerande metoden, som i Sverige rappor-
terats ha lagst reoperationsfrekvens, an-
vindes oftare av operatorer med 1ag vo-
lym dn avdem med storre volym.
Lagvolymoperatérernas negativa ef-
fekt pa den nationella reoperationsfre-
kvensen visade sig dock vara obetydlig,
da dessa operatorer trots sitt stora antal
endast utfér en mycket ringa del av ope-
rationerna (ca 8 procent av alla brack-
operationer). Erfarenhet har av gammal
hévd betraktats som en av de viktigaste

Med Svenskt brackreglster som bas har re-
lationen mellan kirurgers arliga operations-
volym och recidivfrekvens studerats.

faktorerna for kirurgiskt kunnande.
Dennaregisterstudie kunde ange ett un-
gefarligt oOnskviart minimiviarde for
bréackkirurgens arliga volym. Dock avvi-
ker studiens kurva fér volym-resultat
fran den vid stérre ingrepp, dar man fun-
nit en genomgaende och jamn effekt av
volym pa resultat. Antalet arligen utfér-
da operationer befanns dirfér vara en
bristféllig indikator pa en kirurgs fardig-
heter. Ovanfor ett visst minimiantal tor-
de andra egenskaper an erfarenhet ta
over som Kkilla for fardighet i ljumsk-
brackskirurgi.

Pér Nordin
overlakare, kirurgkliniken,
Ostersunds sjukhus

Nordin P, et al. Surgeon volume and risk of recur-
rence after groin hernia repair; a study based on a
national register. BMJ. 2008;336(7650):934-7.

Amyloid beta-peptid och neurologlsk funktion efter hjarnskada

Forskare fran USA och Italien har visat
att de extracellulira halterna av amyloid
beta-peptid stiger i hjarnan efter en
hjiarnskada. Ronen, som skulle kunna
forklara varfor hjairnskadade 16per 6kad
risk att drabbas av alzheimer, presente-
ras i tidskriften Science. Den 42 amino-
syror langa peptiden kan som bekant
klumpas ihop till plack, nagot som &ar
centralt i sjukdomsutvecklingen vid alz-
heimer.

Forfattarna har utgatt fran 18 individer
som vardats for hjirnskada (efter trau-
ma eller subaraknoidalblédning) och
miétt de extracelluldra halterna av amy-
loid beta-peptid i hjirnan genom intra-
cerebral mikrodialys. Métningen har
gjorts kontinuerligt varje timme efter att
patienten inkommit till sjukhus for att
folja hur halterna utvecklas 6ver tid.

Det visar sig att h6ga halter var signifi-
kant kopplade till ett férbéttrat neurolo-
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Skador kopplade till proffsboxnlng arett
omrade dér den aktuella studien kan dka
forstaelsen.

giskt tillstand for patienten; i takt med
att neurologstatus forbittrades ckade
halterna av peptiden extracellulirt. Ini-
tialt hade forfattarna viantat sighoga hal-
ter av peptiden direkt efter olyckan och
atthalterna sedan skulle sjunka, men det
monstret sdg man alltsa inte.
Forfattarna konstaterar att neuronal
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aktivitet tycks reglera de extracellulara
halterna av amyloid beta-peptid, vilket
innebar att peptiden skulle kunna an-
vindas som markor for neurologisk
funktion. Forskarna understryker dock
att man inte méitt halterna av peptiden
intracellulirt och anser sammantaget
att den aktuella studien vicker fler fra-
gor dn den besvarar.

Skador kopplade till proffsboxning &r
till exempel ett uppenbart intressant
falt, dar den aktuella studien kan komma
att bidra till 6kad forstaelse. Studier har
som bekant visat att proffsboxare 16per
okad risk for inte bara traumatiska
hjarnskador utan ocksa bestaende neu-
rologiska skador och sjukdomar sasom
alzheimer och parkinson.

Anders Hansen
lakare, frilansjournalist

Science. 2008;29:1221-4.

2665





