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Diafragma atrofierar snabbt
vid respiratorbehandling

Alla som bryter ett ben noterar att mus-
kulaturen dar atrofierar under liknings-
tiden, och man kan pa likartat sitt tinka
sig att diafragmas funktion nedsétts un-
der kontrollerad langvarig respiratorbe-
handling. I en liten studie [1] har man
med biopsi fran diafragma jamfort histo-
logiska och biokemiska data fran hjarn-
doda patienter med helt kontrollerad re-
spiratorbehandling under 18-69 timmar
med motsvarande data fran patienter
som sOvts under 2-3 timmars lungope-
ration. Man fann att de hjarndéda pati-
enterna utan spontan diafragmaaktivi-
tet hade signifikant minskad storlek av
diafragmala  muskelfibrer, minskad
muskulaturyta, biokemiska tecken pa
okad oxidativ stress och 6kad muskel-
nedbrytning i diafragma.

Andra intensivvardspatienter som respi-
ratorbehandlas med kontrollerad venti-
lation, men med bibehallen elektrisk ak-
tivitet i diafragma, ar inte helt jamforba-
ra med den hir studerade gruppen, da
aven grunddiagnos, katabolism och and-
ra intensivvardsrelaterade hindelser
kan ténkas bidra. Resultaten konfirme-
rar dock likartade fynd i experimentella
djurstudier [2] som visar att férdndring-

ar sker av diafragmas utseende, biokemi
och funktion och detta redan efter myck-
et kortvarig respiratorbehandling.
Mekanismen ar multifaktoriell och
kiannetecknas av muskelatrofi, 6kad ox-
idativ stress, strukturell skada, remodel-
lering av muskelfibrer och mitokondriell
dysfunktion. Den kliniska f6ljden av in-
aktivdiafragmaisamband med helt kon-
trollerad respiratorbehandling kan inte
sakert konkluderas, men de beskrivna
forandringarna torde kunna bidra till ett
langdraget eller komplicerat foérlopp i
samband med avvinjning fran respira-
tor. Att bibehélla eller tidigt 6verga fran
helt kontrollerad till understédd respi-
ratorbehandling kan mdjligen begrénsa
de beskrivna effekterna liksom spekula-
tioner att elektrisk stimulering av n
phrenicus eller antioxidanter kan vara
avvirde.
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Kvinnor aktiva i valet av brostcanceroperation

I dag finns betryggande stéd for att
brostbevarande kirurgi (BCS) ar ett full-
vardigt alternativ till mastektomi vid
unifokala tumorer upp till 4 cm i diame-
ter. Adekvat patientinformation om vil-
ket ingrepp som ska goras forbattrar
kvinnans psykiska vilbefinnande och
gbr henne néjdare med varden. Men hur
delaktig ar hon i beslutet? Och hur ar
detta associerat till val av operativt in-
grepp och frekvensen mastektomier?

I en nyligen publicerad studie distribue-
rades bland 697 kvinnor, opererade med
antingen BCS eller mastektomi, en en-
kit dar tre beslutsmodeller hos patien-
ten identifierades: aktivt, i samarbete
med vardgivaren och passivt. Kvinnorna
fick ange vilken beslutsmodell de 6nska-
de och den de slutligen anvénde sig av.
Svarsfrekvensen uppgick till 51,1 pro-
cent. Det var hér fler (64,6 procent) an i
tidigare studier som valde en aktiv be-
slutsvig, sirskilt bland dem som opere-
rades med mastektomi. Detta ir, enligt
forfattarna, helt i enlighet med trenden
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mot 6kad autonomi hos patienten. Att
majoriteten av dessa kvinnor aterfinns
just i denna grupp skulle kunna tala for
att BCS borjar bli ett s& pass etablerat al-
ternativ till mastektomi att det i dag be-
traktas mer eller mindre som norm. Hos
61,2 procent av kvinnorna stdmde be-
handlingspreferensen 6verens med den
behandling de genomgéatt. Detta verkar
ocksavara ett stegbort fran den paterna-
listiska ldkarrollen och mot storre pati-
entautonomi.

Medvetenhet hos behandlande likare
om vikten av information om olika be-
handlingsalternativ och nimnda be-
slutsstrategier borde ge en ndjdare pati-
ent som kanner inflytande 6ver och del-
aktighet i sin vard.
Asa Wickberg
specialist i allméankirurgi,
Universitetssjukhuset i Orebro

Caldon LJ, et al. Changing trends in the decision-
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% Flera studier har pd
senare tid visat sam-
band mellan respira-
toriska sjukdomar
och sjdlvmordsbete-
ende, sdrskilt bland
kvinnor.
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Astma kopplat till
suicidtankar med
suicidforsok

Suicidtankar med suicidférsok ar vanli-
gare bland individer med astma &n i nor-
malpopulationen. Det visar en ameri-
kansk studie presenterad i Annals of Al-
lergy, Asthma & Immunology. Forfattar-
na har tittat pa data fran ndrmare 5 700
individer fran 18 ar och #ldre. Av dessa
var 12 procent drabbade av astma. Stu-
diedeltagarna hade dartill lamnat upp-
gifter om huruvida de nagon géng i livet
haft suicidtankar och om de vid nagot
tillfille gjort suicidférsok. 8,7 procent
uppgav att de vid minst ett tillfille haft
suicidtankar, och 4,2 procent hade gjort
ett eller flera suicidf6rsok.

Resultaten visar att férekomsten av
suicidtankar med suicidforsok var storre
bland astmatiker dn i den undersokta
gruppen i stort. Riskékningen for sui-
cidtankar med suicidférsok var ca 50
procent bland astmatiker. Sambandet
var sarskilt starkt for kvinnor, och kopp-
lingen mellan astma och suicidtankar
med suicidforsok star sig dven efter att
forfattarna justerat for faktorer som
rokning, socioekonomisk status och psy-
kiatrisk historik, t ex depressiva besvar.
Det bor understrykas att kopplingen
mellan suicidtankar och astma notera-
des endast for individer med suicidtan-
kar som gjort minst ett suicidférsok. Na-
gon koppling mellan astma och suicid-
tankar utan suicidférsok noterades inte.

Under senare tid har ett flertal studier
presenterats som visar pa sambandet
mellan respiratoriska sjukdomar som
astma och okad suicidrisk. Angest rela-
terad till den respiratoriska sjukdomen
tros vara en bidragande faktor till kopp-
lingen. Aven ansvariga myndigheter har
blivit alltmer uppméirksamma pa kopp-
lingen. I mars i ar bad t ex den ameri-
kanska likemedelsmyndigheten FDA
om data kring suicidalt beteende bland
patienter som behandlas med astma-
och allergipreparatet Singulair.
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lakare, frilansjournalist
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Arbetsmiljoatgarder kan inte
overlamnas till enskilda

Manga arbetstagare exponeras dagligen
for kemiska &mnen i sin arbetsmilj6. Ex-
poneringen innebér risker for hélsan,
och exponeringen maste darfér maétas
och eventuellt atgirdas.

I dagsldget genomfors tamligen fa ex-
poneringsmitningar, dels pa grund av
kostnaden for foretagen, dels pa grund
av de praktiska svéarigheterna kring ex-
poneringsméitningar. Nu finns en metod
for exponeringsmétning av vissa kemi-
kalier, dar arbetstagaren sjalv méater sin
exponering och far tillbaka sina métre-
sultat (personlig exponeringsmétning,
PEM). I studien har fradgan om hur ar-
betstagare hanterar och agerar pa mit-
resultat undersokts. PEM har introdu-
ceratsitre olika branscher: bensintrans-
portforetag (bensenexponering), sag-
verk (terpenexponering) och plastindu-
stri (styrenexponering). Arbetstagarna
fick sjdlva méita sin kemiska exponering
och tolka métresultaten. Som kontrast
har tre expertgrupper (skyddsingenjo-
rer, arbetsmiljoinspektorer och yrkeshy-
gieniker) intervjuats for att fa deras syn
pa kemisk exponeringsmétning.

Resultaten visar att 4ven om arbetstaga-
re far mitresultat 6ver griansvardet vid-
tar de 4nda inga arbetsmiljoatgarder. De
fortsitter inte heller att mita sin kemis-
ka exponering nir métresultaten visar

stor variation. Det som framst avgér om
exponeringsmitningar ska genomforas
ar organisatoriskt stéd fran bade chefer
och arbetsgrupp. Arbetstagarna under-
skattar sin medelexponering och sam-
manfattar sina mitresultat till ett cen-
tralvirdesmatt (medianen). Experter
genomfor hellre arbetsmiljoatgiarder dn
exponeringsmitning, och om de miéter
anviander de »worst-case-sampling«.

Tillimpningen av forskningsresultaten
pa yrkesmedicinska kliniker ar att ke-
miska exponeringsdata insamlade ge-
nom rutinméssiga méitningar av exper-
ter inte alltid &r valida f6r forskningsian-
damal, eftersom »worst-case-sampling«
kan innebira en 6verskattning av medel-
exponeringen.

Vidare kan ansvaret for arbetsmiljo-
kontroll och atgérder inte ldggas pa den
enskilda arbetstagaren utan maste for-
ankrasiorganisationen.

Anita Pettersson-Strombéack

med dr, institutionen for folkhalsa
och klinisk medicin,
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Nédr arbetare pa t ex sagverk sjdlva mitte
och tolkade sin kemiska exponering tende-
rade de att underskatta riskerna. Experter
overskattade i stdllet riskerna.

Hog andel hjartinfarkt i Indien och ojamlik behandling

Indien ar det land i virlden som har
hogst antal fall av koronara syndrom. En
studie presenterad i tidskriften Lancet
har analyserat akut koronarsjukdom i
Indien och hur denna behandlas. Totalt
har data inhdmtats fran ndrmare 21 000
patienter med akut koronarsjukdom
som behandlats vid 89 olika centra i tio
stiader.

Den statistik som presenteras skiljer sig
onekligen hogst avsevirt fran svenska
siffror. Som exempel kan ndmnas att av
patienterna med hjartinfarkt hade 60,6
procent ST-héjningsinfarkt. Mediantid

»Det innebdr alltsa att det

var tio ganger vanligare

for en vdlbestalld patient att
opereras an for en patient med
begransade resurser.«

1920

fran symtom till sjukhus var sex timmar
(860 minuter). Mediantiden fran sjuk-
hus till trombolysbehandling var 50 mi-
nuter. Drygt var tredje (37,7 procent) pa-
tient som drabbats av infarkt hade hy-
pertoni, medan en in hogre andel, 40,2
procent, var rokare.

Forfattarna tittade ocksa pa vad som
hint efter 30 dagar hos de patienter som
drabbats av ST-hojningsinfarkt. Man no-
terade da att 8,6 procent av patienterna
avlidit, medan 2,3 procent drabbats av
en ny infarkt. Vart att notera dartill ar att
savil prognos som behandling skiljer sig
avsevirt mellan olika centra och mellan
olika inkomstgrupper.

Lag socioekonomisk status var korrele-
rad med 6kad mortalitet. Forfattarna
har delat in patienterna i tva grupper:
»fattiga« och »rika«. Mortaliteten bland
samtliga patienter med akut koronar-
sjukdom i den foérstndmnda gruppen

uppgick till 8,2 procent, att jamféra med
5,5 procent i den »rika« gruppen.

Anvdndningen av trombolys, betablock-
erare, ACE-himmare och lipidsdnkande
preparat efter infarkten wvar dartill
mindre bland patienter med ligre socio-
ekonomisk status. Sirskilt stora var
skillnaderna nir det giller koronar by-
pass-operation. Av alla patienter med
akut koronarsjukdom genomgick 7,5
procent i den rika gruppen en bypass-
operation, vilket ska jamféras med 0,7
procent i den fattiga gruppen. Det inne-
bér alltsé att det var tio ganger vanligare
for en vilbestilld patient att opereras dn
for en patient med begrénsade resurser.

Anders Hansen
lakare, frilansjournalist
anders.hansen@sciencecap.se

Lancet. 2008;371:1435-42.
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Vanlig genvariant okar risken
for benskorhet och frakturer

Sveriges frakturincidens ar blande de
hogsta i varlden, och man beridknar i dag
att varannan svensk kvinna och var fjar-
de man far en osteoporosfraktur under
livet. Genetiska faktorer spelar en myck-
et viktig roll f6r uppkomsten av osteopo-
ros, men hittills har man inte kunnat
klarldgga vilka gener som &r av avgéran-
de betydelse. Detta beror till stor del pa
att osteoporos ir en komplex genetisk
sjukdom, dar ett flertal gener i kombina-
tion med livsstilsfaktorer bidrar till sjuk-
domsuppkomst.

LRPs5-genen, som aterfinns i kromosom
11, kodar for proteinet lipoprotein recep-
tor-related protein 5 (LRP5). LRP5-re-
ceptorn finns i de flesta cellmembran
och fungerar som en koreceptor for
Wnt/Frizzled-signalering, som via tran-
skriptionsfaktorn beta-katenin reglerar
celltillvaxt. Det dr tidigare ként att muta-
tioner i LRP5-genen orsakar savil osteo-
poros—pseudogliom, ett syndrom karak-
teriserat av blindhet och lag bentithet,
som »high bone mass syndrome«, som
innebéir extremt hég bentéthet [1, 2]. Ex-
perimentella studier har senare visat att
LRP5/Wnt/Frizzled-signalsystemet pa-
verkar funktionen hos och utmognaden
av osteoblaster [3, 4].

I en stor internationell multicenterstu-
die, omfattande 37 534 man och kvin-
nor, har vi tillsammans med andra
svenska forskare (fran Uppsala, Gote-
borg, Malmé och Umed) och forskare
fran Europa, USA och Kanada funnit att
enbaspolymorfier (single nucleotide po-
lymorphisms, SNP) i LRP5-genen okar
risken for osteoporos och frakturer. Stu-
dien, som publiceras i tidskriften JAMA
[5], visar att tva vanliga SNP i LRP5-ge-
nen ir forknippade med signifikant 1agre
bentithetisavil hoft som landrygg, mot-
svarande en minskning om -0,15 SD pa
respektive méatstille. Individer med des-
sa SNP hade ocksa signifikant 6kad risk
for kotfraktur (oddskvot, OR, 1,12 re-
spektive 1,26) och andra typer av osteo-
porosfrakturer (OR 1,06 respektive 1,14),
oberoende av bentéthet.

Den aktuella studien ar virldens hit-
tills mest omfattande studie vad géller
forskning kring genetiska markorer for
osteoporos. Vi anser att fynden dr myck-
et intressanta, da detta ar férsta gangen
en gen uppvisar genome wide-signi-
fikans (konservativ signifikansniva dar
P<10-7) for en fenotyp relaterad till os-
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»Vi anser att fynden dr

mycket intressanta, da detta
ar forsta gangen en gen uppvi-
sar genome wide-signifikans
(konservativ signifikansniva
dar P<10-7) for en fenotyp
relaterad till osteoporos.«

teoporos. Effekten av dessa polymorfier
var visserligen mattlig vad giller savil
bentéithet som frakturrisk, men samban-
den var bestaende i de olika populatio-
nerna och oberoende av alder och kon.
Detta talar for att LRP5 spelar en viktig
roll for bentithet och frakturrisk under
hela livet. Dessutom fanns en relation
till frakturrisk som var oberoende av
bentithet, vilket talar for att LRP5 kan
ha en effekt &ven pa benstorlek, benkva-
litet och andra icke-skeletala faktorer
som paverkar benstyrka och risken for
fraktur.

LRP5 kan darfor komma att bli en kli-
niskt anvindbar genetisk markor for os-
teoporos och frakturrisk. En identifie-
ring av fler sadana riskgenvarianter
skulle sannolikt forbattra mojligheterna
att hitta de individer som loper storst
risk att drabbas av osteoporosfrakturer
och som ér i storst behov av preventiva
insatser. I férlingningen kan forskning
kring det signalsystem som involverar
LRP5-receptorn ocksa komma att leda
till nya ldkemedel mot osteoporos.

Ulrika Pettersson

med dr, Klinisk farmakologi,
Norrlands universitetssjukhus, Umed
Mattias Lorentzon
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Universitetssjukhuset, Géteborg

1. Gong Y, et al. LDL receptor-related protein 5
(LRP5) affects bone accrual and eye development.
Cell. 2001;107(4):513-23.

2.Boyden LM, et al. High bone density due to a muta-
tion in LDL-receptor-related protein 5. N Engl J Med.
2002;346(20):1513-21.

3.Kato M, et al. Cbfal-independent decrease in osteo-
blast proliferation, osteopenia, and persistent em-
bryonic eye vascularization in mice deficient in Lrp5,
a Wnt coreceptor. J Cell Biol. 2002;157(2):303-14.

4. Balemans W, et al. The genetics of low density lipo-
protein receptor-related protein 5 in bone: a story of
extremes. Endocrinology. 2007;148(6):2622-9.

5.van Meurs JB, et al. Large-scale analysis of associa-
tion between LRP5 and LRP6 variants and osteopo-
rosis. JAMA. 2008;299(11):1277-90.

Skillnaderna i
dodlighet relaterad
till utbildning okar

Att vilutbildade individer lever langre ar
ként sedan tidigare. Nu visar en ameri-
kansk studie att skillnaderna i dédlighet
mellan 1ag- och hégutbildade i USA 6ka-
de under perioden 1993-2001. Studien
bygger pa mortalitetsdata fran 3,5 miljo-
ner amerikaner fran 42 olika delstater.
Samtliga i studien ingdende individer
var mellan 25 och 64 r. Anledningen till
att dldre individer inte fanns med &r att
forfattarna anser att socioekonomiska
forhallanden aterspeglas bist i detta al-
dersspann.

Individerna i studien kategoriserades
utifran utbildningsniva, t ex om de inte
gatt ut high school, avslutat high school
men inte ldst pa universitetet eller har
en examen fran universitet. Resultaten
visar alltsa att skillnaderna i dodlighet
O0kade mellan grupper med olika utbild-
ning under den studerade perioden. I
korthet beror de 6kade skillnaderna pa
att vilutbildade hade mindre risk att av-
lida, medan risken var oforiandrad eller
till och med steg nagot bland lagutbilda-
de. Hogutbildade (minst 16 ars utbild-
ning) mén av afroamerikansk hirkomst
horde till den for vilka dodligheten foll
kraftigt under perioden. En sirskilt kraf-
tig minskning i dodlighet f6r individer
med minst 16 ars utbildning noterades
for cancer, kardiovaskulir sjukdom och
HIV.

Tidigare studier har visat att skillna-
der i livslingd mellan olika socioekono-
miska grupper 6kade i USA under perio-
den 1960-1990. Den frimsta anledning-
en till detta ar att den kardiovaskulira
dodligheten sjonk snabbare i socioeko-
nomiskt privilegierade grupper dn bland
individer med lagre socioekonomisk sta-
tus. Den aktuella studien, som dren avde
storsta i sitt slag, visar att trenden med
Okade skillnader i dodlighet mellan olika
socioekonomiska grupper i USA alltsa
verkar ha fortsatt &ven under 1990- och
bérjan pa 2000-talet.

Anders Hansen
lakare, frilansjournalist

PLoS ONE. 2008;3(5):e2181.
doi: 10.1371/journal.pone.0002181

| gruppen afroameri-
kanska mdn med hog
utbildning har dodlig-
heten sjunkit mest.
Foto: IBL
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