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Strikt glukoskontroll kan oka
dodligheten hos IVA-patlenter

Hyperglykemi ar vanligt hos svart sjuka
intensivvardspatienter. Det dr emeller-
tid kontroversiellt om denna icke-dia-
betiska hyperglykemi ska normaliseras.
Nyligen har belidgg for att behandlings-
principen inte férbéttrar prognosen vid
svar sepsis (VISEP-studien) publicerats
[Lakartidningen. 2008;105:3516-7]. Nu
har ytterligare en stor studie visat att
strikt glukoskontroll (4,5-6,0 mmol/I)
hos medicinska och kirurgiska inten-
sivvardspatienter, som vardats mer dn
tre dagar pa IVA, medfoérde 6kad morta-
litet jaimfort med en mindre strikt glu-
koskontroll (<10 mmol/1).

Den sedan lange emotsedda studien,
NICE-SUGAR, var mycket stor: totalt
6104 patienter pa 42 centra i tre lander.
Studien hade en noggrann design med
ett robust effektmatt: mortalitet vid 90
dagar. Man f6ljde ett enhetligt och vali-
derat insulinprotokoll och gjorde en
fordefinierad subgruppsanalys. Bort-
fallet i studien var dessutom litet och
exklusionskriterierna fa. Man uppnad-
de ocksa en signifikant separation i glu-
kosvirden och insulindoser mellan
grupperna.

Resultatet maste saledes anses vara
mycket trovirdigt och kliniskt tillamp-

Det finns skal att vara aterhallsam med
strikt glukoskontroll hos bade kirurgiska
och medicinska IVA-patienter.

ligt. Patienterna i behandlingsgruppen
hade en 90-dagarsmortalitet pa 27,5
procent jaimfoért med 24,9 procent i kon-
trollgruppen (oddskvot 1,14; 95 pro-
cents konfidensintervall 1,02-1,28). Sa-
ledes en absolut risk6kning pa 2,6 pro-
centenheter i behandlingsgruppen eller
ett NNH (number needed to harm) pa
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38. Liksom i tidigare studier var fre-
kvensen svar hypoglykemi (<2,2 mmol/
1) hogre i gruppen med strikt glukos-
kontroll, 6,8 procent, jaimfért med 0,5
procent i kontrollgruppen (P<0,001).
Det fanns inga skillnader mellan grup-
perna avseende vardtid pa IVA, sjuk-
husvardtid, respiratordagar eller fre-
kvens av dialys. Vid analys av de prede-
finierade subgrupperna sags en tendens
till 6kad 6verlevnad vid trauma och ste-
roidbehandling i behandlingsgruppen.

Det finns saledes skil att vara aterhall-
sam med strikt glukoskontroll hos bade
kirurgiska och medicinska intensiv-
vardspatienter. Liksom tidigare finns
det skél att vara aterhallsam dven vid
svar sepsis. En 6vre behandlingsgrins
pa 10 mmol/1 torde vara bade tillridcklig
och siker for intensivvardspatienter.

Lars Berggren

Overldkare, intensivvardsavdelningen

och CAMTO, Center for Assessment of
Medical Technology in Orebro, Universitets-
sjukhuset i Orebro

The NICE-SUGAR Study Investigators. Intensive
versus conventional glucose control in criticallyill
patients. N Engl J Med. 2009;360:1283-97.

Okad mortalitet hos storkonsumenter av rott kott

Individer som dter mycket rott kott och
processat kott lever kortare dn andra.
Sa kan man sammanfatta en studie som
presenteras i tidskriften Archives of In-
ternal Medicine. Studien har gjorts i
USA och omfattar data fran drygt
500000 amerikaner i aldrarna 50-71
ar. I samband med att unders6kningen
paborjades i mitten av 1990-talet fick
studiedeltagarna limna uppgifter om
kosthallning genom att svara pé ett om-
fattande frageformulir. Femtedelen
med hdogst kottkonsumtion fick dagli-
genisigigenomsnitt 62,5 gram rott kott
per 1000 kalorier energi i kosten, vilket
ska jamforas med femtedelen som fick i
sig minst kott, diar detta dagligen ut-
gjorde 9,8 gram per 1000 kalorier.
Under den tioarsperiod som f6ljde av-
led nirmare 48000 mén och 23000
kvinnor i kohorten. Det visade sig att
mortaliteten var hégre bland individer
som at mycket rott och processat kott.
Den femtedel av studiedeltagarna som
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at mest rott kott 16pte drygt 30 procent
okad risk att avlida under perioden (31
procent 6kad mortalitet f6r mén och 36
procent for kvinnor) jaimfért med den
femtedel av deltagarna som &t minst
rott kott. Mortalitetsokningen beror
framst pa 6kad férekomst av hjart-kérl-
sjukdom och cancer. Aven for individer
som at mycket processat kott noterades
okad dodlighet, dock inte lika markerad
som for rott kétt. Intressant nog notera-
de forfattarna nagot sinkt mortalitet
for storkonsumenter av vitt kott (fisk
och fagel). Resultaten star sig efter att
forskarna kontrollerat for faktorer som
alder, hereditet, rékning, motion och ut-
bildning.

Vad den 6kade mortaliteten beror pa
ar oklart. Forfattarna spekulerar dver
om en potentiell orsak skulle kunna
vara att karcinogena dmnen skapas da
rott kott tillagas under hog virme. En
annan mdojlig orsak ar att kottet inne-
haller mycket méttat fett. I prov notera-

De som dter mycket rétt och processat kott

lever kortare dn andra. Foto: IBL

des att deltagare som i hogre utstrick-
ning holl sig till fisk och fagel hade mer
av gynnsamma blodfetter 4n storkon-
sumenterna av kott. Tidigare undersok-
ningar har indikerat att hog konsum-
tion av rott kétt kan kopplats till 6kad
risk for hypertoni, vilket skulle kunna
varaen annan bidragande forklaring till
resultaten.
Anders Hansen
lakare, frilansjournalist
anders.hansen@sciencecap.se

Arch Intern Med. 2009;169:562-71.
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Manlig omskarelse
minskar risken for
HPV och HSV 2

Under de senaste aren har flera studier
presenterats som visat att manlig om-
skirelse tycks skydda mot 6verféring av
HIV.Nuharandrasmittskyddsrelatera-
de férdelar med ingreppet belagts ve-
tenskapligt. En undersékning presente-
rad i tidskriften New England Journal
of Medicine visar att manlig omskérelse
dven tycks skydda mot 6verféring av hu-
mant papillomvirus (HPV) och herpes
simplex typ 2 (HSV 2).

Studien har gjorts i Uganda och omfat-
tar 5534 HIV-negativa mén i aldrarna
15-49 ar som vid studiens borjan inte
var omskurna. Av dessa var 3393 sero-
negativa avseende HSV 2. Deltagarna
lottades till tvad grupper: en som vid
starten genomgick omskirelse och en
kontrollgrupp som inte omskars (men
som erbjods genomga ingreppet da stu-
dien var klar efter tva ars tid). Deltagar-
na f6ljdes halvarsvis under tva ar med
provtagning for HSV 2, HPV och syfilis.
Vid uppféljningen efter tva ar noterades
att 10,3 procent avde deltagare som inte
omskurits hade serokonverterat avse-
ende HSV 2, vilket ska jimforas med 7,8
procent hos dem som omskurits. Fére-
komsten av HPV, definierat som hog-
risk-HPYV, var 27,9 procent vid tvaars-
uppféljningen hos de individer som inte
omskurits mot 18,0 procent i den om-
skurna gruppen. Avseende syfilis note-
rades inga skillnader grupperna emel-
lan. Forfattarna konstaterar saledes att
manlig omskérelse var associerat med
minskad forekomst av HSV 2 och HPV.

Tidskriften konstaterar i en kommentar
under rubriken »Foreskin at the fore-
front« att den aktuella studien innebér
ytterligare evidens for att manlig om-
skirelse skyddar mot sexuellt 6verfor-
bara sjukdomar. Studier som presente-
rats under aren 2005-2007, alla gjorda i
Afrika, visade som ndmnts att omska-
relse ger ett skydd mot 6verféring av
HIV och bidrog till att omskérelse nu
erbjuds min i flera omraden i tredje
viarlden diar HIV ar vanligt férekom-
mande.

Forfattarna anser att den aktuella stu-
dien visar att smittskyddsfordelarna
med manlig omskérelse r sa pass stora,
dven nir det giller andra sjukdomar dn
HIV, att man bor 6verviga att mer ak-
tivterbjuda mén ingreppet dvenilinder
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Skallhett te 6kar cancerrisken

Densom gillar att drickasitt te skallhett
bor 6verviga att lata drycken svalnalite.
En studie fran Iran, som presenteras i
BMJ, visar nimligen att individer som
dricker skéllhett te, med en temperatur
over 70 grader, l6per 0kad risk att drab-
bas av cancer i esofagus. Sedan tidigare
kéanda riskfaktorer for esofaguscancer
ar alkohol och rokning.

Studien har gjorts av forskare i Tehe-
ran och omfattar 871 individer fran pro-
vinsen Golestan i norra Iran. I regionen
ar esofaguscancer relativt vanligt trots
att alkoholkonsumtionen &r lag och fa
roker. Diaremot ir te mycket populirt
bland invanarna. Hela 98 procent av
deltagarna i kohorten uppgav att de
drack te regelbundet, med en snittkon-
sumtion pa drygt en liter per dag. Det ar
mycket vanligt att teet dricks nir det ar
skallhett; traditionen bjuder att dryck-
en ska intas omedelbart efter att den
hallts upp.

Av studiedeltagarna var 300 drabbade
av cancer i esofagus medan 571 var fris-
ka kontroller. Samtliga deltagare fick ge
uppgift om hur mycket te de drack, hur
snabbt de drack en kopp, om teet fick
kallna och hur varmt deras te var néir de
drack det. Virmen graderades enligt
skalan »varmt«, »hett« och »mycket
hett«. En undersdkning gjordes for att
kalibrera individernas upplevelse av
»varmte, »hett« och »mycket hett«. Vid
denna kom forfattarna bla fram till att
»mycket hett« utgjordes av temperatu-
rer kring 70 grader Celsius. For den som
kanske har svart att relatera till dessa
temperaturer har brittiska studier visat
att de flesta britter féredrar att dricka
sitt te da det &r mellan 55 och 60 grader.

Det visade sig att 39 procent av delta-
garna drack sitt te vid temperaturer un-
derstigande 60 grader. 39 procent drack
sitt te mellan 60 och 64 grader, medan
22 procent drack te som var varmare an
65 grader. Individer som drack »mycket
hett« te, alltsd 6ver 70 grader, 16pte cirka
atta gdnger hogre risk fér cancer i esofa-
gus idn deltagare som drack te vid tem-

Hett te, 6ver 70 grader, 6kade risken for
esofaguscancer.

peraturer som understeg 60 grader. Att
hett te tycks oka cancerrisken notera-
des ocksa, da deltagare som drack upp
sitt te inom tva minuter efter att de hallt
upp det 16pte fem ganger hogre risk for
esofaguscancer an individer som lit
drycken kallna i minst fyra minuter.

Orsaken till riskokningen tros vara att
hettan i drycken skadar epitelet i esofa-
gus, och detta resulterarien inflamma-
torisk process som blir ndrmast kronisk
for storkonsumenter och som i sig utgor
en riskfaktor for cancer. Forfattarna
understryker att studien inte bor av-
skriacka fran konsumtion av te och ger
det enkla radet att lata drycken kallna
ett par minuter.

En uppenbar begrinsning med stu-
dien ir givetvis det faktum att tempera-
turen helt baseras pa vad deltagarna
sjalva uppgett. Detta dr dock inte forsta
gangen som en koppling mellan varm
dryck och cancer i esofagus foreslas. Ti-
digare undersékningar har indikerat en
koppling mellan konsumtion av mate,
envarmdryck som dricksibla Sydame-
rika, och esofaguscancer. Problemet ar
att mate ir alkoholhaltigt, vilket gjort
det svart att utrona vad som beror pa
varme och vad som beror pa alkohol.

Anders Hansen
lakare, frilansjournalist

BMJ. 2009;338:929.

dar HIV inte ar vanligt forekommande,
texiUSA och Europa. Omskirelse ar gi-
vetvis i grund och botten en personlig
frdga som varje vuxen man sjilv méste
ta stillning till. Icke desto mindre bor
mén i vistvirlden informeras om de
fordelar metoden innebidr vad giller
minskad risk fér smittspridning for att
sjilva kunna fatta beslutet och dartill

enkelt och snabbt ges tillgédng till om-
skédrelse om de beslutar sig for det, un-
derstryker New England Journal of
Medicine.

Anders Hansen
lakare, frilansjournalist

N EnglJMed. 2009;360:1298-1309,1349-51.
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Registrering av kvalitetsparametrar visade
okning av komplikationer vid tyreoideakirurgi

Genom att i Shewharts diagram konti-
nuerligt registrera kvalitetsparamet-
rarna rekurrenspares och hypopara-
tyreoidism efter tyroideakirurgi kunde
man uppticka och analysera en tillfallig
O0kning av komplikationsfrekvensen.
Detta ar ett sitt att forbéattra patientsa-
kerheten, enligt forfattarna till arti-
keln.

Studien bygger pa 1114 tyreoideaopera-
tioner, varav 85 procent totala tyreoid-
ektomier och 24 procent med diagnosen
cancer, under aren 2006-2007 vid en
kirurgklinik i Lyon. Kvalitetsparamet-
rarna rekurrenspares och hypokalcemi
(Ca <2,0 mmol/l) registrerades post-
operativt. For denna kontinuerliga re-
gistrering anvindes ett sk Shewhart-
kontrolldiagram.

Detta diagram innehéller en central
linje (utgér medelvirdet, i detta fall av
procenten komplikationer, manad for
manad) och en 6vre och nedre statistisk
kontrollinje som definierar begrins-
ningarna for de naturliga variationerna.

»Denna tvaariga registrering
resulterade i en sankning av
hypokalcemifrekvensen jam-
fort med de tva foregaende
aren ...«

Virden utanfor kontrollinjerna betrak-
tas som betingade av speciella, icke-
normala orsaker.

Denna tvaariga registrering resulte-
rade i en sinkning av hypokalcemifre-
kvensen jamfort med de tva foregaende
aren, vilket ansags bero pa 6kad upp-
mirksamhet avseende paratyreoidea-
kortlarnas cirkulation. Andelen post-
operativa rekurrenspareser var dar-
emot oférindrad: 7,2 procent jamfort
med tidigare 6,4 procent.

En tillféllig 6kning av de bada kvalitets-
parametrarna sags under sommaren
2007. En analys av orsaken till detta av-
slojade en samtidig reduktion av opera-

tionssalsresurserna med 25 procent och
franvaro av en kirurg, men oférdndrat
antal patienter. Detta torde ha resulte-
rat i 6kad arbetsborda och stress, vilket
ansdgs kunna forklara det 6kade antalet
komplikationer under denna period.

Den beskrivna metoden att redovisa
viktiga kvalitetsparametrar ar intres-
sant da den ger mojlighet att folja dessa
kontinuerligt och tidigt fanga upp och
tolka avvikelser vars orsaker ir svarare
att se vid en arlig redovisning. I anslut-
ning till inférande av t ex nya kirurgiska
rutiner och metoder skulle ett liknande
kontrolldiagram kunna anvindas for
att hgja patientsékerheten.

Eva Reihnér

docent, 6verldkare, brost- och
endokrinkirurgiska kliniken,
Karolinska Universitetssjukhuset Solna

Duclos A, et al. Quality monitoring in thyroid
surgery using the Shewhart control chart. Br J Surg.
2009;96:171-4.

Gen kopplad till 6kad risk for stroke

Den genetiska bakgrunden till stroke ar
i méngt och mycket holjd i dunkel. Nu
har forskare fran USA och ett flertal eu-
ropeiska liander identifierat tva punkt-
mutationer (SNP, singelnukleotidpoly-
morfi) som ©6kar risken for ischemisk
stroke. Forskarna presenterar sinaron i
New England Journal of Medicine.

Data fran sa kallad genome-wide associ-
ation har inhdmtats fran flera studier
som sammantaget omfattade 19 602 in-
divider med en genomsnittlig alder pa
63 ar. Tekniken bygger i korthet pé att
man letar i hela genomet efter omraden
som skiljer sig mellan friska och indivi-
der som ir drabbade av en viss sjukdom.
Bland deltagarna hade 1544 drabbats av
stroke medan resterande 18058 inte
gjort det under den i genomsnitt elva ar
langa tidsperiod de foljdes.

Forskarna identifierade tva SNP:ar, ba-
da beldgna pa kromosom 12, som kan
kopplas till 6kad risk for stroke dér den
»oférdelaktiga« varianten av respektive
SNP var forknippad med en i storleks-
ordningen 30-procentig riskékning.
Viktigt att notera ar att de aktuella
SNP:arna bara var férknippade med
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Bakgrunden till ischemisk stroke kan vara
tva punktmutationer, bada beldgna pa kro-
mosom 12.

okad risk for ischemisk stroke; for he-
morragisk stroke noterades inte nagot
samband.

Forfattarna undersokte ytterligare tre
kohorter, en med 2430 afroamerikaner,
en med 574 afroamerikaner och en med

Foto: SPL/IBL

4265 européer. Resultaten verifierades
i de tva storre studierna, men i den
mindre studien med afroamerikaner
hittade man inget statistiskt sdkerstallt
samband mellan de aktuella SNP:arna
och okad strokerisk.

De bada SNP:arna (rs12425791 och
rs11833579) dr beldgnainirheten av ge-
nen NINJ2. Genen kodar fér adhesions-
proteinet ninjurin 2, som uttrycks i
gliaceller. Intressant nog 6kar uttrycket
av genen efter skada pa neuron. En an-
nan gen belégen i nirheten av de bada
SNP:arna ar WNKI1, som kodar for ett
proteinkinas (lysein-deficient protein
kinase 1) och som tidigare kopplats till
hypertoni, som ju dr en vilkénd riskfak-
tor for stroke.

Om den 6kade risken for stroke som
kopplats till de bada SNP:arna pa kro-
mosom 12 beror pa att uttrycket eller
funktionen av NINJ2 och/eller WNK1
paverkas ar dock for tidigt att sdga och
kraver ytterligare forskning.

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