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Patagligt dalig livskvalitet fem ar
efter operation for matstrupscancer

AUTOREFERAT. Matstrupscancer ar en
svar sjukdom som 6kar i forekomst glo-
balt. Endast en fjdrdedel av patienterna
ir lampade for botande behandling,
som i regel innebér avligsnande av tu-
moren genom omfattande kirurgi i buk,
torax och hals. Chansen till 6verlevnad
ar pasikt dalig dven efter sadan behand-
ling, med en femarsoéverlevnad pa ca 30
procent. Det ar kint att patienter som
opereras far betydligt nedsatt livskvali-
tet och svara symtom i nira anslutning
till operationen, och kirurgiska kompli-
kationer har visats vara en bidragande
faktor.

Tva svenska studier som har undersokt
livskvaliteten hos 6verlevare efter ope-
ration fér matstrupscancer publicera-
des nyligen i Journal of Clinical Oncolo-
gy. Studierna ir de storsta i sitt slag och
baseras pa en prospektivt insamlad
landsomfattande kohort av patienter
som opererats for matstrupscancer i
Sverige aren 2001-2005 och som &ver-
levt minst fem é&r. Patienterna foljdes
upp regelbundet med tva vilbeprovade
enkiter utvecklade av European Orga-
nisation for Research and Treatment of
Cancer (EORTC).

Huvudenkiten, QLQ-C30, mitte ge-
nerella livskvalitetsaspekter och sym-
tom som &ir vanligt forekommande hos
cancerpatienter i allmidnhet, medan
modulen QLQ-OES18 mitte symtom

som &r vanligt forekommande hos pa-
tienter med matstrupscancer.

Syftet med den forsta studien var att
klargéra om livskvaliteten forbattras
hos patienter som 6verlevt minst fem ar
efter operation fér matstrupscancer.
For att fa ett referensmatt pa olika livs-
kvalitetsaspekter fick ett sSlumpmassigt
urval av den svenska befolkningen sva-
ra pa samma enkéter som patienterna.
Patienternas hélsa 6ver tid kategorise-
rades som forbattrad, oférdndrad eller
forsamrad. Analyserna tog hinsyn till
alder, kon och annan sjuklighet.

De flesta patienters funktioner, sym-
tom och livskvalitet var forbiattrade el-
ler oférdndrade pa lang sikt och i niva
med den svenska befolkningen med av-
seende pa de flesta livskvalitetsaspekt-
er. Daremot férsamrades en del av pati-
enterna patagligt 6ver tid. De hade ock-
sd betydligt simre global livskvalitet,
mer nedsatt fysisk och kognitiv funk-
tion och mer besvir av symtom som
halsbrdnna och andningssvarigheter,
dn den svenska befolkningen.

Syftet med den andra studien var att
undersoka om allvarliga komplikatio-
ner, sasom akut andningssvikt eller
blodférgiftning, paverkar livskvaliteten
pa lang sikt. Analyserna tog hdnsyn till
alder vid operation, kon, annan sjuklig-
het, typ av kirurgiskt ingrepp, tumor-

»Totalt drabbades 46
(33 procent) patienter av minst
en allvarlig komplikation.«

typ och tumoérstadium. Totalt drabba-
des 46 (33 procent) patienter av minst
en allvarlig komplikation. Dessa patien-
ter rapporterade mer symtom pa trott-
het,halsbrinna, somnbesvir, andnings-
svarigheter och #tsvarigheter in pa-
tienter som inte drabbades av en allvar-
lig komplikation. Skillnaden mellan
grupperna fanns sex manader efter ope-
ration och kvarstod vid femarsuppf6lj-
ningen.

Studiernas slutsats ir att patienter som

genomgar operation fér matstrupscan-

cer ir i behov av en intensiv och langva-

rig uppfoljning for att tidigt hitta upp-

komna problem och initiera riktade
stodinsatser.
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Epidemiologiskt sammanhang paverkar antibiotikaforskrivning

Det epidemiologiska sammanhanget
och antalet fall av luftvigssjukdom med
feber som en lidkare sett nyligen paver-
kar graden av antibiotikaférskrivning,
enligt en studie i Annals of Internal
Medicine.

Antibiotikaforskrivningen vid luftvigs-
sjukdom med feber kan variera kraftigt
med region, patientkarakteristika och
patientens forvintningar pa antibioti-
kabehandling. Andra studier, bland an-
nat fran Sverige, har visat att antibioti-
kaférskrivningen dven okar i samband
med O6kande influensaaktivitet. Troli-
gen ir orsaken till detta osékerhet hos
patienten eller likaren om huruvida
symtombilden dr bakteriell eller viral.

I en amerikansk studie anvindes ett
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elektroniskt  diagnosregistreringssy-
stem i Chicago-omradet fér att spara
samtliga registreringar av mottag-
ningsbes6k pa grund av luftvigssjuk-
dom med feber, definierat som bes6k
déar huvudsymtomen var feber och teck-
en pa akut luftvigssjukdom, inklusive
hosta, ontihalsen eller snuva.
Utfallsmattet validerades genom
slumpmaissig journalgranskning. Upp-
foljningstiden var januari 2006-maj
2011 och delades in i perioder av si-
songsinfluensa (flera) och pandemisk
influensa (dvs HINI). Antibiotikafor-
skrivningen i databasen under olika in-
fluensaperioder jimférdes sedan.
Totalt 28300 besok for luftvigssjuk-
dom med feber hos 69 olika likare regi-
strerades under perioderna av sisongs-

4

Antalet fall av luftvdgssjukdom med feber
paverkade den individuella ldkarens anti-
biotikaforskrivning, oavsett om symtom-
bilden var bakteriell eller viral.

LAKARTIDNINGEN NR 38 2012 VOLYM 109

Foto: Colourbox



NYA RON

Konflikter orsakar spridning av
polio i Pakistan och Afghanistan

I Pakistan och Afghanistan &r polio
fortfarande ett problem. Effekterna av
massvaccination i dessa linder har
kartlagts i en studie som presenteras i
Lancet. Forfattarna har tittat pa vacci-
nationsdata fran ndrmare 47000 barn
upp till 14 ars alder i Afghanistan och
Pakistan. Man har dven undersokt hur
manga som drabbats av sjukdomen.

Uppgifterna avser aren 2001-2011, och
det ar en orovickande bild som malas.
Vaccinationstidckningen har nidmligen
sjunkit i bada dessa ldnder under de se-
naste fem aren. Parallellt med detta har
fler barn forlamats. Sarskilt svar ar situ-
ationen i de sodra delarna av Afghani-
stan, dar upp mot 40 procent avallabarn
under 3 ar star utan skydd mot polio.

Forfattarna konstaterar att man med
dagens vacciner har forutséittningar att
utrota sjukdomen men att det krivs en
tiackningsgrad pa minst 90 procent for
att detta ska vara mojligt. Problemen ar
dock inte brist pa effektivt vaccin. Det
dristillet att regionerna ar fér instabila
for att vaccinationsprogram ska kunna
genomforas samt att ménniskor helt en-
kelt vagras vaccination.

Exempelvis har poliovaccination for-
bjudits i Waziristan i Pakistan som en
protest mot amerikanska flygningar
och attacker med férarl6sa plan, sk dro-
nare. Detta riskerar att leda till att upp
mot 160000 barn i regionen blir utan
vaccin, enligt berikningar fran Unicef.

influensa eller pandemisk influensa.
Forskrivningsgraden var konsekvent
for samma individuella likare men va-
rierade kraftigt mellan olika lidkare:
fran 18 till 84 procent.

Antibiotika forskrevs i 48 procent av fal-
len under perioder med sdsongsinfluen-
sa men i »endast« 39 procent av fallen
med pandemisk influensaunder samma
period. Sannolikheten att likaren skul-
le férskriva antibiotika var dven ldgre ju
fler fall av luftvigssjukdom med feber
som denne sett under ndrmast férega-
ende vecka.

Detta fynd kvarstod dven nar aktivi-
teten av pandemisk influensa var som
hogst. Pandemisk sdsong var associerad
med 6kad forskrivning av antivirala 14-
kemedel, men att ha sett fler fall av luft-
viagssjukdom med feber den senaste
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Det instabila laget i regionerna gor att vac-
cinationsprogram ar svara att genomfora.
Foto: Gamma/IBL

Poliovaccin utvecklades pa 1950-ta-
let, och i Sverige infordes allméin vacci-
nation redan 1957. Flera framsteg inom
poliovaccinfiltet har gjorts, daribland
lanseringen av sk bivalent oralt polio-
vaccin. Polio hariprincip betraktas som
utrotad, men nagra linder utmairker sig.
Vid sidan av Pakistan och Afghanistan
hor Nigeria till det fatal lander dar polio
fortfarande sprids. Vill det sig illa kan
fler 1ander liggas till den listan, d& om-
rdden déar viruset férekommer kan
fungera som en reservoar fran vilket det
kan spridas till andra ldnder som i dag
inte har problem med polio. En sddan
utveckling sags hiromaret, da polio
spreds fran Pakistan till Xinjiangpro-
vinseniKina.

Anders Hansen
leg ldkare, frilansjournalist
andershansenz4@hotmail.com

O’Reily MK, et al. Lancet. 2012.
doi: 10.1016/S0140-6736(12)60648-5

veckan var fortfarande kopplat till
minskad férskrivning totalt (av bade
antibiotika och antivirala medel).

Att det epidemiologiska sammanhang-
et — att ldkaren personligen sett manga
fall av luftvigssjukdom med feber den
senaste tiden - verkar minska antibioti-
kaférskrivningen vid samma diagnos
ger vid handen att det &r en av ledtra-
darna som ldkare anvinder for att avgo-
ranir en infektion ar viral. Forfattarna
foreslar darfor journalsystem med ak-
tiv epidemiologisk feedback som be-
slutsstéd i forskrivningen.

Karin Sundstrom
lakare, doktorand,
Karolinska institutet, Stockholm
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Sprejade hudceller
ldkte venodsa bensar

I Lancet presenteras en studie i vilken
celler sprejats pa bensar med lovande
resultat.

Undersokningen har gjorts vid 28
amerikanska och kanadensiska centra
och omfattar totalt 228 patienter med
svarldktavendsabensar. Deltagarna har
lottats till fyra behandlingsgrupper och
en kontrollgrupp.

Samtliga behandlingsgrupper fick en
16sning innehéllande neonatala fibro-
blaster och keratinocyter sprejade 6ver
saret. Det ror sig om allogena celler, dvs
de har inte himtas fran patienten eller
odlats fran patientens egna celler. Be-
handlingen med sprejade celler gavs i
tva olika koncentrationer och med olika
intervall (var 7:e eller 14:e dag) beroen-
de pa grupp. Dartill fick alla patienter
sedvanlig kompressionsbehandling,
som omfattar omldggning av saret med
féorband. En kontrollgrupp fick endast
behandling med férband och sprejades
med en verkningslos substans.

Primdra effektmatt var i vilken ut-
strackning saret lakt efter tolv veckor
och hur stor andel av séren i respektive
grupp som slutits efter tolv veckors be-
handling. Forskarna tog dven hinsyn
till bla smirta fran saret. Totalt fullfolj-
des studien av 205 patienter. Resultaten
visade att nir behandlingen gavs var
14:e dag i dosen 0,5x10° celler per ml,
vilket var den ligre dosen, sa liktes
(slots) 70 procent av bensaren, vilket
ska jaimforas med 46 procent bland kon-
trollerna. Dessutom noterades att en
signifikant storre del av saret likt i be-
handlingsgrupperna jamfért med hos
kontrollerna. Nagra skillnader avseen-
de virk och smérta frn saret noterades
inte mellan grupperna. Inte heller sigs
négra skillnader pa biverkningssidan.

Bakom undersokningen star foretaget
Healthpoint Biotherapeutics, som ut-
vecklat metoden. Den aktuella studien
ar en fas 2-undersokning, vilket inne-
bar att ett preparats eller en behand-
lings effekt testas pad en mindre grupp
sjuka. Innan behandlingsmetoden kan
godkinnas kriavs en mer omfattande fas
3-undersokning dir fler patienter be-
handlas.
Anders Hansen
leg ldkare, frilansjournalist

Kirsner R, et al. Lancet. Epub 2 aug 2012.
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Storlek, form och lokalisation
avgor risk for aneurysmruptur

Risken for ruptur av aneurysm i hjar-
nan beror pa aneurysmets storlek, loka-
lisation och form. Det visar en japansk
studie som presenteras i New England
Journal of Medicine.

Forfattarna har foljt 5 720 patienter med
nyupptickta cerebrala och icke-ruptu-
rerade aneurysm. Deltagarnas genom-
snittliga alder var 63 ar och en majoritet
(68 procent) var kvinnor. Samtliga
aneurysm var minst 3 mm i diameter i
sin mest omfangsrika del. Den genom-
snittliga storleken var 5,7 mm. Totalt
rorde det sig om 6697 aneurysm. De
flesta var lokaliserade i arteria cerebri
media (36 procent) och i arteria carotis
interna (34 procent). Hog alder var for-
knippad med stoérre aneurysm. 91 pro-
cent av aneurysmen uppticktes av en
slump, och i de allra flesta fall var de
helt asymtomatiska.

Syftet med studien var att analysera
aneurysmens naturliga progression for
att 6ka forstaelsen av nar de bor atgir-
das. Det ar ett omfattande material.
Studien omfattar totalt 11660 »aneu-
rysmar«. Viktigt att notera dr dock att
ett stort antal patienter, drygt 2200,
hade behandlats kirurgiskt for aneu-
rysmet och exkluderades ur studien.

Totalt drabbades 111 patienter av rup-
turerade aneurysm, vilket innebir att
0,95 procent av aneurysmen rupturera-
de varje ar. Forfattarna undersokte vil-
kafaktorer som var kopplade till risk fér
ruptur och fann ett samband mellan
aneurysmstorlek och risk fér ruptur.
Nar man utgick frdn aneurysm pa 3-4
mm och jaimforde med aneurysm pa 5-6
mm var riskékningen bara blygsamma
13 procent (hazard-kvot, HR, 1,13). Men
vid storre aneurysm okade skillnader-
na: vid aneurysm pa 7-9 mm var risken
3,35 ganger storre dn vid aneurysm pa
3-4 mm. Vid 10-24 mm var risken nis-
tan tio ganger hogre (HR 9,09) och vid
aneurysm over 25 mm var risken 6kad
med 76 ganger (HR 76,25).

Forekomst av »daughter sac« (indikerar
en svag punkt i aneurysmet) var for-
knippad med 6kad risk for ruptur. Nar
det giller lokalisation noterades att
aneurysm i arteria communicans pos-
terior var forknippade med 6kad risk for
ruptur jaimfoért med aneurysm i arteria
cerebri media. Nagra statistiskt siker-
stdllda konsskillnader i rupturrisk no-
terades inte. Intressant nog fann man
heller inte att faktorer som rékning, hy-
pertoni eller tidigare subaraknoidal-
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Syftet med studien var att analysera aneu-
rysmens naturliga progression for att 6ka
forstaelsen av nar de bor atgdrdas.

blédning paverkade risken for ruptur,
nagot som tidigare undersékningar in-
dikerat.

Det faktum att ett stort antal patien-
ter behandlats kirurgiskt och exklude-
rats ur studien innebér en risk att resul-
tatet 4r missvisande och att riskerna av
aneurysmen underskattas da de mer
allvarliga aneurysmen har fallit ut ur
studien.

Anders Hansen
leg ldkare, frilansjoruanlist

The UCAS Japan Investigators. N Engl J Med. 2012;
366:2474-82.

Omega 3-tillskott gav inget kardiovaskulart skydd

Tillskott av omega 3-fettsyror mark-
nadsfors ofta med olika argument for
deras sjukdomsforebyggande effekt. Nu
visar en studie i New England Journal
of Medicine att omega 3-fettsyror inte
skyddar mot kardiovaskulir sjukdom.

Det dr ett omfattande material med
12536 individer, 35 procent kvinnor och
65 procent mén, samtliga 6ver 50 ars al-
der och med en genomsnittsélder pa 64
ar, som har f6ljts under i genomsnitt 6,2
ar. Samtliga hade eller 16pte 6kad risk
for diabetes, dar O6kad risk omfattar
siankt glukostolerans eller paverkat fas-
teglukos. Deltagarna lottades till dagli-
ga tillskott av omega 3 (minst 900 mg)
eller placebo. Viktigt att notera ar att
samtliga deltagare i studien 16pte 6kad
risk for kardiovaskulédr sjukdom da de,
vid sidan av diabetes, bla haft tidigare
infarkt, stroke eller angina.

Att det ror sig om ett hogriskmaterial
illustreras av att hela 59 procent hade
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haft hjartinfarkt eller stroke eller hade
genomgatt revaskularisering da studien
startade. Primért effektmatt var andel
deltagare i respektive grupp som avled
till f6ljd av kardiovaskular sjukdom.

Nagra statistiskt sédkerstdllda skillna-
der mellan deltagare som fatt omega 3
och placebobehandlade noterades inte
efter uppféljningstiden (drygt sex ar)
Man tittade ocksa pa effekteniett antal
subgrupper, dir deltagarna delades in
efter triglyceridnivier och glykemiskt
status, men inte heller i nagon av dessa
grupper kunde man se att omega 3 skyd-
dade mot att avlida i kardiovaskulir
sjukdom. Inte heller nir man undersok-
te forekomst av stora vaskuldra héndel-
ser utan dodlig utgang noterades nagra
statistiskt sdkerstédllda skillnader mel-
lan grupperna.

Epidemiologiska studier har indike-
rat att omega 3-tillskott skulle kunna
skydda mot kardiovaskuldr sjukdom,

men bilden ir inte entydig. I en studie
presenterad 2010 i Archives of Internal
Medicine visades att omega 3 inte skyd-
dar mot kardiovaskuldr sjukdom vare
sig ensamt eller i kombination med B-
vitamin. I den studien tittade man dven
pa risken for att insjukna och avlida i
cancer, men inte heller vad giller malig-
nitet gav omega 3-tillskott nagot skydd.

Den aktuella studien har blivit upp-
mirksammad och omdebatterad. Fore-
sprékare for omega 3-tillskott har hév-
dat att den uteblivna effekten kan bero
pa att deltagarna givits fér laga nivaer
och att de var kardiovaskulart vilmedi-
cinerade da studien inleddes, och att
detta resulterat i att man inte kunnat
visa nagon effekt av tillskotten.

Anders Hansen
leg ldkare, frilansjournalist

Origin Trial Investigators. N Engl J Med. 2012;
36784):309-18.
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Protein reglerar ned
p53 vid malignt
melanom

Mutationer i tumoérsuppressorn p53 ar
mycket vanliga vid manga maligniteter
men relativt ovanliga vid malignt mela-
nom. Det kan innebira att dessa tumo-
rer har en mekanism genom vilken de
»undkommer« p53:s tumdrnedregle-
rande verkan, dvs andra mekanismer an
mutationer i p53 ir centrala for sjuk-
domsutvecklingen. I Nature Medicine
presenteras en sadan mekanism som, i
forlingningen, kan leda till forbattrade
mdjligheter att behandla sjukdomen.

Forfattarnavisar att proteinet MDM4
(Mdm4 p53 protein binding homolog)
aruppreglerati65 procent avanalysera-
de fall av malignt melanom. De tumoérer
som undersokts har varit i varierande
stadier, fran I till IV. MDM4 ar 490 ami-
nosyror langt och spelar en viktig roll
vid apoptos. MDM4 har ocksa en kind
nedreglerande funktion pa p53, vilket
skulle kunna férklara att en tumér kan
utvecklas trots att p53 dr intakt.

I en cellmodell visas ocksa att inhibe-
ring av interaktionen mellan MDM4
och p53 leder till att p53 aterfar sin
funktion och att detta leder till att can-
cercellen blir mer kanslig for behand-
ling med B-Raf-hdmmare, en typ av la-
kemedel som uppmérksammats i flera
studier under det senaste aret. Detta
skulle saledes kunna innebidra att en
kombinationsbehandling med B-Raf-
himmare och ett preparat som blocke-
rar interaktionen mellan MDM4 och
p53 dr en bra strategi vid malignt mela-
nom.

Anders Hansen
leg lakare, frilansjournalist

Gembarska A, et al. Nat Med. Epub 22 juli 2012.
doi:10.1038/n1m.2863

Fler sjalvmord
i England under
lagkonjunkturen

Finanskrisen, som boérjade ar 2008, kan
kopplas till en klar 6kning av antalet
sjdlvmord i England.

Regioner med den hogsta arbetsloshe-
ten verkar ha drabbats virst, enligt en
studie publicerad i BMJ. Ar 2008, da
lagkonjunkturen bérjade, borjade ocksa
frekvensen engelska sjdlvmord att 6ka
efter att ha natt den lidgsta nivan pa 20
ar. Sjalvmorden okade da med 7-8 pro-
centjamfdrt med féregiende &r. Ar 2010
borjade sjalvmorden minska igen men
ligger fortfarande hégre dn ar 2007. Det
har tidigare visats att lagkonjunkturer
och arbetsloshet kan ha negativ inver-
kan pa risken for sjdlvmord, men ofta
har dessa fynd baserats pa studier pa na-
tionell niva.

En brittisk studie har nu undersokt
variationer i arbetsloshet och sjilv-
mordsrisk genom att jaimfora skillnader
aven pé regionniva.

Forfattarna gjorde en tidstrendsanalys
av antalet sjalvmord under aren 2000-
2007 och berdknade vilket antalet sjalv-
mord borde ha blivit om tidstrenderna
fran dessa ar fortsatte 2008-2010 (i
stéllet fér den 6kning som alltsa sked-
de). Data om sjalvmord hdmtades fran
nationella databaser med uppgifter som
kunde sparas till 93 regioner. Dessa lan-
kades sedan till data angaende arbets-
l6shetsersiattningide olika regionerna.
Aren 2008-2010 beriknades att 846
fler sjalvmord (95 procents konfidens-
intervall, KI, 818-877 fall) an forvantat
hade intraffat bland mén, givet de histo-
riska tidstrenderna, och att 155 ytterli-

D-vitamin i hog dos skyddar mot frakturer

Hoga doser av vitamin D skyddar mot
frakturer, enligt en metaanalys i New
England Journal of Medicine. Samman-
stillningen omfattar elva studier med
31022 individer &ver 65 ar och en me-
delalder pa 76 ar. En klar majoritet, 91
procent, var kvinnor. Studierna avser
tillskott av vitamin D iolika dos (upp till
2000 IE per dag) och effekten av detta
pa risken for frakturer. I flera studier
har &ven tillskott av kalcium givits.
Deltagarna drabbades totalt av 1111
hoftfrakturer och 3770 frakturer som
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inte omfattade kotpelaren (non-verte-
bral fractures). Det visade sig att D-vita-
mintillskott skyddade mot frakturer,
men baraihogdos.

Minst 800 IE per dag minskade ris-
ken for hoftfraktur med 30 procent
jamfoért med inget D-vitamintillskott,
medan risken for 6vriga frakturer, kot-
pelaren undantagen, minskade med 14
procent. Nagot statistiskt signifikant
frakturskydd vid D-vitamintillskott
under 800 IE per dag noterades inte.
Resultaten har justerats for bla alder,

Det ar viktigt att halla nere arbetslosheten
for att minska antalet sjdlvmord, menar

studiens forfattare. Foto: Colourbox

gare fall av sjalvmord (95 procents KI
121-189) intrdffade bland kvinnor.
Korttidsvariationer i arbetsloshetsgrad
kunde kopplas till arliga forédndringar i
antalet sjdlvmord bland m#&n men inte
bland kvinnor. Bland mén beriknades
varje 10-procentig 6kning i arbetsloshet
leda till en 6kning av sjdlvmord pa 1,4
procent (95 procents KI 0,5-2,3). Unge-
far tva femtedelar av 6kningen av sjalv-
mord bland mén kunde statistiskt hirle-
das till variationeriarbetsloshet.

Forfattarna menar att detta visar pa vik-
ten av att halla nere arbetslosheten for
att minska antalet sjdlvmord. Koppling-
en mellan arbetsléshet och sjalvmord
kan dock inte med denna design visas
vara kausal, och férfattarna medger att
storfaktorer (confounding), exempelvis
frdn samtidiga andra nedskirningar i
de olika regionerna, kan férekomma.

Karin Sundstrom
lakare, doktorand, Karolinska
institutet,Stockholm

Barr B, etal. BMJ. 2012;345:e5142.
doi:10.1136/bmj.e5142.

D-vitaminnivaer i blodet da studierna
paborjades och om deltagaren legat pa
sjukhus. Viktigt att notera ar att de som
fick D-vitamin i h6g dos aven fick till-
skott av kalcium, varfor det ar svart att
beddma i vilken utstrickning den frak-
turskyddande berodde pa D-vitamin
respektive kalcium.
Anders Hansen
leg ldkare, frilansjournalist

Bischoff-Ferrrari HA, et al. N Engl J Med. 2012;367:
40-9.
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Fler spontana genforandringar
hos barn till dldre fader

I Nature presenteras en uppmérksam-
mad studie kring kopplingen mellan
mutationer i arvsmassan hos barn och
fordldrarnas alder. Studien har gjorts
pa Island och bygger pa en komplett
analys avgenomet hos 78 barn och deras
badaforildrar. 44 avbarnen hade en au-
tismspektrumstorning, medan 21 hade
schizofreni.

Forskarna har letat efter de novo-muta-
tioner i arvsmassan hos barnet, dvs mu-
tationer som inte aterfinns hos mam-
man eller pappan och som maste ha
uppstatt spontant i spermien, dgget el-
ler embryot. Forfattarna visar att pap-
pans alder da var kopplad till antalet de
novo-mutationer. En 20-arig pappa
overfor i genomsnitt 25 nya mutationer,
medan en 50-arig pappa genomsnittligt
overfor 65 mutationer. Studien visar att
for varje ar dldre fadern ar 6kar antalet
de novo-mutationer med i genomsnitt
tva. De novo-mutationer hos barnet
Okade dven i takt med mammans alder,
men kopplingen mellan alder och muta-
tionsfrekvens var betydligt tydligare
fér méin, som tycks fora 6ver cirka fyra
ganger fler mutationer till barnen vid
stigande alder &n kvinnor.

De allra flesta av dessa mutationer ar
naturligtvis betydelselésa, men det
finns en risk att de sker inom omraden i
genomet som paverkar risken for sjuk-
dom. Forfattarna nimner att autism
och schizofreni ar tva sjukdomar dir
risken kan 6ka vid mutationer och dar-
med om pappan har hog alder. Vart att
niamna ar att det finns tidigare publice-
rade material som ocksa stoder att ris-

B Ju dldre fadern
var, desto fler
mutationer
sdgs i arvsmas-
san hos de
undersokta

barnen.
Foto: SPL/IBL

ken for autism 6kar ju dldre fadern ar.

Pa Island har medelaldern fér nybliv-
na pappor Okat stadigt och uppgar i dag
till 33 ar, och forfattarnabetonar att det
faktum att medelaldern for fider 6kar
kan ha bidragit till den 6kning av anta-
let barn med autism som setts pa Island
och i manga andra ldnder. De betonar
dock att pappornas stigande alder san-
nolikt inte ar hela forklaringen utan att
faktorer som férandrad diagnostik ock-
sa kan habidragit.

Studien &r inte den f6érsta som gors
kring sambandet mellan foridldrarnas
alder och risken for mutationer. I de ti-
digare undersokningarna har man dock
analyserat en mindre del av arvsmas-
san, medan denna studie avser analys av
hela genomet. Hittills har framst risker
kopplade till hog alder hos mamman,
sasom for Downs syndrom, varitifokus,
vilket ar oréattvist, menar forfattarna,
som vill se att blickarna ocksa riktas
mot risker férknippade med hog alder
hos pappan. Studien har blivit mycket
uppmirksammad internationellt, inte
minstiicke-medicinska medier.

Anders Hansen
leg ldkare, frilansjournalist

KongA, et al. Nature. 2012;488(7412):471-5.
doi:10.1038/naturel1396

Citokolin har ingen
effekt mot stroke

Citikolin (cytidindifosfatkolin) &ar ett
lakemedel som anvénds i flera linder
vid ischemisk stroke da substansen tros
ha neuroprotektiva egenskaper. Bland
annat tycks den stimulera syntesen av
acetylkolin och tros dessutom kunna
paverkabalansen av fria fettsyror.

Mindre studier har indikerat att citi-
kolin skulle kunna begrénsa skadan vid
ischemisk stroke. Nu har evidensen un-
dersokts i en mer omfattande studie
som presenteras i Lancet. Studien har
gjorts vid 59 centra i Tyskland, Spanien
och Portugal och omfattar totalt 2298
patienter med akut ischemisk stroke.
Deltagarna har, vid sidan av ordinarie
behandling, lottats till behandling med
citikolin eller placebo som gavs intra-
vendst inom 24 timmar fran symtomde-
but. Efter tre dagars intravends tillfor-
sel (1000 mg tva ganger per dygn) gick
man &ver till sex veckors tablettbehand-
ling (500 mg tva ganger per dag).

Totalt lottades 1148 patienter till be-
handlingsgruppen, medan 1150 utgjor-
de obehandlade kontroller. Efter sex
manader undersOktes patienternas
eventuella neurologiska sequelae uti-
fran skalorna National institutes of
health stroke score, Barthel index och
Modified Rankin score. Resultaten kan
sammanfattas med att man inte noterat
nagra statistiskt sdkerstillda skillnader
mellan behandlings- och kontrollgrup-
pen vare sig vad galler effekt eller bi-
verkningar (bla intrakraniella blod-
ningar), vilket séledes innebér att pre-
paratet tycks ofarligt men verkningslost
vid ischemisk stroke.

Anders Hansen
leg lakare, frilansjournalist

Déavalos A, et al. Lancet. 2012;380:349-57.

Antikroppspreparat bromsar malignt melanom

I Lancet presenteras en fas 3-studie dir
ett antikroppspreparat provats pa 250
patienter med metastaserat malignt
melanom. Hos samtliga patienter hade
tumoren en mutation i genen BRAF,
som féorekommer i drygt hilften av alla
fall av malignt melanom.

Preparatet gar under namnet dabrafe-
nib och verkar genom att himma mute-
rat BRAF. Det ges i tablettform (150 mg/
dag), och effekten har jamforts med den
av cytostatika (dakarbazin), som ges var
tredje vecka. 187 patienter gavs anti-
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kroppen och 63 cytostatika. Progres-
sionsfri 6verlevnad var primart effekt-
matt och var nagot lingre for anti-
kroppspreparatet, 5,1 manader, mot 2,7
maéanader for cytostatika. Data 6ver total
overlevnad har dnnu inte presenterats.
Biverkningar var vanligare bland anti-
kroppsbehandlade, déribland hudrela-
terade (som var vanligast), yrsel och hu-
vudvéirk.

Flera studier har presenterats kring
antikroppspreparat mot melanom med
BRAF-mutation. Tidigare i ar publice-
rades en uppmirksammad fas 2-under-

sokning (refererad i Likartidningen nr
17-18/2012, sidan 873) dar antikroppen
vemurafenib visade sig ge forlangd 6ver-
levnad vid metastaserat malignt mela-
nom. I en kommentar till den nu aktuel-
la artikeln spekuleras 6ver om de Gver-
levnadsdata som sa smaningom kom-
mer att presenteras for dabrafenib har
forutsiattningar att vara i samma niva
som de for vemurafenib.
Anders Hansen
leg lakare, frilansjournalist

Hauschild A, etal. Lancet. 2012;380(9839):358-65.
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