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Open access viktigt ocksa for

forfattare

»Open access« for en vetenskaplig arti-
kelinnebératt den gors fritt tillgdnglig pa
nétet for envar samtidigt som den publi-
ceras. Sedan flera ar finns det en allt star-
kare open access-rorelse, bl a for att pre-
numerationskostnaderna har 6kat orim-
ligt; bibliotek och forskargrupper har
inte ldngre rad att tillhandahélla respek-
tive ldsa farsk litteratur. Manga tidskrif-
ter ar redan nu fritt tillgingliga, se t ex
<http://www.doaj.com>. Ett problem &r
forstas ekonomin - den viktiga inkomst-
killan prenumerationer sjunker.

Maénga tror att den framtida finansie-
ringen kommer att skotas av forfattarna
sjilva, som far betala5 000-10 000 kro-
nor for att fa en artikel bed6md och redi-
gerad (av oftast ideellt arbetande redak-
toérer och referenter) samt spridd éver
virlden. Kostnaden ar inte hog jamfort
med forskningbudgeten for manga stu-
dier (enbart ett godkidnnande fran etisk
kommitté kostaridag5 000-15 000 kro-
nor). Manga internationellabidragsgiva-
re har redan forklarat att de anser en sa-
dan publikationskostnad som en natur-
lig delien forskningsansokan.

BM]J, som utges en géng i veckan och har
en pappersupplagapé123 000 exemplar,
gjorde redan 1998 hela sitt innehall elek-
troniskt fritt fér alla. Denna policy dnd-
rades i januari 2005, da en viktig del av
innehallet - ledare och utbildnings- och
debattartiklar - blev tillgingligt f6r en-
bart prenumeranter och fritt forst efter
ettar. Forskningsartiklar dr dock fortsatt
fria. Skilet till denna retritt uppgavs
vara minskande prenumerationsintik-
ter. BMJ har nu undersokt sina forfatta-

res instillning till open access. Man e-
postade frageformulér till forste forfat-
taren till 479 forskningsartiklar publice-
rade 2003-2005 och fragade om och hur
deras instéllning till BMJ skulle férand-
ras om man nu uteslét ocksa forsknings-
artiklar fran open access. Som ett intres-
sant bifynd fann man att 64 e-postadres-
ser inte lingre gillde. Av de aterstaende
215 forfattarna svarade endast hilften.
Tvatredjedelar av dessa uppgav att de-
ras syn pa BMJ skulle forandras till det
sdmre, och hilften uppgav att det skulle
minska sannolikheten for att de skulle
skicka manus till BMJ. Manga poéngte-
rade den stora goodwill det innebér for
en tidskrift att vara fritt tillginglig och
attdet dren styrkaattinte liggaihinder-
na pad kommersiella (speciellt farmaceu-
tiska) firmor. Manga pépekade att chan-
sen att bli citerad ar storre for en artikel i
en open access-tidskrift. Resultaten &r
inte férvanande, open access innebér sto-
rafordelar f6r bade lasare och forfattare.
En ldsviard rapport om vetenskaplig
publicering och open access har nyligen
givits ut av Directorate- General for Re-
search, European Commission: Study on
the economic and technical evolution of
the scientific publication markets in Eu-
rope. Final report, January 2006.
<http://europa.eu.int/comm/research/
science-society/pdf/scientific-publica-
tion-study_en.pdf>
Anders Rydholm
professor, ortopediska kliniken,
Universitetssjukhuset i Lund

Schroter S. Importance of free access to research
articles on decision to submit to the BMJ: survey of
authors. BMJ. 2006;332:394-6.

Staende arbete ger
risk for aderbrack

En dansk studie har visat att arbete dér
man star storsta delen av tiden okar ris-
ken att utveckla behandlingskrivande
aderbrack. Studien grundar sig pa en te-
lefonintervju med 2 939 mén och 2 708
kvinnor. Deltagarna, som var mellan 20
och 59 ar, foljdes aren 1991-2002. Inter-
vjufrdgorna avsag fysiska och psykoso-
ciala arbetsvillkor och livsstil. En av fra-
gorna var om arbetet utférdes stdende
mer dn 75 procent av arbetstiden eller
overvigande gaende. Vidare anviindes
data fran sjukhus-, befolknings- och an-
stéllningsregister.

40 mén och 71 kvinnor hade under ti-
den 1991-2002 sjukhusvardats pa grund
av aderbrack. For arbetare dér arbetet
under storre delen av arbetstiden utfor-
des stdende var den relativarisken att ut-
veckla aderbrack 1,75 for man och 1,82
for kvinnor. Som forklaring till att staen-
de arbete ger mer aderbracksbesvir an-
gavs stasivenernapagrund avdet hydro-
statiska trycket i stiende position. Vid
arbete i gdende kan samma besvar upp-
std, men diar minskar muskelpumpen
den vendsa stasen, atminstone sa linge
som venklaffarna ar intakta.

Studien var inte detaljerad nog for att
faststilla troskelvirdet for staende arbe-
te, men den pekar pa att arbete som mes-
tadels utfors staende borde minskas och
alterneras med andra arbetspositioner
som sittande, girnamed benenihoglige.

Rut F Oien
distriktslakare, Lyckeby vardcentral

Tuchsen F, et al. Prolonged standing at work and hos-
pitalisation due to varicose veins: a 12 year prospetive
study of the Danish population. Occup Environ Med.
2005;62:847-50.
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Kvinnor med diabetes har hogre dodlighet
i hjart-karlsjukdom @n man med diabetes

Tidigare studier inklusive

metaanalyser har inte enty-

digt kunnat ange om diabe-

tikers oOkade dodlighet i
hjart-karlsjukdom skiljer sig at mellan
méin och kvinnor. Detta forsoker Huxley
och medarbetare fran University of Syd-
neyiAustralien besvaraien nyligen pub-
licerad artikel, dar huvudfyndet ar att
kvinnor med diabetes har ca 50 procent
hogre mortalitet i hjart-kérlsjukdom an
méin med diabetes.

Detta baseras pa en metaanalys av 37
prospektiva studier, inkluderande sam-
manlagt 447 064 mén och kvinnor, dia-
betiker och icke-diabetiker. Studier pu-
blicerade fram till 2005 ar inkluderade,
inte minst ingar studier fran Sydostasi-
en. Fragestillning, sokstrategi, statistis-
ka analyser och resultat ar vil beskrivna,

och svagheter i individuella data, i stu-
diekvalitet ochianviandning avjusterade
data framhalls korrekt.

Personer med diabetes hade signifi-
kant hogre risk for letal kranskéarlssjuk-
dom én icke-diabetiker (5,4 vs 1,6 pro-
cent), och kvinnor med diabetes hade be-
tydligt hogre risk 4n mén med diabetes;
relativ risk 3,5 (2,7-4,5) vs 2,1 (1,8-2,3).
Dessa risker reduceras mer hos kvinnor
vid justering fér multipla riskfaktorer,
3,1(2,3-4,2)vs 2,0 (1,7-2,4), men Gverris-
ken hos kvinnor &r fortfarande signifi-
kant hégre dn hos mén, 1,5 (1,1-1,9).

Mojliga orsaker anses vara hogre niva-
er av riskfaktorer hos kvinnliga diabeti-
ker 4n hos manliga, storre skillnad i risk-
faktorer mellan kvinnliga diabetiker och
kvinnliga icke-diabetiker &n mellan
manliga diabetiker och icke-diabetiker

samt sdmre primér och sekundir pre-
vention.

Detta fynd dr samstimmigt med det i
INTERHEART, som visade att diabetes
var en signifikant storre riskfaktor hos
kvinnor 4n hos méan och bér uppmuntra
allasom arbetar med diabetiker till att in
bittre verka preventivt och behandla
riskfaktorer som rokning, blodtryck, li-
pider och glukos till malvarden. Nagot
annat ir inte forsvarbart!

Stefan Soderberg

med dr, institutionen for folkhdlsa och
klinisk medicin, kardiologi,

Norrlands universitetssjukhus, Umed

Huxley R, et al. Excess risk of fatal coronary heart dis-
ease associated with diabetes in men and women:
meta-analysis of 37 prospective cohort studies. BMJ.
2006;332:73-8.

Nivaer av autoantikroppar mot CRP
samvarierar med sjukdomsaktiviteten vid SLE

Systemisk lupus erythematosus (SLE) &r
en autoimmun sjukdom som karakteri-
seras avproduktion avettbrettspektrum
autoantikroppar, multipelt organenga-
gemang och lokal bildning och vivnads-
deposition avimmunkomplex i drabba-
de organ. Till skillnad frdn manga andra
systeminflammatoriska tillstind och
trots hdga nivaer av proinflammatoriska
cytokiner avspeglas séllan skov i SLE-
sjukdomen genom férh6jda nivaer av C-
reaktivt protein (CRP).

CRP &dr en hoggradigt evolutionirt kon-
serverad akutfasreaktant hos méanniska,
med motsvarighet hos bade ryggradsdjur
och ryggradslosa djur. Som en del av det
medfédda immunsystemet binder CRP
till sarskilda strukturer som exponeras
padoende celler, apoptotiskt cellmateri-
al och pé ytan av vissa patogener, for att
dirigenom mediera eliminering via det
retikuloendotelialasystemet (RES). CRP
binder dven till IgG-innehallande im-
munkomplex i sur miljo, liksom till Fc-
receptorer, och aktiverar komplement-
systemet genom att fixera Clq.

Total avsaknad av CRP finns inte be-
skriven hos méinniska och ar sannolikt
oférenlig med liv. Polymorfismer i CRP-
genen, som paverkar genprodukten, pre-
disponerar fér SLE.

CRP-substitution till moss med SLE-
liknande sjukdom reducerar anti-DNA-
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antikroppsnivaer, minskar proteinuri
och forlanger 6verlevnaden.

Mbjligheten att antikroppsbildning mot
CRP fororsakar den uteblivna CRP-steg-
ringen vid SLE studerades. Autoanti-
kroppar mot den monomera formen av
CRPvisade sig forekomma hos ca 40 pro-
cent av SLE-patienter och hos enstaka
individer med primért Sjogrens syndrom
men inte vid ndrbesliktade tillstand som
reumatoid artrit eller inflammatorisk
tarmsjukdom.

Anti-CRP-antikroppsnivaerna visade
signifikanta samband med de flesta kli-
niskaochlaboratorieparametrar somru-
tinméssigt anvands for att bedoma SLE-
aktivitet. Aven njurengagemang var
starkt associerat med anti-CRP-positivi-
tet. Varken forekomst av anti-CRP eller
autoantikroppar mot proinflammatoris-
ka cytokiner verkar dock férklara utebli-
ven CRP-stegring vid SLE-skov. Nivan av
antikroppar mot TNFa var emellertid
lagre vid hog sjukdomsaktivitet vid SLE,
medan nivan av antikroppar mot TGFf3
var hogre hos SLE-patienter &n hos fris-
ka. Detta fynd &r intressant mot bak-
grund av den komplexa roll som TNFa
verkar spela i SLE-sjukdomen.

Fyndet att CRP aktiverar komplement
redaninivaer omkring 4 mg/l har intres-
santa implikationer for hjart-kéarlsjuk-
dom.CRP ochkomplementharunder se-

nare ar lyfts fram som viktiga faktorer i
aterosklerosprocessen. och CRP-nivaer
over 3mg/1 hos hjartinfarktpatienter vid
utskrivning fran medicinavdelning har
visat sigvaraen stark riskfaktor for ytter-
ligare kardiovaskular hiandelse inom ett
ar. Flera nya studier har visat att anti-
kroppar mot CRP och andra akutfaspro-
teiner forekommer vid reumatisk sjuk-
dom. Vid SLE skulle antikroppar mot
CRPkunnavaraavpatogenetiskvikt,t ex
genom att binda monomert CRP pa cell-
och vévnadsytor och dirigenom 6ka ris-
ken for extrahepatisk deposition av
apoptotiskt material och in situ-bildning
avimmunkomplex.

Denna avhandling visar att anti-CRP-au-
toantikroppsnivaer samvarierar med
sjukdomsaktivititet vid SLE. Framtiden
far utvisa om autoantikropparna kom-
mer att kunna anvéindas kliniskt for att
bedéma sjukdomsaktivitet, prediktera
skovellerutgéraen markor for njurenga-
gemang.
Christopher Sjowall
leg ldkare, IMK, avdelningen for
reumatologi, Halsouniversitetet, Link6ping

Avhandling. Sjowall C. C-reactive protein (CRP) and
anti-CRP autoantibodies in systemic lupus ery-
thematosus - a study on the occurrence and clinical
implications of anti-CRP antibodies and CRP-media-
ted complement activation. Linképing: Linkopings
universitet; 2006. Link6ping University Medical Dis-
sertation No 931.
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Inte lage for trombosprofylax
till akut sjuka medicinpatienter

Vends trombosprofylax ar

enviletablerad och effektiv

behandling vid ortopediska
och kirurgiska ingrepp med signifikant
reduktion av vends tromboembolisk
sjukdom (VTE). Den osékra effekten av
profylax vid internmedicinska sjukdo-
mar, med akut forsdmring och sjukhus-
vard, beskrevs i SBU-rapporten fran
2002. Resultaten ir inte lika ldtta att
overfora i klinisk praxis som for de ope-
rerande specialiteterna.

Cohen studerade effekten avtrombos-
profylax med fondaparinux, en syntetisk
selektiv faktor Xa-hidmmare, hos medi-
cinpatienter 6ver 60 ar som behover akut
sjukhusvard med sdnglidge i minst fyra
dagar. Primir effektvariabel var flebo-
grafiskt verifierad trombos dag 6- 15 och
symtomatisk VTE fore dag 15. VTE sags
hos 5,6 procent i fondaparinuxgruppen
mot 10,51 placebogruppen. Inga trombo-
ser var symtomgivande, endast flebogra-
fiskt verifierade. Fem letala lungemboli-
er forekom i placebogruppen. Ingen
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»... riktlinjer for vilka medicin-
patienter som behover profylax
mot VTE behéver tas fram ...«

O0kad blodningsrisk noterades. Forfattar-
nas slutsats var att fondaparinux ar ef-
fektivt i preventionen av bade asymto-
matisk och symtomatisk VTEidennapa-
tientgrupp. Att anvinda resultaten fran
denna och andra profylaxstudier av VTE
hos sjukhusvardade medicinpatienter ar
inte latt.

I Sverige har vi idag korta vardtider. Ar
2004 var medelvardtiden fem dagar for
medicinpatienter. Ytterligt fa patienter
ir singliggande mer dn nagot dygn. Dia-
gnostiken av lungemboli var oséker, da
endast tva var verifierade med obduk-
tion, och de tre 6vrigaklassades som letal
lungemboli utan sékert stod. For patien-
ter med hog risk for VTE som vardas pa
vara medicinkliniker ska vi naturligtvis
overviga profylax. Tydliga riktlinjer for
vilka medicinpatienter som behdver
profylax mot VTE beho6ver tas fram, men
for det behovs studier under férhallan-
den som motsvarar svensk sjukvard.

Peter ) Svensson
docent, medicinkliniken,
Universitetssjukhuset MAS, Malmdo

Cohen AT, et al. Efficacy and saftey of fondaparinux
for the prevention of venous thromboembolism in ol-
der acute medical patients: randomised placebo con-
trolled trail. BMJ. 2006;332:325-9.

Europa val forberett
for fagelinfluensan

De europeiska ldnderna ar Gverlag val-
forberedda for ett utbrott av pandemisk
influensa, exempelvis om fagelinfluen-
san borjar spridas mellan ménniskor.
Det visar en studie som presenteras i
Lancet.

Det ér forskare fran Storbritannien
som har géatt igenom nationella hand-
lingsplaner 6ver hur en eventuell pan-
demi ska hanteras. Forskarna har tittat
pa nationella planer fran 21 olika linder
inom EU samt Norge, Schweiz, Bulgarien
och Ruménien. Dessa har sedan jamforts
mot en checklista fran WHO, som fast-
slar vad som ska vara uppfyllt i hand-
lingsplanerna. De nationella handlings-
planerna som studerats har skapats na-
gon gang under perioden 1 januari 2001
till 30 november 2005. Man konstaterar
att beredskapen oOverlag ar god men att
luckor finns hos vissa ldnder. Bland an-
nat har endast ett fatal lander beskrivit
hur de tédnker samarbeta internationellt
for att begriansa effekterna av en eventu-
ell pandemi. Detta trots att WHO varit
mycket noga med att uttrycka att bered-
skap for internationellt samarbete krivs.

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

Lancet. 2006;367:1405-11.

Tvillingfodslar under en aprilvecka i Storbritannien

De senaste aren har en 6kad insikt om de
medicinska riskerna vid tvilling- och
multipelgraviditeter gjort att man i Sve-
rige alltmer gatt 6ver till att 6verférabara
ett embryo at gingen vid provrorsbe-
fruktning IVF). Resultaten har inte latit
véinta pa sig, och tvillingfrekvensen efter
IVF har sjunkit dramatiskt.

Det dr emellertid inte ként hur manga
multipelgraviditeter som uppkommer
efter andra fertilitetsbehandlingar. I
andralidnder har man inte (dnnu) anam-
mat policyn med ett embryo at gangen,
och motbakgrund avdettavalde forskare
iLeeds att under en vecka ar 2003 stude-
ra konceptionssétt for alla barn fodda i
Storbritannien.

Allaforlossningsavdelningar i Storbri-
tannien tillfragades, och 73 procent val-
de att vara med. Alla kvinnor som fédde
barn den aktuella veckan pa dessa centra
tillfrdgades av forlésande barnmorska
om de genomgatt nagon form av fertili-
tetsbehandling fére innevarande gravi-
ditet (6 913 forlossningar fran 178 cent-
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ra). Knappt 2 procent av graviditeterna
hade uppkommit efter nagon form av
fertilitetsbehandling. Resultatet visar
att 98,54 procent var simplexgravidite-
ter, 1,45 procent duplex och 0,01 procent
triplex (en). Den enda trillinggravidite-
tenimaterialet var spontan.

Tvillinggraviditeterna hade i mycket stor
utstriackning uppkommit efter fertili-
tetsbehandling (17 procent stimulering
med klomifencitrat, 72 procent IVF-be-
handling, 6 procent superovulation med
insemination), endast ca 5 procent av
tvillinggraviditeterna var naturliga.

Man fann en tvillingfrekvens pa 26
procent av alla IVF-behandlingar, vilket
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»Man fann en tvillingfrekvens
pa 26 procent av alla IVF-be-
handlingar, vilket kan jamforas
med de svenska resultaten
fran 2004 pa ca 4 procent!«

kan jaimforas med de svenska resultaten
fran 2004 pa ca 4 procent! 98,2 procent
av simplexgraviditeterna resulterade i
fodsel av ett levande barn jamfort med
endast 93,6 procent av multipelgravidi-
teterna.

Arbetet ir en intressant spegel av hur
det ser ut i England idag och hur det till
alldeles nyligen sdgutiSverige. Den visar
att multipelgraviditeter ar ett signifikant
problem och bekriftar det rationella i
den féréandring som sker i Sverige.

Forhoppningsvis kan man, om studien
upprepas om nagra ar, finna att multipel-
frekvensen ar sinkt fér bade IVF och
andra behandlingar sa att frekvensen
flerbord ndrmar sig den naturliga.

Barbro Fridén
med dr, Fertility Center Scandinavia,
Stockholm

Bardis N, et al. Modes of conception and multiple
pregnancy: a national survey of babies born during
one week in 2004 in the United Kingdom. Fertil Ste-
ril. 2005;84(6):1727-32.
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