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Stadsbors hjarnor reagerar annorlunda pa stress

Méanniskor som bor i stader reagerar
annorlunda pa stress &n manniskor pa
landsbygden, vilket skulle kunna for-
klara varfor forekomsten av sjukdomar
som schizofreni ar hogre i stéder. Det
visar enstudie i Nature. Bakgrunden till
undersokningen &r en dansk epidemio-
logisk studie som presenterades for tio
ar sedan och som visade att manniskor
som vaxer upp i stader loper 6kad risk
attdrabbasav just schizofreni.

Den aktuellaundersdkningen har gjorts
i Tyskland. Deltagare var 32 friska fri-
villiga studenter. Vissa hade védxtuppel-
ler bodde for narvarande i en storstad,
medan andra kom fran landsbygden.
Deltagarna genomgick ett test, Montreal
imaging stress test (MIST), som gar ut
pa att 16sa matematiska problem samti-
digt som man far negativ aterkoppling i
horlurar med meddelanden om man va-
rit langsam, legat efter eller gjort fel.
Samtidigt undersoks aktiviteten i hjar-
nan med funktionell MR.

Undersokning av hjartfrekvens, blod-
tryck och bla kortisolnivaer visade att
bade stads- och landsortsbor stressades
av MIST-testet. Men i resultaten fran
MR-undersokningen noterades hogre
aktivitet i amygdala hos individer som
bodde i storstad. Man upptéckte ocksé
att deltagare som vuxit upp i stader med
minst 100000 invanare fram till att de
var 15 ar (oavsett om de bodde i stad el-
ler pa landet nar studien genomfordes)
hade 6kad aktiviteti perigenualaanteri-
oracingulara kortex (pACC). Denna re-

gion spelar en viktig roll i organismens
svar pa emotionell stress, och avvikan-
de metabolism i pACC har visats vara
kopplad till schizofreni. pACC paverkar
stresskansligheten pa manga nivaer:
den kan bla pdverka HPA-axeln och ut-
trycket av glukokortikoidreceptorer.
Intressantast &r dock att pACC kan re-
glera aktiviteten i amygdala. Ingen
skillnad i aktivitet i andra regioner i
hjarnan noterades mellan stads- och
landsortsbor under stresstestet.

Forfattarna skriver att de forvanats
over hur tydlig korrelationen var mellan
om individen bodde i stad eller p& landet
och aktiviteten i amygdala och pACC.
Detta bidrog till att man tittade pa yt-
terligare tva kohorter. | dessa verifiera-
des de aktuella fynden. Intressant nog
visade ytterligare forsok att det inte fo-
reldg ndgon skillnad i aktivitet i amyg-
dalaeller pACC mellanstads- och lands-
ortsbor nar de genomgick kognitiva test
som inte involverade stressande mo-
ment; skillnaderna noterades bara un-
der stress.

Ronen skulle saledes potentiellt kunna
koppla storstadsliv till risk for ett antal
olika psykiatriska symtom/sjukdomar.
Schizofreni &ar givetvis sérskilt intres-
sant. Arftlighet ar en tung riskfaktor for
schizofreni, och ett antal olika gener
har kopplats till sjukdomen. De aktuella
ronen skulle kunna koppla ihop hur arv
och miljo samverkar till sjukdomen. R6-
nen ar ocksa betydelsefulla eftersom en
allt storre andel av jordens befolkning

e

L

N n
Storstadsliv skulle kunna kopplas till flera
psykiatriska tillstand, tex schizofreni.

lever i stéder. Det sistnémndagaller sar-
skilt mot bakgrund av att schizofreni ar
en relativt vanlig sjukdom. Prevalensen
anges till kring en halv procent. I en
kommentar till artikeln uppger forfat-
tarna att ronen indikerar att om alla
méanniskor bodde pa landet skulle 30
procent farre drabbas av schizofreni.
Forfattarna planerar att undersdka
om faktorer som socioekonomi i den
stadsdel man bor i, kulturella aspekter
och férekomst av grénomraden i staden
kan forklara det observerade resultatet.
Vart att understryka &r att studien har
ett begrénsat antal deltagare och att
storre undersokningar med fler delta-
gare kravs innan man kan dra sékra
slutsatser kring mekanismer genom vil-
ka»storstadsliv« okar risken for sjukdo-
mar som blaschizofreni.
Anders Hansen
leg lakare, frilansjournalist
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Lagt langtidsintag av kalcium ¢kar risken for benskorhet/benbrott

autoreferat. Forlust av benmassa
och risk for benskorhetsbrott 6kar med
aldern och ar vanligt forekommande
bland kvinnor. I Sverige drabbas varan-
nan kvinna av benbrott nagon gang i li-
vet. Kalcium behovs for att underhalla
skelettets hallfasthet och forebygga
benskdrhet, men hur mycket kalcium
som behdvs har diskuterats lange, och
konsensus saknas. Exempelvis rekom-
menderas kvinnor éver 50 ar i Skandi-
navien ett intag pd 800 mg, medan re-
kommendationen i USA ar 1200 mg.

I den svenska mammografikohorten
(ca61000 kvinnor) har vi studerat lang-
tidsintaget av kalcium i kosten och ris-
ken for benskorhet och benbrott. Kalci-
umintaget mattes med upprepat besva-
rande av frekvensformular med fragor
om intag av mejeriprodukter och andra
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livsmedel med kalcium, sdsom grona
bladvéxter, baljvéaxter och notter, lik-
som om kosttillskott. Information om
benbrott hamtades fran registerdata.
Benskorhet diagnostiserades genom
bentathetsmétning med DEXA i en sub-
studie omfattande 5022 kvinnor.

Under 19 ars uppfoljning hade 14 738 av
kvinnorna haft benbrott, varav 3871
var hoftfrakturer, och 20 procent av
kvinnorna i substudien var benskora.
Analyserna visade att de kvinnor som
hade ett kalciumintag under ca 700 mg
hade maéttligt 6kad risk for bade ben-
skdrhet och benbrott.

I den forsta kvintilen, jamfort med
den tredje referenskvintilen, var risken
for hoftfraktur 25 procent hogre. Dar-
emot hade kvinnor med ett hégre intag

inte minskad risk. Resultaten stod sig
efter justering for potentiella storfakto-
rer. Vi fann ocksa en viss éverrisk for
hoftfrakturer vid de hogsta intagen av
kalcium i studiegruppen (>1100 mg), ett
resultat som bor tolkas forsiktigt.
Sammanfattningsvis fannviattkvin-
nor med ett 1&gre intag &n 700 mg kalci-
um per dag hade en 6kad risk for ben-
skorhet och benbrott. Ddremot minska-
de inte risken vid ett 6kande intag av
kalcium.
Eva Warensjo
med dr, forskare
Karl Michaélsson
professor; bada institutionen for kirurgiska
vetenskaper, ortopedi, Uppsala universitet;
Uppsala kliniska forskningscentrum
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Spironolakton effektivt vid
svarbehandlad hypertoni

Spironolakton i lag dos &ar en effektiv
tillaggsbehandling vid refraktar hyper-
toni, visar en ny tjeckisk studie. Refrak-
tar hypertoni brukar definieras som vi-
loblodtryck >140/90 mm Hg trots kom-
binationsbehandling med adekvat dose-
rade hypertonilakemedel fran minst tre
grupper, varav ett maste vara ett diure-
tikum. Tillstandet kan vara frustreran-
de for bade lakare och patient och ar ett
vanligt kliniskt problem pa saval sjuk-
hus- som primarvardsmottagningar.
Kliniska erfarenheter och aldre ob-
servationsstudier har redan tidigare ta-
lat for att tillagg av spironolakton kan
vara effektivt for att sanka svarbehand-
lade blodtryck, men randomiserade pla-
cebokontrollerade studier har saknats.

Totalt 117 patienter med refraktar hy-
pertoni randomiserades i den aktuella
studien till att utdver sina ordinarie
mediciner anvanda antingen spirono-
lakton i dosen 25 mg dagligen eller pla-
cebotabletter. Mottagningsblodtryck
och ambulatoriskt 24-timmarsblod-
tryck mattes fore randomiseringen och
efter atta veckors behandling. Bade sy-

stoliskt mottagningsblodtryck och sy-
stoliskt 24-timmarsblodtryck sjonk sig-
nifikant mer bland de spironolaktonbe-
handlade an bland de placebobehandla-
de. Storst skillnad sdg man pa det
systoliska 24-timmarsblodtrycket, som
sjonk med i genomsnitt 9,8 mm Hg mer
bland de spironolaktonbehandlade &n
bland de placebobehandlade.

En latt 6kning av kalium- och krea-
tininvarden noterades i spironolakton-
gruppen, men ingen behovde avbryta
behandlingen till foljd av férsdmrad
njurfunktion eller oacceptabla kalium-
varden. Man bor dock notera att patien-
ter med njursvikt, hyperkalemieller hy-
ponatremiinte inkluderades i studien.

Vid behandling av svar hjartsvikt har
tillagg av spironolakton tidigare visats
minska risken for saval sjuklighet som
fortida dod. Om detta &r fallet aven vid
hypertoni aterstar dock att visa.

Magnus Wijkman
ST-lékare, medicinkliniken,
Vrinnevisjukhuset, Norrkdping
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Motiverande sms underlattade rokstopp

Uppmuntrande och motiverande sms-
meddelanden flera ganger per dag till
rokare som forsoker sluta ar en effektiv
metod. Det ronet presenterasi Lancet.

Studien har gjorts i Storbritannien
och bygger pa 5800 rékare som var be-
redda att gora ett forsok att sluta roka.
De delades in tva grupper: en fick I6pan-
de motivationshdjande meddelanden
per sms om rokstopp och den andra fick
sms-meddelanden som inte var relate-
rade till rokstopp. Det rorde sig om ett
ganska stort antal sms: 5 om dagen un-
der de forsta 5 veckorna, darefter 3 om
dageniytterligare 21 veckor.

Primart effektmatt var andel deltaga-
re i respektive grupp som slutat roka
(verifierat biokemiskt) efter 26 veckor.
Sms-meddelandena som skickades ut
automatiskt hade satts samman med
hjalp av rokavvanjningsspecialister.
Meddelandena omfattade uppmaningar
i stil med »i dag ar det rokstoppsdag,
slang dina cigaretter!« och »du kommer
att klara det!«. Deltagarnas fick dven
lugnande besked kring abstinens och
hur man kan hantera den, tex »absti-
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nensen varar bara nagra fa minuter, gor
néagot som distraherar digx.

Deltagarna kunde dessutom sjalva
skicka sms om de upplevde abstinens
(de skrev da ordet »cravingc), varvid de
omedelbart fick ett lugnande sms. Efter
26 veckor hade 10,7 procent i sms-grup-
pen lyckats sluta roka jamfort med 4,9
procent i kontrollgruppen, vilket sale-
des innebér att det var dubbelt sa van-
ligt att individer i sms-gruppen lycka-
des sluta roka. Skillnaderna i resultat
mellan grupperna var jamforbara i alla
alders- och socialgrupper.

En stor fordel med metoden ar, vid si-
danav resultatet, givetvis att den &r bil-
lig. Det vore intressant att se langre
uppféljningar 6ver hur manga som lyck-
ats hallasig fran cigaretter flera ar efter
studien, men resultaten bor icke desto
mindre betraktas som imponerande.

Anders Hansen
leg lakare, frilansjournalist

Hogriskforskrivning
inte ovanlig i
brittisk priméarvard

Nastan 14 procent av patienter som defi-
nierats som sarskilt sarbara for lakeme-
delsbiverkningar forskrivs anda ett el-
ler flera hogrisklakemedel. Det visar en
analys i BMJ. Nagra av de vanligaste l&-
kemedlen som férekommer i samband
med allvarliga biverkningar ar trombo-
cythdmmare, NSAID, diuretika, warfa-
rin, opioider, betablockerare och ACE-
hammare/All-blockerare. Aven mindre
vanliga lakemedel har rapporterats i bi-
verkningsammanhang, tex metotrexat
och antipsykotika till aldre dementa.

I en skotsk registerstudie granskades
315 vardcentraler med 1,76 miljoner pa-
tienter. Runt 140000 av dem definiera-
des som sarskilt sarbara for lakemedels-
biverkningar pa grund av alder, komor-
biditet eller samtidig annan medicine-
ring (warfarin, ACE-hammare, All-
blockerare). Man analyserade sedan hur
ofta dessa patienter forskrevs lakeme-
del pa satt som angetts som riskfyllt i
nationella riktlinjer, inkluderande bla
forskrivning av NSAID utan gastropro-
tektion, NSAID vid nedsatt glomerular
filtrationshastighet, NSAID vid hjart-
svikt, metotrexat med otydlig ordina-
tion och substanser som risperidon vid
demens utan psykos.

Totalt 14 procent av hégriskpatienter-
na visade sig hade fatt minst ett hog-
risklakemedel forskrivet. Runt 20 pro-
cent av warfarinbehandlade hade for-
skrivits trombocythammare eller hog-
riskantibiotika. Runt 18 procent av
hjartsviktspatienterna hade forskrivits
NSAID eller tricykliska antidepressiva.
Hogriskforskrivning  var  vanligare
bland patienter med elva lakemedel el-
ler fler. Forskrivningen varierade ocksa
patagligt mellan olika vardcentraler,
utan uppenbara orsaker.

Forfattarnaanser att studien visar att
det finns betydande mdjligheter att for-
battra sakerhetstankandet i primarvar-
den liksom foljsamheten till nationella
riktlinjer. Det kan finnas situationer
nér hogriskforskrivning kan vara befo-
gad, men mer rutinmassig farmakolo-
gisk granskning efterlyses for dessa pa-
tienter.

Karin Sundstrém
lakare, doktorand, Karolinska institutet,
Stockholm

FreeC,etal. Lancet. 2011;378:49-55.
doi: 10.1016/S0140-6736(11)60701-0

Guthrie B, etal. BMJ. 2011:342:d3514.
doi: 10.1136/bmj.d3514

lakartidningen nr 36 2011 volym 108





