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Kognitiv formaga minskar
redan fran 45 ars alder

Den kognitiva formagan minskar redan
i medelaldern. Detvisar en studie i BMJ.
Det diskuteras intensivt kring vid vil-
ken alder kognitiv svikt egentligen kan
uppsta. Fragan ar av stor vikt, inte
minst pa grund av var aldrande befolk-
ning. En systematisk dversikt kom nyli-
gen fram till att fa bevis forelag for att
den kognitiva formagan skulle minska
fore 60 ars alder. En brittisk studie fin-
ner nu raka motsatsen.

Studien &r en tioarsuppféljning av delta-
garna i den véalkanda Whitehallkohor-
ten, en stor grupp av tjansteman i Lon-
don som rekryterades under 1980-talet.
Aren1997-1999 infordes kognitivatesti
studieprotokollet, och deltagarna testa-
destreganger 6vertioar, framtill 2007-
2009. 5918 méan och 2192 kvinnor som
ar 1977 var i aldern 45-70 ar inkludera-
des i analysen. Kognitiv formaga mattes
med validerade test som omfattade lo-
giskaresonemang, minne och verbalitet.

Resultaten pa alla kognitiva skalor
utom den som gallde ordforrad minska-
de under de tio aren i samtliga fem al-
derkategorier (45-49, 50-54, 55-59,
60-64 och 6570 ar vid baslinjen). En
snabbare nedgdng syntes bland &ldre
manniskor. Bland méannen var skillna-
den i formagan att resonera —3,6 pro-
cent over tio ar bland dem som var 45—
49 ar vid baslinjen och -9,6 procent
bland dem som var 65-70 ar vid baslin-
jen. Bland kvinnorna var motsvarande
siffror —3,6 procent respektive —7,4 pro-

Formagan till bland annat logiska resone-

mang sjonk i Whitehallkohorten redan fran
medelaldern. Foto: SPL/IBL

cent (samtliga skillnader var statistiskt
signifikanta).

Det bor papekas att studien alltsa utfor-
des bland tjansteméan och att den inte
undersokte livsstilsfaktorer som even-
tuellt kan paverka kognitionen. Pa de
ingdende skalorna kunde dock tidiga
forandringar i kognitiv formaga upp-
téckas dven bland dem som bara var
runt 45 ar. Kanske bor aven personer i
denna aldersgrupp i framtiden bli aktu-
ella for kognitiv testning och interven-
tioner for att forsoka minska nedsétt-
ningen av den kognitiva férmagan.

Karin Sundstrém
lakare, doktorand,
Karolinska institutet, Stockholm
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PPI gav ingen effekt
vid barnastma

I JAMA presenteras en amerikansk stu-
die kring barnastma och protonpumps-
hammare (PPI). Bakgrunden &r teorin
att reflux av magsyra i esofagus skulle
kunna bidra till svarkontrollerad barn-
astma. Det har darfor legat néara till
hands att tro att behandling av reflux
med PPI skulle kunna lindra symtomen.
Studien har bedrivitsvid 19 centraoch
omfattar 306 barn i dldern 6-17 ar med
daligt kontrollerad astma, definierad ut-
ifrdn om barnen tvingats anvanda kort-
verkande betaagonister minst 2 ganger/
vecka, om de minst 2 ganger/vecka vak-
nat nattetid av astma eller om de tving-
ats soka akutsjukvard for astman.
Deltagarna behandlades med PPI
(lansoprazol 15 mg/dag fér barn under
30 kg och 30 mg/dag for barn éver 30
kg) eller placebo. Behandlingen pagick i
24 veckor, och astmasymtomen foljdes
enligt skalan Asthma Control Ques-
tionnaire (ACQ). Primart effektmatt
var forandring enligt skalan efter 24
veckor jamfért med ursprungsvéardet.
Inga statistiskt sakerstéllda skillna-
der mellan grupperna noterades. Pa bi-
verkningssidan noterades att barn som
fatt PP1 drabbades av fler luftvagsinfek-
tioner. Man konstaterar att det inte
finns ndgon anledning att anvinda PPI
till barn med daligt kontrollerad astma.

Anders Hansen
leg lakare, frilansjournalist
andershansen74@hotmail.com

Writing Committee for the American Lung
Association Asthma Clinical Research Centers.
JAMA. 2012;307:373-80.

Tre nyupptackta omraden i arvsmassan kopplade till brostcancer

I Nature Genetics presenteras tre omra-
den i genomet som kopplas till brost-
cancer. Forfattarna har sammanstéllt
data fran ett flertal studier. Totalt ror
det sigom ca 70000 kvinnor med brost-
cancer och 68000 kontroller. De har in-
gatt i olika sk GWAS-studier (genome
wide association studies), vilket inne-
bar att forskarna har haft tillgang till en
komplett sekvensering av helaarvsmas-
san for samtliga deltagare.

Efter att ha sammanstallt data har
forfattarna identifierat 72 enbaspoly-
morfier (SNP) och utifran dessa identi-
fierat tre omraden i genomet som inte
tidigare kopplats till bréstcancer. Dessa
omraden benamns 12pll, 1224 och
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21g21. De kan darmed laggas till 22 se-
dan tidigare kanda omraden som kopp-
lats till bréstcancer.

Intressant i sammanhanget ar att det nu
identifierade omradet 12p11 rymmer ge-
nen PTHLH (parathyroid hormone-like
hormone), som bla har en kand roll nar
det géller utvecklingen av brostkorteln.
Den aktuella studien visar ocksa att
12p11 paverkar risken for bade 6stro-
genreceptorpositiv och éstrogenrecep-
tornegativ bréstcancer.

Varje ar drabbas cirkaen miljon kvin-
nor varlden dver av bréstcancer, medan
400000 kvinnor avlider till foljd av
sjukdomen. Att hereditet paverkar ris-

ken for brostcancer ar valkant sedan ti-
digare. De nu upptackta omradena i ge-
nomet tycks dock baravarainblandade i
ett fatal fall av sjukdomen. I studien be-
rédknas att de spelar en roll i 0,7 procent
av alla fall av bréstcancer. De 6vriga 22
tidigare kianda omradena i genomet till-
sammans beréknas spela en roll i unge-
far 8 procent av alla sjukdomsfall. Det
innebir saledes att mycket forskning
inom faltet fortfarande aterstar.

Anders Hansen
leg lakare, frilansjournalist
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Fordelar med tidig palliativ
kontakt vid spridd lungcancer

Tidig kontakt med palliativ vard kan ha
flera fordelar for lungcancerpatienter,
visar en randomiserad studie i Journal
of Clinical Oncology.

I USA far i dagslaget allt fler cancer-
patienter kraftfull cytostatikabehand-
ling, inte séllan med multipla regimer,
aven i livets slutskede. Detta kan dock
leda till allvarliga biverkningar som pa-
tagligt forsdmrar livskvaliteten och for-
senar dverforingen till hospisvard.

I en amerikansk studie vid Massachu-
setts General Hospital har man nu un-
dersoktom tidig kontakt med en specia-
list i palliativ vard kan forbattra sam-
ordningen av cytostatikabehandlingen
och inledningen av hospisvarden.

151 patienter med nydiagnostiserad,
metastaserad icke-smacellig lungcan-
cer randomiserades till antingen onko-
logisk behandling och tidig palliativ
vard eller standardmaéssig onkologisk
behandling. Tidig palliativ vard innebar

att patienten tréffade en lakare eller
sjukskoterska fran det palliativa vard-
teamet minst en gang i manaden for
konsultation i frdga om sjukdomen,
symtomen och behandlingsbesluten.
De tva grupperna foljdes upp i 18 mana-
der. 88 procent av patienterna hade da
avlidit. Det har tidigare publicerats re-
sultat fran studien om att patienterna i
palliativgruppen hade béttre overlev-
nad &n standardgruppen.

Antalet cytostatikakurer skilde sig inte
mellan grupperna, daremot hade pa-
tienterna i palliativgruppen i betydligt
mindre utstrackning fatt intravends cy-
tostatikabehandling under de sista 60
dagarna fore doden (oddskvot 0,5, 95
procents konfidensintervall 0,23-0,99).
De hade &ven ett langre intervall mellan
sista intravendsa cytostatikados och
doden (median 64 dagar) an standard-
gruppen (median 40 dagar; P=0,02).
Patienterna i gruppen med tidig pallia-

»| de riktlinjer for god livskvali-
teti livets slutskede som tagits
fram i USA ingar samordning av
sista cytostatikabehandling
och overforing till hospis fore
doden som effektmatt.«

tivvard hade ocksd i hogre grad varitin-
lagda pa hospis i mer an en vecka fore
ddéden (60 procent mot 33 procent;
P=0,004).

I de riktlinjer for god livskvalitet i li-
vets slutskede som tagits fram i USA in-
gar samordning av sista cytostatikabe-
handling och éverforing till hospis fore
doden som effektmatt. Genom tidig
kontakt med specialister i palliativ vard
kunde dessa kvalitetsmatt forbattras i
den aktuella studien. Forfattarna upp-
muntrar darfor till satsning pa sadana
kontakter, &tminstone i patientgruppen
med spridd lungcancer.

Karin Sundstrém
lakare, doktorand, Karolinska institutet,
Stockholm

Greer JA, etal.JClinOncol.2012;30:294-400.
doi: 10.1200/JC0.2011.35.7996

Vanligt med somnrubbningar bland amerikanska poliser

Tvaav fem amerikanska poliser lider av
en sdmnrubbning som kan 6ka risken
for misstag och olyckor i tjansten. Det
visar en studie i JAMA.

Studien har genomforts genom inter-
vjuer och genom en enkét pa Internet.
Uppfdéljningar i form av ytterligare en-
kater har gjorts manadsvis. Totalt om-
fattar undersékningen 4957 poliser i
USA och Kanada med en medelalder pa
38,5 ar. De hade i genomsnitt arbetat
som poliser i 12,7 &r d& de svarade pa
fragorna.

Av samtliga deltagare uppfyllde 2003,
vilket motsvarar 40,4 procent, kriteri-
erna for minst en sémnstérning. Vanli-
gast var obstruktivsomnapné, dar 1666
(33,6 procent) uppfyllde kriterierna.
281 (6,5 procent) uppfyllde kriterier for
insomni (moderat eller svar). Vissa del-
tagare, men inte alla, undersoktes med
bland annat polysomnografi.

Individer som uppfyllde kriterierna
for somnstorning var dverrepresentera-
de vad géller sjukdomar som tex diabe-
tes, hjart—kéarlsjukdom och depression
(uppgifter kring dessa sjukdomar base-
ras helt pa vad deltagarnasjalva rappor-
terat). Bland annat rapporterade 10,7
procent av poliserna med en sémnstor-
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Drygt 40 procent av de intervjuade poli-
serna led av somnstorning, och risken for
att somna vid ratten efter arbetet var mo-
derat till hog for 20 procent av dessa.

ning att de led av depression jamfort
med 4,4 procent av poliserna utan
somnstorning.

Sémnstorningar tycktes dven paverka
arbetet. Poliser med somnstorning an-
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gav i storre utstrackning att de agerat
med omotiverad ilska mot civilperso-
ner. Anmarkningsvart ar onekligen att
risken for att somna vid ratten efter ar-
betet var moderat till hog for 20 procent
av poliserna med sdmnstérning jamfort
med 7,9 procentav polisernautan sémn-
storning. Detta kan dock ses mot bak-
grund av en svensk studie fran 2009,
dar 30 procent av slumpvis tillfragade
individer mellan 20 och 24 &r uppgav att
de somnateller varit ndra att somnavid
ratten under de senaste 12 manaderna.
For individer i aldersgruppen 55-64 ar
var siffran 12 procent.

Bakgrunden till studien ar en ameri-
kansk undersokning fran 2003 som vi-
sade att fler poliser avlider till foljd av
olyckor (»unintended adverse events)
antill foljd av brott riktade motdemoch
att rubbad somn ar en faktor som skulle
kunna oka risken for olyckor. Vart att
notera i Ovrigt &r att en majoritet av po-
lisernamed somnstdrning i studien inte
fatt denna diagnostiserad fore under-
sokningen.
Anders Hansen
leg lakare, frilansjournalist

Rajaratnam SM, etal. JAMA. 2011;306(23):2567-78.
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Viktigt att begransa forskrivningen av oseltamivir

avhandling. Resistens mot influen-
saldkemedel &r ett védxande problem.
Oseltamivir (Tamiflu) &r den mest an-
vanda neuraminidashammaren och en
hoérnsten i pandemiberedskapen varl-
den dver. Den aktiva metaboliten osel-
tamivirkarboxylat (OC) ar stabil och
bryts inte ner i vare sig manniskor, re-
ningsverk eller ytvatten.

Hypotesen bakom avhandlingen var att
OC kan komma ut i vattenmiljon via re-
ningsverkens utlopp. Dar trivs siman-
der, tex grasand, som ar den naturliga
reservoaren for influensavirus. Darfor
finns det risk for resistensutveckling i
andens tarm, dar laga nivaer av OC och
replikerande virus mots. Om resistens
etableras hos influensavirus som cirku-
lerar bland vilda faglar kan dessa drab-
ba manniskor som oseltamivirresisten-
ta pandemiska blandvirus eller som
méanniskoanpassade hogpatogena fa-
gelinfluensavirusvia direkt dverforing.

I Japan anvands mycket oseltamivir
for behandling av s&songsinfluensa,
varfor japanskt flodvatten undersoktes,
och OC pavisades i koncentrationer upp
till 58 ng/1. 1 en andmodell undersoktes
resistensutvecklingen hos &nder infek-
terade med influensavirus som utsétts
for 1dga nivaer av OC. Grasander infek-
terades med ett influensa A/HIN1-vi-
rus fran en vild grasand. Den enda vat-
tenkéllan i forsoksrummet var en bas-

Miljorelevanta koncentrationer av oselta-
mivirkarboxylat kan ge resistens hos an-
ders influensavirus. Bilden: grdsand, na-
turlig reservoar for influensavirus.

séng dar bestdamda mangder OC blanda-
des i vattnet. Via dagliga trackprov
kunde influensavirus screenas for re-
sistensmutationer. Vid en OC-koncent-
ration pa 1 ug/l uppkom den valkanda
resistensmutationen H274Y blandad
med vildtypsvirus vid ett par tillfallen
men tog aldrig dver viruspopulationen.
Vid 80 ug/1 OC tog H274Y snabbt dver
viruspopulationen helt.

Sammantaget visar avhandlingen att
om mycket oseltamivir anvénds finns
OC i vattenmiljon under sésongsinflu-
ensaperioden. Resistens kan uppkom-
ma hos &nders influensavirus vid miljo-

Foto: REX Features/IBL

relevanta koncentrationer av OC. Resis-
tenslaget hos virus fran vilda faglar ar
daligt kant, men flera faktorer talar for
att resistensmutationer som H274Y kan
etableras. Darfor finns det risk for en
oseltamivirresistent variant av pande-
misk influensa eller hogpatogen fagel-
influensa vid fortsatt htg anvandning
av lakemedlet. Om detta sker blir bered-
skapslagren av oseltamivir vérdeldsa,
och vi star utan forsta linjens forsvar
innan vaccin hunnit massproduceras.

Den viktigaste strategin for att minska
miljokoncentrationer av OC ar att be-
grédnsa forskrivningen av oseltamivir
till i évrigt friska patienter under icke-
pandemiska perioder, d& preparatet
dessutom har litet terapeutiskt varde. |
ett storre perspektiv visar avhandling-
enattantiviralaldkemedel, liksom anti-
biotika, har begransad livslangd pa
grund av resistensutveckling. For att
forsta problemet och kunna vidta ratt
atgarder for att spara preparatet till en
framtida pandemi krévs samarbete 6ver
disciplingrénserna.
Josef Jarhult
ST-lakare, infektionskliniken,
Akademiska sjukhuset, Uppsala

JarhultJID. Tamiflu—useitand lose it? Uppsala:
Uppsalauniversitet; 2011.
http://uu.diva-portal.org/smash/record.
jsf?search1d=3&pid=diva2:453789

Positivt resultat av nya rutiner for forebyggande
antibiotikabehandling vid knaprotesoperation

autoreferat. Rutinerna for férebyg-
gande antibiotikabehandling i samband
med knéprotesoperationer har forbatt-
rats i Sverige. Det visar en rapport som
publicerats i Patient Safety in Surgery.

Forebyggande antibiotikabehandling ar
ett effektivt satt att reducera risken for
infektion i samband med ledprotesope-
ration. Det ar viktigt med hog antibioti-
kakoncentration i vévnaderna under
operationen. Baserat pa halveringstiden
av de vanligaste anvénda antibiotika i
samband med ledprotesoperation &r
den optimala tidpunkten att ge férebyg-
gande antibiotika 45-15 minuter fore
operationsstart eller anldggning av
blodtomt falt.

En svensk studie av ett slumpmassigt
urval av patienter som opererats med
knéprotes under 2007 visade att endast
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57 procent av patienterna hade fatt anti-
biotika inom det optimala tidsinterval-
let fore operation.

Ett antal atgarder har vidtagits for att
forbéttra rutinerna. Proteskirurgerna
informerades vid nationella méten un-
der 2008, och den 1 januari 2009 intro-
ducerades ett nytt formular for inrap-
portering av knéprotesoperationer till
Svenska knéprotesregistret som inklu-
derar tiden for administration av fore-
byggande antibiotika.

WHO:s checklista for sdker operation
med en »timeout« fore operationen, da
administration av antibiotika bekréaf-
tas, introducerades varen 2009. Vidare
startade under 2009 ett nationellt tvar-
professionellt projekt, Protesrelaterade
infektioner ska stoppas (PRISS), med
syftet att reducera protesinfektioner

med 50 procent genom att forbattra in-
fektionsforebyggande rutiner.

Effekten av dessa atgarder har visat
sig positiv. |1 69 procent av de 12 707 pri-
maéra knaprotesoperationer som utfor-
des ar 2009 gavs forebyggande antibio-
tikabehandling inom det optimala tids-
intervallet och i 79 procent ar 2010. Det
kommer sannolikt att ta ytterligare
nagra &r innan det gar att visa om de
vidtagna atgarderna minskar antalet
omoperationer pdgrund av infektion ef-
ter en knéprotesoperation.

Annette W-Dahl

sjukskéterska, med dr,

Skanes universitetssjukhus, Lund;
Svenska knaprotesregistret
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