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Langtidseffekter av for tidig fodsel

For tidigt fodda bildar inte familj i sam-
ma utstrickning som individer som fotts
efter fullgdngen graviditet, och de avslu-
tar heller inte sina studier i samma ut-
striackning. Dessa ovintade och kontro-
versiella ron presenteras av en norsk
forskargrupp i tidskriften New England
Journal of Medicine.

Forfattarna har utgatt frin nationella re-
gister och inkluderat data fran drygt
900 000 norrmén fédda under perioden
1967-1983. Av dessa foddes runt 44 000
prematurt, vilket definierats som fore
graviditetsvecka 37, medan ovriga fod-
des efter eller under vecka 37. Endast
barn dir man inte noterat nagon utveck-
lingsstérning vid fodseln har inklude-
rats. Forskarna har sedan samlat in me-
dicinska och sociala data fran 2003, da
individerna alltsa var mellan 20 och 36
ar gamla. Uppgifter har inkluderats om
bl a dktenskap, barn, arbete och 16n men
ocksa om exempelvis mental retardering
och CP-skada. Bland de mycket tidigt
fodda var dodligheten hog; som exempel
kan ndmnas att bland de barn som f6d-
des fore eller under vecka 27 nadde
knappt 20 procent vuxen alder.

Det visade sig att forekomst av CP-ska-
da var betydligt hogre bland prematurt
fodda. Prevalensen var 0,1 procent for
dem som f6tts efter/under vecka 37. Det
ska jamforas med gruppen fédda mellan
vecka 23 och 27, dir férekomsten var 9,1
procent. Aven for mental retardering
noterades stora skillnader, med en pre-
valens pa 0,4 procent bland dem som
fotts efter/under vecka 37 tid jamfort
med 4,4 procent for individer fodda
mellan graviditetsveckorna 23 och 27.

Dartill noterades skillnader &ven vad
giller sociala aspekter. Resultaten visar
att bland de individer som fotts under
vecka 23-27 var sannolikheten att de av-
slutat gymnasiet 10 procent mindre an
for dem som fotts efter fullgdngen gravi-
ditet. Sannolikheten att individen blivit
fordlder var 20 procent mindre bland
mycket tidigt fodda (vecka 23-27), me-
dan sannolikheten att individen var hog-
inkomsttagare ocksd var 20 procent
mindre bland mycket tidigt fodda an
bland dem som f6tts efter fullgangna
graviditeter.

I fraga om eventuell anstillning/ar-
betsloshet och kriminell belastning no-
terades dock inte nagon statistiskt si-

kerstilld skillnad mellan de prematurt
fodda och dem som fotts efter fullgdngen
graviditet. Forfattarna konstaterar att
prematur fédsel kan leda till sdvil medi-
cinska som sociala konsekvenser.

Medicinska landvinningar har bidragit
till att allt fler barn 6verlever prematur
forlossning. Vilka langtgidende konse-
kvenser detta kan fa i termer av sociala
aspekter dr ett filt som man forst nu bor-
jar kunna forska p4, givet att de individer
som fotts for tidigt maste na vuxen alder
for att man ska kunna gora studier, skri-
ver forfattarna, som hoppas fa se fler
undersékningar inom omradet i framti-
den. Flera studier har nyligen publice-
rats inom faltet; bl a har det visats att for
tidigt f6dda 16per 6kad risk att drabbas
av autism. De noterade sambanden till
trots betonar forfattarna till den aktuella
studien att de flesta prematurt fodda
vaxer upp till ett normalt liv, socialt saval
som medicinskt.
Anders Hansen
lakare, frilansjournalist
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Mekanismerna bakom smarta av narkosmedel

Vissa likemedel som anvinds for gene-
rell anestesi har paradoxala biverkning-
ar. Propofol och etomidat orsakar smér-
ta vid injektion. Halogenerade inhala-
tionsgaser kan irritera luftvigarna, vil-
ket, hos kéansliga patienter, ibland ut-
mynnar i ett astmatiskt tillstand. Dessa
effekter ar vil kidnda bland anestesiolo-
ger. Syftet med en fiarsk molekylirbiolo-
gisk studie i PNAS [1] var att klarligga de
bakomliggande mekanismerna.

Inhalationsgaser dimpar forstas akti-
viteten i CNS men tycks paverka dven
jonkanaler av typen transient receptor
potential (TRP), som finns i perifera
neuron. Ungefar hélften av de nocicepti-
va perifera neuronen har en sadan re-
ceptor kallad TRPV1, och 25 procent av
dessa uttrycker ocksd subgruppen
TRPAL, som ér kénslig for manga luft-
burna irriterande &mnen. Bada recepto-
rerna ir inblandade i uppkomsten av
neurogen inflammation och smértkéns-
lighet. Knockoutmoss ddr TRPV1-genen
tagits bort saknar t ex termisk hyperal-
gesi, och TRPAI formedlar bradykinin-
inducerade smartupplevelser.

De aktuella forsoken utfordes forst pa
transfekterade celler av typ HEK293F.
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Resultaten visade att inhalationsgaser-
na isofluran och desfluran stimulerar
TRPAl-receptorn i kliniskt relevanta
koncentrationer och pa ett dosberoende
satt. Gaserna sevofluran och halotan,
som har mindre stickande lukt, saknade
denna effekt. Aven propofol och etomi-
dat stimulerade TRPA1l-receptorn men
saknade effekt pA TRPVI.

Vidare forsok pa odlade ganglieceller
fran mus stirkte slutsatsen att TRPA1 ar
ansvarigt for den smérta som uppkom-
mer av propofol och etomidat samt den
irriterande effekten av isofluran och
desfluran. Nagon budbérare tycks inte
vara inblandad. Déremot stimulerar
propofol och gaserna olika platser pa
TRPAIl-receptorn. Slutsatserna om pro-

pofol, som ir ett vanligt induktionsme-
del for anestesi, vidimerades pa knock-
outmoss som saknade antingen TRPVI-
genen eller TRPA1-genen.

Till sist prévade man om inhalations-
gaser orsakar inflammation. En irritant
applicerades pa Orat pa levande moss
som var vakna eller hade s6vts med olika
gaser. Svullnaden blev stérre nir musen
fatt isofluran. Forfattarna hivdar att in-
flammationen i 6ronen varierade med
respektive lakemedels formaga att akti-
vera TRPAl-receptorn. Denna effekt ar
nagot ovintad, da tidigare studier sna-
rast talat for att isofluran mildrar in-
flammation.

Forfattarna anvinder framgangsrikt
flera modeller for att koppla de nervsti-
mulerande effekterna av vanliga aneste-
simedel till TRPAl-receptorn. Resulta-
ten erbjuder en mekanistisk forklaring
till flera anestesimedels tendens att
skapa lokal irritation.

Robert Hahn
FoUU-chef, Sodertélje

Matta JA, et al. General anesthetics activate a noci-
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Patientperspektiv pa epidemiologisk risk

Medicinsk teknologi anviandsiallt storre
omfattning for att pavisa risker for sjuk-
domar som annu ir okénda for indivi-
den. Kunskapen om hur denna informa-
tion paverkar den enskilde dr dock be-
griansad. Det &r kint att ldkare och pati-
enter tolkar begreppet »risk« pé olika
sitt. Hur likaren talar om risk och osteo-
poros blir centralt f6r hur den enskilde
uppfattar sitt tillstand, och ldkaren har
ett ansvar for att i sina samtal med pati-
enter soka komma nira personens egen
forstaelsehorisont.

Susanne Dalsgard Reventlow har i en
fiarsk dansk sammanlidggningsavhand-
ling lagt fokus pa patientperspektivet
och undersokt kvinnors subjektiva erfa-
renheter av osteoporos, bade som sjuk-
dom och som risk. Avhandlingens syfte
var att utforska hur 60-70-ariga kvinnor
uppfattar osteoporos och hur de upple-
ver att vara en riskperson. Hon har sir-
skilt fokuserat pa risk som ett praktiskt,
socialt och kulturellt fenomen. Avhand-
lingen har en kvalitativ antropologisk
forskningsansats och i delarbetena an-
viands fokusgruppsdiskussioner, enskil-
da intervjuer och deltagande observa-
tion som metod. Deltagarna i undersok-
ningen var utvalda fran en befolknings-
undersokning och bestod av kvinnor
mellan 60 och 70 ar.

Resultaten visade att kvinnornas upp-
fattning om osteoporos strickte sig
mellan tva ytterligheter: Nagra kvinnor
ség det som en vésentligen normal ald-
randeprocess medan andra uppfattade
det som en allvarligt invalidiserande
sjukdomsutveckling. Hur man forstar

Avhandlingen visar vilka personliga konse-
kvenser och ibland negativa foljder som in-
troduktionen av en »risk«, t ex i samband
med screeening for osteoporos, kan medfo-
ra.

begreppet »risk« sammanhinger med
hur personen uppfattar termen »sanno-
likhet« och hur man forstar den medi-
cinska teknologin. De tekniska forfa-
ringssitt som brukades var bentéthets-
métningar. Bilderna fran undersokning-
arna gav kvinnorna, genom kulturella
forestallningar och spréakliga metaforer,
en mycket konkret uppfattning om os-
teoporos. Kvinnor som hade fatt besked
att de hade osteoporos kunde uppfatta
sig sjdlv som skropliga och sarbara. Ske-
lettet, som ir en viktig barande struktur
och som haller kroppen upprest, var
under destruktion. Man kunde inte ling-
re lita pa sin kropp.

Om bentithetsmétningen visade pa
osteoporos paverkade det kvinnornas
beteende och hur de tolkade olika
kroppsupplevelser. De kvinnor som
uppfattade osteoporosbeskedet som na-
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got omedelbart riskfyllt begrédnsade sin
fysiska aktivitet, och kroppsidentiteten
forandrades. Studierna visar att det
finns en pataglig skillnad mellan en en-
skild patients erfarenhet av risk och det
epidemiologiska begreppet risk. Den en-
skildes upplevelse av risk knyter an till
kulturella forestillningar om kroppen
och en mycket konkret fara fér konse-
kvenser av det »skora« skelettet.

Avhandlingens vdrde ligger i att patien-
tens perspektiv pa ett risktillstand har
satts i fokus. Studierna visar vilka per-
sonliga konsekvenser och ibland negati-
va foljder som introduktionen av en risk
kan fora med sig. I medicinsk praktik
gors i dag manga screeningundersok-
ningar och utredningar som studerar
risk for sjukdom och inte sjukdom i sig
(t exblodtrycks- och blodfettsméttning-
ar, genanalyser som ska forutse risker
for diabetes, demens m m).

Denna avhandling speglar vad denna
»riskepidemi« for med sig fér den enskil-
de betraffande osteoporos. Studier med
liknande upplégg behoéver goras nir det
géller andra risktillstand.

Bengt Mattsson

professor, enheten for allmanmedicin,
Sahlgrenska akademin,
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kvalitativ undersegelse af riskoplevelse, kulturelle fo-
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Kopenhamn: Forskningsenheden for almen praksis
og afdelning for almen medicin, Képenhamns univer-
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Karotiskirurgi inte kostnadseffektiv for kvinnor och aldre man

Kostnader och hélsoeffekter av karotis-
kirurgi fér patienter utan symtom &ar da-
ligt utvirderade bade i Sverige och inter-
nationellt. Mot bakgrund av detta har
kostnadseffektiviteten av karotiskirurgi
for symtomfria patienter undersoktsien
studie fran Sverige, som publicerats i
British Journal of Surgery.

Studien bygger pa kliniska data fran
den randomiserade ACST-studien i vil-
ken tio svenska centra deltog. I en mo-
dellstudie kombinerades kliniska data
fran ACST med kompletterande data
fran publicerade kéllor for att berikna
kostnader och hilsoeffekter av kirurgisk
behandling inklusive »best medical
management« samt ett alternativ med
enbart »best medical management«. Re-
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sultaten visade att kostnaden per vunnet
kvalitetsjusterat levnadsar (QALY) var
under 500 000 kronor for man under 74
ar. For méan over 73 ar och fér kvinnor
var kostnaden per QALY 6ver 500 000
kronor.

Aven om det ir svart att siga exakt for
vilka grupper som karotiskirurgi ar kost-
nadseffektiv konkluderar férfattarna att
mot bakgrund av befintlig information
leder kirurgi till en forbattring av hilsan,
som kan anses acceptabel jaimfort med
de resurser som atgar f6r min runt 70 ar
eller yngre, medan kirurgi inte kan re-
kommenderas fér &dldre min och
kvinnor i nulaget.

Da studien bygger pa robusta kliniska

data torde slutsatserna sta sig relativt
vil, men det blir 4nda intressant att ta
del av den tioarsuppfoljning av ACST-
studien som kommer att presenteras i
host. Vidare vore det 6nskvart attistorre
utstriackning férsoka utreda for vilka pa-
tienter kirurgi ar kostnadseffektiv, da
den nuvarande studien endast gjorde en
uppdelning pa alder och kon.

Martin Henriksson

fil dr, hdlsoekonom,

Centrum for utvdrdering av medicinsk
teknologi, Linkdpings universitet

Henriksson M, et al. Cost-effectiveness of endarter-
ectomy in patients with asymptomatic carotid artery
stenosis. Br J Surg. 2008;95(6):714-20.
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Betablockad hellre an steroider
vid hemangiom hos barn

Hemangiom hos barn har i de flesta fall
ett okomplicerat férlopp som inte kraver
behandling. Om hemangiomet pa grund
av storleken eller lokalisationen paver-
kar vitala funktioner, som synen, ar kor-
tikosteroider peroralt forstahandsme-
del.

Forfattarna till den aktuella artikeln be-
skriver hur man hos tva barn, som pa
grund av hjirtsjukdom behandlats med
propranolol, kunde se att de hemangiom
som dessabarn hade blevavsevart mind-
re. Mot bakgrund av denna iakttagelse
behandlades nio barn fédda 2006 och
2007 med behandlingskridvande heman-
giom med propranolol 2 mg/kg/dygn.

Hos alla barn observerades efter 24
timmar en forindring i hemangiomets
firg och konsistens. Ytterligare regress
kom senare i férloppet.

Forfattarna forklarar effekten av beta-
blockadbehandling med vasokonstrik-

tion och minskat uttryck av generna
VEGF (vascular endothelial growth
factor) och bFGF (basic fibroblast
growth factor) genom nedreglering av
RAF-mitogenaktiverat proteinkinas
samt apoptos av kapillara endotelceller.

Forfattarna har ansokt om patent for
att anvinda betablockad vid behand-
lingskravande hemangiom hos barn.

A Taieb har refererat studien pa ett pe-
diatriskt dermatologmoéte i Aten varen
2008, och jag uppfattar att betablockad
kan erséitta kortikosteroider, vilket ju ar
en fordel pa grund av steroidernas bi-
verkningar.

Ann Broberg

overldkare, hudkliniken,
Sahlgrenska Universitetssjukhuset,
Goteborg
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Behandlingskrdavande hemangiom hos barn
kan behandlas med betablockad, enligt en

aktuell studie.

Munhilsa kan vara indikator pa hjart-karlsjukdom

Munhilsans betydelse for allménhéilsan
har pa senare tid fatt 6kad uppmérksam-
het. Vissa studier har funnit en associa-
tion mellan munhilsa och hjart- karl-
sjukdom, medan andra studier inte kun-
nat pavisa ett samband. Bevis om ett or-
sakssamband saknas fortfarande.

| denna avhandlings delarbeten har vi
studerat férekomsten av lokal inflam-
mation vid tandlossning och undersokt
relationen mellan munhélsa och hjart-
kirlsjukdom. Gingivalexsudat fran sjuka
tandkottsfickor uppvisade signifikant
forhéjda nivaer av interleukin-1 (IL-1)
och 6kad benresorptionsaktivitet jim-
fort med friska fickor.

Behandling reducerade bade nivéderna av
IL-1 och benresorptionsaktiviteten. I en
tvarsnittsstudie omfattande 4 254 indi-
vider fanns ett dosberoende samband
mellan tandlossningens svarighetsgrad
och den sjélvrapporterade forekomsten
av hjartinfarkt och hogt blodtryck juste-
rat for alder, kén och rokning. Fore-
komsten av hjirtinfarkt 6kade ocksa
med sjunkande antal tinder.

Vidare var antalet tinder associerat med

forekomst av metabola syndromet och
antalet leukocyter i en studie omfat-
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Antalet tander var i denna avhandling den
bdsta markdren for forekomst av kardivas-
kuldr sjukdom.

tande 1 016 individer, 70 ar gamla fran
Uppsala.

I en prospektiv studie med 7 674 indi-
vider och en median uppf6ljningstid pa
12 ar var antalet tinder pa ett dosbero-
ende sitt relaterat till total mortalitet
och mortalitet i kardiovaskuldr sjuk-
dom. Efter justering for alder, kon och
rokning hade individer med <10 ténder
sju ganger hogre risk for dod i hjartin-
farkt in individer med >25 ténder.

I en fall-kontrollstudie, slutligen, uppvi-
sade individer med hjartinfarkt sdmre
munhélsa én till synes hjartfriska kon-
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troller, justerat for de vanligaste kardio-
vaskuldra riskfaktorerna. Hjartinfarkt-
gruppen hade ocksé hogre antikroppsni-
vaer mot bakterien Porphyromonas
gingivalis, som ar viktig for uppkomsten
av tandlossning. In vitro-studier har vi-
sat att denna bakterie ocksa kan paverka
utvecklingen av ateroskleros. Den kan
vara en mojlig biologisk liank mellan
munhilsa och kardiovaskular sjukdom.

I denna avhandling var munhilsan asso-
cierad med foérekomst av kardiovaskulér
sjukdom, med antal tinder som bésta
markor. Munhilsan ar en léttillgénglig
riskindikator for hjart-kirlsjukdom
som kan bli anvindbar i det preventiva
arbete. For att munhilsa ska kunna be-
traktas som en riskfaktor fér kardiovas-
kular sjukdom kvarstar att med rando-
miserade, kontrollerade behandlings-
studier visa att en férbattrad munhilsa
minskar risken for hjart-karlsjukdom.

Anders Holmlund
Overtandldkare,
specialisttandvarden,
Gavle sjukhus

Avhandling: Holmlund A. Oral health and cardio-
vascular disease. Uppsala: medicinska fakulteten,
Uppsala universitet; 2008.
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