NYA RON

nya.ron@lakartidningen.se

Rokstopp fore kirurgi
ger farre komplikationer

Det har ldnge varit kint att rékare 16per
storre risk dn icke-rokare att drabbas av
komplikationer efter kirurgi. Hosta, re-
spiratoriska komplikationer och sérin-
fektioner ar de vanligaste problemen [1].
Under mina 15 ar som anestesilékare var
dock uppfattningen att abstinens och
okad slembildning medfér att rékstopp
precis fore kirurgi inte l6nar sig. En
dansk artikel som publicerades fér nagra
ar sedan i Lancet utmanade den bilden
[2]. Mellan 6 och 8 veckor fore hoft- eller
knéplastik hade 120 rokare randomise-
rats till att bli kontroller eller till att till-
héra en rékstoppgrupp som erbjods rad-
givning och nikotinersittning. Kompli-
kationerna i den férsta gruppen var 52
procent men bara 18 procent hos dem
som slutat réka. Skillnaden var storst
med avseende pa sarkomplikationer, 31
mot 5 procent.

Den danska studien har inspirerat till ett
svenskt avhandlingsarbete av kirurgen
David Lindstréom fran Stockholm [3]. I
en kohort pa néstan 13 000 byggnads-
arbetare som genomgatt brackkirurgi
fann Lindstrom, via patientregistret, att
aktiva rokare lopte 34 procent storre
risk att drabbas av komplikationer &n de
som aldrig rokt. Overvikt, men inte snus,
Okade ocksa risken fér komplikationer.

I en annan studie avdrygt 6 000 bygg-

nadsarbetare som vardats fér akut ap-
pendicit fann han att rokning och &ver-
vikt pa liknande satt 6kade risken for att
appendix skulle vara perforerad. Av-
handlingens senare del redovisar resul-
tat fran en studie av 117 r6kande patien-
ter som planerades for mattligt storakir-
urgiska eller ortopediska ingrepp. Precis
som i det danska arbetet randomise-
rades hilften av dem till rokstopp med
radgivning och nikotinerséittning. En
skillnad var dock att interventionen &g-
de rum endast fyra veckor fore kirurgin.
Orsaken var att véntetiden till kirurgi
ofta ar kortare 4n 6-8 veckor.

Resultatet visar att rokstopp mins-
kade frekvensen komplikationer fran 41
till 21 procent, vilket ar statistiskt signi-
fikant. Av dem som fick hjilp med att
sluta roka fore kirurgi var en tredjedel
rOkfria ett ar senare. Bara en sjittedel av
kontrollgruppen hade lyckats sluta roka
vid den tidpunkten. Dessa studier utgor
tillsammans klara belagg for att vélpla-
nerad hjilp med rokstopp fore kirurgi
minskar antalet komplikationerinom en
manad efter ingreppet. Man bor notera
att frekvensen komplikationer var be-
tydligt lagre nir statistiken grundades
pa uppgifter fran patientregistret 4n néar
de registrerades av forskarna sjélva.

Det moderna sittet att rakna kompli-
kationer ar att 14ta en blindad bedémare

En svensk avhandling visar klart att vélpla-
nerad hjdlp med rokstopp minskar kompli-
kationerna en manad efter operationen.

registrera allt som avviker fran ett glatt
forlopp pa ett detaljerat formular [4].
Flera studier som anvint denna metodik
har visat att komplikationerna efter
mattligt stor kirurgi ar ca 25 procent hos
friska patienter men s mycket som 50
procent hos rokare och kardiovaskulart
sjuka. Detta ir ett bdde bra och daligt be-
sked. Det positiva dr att viktiga medi-
cinska fragor gar att besvara med en ko-
hort pa bara ett hundratal patienter. Det
negativa ar forstas att mycket kan bli
bittre inom operationssjukvarden. Den
aktuella avhandlingen utvisar rokav-
vanjning som ett forbattringsomrade.
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Nollvision for plotslig spadbamsdod har kommit nirmare

Sedan de férebyggande raden introduce-
rades ar 1992 har férekomsten av plots-
lig spddbarnsddd (sudden infant death
syndrome, SIDS) minskat drastiskt. 1991
var incidensen 1,1 per 1 000 levande fod-
da, férraaretvar den under 0,2 per1 000.
Den viktigaste faktorn har som bekant
varit att lata spddbarn sova pa rygg. Se-
nare ars gradvisa sinkning kan aterspeg-
la att rokning bland gravida blivit allt
ovanligare och nu ligger under 10 pro-
cent. Fragan &r: Kan incidenssiffrorna
for SIDS pressas ner ytterligare?

I en systematisk genomgang av littera-
turen lyfter Blair och medf6rfattare
fram en lite uppmirksammad, paverk-
bar riskfaktor. I en metaanalys av tio stu-
dier (bl a ingick den nordiska SIDS-stu-
dien som 16pte 1992-1995) finner férfat-
tarna att i en fjardedel av SIDS-fallen
hittades barnet med huvudet under
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Samband tycks flnnas mellan overtackt an-
sikte och plotslig spadbarnsdod.

singklader, vilket var atta ganger vanli-
gare in for kontrollbarnen. Sammanlagd
ojusterad oddskvot var 9,6, och justerad
var 16,9. Etiologisk fraktion beriknades
till 27,1 procent.

Det drinte entydigt att det finns ett or-
sakssamband mellan det 6vertickta an-
siktet och dodsfallen. Forfattarna menar
dock att det ar osannolikt att barnet fatt
sangkldderna 6ver ansiktet som led i en

dodskamp och framhaéller att vi hir har
en paverkbar riskfaktor som spadbarns-
fordldrar bér uppmirksammas pa. Me-
kanismerna som leder till SIDS skulle
kunna vara hindrad andning, aterand-
ning respektive minskad virmeavgiv-
ning. Slutsatsen blir att om ett orsaks-
samband finns skulle en fjardedel av
SIDS-fallen kunna forhindras om man
lyckas undvika att spadbarn hamnar
under singkldderna. Vi nirmar oss da
alltmer den nollvision for plotslig spad-
barnsd6d som diskuteras sedan nagra ar.
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Allergener kan pavisas i miljon
i exakta mangdenheter

Allergen anvinds ofta som beteckning
pa allergenkaillor som katt, kvalster och
bjorkpollen. Under 1980-talet upprét-
tades internationella standarder av
allergenextrakt for kalibrering av aller-
genl6sningar. De inneh6ll manga aller-
gena proteiner, allergener i strikt be-
mirkelse. Nagra forekom i stérre kvan-
titeter och sensibiliserar majoriteten
allergiker, huvudallergener. Det senaste
artiondet har allergenforskningen foku-
serat pa huvudallergenernas struktur,
DNA-sekvenser och antikropparnas
bindningsstillen, epitoper, fér IgE- och
IgG-antikroppar. Det finns en databank,
Allergome <http://www.allergome.org/s,
dar allt finns samlat om 5 800 naturliga
och rekombinanta allergener, t ex vari-
anter (isoallergener), biokemiska och
genetiska data, monoklonala antikrop-
par, kliniska artiklar m m.

Ett EU-stottat internationellt projekt,
CREATE [1, 2], har noggrant karakteri-
serat naturliga och rekombinanta hu-
vudallergener for att uppréatta interna-
tionella standarder av rekombinanta all-
ergener, som har de naturliga allerge-
nernas alla egenskaper. Man har ocksa
utvecklat ELISA-test med monoklonala
antikroppar, som kan anvindas for exakt
bestdmning av mingden allergener. rBet

v1(bjork), rPhl p 5a (timotej) och rDer p
2 (kvalster) har egenskaper som gér dem
lampliga som internationella referenser.
En andra grupp allergener kan med yt-
terligare nagon forbattring anvidndas
som referenser: rPhl p 5b (timotej), rOle
e 1 (oliv), rDer p 1, rDer f 1 och rDer f 2
(kvalster).

CREATE-projektets resultat innebar att
med de internationella standarderna
och referensmetoderna kan alla aller-
gentillverkare och kontrollmyndigheter
anvinda samma analysmetoder for be-
stimning av manga huvudallergener,
och ldkare kan dosera och pavisa dessa
allergena molekyler i miljon. Inom and-
raomraden av medicinen har man sedan
lange kunnat dosera biologiskt verksam-
ma substanser med precisa mingdangi-
velser. Antligen kan allergener doseras
och pavisas i miljon i exakta, internatio-
nellt erkinda mingdenheter.
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Hur gar det for unga med divertikulit?

Incidensen av symtomgivande diverti-
kelsjukdom okar med stigande é&lder.
Fem procent av dem som ldggs in pa en
kirurgisk klinik i Sverige har komplika-
tioner till divertikelsjukdom. Den vanli-
gaste manifestationen ar divertikulit,
som drabbar 10-25 procent av patienter
med divertiklar. Inflammationen &r of-
tast lindrig, och behandlingen konserva-
tiv (tarmvila med eller utan antibiotika).
Fem till tio procent méaste opereras akut,
vanligen till f6ljd av fri perforation och
peritonit, ett tillstind med livshotande
komplikationer, oftast vid férstagangs-
insjuknandet.

Man har spekulerat 6ver om unga pa-
tienter med divertikulit har hégre risk
for att fa allvarligare inflammation och
fler aterfall 4n aldre. Fragestillningen ar
intressant, eftersom yngre totalt sett har
lingre exponeringstid for sjukdomen
och i storre utstrackning kommer i fraga
for planerad kolonresektion, i avsikt att
minimera risken for aterfall.

Vid Danderyds sjukhus har en kohort
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bestdende av 234 patienter med forsta-
gangsdivertikulit foljts under i genom-
snitt 2,5 ar. Den kliniska diagnosen st6d-
des av fynd vid operation och/eller DT
samt senare undersokning av kolon, dar
96 procent av undersokta patienter hade
fynd av divertiklar. 58 patienter var
under 50 ar. En mindre andel av de yngre
an av de dldre hade allvarlig (perforation
eller abscess) divertikulit (2 vs 12 pro-
cent, P=0,025) och en mindre andel ope-
rerades akut (2 vs 6 procent, NS). Gra-
den av aterfall (nytt vardtillfalle for di-
vertikulit) var lite h6gre hos de yngre (25
vs 19 procent, NS).

Resultaten visade att yngre patienter
inte har allvarligare inflammation och
att risken for aterfall inte ar signifikant
hogre &n for dldre.
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Rokning dodar
83 miljoner kineser

Tobaksrokning och anvéndning av kol
for uppvarmning kommer att orsaka 83
miljoner dédsfall i Kina under perioden
2003-2033. Det berdknar amerikanska
forskare vid Harvard-universitetet som
presenterar sina ron i Lancet. Tobaks-
rokning ar ett problem med astronomis-
ka proportioner i Kina. Over hilften av
landets alla vuxna mén beridknas roka,
och en tredjedel av virldens alla rékare
finns i Kina. Kunskapsnivan om vilka
hélsofaror som ar férknippade med to-
baksrokning ar mycket 1ag ilandet, nagot
som gjort Kina till hégvilt for tobaksin-
dustrin i s6kandet efter nya marknader
for att kompensera den minskande rok-
ningen i vistvarlden.

Forfattarna berdknar utifran epide-
miologiska data att rokrelaterade dods-
orsaker som KOL och lungcancer kom-
mer att utgora 24 procent av alla dédsfall
i Kina under perioden 2003-2033 om
inget gors for att fa bukt med den eskale-
rande tobaksanvindningen. Forfattarna
har estimerat antalet rokrelaterade
dddsfall till f61jd av KOL och lungcancer
iKinaoch beriknar att 65 miljoner mén-
niskor kommer att dé av KOL mellan ar
2003 och 2033, medan 18 miljoner kom-
mer att d6 av lungcancer under samma
period. En mindre del av dédsfallen
kommer att ske pa grund av luftforore-
ningar orsakade av anvidndning av tri
och kol for uppvirmning av bostider,
men for den absoluta majoriteten av
dodsfall svarar tobaksanviandning, be-
ridknar forfattarna.

Kraftatgirder maste omedelbart sét-
tas in, konstaterar forfattarna vidare och
efterfragar interventionsprogram for att
hjilpa rokare att bryta sitt missbruk i
kombination med omfattande informa-
tionskampanjer for att h6ja den allméan-
na kunskapsnivan i landet kring tobaks-
relaterade hilsorisker. Forskarna har ta-
git fram ett antal scenarier med olika
omfattande interventionsprogram. Den
mest omfattande satsningen beriknas
kunna minska antalet dédsfall i KOL och
lungcancer med 6ver 30 procent, nagot
som skulle spara runt 25 miljoner liv.
Med ett mindre omfattande scenario,
som saledes dr mindre kostsamt for ki-
nesiska myndigheter, berdknar forfat-
tarna att 6 miljoner livkan riddas.

Anders Hansen
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Sola i solarium inte sakert

Att sola i solarium é&r inte sikert eller
hélsosamt, vad &n solarieforetag séger i
sin reklam. Det konstaterar amerikans-
ka forskare som i tva olika artiklar, bada
publicerade i Pigment Cell & Melanoma,
gattigenom evidensen kring solning och
risken for hudcancer.

Forfattarna, som kommer fran olika
discipliner, cellbiologer, dermatologer
och epidemiologer, har gjort en genom-
gang av publicerade data inom féiltet och
tittat pad kopplingen mellan UV-stral-
ning fran savil solarier som naturligt
solljus och hudcancer. Vissa tillverkare
av solarier havdar att begrinsad solning
med nya typer av solarier ar riskfri, men
de argumenten kritiseras alltsa.

Publicerade studier inom féltet visar
tydligt att exponering fér UV-stralning
fran solarier och naturlig sol 6kar risken
for hudcancer. Kopplingen &r enkel,
skriver de: Processen vid vilken mela-
nom utvecklas borjar med skada pa arvs-
massan, och UV-stralning resulterar i
risk for sadan skada. Det betyder i for-
lingningen att »séker« solning med UV-
stralning per definition dr en omdgjlighet.
UV-stralning ar, konstaterar férfattarna
vidare, en av de riskfaktorer for cancer
som r lattast att paverka och minimera.

Forfattarna vill se ett forbud mot sol-
ning i solarier i USA for individer under

e
Marknadsféringen om att begrdnsad sol-

ning i solarier &r riskfri ar grovt missvisan-
de. Foto: Fotex/IBL

18 ar och anser att de argument for siker
solning som solarieindustrin lyfter fram
i marknadsf6éringen ar grovt missvisan-
de och att féretagen bor férbjudas an-
nonsera pa det sittet.

Fler faktorer dn bara UV-stralning bi-
drar givetvis till risken for melanom,
men det rader ingen tvekan om att UV-
stralning utgor en av de starkaste risk-
faktorerna. Solarieindustrin har i mark-
nadsforingen medvetet forsokt »forvil-
la« kunderna kring detta faktum, skriver
forfattarna vidare.

Anders Hansen
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Gen kopplad till koloncaner funnen

Att det finns en hereditir komponent i
koloncancer &r vélkdnt. Forskare fran
USA presenterar i en artikel i JAMA en
gen som paverkar risken for sjukdomen
och som kopplar samman 6vervikt med
hereditet fér koloncancer. Hormonet
adiponektin utsondras fran fettceller
och fungerar som en endogen faktor som
paverkar cellernas insulinkinslighet.
Adiponektin ir negativt korrelerat med
6vervikt och hoga insulinnivéer, da 6ver-
viktiga individer slidpper ut mindre
méngder av hormonet i blodbanan. Adi-
ponektin och dess receptor uttrycks i
bl a vivnad i kolon och har visats paver-
ka celltillviaxt, nadgot som gjort att hor-
monet misstdnkts vara inblandat i ma-
lignitetsutveckling. Tidigare studier har
ocksa visat ett samband mellan halter av
adiponektin i blodet och risk fér kolon-
cancer, vilket saledes kopplar samman
overvikt, drftlighet och koloncancer.

I den aktuella studien har forfattarna le-

tat efter specifika férandringar i genen
som paverkar risken for koloncancer. De
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har unders6kt bade genen for adiponek-
tin och genen som kodar fér adiponek-
tinreceptor-1 (ADIPORI). Artikeln, som
ir en sammanslagning av tva olika studi-
er, bygger pa genetiska data fran drygt
650 patienter med kolorektal cancer och
850 friska kontroller som matchar pati-
entgruppen avseende alder, kon, geogra-
fisk hemvist och etnicitet.

En enbaspolymorfi (SNP) i genen, kal-
lad rs266729, har identifierats, vilken
forfattarna kopplar till minskad risk for
koloncancer. Sambandet mellan den ak-
tuella SNP:n och minskad koloncancer-
risk var signifikant i bada de delstudier
som artikeln bygger pa och star sig dven
efter att man justerat for kon och alder.
Ronen ger stod for att »adiponectin-
pathway« dr inblandad i utvecklingen av
koloncancer, vilket 6ppnar fér nya po-
tentiella behandlingsmekanismer mot
sjukdomen.

Anders Hansen
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Alzheimergen funnen

Forskare fran bla USA och Frankrike
har identifierat en gen som kopplats till
okad risk for att utveckla alzheimer. Ge-
nen, calcium homeostasis modulator-1
(CALHM1), finns pa kromosom 10 och
kopplas till 6kad risk att utveckla alzhei-
mer hos ildre, den klart vanligaste sjuk-
domsformen. Studien bygger pa data
fran 3 000 individer, av vilka runt 2 000
hade alzheimer, medan 6vriga utgjorde
friska kontroller.

Forfattarna har letat bland flera gener
som uttrycks i hjarnan och funnit att
CALHM]1 férekommer oftare hos indivi-
der med alzheimer an hos friska.
CALHMI1 kodar f6r en kalciumkanal som
uttrycks bara i hjirnan. En punktmuta-
tion pd kodon 86 som gor att aminosyran
prolin (som uttrycks av den »normala«
genvarianten) dndras till leucin, vilket
leder till 44 procents riskokning for alz-
heimer om mutationen finns pa en kro-
mosom. Birare av denna variant pa bada
kromosomerna l6per 4n hogre risk for
alzheimer. Forenklat kan man siga att
CALHM]1 i »fel« variant ir simre pa att
slappain kalcium i cellen, vilket 6kar ris-
ken for bildning av amyloida plack.

Intressant nog dr CALHM1 i »fel« vari-
ant vanlig, ca 20 procent av alla individer
beréknas bira pa den ogynnsamma vari-
anten pa minst en kromosom. Att paver-
kad kalciumreglering kan vara grundlag-
gande i alzheimerpatofysiologin &r en
tes som vixt sig starkare. Studien stirker
misstankarna, vilket 6ppnar nya poten-
tiella mekanismer for att behandla eller
bromsa sjukdomsforloppet. Forfattarna
hoppas kunna ga vidare och utveckla ett
preparat riktat mot den aktuella genen.
Det faktum att CALHM1 uttrycks i prin-
cipbaraihjiarnan talar for att ett ladkeme-
del skulle ha relativt gynnsam biverk-
ningsprofil, spekulerar de.

Forutom CALHMI1 har genen APOE
(apolipoprotein E), lokaliserad pa kro-
mosom 19, kopplats till 6kad risk for alz-
heimer. APOE ar central for omsattning-
en av kolesterol i hjarnan; och hogt ko-
lesterol ar en riskfaktor for sjukdomen.
APOE identifierades redan pa 1990-ta-
let. I »fel« variant leder den till 4n krafti-
gare Okning av risken for alzheimer dn
CALHM1. Mutationer i APOE leder till
en 6kning av alzheimerrisken pa ca 200
procent. Flera andra alzheimergener
har foreslagits, men mer forskning krévs
for att beldgga att de paverkar risken for
sjukdomen.
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