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Begransat ultraljud plus D-dimer
sdker metod vid misstankt DVT

Den aktuella prospektiva studien jam-
forde tva strategier fér anvindning av
ultraljud vid diagnostik av djup ven-
trombos (DVT). Patienterna randomise-
rades till antingen fullstindig ultraljuds-
undersokning av helabenet (WL =whole
leg) eller begrinsad unders6kning av
proximala vener i ljumske och kniveck
(2P = two-point). De patienter som ran-
domiserats till 2P utan proximal DVT
och med normal D-dimer frikdndes fran
DVT, och de med férh6jd D-dimer ge-
nomgick férnyad undersékning av en-
bart proximala vener inom en vecka. Alla
patienter med negativt ultraljudsfynd i
bégge grupperna kallades till treméana-
derskontroll for att bedoma férekomst
av DVT eller lungemboli.

Drygt 1 0ooo patienter randomiserades
till varje grupp. I WL-gruppen diagnosti-
serades primirt 278 (26 procent) DVT
(213 proximala och 65 distala) och i 2P-
gruppen 231 (22 procent), varav 217 vid
forsta undersokningen (alla proximala
enligt studiedesignen). Av dem med ne-
gativt fynd som genomgick tremana-

»Patienterna randomiserades
till antingen fullstandig ultra-
ljudsundersokning av hela be-
net ... eller begransad under-
sokning av proximala vener i
ljumske och kndveck ...«

dersuppféljningen pévisades i varje
grupp 1 procent DVT/lungemboli. For-
fattarna konkluderar att de bigge dia-
gnostiska strategierna ir likvardiga av-
seende symtomatiska forstagdngtrom-
boserien population av icke-sjukhuspa-
tienter.

Studien har en god design, ett stort pa-
tientmaterial och vil underbyggda slut-
satser, 4ven om andelen efterundersok-
ningar med enbart telefonintervju kan
upplevas som néagot hég (75 procent). I
det kliniskt diagnostiska perspektivet ar
modellen med begrinsad ultraljudsun-
ders6kning kombinerad med D-dimer
lika siker som helbensundersékning for
att utesluta behandlingskrivande DVT,

men strategin kraver fornyad ultra-
ljudsunders6kning inom en vecka for ca
25 procent av patienterna, vilket forstas
logistiskt kan vara en nackdel. Det lang-
siktiga perspektivet kan man inte uttala
sig om, dvs utveckling av posttrombotis-
ka besvir.

Till skillnad fran Socialstyrelsens rekom-
mendationer innefattade ingen av stra-
tegierna nagon klinisk sannolikhetsbe-
domning. Bigge strategierna blir dar-
med rimligen mindre kostnadseffektiva
med fler bilddiagnostiska undersok-
ningar dn nodvandigt, dvs dven for pati-
enter med lag klinisk sannolikhet for
DVT och normal D-dimer.

Stefan Rosfors

docent, dverldakare,

fysiologiska kliniken, Sodersjukhuset,
Stockholm

Bernardi E, et al. Serial 2-point ultrasonography plus
D-dimer vs whole-leg color-coded Doppler ultraso-
nography for diagnosing suspected symptomatic
deep vein thrombosis: a randomized controlled trial.
JAMA. 2008;300(14):1653-9.

Yngre vuxna ar ofta tuberkulinnegativa - ska de vaccineras?

Tuberkulos (tbc) har minskat drama-
tisktiSverige saval som i Gvriga vastvérl-
den men utgor dnda ett omfattande me-
dicinskt problem i var del av virlden. Se-
dan 1975 rekommenderas BCG-vaccin i
Sverige endast till sirskilda riskgrupper,
varfor majoriteten av yngre vuxna nu-
mera inte &r BCG-vaccinerade. Darmed
har tuberkulinreaktiviteten i befolk-
ningen minskat, men det ir okint hur
vanlig en positiv tuberkulinreaktion &r i
Sverige och andra lagprevalenslinder.

I denna avhandling studerades bland an-
nat férdelningen av tuberkulinreaktio-
ner bland ca 1 200 friska unga vuxna i
Sverige. 91 procent av ovaccinerade och
31 procent av tidigare BCG-vaccinerade
individer saknade tuberkulinreaktivitet
(0 mm), medan 42 procent av de BCG-
vaccinerade uppvisade reaktioner =10
mm. Férutom genomgangen BCG-vac-
cination hade stigande alder och ur-
sprung fran lander dar tbce ar vanligt ett
starkt positivt inflytande pa tuberkulin-
reaktiviteten. Cirka hélften av de ovacci-
nerade fédda i Sverige testades samti-
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digt &ven med sensitin (tuberkulin fram-
stillt av miljomykobakterier).

Resultaten talar for att infektioner
med miljomykobakterier ligger bakom
en stor del av tuberkulinreaktionerna
och bidrar till den aldersrelaterade 6k-
ningen av tuberkulinreaktiviteten. I
denna grupp utan riskfaktorer orsa-
kades ett fatal reaktioner <15 mm av la-
tent tbe.

Att sa fa unga vuxna i Sverige dr BCG-
vaccinerade har lett till 6kad efterfragan
pd BCG-vaccination infér exempelvis
sjukvardsarbete. Spridningen av multi-
resistent tbc har ocksa 6kat intresset for
vaccinet. Kunskapen om BCG-vaccinets
skyddseffekt hos vuxna ar dock bristfil-
lig, sarskilt nir det giller revaccination. I
ett av delarbetena utférdes immunolo-
giska analyser in vitro fore och efter pri-
movaccination och revaccination med
BCG av unga vuxna. Bland annat analy-
serades tbc-antigenspecifik produktion
av y-interferon, som i dag ar den mest
anvinda immunologiska markéren for
vaccininducerat skydd mot tbc. y-inter-

feron 6kade patagligt och likvirdigt i
bada grupperna tva manader efter vacci-
nation, och effekten kvarstod efter ett ar.
Nypublicerade data talar for att en panel
avandra T-cells- och cytokinanalyser ut-
over y-IFN skulle kunna férbattra moj-
ligheterna att spegla den sanna vaccin-
inducerade skyddseffekten.

Avhandlingens resultat ger inda stod for
primovaccination av vuxna, som ar till-
rickligt vl dokumenterad i Skandinavi-
en for att kunna rekommenderas till vis-
sa riskgrupper. Aven om resultaten ger
samma stdd for revaccination ar skydds-
effekten av sadan dnnu oséker.

Harald Fjdllbrant
overldkare, VO lungmedicin
och allergologi, Sahlgrenska
Universitetssjukhuset,
Goteborg

Avhandling: Fjallbrant H. BCG vaccination and the
tuberculin skin test in a country with low prevalence
of tuberculosis. Epidemiological and immunological
studies in healthy subjects. Goteborg: Sahlgrenska
akademin, G6teborgs universitet; 2008.
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Var tredje kinesisk man
riskerar att do av rokning

Kina ir virldens mest tobaksrékande
land i totalt antal rékare rédknat. 350 mil-
joner kineser berdknas vara tobaksro-
kare, vilket innebér att en tredjedel av
virldens rokare finns i Kina. I storleks-
ordningen 60-70 procent av kinesiska
mén mellan 30 och 60 ars alder réker. Nu
kommer flera larmrapporter om konse-
kvenserna av detta.

Tidskriften CVD Prevention and Control
berdknar att var tredje kinesisk man ris-
kerar att d6 av tobaksrelaterade sjukdo-
mar under kommande fyra decennier
om inget gors for att fa kineserna att réka
mindre. Det motsvarar 100 miljoner to-
baksrelaterade dddsfall i Kina fram till
2050. I nulédget avlider i storleksord-
ningen en miljon kineser per ar av to-
baksrelaterade sjukdomar, sdsom KOL
och lungcancer, men den siffran riskerar
att stiga upp mot tre miljoner dodsfall
per éar, skriver forfattarna.

Antalet rokare, séirskilt manliga, har 6kat
lavinartat i Kina under de senaste tre de-
cenniernaitakt med landets snabba eko-
nomiska tillvaxt, som gjort att allt fler
fatt rad att réka. 1978 uppgick det totala
antalet rokta cigaretter i Kina till 500
miljarder per ar. Under 2006 uppgick
siffran till 2 000 miljarder cigaretter per
ar. Det motsvarar ca 1l 600 cigaretter per
kines och ar, eller fem cigaretter om da-
gen per kines, samtliga invanare inrak-
nade, alltsa dven icke-rokarna.

Flera forskare understryker det gravai si-
tuationen. Kinesiska forskare presente-
rar en omfattande prospektivkohortstu-
die i New England Journal of Medicine.
Studien omfattar 170 000 kineser Gver
40 ars alder som f6ljts fran borjan av
1990-talet och ett decennium framat av-
seende bland annat dédlighet i tobaksre-
laterade sjukdomar. Forfattarna estime-
rar att rokning orsakade 673 000 dods-
fall i Kina under 2005. De flaggar ocksa
for att rokning blir allt vanligare bland
kinesiska kvinnor och dessutom gar ned
ialdrarna.

Annu ett exempel pa att faltet borjar sy-
nas pa den globalmedicinska dagord-
ningen ir en uppméirksammad artikel
fran forskare vid Harvard-universitetet i
USA som presenterades hosten 2008 i
tidskriften Lancet (se Lékartidningen
44/2008). I studien beriknas att 83 mil-
joner kineser riskerar att do i tobaksre-
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Kina ar varldens mest tobaksrokande land.

350 miljoner kineser berdknas vara rokare.
Foto: Archiv Berlin/IBL

laterade orsaker, saisom KOL och lung-
cancer, under perioden 2003 till 2033.

Forfattarna till samtliga ndimnda studier
efterfragar omedelbara och omfattande
insatser for att vinda trenden. Obligato-
riska varningstexter pa cigarettpaket,
forbud mot rokning i offentliga lokaler
och hojd tobaksskatt ar potentiella me-
toder som foreslas. Lagstiftningen har
inte hingt med i Kina pa samma sétt som
den gjortiandralédnder nir det giller att
begriansa tobaksrokning. Detta har re-
sulterat i att Kina blivit ett extremt vik-
tigt land f6r tobaksindustrin, som pres-
sas av vikande efterfragan i andra delar
avvirlden.

Visserligen har kinesiska myndigheter
bérjat uppméirksamma tobaksproble-
met. I Peking rader till exempel rokfor-
bud pa manga offentliga platser, men
fragan ar politiskt kénslig, eftersom stat-
liga kinesiska tobaksbolag drar in stora
vinster till statskassan genom tobaksfor-
séljning.
Anders Hansen
lakare, frilansjournalist
anders.hansen@sciencecap.se

N Engl J Med. 2009;360:150-9.
CVD Prevention and Control. 2009.
doi: 10.1016/j.cvdpc.2008.12.001

Ny forstaelse
av sarlikning
i ogats hornhinna

Hornhinnesjukdomar som keratokonus,
bullos keratopati och hornhinneérr kan
orsaka stort lidande med nedsatt syn-
skirpa och virk. Tillgdngliga medicinska
behandlingar ar otillrackliga, och i de
svaraste fallen gors hornhinnetrans-
plantation. Ett stort problem &r bristen
pa transplantat. Behovet av andra be-
handlingsmetoder dr med andra ord
stort. Hornhinnan bestar till storsta de-
len av extracelluldr matrix, som omger
cellerna. Lamininerna ar viktiga extra-
cellulira matrixkomponenter, och re-
ceptorproteiner, sasom integriner, ir
noédvandiga for kommunikationen mel-
lan cellerna. all-integrin ar en del av ett
sadant receptorprotein. Interaktionen
mellan cellerna och deras extracellulira
matrix ar helt avgérande for normal fos-
terutveckling, sarlikning och vévnads-
funktion.

Vi har studerat utbredningen av laminin
och all-integrin under 6gats utveckling
(fréan 9 gestationsveckor till vuxen alder)
ochi15 fall av hornhinnesjukdomar som
kravt transplantation. Vara resultat vi-
sar att det finns tydliga skillnader i dessa
proteiners nirvaro under fosterutveck-
lingen. Vi har funnit uttryck av extra
lamininer och ett avvikande monster av
lamininkombinationer i membrana De-
scemeti vid keratokonus, vilket tyder pa
att vissa keratokonusfall kan vara med-
fodda. Detta okar var forstaelse for sjuk-
domens patogenes och heterogenitet.
Uttrycket och distributionen av all-
integrin ar starkt korrelerat med fore-
komsten av arr i hornhinnan. I en expe-
rimentell modell visar vi att al1-integrin
spelar en avgorande roll vid sarldkning i
hornhinnan.

Vara fynd talar for att laminin och all-
integrin spelar en viktig roll under 6gats
utveckling och vid ldkning av sar i horn-
hinnan. Dessa kunskaper ar sarskilt vik-
tiga for utvecklingen av nya ogonlike-
medel som férbattrar 1ikning utan arr-
bildning,.
Berit Bystrom
med dr, Klinisk vetenskap/Oftalmiatrik,
Umea universitet

Avhandling: Bystrom B. Laminins and a11 integrin in
the human eye: importance in development and dis-
ease. Umea: Umea universitet, institutionen for kli-
nisk vetenskap och institutionen for integrativ medi-
cinsk biologi; 2009. Umea University Medical Disser-
tations New series No 1229.
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