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Respiratorbehandling utan sedering
mOojlig men behover studeras mer

Sedering och analgesi anses varaen vik-
tig del av intensivvarden. Malet ar att
minska smarta, angest och oro och att
underlétta respiratorbehandling. Detta
har betraktats som en sjalvklar och
nddvéndig behandling. Emellertid visa-
des redan for 10 ar sedan att kontinuer-
lig sedering medférde forlangning av
bade respiratortid och sjukhusvistelse.
Dessutom tkade de intensivvardsrela-
terade komplikationerna, liksom an-
talet »onddiga« datortomografiunder-
s6kningar pa grund av djup, sederings-
orsakad medvetsloshet. Detta kunde
undvikas genom dagliga sederingsav-
brott. Sddana avbrott har dock bara i li-
ten utstrackning tillampats i Sverige.

Fa, om ens nagra, sederingsmedel ar
idealiska fran intensivvardssynpunkt.
Nyare sederingsmedel (alfa-2-agonis-
ter) och analgetika (remifentanil) kan
emellertid innebédraen fordndring. Ten-
densen i Sverige ar dock tydlig: man ef-
terstravar en allt ytligare sederingsniva
med god samtidig analgesi. Sederingens
betydelse for symtom pa posttrauma-
tiskt stressyndrom (PTSD) och patien-
ternas subjektiva upplevelser efter in-
tensivvarden har ocksd uppméarksam-
mats allt mer och delvis kunnat knytas
till sederingsdjup och sederingsmedel.

I en nyligen publicerad studie i Lancet
har den aterhallsamma sederingsstra-
tegindrivits till sin spets. | studien ran-
domiserades patienterna till antingen
ingen sedering eller sedering med pro-
pofol och midazolam. Analgesi gavs i
form av morfin i bolusdoser vid behov. |

Autism och oxytocin

Tidskriften Nature rapporterar att det
hander mycket pa forskningsfronten
kring autism. FOr nérvarande provas
peptidhormonet oxytocin for att lindra
autismrelaterade symtom.

Hormonet, som produceras i hypofy-
sen och som isolerades for forstagangen
pa 1950-talet, har visats spela en roll for
var upplevelse av fértroende for andra
méanniskor. Det ar ocksd valkant att
oxytocin frigors hos kvinnor i samband
med amning. Forskning tyder pa att
oxytocinspelaren central roll vad galler
autismdrabbades begransade funktion
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Strategin att inte ge sedering gav fler re-
spiratorfria dagar, kortare vardtid pa IVA
och kortare sjukhusvistelse i den aktuella
studien. Upplysningar om patienternas
subjektiva upplevelser saknas dock.

den slutliga analysen inkluderades 113
patienter.

Studien visade signifikant dkat antal
respiratorfria dagar i interventions-
gruppen (13,8 dagar) jamfért med sede-
ringsgruppen (9,6 dagar). Vardtiden pa
IVA och sjukhusvistelsen var ocksa sig-
nifikant kortare i gruppen utan sede-
ring. IVA-mortaliteten var lagre i inter-
ventionsgruppen &n i sederingsgrup-
pen, 22 procent jamfort med 38 procent.
Skillnaden var dock inte signifikant.
Morfindoserna var desamma i bada
gruppernaoch laga, 0,3 mg/timme, om-
raknat till en person pa 70 kg. | inter-
ventionsgruppen, utan sedering, fick

avseende social interaktion och forma-
gaatt sattasig in i hur andra manniskor
kanner.

Nature listar ettantal intressantaoch
aktuella forsok. 1 ett sddant, som nyli-
gen presenterats i den amerikanska ve-
tenskapsakademins tidskrift PNAS, vi-
sas att oxytocin paverkar beteende ro-
rande social interaktion hos individer
med autism och asperger. Forskarnahar
undersokt 13 individer med hdgfunge-
rande autism eller asperger och visar
blaatt patienter som farinhalera oxyto-
cinistorre utstrackning tittar pa regio-
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dock 18 procent sedering vid mer &n tva
tillfallen. Ett viktigt fynd var att fore-
komsten av agiterat delirium var signi-
fikanthogre i interventionsgruppen (20
procent jamfort med 7 procent). Grup-
pen utan sedering behovde da okad till-
syn och hdgre doser haloperidol.

Studien ar uppseendevéackande i flera
avseenden. Den visar att det a&r mojligt
att behandla svért sjuka respiratorpati-
enter utan sedering med atféljande kor-
tare respirator- och vardtider och utan
okad frekvens av vardtekniska kompli-
kationer. Det finns emellertid en patag-
ligt 6kad risk for agiterat delirium dase-
dering inte ges — en allvarlig komplika-
tion med hodg mortalitet i sig. Studien
saknar upplysningar om patienternas
subjektiva upplevelser, inte ens fore-
komsten av smérta varderas systema-
tiskt, inte heller frekvensen PTSD-sym-
tom finns angiven.

Bade den atfoljande ledaren och stu-
dien saknar ett patientperspektiv, en
mycket viktigaspektiall utvardering av
sederingsstrategier pa IVA. Ytterligare
randomiserade studier krévs for att vér-
dera resultaten, framfor allt utifran ett
patientperspektiv, innan strategin kan
rekommenderas kliniskt.

Lars Berggren

docent, dverlékare,
intensivvardsavdelningen och Center for
Assessment of Medical Technology

in Orebro (CAMTO),
Universitetssjukhuset i Orebro

Strom T, etal. Lancet. 2010;375:475-80.

— aktuellt forskningsfalt

ner i andra ménniskors ansikte som ut-
trycker kanslor, tex égonen. Férsok dar
individer med autism genomgar sociala
test som bygger pa tillit — ett slags spel
dar man kastar en boll till olika perso-
ner som ibland véljer att kasta tillbaka
bollen och ibland valjer att behalla den
sjalv — visar att individer med autism i
storre utstrackning litar pa andra efter
att ha fatt oxytocin.

En annan intressant studie, som pre-
senterades i tidskriften Biological Psy-
chiatry under fjolaret, visade att indivi-
der med hogfungerande autism som far
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Laga nivaer av naturliga
antikroppar 0kar strokerisken

autoreferat. Aderforkalkning &r en
kronisk inflammatorisk sjukdom, och
hjart-karlsjukdomar som stroke och
akutakoronarasyndrom ar dess frukta-
de konsekvenser.

Sedan mitten av 1990-talet har vi va-
ritintresserade av hur inflammatoriska
fosfolipider (som bla uttrycks pd modi-
fierat och oxiderat LDL som tas upp av
makrofager i karlvaggen) kan orsaka
dennainflammation och immunaktive-
ring och vilken roll antikroppar mot
dessa antigener spelar. Vi har visat att
den inflammatoriska fosfolipiden plate-
let activating factor (PAF) och PAF-lik-
nande fosfolipider spelar en roll. Fosfo-
rylkolin (PC) ar en liten men viktig epi-
top pa dessa fosfolipider, som &ven ut-
trycks pd mikroorganismer, som vissa
bakterier och parasiter. Enligt vara
publicerade fynd finns anti-PC som na-
turliga antikroppar i relativt stora
mangder hos ménniska, och de har en
antiinflammatorisk effekt genom att
hdmma just inflammatoriska fosfolipi-
der. Vi har visat att IgM-anti-PC &r ne-
gativt associerat med utveckling av
aderforkalkning och att laga nivaer har
ett samband med hjart-karlsjukdomar.

Vi har nu for férsta gangen studerat
stroke som utfall. I en studie dar 227 in-
divider som fatt stroke jamfordes med
455 kons- och aldersmatchade kon-
trollindivider kunde vi visa, efter att ha
kontrollerat for andra riskfaktorer, att
laga nivaer (lagre &n 30 procent av ge-
nomsnittet) av PC-antikroppar hade
samband med Okad risk att fa stroke
(justerad oddskvot 1,62; 95 procents
konfidensintervall 1,11-2,35). | under-
gruppsstudier kunde vi se att for kvin-
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Oxytocin &r ett
== »tillitshormon«
som bla frigors

J vid amning.
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inhalera oxytocin blir battre pa att av-
gora andra individers kanslor efter att
ha tittat pa foton med individer med oli-
kaansiktsuttryck. Men trots de lovande
forskningsframstegen finns flera frage-
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»... har vi foreslagit hypotesen
att kroniska inflammatoriska
sjukdomar i vastvarlden delvis
beror pa ett underaktivt im-
munsvar ...«

nor innebar detta en ndrmare tre gang-
er forhojd risk. Anti-PC kan alltsa spela
en roll som riskmarkér, och vi hoppas
kunna utveckla en ny behandling i form
av immunisering for att hoja anti-PC-
nivaerna.

I enannan studie har vivisat att man-
niskor som lever ett ursprungligt liv pa
Nya Guinea har mycket hoga nivaer av
anti-PC jamfort med svenskar, och hos
denna ursprungsbefolkning ar sjukdo-
mar som stroke inte beskrivna. Vi har
ocksa pavisat laga anti-PC-nivaer vid
systemisk lupus erythematosus (SLE),
dar annars nivaernaav vanliga adaptiva
antikroppar i allménhet ar mycket
hdga, som en del i sjukdomspatogene-
sen, och vara nya fynd talar for att anti-
PC kan spela en roll bade vid Alzhei-
mers sjukdom och vid reumatoid artrit.

Baserat pa dessa fynd har vi foreslagit
hypotesen att kroniska inflammatoris-
ka sjukdomar i vastvarlden delvis beror
paett underaktivt immunsvar med laga
nivaer av naturliga antikroppar som
anti-PC. Studien ar genomférd inom ra-
men for EU-konsortiet CVDIMMUNE.

Johan Frostegard
professor, institutionen for medicin,
Karolinska institutet, Huddinge

Fiskesund R, etal. Stroke. 2010.
doi: 10.1161/STROKEAHA.109.558742

tecken innan rénen kan resultera i kli-
nisk praxis. Ett stort sddant ar hur man
ska skapa oxytocinbaserade preparat
och behandlingsmetoder som verkar pa
I&ng sikt, da oxytocin har en halverings-
tid pd bara ett par minuter. Dartill kom-
mer fragan om biverkningar, da hormo-
net har manga olika funktioner, vilket
kan leda till en komplex biverknings-
profil.

Anders Hansen
lakare, frilansjournalist
anders.hansen@sciencecap.se

Cressey D. Nature. doi: 10.1038/news.2010.73

Herpesbehandling
kan bromsa HIV

Det antivirala preparatet aciklovir kan
bromsa HIV hos patienter som &r infek-
terade med bade HIV och herpes sim-
plexvirus 2 (HSV-2), men effekten ar re-
lativt blygsam. Det visas i en studie som
presenterasiLancet.

Studien har bedrivits vid 14 olika centra
i vastra och sodra Afrika och omfattar
sammantaget 3381 heterosexuella indi-
vider som vid studiens borjan var infek-
terade med bade HIV (HIV-1) och HSV-
2. Samtliga hade da undersokningen in-
leddes ett CD4-tal som dversteg 250 x
10%/1, den genomsnittliga nivan 13g pa
463. Ingen av deltagarna behandlades
med antiviral lakemedel. Deltagarna
lottades till tva grupper: en som fick
aciklovir i dosen 400 milligram tva
ganger per dag och en som fick placebo.
De foljdes darefteritvaar.

Framsta effektmatt var hur behandling
med aciklovir paverkade progressionen
av HIV-infektionen. Man undersokte
hur manga individer i varje grupp som
antingen nadde ett CD4-tal under 200 x
10%/1, fick antiviral terapi insatt alter-
nativt avled till foljd av annan orsak éan
trauma. Bland samtliga individer som
fick aciklovir uppnadde 284 ett av dessa
tre utfall under den studerade tvaarspe-
rioden. Det ska jamforas med 324 indi-
vider i kontrollgruppen, som innehdll
likaméanga deltagare.

Det ror sig saledes inte om ndgon mar-
kant skillnad mellan grupperna, och
forfattarna skriver ockséa att traditio-
nell antiviral terapi mot HIV sannolikt
har battre effekt vad géller att bromsa
progressionen av HIV &n aciklovir. De
konstaterar ocksa att man inte kan re-
kommendera att aciklovir ges fore anti-
viral terapi for att bromsa HIV pa basen
av dessaron.

Anders Hansen
lakare, frilansjournalist

LingappaJ, etal. Lancet. 2010;375:824-33.
doi: 10.1016/50140-6736(09)62038-9

»... forfattarna skriver ocksa
att traditionell antiviral terapi
mot HIV sannolikt har battre
effekt vad géller att bromsa
progressionen av HIV an acik-
lovir.«
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HIV-epidemin bortglomd 1 USA

I New England Journal of Medicine var-
nar forskare fér att HIV-epidemin &r
bortglomd i USA trots att ett stort antal
amerikaner ar infekterade och preva-
lensen ar mycket hég inom vissa risk-
grupper. Artikeln, »AIDS in America —
forgotten but not gone«, innehaller
onekligen alarmerande statistik.

I New York berdknas tex var tionde ho-
mosexuell man vara HIV-positiv. Var
40:e svart New York-bo bar pa viruset.
Bland alla vuxna i Washington notera-
des en HIV-prevalens kring 3 procent.
Det ar i nivad med Etiopien och Nigeria.
Tittar man specifikt p& svarta man i
Washington ar s manga som en av sex-
ton HIV-positiva. Forfattarna lyfter
aven fram att det finns amerikanska
stader dar H1V-prevalensen ligger kring
30 procent bland homosexuella man.
Detkan jamforas med tex Sydafrika, ett
av de lander med hogst HIV-prevalens i
varlden, dar 16,9 procent av alla vuxna
(men da inte bara homosexuella) bar pa
HIV.

Alltfor fa ar dock bekanta med denna
alarmerande statistik. Under de senaste
aren har HIV/aids-debatten i stallet
framst handlat om virusets spridning i
Afrika, sarskilt soder om Sahara. Detta
ar givetvis helt i sin ordning mot bak-
grund av attden absoluta majoriteten av
jordens alla HIV-infekterade lever i
dessa lander. Daremot har det olyckligt-
visocksaresulteratiatt sjukdomen nar-
mast hamnat i skymundan i vastvarl-
den och inte sallan ndrmast betraktas
som ett u-landsproblem. Det riskerar i
forlangningen ge en falsk k&nsla av
trygghet trotsatt HIV/aids i hdgstagrad
fortfarande &r en realitet &ven i vast-
varlden. Den generella prevalensen &r
visserligen ganska lag i USA, men tittar
man pa riskgrupper och socialt och eko-
nomiskt marginaliserade maéanniskor
noteras HIV-prevalenser i nivaer med
vad man ser i lander s6der om Afrika,
konstaterar forfattarna.

De tva decennier som foljde efter att
HIV upptécktes i borjan av 1980-talet
préaglades av snabba framsteg vad galler
screening av blod och férandrat beteen-
de bland riskgrupper. Men upptéackten
avantiviral terapi och snabb forbattring
i tillgangen till denna har, till skillnad
mot vad manga raknat med, inte mins-
kat smittspridningen i den takt man
hoppats. Statistik som belyser detta ar
antalet amerikaner som infekteras per
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inom vissa riskgrupper i vissa stader ar
prevalensen mycket hdg, i nivd med den i

Sydafrika .
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ar, vilket uppgick till 130000 personer
ar 1984. Siffran var 60000 under 1991
och uppgick under fjolaret till 56000,
alltsd endast en marginell forbattring
med hur det sdg ut i borjan av 1990-ta-
let. SI&r man samman hela det senaste
decenniet noteras att en halv miljon
amerikaner infekterades av HIV under
perioden.

Det forsta steget for att komma tillratta
med problemet ar att forsta att HIV fak-
tiskt fortfarande &r ett stort problem i
USA, understryker forfattarna. Tittar
man pé svenska forhallanden noteras
att det i Sverige varje ar anmals mellan
400 och 500 nya fall av HIV. Trenden
under 2000-talet &r en svag 6kning av
antalet nyanmaldafall.

Anders Hansen
lakare, frilansjournalist

Sadar N.N Engl JMed. 2010.
doi: 10.1056/NEJMp1000069?

Aven pipa och cigarr
skadar lungorna

Att roka pipaoch cigarr kan te sigmind-
refarligtan att roka cigaretter. Icke des-
to mindre kan dven dessa former av rok-
ning kopplas till forsamrad lungfunk-
tion, visar en stor amerikansk studie.
Under de senaste artiondena har ciga-
rettrokningen minskat i USA. Pip- och
cigarrokningen har dock tkat, delvis pa
grund av att den uppfattas som mindre
skadlig. Visserligen har varken pipor el-
ler cigarrer filter, men anvédndarna bru-
kar ange lagre eller ingen frekvens av
halsbloss. Det har darfor diskuterats
hur mycket tobaksrok som absorberas i
lungorna och huruvida exempelvis kro-
niskt obstruktiv lungsjukdom (KOL)
kan uppsta.

En aktuell tvarsnittsstudie har under-
sokt rokvanor, lungfunktion och livs-
stilsfaktorer i en stor populationsbase-
rad kohort. De 3528 studiedeltagarna
var i medeltal 66 ar, med jamn konsfor-
delning och tamligen god hélsa. Ju fler
ar som man rokt pipa, desto mer for-
samrades den exspiratoriska volymen
under en sekund (FEV,) pé spirometri.
For cigarrokare sags ett liknande sam-
band med kvoten mellan FEV, och for-
cerad vitalkapacitet (FEV%). Den 6kade
risken for luftflodesobstruktion kvar-
stod for bade pip- och cigarrokare vare
sig de tidigare rokt cigaretter (oddskvot
3,43; 95 procents konfidensintervall,
Kl, 1,75-6,71) eller inte (oddskvot 2,31;
95 procents Kl; 1,04-5,11) vid en jamfo-
relse med dem som aldrig rokt.

Studien begréansas bla av ett litet an-
tal pip- och cigarrokare, vilket gav lagre
statistisk sakerhet i resultaten. Dock
var monstret med forsémrad lungfunk-
tion tdmligen konsekvent i analyserna.
Forfattarna konstaterar darfor att det
ar dags for lakare att aktivt informera
pip- och cigarrékande patienter om ris-
ken for KOL och uppmana till rokstopp.

Karin Sundstrém
lakare, doktorand, Karolinska institutet,
Stockholm

Rodriguez J, etal. Ann Intern Med. 2010;152:201-10.

Cigarr- och pip-
rékning okar i
USA och upp-
fattas som
mindre skadlig
an cigarettrok-
ning.
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