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Samband mellan langa arbetsdagar
och okad risk for kranskarlssjukdom

Information om antalet arbetstimmar
kan forbattra riskprediktionen vid an-
vinding av Framinghammodellen. Det
visar en analys publicerad i Annals of
Internal Medicine. Férutom vilkinda
riskfaktorer, som hoga lipidnivaer, hy-
pertoni och rokning, har psykosociala
faktorer i storre utstriackning fatt upp-
mirksamhet i kardiovaskulira sam-
manhang. Arbetsrelaterad stress ar en
sédan faktor, och langa arbetsdagar har
kunnat kopplas till hogre risk for krans-
karlssjukdom.

I denna studie lades information om
arbetsdagens liangd till 6vriga riskfak-
toreriFraminghammodellen for att un-
dersdka om modellen béttre kunde for-
utsiga vilka som hade hogre risk att ut-
veckla kranskérlssjukdom, mitt som
icke-letal hjartinfarkt eller déd i krans-
kirlssjukdom. Data kom fran den
engelska Whitehallstudien, som inklu-
derat ett stort antal tjinstem&n under
bdérjan av 1990-talet och f6ljt dem fram
till 2004. De med tecken pa prevalent
kranskarlssjukdom vid baslinjen exklu-

Riskvdrdering i fraga om kranskarlssjuk-
dom borinbegripa arbetstider.

derades och antalet arbetstimmar sjalv-
rapporterades i frageformulir. Av 7095
inkluderade personer (alder 39-62 ar,
70 procent méin) drabbades 192 av
kranskarlssjukdom. Runt 54 procent
arbetade 7-8 timmar/dag och runt 10
procent 11 timmar eller mer.

Efter att ha justerat fér Framingham-
modellens riskpoing hade deltagare
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som arbetade 11 timmar eller mer per
dag hogre risk for att utveckla krans-
kérlssjukdom &n de som arbetade 7-8
timmar per dag (hazard-kvot 1,67; 95
procents konfidensintervall 1,10-2,55).
Genom att ldgga till information om an-
talet arbetstimmar forbéttrades model-
lens formaga att forutsiga framtida
kranskirlssjukdom med ca 5 procent
(P=0,034).

Déade somingickistudien var tjdnste-
méin hade de en relativt 1ag risk vid bas-
linjen, och riskdkningen som sags var
mattlig. Studien kan inte heller bevisa
en direkt orsakseffekt, dvs huruvida
neddragning av antalet arbetstimmar
skulle minska risken. Anda identifiera-
des en signifikant riskokning, och stu-
dien stérker tanken att riskvirdering i
fraga om kranskirlssjukdom kan inbe-
gripa arbetstider.

Karin Sundstrém
lakare, doktorand, Karolinska institutet,
Stockholm

Kivimaki M, et al. Ann Intern Med. 2011;154:457-63.

Svar RSV-bronkiolit hos spadbarn associerad med framtida astma

AUTOREFERAT. Det ir viletablerat att
svaranedre luftviagsinfektioner med re-
spiratory syncytial virus (RSV) i tidig
alder ofta f6ljs av obstruktiva luftvigs-
symtom, som kan kvarsta i flera ar. Det
ar dock omdiskuterat om de efterféljan-
de symtomen utgors av allergisk astma
eller ar icke-allergiska och 6vergaende.
Likasa ar det oklart vilken betydelse vi-
rusinfektionen i sig har fér symtomut-
vecklingen.

Vi har prospektivt foljt 47 individer som
sjukhusvardades for svar RSV-bronkio-
lit under forsta levnadsaret (43 var <6
manader vid sjukdomstillfillet) och 93
kontroller, matchade for kon, alder och
bostadsomrade. Vid den senaste upp-
foljningen vid 18 ars alder gjordes bla
klinisk unders6kning, hudpricktest, S-
IgE-test mot inhalationsallergener, spi-
rometri och undersokning av sma luft-
vagar med inertgasutskoljning. RSV-
gruppen uppvisade signifikant 6kad f6-
rekomst av astma (39 vs 9 procent),
sensibilisering mot perenna luftvégsal-
lergener (41 vs 14 procent) och klinisk
allergi mot luftvigsallergener (43 vs 17
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procent). Undersokning av luftrérs-
funktionen visade i RSV-gruppen séankt
funktion i de grévre bronkerna bade vid
aktuell och vid avsaknad av astma. Re-
ducerad funktion i de sméa luftvigarna
fanns vid aktuell astma i bade RSV- och
kontrollgruppen. Analys av hela férlop-
pet visade att den 6kade férekomsten av
allergi och astmaiRSV- gruppen berod-
de pa en hog andel individer med tidigt
debuterande allergisk astma. Inga sig-
nifikanta skillnader avseende hereditet
for allergi/astma eller undersékta om-
givningsfaktorer pavisades mellan
grupperna. Fran 3 ars alder och framat
var genomgangen RSV-infektion den
enskilt kraftigaste markoren for aktuell
astma och en enskild kraftig markor for
sensibilisering och klinisk allergi.

Var deskriptiva studie kan inte svara pa
fragan om det finns ett kausalt eller ge-
netiskt samband mellan tidig och svar
RSV-infektion och framtida allergi/ast-
ma. I 18-arsaldern var frekvensen av
sensibilisering, allergi och astma hogst
hos RSV-individer med astmahereditet,
nést hogst hos RSV-individer utan sa-

dan och ligst hos kontroller med eller
utan astmahereditet. Detta kan tala for
bade genetiskt och kausalt samband.
Tva nyligen publicerade stora register-
studier avseende RSV-infektion och
framtida astma redovisar sinsemellan
motstridiga resultat avseende virusin-
fektionens effekt i sig versus genetiska
faktorer hos individen [Am J Respir Crit
Care Med. 2008;178:1123-9; J Allergy
Clin Immunol. 2009;123:7.e1].

Vi har tidigare framhallit att bekréf-
telse pa de olika faktorernas betydelse
kan fas enbart genom interventionsstu-
dier, vilket ocksa forordas i tva redak-
tionella inldgg i anslutning till var arti-
kel. Klart dr emellertid att svar, tidig
RSV-bronkiolit dr associerad med fram-
tida allergisk astma upp till vuxen alder.

Nele Sigurs, 6verldkare, barn- och
ungdomskliniken,

Sodra Alvsborg sjukhus, Bords

Bengt Kjellman, docent, konsulterande
overldkare, barn- och ungdomskliniken,
Karnsjukhuset, Skévde

Sigurs N, etal. Thorax. 2010;65 (12):1045-52.
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LifeGene - kohort
av global betydelse

LifeGene syftar till att kartligga sam-
bandet mellan hilsa, vart satt att leva,
var omgivning och vara gener. Genom
att systematiskt f6lja en halv miljon
svenskar under en lang f6ljd av ar &r ma-
let att skapa en resurs som ger forskare
och pa sikt 6vriga aktorer inom hélso-
och sjukvarden tillgang till nya data om
vad som orsakar vara vanligaste sjukdo-
mar och hur dessa kan forebyggas.

Unikt for studien ar att malgruppen
ar i aldersspannet 0-45 ar och att re-
krytering av hela hushéll kommer att
goras. Detta mojliggor forskning kring
viktiga hushalls- och familjeaspekter,
exempelvis spridning avinfektioner och
exponeringar rorande astma. Familje-
aspekten ar sarskilt viktig nar det géller
arftlighetens inverkan vid komplexa
sjukdomar. Kohorten kommer att mgj-
liggora studier av hur genetiska faktorer
samspelar med véara levnadsvanor och
var miljé vad giller vanliga sjukdomar
som drabbar yngre individer mittilivet.
Exempel ir olika infektioner, allergier,
forslitningsskador, depression, ut-
brandhet eller stress, som kan orsaka
stort lidande for drabbade och stora
kostnader for sambhillet. Studiens ut-
strickning i tid gor det ocksa mojligt att
besvara de svéara fragorna om livsstilens
och genernas betydelse vid sjukdomar
som debuterar senareilivet.

Utformningen géallande provtagning,
fysiskatest, enkéitfragor och olika meto-
dologiska fragestédllningar har tagits
fram i elva arbetsgrupper med specia-
listkunskaper inom olika forsknings-
omraden, sammansatta av nationell och
internationell expertis. Kombinationen
av moderna statistiska analysmetoder,
effektiva IT-system och en provinsam-
ling skraddarsydd fér modern »-omics-
forskning« ger forutsittningar for
spjutspetssatsningar.

LifeGenes styrelse utgors av fakul-
tetsrepresentanter fran Lund, Gote-
borg, Linkoping, Stockholm, Uppsala
och Umea. LifeGene ir en 6ppen resurs
som ska kunna utnyttjas av forskare
fran samtliga medicinska discipliner
samt mgjliggora effektiv translationell
forskning. Mer information finns pa
www.lifegene.se>.

Jens G Mattsson

docent, institutionen for medicinsk
epidemiologi och biostatistik, Karolinska
institutet, Stockholm

Almqvist C, et al. Eur J Epidemiol. 2011;26(1):67-77.
doi:10.1007/s10654-010-9521-x
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Overvikt hos ildre behandlas
bast med bade kost och motion

En kombination av kost och motion ger
bist effekt hos individer 6ver 65 ars al-
der med &vervikt. Det visar en studie
som presenteras i New England Journal
of Medicine.

Forfattarna har tittat pa 93 individer
=65 ars alder (snittalder 70 ar) som alla
hade ett BMI =30 d& studien paborja-
des. Studien pagick under ett ar, och del-
tagarna lottades till en av fyra grupper:
en som fick lagkaloridiet, en som fick
motion tre ganger i veckan, en som fick
bade motion och diet (kombinations-
gruppen) och en fjirde som utgjorde
obehandlade kontroller.

Deltagarna utvdrderades primirt enligt
testet Physical performance test (PPT),
som inkluderar dagliga uppgifter som
att klara av att ga 15 meter, lyfta upp en
bok, stilla sig pa en stol, ga uppfor en
trappa och liknande. Testet tar ungefar
en timme att genomfora, och hog poéng
indikerar hog fysisk formaga.

I kontrollgruppen var PPT-poingen i
princip oférindrad (den steg 1 procent)
efter ett ar. I dietgruppen steg podngen
med i genomsnitt 12 procent jimfort
med ursprungsvirdet. I motionsgrup-
pen var 6kningen 15 procent och i kom-

binationsgruppen 21 procent jamfort
med ursprungsvirdet. Forfattarna har
dértill undersokt faktorer som aerob
kapacitet och livskvalitet och noterade
att aven for dessa parametrar var den
positiva utvecklingen tydligast i kombi-
nationsgruppen. Nir man tittade pa
viktnedgdng noterades att kombina-
tionsgruppen tappade i genomsnitt 9
procent av kroppsvikten mot 10 procent
i dietgruppen. For 6vriga grupper note-
rades ingen fordndring av deltagarnas
vikt under studien.

Det fors ofta fram att dldre overviktiga
som gar ned alltfér mycket i vikt riske-
rar att tappa muskel- och benmassa. For
dldre kan i stillet faktorer som fysisk
férmaga och livskvalitet vara viktigare
dnviktnedgang och inverkan pakardio-
vaskuldra riskfaktorer. Om man tittar
pa just fysisk formaga och livskvalitet
tycks kombinationen av kost och mo-
tion vara den effektivaste metoden vi-
sar studien.
Anders Hansen
leg lakare, frilansjournalist
andershansen74@hotmail.com

Villareal DT, et al. N Engl J Med. 2011;364:1218-29.

Bensjukdom kopplad till mutation i NOTCH

Hajdu-Cheneys syndrom kallas en
mycket ovanlig autosomal sjukdom som
innebéar kraftig forlust av benmassa ge-
nom omfattande osteoporos, vilket i sin
tur leder till bla tidig tandlossning och
missbildning av fingrar, ansikte och
skalle.

I Nature Genetics visar forskare fran
Storbritannien att mutationer i genen
NOTCH2 (neurogenic locus notch ho-
molog protein 2) kan kopplas till sjuk-
domen. Forskarna har haft tillgang till
sex patienter med Hajdu-Cheneys syn-
drom. I fem av fallen har man identifie-
rat mutationer i NOTCH2. I samtliga
fem fall ligger mutationen i det »sista«
kodande exonet (delsekvensen inom ge-
nen som kodar for proteinet i fraga).

De upptdckta mutationerna tros leda till
att aktiviteten av NOTCH2 6kar. Tekni-
ken man anvint sig av for att uppticka
mutationerna gar under namnet »ex-
ome sequencing«. NOTCH2 hor till
NOTCH-familjen, en grupp gener som
visats vara inblandade i ett stort antal

olika biologiska mekanismer, daribland
cellular differentiering, neuronal ut-
veckling och angiogenes. Generna ir
hogt konserverade genom utvecklingen.
Vart att ndmna ar ocksa att felreglerad
NOTCH-signalering visats vara kopp-
lad till MS och ett flertal malignitets-
former. Nu kan saledes dnnu en sjuk-
dom laggas till den listan.

Forfattarna konstaterar att ronen inte
bara okar forstaelsen for Hajdu-Che-
neys syndrom utan ocksa ger ny kun-
skap kring de molekyldra mekanismer-
na bakom osteoporos generellt. Den
som hiindelsevis inte kianner till Hajdu-
Cheneys syndrom behover inte skam-
mas. Sjukdomen beskrevs férsta gingen
i slutet av 1940-talet och ar hogst ovan-
lig. Bara ett 50-tal fall finns beskrivna
globalt.
Anders Hansen
leg ldkare, frilansjournalist

Simpson MA, et al. Nat Genet. 2011;43:303-5.
doi:10.1038/ng.779
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Trippelterapi minskar overforing
av HIV fran mor till barn

Antiviral behandling med tre preparat,
trippelbehandling, till gravida och am-
mande HIV-positiva kvinnor minskar
risken for att barnet ska smittas med
HIV. Det visar en studie i Lancet Infec-
tious Diseases.

Studien har gjorts vid fem centra i Ke-
nya, Sydafrika och Burkina Faso och
omfattar 805 HIV-positiva gravida
kvinnor som vid studiens borjan hade
ett CD4-tal pa 200-500 celler per ul.
For CD4-tal 6ver 500 bedoms risken att
6verfora HIV vara sa pass begriansad att
biverkningar forknippade med antiviral
behandling gor att dess fordelar inte
overvager nackdelarna. Kvinnorna var i
graviditetsvecka 28-36 och hade inte
nagon antiviral medicinering da studien
paborjades. Hélften av deltagarna lotta-
des till antiviral terapi med tre preparat
(behandlingsgruppen). Behandlingen
omfattade zidovudin (300 mg), lami-
vudin (150 mg) och lopinavir (400 mg).
Dessutom gavs ritonavir tva ganger per
dag fram till dess att amningen upphort,
dock maximalt 6,5 manader efter par-
tum. En kontrollgrupp gavs standard-
profylax, dvs zidovudin (800 mg tva

ganger per dag) fram till och med veckan
efter forlossning samt en engangsdos
med nevirapin (200 mg) och zidovudin
(600 mg) d& virkarbetet péaborjades.
Samtliga barn gavs en engangsdos med
nevirapin (0,6 ml) vid fédseln. Kvinnor-
na besokte I6pande och minst en gang i
manaden centra dir studien genomfor-
des och fick sina mediciner.

Kvinnorna i behandlingsgruppen
hade da studien pabérjades ett genom-
snittligt CD4-tal pa 336, medan kon-
trollernas genomsnitt lag pa 339. Vid
undersokningen sex veckor efter for-
lossningen noterades att den kumulati-
va andelen barn som smittats med HIV
var 3,3 procent i behandlingsgruppen
och 5,0 procent i kontrollgruppen. Vid
undersokningen efter tolv manader var
andelen HIV-smittade barn i behand-
lingsgruppen 5,4 procent jamfort med
9,5 procent i kontrollgruppen. Tittar
man pa den kumulativa andelen barn
som avlidit eller smittats med HIV tolv
manader efter forlossningen uppgick
denna till 10,2 procent i behandlings-
gruppen och 16,0 procent i kontroll-
gruppen. Den storsta riskreduktionen

Antiviral trip-
pelterapi ar
ett saker sétt
att minska
HIV-sprid-
ningen, enligt
studien.
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for behandlingsgruppen noterades for
kvinnor med ett CD4-tal mellan 200
och 350. Pa biverkningssidan noterades
inga storre skillnader mellan grupper-
na. Resultatet i fraga om »aidsfri 6ver-
levnad« for médrarna 18 manader efter
forlossning kommer att presenteras se-
parat, meddelar férfattarna.

Resultaten sammanfattas med att
antiviral trippelterapi ar ett sidkert sitt
att minska risken for spridning av HIV
fran mor till barn. Det senaste decen-
niet har antalet HIV-smittade i fattiga
linder som ges tillgang till antiviral
medicinering 6kat kraftigt. Manga me-
nar dock att alltfor lite gors for att be-
grinsa spridningen fran just mor till
barn. Under 2010 berdknas att det glo-
balt f6ddes 350000-400000 HIV-po-
sitiva barn.

Anders Hansen
leg lakare, frilanjournalist

Kesho Bora Study Group. Lancet Infect Dis. 2011;11:
171-50.doi: 10.1016/S1473-3099(10)70288-7

Datortomografisk utredning av misstinkt kranskarlssjukdom

SBU har sammanstillt evidensen kring
kranskarlsrontgen med hjilp av dator-
tomografi. Att med datortomografens
hjilp diagnostisera kranskirlssjukdom
ar ett omrade som tekniskt utvecklats
snabbt under senare ar. Dessutom ar
omradet hogaktuellt forskningsmés-
sigt. Ett flertal omfattande studier har
presenterats under de senaste tva aren.
Kranskarlsrontgen med DT é&r icke-
invasiv, till skillnad fran traditionell
koronarangiografi, som &r invasiv. SBU
har utgatt fran 13 olika studier och fo-
kuserat pa metodens roll som verktyg
for triage, dvs for att utesluta kliniskt
viktiga stenoser och for att undvika
onodiga utredningar. Nar metoden dir-
emot visar att kranskirlssjukdom kan
féorekomma kan patienten utredas vida-
re med traditionell invasiv koronaran-
giografi. SBU:s rapport fokuserar pa pa-
tienter med stabil kranskarlssjukdom.
Myndigheten konstaterar att krans-
kérlsrontgen med DT ar kénslig vad gél-
ler att upptécka kranskirlssjukdom hos
individer med intermediir sannolikhet
for sjukdomen. Sensitiviteten dr genom-
gidende mycket h6g, 94-100 procent, och
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varierar mycket lite mellan de olika stu-
dierna. Specificiteten adr dock sdmre:
mellan 63 och 94 procent i de olika ma-
terialen. Detta innebér saledes att det
finns risk for falskt positiva fynd
(»falsklarme).

Datortomografiinnebir att patienten
utsitts for stralning. Den tekniska ut-
vecklingen har dock gatt snabbt, och i
dag motsvarar den stréldos en patient
ges vid kranskérlsrontgen ungefiar den
naturliga bakgrundsstralning vi utsétts
for under ett ars tid, vilken uppgar till ca
2-5 mSv. Givet att det bara ir nyare da-
tortomografer som ger den ligre stral-
dosen (dldre datortomografer kan inne-
bira doser som ar flera ganger higre)
skulle manga kliniker och sjukhus be-
hova satsa resurser pa dels nya datorto-
mografer, dels utbildning av personal
om anvindningen av kranskirlsront-
gen med DT ska 6ka.

Nérdet géller hdlsoekonomiska aspek-
ter skriver SBU att en kranskérlsunder-
sokning med DT kostar ungefér halften
s& mycket som en koronarangiografi.
Om det ir hilsoekonomiskt 16nsamt be-
ror pa hur stor andel av patienterna som

maste genomgé bada undersékningarna,
dvs da kranskérlsrontgen med DT visar
att en stenos kan foreligga, varefter pa-
tienten utreds vidare med invasiv koro-
narangiografi. Givet antagandet att 55
procent av patienterna har kliniskt bety-
delsefulla stenoser ar kranskérlsrontgen
med DT (som sedan f6ljs avinvasiv koro-
narangiografi) nagot dyrare &n om bara
invasiv koronarangiografi anviands. Ge-
nerellt giller att om en ligre andel pa-
tienter visas ha signifikant stenos med
hjilp av datortomografisk koronarangi-
ografi innebir det att anvindningen av
denna metod blir billigare.

Som ndmnts har SBU fokuserat pa
hur man med datortomografins hjilp
kan utreda misstinkt kranskarlssjuk-
dom. Néar det daremot giller metodens
roll for att styra behandlingen av en pa-
tient med kranskéarlssjukdom och me-
todens rent prognostiska virde kravs
fler studier, konstaterar SBU.

Anders Hansen
leg lakare, frilansjournalist

SBU. 2011. Alert-rapport 2011-03. www.sbu.se
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