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Farre psykiatriska vardplatser,
fler tvangsinlaggningar

En érlig minskning av antalet psykiat-
riska vardplatser i England kan kopplas
till en 6kning i antalet tvangsinlagg-
ningar pafoljande ar. Det ronet publice-
rasiBMJ.

I héginkomstlander har ambitionen
lange varit att minska den institutions-
baserade psykiatriska varden och i stal-
letintroducera mer samhéllsnéra alter-
nativ for psykiskt sjuka individer. Sada-
na alternativ kan inbegripa bla lokala
grupper for mental halsa, mojlighet till
behandlingihemmetochinterventions-
team. Dessa initiativ kan troligen mins-
ka antalet frivilliga inlaggningar pa
psykiatriska kliniker, men i vissa l&an-
der, inkluderande England, har antalet
tvangsinlaggningar paradoxalt nog
oOkat.

Genom att granska tidstrender vad gal-
ler antalet psykiatriska vardplatser for
inneliggande patienter och antalet
tvangsinlaggningar pa psykiatrisk kli-
nik har en brittisk forskargrupp kunnat
undersoka om det finns nagon relation
mellan dessa variabler. Data kom fran
nationellaregister.

Mellan aren 1988 och 2008 minskade
antalet vardplatser inom den psykiat-

Under en tiodrsperiod minskade antalet
vardplatser inom psykiatrin i England med
ca 64 procent. Samtidigt 6kade antalet
tvangsinlaggningar med ca 60 procent.

riska varden med runt 64 procent (fran
166,1till1 63,2 per 100000 vuxna). Under
samma tid 6kade antalet tvangsinlagg-
ningar med runt 60 procent (fran 40,2
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till 65,7 per 100000 vuxna). Forskar-
gruppen anvande korskorrelationsana-
lys, en metod som granskar om/hur ett
tidsmonster i en variabel paverkas av ett
tidsmonster i en annan. Denna metod
kunde visa att minskningen i vardplat-
ser ett ar var signifikant kopplad till
Okat antal tvangsintagningar nasta ar
(r=-0,60; 95 procents konfidensinter-
vall-1,06 till -0,15).

I analysen justerade man for sekuléra
tidstrender i variablerna, och darige-
nom sadana faktorer som antalet
tvangsinlaggningar foregdende ar. Sam-
bandet med minskningen i vardplatser
tedde sig robust.

Bakgrunden till detta resultat kan dock
vara mangfasetterad, och antalet frivil-
liga inlaggningar granskades inte i ana-
lysen. Forfattarna drar &nda slutsatsen
att det finns anledning att vara mer for-
siktig i minskningen av antalet vard-
platser inom psykiatrin i England.

Karin Sundstrom
lakare, doktorand, Karolinska institutet,
Stockholm

Keown P, etal. BMJ.2011;343:d3736.

Nya modeller for att berakna kardiovaskular risk vid diabetes

autoreferat. Hittills tillgangliga
riskmodeller for hjart—kérlsjukdomar
anses numera inte anvéndbara vid dia-
betes pa grund av dalig precision. Det
galler tex Framingham och SCORE,
med endast en mindre andel diabetiker
bland analyserade patienter, och diabe-
tesspecifika UKPDS Risk Engine, base-
rad pa aldre data fran 1970-talet. Nya
diabetesspecifika riskmodeller utveck-
lade med aktuella patientdata har dar-
for efterfragats.

Med patientdata i Nationella diabetes-
registret (NDR) och lankade data fran
Slutenvards- och Dédsorsaksregistren
har tva nya modeller for typ 1- och typ
2-diabetes skapats for berdkning av
femarsrisken for icke-letal eller letal
hjart—karlsjukdom (koronar hjartsjuk-
dom och/eller stroke) [1, 2]. De baseras
pa kliniska och modifierbara riskfakto-
rer som HbAlc, blodtryck, blodfetter,
BMI, rokning och albuminuri samt ka-
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rakteristika som kon, debutdlder och
duration for diabetes, férmaksflimmer
och tidigare hjart—karlsjukdom.

Den absoluta kardiovaskulara femars-
riskens medelvarde var 5,4+7,9 procent
vid typ 1-diabetes och 11,9+8,4 procent
vid typ 2-diabetes. Badda modellerna be-
rdknar dessutom modifierbar risk-
andel, dvs oOverrisken hos en individ
jamfort med risken nar modifierbara
riskfaktorer har forutbestamda mal-
varden. Modellerna deriverades bland
3661 patienter med typ 1-diabetes (al-
der 30-65 &r) och 24 288 patienter med
typ 2-diabetes (alder 30-75 &r), med
basdr 2002 och med 197 respektive
2488 hjart—karlhandelser under fem
ars uppfoljningstid. Saval kalibreringen
som diskrimineringen var god for bada
modellerna.

Validering av modellerna har utforts
tillfredsstallande under fyra ars upp-

foljning i separata dataset: 4 484 patien-
ter med typ 1-diabetes respektive 4906
med typ 2-diabetes i samma aldersin-
tervall, basar 2003, och 201 respektive
522 hjart—karlhandelser under uppfolj-
ningstiden.

Kalibreringen (viktigaste mattet pa
klinisk anvédndbarhet) var god enligt
Hosmer—Lemeshows test per deciler av
predicerad risk mot observerad inci-
dens, och hos samtliga patienter var
kvoten predicerad risk/observerad inci-
dens 0,94 respektive 0,97. Aven diskri-
mineringen var god: sensitiviteten for
hogsta riskkvartilen 62 procent vid typ
1-diabetes och for risk ovan medianen
76 procent vid typ 2-diabetes, med mot-
svarande specificitet 77 respektive 53

»Modellerna bor aven kunna
anvandas for kliniska prov-
ningar av nya diabeteslakeme-
del ..«
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Rattelse: Nedanstéende artikel ar rattad i denna pdf efter att tidningen gick
i tryck. Det ar alltsd korrekt att PP1 modifierar (inte sanker) pH.

ASA plus protonpumpshammare
tycks Oka kardiovaskulara risken

Kombinationen av acetylsalicylsyra
(ASA) och protonpumpshdmmare (PPI)
efter hjartinfarkt kan kopplas till 6kad
risk for negativa kardiovaskulara utfall.
Mojliga interaktioner bor undersokas
narmare. Detvisar enanalysi BMJ.

Pa senare tid har potentiella interak-
tioner mellan PPI och antitrombotiska
lakemedel alltmer uppméarksammats.
Kombinationen klopidogrel och PPI har
beskrivits som sarskilt problematisk,
men nu har dven kombinationen ASA
och PPl ifragasatts. Eftersom PPl modi-
fierar pH i magsacken forskrivs de ofta
som skydd mot magsar i samband med
ASA-forskrivning. Detta modifierade
pH har dock ocksd misstankts minska
biotillgédngligheten av andra lakemedel,
teoretiskt sett inkluderande ASA. Stu-
dier kring huruvida PPI hindrar ASA-
inducerad trombocythamning har visat
blandade resultat.

| en nationell kohortstudie har en grupp
danska forskare granskat medicine-
ringen hos alla patienter 6ver 30 ar med
en forsta hjartinfarkt aren 1997-2006.
Alla patienter skulle ha dverlevt de fors-
ta 30 dagarna efter hjartinfarkten, och
de foljdes upp i ett r. Patienter som be-
handlats med klopidogrel exkluderades.
Kohorten bestod da av runt 20000 pa-

typlochtyp?2

procent, och med C-statistic 0,80 re-
spektive 0,72 som summerat matt pa
sensitivitet och specificitet dver skalan
av predicerade risker.

Publicering av riskmodellerna planeras
nu online via NDR:s webbplats for att
kunna anvéandas individuellt for svens-
ka patienter med diabetesiklinisk prax-
is. Fortlépande utvardering av forebyg-
gande insatser hos patientgrupper med
forhojd kardiovaskular risk kan utforas
viaNDR och av andra forskargrupper.

Modellerna bor aven kunna anvandas
for kliniska provningar av nya diabe-
teslakemedel, dar kardiovaskular risk
kan anvéndas for urval av patienter. Va-
lidering bor dock goras i andra lander
innan modellerna kan anses internatio-
nellt anvéndbara, vilket underlattas av
att de modifierbara riskfaktorerna &ar
valetablerade i klinisk praxis.

Dessa riskmodeller kan med fordel
anvéndas for att for att identifiera pa-
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tienter. Av dessa forskrevs runt 4300
(22 procent) PPI, och runt 660 (3 pro-
cent) fick H,-antagonister.

| en riskanalys visades att de som fatt
PPl hade en 0Okad relativ risk for ny
hjartinfarkt, stroke eller kardiovasku-
lar dod (hazard-kvot for kombinerat ut-
fallsmatt 1,46; 95 procents konfidensin-
tervall 1,33-1,61; P<0,001). Eftersom de
patienter som fick PP oftare var &ldre,
kvinnor och hade fler samtidiga sjukdo-
mar utfordes aven sk propensity score-
analys. Denna metod ar ett satt att for-
s6ka kontrollera for sddana ojamlikhe-
ter mellan grupperna.

Analysen starkte dock riskassociatio-
nen med PPI i stéllet (P<0,0001). En
sensitivitetsanalys visade att de patien-
ter som férskrivits H,-antagonister inte
hade nagon okad risk (P=0,78). Detta
minskar risken for att storfaktorer kan
forklara kopplingen mellan just PP1 och
negativakardiovaskuldrahandelser. Att
det finns en kliniskt relevant interak-
tion mellan ASA och PPI kan inte ute-
slutas.

Karin Sundstrom
lakare, doktorand

Charlot M, etal. BMJ.2011;342:d2690. doi: 10.1136/
bmj.d2690

tienter med diabetes som léper 6kad
riskatt utveckla hjart—kéarlsjukdom, dar
optimerad multifaktoriell behandling
av modifierbara riskfaktorer som
HDbA, , blodtryck, blodfetter, BMI och
rokning kan forbattra den individuella
prognosen. Komplettering med modi-
fierbar riskandel torde medfora forbatt-
rad grund for diskussionen mellan l1&ka-
re och patient om risksituationen.

Bjorn Zethelius

docent

Jan Cederholm

docent; bada institutionen for folkhalsa
och vardvetenskap/geriatrik

respektive allmanmedicin och klinisk
epidemiologi,
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Risk for benartar-
sjukdom kvarstar
efter rokstopp

Rokning ar en potent riskfaktor for ben-
artérsjukdom hos initialt friska kvin-
nor, och en viss risk kvarstar aven bland
dem som slutat, enligt en artikel i An-
nals of Internal Medicine.

Det har tidigare visats att rékare med
mer an 25 paketar (1 paket om dagen per
ar) har hogre risk for benartarsjukdom
an den som aldrig har rokt. Dock &r ef-
fekten av rokstopp okénd, och begréan-
sade data finns for kvinnor.

I den aktuella studien anvédndes den sto-
ra prospektiva kohortstudien Women’s
health study, dar runt 40000 kvinnor
(rokare och icke-rokare, samtliga utan
kardiovaskulédr sjukdom vid baslinjen)
foljdes upp med avseende pa risk for
(symtomatisk) benartarsjukdom.

Snittuppfoljningen var ca 13 ar, och
deltagarna besvarade varje ar formular
kring sina sjukdomar. Benartarsjuk-
dom definierades som diagnos av clau-
dicatio intermittens eller genomférd
perifer artérkirurgi inkluderande kate-
terinterventioner.

178 fall av benartéarsjukdom bekréfta-
des under studietiden. Bland de fyraka-
tegorierna (aldrig rokt, tidigare rokt, ro-
kare av <15 cigaretter/dag och rokare av
>15 cigaretter per dag) var den alders-
justerade incidensen 0,12, 0,34,0,95och
1,63 fall per 1000 personar. Tidigare ro-
kare hade runt tre ganger hogre risk for
benartéarsjukdom &nde somaldrig rokt.

Multivariat justering for exempelvis
hormonell terapi paverkade knappt re-
sultaten, men ytterligare justering for
bla hégsensitivt CRP (hs-CRP) bland
nuvarande rokare justerade riskestima-
ten nagot nerat. En del av risk6kningen
verkar alltsd kunna forklaras av karlin-
flammation, men mycket kvarstar som
ofdrklarat.

Den hoégsta risken uppmattes bland
kvinnor som rokt mer &n 10 &r, som tidi-
gare visats i litteraturen. Att ha slutat
roka minskade risken, men en forhojd
risk kvarstod tyvérr, jamfort med dem
som aldrig rokt. Studien stodjer forstas
trots detta vikten av rokprevention och
rokstopp.
Karin Sundstrém
lékare, doktorand

ConenD, etal. Ann Intern Med. 2011;154:719-26.
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Rokning 0kar dodligheten | prostatacancer

Enamerikansk studie som presenteras i
JAMA visar att rokning forsémrar
prognosen for man som drabbats av
prostatacancer. Studien har gjorts vid
Harvarduniversitetet och omfattar
5366 man som fick diagnosen prostata-
cancer under perioden 1986 till 2006.
Under denna period avled totalt 1630
individer i gruppen. Av dessa dog 524 pa
grund av sin malignitet i prostata me-
dan 416 avled till foljd av kardiovaskular
sjukdom. Dartill noterades 6kad PSA-
niva hos 878 individer (definierat som
aterfall, «<biochemical recurrence).

Tittar man pa dodligheten i prostata-
cancer for rokarna sa var den 15,3 per
1000 personar, vilket ska jamfaéras med
9,6 per 1000 personar for individer som
inte rokt. Detinnebdr att risken attavli-
davar 6kad med 61 procent bland rékar-
na (hazard-kvot, HR, 1,61; 95 procents
konfidensintervall, CI, 1,11-2,32). Nar
man tittade pa mortalitet till foljd av
kardiovaskular sjukdom var denna
Okad med 113 procent (HR 2,23; 95 pro-
cents Cl 1,39-3,26) hos rokarna.

Om man slar samman samtliga dédsor-
saker uppgick mortaliteten till 53,0 per
1000 personar bland rékarna jamfort

med 27,3 bland individer som inte rokt,
vilket innebar att den var 6kad med 128
procent (HR 2,28: 95 procents Cl 1,87—
2,80).

Aven risken for aterfall (alltsd att PSA
skulle stiga) var okad bland rokarna.
Sambandet var dessutom dosberoende:
ju mer en man med prostatacancer rok-
te, desto hdgre var mortaliteten. Storrg-
kande individer med minst 40 paketéar
(tex ett paket om dagen i 40 ar eller tva
paket om dagen i 20 &r) l6pte 82 procent
hogre risk att do i prostatacancer &n
icke-rokare.

Att det alltid I6nar sig att sluta roka il-
lustreras av att deltagare som hade slu-
tat roka minst tio ar innan de fick sin
prostatacancerdiagnos i princip hade
samma prognos for sin cancersjukdom
som individer som inte rokt. Forfattar-
natror inte att skillnaderna kan forkla-
ras av skillnader i screening mellan ro-
kare och icke-rokare. Snarare tycks
rokning paskynda sjukdomsprogressio-
nen. FOr detta talar att man noterat att
cancern Overlag var mer avancerad hos
rokarna.

Forskarnahar dock funnitatt &ven ef-
ter justering for kliniskt stadium och
tumorgrad var mortaliteten 6kad hos

Storrokare, de som rokte tex ett paket om
dagen i 40 ar eller tva paket om dagen i 20
&r, hade 82 procent hogre risk att do i pro-
statacancer én icke-rokare.

rokarna (med 38 procent, HR 1,38; 95
procents Cl 0,94-2,03). Mekanismen
bakom sambandet mellan rékning och
forsamrad prognos vid prostatacancer
ar ofullstandigt kdnd. En mdgjlighet &ar
att rokning paverkar nivaerna av testo-
steron, vilket i sin tur paverkar utveck-
lingen av tumdren.
Anders Hansen
leg lékare, frilansjournalist

Kenfield SA, etal. JAMA. 2011;305(24):2548-55.

Stamceller i hjartat skapar kardiomyocyter

| tidskriften Nature presenteras en stu-
dieivilken forskare fran Storbritannien
lyckats inducera stamceller i hjartat till
att bli kardiomyocyter.

Att det finns stamceller i hjéartats epi-
kardium hos fullvuxna (EPDC, epicar-
dium-derived progenitor cells) ar kant
sedan tidigare. Den nu aktuella studien
har gjorts pa moss. For att aktivera
EPDC-cellerna och fa dessa att utveck-
las till kardiomyocyter har en grupp
djur givits proteinet T4 (tymosin beta
4). Proteinet forekommer i manga olika
typer av vavnad, och tidigare forskning
har visat att det kan paverka utveckling-
enav blodkarl. Att proteinet skulle kun-
na paverka stamceller till att bli hjart-
muskelceller har inte visats tidigare.

Proteinet gavs dagligen i injektions-
form under en vecka till en grupp méss,
medan en kontrollgrupp djur inte fick
proteinet. Darefter »skapades«en hjart-
infarkt hos djuren genom att ett av
kranskérlen ligerades. Man har sedan
undersokt djuren veckorna efter ska-
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dan, och det visade sig da att bland djur
som fatt injektioner av proteinet aktive-
rades EPDC-cellerna och migrerade
fran epikardiet till de skadade delarna
av myokardiet, dar de utvecklades till
kardiomyocyter. Detta skedde inte hos
obehandlade moss. Intressant nog visar
studien ocksa att hjartats funktion for-
battrades hos behandlade djur, och
ejektionsfraktionen var hogre hos be-
handlade djur.

Att EPDC-cellerna aktiverats kopplas till
att de borjade uttrycka genen Wil
(Wilms' tumour suppressor gene) ett
par dagar efter skadan hos djur som fatt
injektioner av TR4. Denna gen &r nor-
malt inaktiverad hos vuxna méanniskor
och djur men har visats spela en roll da
embryonala stamceller utvecklas till

»Att proteinet skulle kunna
paverka stamceller till att bli
hjartmuskelceller har inte
visats tidigare.«

kardiomyocyter. Mekanismen genom
vilken EPDC-cellerna aktiveras, migre-
rar och bildar en ny typ av celler &ter-
star dock fortfarande att utreda. Forsk-
ning pagar dessutom kring andra vagar
att aktivera EPDC-cellerna vid sidan av
proteinet T4 da detta maste gesi injek-
tionsform.

Forfattarna spekulerar éver om aktive-
ring av EPDC-celler skulle kunnabli en
metod for behandling av hjartinfarkt i
akutskedet men ocksa en preventiv be-
handling for individer som l6per 6kad
risk for kardiovaskular sjukdom. Aven
om rénen ar principiellt intressanta ar
det viktigt att podngtera att det ror sig
om mycket tidiga resultat. I USA pagar
forsok dar man ger TB4 till ménniska,
men nagra resultat fran de studierna
har &nnu inte presenterats.

Anders Hansen
leg lakare, frilansjournalist

SmartN, etal. Nature. 2011;474:640-4.
doi: 10.1038/naturel0188
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