Systemiska
steroider
olampliga vid
toxisk pneumonit

Vi har med stortintresse|&st
Christine Karlson-Stibers och
medarbetares artikel i La&kar-
tidningen 43/96 om NO,-medi-
erad lungskada. Vi vander oss
dock mot behandlingsrekom-
mendationerna. Forfattarnare-
kommenderar steroider syste-
miskt och, vid kraftig NO,-ex-
ponering, &ven antibiotikapro-
fylaktiskt. Forfattarna némner
forvisso att det finns studier
varsresultat talar for att steroi-
der givet intravendst inte skul-
le vara till nytta utan till och
med skullekunnavaraskadliga
(derasref 7-9), men avger trots
detta ovanstdende rekommen-
dation!?

Vi skulleviljapastajust det
dessa referenser visat —idag
saknasi litteraturen stod for sy-
stemisk steroidbehandling vid
inhal ationsskador, som exem-
pelvis & betingade av NO.,.
Detsamma géller for profylak-
tisk  antibiotikabehandling.
Mycket talari stéllet for att des-
sabehandlingsférslag rentav ar
skadliga, framfor alt om man
ger demtillsammans[1].

Folier samma manster

Saval experimentellt som
kliniskt har det vid inhalations-
skador lange varit kéant att
lungans reaktionshild vasentli-
gen foljer sammamonster oav-
sett skadans genes, dvsdet spe-
lar foga roll vilket amne eller
vilken substans som &r den hu-
vudsakliga skadekomponenten
i gasen[2-4]. Gasen eller roken
ger i séllsynta fall upphov till
eninitial, direkt toxisk, fratlik-
nande skada (timmar), men
mest betydel sefull & den skada
som betingas av inflamma-
tionsaktiveringen i lungan och
som upptrader efter ett fritt in-
tervall pd ca 10-14 timmar
(motsvarande vad som skildra-
des i fallbeskrivningarna i
Karlson-Stibers och medarbe-
tares redogorel se).

Med utgangspunkt i det be-
skrivna, stereotypa reaktions-
svaret hos lungan efter olika
gas- och rokexponeringar har
man ansett att resultat fran all
rok och gas, t ex bomullsroks-
experiment (som experimen-
tellt & den kanske vanligaste
rokskademodellen och dér den
mest lungskadande kompo-
nenten anses varaakreolin) an-
ses almant relevant (dvs éven
for NO,) for diskussionen av
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lungskador. | sddana vélkont-
rollerade experimentalstudier
talar den samlade erfarenheten
for att systemiska steroider &r
kontraindicerade vid inhala-
tionsskador [3].

Ur klinisk synvinkel &r det
ibland l&tt att tycka att resultat
frén specifika djurmodeller &r
svaraatt extrapoleratill denen-
skilde patienten, exponerad for
exempelvis en gas med annan
sammanséttning. | detta avse-
endedr det viktigt att dedjurex-
perimentellafynden verifierats
med prospektiva, randomisera-
de kliniska studier. Sadana
finnsnér det géller inhal ations-
skador och systemisk steroid-
behandling och/eller profylak-
tisk antibiotikabehandling [1,
3,4]. Fynden &r relativt entydi-
ga och pekar, precis som de
djurexperimentella  undersok-
ningarna, mot en 6kad morta-
litet framfor allt nér systemiska
steroider kombineras med anti-
biotika[1].

Inhalationshehandlingar

med lovande resultat

Det finns déaremot inhaa-
tionsbehandlingar  (heparin,
acetylcystein) som vid gas- el-
ler rokskador i lungan visat lo-
vande resultat [3, 4] och som
vid storre centrai USA till och
med numera anvands rutin-
maéssigt i kliniken. For inhale-
rade steroider daremot finns
annu endast en djurexperimen-
tell studie som dokumenterar
positiv effekt [5], och om den-
na studies resultat kommer att
kunnaverifieras &terstar att se.

Vi 6nskar sal edes betona att
systemiska steroider &r kontra-
indicerade vid inhalationsska-
dor i lungan. Vi har svéart att
forsta att Giftinformationscen-
tralen kan avge denna rekom-
mendation i konflikt med sina
egnareferenser.

Hans Nettelblad
overldkare, med dr

Folke Soberg

overlé&kare, docent,
brénnskadeavdel ningen,
hand- och plastikkirurgiska
kliniken samt anestesi- och
intensivvardskliniken,
Universitetssjukhuset i
Linkdping
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Replik:
Stora brister
I studierna

Hans Nettelblad och Folke
Sjoberg havdar att det finnsfle-
ra prospektiva, randomiserade
kliniska studier som pekar mot
en 6kad mortalitet, framfor allt
da patienten behandlas med
bade antibiotika och syste-
miskt tillforda steroider efter
inandning av retande gaser. De
menar ocksd att det endast
finns en djurexperimentel| stu-
die (derasreferens5) somtalar
for att kortikosteroider, och da
via inhalation, skulle kunna
motverka toxiska effekter av
retande gaser. Harutover ségs
att dereferenser vi angivit som
exempel pa studier, som utfal-
lit med olika resultat géllande
effekten av steroider, skulle
visaatt det intefinnsnagot stéd
for systemisk steroidbehand-
ling. Desistnamnda pastéende-
naar for oss svarforstéeliga, da
just ett av dessa arbeten (Eng-
elhardt G i Arzneimittelfor-
schung, 1987; vér ref 7) pavisar
en skyddande effekt av inhale-
radeeller systemiskt (peritone-
at) tillforda steroider.

Né&r det géller prospektiva
kliniska studier kanner vi till
tre som alardor inhal ationsska-
dor hos brénnskadade patienter
[1-3].

En visade ingen skillnad i
dodlighet eller frekvens lung-
komplikationer mellan patien-
ter behandlade respektive inte
behandlade med steroider [1],
medan en annan studie pavisa-

de en hogre dodlighet och fler
infektionskomplikationer hos
patienter som fatt steroider [2].

Det sistndmnda arbetet har
dock si stora brister i metodi-
ken att resultatet & omdojligt att
utvardera. | patientmaterial et
som totalt omfattade 33 perso-
ner inkluderades su patienter
utanfor protokollet som givits
eler inte givits steroider pa
grundval av  »physician’s
choice». | det kliniskaoriginal-
arbete som Nettelblad och §6-
berg refererar till [3], en pro-
spektiv men inte randomiserad
studie inkluderande brénnska-
dade patienter med inhala-
tionsskada, kunde man inte p&
visandgon skillnad i dodlighet
mellan patienter som fatt re-
spektive inte fatt steroider.
Detsamma gédllde de patient-
grupper som fick steroider och
antibiotikaeller enbart antibio-
tika.

Ett observandum & ocksd
att det var de forsta 30 patien-
terna som behandlades med
steroider och att studien pagick
under aren 1982-1990, en peri-
od under vilken dodligheten
bland denna typ av patienter
generellt sett har sjunkit fran
41,4 procent (1980-1984) till
29,4 procent (1985-1990) [4].

| ett av dessa arbeten redo-
visas varken dos av steroider
eller administreringsvdg [3],
medan mani de &terstdendetva
studierna givit héga doser in-
travendst under tre respektive
tvadygn[1, 2.

| artiklarna fors ett allmant
resonemang om att steroidbe-
handling kan 6karisken for in-
fektionskomplikationer i den-
na patientgrupp (Giftinforma-
tionscentralen har ocksa sedan
lange besktat detta, vilket
framgdr av behandlingsrekom-
mendationerna i Lakemedels-
boken 95/96, men nagot veten-
skapligt stod for att intravendst
tillférda steroider skulle vara
kontraindicerade vid inhala
tionsskador bidrar inte dessa
studier med.

Nér det géler djurstudier
och intravends tillférsel finns
ett arbete som visar en positiv
inverkan [5] och ett annat dér
ingen effekt alls kunde pavisas

(6]

Kan ifrdgasattas

Sammanfattningsvis kan vi
tyvarr bara konstatera att de
studier som publicerats inte ar
konklusiva och att relevansen
av demnér det géller inandning
av enbart retande gaser dessut-
om kan ifrégasittas. Om en
I&ng behandlingstradition, som
beddmts ha varit effektiv ut-
ifran erfarenheter frant ex ka-
tastrofeni Bhopal [17], skabry-
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tas bor det ske pa en mer solid
grund. De rekommendationer
vi redovisadei artikeln har utar-
betats i samarbete med Svensk
lungmedicinsk férenings ve-
tenskapliga kommitté.

Angéende inhalationsbe-
handling med heparin eller
acetylcystein som sk scav-
engers av fria syreradikaer
tycks hitintills endast experi-
mentella data finnas dokumen-
terade. Ocksdvi hoppas att ve-
tenskapligt hallbara kliniska
studier genomfors.

For forfattarna

Christine Karlson-Stiber
Giftinformationscentralen,
Stockholm
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Hypertoni och
hoga blodietter
ofarligt?

Olof Edhag, Sociastyrel-
sen, anser tydligen att varken
hogt blodtryck eller hbgablod-
fetter har ndgon betydelse for
halsan. | varje fall far man det
intrycket nér man | &ser hans ut-
talandei DagensNyheter den 2
februari (sidan A 5) eller hor
hanslikalydande utsagor i TVs
nyhetsprogram den 1 februari.

Jag citerar Olof Edhag:
»Snusframkallar ocksaeffekter
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pa hjarta och kérl. Nikotinet i
snuset ger forhgjt blodtryck,
forhojd hjartaktivitet och paver-
kar blodfetter negativt. Vad det
kan ha for betydelse for fram-
kallande av hjart—kéarlsukdo-
mar & svérare att svarapd.»
Jag tycker detta &r ett hdp-
nadsvéckande uttalande. Var-
for tror Edhag att man i Sveri-
ge — och i andra vastlander —
behandlar och kontrollerar en
stor del av befolkningen for
just hogt blodtryck? For ro

skull? Varfor skrivs vardpro- =

gram, konsensusuttal anden
och anordnas workshops i
mangd i 8mnet?

Har inte Olof Edhag under
sitt arbete pd Socialstyrelsen
kommit i kontakt med de sk
riskfaktorerna for hjart—karl-
sukdom? Hur fdljer han de
stora multicenterstudierna i
dessa dmnen?

Om han menar att av snus
orsakat forhojt blodtryck och
negativ inverkan pa blodfetter
& mindre riskabla 8nh motsva-
rande effekter av andra orsaker
tycks mig detta varaen helt ny
kunskap, som vi i safall bor fa
vetameraom!

Om Olof Edhags yttrande
nu far en del medborgare att
snusa med godare samvete an
tidigare, vad siger da Social-
styrelsens folkhalsoenhet och
Folkhél soinstitutet?

Roland Levin
distriktslakare, Overum

Replik:
Inte sa enkelt

Roland Levin kommer med
rajerande kommentarer om
hypertonins och hdga blodfet-
ters betydelse for framkallande
av hjart—kérlsukdom med an-
ledning av ett uttalande som
jag gjort utifrdn en expertrap-
port om snus. Han har intetagit
del av rapporten, vilket &r for-
stéeligt, da den endast fanns i
prelimindr version d& pressen
fick kdnnedom om den, men
det & ett ansténdighetskrav att
studera den vetenskapligalitte-
raturen innan man kastar sigin
i endebatt. L & mig citeradirekt
ur rapporten (av utrymmesskal
har referenserna tagits bort.
Markeras hér med prickar):

»Nikotin & av sarskilt in-
tresse vid riskbedbmning av
snus eftersom snusare har en
nikotinexponering som &r jam-

»Snus framkallar ocksa
effekter pa hjarta och Karl.
Nikotinet i snuset ger forhojt
blodtryck, forhdjd
hjartaktivitet och paverkar
blodfetter negativt.»

forbar med exponeringen hos
rokare ... Bland akuta effekter
av nikotin kan ndmnas 6kad
hjartfrekvens och forhojt blod-
tryck ..., samt okad frisdttning
av fria fettsyror foljt av bild-
ning av lipoproteiner som med-
for en okad aterogenrisk ...

Flera studier har belyst p&
verkan av 1&ngvarigt snusning
p& riskfaktorer for hjart—karl-
sukdom.  Blodtrycksférhgj-
ning eller 6kad andel hyperto-
niker har rapporterats i vissa
studier .. .menintei andra. . .
Flertalet studier talar for att
snusning inte ger uttalade ef-
fekter pahalten av blodlipider,
fibrinogen eller andra bioke-
miska riskfaktorer for hjart—
kargukdom... Langvarigt
snusbruk tycks inte heller ge
upphov till enforsamrad fysisk
arbetsforméga. .. | en studie
av medel 8 dersfriskaman sags
ingenklar skillnad i véggtjock-
lek, lumendiameter eller fore-
komst av plaguesi arteriacaro-
tis mellan snusare och aldrig-
tobaksbrukare . . .

Sammantaget talar data for
att |&ngvarigt snusning inte ger
pétagliga effekter p& de domi-
nerande riskfaktorerna for
hjart—karlsukdom. For hyper-
toni & fynden inte helt entydi-
ga och hér fordras ytterligare
studier som sarskiljer akuta
och kroniska effekter.

Endast tva studier

Endast tva understkningar
har studerat risker foér hjart—
kérlsjukdom hos snusare. Den
ena utgjordes av en fall-kon-
trollstudiebaserad i Norrbotten
och Vasterbotten... Hé&r in-
gick 585 man i adersgruppen
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35-64 & som inguknat i hjart-
infarkt for forsta gangen samt
589 befolkningskontroller. En-
dast 59 av fallen (10 procent)
var dagliga snusare som inte
roktemedan motsvarande antal
bland kontrollerna var 87 (15
procent). Den adergusterade
relativa risken for hjartinfarkt
hos snusare var 0,89 (95 pro-
centskonfidensintervall: 0,62—
1,29). Hosrokare var den rela
tivarisken 1,87 (1,40-2,48).

Den andra studien basera-
des pa uppfdljning av 135 036
byggnadsarbetare, varav 6 297
var snusare som inte rokt . . .
Daodligheten i kohorten foljdes
under en 12-arsperiod da bl a
220 snusare avled i kardiovas-
kulér sjukdom. Den ddergus-
terade relativa risken att do i
kardiovaskulér sjukdom var
1,4 (1,2-1,6) hos snusare som
aldrig rokt jamfort med icke-
brukare av tobaksprodukter.
Hos rokare av 15 cig/d eller
mer var den relativarisken 1,9
(1,7-2,2).

Resultaten var i stort opa&
verkade efter justering for oli-
ka kardiovaskuléra riskfakto-
rer, exempelvis Overvikt och
blodtryck. En storreriskokning
noterades for man som gick in
i studien fore 55 ars dder bade
hos snusare och rokare. To-
baksvanorna registrerades en-
dast vid uppfdljningstidens
borjan och det & mgjligt att
snusare som borjat roka bidra-
git till riskékningen. Dettator-
dedock inte paverkat riskskatt-
ningen mer &n marginellt.

Fler studier dnskas

Sammanfattningsvis ger re-
sultaten fran debada epidemio-
| ogi skastudiernaen nagot mot-
sigelsefull bild da det gdller
risken for hjart—kérlsukdom
hos snusare. Den studie dér en
overrisk iakttogs baserades pa
dodlighet, men det & oklart
varfér snusning sarskilt skulle
paverka risken for kardiovas-
kuldr sukdom med dodlig ut-
gang. Mot bakgrund av de po-
tentiellt betydelsefulla effek-
terna ur folkhal sosynpunkt &r
det vasentligt med ytterligare
studier for att klargérasamban-
det mellan snusning och
hjért—karlsjukdom.»

Det var dltsdinte sd enkelt
som Roland Levin forsokte
goragédlande.

Olof Edhag

Overdirektor,

Socialstyrelsen

En sencilerad upplaga av
rapporten »Hasorisker med
snus» med 74 referenser av A
Ahlbom, UA Olsson och G
Pershagen kan bestéllasfran So-
cidstyrelsen, tel 08-783 30 .
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