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I Pakistan och Afghanistan är polio 
fortfarande ett problem. Effekterna av 
massvaccination i dessa länder har 
kartlagts i en studie som presenteras i 
Lancet. Författarna har tittat på vacci-
nationsdata från närmare 47 000 barn 
upp till 14 års ålder i Afghanistan och 
Pakistan. Man har även undersökt hur 
många som drabbats av sjukdomen. 

Uppgifterna avser åren 2001–2011, och 
det är en oroväckande bild som målas. 
Vaccinationstäckningen har nämligen 
sjunkit i båda dessa länder under de se-
naste fem åren. Parallellt med detta har 
fler barn förlamats. Särskilt svår är situ-
ationen i de södra delarna av Afghani-
stan, där upp mot 40 procent av alla barn 
under 3 år står utan skydd mot polio. 

Författarna konstaterar att man med 
dagens vacciner har förutsättningar att 
utrota sjukdomen men att det krävs en 
täckningsgrad på minst 90 procent för 
att detta ska vara möjligt. Problemen är 
dock inte brist på effektivt vaccin. Det 
är i stället att regionerna är för instabila 
för att vaccinationsprogram ska kunna 
genomföras samt att människor helt en-
kelt vägras vaccination. 

Exempelvis har poliovaccination för-
bjudits i Waziristan i Pakistan som en 
protest mot amerikanska flygningar 
och attacker med förarlösa plan, s k drö-
nare. Detta riskerar att leda till att upp 
mot 160 000 barn i regionen blir utan 
vaccin, enligt beräkningar från Unicef. 

Poliovaccin utvecklades på 1950-ta-
let, och i Sverige infördes allmän vacci-
nation redan 1957. Flera framsteg inom 
poliovaccinfältet har gjorts, däribland 
lanseringen av s k bivalent oralt polio-
vaccin. Polio har i princip betraktas som 
utrotad, men några länder utmärker sig. 
Vid sidan av Pakistan och Afghanistan 
hör Nigeria till det fåtal länder där polio 
fortfarande sprids. Vill det sig illa kan 
fler länder läggas till den listan, då om-
råden där viruset förekommer kan 
fungera som en reservoar från vilket det 
kan spridas till andra länder som i dag 
inte har problem med polio. En sådan 
utveckling sågs häromåret, då polio 
spreds från Pakistan till Xinjiangpro-
vinsen i Kina.
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Konflikter orsakar spridning av 
polio i Pakistan och Afghanistan

I Lancet presenteras en studie i vilken 
celler sprejats på bensår med lovande 
resultat. 

Undersökningen har gjorts vid 28 
amerikanska och kanadensiska centra 
och omfattar totalt 228 patienter med 
svårläkta venösa bensår. Deltagarna har 
lottats till fyra behandlingsgrupper och 
en kontrollgrupp. 

Samtliga behandlingsgrupper fick en 
lösning innehållande neonatala fibro-
blaster och keratinocyter sprejade över 
såret. Det rör sig om allogena celler, dvs 
de har inte hämtas från patienten eller 
odlats från patientens egna celler. Be-
handlingen med sprejade celler gavs i 
två olika koncentrationer och med olika 
intervall (var 7:e eller 14:e dag) beroen-
de på grupp. Därtill fick alla patienter 
sedvanlig kompressionsbehandling, 
som omfattar omläggning av såret med 
förband. En kontrollgrupp fick endast 
behandling med förband och sprejades 
med en verkningslös substans. 

Primära effektmått var i vilken ut-
sträckning såret läkt efter tolv veckor 
och hur stor andel av såren i respektive 
grupp som slutits efter tolv veckors be-
handling. Forskarna tog även hänsyn 
till bl a smärta från såret. Totalt fullfölj-
des studien av 205 patienter. Resultaten 
visade att när behandlingen gavs var 
14:e dag i dosen 0,5 × 106 celler per ml, 
vilket var den lägre dosen, så läktes 
(slöts) 70 procent av bensåren, vilket 
ska jämföras med 46 procent bland kon-
trollerna. Dessutom noterades att en 
signifikant större del av såret läkt i be-
handlingsgrupperna jämfört med hos 
kontrollerna. Några skillnader avseen-
de värk och smärta från såret noterades 
inte mellan grupperna. Inte heller sågs 
några skillnader på biverkningssidan. 

Bakom undersökningen står företaget 
Healthpoint Biotherapeutics, som ut-
vecklat metoden. Den aktuella studien 
är en fas 2-undersökning, vilket inne-
bär att ett preparats eller en behand-
lings effekt testas på en mindre grupp 
sjuka. Innan behandlingsmetoden kan 
godkännas krävs en mer omfattande fas 
3-undersökning där fler patienter be-
handlas.
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Sprejade hudceller 
läkte venösa bensår

influensa eller pandemisk influensa. 
Förskrivningsgraden var konsekvent 
för samma individuella läkare men va-
rierade kraftigt mellan olika läkare: 
från 18 till 84 procent. 

Antibiotika förskrevs i 48 procent av fal-
len under perioder med säsongsinfluen-
sa men i »endast« 39 procent av fallen 
med pandemisk influensa under samma 
period. Sannolikheten att läkaren skul-
le förskriva antibiotika var även lägre ju 
fler fall av luftvägssjukdom med feber 
som denne sett under närmast föregå-
ende vecka. 

Detta fynd kvarstod även när aktivi-
teten av pandemisk influensa var som 
högst. Pandemisk säsong var associerad 
med ökad förskrivning av antivirala lä-
kemedel, men att ha sett fler fall av luft-
vägssjukdom med feber den senaste 

veckan var fortfarande kopplat till 
minskad förskrivning totalt (av både 
antibiotika och antivirala medel). 

Att det epidemiologiska sammanhang-
et – att läkaren personligen sett många 
fall av luftvägssjukdom med feber den 
senaste tiden – verkar minska antibioti-
kaförskrivningen vid samma diagnos 
ger vid handen att det är en av ledtrå-
darna som läkare använder för att avgö-
ra när en infektion är viral. Författarna 
föreslår därför journalsystem med ak-
tiv epidemiologisk feedback som be-
slutsstöd i förskrivningen.
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Det instabila läget i regionerna gör att vac-
cinationsprogram är svåra att genomföra.
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Risken för ruptur av aneurysm i hjär-
nan beror på aneurysmets storlek, loka-
lisation och form. Det visar en japansk 
studie som presenteras i New England 
Journal of Medicine. 

Författarna har följt 5 720 patienter med 
nyupptäckta cerebrala och icke-ruptu-
rerade aneurysm. Deltagarnas genom-
snittliga ålder var 63 år och en majoritet 
(68 procent) var kvinnor. Samtliga 
aneurysm var minst 3 mm i dia meter i  
sin mest omfångsrika del. Den genom-
snittliga storleken var 5,7 mm. Totalt 
rörde det sig om 6 697 aneurysm. De 
flesta var lokaliserade i arteria cerebri 
media (36 procent) och i arteria carotis 
interna (34 procent). Hög ålder var för-
knippad med större aneurysm. 91 pro-
cent av aneurysmen upptäcktes av en 
slump, och i de allra flesta fall var de 
helt asymtomatiska. 

Syftet med studien var att analysera 
aneurysmens naturliga progression för 
att öka förståelsen av när de bör åtgär-
das. Det är ett omfattande material. 
Studien omfattar totalt 11 660 »aneu-
rysmår«. Viktigt att notera är dock att 
ett stort antal patienter, drygt 2 200, 
hade behandlats kirurgiskt för aneu-
rysmet och exkluderades ur studien.

Totalt drabbades 111 patienter av rup-
turerade aneurysm, vilket innebär att 
0,95 procent av aneurysmen rupturera-
de varje år. Författarna undersökte vil-
ka faktorer som var kopplade till risk för 
ruptur och fann ett samband mellan 
aneurysmstorlek och risk för ruptur. 
När man utgick från aneurysm på 3–4 
mm och jämförde med aneurysm på 5–6 
mm var riskökningen bara blygsamma 
13 procent (hazard-kvot, HR, 1,13). Men 
vid större aneurysm ökade skillnader-
na: vid aneurysm på 7–9 mm var risken 
3,35 gånger större än vid aneurysm på 
3–4 mm. Vid 10–24 mm var risken näs-
tan tio gånger högre (HR 9,09) och vid 
aneurysm över 25 mm var risken ökad 
med 76 gånger (HR 76,25). 

Förekomst av »daughter sac« (indikerar 
en svag punkt i aneurysmet) var för-
knippad med ökad risk för ruptur. När 
det gäller lokalisation noterades att 
aneurysm i arteria communicans pos-
terior var förknippade med ökad risk för 
ruptur jämfört med aneurysm i arteria 
cerebri media. Några statistiskt säker-
ställda könsskillnader i rupturrisk no-
terades inte. Intressant nog fann man 
heller inte att faktorer som rökning, hy-
pertoni eller tidigare subaraknoidal-

blödning påverkade risken för ruptur, 
något som tidigare undersökningar in-
dikerat. 

Det faktum att ett stort antal patien-
ter behandlats kirurgiskt och exklude-
rats ur studien innebär en risk att resul-
tatet är missvisande och att riskerna av 
aneurysmen underskattas då de mer 
allvarliga aneurysmen har fallit ut ur 
studien.
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Storlek, form och lokalisation 
avgör risk för aneurysmruptur

Tillskott av omega 3-fettsyror mark-
nadsförs ofta med olika argument för 
deras sjukdomsförebyggande effekt. Nu 
visar en studie i New England Journal 
of Medicine att omega 3-fettsyror inte 
skyddar mot kardiovaskulär sjukdom. 

Det är ett omfattande material med 
12 536 individer, 35 procent kvinnor och 
65 procent män, samtliga över 50 års ål-
der och med en genomsnittsålder på 64 
år, som har följts under i genomsnitt 6,2 
år. Samtliga hade eller löpte ökad risk 
för diabetes, där ökad risk omfattar 
sänkt glukostolerans eller påverkat fas-
teglukos. Deltagarna lottades till dagli-
ga tillskott av omega 3 (minst 900 mg) 
eller placebo. Viktigt att notera är att 
samtliga deltagare i studien löpte ökad 
risk för kardiovaskulär sjukdom då de, 
vid sidan av diabetes, bl a haft tidigare 
infarkt, stroke eller angina. 

Att det rör sig om ett högriskmaterial 
illustreras av att hela 59 procent hade 

haft hjärtinfarkt eller stroke eller hade 
genomgått revaskularisering då studien 
startade. Primärt effektmått var andel 
deltagare i respektive grupp som avled 
till följd av kardiovaskulär sjukdom. 

Några statistiskt säkerställda skillna-
der mellan deltagare som fått omega 3 
och placebobehandlade noterades inte 
efter uppföljningstiden (drygt sex år.) 
Man tittade också på effekten i ett antal 
subgrupper, där deltagarna delades in 
efter triglyceridnivåer och glykemiskt 
status, men inte heller i någon av dessa 
grupper kunde man se att omega 3 skyd-
dade mot att avlida i kardiovaskulär 
sjukdom. Inte heller när man undersök-
te förekomst av stora vaskulära händel-
ser utan dödlig utgång noterades några 
statistiskt säkerställda skillnader mel-
lan grupperna. 

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

men bilden är inte entydig. I en studie 
presenterad 2010 i Archives of Internal 
Medicine visades att omega 3 inte skyd-
dar mot kardiovaskulär sjukdom vare 
sig ensamt eller i kombination med B-
vitamin. I den studien tittade man även 
på risken för att insjukna och avlida i 
cancer, men inte heller vad gäller malig-
nitet gav omega 3-tillskott något skydd.

Den aktuella studien har blivit upp-
märksammad och omdebatterad. Före-
språkare för omega 3-tillskott har häv-
dat att den uteblivna effekten kan bero 
på att deltagarna givits för låga nivåer 
och att de var kardiovaskulärt välmedi-
cinerade då studien inleddes, och att 
detta resulterat i att man inte kunnat 
visa någon effekt av tillskotten. 
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Omega 3-tillskott gav inget kardiovaskulärt skydd

Syftet med studien var att analysera aneu-
rysmens naturliga progression för att öka 
förståelsen av när de bör åtgärdas.
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Finanskrisen, som började år 2008, kan 
kopplas till en klar ökning av antalet 
självmord i England. 

Regioner med den högsta arbetslöshe-
ten verkar ha drabbats värst, enligt en 
studie publicerad i BMJ. År 2008, då 
lågkonjunkturen började, började också 
frekvensen engelska självmord att öka 
efter att ha nått den lägs ta nivån på 20 
år. Självmorden ökade då med 7–8 pro-
cent jämfört med föregående år. År 2010 
började självmorden minska igen men 
ligger fortfarande högre än år 2007. Det 
har tidigare visats att lågkonjunkturer 
och arbetslöshet kan ha negativ inver-
kan på risken för självmord, men ofta 
har dessa fynd baserats på studier på na-
tionell nivå. 

En brittisk studie har nu undersökt 
variationer i arbetslöshet och själv-
mordsrisk genom att jämföra skillnader 
även på regionnivå.

Författarna gjorde en tidstrendsanalys 
av antalet självmord under åren 2000–
2007 och beräknade vilket antalet själv-
mord borde ha blivit om tids trenderna 
från dessa år fortsatte 2008–2010 (i 
stället för den ökning som alltså sked-
de). Data om självmord hämtades från 
nationella databaser med uppgifter som 
kunde spåras till 93 regioner. Dessa län-
kades sedan till data angående arbets-
löshetsersättning i de olika regionerna. 

Åren 2008–2010 beräknades att 846 
fler självmord (95 procents konfidens-
intervall, KI, 818–877 fall) än förväntat 
hade inträffat bland män, givet de histo-
riska tidstrenderna, och att 155 ytterli-

gare fall av självmord (95 procents KI 
121–189) inträffade bland kvinnor. 
Korttidsvariationer i arbetslöshetsgrad 
kunde kopplas till årliga förändringar i 
antalet självmord bland män men inte 
bland kvinnor. Bland män beräknades 
varje 10-procentig ökning i arbetslöshet 
leda till en ökning av självmord på 1,4 
procent (95 procents KI 0,5–2,3). Unge-
fär två femtedelar av ökningen av själv-
mord bland män kunde statistiskt härle-
das till variationer i arbetslöshet.

Författarna menar att detta visar på vik-
ten av att hålla nere arbetslösheten för 
att minska antalet självmord. Koppling-
en mellan arbetslöshet och självmord 
kan dock inte med denna design visas 
vara kausal, och författarna medger att 
störfaktorer (confounding), exempelvis 
från samtidiga andra nedskärningar i 
de olika regionerna, kan förekomma. 

Karin Sundström
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Fler självmord  
i England under 
lågkonjunkturen

Protein reglerar ned 
p53 vid malignt  
melanom
Mutationer i tumörsuppressorn p53 är 
mycket vanliga vid många maligniteter 
men relativt ovanliga vid malignt mela-
nom. Det kan innebära att dessa tumö-
rer har en mekanism genom vilken de 
»undkommer« p53:s tumörnedregle-
rande verkan, dvs andra mekanismer än 
mutationer i p53 är centrala för sjuk-
domsutvecklingen. I Nature Medicine 
presenteras en sådan mekanism som, i 
förlängningen, kan leda till förbättrade 
möjligheter att behandla sjukdomen. 

Författarna visar att proteinet MDM4 
(Mdm4 p53 protein binding homolog) 
är uppreglerat i 65 procent av analysera-
de fall av malignt melanom. De tumörer 
som undersökts har varit i varierande 
stadier, från I till IV. MDM4 är 490 ami-
nosyror långt och spelar en viktig roll 
vid apoptos. MDM4 har också en känd 
nedreglerande funktion på p53, vilket 
skulle kunna förklara att en tumör kan 
utvecklas trots att p53 är intakt. 

I en cellmodell visas också att inhibe-
ring av interaktionen mellan MDM4 
och p53 leder till att p53 återfår sin 
funktion och att detta leder till att can-
cercellen blir mer känslig för behand-
ling med B-Raf-hämmare, en typ av lä-
kemedel som uppmärksammats i flera 
studier under det senaste året. Detta 
skulle således kunna innebära att en 
kombinationsbehandling med B-Raf-
hämmare och ett preparat som blocke-
rar interaktionen mellan MDM4 och 
p53 är en bra strategi vid malignt mela-
nom. 
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Det är viktigt att hålla nere arbetslösheten 
för att minska antalet självmord, menar 
studiens författare. 

 D-vitamin i hög dos skyddar mot frakturer
Höga doser av vitamin D skyddar mot 
frakturer, enligt en metaanalys i New 
England Journal of Medicine. Samman-
ställningen omfattar elva studier med 
31 022 individer över 65 år och en me-
del ålder på 76 år. En klar majoritet, 91 
procent, var kvinnor. Studierna avser 
tillskott av vitamin D i olika dos (upp till 
2 000 IE per dag) och effekten av detta 
på risken för frakturer. I flera studier 
har även tillskott av kalcium givits.  

Deltagarna drabbades totalt av 1 111 
höftfrakturer och 3 770 frakturer som 

inte omfattade kotpelaren (non-verte-
bral fractures). Det visade sig att D-vita-
mintillskott skyddade mot frakturer, 
men bara i hög dos. 

Minst 800 IE per dag minskade ris-
ken för höftfraktur med 30 procent 
jämfört med inget D-vitamintillskott, 
medan risken för övriga frakturer, kot-
pelaren undantagen, minskade med 14 
procent. Något statistiskt signifikant 
frakturskydd vid D-vitamintillskott 
under 800 IE per dag noterades inte. 
Resultaten har justerats för bl a ålder, 

D-vitaminnivåer i blodet då studierna 
påbörjades och om deltagaren legat på 
sjukhus. Viktigt att notera är att de som 
fick D-vitamin i hög dos även fick till-
skott av kalcium, varför det är svårt att 
bedöma i vilken utsträckning den frak-
turskyddande berodde på D-vitamin 
respektive kalcium.  
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I Nature presenteras en uppmärksam-
mad studie kring kopplingen mellan 
mutationer i arvsmassan hos barn och 
föräldrarnas ålder. Studien har gjorts 
på Island och bygger på en komplett 
analys av genomet hos 78 barn och deras 
båda föräldrar. 44 av barnen hade en au-
tismspektrumstörning, medan 21 hade 
schizofreni. 

Forskarna har letat efter de novo-muta-
tioner i arvsmassan hos barnet, dvs mu-
tationer som inte återfinns hos mam-
man eller pappan och som måste ha 
uppstått spontant i spermien, ägget el-
ler embryot. Författarna visar att pap-
pans ålder då var kopplad till antalet de 
novo-mutationer. En 20-årig pappa 
överför i genomsnitt 25 nya mutationer, 
medan en 50-årig pappa genomsnittligt 
överför 65 mutationer. Studien visar att 
för varje år äldre fadern är ökar antalet 
de novo-mutationer med i genomsnitt 
två. De novo-mutationer hos barnet 
ökade även i takt med mammans ålder, 
men kopplingen mellan ålder och muta-
tionsfrekvens var betydligt tydligare 
för män, som tycks föra över cirka fyra 
gånger fler mutationer till barnen vid 
stigande ålder än kvinnor. 

De allra flesta av dessa mutationer är 
naturligtvis betydelselösa, men det 
finns en risk att de sker inom områden i 
genomet som påverkar risken för sjuk-
dom. Författarna nämner att autism 
och schizofreni är två sjukdomar där 
risken kan öka vid mutationer och där-
med om pappan har hög ålder. Värt att 
nämna är att det finns tidigare publice-
rade material som också stöder att ris-

ken för autism ökar ju äldre fadern är.
På Island har medelåldern för nybliv-

na pappor ökat stadigt och uppgår i dag 
till 33 år, och författarna betonar att det 
faktum att medelåldern för fäder ökar 
kan ha bidragit till den ökning av anta-
let barn med autism som setts på Island 
och i många andra länder. De betonar 
dock att pappornas stigande ålder san-
nolikt inte är hela förklaringen utan att 
faktorer som förändrad diagnostik ock-
så kan ha bidragit.  

Studien är inte den första som görs 
kring sambandet mellan föräldrarnas 
ålder och risken för mutationer. I de ti-
digare undersökningarna har man dock 
analyserat en mindre del av arvsmas-
san, medan denna studie avser analys av 
hela genomet. Hittills har främst risker 
kopplade till hög ålder hos mamman, 
såsom för Downs syndrom, varit i fokus, 
vilket är orättvist, menar författarna, 
som vill se att blickarna också riktas 
mot risker förknippade med hög ålder 
hos pappan. Studien har blivit mycket 
uppmärksammad internationellt, inte 
minst i icke-medicinska medier.
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Fler spontana genförändringar 
hos barn till äldre fäder

Citikolin (cytidindifosfatkolin) är ett 
läkemedel som används i flera länder 
vid ischemisk stroke då substansen tros 
ha neuroprotektiva egenskaper. Bland 
annat tycks den stimulera syntesen av 
acetylkolin och tros dessutom kunna 
påverka balansen av fria fettsyror. 

Mind re studier har indikerat att citi-
kolin skulle kunna begränsa skadan vid 
ischemisk stroke. Nu har evidensen un-
dersökts i en mer omfattande studie 
som presenteras i Lancet. Studien har 
gjorts vid 59 centra i Tyskland, Spanien 
och Portugal och omfattar totalt 2 298 
patienter med akut ischemisk stroke. 
Deltagarna har, vid sidan av ordinarie 
behandling, lottats till behandling med 
citikolin eller placebo som gavs intra-
venöst inom 24 timmar från symtomde-
but. Efter tre dagars intravenös tillför-
sel (1 000 mg två gånger per dygn) gick 
man över till sex veckors tablettbehand-
ling (500 mg två gånger per dag). 

Totalt lottades 1 148 patienter till be-
handlingsgruppen, medan 1 150 utgjor-
de obehandlade kontroller. Efter sex 
månader undersöktes patienternas 
eventuella neurologiska sequelae uti-
från skalorna National institutes of 
health stroke score, Barthel index och 
Modified Rankin score. Resultaten kan 
sammanfattas med att man inte noterat 
några statistiskt säkerställda skillnader 
mellan behandlings- och kontrollgrup-
pen vare sig vad gäller effekt eller bi-
verkningar (bl a intrakraniella blöd-
ningar), vilket således innebär att pre-
paratet tycks ofarligt men verkningslöst 
vid ischemisk stroke. 

Anders Hansen
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Dávalos A, et al. Lancet. 2012;380:349-57. 

Citokolin har ingen 
effekt mot stroke

I Lancet presenteras en fas 3-studie där 
ett antikroppspreparat prövats på 250 
patienter med metastaserat malignt 
melanom. Hos samtliga patienter hade 
tumören en mutation i genen BRAF, 
som förekommer i drygt hälften av alla 
fall av malignt melanom. 

Preparatet går under namnet dabrafe-
nib och verkar genom att hämma mute-
rat BRAF. Det ges i tablettform (150 mg/
dag), och effekten har jämförts med den 
av cytostatika (dakarbazin), som ges var 
tredje vecka. 187 patienter gavs anti-

kroppen och 63 cytostatika. Progres-
sionsfri överlevnad var primärt effekt-
mått och var något längre för anti-
kroppspreparatet, 5,1 månader, mot 2,7 
månader för cytostatika. Data över total 
överlevnad har ännu inte presenterats. 
Biverkningar var vanligare bland anti-
kroppsbehandlade, däribland hudrela-
terade (som var vanligast), yrsel och hu-
vudvärk. 

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

sökning (refererad i Läkartidningen nr 
17–18/2012, sidan 873) där antikroppen 
vemurafenib visade sig ge förlängd över-
levnad vid metastaserat malignt mela-
nom. I en kommentar till den nu aktuel-
la artikeln spekuleras över om de över-
levnadsdata som så småningom kom-
mer att presenteras för dabrafenib har 
förutsättningar att vara i samma nivå 
som de för vemurafenib.

Anders Hansen
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Antikroppspreparat bromsar malignt melanom

Ju äldre fadern 
var, desto fler 
mutationer 
sågs i arvsmas-
san hos de  
undersökta 
barnen.
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