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Bisfosfonater
tycks forlanga
protesoverlevnaden

Patienter som anvénder bisfosfonater
verkar haen dubbelt sa lang livslangd pa
sina ledimplantat som patienter som
inte anvander dessa lakemedel. Denna
observation publicerasi BMJ.

Den vanligaste orsaken till revisions-
kirurgi efter en primar protesoperation
ar att implantatet lossnat. Detta hander
om benetsom stédjer implantatet resor-
beras. Remodellering av benvavnaden
kan leda till lokaliserad nedbrytning av
benet, vilket ocksa kan leda till behov av
revision. Det har darfor diskuterats hu-
ruvida bisfosfonater, genom att paverka
osteoklaster, kan ha positiv inverkan pa
implantatets livslangd.

Detta har nu studeratsien brittisk ge-
nomgang av ett representativt urval pri-
madra artroplastiker i antingen kna
(n=18726) eller hoft (n=23269) som
gjorts i landet mellan aren 1986 och
2006. Patienter med tidigare hoftfrak-
tur, reumatoid artrit eller &lder under
40 ar exkluderades. Daremot kunde
protesindikationen vara saval aktuell

»Bland de 41995 patienterna
identifierades 1912 bisfos-
fonatanvandare. Farre av dessa
anvandare hade fatt revision
vid 5 ars uppféljning an av
icke-anvandarna ...«

hoftfraktur som artros. Patienterna
foljdes upp fran plastik till revision eller
upp till 15 ar efter plastik om revision
inte skett. FOr att definieras som bisfos-
fonatanvéndare skulle patienterna ha
forskrivits bisfosfonater atminstone
sex manader fore primarplastiken, och
haft en god féljsamhet, eller ha gjort
minst sex uttag fore plastiken.

Bland de 41995 patienterna identifiera-
des 1912 bisfosfonatanvéandare. Farre
av dessa anvandare hade fatt revision
vid 5 ars uppféljning &n av icke-anvan-
darna (0,93 procent; 95 procents konfi-
densintervall, KI, 0,52-1,68) mot 1,96
procent (95 procents Kl 1,80-2,14). Ti-
den till revision var dubbelt s& lang
bland bisfosfonatanvandarna (tidskvot
1,96; 95 procents Kl 1,01-3,82). Forfat-
tarna berédknade att number needed to
treat med oralabisfosfonater var 107 for
attundvika en revisionsoperation.
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Ata fisk tidigt ger mindre
astmabesvar hos barn

avhandling. Astmabesvar med pi-
pande, vdsande andning &r mycket van-
liga i de tidiga barnaaren och kopplade
till 6kad risk for astmasenare i livet.

Risken att drabbas av astmabesvar
var mindre hos forskolebarn som fatt
ta fisk fore 9 ménaders &lder men stor-
re hos barn som behandlats med bred-
spektrumantibiotika under sin forsta
levnadsvecka eller om mamman atit
paracetamol under graviditeten. Detta
&r huvudbudskapet i min avhandling
om astmabesvér i barnaaren, riskfakto-
rer och langtidsprognos.

Avhandlingen bygger pa resultat fran
studien Véstra Gotalands barn, dar fo-
rekomstav astmabesvér har undersokts
hos Gver 4000 barn i forskoledldern.
Foraldrarna har besvarat frageformu-
lar dabarnenvar 6 och 12 manader gam-
lasamtvid 4,5arsalder. Studien ar gjord
pa ett representativt, slumpmassigt ur-
val av barn fodda i Vastra Gétaland ar
2003.

Upprepade astmabesvar (tre eller fler
episoder av pipande, vasande andning
under det senaste aret) férekom hos
mer &n 5 procent av barnen i forskoleal-
dern. Majoriteten hade besvar endast i
samband med forkylningar, men 6ver
40 procent fick besvar aven mellan for-
kylningar, tex vid anstrangning eller av
tobaksrok eller allergener.

Att ha fatt fisk att ata fore 9 manaders
alder minskade risken for astmabesvar
med 40 procent, medan behandling
med antibiotika under forsta levnads-
veckan mer &n fordubblade risken. Om
modern tagit paracetamol under gravi-
diteten var risken fér astmabesvar som
krévt behandling med inhalationsste-
roider 6kad med 60 procent. Riskok-
ningen var tydligast hos barnen med be-
svar dven mellan forkylningarna. Kan-

Att ha fatt ata fisk fore 9 manaders alder
minskade risken fér astmabesvar med 40
procent.

da riskfaktorer for astmabesvar, som
arftlighet, allergi under spadbarnsaret
samt manligt kon, bekréftades.
Avhandlingen omfattar dven en stu-
die dar 100 barn som vardats pa sjukhus
for astmabesvar fore 2 ars alder foljts
till tidig vuxen alder. Studien startades i
mitten av 1980-talet. Over 40 procent
hade kvarstdende astma vid 17-20 ars
alder. Risken for astma var fyra ganger
storre &n i en kontrollgrupp. Risken for
kvarstaende besvar var 6kad hos dem
med aktuell allergi och hos dem som va-
rit utsatta for tobaksrék under gravidi-
teten och spadbarnstiden. Dessutom
hade kvinnorna i storre utstrackning
kvarstaende astma an mannen. Pojkar-
na, som dominerar bland dem med ast-
mabesvar i tidiga barnaar, tillfrisknar i
hdégre grad &an flickorna.
Emma Goksor
med dr, avdelningen for pediatrik,
Sahlgrenska akademin, Goéteborg

Goksor E. Epidemiological studies of childhood
wheeze —risk factors and long-term outcome.
Goteborg: Sahlgrenskaakademin; 2012.
http://hdl.handle.net/2077/26272

Observationsstudier av lakemedels-
anvandning kan alltid ha risk for sk
confounding by indication eftersom pa-
tienterna inte randomiserats till bisfos-
fonatbehandling eller icke-behandling.
Fordelningen av storfaktorer kan dar-
med varaojamn i grupperna, vilketisin
tur ocksa skulle kunnaforklara skillna-
deniprognos. Aven om en sk propensity
score-analys anvandes har for att forso-

ka minska risken for storfaktorer beho-
ver resultaten bekraftas (eller motbevi-
sas) i randomiserade studier.

Karin Sundstrém
lakare, doktorand, Karolinska institutet,
Stockholm

Prieto-AlhambraD, etal. BMJ. 2011;343:d7222.
doi: 10.1136/bmj.d7222
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Psykisk ohalsa vanlig bland studenter
vid prestigeutbildningar med hdga studiekrav

autoreferat. Depression och stress-
relaterad ohélsa forekommer ofta bland
lakarstudenter, och de anses — precis
som léakare — vara mindre bendgna att
soka professionell hjalp nar de drabbas.
Jamférande studier med andra stu-
dentgrupper ar dock ovanliga.

| den aktuellaenkéatbaserade studien in-
gick 500 lakarstuderande vid Karolins-
ka institutet och lika manga studenter
vid Handelshdgskolan. Syftet var att
kunnajamfoéra tva grupper av studenter
vid utbildningar med hdga studiekrav
och likartat prestigevarde.
Handelshodgskolestudenterna  hade
hogre varden pa flera studiestressorer
och var mindre engagerade i sina stu-
dier. De hade oftare depressiva besvar
och skadliga alkoholvanor. Depression
var vanligare bland kvinnor pa bada la-
rosétena, medan skadliga alkoholvanor
var vanligare bland mé&n. Av Handels-
hogskolans studenter hade 12 procent
depression jamfort med 9 procent av la-
karstudenterna, dartill hade en fjarde-
del av kvinnliga och en tredjedel av
manliga handelsstudenter skadligt al-
koholbruk. Motsvarande niva bland 14-
karstudenter var drygt var fjarde man
och var tionde kvinna. Grupperna skil-
de sig inte &t avseende bendgenhet att

KAROLINSKA
INSTITUTET

Stressrelaterad ohélsa, depressiva besvéar och skadliga alkoholvanor var vanligare bland

Foto: Camilla Svensk och Lasse Lychnell
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studenter pa Handelshdgskolan &n bland lakarstudenter.

soka vard, men lakarstudenter vande
sig oftare till Studenthalsan.

Var grupp har tidigare visat att sjalv-
skattad depression &r vanligare bland
lédkarstuderande an bland aldersmatch-
ade befolkningskontroller. Det &r san-
nolikt vanligt med nedsatt psykisk hal-
sa bland hogskolestuderande, daremot
ar det oklart om just l&karstudenter ut-
mérker sig bland hdgpresterande. Sna-
rare kan det tinkas att den langa utbild-
ningen med sammanhallna klasser och

avsaknad av graderade betyg kan vara
skyddande faktorer. Ocksa en storre
medvetenhet om halsosamma livsstils-
faktorer kan forklara att lakarstuden-
ternamar béttre.

Marie Dahlin

psykiater, universitetslektor,

Norra Stockholms Psykiatri/institutionen
for klinisk neurovetenskap,

Karolinska institutet, Stockholm

Dahlin M, etal. BMC Med Educ. 2011;11:92.

Mitokondriell priming kan forklara tumorers cytostatikakanslighet

En konkret mekanism for hur cytostati-
ka kan inverka selektivt pa tumorceller
publicerasienartikel i Science.

Kemoterapi med cytostatika har
lange varit en framgangsrik huvuddel
av klinisk cancerbehandling trots att vi
endast delvis vet varfor cytostatika ar
mer toxiska mot tumorceller &n mot
normala celler. Skillnader i prolifera-
tion kan vara en forklaring eftersom
benmargen — en av vara snabbast proli-
fererande vavnader — ockséd ar kansli-
gast for cytostatika. Det finns dock tu-
morformer som prolifererar relativt
langsamt och &nda svarar val pa cytos-
tatika.

En amerikansk forskargrupp hypoteti-
serade om att andra generella karakte-
ristika hos tumorceller ocksa kan for-
klara kéanslighet for cytostatika. En la-
boratoriemetod utvecklades som expo-
nerade normala celler och tumdorceller
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for proapoptotiska signaler (dvs signa-
ler som framjar programmerad cell-
ddéd). Man anvénde sk BH3-profilering,
dar mitokondrier i tumdrceller och nor-
mala celler exponeras for proapopotis-
ka peptider, for att studera hur sarbara
de ar for sddana signaler. Paborjad cell-
déd bedémdes genom att mata mem-
branpermeabiliteten i cellerna. Denna
BH3-profilering gav alltsa ett matt pa
hur néra troskeln fér apoptos cellerna
var — en egenskap som forskargruppen
kallar mitokondriell priming.

Genom att studera tumdrceller i prov
fran olika cancerformer (tagna fore be-
handling) visar forskargruppen att gra-
den av mitokondriell priming kan kopp-
las till kliniskt svar pa cytostatikabe-
handling. Bland 17 patienter med mul-
tipelt myelom var reduktionen av
M-komponent i serum ndra korrelerad
med graden av mitokondriell priming i

benmargsceller (P=0,0001). Bland 18
patienter med ovarialcancer kunde
priming i tumdrvéavnad kopplas till nor-
maliseringav CA125 (P=0,033).Bland 8
patienter med akut lymfatisk leukemi
(ALL) hade farre recidiv av sjukdomen
om deras tumorceller hade hog grad av
priming (P=0,0012).

Resultaten 6ppnar i teorin for tva lovan-
de nyamdjligheter: att kunna diagnosti-
sera vilka tumérer som mer sannolikt
svarar pa cytostatika och att kunna ta
fram en substans som selektivt kan dka
mitokondriell priming i tumérer och
dérigenom oka chansen till kliniskt
svar.
Karin Sundstrém
lakare, doktorand, Karolinska institutet,
Stockholm

NiChonghaile T,etal. Science. 2011;334:1129-33.
doi: 10.1126/science.1206727
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EEG-tecken pa medvetande vid
sa kallat vegetativt tillstand

I Lancet presenteras en uppmérksam-
mad studie dar man med hjéalp av EEG
(elektroencefalografi) funnit tecken pa
medvetande hos patienter i sk vegeta-
tivt tillstand (vegetative state), dvs de
saknar medvetande men organen forut-
om hjarnan fungerar. Svar skallskada ar
enanledning till detta tillstand.

Forfattarna har tittat pa 16 patienter i
vegetativt tillstand orsakat av trauma-
tisk skallskada (5 patienter) eller icke-
traumatisk skallskada (resterande 11).
Samtliga patienter uppfyllde kriterier-
na for vegetativt tillstand, enligt skalan
Coma recovery scale. Forfattarna an-
vande sigav EEG och undersokte aktivi-
tetenihjarnan samtidigt som patienter-
na uppmanades att réra pa hogra han-
dens fingrar och hogra fotens tar. Man
upptackte da att for 3 av de 16 patienter-
nanoterades aktivitetihjarnan, liknan-
de den hos friska kontrollpersoner som
gavs samma uppmaning. Att det skulle
rora sig om en slumpméssig aktivitet
tror inte forfattarna. Bland annat upp-
manades samma patienter att inte folja
kommande instruktioner, varefter man
bad dem att vicka pa fingrar och tar,
men da noterades ingen EEG-aktivitet.
Forfattarna sammanfattar studien
med att trots att diagnostiken &r rigords

Vid svar skallskada bér EEG-undersokning
vararutin for att undvika att diagnosen

vegetativt tillstand felaktigt stalls.
Foto: SPL/IBL

indikerar resultaten att diagnosen ve-
getativt tillstdnd felaktigt stallts nar
det i sjalva verket funnits nadgon form av
medvetande. EEG bor darfor inga i dia-
gnostiken, skriver forskarna och under-
stryker att metoden ar bade billig och
flexibel till skillnad fran exempelvis
funktionell magnetkameraundersok-
ning. Att studien &r mycket begrénsad
vad géller deltagarantal behdver knap-
past papekas.
Anders Hansen
leg lakare, frilansjournalist
andershansen74@hotmail.com

CruseD, etal. Lancet. 2011;378:2088-94.
doi: 10.1016/S0140-6736(11)61224-5

Varje ar far 90 miljoner sma barn influensa

Akut nedre luftvéagsinfektion &renavde
storsta anledningarna till mortalitet
och morbiditet hos sma barn. Arligen
berdknas att 156 miljoner barn vérlden
Over drabbasav detta, medan 1,56 miljo-
ner barn avlider. Men hur méanga av
dessa sjukdomsfall och avlidna beror pa
influensa? Det ar den centrala frage-
stéllningen i en metaanalys som pre-
senterasiLancet.

Studien har finansierats av Bill och
Melinda Gates’ stiftelse och omfattar
totalt 43 studier som publicerats under
perioden 1995-2010. Totalt omfattar
dessa 43 studier data fran atta miljoner
barn. Forfattarna berédknar med ut-
gangspunkt fran studierna att under
2008 drabbades globalt 90 miljoner
barnunder 5arav influensa.

Detta resulterade i 20 miljoner fall av
influensaorsakad nedre luftvéagsinfek-
tion, vilket i sin tur utgjorde 13 procent
av samtliga fall av akut nedre luftvégs-
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infektion hos barn under 5 ar. En miljon
av dessa influensaorsakade luftvégsin-
fektioner betecknas som svara (severe).
Déartill berdknar man att 28000-
111500 barn avled till foljd av sin influ-
ensainfektion under 2008, varav 99
procent i utvecklingsldnder.

En anledning till varfér kunskap om
sjukdomsbordan orsakad av influensa
ar viktig ar det faktum att det gar att
vaccinera mot sjukdomen. Forfattarna
understryker att kunskapen ar for dalig
vad géller luftvagsinfektioner hos barn
som orsakas av andra patogener &n in-
fluensa, déribland RS-virus, strepto-
kocker och Haemophilus influenzae.

Anders Hansen
leg lakare, frilansjournalist

Nair H, etal. Lancet. 2011;378:1917-30.
doi: 1016/S0140-6736(11)61051-09

Daligt resultat for
nytt lakemedel
vid Huntington

En ny typ av dopaminstabiliserande l&-
kemedel gar under benamningen dopi-
diner (dopidines). De har flera olika
verkningsmekanismer, bla en antago-
nistisk effekt pa D2-receptorn samti-
digt som de paverkar glutaminerg och
dopaminerg transmission. Forsok med
dessa lakemedel har gjorts pa patienter
med Huntingtons respektive Parkin-
sons sjukdom.

Nu presenteras en omfattande fas 3-stu-
die i Lancet Neurology, dar ett preparat
provats mot Huntingtons sjukdom.

Studien har bedrivits vid 32 olika
centra i Europa och pégatt under sex
manader. Substansen kallas pridopidin.
Studien omfattar 437 patienter 6ver 30
ars alder med Huntingtons sjukdom.
Samtliga hade en symtompoang enligt
skalan mMs (modified motor score) pa
minst 10 da studien pabdrjades. Delta-
garnadeladesin i tre lika stora grupper.
En grupp gavs preparatet i dosen 45 mg,
en grupp fick 90 mg och en grupp var
obehandlade kontroller. Primart effekt-
matt var skillnad i mMs-poang efter 26
veckors behandling jamfort med ut-
gangsvardet.

Resultaten kan sammanfattas med att
inga statistiskt signifikanta skillnader
noterades mellan grupperna, vilket
innebdr att studien inte uppnadde mal-
sattningen. En positiv effekt noterades
dock da substansen gavs i hdg dos (90
mg), enligt en annan skala for motoris-
ka symtom vid namn Unified HD rate-
ing scale (UHDRS). Denna skala var
dock inte primart effektmatt.

Preparatet har varit uppméarksammat
dé en mindre, klinisk studie (fas 2-stu-
die) som féregick den nu aktuellaunder-
sokningen visade lovande resultat. Det
ska ocksa ses mot bakgrund av att det,
som bekant, finns ett stort behov av far-
makologisk behandling vid Hunting-
tons sjukdom. Véart att notera ar att det
danska ldkemedelsbolaget Neurosearch
bade utvecklar substansen och har fi-
nansierat studien.

Anders Hansen
leg lakare, frilansjournalist

Garciade Yebenes J, etal. Lancet Neurol. 2011;10:
1049-57.
doi: 10.1016/S51474-4422(11)70233-2
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