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Hog KOL-prevalens inte bara
relaterad till rokning

Kroniskt obstruktivlungsjukdom (KOL)
ar en folksjukdom med 6kande morbi-
ditet och mortalitet, och man beriknar
att KOL kommer att vara den tredje van-
ligaste dodsorsaken i virlden ar 2020.
Det ér av stor vikt att klargora bety-
delsen av KOLi internationellt perspek-
tivoch att tydliggora de riskfaktorer som
ger upphov till och forvarrar sjukdomen.

| BOLD-studien har 6ver 9 000 personer
fran 12 olika centra, beldgna pa samtliga
stora kontinenter (utom Sydamerika),
inkluderats [1]. Varje centrum inklude-
rade minst 300 min och 300 kvinnor
ildre dn 40 ar. Deltagarna svarade pa fra-
gor om luftvigssymtom, hélsostatus och
exponering for riskfaktorer for KOL
samt genomgick spirometri fore och ef-
ter bronkdilatation. Svarighetsgraden av
KOL bedémdes enligt internationella
kriterier [2], och prevalensen for KOL i
stadium II (FEV,/FVC <0,7 och FEV,
<80 procent av foérviantat viarde efter
bronkdilatation) eller hégre (= svarare)
var 10,1 procent i hela materialet: 11,8 for
maén och 8,5 for kvinnor.

Okande alder och rékning framstod,
inte helt ovintat, som de mest betydelse-
fulla riskfaktorerna fér KOL. Aldersfak-
torn (korrigerad for bl a rékvanor) var
likartad mellan kénen och olika centra,
och 10 ars aldersokning motsvarade en
knapp dubblering av KOL-prevalensen.
Bland 40-49-aringar forekom KOL hos
mindre &n 5 procent, medan 19-47 pro-
cent av minnen och 6-33 procent av
kvinnorna éver 70 ars alder hade KOL.
Monstret for rokning som riskfaktor for
KOL (korrigerad for bl a alder) skiljde
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Speciellt hos kvinnor &dr det globalt sett
andra faktorer @n rokning som har bety-
delse for utveckling av KOL, t ex matlag-
ning, anvandning av biobrénsle etc.
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sig mellan olika centra och mellan ko-
nen. Som forviantat fann man ett starkt
samband mellan rékning och risk for
KOL, men det fanns ingen klar relation
mellan rékvanor och férekomst av KOL
vid olika centra. Detta talar starkt for att
andra faktorer dn rokning spelar roll for
sjukdomsutveckling, ett fynd som var
speciellt tydligt hos kvinnor.

Som andra riskfaktorer framhalls yr-
kesméssig exponering, inomhusexpone-
ring till f6ljd av uppvirmning och mat-
lagning med anvidndning av biobrinsle,
tuberkulos och socioekonomisk status.
Man konkluderar i studien att kunska-
pen om hur KOL uppkommer hos aldrig-
rokare dr dalig och att den pastadda skill-
naden mellan kvinnor och min som ex-
poneras i samma utstrackning for risk-
faktorer ar kontroversiell.

Studien har ett stort virde genom att den
jamfor KOL-prevalens och exponering
for riskfaktorer i ett globalt perspektiv.
Vi har haft en tendens att betona endast
rokningens roll, men denna studie pekar
dven pa andra riskfaktorer. Rokning &ar
och forblir den viktigaste riskfaktorn,
men globalt synes andra faktorer ocksa
viktiga, speciellt hos kvinnor.

Undersokningen aktualiserar ett fler-
tal fragestéllningar angdende relation
mellan exponering och sjukdomsut-
veckling men dven, i h6g grad, fragor om
KOL som sjukdomsentitet. Vi definierar
idag KOL utifran ett enkelt lungfunk-
tionstest, men syndromet dr utomor-
dentligt komplext, och ett stort antal fe-
notyper doljer sig idag bakom KOL-dia-
gnosen. For att kunna utveckla individu-
aliserad och effektiv behandling ar en
mer noggrann karakterisering av KOL-
patienter nédvindig. I férlingningen av
BOLD-studien aktualiseras betydelsen
av att bedoma olika fenotyper vid kro-
nisk luftvigsobstruktion, vilket utgor en
stor utmaning infor framtiden.
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Lancet slar slag
for kvinnohidlsa

Varje ar dor 6ver en halv miljon kvinnori
samband med forlossning. Det motsva-
rar en kvinna varje minut, aret om. Den
absoluta majoriteten avdem finns i fatti-
ga linder. Lancet uppméirksammar att
det i ar dr 20 ar sedan WHO lanserade
»Safe motherhood incentive« med syfte
att fa ned dodligheten i samband med
graviditet och forlossning.

Resultatet av de gangna 20 aren ar dock
nedslaende, fastslar man péa ledarplats,
och siffrorna talar onekligen for sig sjal-
va: 1990-2005 sjonk dodligheten i sam-
band med f6rlossning och graviditet
med bara 2,5 procent globalt. I Afrika so-
der om Sahara, den mest utsatta regio-
nen i virlden, sjonk dodligheten inte
overhuvudtaget. Undersokningar visar
att i de fattigaste delarna av virlden har
mindre én var tredje kvinna (28 procent)
tillgang till utbildad personal vid férloss-
ningen. Dddligheten far svara konse-
kvenser; for de barn vars modrar dor vid
forlossningen &dr dodligheten under de
forsta tva levnadsaren tio ganger hogre
an for andra barn i samma omrade.
WHO har tillsammans med FN arbe-
tat fram »Millennium development goal
5«. Syftet ar att den globala dodligheten
vid graviditet och forlossning ska sinkas
med 75 procent perioden 1990-2015.
Risken ar emellertid stor att detta inte
kommer att uppnaés, konstaterar Lancet.

Vad kan goras for att forbittra liaget?
Lancet pekar pa sékra aborter och p-pil-
ler som tva avgérande faktorer. Bangla-
desh lyfts fram som ett lyckat exempel.
Dir har dodligheten i samband med for-
lossning och graviditet sjunkit under de
senaste tre decennierna. Kraftigt bidra-
gande till detta har varit tillgang till sik-
raaborter. Lirdomar kan ocksa dras fran
HIV/aidsaktivister. Dessa lyckades pa
1980-1990-talen efter medvetna och
hérda anstriangningar lyfta HIV till att
bli en socioekonomisk fraga. P4 samma
sétt méste fragan om dodlighet och sjuk-
dom i samband med graviditet och for-
lossning lyftas for att &mnet ska fa den
uppmirksamhet det bade fortjanar och
kréver, skriver Lancet. Kunskap och re-
surser finns idag, nu finns inga ursikter
for att inte omedelbart ta krafttag,
sammanfattar den prestigefyllda tid-
skriften slutligen.
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Klinisk provning pa kontrakt
bade risk och méjlighet

Miriam Shuchman ger sitt perspektiv pa
den tillvixt kontraktsforskningsforetag
(contract research organisation, CRO)
genomgatt under senare ar [1]. Foreta-
gen utfor uppdrag for innovativ likeme-
delsindustri. Branschen har 6kat i om-
sdttning fran 7 miljarder dollar 2001 till
néistan 18 miljarder dollar 2007 [2].
Shuchman oroar sig for att det innebéar
en férsamring av kvaliteten i kliniska
provningar.

Det ir ingen sammanfattande genom-
gang hon presenterar. I stillet mots ldsa-
ren av exempel dir det gatt snett. Det
amerikanska foretaget SFBC (senare
omdopt till PharmaNet) inredde ett
Holiday Inn till en prévningsenhet med
675 séngplatser. Verksamhetschefen var
inte lakare, och intensivvard eller medi-
cinsk akutvard fanns inte att tillgd. Ett
annat exempel ar den studie som Parexel
atog sig att genomfora at Tegeneroi Lon-
don varen 2006. Denna studie ledde till
att samtliga férsokspersoner som fatt
aktiv substans omgaende behdévde upp
till flera veckors intensivvard efter
multipel organsvikt [3]. Brittiska ldke-
medelsverket domde i den efterf6ljande
utredningen ut den hos Parexel ansvari-
ge likaren som orutinerad och papekade
ocksa att Parexel saknade system for me-
dicinsk beredskap dygnet runt [4].

Genom sina exempel visar férfattaren
att dagens regulatoriska system, med la-
gar och forfattningar som reglerar like-
medelsutveckling, inte kunnat férutse
tillkomsten av en tredje part, en CRO
som lagger sig »mellan« forsoksperson
och sponsor. Fragan hon vécker &r viktig.
Hur langt gar CROs ansvar och var bor-
jar det bakomliggande foretagets an-
svar? Hon ger exempel dir CRO upp-
tackt problem vid de kliniska provning-
arna, men dir sponsrande foretag inte

ville rapportera saken till FDA, det ame-
rikanska lakemedelsverket.

Ett rad till en CRO kan vara att skriva
in klausuler i sina kontrakt med sponso-
rer som satter patientens sdkerhet
frimst och att man ska verka inom regel-
verket som en »stéllféretradande spon-
sor«. I min egen verksamhet pa universi-
tetssjukhuset samverkar vi idag néira
med en CRO i ett fas 1-projekt (Trial
Form Support). Arbetet har inneburit
visentligt 6kad kvalitet i var verksam-
het, med system for procedurer, kompe-
tensutveckling och avvikelsehantering
som vi inte hade tidigare. Enligt min me-
ning kan en kombination av den kun-
skapsinriktade akademiska strukturen
med den mélinriktning som en CRO och
dess sponsor kréver vara en bra grund
for att skapa mer professionella akade-
miska organisationer.
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»| min egen verksamhet pa
universitetssjukhuset samver-
kar vi idag ndra med en CRO i
ett fas 1-projekt ... Arbetet har
inneburit vasentligt 6kad kva-
litet i var verksamhet ...«

Dalig folkbokforing
forsvarar forskning

Folkbokféringen dr i méanga fattiga 1an-
der sa dalig eller obefintlig att det inte
gar att folja utvecklingen av t ex barna-
dodlighet och vilken effekt hjélpinsatser
har for att lindra sjukdom och dod. Det
konstaterar Lancet, som i en serie artik-
lar bendmnd »Who counts?« analyserar
tillgangen till folkbokfoéringsstatistik i
fattiga lander och vad som krévs for att
denna ska forbittras.

Manga madnniskor i utvecklingslinder
fods, lever och dor utan att registreras
nagonstans, skriver Lancet, som konsta-
terar att situationen snarare blivit simre
under de gangna 30 aren. Utan tillf6rlit-
lig statistik ar det svart att méta resulta-
tet av bistand och humanitéar hjélp, och
saledes forsvaras arbetet med att utveck-
la en effektiv hilsovard i dessa linder,
skriver Lancet. Tidskriften lyfter fram
att lagstiftning krévs som gor registre-
ring avfédda och avlidna obligatorisk for
att skapa en ordentlig folkbokforing.
Dirtill maste ldkare informeras om kra-
vet pa att dédsorsak ska bokféras noga.
Arbetet kommer dock att ta tid, spar
Lancet.

I Storbritannien tog det runt tre decenni-
erinnan en ordentlig folkbokforing hade
arbetats fram, och samma tidsram maste
man sannolikt rdkna med i de utveck-
lingsldnder som nu avses.

Det &r en stor skandal att ett stort an-
tal ménniskor fods och dor »osynliga«,
utan att lamna avtryck i nagot register,
och saledes inte riknas, konstaterar
Lancet sammanfattningsvis.
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Vilbefinnande paverkar inte cancerprognosen

Psykiskt vilbefinnande paverkar inte
prognosen for patienter med cancer. Det
nedslaende ronet kommer fran en ame-
rikansk studie presenterad i tidskriften
Cancer.

Forfattarna har under perioden 1992-
2000 f6ljt ndrmare 1 100 patienter som
behandlades for cancer i huvud- och
halsregionen. Dessa fick fylla i fragefor-
mulédr med fragor kring livskvalitet. Vid
studiens slut hade 646 av patienterna
avliditisin sjukdom. Det visade sig da att
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emotionellt vilbefinnande inte var kor-
relerat med prognos. Forskarna rensade
for faktorer som kon, tumortyp och vil-
ket stadium i sjukdomen patienternabe-
fann sig i nir de besvarade fragorna om
vilbefinnande, men nagot samband
mellan prognos och hur de madde emo-
tionellt fanns inte.

Det har hdvdats att psykoterapi eventu-
ellt skulle kunna péverka 6verlevnaden
for cancerpatienter och att mekanismen

skulle vara 6kat psykiskt vilbefinnande.
Forfattarna konstaterar att psykoterapi
som leder till forbittrat psykiskt vilbe-
finnande givetvis har emotionella och
socialt gynnsamma effekter men att stu-
dien tyder pa att det vilbefinnandet inte
paverkar prognosen for patienternas
cancersjukdom.
Anders Hansen
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AT-lakare far for lite somn trots

atgardsprogram

Amerikanska AT- och ST-ldkares brist pa
somn under utbildningen har tidigare
uppmirksammats. Detta ledde bl a till
att Accreditation Council for Graduate
Medical Education (ACGME) 2003 in-
forde arbetstidsrestriktioner: en max-
grians pa 80 timmars arbete per vecka,
maximalt 30 timmars sammanhingande
arbete, 10 timmars ledighet mellan skif-
ten och en dag ledigt per vecka.

Trots detta och formodligen ocksa pa
grund av dalig foljsamhet till dessa re-
striktioner uppnar man inte det priméra
malet: att reducera somnbrist och trott-
het. The American Academy of Sleep
Medicine rekommenderar 7-9 timmars
forebyggande somn fore en period med
forviantad somnbrist. For personer med
konstant somnbrist rekommenderas 8-
10 timmars sémn. S6mnen de tva nist-
foljande nétterna efter sémnbristperio-
den skall ocksé vara forlingd. ACGME
rekommenderar att AT- och ST-likare
erhéller utbildning om sémnhygien for
att gora arbetstidsrestriktionerna sa ef-
fektiva som mojligt.

Utbildningen Sleep, Alertness and Fa-
tigue Education in Residency (SAFER)
bestod i en 60-90 minuters foreldsning
om sémnbrist och aterhdmtningssomn.
Utbildningens effekt pa malgruppens
trotthet och aterhimtning analyserades
genom att man fran 1 juli 2003 till 24 juli
2005 foljde AT-ldkare vid University of
Chicago. Dessa ombads att béra en arm-
bandsklocka som monitorerade deras
aktivitet under dygnet. Man delade upp
skiften i prejour, jour, postjour och and-
ra dygn postjour. Aktiviteten jaimfordes
sedan med gillande rekommendationer
om forebyggande sémn och &terhdmt-
ningssomn hos en kontrollgrupp i en
frisk population. I mars 2005 genomgick

Utbildning i sémnhygien gav inga lardomar
for amerikanska AT- och ST-ldkare. Gruppen
sover fortsatt for lite.
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AT-ldkargruppen SAFER-programmet,
och man jdimf6rde sedan effekten av det-
ta, dvs fore somn foére och efter utbild-
ningen. 58 av 81 AT-ldkare (72 procent)
medverkade under 147 manader under
AT (63 procent).

AT-ldkare pa jour sov i genomsnitt 2,84
timmar per skift. Aterhamtningssém-
nen var mindre dn rekommenderat, i
genomsnitt 14,06 timmar. Aven den
forebyggande somnen var mindre &n re-
kommenderat, i genomsnitt 6,47 tim-
mar. Efter genomgangen utbildning for-
sokte AT-lakarna kompensera for den
akuta sOmnbristen. For varje timme
somn som forlorats under ett jourpass
fick dei genomsnitt 18 minuter mer ater-
hamtningssomn efter utbildningen an
fore. Denna 6kning bedémdes inte ha in-
verkat signifikant pa AT-1akarnas sémn-
brist, utan de far fortsatt for lite somn i
forhallande till rekommendationen.

Marie Annerstedt
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Sa paverkar
somnbrist humoret

Att somnbrist kan paverka humoret
hogst patagligt 4r nagot inte minst jour-
arbetande ldkare och annan vardperso-
nal kéinner vl till. Nu visar forskare fran
bl a Harvarduniversitetet i USA en mgj-
lig mekanism for detta i en artikel pre-
senterad i tidskriften Current Biology.

Forfattarna har latit 26 friska forsoksper-
soner halla sig vakna 35 timmar. Déref-
ter har de fatt titta pa bilder med syfte att
gora dem upprorda och arga, exempelvis
bilder av misshandelsfall, barn med
tumorer och ménniskor som far illa. I
samband med att bilderna visades har
blodflodet i hjarnan f6ljts med hjilp av
funktionell —magnetkameraundersok-
ning (fMRI). Motsvarande magnetka-
meraundersokning avindivider som sett
samma bilder som sovit normalt natten
fore forsoket har utgjort kontroller.

Detvisade sig att aktiviteten i amygda-
la, en region i hjarnan central fér upple-
velse av obehag och fara, var kraftigt
6kad bland individerna som inte fatt
sova nér de tittade pa bilderna.

Forfattarna konstaterar att resultaten ty-
der pa att hjarnan gar in i ett mer »primi-
tivt« stadium vid somnbrist och att detta
leder till att individen har svérare att
uppvisa ett kontrollerat och for situatio-
nen adekvat beteende. I det aktuella for-
soket reagerade individerna mycket
kraftfullt pa bilderna trots att det alltsa
rorde sig om just bara bilder. Forskarna
spekulerar 6ver att den nu upptickta
overaktiviteten i amygdala skulle kunna
utgoéra en koppling mellan sémnbrist
och psykisk ohélsa.
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Blodtryckspreparat mot alzheimer

Epidemiologiska data har indikerat att
blodtryckssdnkande preparat skulle
kunna ha en skyddande effekt mot Alz-
heimers sjukdom.

Nu har forskare fran USA testat 55 blod-
tryckssinkande likemedel pa genetiskt
modifierade moss. Studien, som presen-
teras i tidskriften Journal of Clinical In-
vestigation, visar att sju avde 55 provade
hypertonipreparaten skyddade mot pro-
duktion av beta-amyloida plack i djur-
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modellen. Till dessa hor valsartan, losar-
tan, propranolol, karvedilol och amilo-
rid.

Bast skyddande effekt noterades for val-
sartan. Preparatet gavs till djuren i en
dosering som motsvarade i storleksord-
ningen dubbel dos for mianniskor som
behandlas fér hypertoni.

Forfattarna betonar att det ror sig om
experimentella data pa djur och att re-
sultaten givetvis maste verifieras pa

ménniskor innan man kan rekommen-
dera blodtryckspreparaten for alzhei-
mersjuka patienter. Mekanismen ge-
nom vilken hypertonipreparaten paver-
kar risken for Alzheimers sjukdom é&r
inte kind.
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