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Sjalvsdkra och beslutsamma kirurger
tolererar inte osdkerhet

Savil inom som utom l&-
B S karkaren finns schablon-

bilder av de olika medi-

cinska specialiteternas f6-
retrddare. En saddan schablon beskriver
kirurgen som en utatriktad, sjdlvsiker
person som tenderar att fatta snabba be-
slut pé ibland alltfér bristfilligt under-
lag. Ar det si och bidrar detisa fall till att
kirurger ar ovilliga att prova sina meto-
der i randomiserade, kontrollerade stu-
dier?

Fragan har dryftats i olika samman-
hang och senast av P McCulloch och
medarbetare [1] i British Journal of Sur-
gery. Forfattarna pastar dar att kirurgis-
ka behandlingar bara hilften sa ofta som
de medicinska baserar sig pa randomise-
rade, kontrollerade studier (RCT).

Foratt provaom den psykologiska pro-
filen hos kirurgen medverkar till obeni-
genheten att delta i RCT genomf6rdes
den aktuella studien som en brevenkit
till 2 000 slumpvist utvalda kirurger och
medicinareiStorbritannien och Irland. I
enkaten stilldes fragor om neuroticism/
stabilitet, introversion/extroversion och
tolerans for osidkerhet. Etablerade och
validerade sjélvskattningsinstrument an-
vindes. Vidare efterfragades beredvillig-
heten att deltai RCT.

Kirurgerna karakteriserade sig som
mer extroverta och stabila 4in medicinar-
na, men de hade mindre tolerans for osa-
kerhet. Denna skillnad i tolerans mot
osikerhet var emellertid liten och knu-

Kirurger, i regel mdn, karakteriserar sig sjal-
va som mer extroverta och stabila dn medi-
cinare.

ten till att andelen mén var stérre bland
kirurger 4n bland medicinare. Acceptan-
sen for RCT var lika stor bland kirurger
som bland medicinare. De yngre var mer
positiva till RCT an de dldre; detta gillde
saval kirurger som medicinare.

Skillnaden i psykologisk profil mellan
kirurger och medicinare kan vara ut-
tryck for en selektionsmekanism, dvs
hur personlighetsgraden styr speciali-
tetsvalet. For det talar andra test som
gjorts pakirurger tidigti deras karriar [2,
3]. Depersonlighetsdrag som styr specia-
litetsvalet forstarks maojligen mer eller
mindre under yrkesutovningen, vilket
kan ha sin rationalitet.

Det faktum att den begrénsade skillna-
den i tolerans for osidkerhet mellan kir-
urger och medicinare var konsbunden ar
intressantiljuset av att vi fir en allt stor-
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re andel kvinnliga kirurger. Mgjligen
kommer det att bidra till en framtida kir-
urg som adr mindre sjilvsédker och merbe-
nigen att overviga olika alternativ, en
kirurg som dr mer villig atti 6kad omfatt-
ning prova etablerade sanningar.

Betoningen av evidensbaserad medi-
cin i den moderna likarutbildningen
medverkar sannolikt till den mer positi-
va attityden till RCT som sags hos yngre
kirurger och medicinare i denna studie.
Inom kirurgin ar emellertid vigen lang
att ga; endast 5 procent av artiklarna i
British Journal of Surgeryhade 1992 sina
resultat baserade pa RCT [4].

Aven om det troligen forbittrats en del
sedan dess fattas besluten inom kirurgin
fortfarande alltfor ofta darfér att 16s-
ningen ar »alldeles uppenbar«, som en
erfaren akademisk kirurg (manlig) bru-
kar sdga.

Anders Thulin
Overldkare,
kirurgkliniken, Vdarnamo sjukhus
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Varfor de flesta vetenskapliga resultat ar fel

I open access-tidskriften PLoS Medicine
visas att for manga typer av studier ar ett
statistiskt signifikant resultat oftast
dnda fel. Om ett samband &r sant beror
namligen inte bara pa studiens P-virde
utan ocksa pa sannolikheten att samban-
det finns. Om sambandet ar osannolikt
fran borjan krivs naturligtvis starkare
bevisning for att vi verkligen ska tro att
det ir sant.

En hogre statistisk styrka (power) och
ett lagre P-virde i en studie 6kar natur-
ligtvis sannolikheten for att sambandet
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»l sjdlva verket har de flesta
studier ett PPV under o,50 -
resultatet ar alltsa fel.«
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ar sant. Bias i form av selektiv publice-
ring av positiva fynd och post hoc-analy-
ser i subgrupper minskar & andra sidan
sannolikheten for ett sant fynd. I veten-
skapligt heta omraden, dir manga un-
dersoker samma samband samtidigt,
minskar sannolikheten for att publicera-
de fynd verkligen &r sanna.

Utifran dessa faktorer gar det att be-
rikna sannolikheten for att det funna
sambandet verkligen &r sant (positivt
prediktivt virde, PPV). Det visar sig ofta
vara svart att fa ett PPV over 0,50 om P-
viardet ar 0,05. Hogst prediktivt viarde har
stora, konfirmerande, randomiserade
studier.

Sma Kkliniska prévningar och epide-
miologiska studier har diaremot ofta ett

nedsladende lagt PPV. Djurstudier med
sma gruppstorlekar har ssmma problem.
I sjalva verket har de flesta studier ett
PPV under 0,50 - resultatet ar alltsa fel.

Visst ska vi bli glada om vi hittar nya
samband, men utan senare bekriftande
storre studier dr det oftast ett falskt posi-
tivt fynd vi gjort.

Med andra ord, om inte s k negativa
studier publiceras far vi inte reda pa hela
sanningen.

Andreas Riick

specialistlakare, hjdrtkliniken,
Karolinska Universitetssjukhuset
Huddinge
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Annu en studie om
johannesodrtens potens

I tidigare placebokontrollerade kliniska
provningar av johannesort vid lindrig
och medelsvar egentlig depression har
effekt pavisats motsvarande gingse anti-
depressivas. Den enda studien av patien-
ter med svar depression hade dock inte
tillracklig statistisk styrka (power) for
att visa att johannesort ar lika bra som
imipramin. Den hér refererade studien
[1] inkluderade 251 polikliniska patien-
ter med svar egentlig depression (minst
22 poing pa HAMD-17-skalan). Ett hy-
perikumextrakt (WS5570) jamférdes
med paroxetin upp till 40 mg per dag.
Efter 6 veckor hade HAMD-poingen
sjunkit med 56,6 procent i hyperikum-
gruppen och med 44,8 procent i paroxe-
tingruppen (skillnaden ej statistiskt sig-
nifikant). Antalet rapporterade biverk-
ningar var i paroxetingruppen med 95
procents konfidensintervall 1,42-2,10
ganger hogre dn i hyperikumgruppen.
Forfattarna konkluderar att det aktu-
ella hyperikumextraktet ar minst lika ef-
fektivt som paroxetin for patienter med
medelsvar till svar egentlig depression
och dessutom bittre tolererat. Studien
finansierades av Dr Willmar Schwabe
Pharmaceuticals, Karlsruhe, Tyskland,
tillverkaren av det aktuella extraktet och
arbetsgivare till tre avde fyra forfattarna.

Det finns flera anledningar att férhalla
sig kritisk till denna studie. En oaccepta-
bel svaghet ar att vi kidnner til kontroll-
substansen, nidmligen paroxetin, men
inte testsubstansen. Vad exakt drdet som
jamforts med paroxetin? Sannolikt inne-
haller det provade extraktet ett antal oli-
ka farmakologiskt aktiva substanser, var
och enmed sina eventuellamindre vanli-

ga  biverkningar
ochlangtidsbiverk-
ningar [2, 3]. Kan
resultatet generali-
seras till andra jo-
hannesortextrakt

som sannolikt inte
innehaller samma
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mix av substanser?

Studieresultatet  Ldkemedel eller
tyder emellertid pA naturpreparat?
att johannesbrtex— Foto: Science Photo Library
trakt kan ha en po-

tent farmakologisk aktivitet. Detta bor
vara anledning for Likemedelsverket att
snarast aterta godkdnnandet som natur-
medel.

Farmakologiskt aktiva preparat skain-
nehalla en identifierad och prévad aktiv
substans som forskrivs av ldkare och till-
handahaélls av farmaceutiskt skolad per-
sonal under kontrollerade former. De
hor inte hemma i hilsokost- och snabb-
kopsbutiker, sirskilt inte om indikatio-
nen ir en allvarlig sjukdom som depres-
sion. Likare bor inte rekommendera si-
na patienter att inta okénda substanser
med effekt pa centrala nervsystemet.

Goran Isacsson
docent, psykiatriska kliniken,
Karolinska Universitetssjukhuset Huddinge
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Slaget barn blir
valdsam vuxen

Barn som misshandlas av sina fordldrar
l6per 6kad risk att sjdlva uppvisa ett vald-
samt beteende. Det visar en studie fran
atta pediatriska mottagningar i USA som
presenteras i tidskriften Pediatrics.

Studien omfattar 134 barn mellan 10
och 15 ar och deras foraldrar. Foraldrar-
nahar fatt svara pa fragor som attityd till
att sla sina barn och hur de lar sina barn
att 16sa konflikter. Aven barnen fick sva-
ra pa fragor kring attityd till vald och
valdsanvindande. Svaren visar att an-
vandandet av vald var mindre hos barn
varsfordldrarhade ennegativinstéillning
till att sla barnen som straff och forildrar
som tydligt uppmanade barnen att inte
anvianda vald for att 16sa konflikter.

Forfattarna konstaterar att foraldrar
tydligt bor kommunicera till sina barn
satt att 16sa konflikter som inte omfattar
vald och dessutom folja exemplet sjilva
genom att inte anvinda aga som ett satt
att uppfostra eller straffa barnen.

Anders Hansen
AT-lakare, Stockholm
anders.hansen@sciencecap.se

Pediatrics. 2006;117:441-7.
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b
Vald som konfliktlésning &r vanligare bland
barn som misshandlas av sina fordldrar.

Ospecifika symtom foregar parkinson

Subjektiva klagomal pa stelhet, littare
tremor och délig balans kan vara tidiga
tecken pa Parkinsons sjukdom, och de
kanupptridalangtinnan sjukdomenkan
diagnostiseras med sedvanliga neurolo-
giska undersokningar. Detta enligt en
studie som presenteras i Archives of
Neurology.

Kohortstudien, som genomfo6rts i Ne-
derldnderna, bygger pa drygt 6 000 indi-
vider 6ver 55 ar som f6ljdes under nio ar
och som vid studiens borjan inte led av
Parkinsons sjukdom eller demens. Stu-
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diedeltagarna fick uppge om de sjilva
upplevt tremor, balanssvarigheter eller
stelhet. Bland de deltagare som svarade
jakandeiettellerfleraavseenden varris-
ken att langre fram insjukna i parkinson
storre an bland de patienter som inte
upplevt symtomen. Manifest parkinson
med tremor, stelhet och bradykinesi tros
upptriada nir minst 50 procent av dop-
aminerga neuron forstorts.

Forfattarna spekulerar over att lagre
nivier av degeneration av dopaminerga
celler utgor en preklinisk fas av sjukdo-

men, vilket ar orsaken till att patienter
klagar pa att de upplever symtom innan
parkinsondiagnosen kan stéllas.

Tidigare studier har visat att Parkin-
sons sjukdom #ven kan foregas av sym-
tom som depression, angest och smart-
problematik.

Anders Hansen
AT-lakare, Stockholm
anders.hansen@sciencecap.se

Arch Neurol. Epub ahead of print 2006 Jan 9.
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Mork choklad ger ba

Det dr omtvistat huruvida choklad har
positiva eller negativa hilsoeffekter. Ka-
loriinnehallet med snabba kolhydrater
kan inverka menligt pa kroppsvikt, lipi-
deroch glykemi, dandrasidan innehaller
mork (men inte vit) choklad flavonoider
i form av polyfenoler med antioxidativ
effekt, som skulle kunna férbattra endo-
telfunktionen.

Eftersom endoteldysfunktion anses
vara ett forstadium till ateroskleros, och
rokning forsdmrar endotelfunktionen,
studerade forfattarna akut inverkan av
mork choklad hos en grupp av 20 medi-
cinfria manliga rokare. Dessa randomi-
seradesitva grupper, dir den ena konsu-
merade 40 g mork choklad och den andra
40 gvit choklad.

Inga effekter noterades i lipider eller
glykemi. Flodesmedierad dilatation i
brakialartiren (etablerat méatt pa endo-
telfunktion) méittes med hogkansligt ult-
raljud tva timmar efter chokladintaget
och visade att mork choklad inducerade
en signifikant forbattrad endotelfunk-

Bra for blodkérlen. Baksidan dr forstas kalo-
riinnehallet.

tion under atta timmar, medan vit cho-
klad inte hade nagra effekter alls jamfort
med baslinjen. Nitroglycerininducerad
vasodilatation (endoteloberoende) pa-
verkades inte i nigondera gruppen.
Mork choklad 6kade dessutom antiox-
idantnivéan i blodet och minskade trom-
bocytaktiveringen, medan vit choklad
inte paverkade dessa parametrar.

Dessa fynd bekriftar tidigare iaktta-
gelser betréiffande vasoaktiva egenskaper
hos flavonoidinnehéllande kakaoproduk-

Tumorcellernas omgivning viktig vid
behandling av prostatacancer

Sedan manga ar behandlas spridd pros-
tatacancer med hormoner. Initialt ir be-
handlingen mycket effektiv, men effek-
ten upphor efter ett par ar. De egentliga
orsakerna till detta &r okénda.

I den hir refererade avhandlingen un-
dersoks hur prostatatumorer svarar pa
hormonbehandling, hur effekten even-
tuellt skulle kunna forstérkas och om det
langsiktiga resultatet kan forutsigas ti-
digt under behandling. I prov fran pros-
tatatumorer, normala prostatakortlar
och omgivande stodjevdvnad ségs att
kastrationsbehandling redan efter nagra
dagarledde till celld6d och minskad bild-
ning av prostataspecifikt antigen (PSA) i
tumoéren och i omgivande normala pros-
tatakortlar.

Behandlingssvar kan avldsas snabbare
ivdvnadsprov dn genom att pa sedvanligt
siatt mita hur PSA i blodet minskar efter
nagra manader.

Markligt nog idr behandlingssvarets styr-
ka i primirtumoren inte relaterad till
graden av efterf6ljande PSA-minskning i
blod. Sannolikt beror detta pa att en be-
tydande del av cirkulerande PSA kom-
mer fran metastaser, som troligen svarar
sdmre dn primartumaoren pa terapi. Fyn-
den talar indirekt for att tidigt terapisvar
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bést méts i vivnadsprov fran metastaser.
Genom att underséka hur prostatans
stodjevavnad svarar pa kastrationsbe-
handling finner vi att styrkan av terapi-
svaret, dvs tumorcellsdod, delvis avgors
av hur vil omgivande stédjevivnad sva-
rar pa behandling. I manga prostatatu-
morer svarar stédjevivnaden daligt pa
hormonbehandling och fortsitter att bil-
da imnen som motverkar celldd.

Vara fynd talar darfor for att behand-
lingseffekten borde kunna forstarkas om
dessadmnen blockeras. Eftersom stodje-
vavnaden i metastaser ar en annan, dvs
mindre beroende av manligt kénshor-
mon an stodjevavnaden i prostata, ar det
rimligt att anta att metastaserinte svarar
pa samma séitt pa hormonbehandling
som primartumorer.

Nina Ohlson

fil dr,

institutionen fér medicinsk biovetenskap,
patologi, Umea universitet

Avhandling. Ohlson N. Early effects of castration
therapy in non-malignant and malignant prostate
tissue. Umea: Umead universitet, institutionen for
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for perioperativ vetenskap, urologi och andrologi;
2005.
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ttre endotelfunktion

ter. Dessa kérlprotektiva effekter ar gi-
vetvis goda nyheter for alla dlskare av
mork choklad, men kaloriinnehallet i
chokladen maste ocksa beaktas, och hu-
ruvida nettoeffekten pa hilsan blir posi-
tiveller negatividetlangaloppet aterstar
forstés att se. Icke desto mindre dr dessa
fynd intressanta i ett angiologiskt och
mekanistiskt perspektiv, eftersom vi se-
dan tidigare vet att flavonoider utévar
antiinflammatoriska effekter via lipoxy-
genas och medfor minskad oxidativ
stress.

Ake Sjoholm
professor, medicinkliniken, Sédersjukhuset,
Stockholm

Hermann F, et al. Dark chocolate improves endotheli-
al and platelet function. Heart. 2006;92:119-20.

Stress snarare an
datoranvandning
bakom nackont

Smirtainacke, rygg och armar dr vanligt
bland ungdomar och Kkorrelerat med
stress och depression. Diremot l6per
inte ungdomar som tillbringar mycket
tid framfor datorn 6kad risk att drabbas
av smarta. Det visar en studie pa ndrma-
re 3 500 ungdomar i dldern 12-16 ar som
genomforts i Nederlinderna och som
presenteras i Pediatrics.

Studiedeltagarna fick fylla i formulér
med fragor ombl afysisk aktivitet, dator-
anvindning och smérta av olika slag.
Vanligast var virk i nacke-axlar, vilket
11,5 procent led av, medan 7,5 procent
upplevde smértainedre delen avryggen.
Smairta var vanligare hos flickor och hos
ungdomar som inte levde med bada sina
fordldrar. Fysisk aktivitet hade ingen pa-
verkan pa risken att drabbas av smérta,
inte heller paverkades risken avdatoran-
vandning.

Diremot visade det sig alltsa att fére-
komst av stress och depression var posi-
tivt korrelerat med smértor vid naimnda
lokalisationer. Forfattarna skriver att ett
sitt att komma tillrdtta med muskulo-
skeletal smirtproblematik hos ungdo-
mar kan vara att forsoka forbittra deras
mentala hélsa.

Anders Hansen
AT-lakare, Stockholm
anders.hansen@sciencecap.se
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