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Buklagesbehandling bast vid ARDS

Akut svar lungsvikt, dvs ARDS (acute
respiratory distress syndrome) och ALI
(acute lung injury), ar fortfarande for-
enade med hdg mortalitet, morbiditet
och hdga kostnader. Mekanisk ventila-
tion korrigerar ofta den arteriella hyp-
oxemin men riskerar ocksa att orsaka
ventilatorinducerad lungskada. Trots
att laga tidalvolymer har minskat bade
den lungskadande effekten och mortali-
teten &r mortaliteten vid ARDS fortfa-
rande hog.

Buklagesbehandling optimerar lungre-
kryteringen och matchningen mellan
ventilation och perfusion, vilket leder
till forbattrad syresattning hos majori-
teten av patienterna. Andra potentiella
forbattringar vid buklégesbehandling
kan bero pa dranage av sekret, minskad
Overdistension av alveoler, minskning
av cyklisk alveolar kollaps och av venti-
latorinducerad lungskada. Tidigare har
subgruppsanalyser talat fér minskad
mortalitet hos patienter med den sva-
raste formen av hypoxi vid buklagesbe-
handling.

De tio inkluderade studiernaiden ak-

tuella metaanalysen omfattade 1867
patienter behandlade i buklage. Den
priméra fragestallningen gallde morta-
liteten hos patienter med svar akut hyp-
oxisk respirationssvikt definierad som
Pa0,/FiO, <100 mm Hg (13 kPa).

Mortaliteten bestdmdes vid utskriv-
ningen fran sjukhuset eller vid langsta
tillgdngliga uppféljning, liksom dura-
tionen av mekanisk ventilation, ventila-
torfria dagar till dag 28 och biverkning-
ar. Patienterna som ingick i studierna
ventilerades i medeltal i 14 timmar per
dygnibuklége. Sju av studierna avsluta-

»De tio inkluderade studierna

i den aktuella metaanalysen
omfattade 1867 patienter
behandlade i buklage. Den
primara fragestallningen
gallde mortaliteten hos patien-
ter med svar akut hypoxisk
respirationssvikt ...«

des i fortid pa grund av att kriterierna
uppfyllts eller p& grund av svarighet att
rekrytera patienter. | fem av studierna
anvandes laga tidalvolymer.

Buklagesbehandling minskade signifi-
kant mortaliteten hos patienter med
Pa0O,/FiO, <100 mm Hg (13 kPa). Elva
patienter behévde behandlades for att
rédda ett liv. Forbattrad Overlevnad
konstaterades hos patienterna med den
svaraste hypoxin, dvs PaO,/FiO, <140
mm Hg (20 kPa). Risken for biverkning-
ar var nagot hogre hos de buklagesbe-
handlade patienterna; bland annat 6ka-
de risken for trycksar och tubobstruk-
tion.

En pagdende studie har som mal att
inkludera 500 patienter med PaO,/FiO,
<150 mm Hg och kommer att ge ytterli-
gare information.

Margareta Mure

docent,

ANOPIVA-Kliniken,

Karolinska universitetssjukhuset, Solna

SudS, etal. Intensive Care Med. 2010;36:585-99.

Overdriven koppling mellan global uppvarmning och malaria

En konsekvens av global uppvdrmning
som det ofta varnas for &r att malaria
och andra infektionssjukdomar skulle
kunnakomma att spridas snabbare.

Men i tidskriften Nature har en grupp
forskare vid Oxforduniversitetet som
arbetar med att kartlagga malaria (in-
om projektet Malaria Atlas Project)
skrivit en artikel om sambandet och
kommit fram till att farhagorna kring
en snabb 6kning av malaria till foljd av
global uppvarmning sannolikt &r éver-
drivna. Grundtesen ar enkel: Varmare
temperatur varlden éver gor att myggor
som sprider infektionssjukdomen trivs,
och det kommer att leda till 6kad sprid-
ning av malaria. Empirin visar dock att
detinte ar riktigt sa enkelt.

I studien har man tittat pa hur malaria-
incidensen utvecklats under perioden
1900 till 2007. Resultatet visar sam-
mantaget att trots att temperaturen
okat har inte malariaspridningen gjort
det. Forfattarna konstaterar att mala-
riaspridning ar ett mycket komplext fe-
nomen, som paverkas av en mangd fak-
torer, dar klimatet bara utgdr en av
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Grundtesen — att varmare temperatur gor
att myggor trivs, vilket i sin tur 6kar sprid-
ningen av malaria — ar alltfor enkel, visar
empirin.

manga faktorer. Omfattande satsningar
pa att férhindra spridning med till ex-
empel myggnét har kraftigt bidragit till
minskningen. Dessa insatser spelar en
betydligt storre roll for incidensen an
temperaturen.

En liknande slutsats har man kommit

Foto: Sheila Terry/SPL/IBL

fram till i tva studier, en publicerad un-
der fjolaret i tidskriften Ecology och
den andra presenterad i tidskriften Sci-
ence ar 2000. | bade dessa fastslogs att
Okad temperatur sannolikt inte kom-
mer att leda till en kraftig 6kning av an-
talet malariasmittade.

Detta galler sannoliktinte baramalaria.
I Nature konstateras attett liknande re-
sonemang kan foras nar det géller
manga infektionssjukdomar som héarjar
i varmare omraden, till exempel den-
guefeber. Malaria ar dock ett fortsatt gi-
gantiskt problem alldeles oavsett om
det paverkas i stor eller liten utstrack-
ning av global uppvarmning.

Man bor heller inte dra slutsatsen att
global uppvarmning pa nagot satt ar ett
mindre allvarligt problem bara for att
spridningen av malaria inte paverkas sa
mycket som befarat, understryker for-
fattarna.

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

Gething P, etal. Nature. 2010;465:342-5.
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Effekten av
haloperidol pa
striatum ar
snabb. P& en
timme mins-
kade volymen,
och efter ett
dygn var voly-
men ater-
stalld.
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Neuroleptika kan
paverka striatums
volym

Storleken av striatum i hjarnan paver-
kas av behandling med neuroleptika-
preparatet haloperidol. Effekten slar
till snabbt, och bara efter nagon timme
har striatums volym minskat. De upp-
seendevdckande ronen presenteras i
tidskriften Nature Neuroscience.

Studien har gjorts i Australien, och for-
fattarna har givit Haldol, som &r ett av
de mest anvénda lakemedlen inom psy-
kiatrin, till sju manligafriska studiedel-
tagareialdern 2227 ar. Preparatet gavs
intravendst i dosen 5 mg per 70 kilo
kroppsvikt, dvs en ganska hdg dos. Ing-
en av deltagarna hade tidigare fatt lake-
medlet eller annat neuroleptikum. Man
har dérefter foljt deltagarna med hjélp
av funktionell magnetkamera (fMRI).
Undersokningar har gjorts innan lake-
medlet gavs, en till tva timmar efter ad-
ministrationen och slutligen ett dygn
efter administrationen.

Bara en timme efter administratio-
nen noterades att striatum, en region
som bland annat spelar en central roll
vid rorelser, minskade i storlek. Efter
ett dygn hade storleken atergatt till den
normala. Intressant &ar att valk&nda bi-
verkningar av neuroleptika, framst mo-
torisk paverkan, noterades samtidigt
som man noterade en paverkan pastria-
tums volym. Hur kraftigt volymen pa-
verkades var korrelerat med hur pass
kraftiga extrapyramidala biverkningar
som studiedeltagaren drabbades av.

Haldol astadkommer, i likhet med
manga andra neuroleptika, blockad av
dopamin D2-receptorn. Detta har en
antipsykotisk effekt om man far till-
rackligt kraftig blockad. D2-blockad
har ocksa visats paverka genuttrycket.
Vad som daremot inte varit kant ar att
blockaden pa kort tid faktiskt tycks pa-
verka hjarnansfysiskaformoch attden-
naeffekt ar reversibel.

Forfattarna understryker att struk-

lakartidningen nr 32—33 2010 volym 107

Ny metod for storskalig odling
av pluripotenta stamceller

autoreferat. Pluripotenta stamcel-
ler kan differentieras till allaandracell-
typer i kroppen, och det ger stora for-
hoppningar om en fortsatt utveckling
av den regenerativa medicinen, dar man
behandlar olika typer av vavnadsskador
med celler som deriverats fran stamcel-
ler. Sjukdomar som eventuellt kunde
botas pa sa satt inkluderar Parkinsons
sjukdom, typ l-diabetes, hjartinfarkt
och ryggmargsskador.

Utveckling av metoder som garanterar
en kemiskt definierad odlingsmiljo
utan nagra som helst substanser fran
djur har varit en viktig malsattning for
human stamcellsforskning. Detta har
dock inte varit latt. Den vanligaste me-
toden for odling av humana stamceller
har varit att odla dem pa sk stodjeceller
(feeder cells), som vanligen &r fibroblas-
ter, eller pa olika kombinationer av
bindvavsproteiner fran djur. Anvand-
ning av djurproteiner eller fibroblaster,
som producerar tusentals olika protei-
ner, skapar dock problem med tanke pa
immunreaktioner, mikrob- eller virus-
kontaminationer och framfér allt stor
variation i resultat mellan olika experi-
ment.

Vvar forskargrupp har under en lang tid
studerat basalmembranets proteiner,
funktion och involvering i sjukdomar.
En av basalmembranets viktigaste
komponenter ar laminin — ett trime-
riskt protein som hos ménniskan finns i
15 olika former. Vi har hittills lyckats
producera 7 olika typer for att studera
deras egenskaper. Lamininerna ar vik-
tiga adhesionsproteiner, men de paver-
kar aven cellernas differentiering och
migration och skyddar fran apoptos.
Laminin-511 &r den forsta lamininty-
pen som uttrycks i fostret redan pa
2-cellsstadiet, och vi har tidigare visat
att musstamceller kan expandera pa
dettalaminin.

| den aktuella artikeln har vi nu visat att
laminin-511 ocksad ensamt ar tillrackligt

turell remodulering av hjarnan ar nagot
som man trott sker under tidsforlopp av
veckor eller manader. Den aktuella stu-
dien visar att det kan réra sig om tim-
mar. Mekanismen bakom sambandet
mellan D2-blockad och paverkan pa
striatums volym &r inte kand. Studien

Att odla humana stamceller i sdker miljo
utan substanser fran djur ar mojligt, visar
den aktuella studien.

som odlingsmatrix for pluripotenta hu-
mana stamceller som odlas i en kemiskt
definierad cellodlingsldsning. Efter fle-
ra manader kunde cellerna utveckla te-
ratom i nakna maoss, vilket visade att
cellernaar helt pluripotenta.

Metoden fungerade for bade embryo-
nala stamceller och sk inducerade plu-
ripotenta stamceller (iPS-celler). Arbe-
tet gjordes i samarbete med professor
Outi Hovattas grupp i Huddinge och
delvis ocksd med forskare fran Harvard
Medical School. Resultaten mojliggor
storskalig odling av humana stamceller,
som kan utvecklas till olika celltyper
for human cellterapi.

Karl Tryggvason

professor, institutionen fér medicinsk
biokemi och biofysik, Karolinska institutet,
Stockholm

RodinS, etal. Nature Biotechnol.
doi: 10.1038/nbt.1620

ardock liten, och resultaten behdver ve-

rifieras i mer omfattande undersok-
ningar.

Anders Hansen

lakare, frilansjournaslit

Tost H, etal. Nat Neurosci. doi: 10.1038/nn.2572
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Kan stora sportevenemang ge battre folkhalsa?

Det hdvdas att stora sportevenemang
kan leda till battre halsa i de stader dar
de anordnas. Men underlaget for detta
pastaende ar otillrackligt, menar fors-
karna bakom en systematisk Oversikt
publicerad i BMJ.

Dagens stora sportevenemang, inte
minst olympiska spelen, kostar alltmer
for de regioner som anordnar dem. Ar-
rangorer i England, som skaanordna OS
iLondon 2012, har rattfardigat dettage-
nom att bland annat tala om ett positivt
»arv« (legacy) som spelen antas lamna
efter sig. Detta arv kunde vara i form av
exempelvis positiva effekter pa halsan i
befolkningen.

En engelsk forskargrupp har nu grans-
kat den vetenskapliga evidensen bakom
dessa resonemang. Genom att gora en
systematisk litteratursékning utan
sprakrestriktion i ett stort antal data-
baser (Medline, Cochrane, Embase,
Psycinfo mfl) och andra kéallor kunde
54 vetenskapliga artiklar identifieras.
Samtliga behandlade samhallseffekter-
na av stora engangsevenemang inom
multisport (sasom OS) i den aktuella

LT, £ YL
Det h&vdas att stora sportevenemang ar
positiva for folkhalsan i vardstaden, men
den vetenskapliga evidensen for detta ar

svag.

staden/regionen. Kvaliteten pa de in-
kluderade studierna ansags generellt
lag. Studierna kannetecknades av hdg
risk for snedvridning av resultaten, of-
tast pa grund av att relevant kontroll-
grupp saknades. Av de 54 artiklarnavar
endast fa relevanta for halsoutfall.

Tva studier visade att antalet barn
som lades in pa sjukhus pa grund av ast-
ma tenderade att minska nagot i sam-
band med stora evenemang: dels OS i
Atlanta ar 1996, dels Asiatiska spelen i
Sydkorea ar 2002. Detta korrelerades

Foto: Gamma/IBL

med lagre avgashalt i staderna pa grund
av trafikrestriktioner under spelen. En
studie fann ett 6kat antal akutbesok re-
laterade till droger, sdsom ecstasy och
amfetamin, under OS i Sydney ar 2000.
Huruvida sportutdvandet tkade i sté-
derna efter arrangemangen ar oklart;
en studie visade pa 6kat utdévande, me-
dan en annan visade pa motsatsen.

Forfattarna menar att underlaget &ar for
svagt for att vare sig bekréafta eller av-
farda positiva effekter pa halsan for
vardstaden. Beslutsfattare kan darfor
inte forutsatta positiva effekter av stora
sportevenemang per automatik utan
behoéver inkludera robusta langtidsupp-
foljningar av denna sorts stora arrange-
mangisin planering. Innan sddana upp-
foljningar gjorts gar det inte att avgora
om kostnaden rattfardigas av effekter
pé exempelvis folkhalsan, anser forfat-
tarna.
Karin Sundstrém
lakare, doktorand, Karolinska institutet,
Stockholmt

McCartney G, etal. BMJ. 2010;340:¢2369.

Operationsmetoden paverkade inte
resultatet vid bukaortaaneurysm

Allt fler operationer vid bukaortaaneu-
rysm sker endovaskulért. Till skillnad
fran vid 6ppen kirurgi racker det att via
en kateter i ljumsken fora in en protes
for det skadade kérlet. Vilken metod
som &r bast ar ett kraftigt omdebatterat
amne. | New England Journal of Medi-
cine presenteras en studie kring resul-
taten av de badda metoderna pa lang sikt.

Forskare fran Storbritannien publicerar
langtidsdata fran en randomiserad stu-
die dar endovaskular kirurgi jamforts
med Oppen kirurgi hos patienter med
bukaortaaneurysm pa minst 5,5 cm i
diameter. Totalt ingick 1252 patienter
som opererades mellan 1999 och 2004
vid 37 olika sjukhus i Storbritannien.
Dessa lottades till 6ppen Kirurgi (626
patienter) alternativt endovaskular kir-
urgi (626 patienter).

Pa kort sikt var dodligheten lagre vid
endovaskuldr operation, och efter en
manad hade 4,3 procent av patienterna
som opererats dppet avlidit, vilket ska
jamfoéras med 1,8 procent i gruppen som
opererats endovaskulart. Aven efter ett
halvar syntes skillnader till fordel for
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den endovaskuldra metoden. Men nér
man tittade pa langre sikt jamnades
siffrorna ut. Efter fyra ar sag det betyd-
ligt jamnare ut, och efter atta ar var
dodligheten pa samma niva.

Om man stracker analysen bortom
dddlighet noterades att den endovasku-
lara metoden var forenlig med hogre
risk for komplikationer och fler ingrepp
till foljd av detta efter sjalva operatio-
nen. Detta resulterade i att endovasku-
1&r operation visade sig vara dyrare om
man inkluderar kostnader férknippade
med komplikationer efter det ursprung-
ligaingreppet.

Tidigare undersokningar har visat att pa
kort sikt &r dodligheten lagre vid endo-
vaskuléra ingrepp &n vid 6ppna. De re-
sultaten verifierades saledes i den nu
aktuella studien. Pa lang sikt tycks det
dock vara dott lopp. Studien ar unik sa-
tillvida att den foljt ett stort antal pa-
tienter under lang tid. Bukaortaaneu-
rysm drabbar oftast individer 6ver 60
ars alder, och en 6vervikt av de drabba-
de &r man. Rokning, hypertoni och arft-
lighet hor till kinda riskfaktorer. Oppen

Vilken metod som &r bast vid operation av
bukaortaaneurym ar en omdebatterad fra-
ga. | denna studie blev det pa lang sikt dott
lopp mellan 6ppen och endovaskular ope-
ration.

kirurgi har praktiserats i nastan 60 ar,
de forsta 6ppna ingreppen vid bukaor-
taaneurysm gjordes redan 1951. Daref-
ter drojde det 35 ar till introduktionen
av endovaskuléra operationer, den fors-
tagjordes 1986.
Anders Hansen
lakare, frilansjournalist

N EnglJ Med. 2010;362:1863-71.
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