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Melatonin hade effekt pa ungas
insomningssvarigheter

AUTOREFERAT. Insomningssvarighe-
ter hos svenska ungdomar har okat,
sannolikt pa grund av nutida kvillsva-
nor. Aven om livsstilsforandringar ar
forstahandsatgiarden kan medikamen-
tell behandling vara indicerad.

I Leksands skolor har en dubbelblindad
korsstudie (crossover) genomforts ro-
rande effekten av en liten melatonin-
dos, given pa eftermiddagen. Studien
gjordes under fem veckor och inklude-
rade 20 elever i dldern 14-19 ar med in-
somningssvarigheter. Under sex av sju
dagar i veckorna 2 och 4 fick eleverna
antingen 1 mg melatonin eller placebo
vid individuellt anpassade tider mellan
k116 och k1 18. Under vecka 5 fick samt-
liga elever 1 mg melatonin vid samma ti-
der. Veckorna 1 och 3 var medicinfria.
Alla elever forde s6mn-/vakenhets-
bdcker, dir dven grad av somnighet un-
der dagen noterades. Dessutom gjordes
bestimningar av salivmelatonin vid en
medicinfri kvill varje vecka och sa ti-
digt som mojligt efterféljande morgon.

Insomningen skedde tidigare vid be-
handling med melatonin jamfért med
placebo (P<0,005), och sémntiden for-
langdes (P<0,001). Vid slutet av studien
skedde insomningen i genomsnitt 68
minuter tidigare, och sémntiden var 67
minuter langre per natt.

Eleverna
somnade
tidigare, sov
langre och
blev piggare
av en liten
dos melato-

n.
Foto: SPL/IBL

Morgonmelatoninvirdena minskade
signifikant jamfért med placebo
(P<0,001) och kvillsmelatoninviardena
okade (P<0,001), vilket talar for tidiga-
relaggning av sémnfasen. Jamfoért med
placebo angav eleverna efter melatonin
i genomsnitt signifikant mindre trétt-
het vid uppvaknandet och under for-
middagen (bigge P<0,05) och signifi-
kant okad kvallstrotthet (P<0,001).

En melatonindos pa eftermiddagen
gav alltsé klart positiva resultat vid be-
handling av forsenad sémnfas och kan
vara ett alternativ niar andra atgarder,
som sOmnhygieniska rad, inte gett till-
racklig effekt. Att eleverna blev signifi-
kant piggare bade vid uppvaknandet
och under hela skoldagen ar kanske det
viktigaste fyndet da detta har betydelse
for inlarningsférmagan.

Berndt Eckerberg
barnlakare, Leksand

Eckerberg B, et al. Chronobiol Int. 2012;29(9):1239-48.

Cancerpatienter dverskattar terapieffekt

Patienter som genomgar kemoterapi for
en allvarlig malignitet tenderar att
overskatta effekten av behandling. Det
visar en studie i New England Journal
of Medicine som gjorts vid Harvarduni-
versitetet och som bygger pa 1193 pa-
tienter, samtliga med metastaserad
(stadium IV) kolon- eller lungcancer.

Deltagarna behandlades vid ett antal
sjukhus i Bostonomradet och intervjua-
des, i vissa fall per telefon, avseende bla
synen pa terapi och prognos.

Det visade sig att ménga inte hade for-
statt att behandlingen inte var kurativ:
69 procent av patienterna med lungcan-
cer och 81 procent av patienterna med
koloncancer trodde att behandlingen
kunde bota dem.

Utbildningsniva kunde inte kopplas
till 6kad risk for att ha missforstatt
prognos och behandlingseffekt. Dar-
emot noterades att patienter med afro-
amerikanskt och latinamerikanskt ur-
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sprung tenderade att i hogre grad ha
orealistiska férhoppningar.

En intressant aspekt ir att patienter
som upplevde att de hade bra kontakt
och kommunikation med sin likare ten-
derade att 6verskatta prognosen mer &n
patienter som upplevde sig ha sdmre
kontakt med ldikaren. Om det var likar-
na som inte gav patienterna korrekt in-
formation eller om patienterna befun-
nitifornekelse dr svart att avgora.
Faktum &r dock att patienter kan ha
fattat beslut om behandling pa felaktiga
grunder da de inte haft en korrekt bild
av forutsiattningarna. Forfattarna kon-
staterar att det kan krivas utbildning
for liakare sa att de far battre kunskap i
hur information ska ges till patienter
med svéra sjukdomar.
Anders Hansen
leg lakare, frilansjournalist

Weeks JC, et al. N Engl J Med. 2012 367:1616-25.

Ingen evidens for
val av forband till
operationssar

Under en rond uppstar ofta fragan: »Vil-
ket féorband ska vi lagga pa operations-
saret?« Fragan leder ibland till hog-
ljudda diskussioner mellan kollegor och
personal, och man kan kénna sig oséker
pa vad som ir ratt. Men ha tillforsikt —
nu finns en Oversikt som kan stirka
osikra kollegor, eftersom den inte visar
nagon skillnad mellan olika typer av
forband eller inget férband alls vad gal-
ler forekomst av postoperativa sarin-
fektioner.

Varje ar utfors ca 234 miljoner kirur-
giska ingrepp i virlden, och postopera-
tiva sarinfektioner férekommer vid
minst 5 procent av dem, beroende pa ex-
empelvis typ av kirurgi och resurser.
Postoperativa sarinfektioner medfor
okad morbiditet, 6kad mortalitet och
hoga vardkostnader.

Oversikten i British Journal of Surgery
bygger pa forfattarnas arbete infor en
Cochranerapport om forbandets bety-
delse for postoperativa sarinfektioner.
Forfattarna identifierade 586 randomi-
serade, kontrollerade studier. Endast 16
med sammanlagt 2 594 patienter ansags
ha anvandbar information men bedém-
des ha osidker kvalitet da viktiga data
saknades, och flera var dldre an tio ar.
Studierna jimforde olika férbandsty-
per och inget férband alls. Operationer-
na hade olika kontaminationsgrad. I
den mén det gick gjordes en metaanalys
avsammanvigda data.

Fynden och konklusionen var att ingen
evidens fanns for att nadgon typ av for-
band var béttre 4n ndgon annan eller 4n
inget forband alls vad giller postopera-
tiva sarinfektioner, smaérta, arrbild-
ning, kostnad och patientacceptans -
utom att inget férband alls var billigare.

Samtidigt kan det foreligga typ II-fel
da studierna inte har tillrackligt manga
patienter.

Till den osédkre klinikern ger forfattarna
forslaget att vélja forband efter kostnad
(sic!) och specifika behov, som méngd
exsudat. De foreslar ocksa att nya stu-
dier gors, diar man utgar fran de rutiner
som kirurger anvinder mest.

Lena Blomgren

overldkare, karlkirurgiska kliniken,
Karolinska universitetssjukhuset,
Stockholm

Walter CJ, et al. Br J Surg. 2012;99:1185-94.
doi:10.1002/bjs.8812
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Cancer orsakar 170 miljoner forlorade levnadsar

Minniskor virlden over forlorade 170
miljoner levnadsar pa grund av cancer
under heldret 2008, enligt en fransk
studie presenterad i Lancet.

Med hjdlp av data fran ett antal olika
cancerregister har forskarna samman-
stillt situationen i 184 ldnder varlden
6ver. Man har tittat pa parametrar som
incidens, prevalens, sjukdomsduration
och livslangd kopplade till olika malig-
nitetsformer dar férfattarna grupperat
cancer utifran 27 olika lokalisationer.
For sjukdomsbérda har mattet funk-
tionsjusterade levnadsar (DALY) an-
vants, som inkluderar livslingd och i
vilken utstrickning individen begrin-
sas eller handikappas av sin sjukdom.

Sammanfattningsvis beridknas att
cancer orsakade 169,3 miljoner férlora-
de DALY, dvs friska levnadsar. Den
storsta forlusten, ca 90 procent, beror
pa att individer dor i fortid, medan re-
sterande 10 procent beror pé att de han-
dikappas av sin cancersjukdom.

De malignitetsformer som orsakar
storst sjukdomsborda (forlust av DALY)
globalt ar lungcancer (14 procent),
brostcancer (9 procent), levercancer (9
procent), ventrikelcancer (8 procent)
och kolorektalcancer (7 procent). Tittar
man pa skillnader mellan olika regioner
noteras att 25 procent av den totala
sjukdomsbérdan i cancer kommer fran
Kina, 19 procent fran Europa, 11 procent

Overlevnaden i bréstcancer dr ojamnt for-
delad globalt sett: i USA 6verlever 84 pro-
cent och i delar av Indien 30 procent.

fran Indien, medan Asien exklusive
Kina och Indien drabbas av 18 procent
av den totala sjukdomsboérdan. Nord-
amerikas andel 4r 7 procent.

Sett till enskilda malignitetsformer och
linder noteras en hel del tdnkvirda
uppgifter. Ett axplock: esofagus-, ven-
trikel- och lungcancer orsakar mycket
stor sjukdomsboérdai Kina, medan Afri-
ka sticker ut for infektionsrelaterade
malignitetsformer som cervixcancer.
Osteuropa har stora problem med lung-
cancer bland méannen. Hela Europa,
bade 6st och vist, dr jamfort med 6vriga
virlden sirskilt drabbat av kolorektal-
cancer, medan nordamerikanernai stor
utstrickning drabbas av pankreascan-
cer.

Globalt sett forindras malignitets-

_
@
=
=
o
@

3
2

S
fing

bordan d& méinniskor i manga linder
blir allt dldre, vilket ju i sig 6kar risken
for cancer. Dessutom anammar fler och
fler ménniskor en livsstil med délig
kost, lite motion och rokning, vilket
Okar risken for bla kolorektal-, brost-
och prostatacancer. I USA och delar av
Europa finns indikationer pa att dédlig-
heten i cancer sjunkit under senare ar,
bla pa grund av minskad dodlighet i
lungcancer (da allt farre roker) och
bréstcancer.

| stora delar av virlden 6kar emellertid
dodligheten i cancer fortfarande. Insat-
ser for att forebygga malignitet gors
normalt i ldnder med hég inkomst. Da
cancer orsakar mycket stor sjukdoms-
boérda dven i laginkomstldnder finns be-
hov av preventiva insatser som utgar
fran dessa ldnders ekonomiska forut-
sittningar.

Det finns bitvis enorma skillnader i
overlevnad i cancer mellan olika lander,
skriver férfattarna och lyfter som ex-
empel fram att amerikanska kvinnor
har en 84-procentig 6verlevnad i brost-
cancer, medan motsvarande siffra for
kvinnor i delar av Indien bara uppgar
till 30 procent.

Anders Hansen
leg lakare, frilansjournalist

Soerjomataram I, etal. Lancet. Epub 15 okt 2012.
doi:10.1016/S0140-6736(12)60919-2

Ingen effekt av klassrumsbaserad KBT mot depression

Klassrumsbaserad kognitiv beteende-
terapi (KBT) var inte effektiv mot de-
pression. Det visar en analys i BMJ.

Eftersom det kan vara svart att iden-
tifiera deprimerade ungdomar och att
ge vard till dem utan att stigmatisera
dem har skolbaserade program féresla-
gits for att forséka komma at problemet
pa gruppniva. Sadana program inklude-
rar alla elever i skolan, utan att aktivt
skilja ut dem som har depressiva sym-
tom, och har anvints med framgang i
bland annat Australien.

En engelsk forskargrupp genomférde
darfor en ambitios studie av det KBT-
program som anvéants i Australien och
som ir utformat for att anvindas i hela
skolklasser. Gymnasieskolor i fem olika
omraden i dstra och sydvéstra England
randomiserades till antingen KBT-pro-
grammet, givet i moduler i samband
med elevernas undervisningisk PSHE-
undervisning (personal, social and
health education), vanlig undervisning i
PSHE men med extra stodpersonal (at-
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tention control intervention), eller van-
lig PSHE-undervisning.

Sammanlagt inkluderades 5030 elev-
erialdern 12-16 ar, och randomisering-
en skedde pa arskullsbasis. KBT-pro-
grammet gick ut pa att utveckla fardig-
heter i kénsloreglering, coping-meka-
nismer och tankemonster. Eleverna fick
fylla i en enkit om depressiva symtom
(Short mood and feelings question-
naire) vid screening, tva veckor senare
(baslinjen) samt vid sex och tolv mana-
ders uppfoljning.

21 procent bedomdes ha hog risk for de-
pression vid baslinjen (minst 5 pa de-
pressionsskalan vid screening och bas-
linje). Efter tolvmanader skilde sig dock
inte depressionsnivaerna mellan KBT-

»Gymnasieskolor i fem
olika omraden i 0stra
och sydvistra England
randomiserades ...«

gruppen och attention control-gruppen
(-0,6 poing, 95 procents konfidensin-
tervall, KI, -1,9 till 0,6) eller mellan
KBT-gruppen och den vanliga under-
visningsgruppen (+1 poang, 95 procents
KI-0,2till 2,2).

Studien hade god statistisk styrka for
att detektera en skillnad pa 2 poing pa
depressionsskalan, vilket brukar anses
som klinisk effekt, men resultatenistu-
dien nadde inte dit. Dessutom hade
KBT-gruppen alltsd nagot hogre poang
pa depressionsskalan efter tolv mana-
der dn jamforelsegruppen med vanlig
undervisning. Det kan finnas ett flertal
orsaker till att programmet inte var ef-
fektivt, men forfattarna avrader i nula-
get fran introduktion av dylika program
utan att forst ha noggrant utvirderat ef-
fektiviteten.
Karin Sundstrém
lakare, doktorand, Karolinska institutet,
Stockholm

Stallard P, et al. BMJ. 2012;345:6058.
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Svart oka barns
fysiska aktivitet
med formella
interventioner

Interventioner som syftar till att 6ka
barns fysiska aktivitet har endast liten
effekt pa den generella aktiviteten. Det
kan forklara varfér det &r svart att
minska barns 6vervikt med sadana in-
terventioner, enligt en studie publice-
rad i BMJ.

Trots att fysisk aktivitet dr kopplad till
BMI hos barn har det varit svart att pa-
verka 6vervikt eller kroppskonstitution
med interventioner som syftar till 6kad
fysisk aktivitet. Mojliga forklaringar till
detta ar att 6kad aktivitet leder till 6kat
kaloribehov, eller att interventionerna
inte 6kat aktiviteten tillrackligt for att
paverka fetman. For att kunna utvérde-
ra det senare bor dock aktiviteten ha
mitts objektivt, da enkétsvar om fysisk
aktivitet kan ha lig korrelation med
faktisk aktivitet.

I en systematisk oversikt granskades
samtliga interventionsstudier med syf-
te att 6ka den fysiska aktiviteten hos
barn som anvént accelerometrar for att
mata fysisk aktivitet. Malet skulle vara
att méta total aktivitet under dygnet
och att skatta graden av mattlig/inten-
siv fysisk aktivitet. 30 studier inklude-
rades, varav 27 var randomiserade.
Sammanlagt ingick accelerometerdata
for 6153 barn. For att kunna sla ihop
studiernas resultat beriknade man sk
standardiserad  medelvirdesskillnad
(SMD) for samtliga studier, som sedan
viktades ihop i en metaanalys. En SMD
pa 0,2 indikerar liten effekt, 0,5 indike-
rar mattlig effekt och virden pa 0,8 in-
dikerar stark effekt.

Totalt berdknades snitteffekten pa total
fysisk aktivitet ge en SMD pa 0,12 (95
procents konfidensintervall, KI, 0,04-
0,2) och snitteffekten pa mattlig/inten-
siv fysisk aktivitet ge en SMD pa 0,16 (95
procents KI 0,1-0,2). T en subgrupps-
analys sags dock att SMD tenderade att
oka med 0,15 for studier som endast in-
kluderade overviktiga eller obesa barn
(P=0,07). Totalt berdknades den ge-
nomsnittliga effekten motsvara fyra
minuter mer gang eller 16pning per dag.

Det dr oklart varfor den genomsnittliga
effekten inte blev storre trots interven-
tionerna. Kanske har interventionernai
viss grad ersatt den aktivitet barnen an-
nars skulle dgnat sig at, kanske har in-
terventionerna heller inte fatt det av-
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Sma studier
ger mer
dramatiska
resultat

I JAMA har en grupp forskare tittat pa
effekten som noteras i medicinska stu-
dier och undersokt om denna kan kopp-
las till studiernas storlek.

Det dr onekligen ett médosamt arbete
som forfattarnalagt ned da de med hjilp
av Cochrane-biblioteket identifierat
230000 medicinska studier inom en
méngd olika omraden. Man har under-
sokt omresultatetistudien visat »myck-
et stor effekt« for en behandling eller ett
likemedel. Utfallet i studierna har varit
binért. Antingen uppnaddes en férutbe-
stdmd effekt/malsittning av ett prepa-
rat/en behandling eller inte.

En »mycket stor effekt« (very large ef-
fect) har definierats som att resultatet
av studien visar att en behandling eller
ett preparat innebéar fem ganger sa god
effekt som en annan eller ingen behand-
ling (oddskvot 25; P<0,05), exempelvis
om malet for ett blodtryckssdnkande
likemedel att sinka det systoliska blod-
trycket till 120 mm Hg uppnas fem
ganger sa ofta i behandlingsgruppen
som i kontrollgruppen.

Forfattarna upptdckte att det var betyd-
ligt vanligare att studier dir »mycket
stor effekt« uppnatts var smé, med firre
an 100 deltagare och firre dn 20 intraf-
fade handelser (exempelvis patienter
som uppnatt onskad blodtryckssank-
ning eller drabbats av hjartinfarkt eller
stroke). Det visade sig ocksa att det var
mycket vanligt att effekten inte upp-
naddes i lika hog grad nir nya, storre
studier med fler deltagare gjordes med
samma fragestillning. Férfattarna no-
terade ocksé att »mycket stor effekt«
var vanligare i studier som hade effekt-
matt i form av exempelvis laboratorie-
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Accelerometerdata for 6 153 barn ingick i
metaanalysen.

»Mycket stor effekt« var vanligare i studier
med firre dn 100 deltagare och effektmatt i
form av laboratorievarden.

virden jamfort med studier som haft
»tunga« kliniska slutmal, sdsom antal
avlidna.

Av enkelt insedda skl finns det stora
svarigheter med en undersékning som
denna. Problemen till trots visar stu-
dien #nda péa ett intressant samband,
niamligen att mindre studier tenderar
att 6verdriva medicinsk effekt. Detta 4r
naturligtvis i hogsta grad relevant vid
tolkningen av likemedelsstudier dar
manitidiga faseridekliniska prévning-
arna testar preparat pad mindre grupper
for att sedan gora stoérre och storre un-
dersokningar med fler deltagare.

Det finns med andra ord all anledning
att vara 6dmjuk och inte dra forhastade
slutsatser néar vi stalls infér spektakula-
raresultat fran medicinska studier, sar-
skilt om studierna ar begrinsade i sin
omfattning, konstateras i en kommen-
tar till artikeln som presenteras i
JAMA.

Anders Hansen
leg ldkare, frilansjournalist

Pereira TV, etal. JAMA. 2012;308(16):1676-84.

sedda genomslaget hos barnen. Forfat-
tarna ifragasitter darfor om formella
interventioner ar det bista sattet att
oka den fysiska aktiviteten hos barn.

Karin Sundstréom
lakare, doktorand,
Karolinska institutet,
Stockholm

Metcalf B, et al. BMJ. 2012;345:e5888 doi: 10.1136/
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