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avhandling. I en aktuell avhandling 
från Hälsouniversitetet i Linköping un-
dersöktes hur blodtryck uppmätt med 
ambulatorisk respektive icke-invasiv 
central metodik kan användas för att 
skatta graden av kardiovaskulär organ-
påverkan hos patienter med typ 2-dia-
betes och hur blodtryck uppmätt i sam-
band med akut sjukhusinläggning på 
grund av bröstsmärta predicerar ett-
årsöverlevnaden efter vårdtillfället.

Baslinjedata från den observationella 
kohortstudien CARDIPP (Cardiovascu-
lar risk factors in patients with diabetes 
– a prospective study in primary care) 
visade att bland medelålders patienter 
med typ 2-diabetes som behandlas i pri-
märvården hade nära nog en av tre för-
höjt nattligt blodtryck, trots att mottag-
ningsblodtrycket var utmärkt. Detta 
fenomen, maskerad nattlig hypertoni, 
visade sig vara kopplat till ökad kärl
stelhet, en markör för ökad kardiovas-
kulär risk. 

Av patienter med typ 2-diabetes och 
normalt mottagningsblodtryck visade 
sig dessutom nära nog en av fem ha högt 
centralt pulstryck, vilket också var 
kopplat till ökad kärlstelhet. Bland de 
studiedeltagare som använde minst ett 
blodtrycksläkemedel visades att de som 

använde betablockerare hade högre 
centralt pulstryck än de som använde 
andra blodtryckssänkande medel men 
att det inte förelåg någon skillnad mel-
lan grupperna avseende mottagnings-
pulstryck eller ambulatoriskt uppmätt 
pulstryck. 

Betablockerare har tidigare i hypertoni-
studier visat sig vara mindre effektiv 
vad gäller att sänka det centrala blod-
trycket än det konventionella, men det 
har inte tidigare visats att detta är rele-
vant även bland primärvårdsbehandla-
de patienter med typ 2-diabetes som 
inte deltar i läkemedelsstudier. Vid en 
direkt jämförelse mellan centralt och 
ambulatoriskt uppmätt blodtryck visa-

de sig framför allt det ambulatoriskt 
uppmätta blodtrycket samvariera med 
vänsterkammarmassan, mätt med eko-
kardiografi. 

Vid analys av en stor grupp patienter 
som lagts in akut på sjukhus på grund av 
bröstsmärta och som registrerats i det 
nationella kvalitetsregistret RIKS-HIA 
visades att högt blodtryck, uppmätt vid 
ankomst till hjärtintensivvårdsavdel-
ningen, var förknippat med lägre ettårs-
mortalitet än normalt blodtryck. Detta 
gällde för patienter både med och utan 
tidigare känd diabetes. 

Sammanfattningsvis visar fynden i 
avhandlingen att när man ska använda 
blodtrycksvärden för att värdera graden 
av organskada eller den framtida pro
gnosen hos patienter med diabetes mås-
te man ta hänsyn till både den mätme-
tod som använts och de förhållanden 
som rådde i samband med blodtrycks-
mätningen.

Magnus Wijkman
ST-läkare, med dr, medicinkliniken, 

Vrinnevisjukhuset i Norrköping

Wijkman M. Acute, ambulatory and central blood 
pressure measurements in diabetes. Linköping: 
Hälsouniversitetet, institutionen för medicin och 
hälsa, avdelningen för kardiovaskulär medicin; 
2012. http://liu.diva-portal.org/smash/record.jsf? 
pid=diva2:506094

Centralt blodtryck och nattblodtryck 
vid diabetes avslöjar organpåverkan 

I Lancet Oncology har en grupp forska-
re från Storbritannien undersökt om 
kognitiv beteendeterapi (KBT) har ef-
fekt vid klimakteriebesvär som svett-
ningar och värmevallningar hos kvin-
nor som behandlats för bröstcancer. 

Studien har gjorts vid flera olika can-
cerkliniker i London under 2009–2010 
och omfattar totalt 96 kvinnor som ge-
nomgått behandling för bröstcancer 
och som alla hade minst tio episoder av 
kraftig svettning eller värmevallning 
per vecka. Dessa lottades till två grup-
per. En grupp (kontrollerna) fick nor-
mal behandling, som bla bestod i kon-
takt med onkolog och sköterska. Den 
andra gruppen fick vid sidan av detta 
även behandling med KBT. Terapin gavs 
i grupp en gång per vecka i sex veckor. 
Varje tillfälle omfattade 90 minuter, 
och till momenten som ingick hörde 

kognitiva och beteendebaserade meto-
der att hantera svettningar och vall-
ningar samt andningsteknik. 

Resultaten följdes genom en tiogradig 
skala som mätte »hot flushes and night 
sweats« (HFNS). Det visade sig att både 
KBT-behandlade och kontroller upplev-
de minskade klimakteriebesvär efter 
nio veckor, men skillnaden var störst för 
KBT-behandlade, där HFNS-poängen i 
genomsnitt föll med 1,7 poäng mer än 
den gjorde för kontrollerna. Dessa skill-
nader stod sig även vid en mätning ut-
förd 26 veckor efter att studien påbör-
jats (dvs 17 veckor efter att KBT avslu-

tats). Dessutom visade det sig att kvin-
norna som fått KBT sov bättre och 
uppgav bättre upplevd livskvalitet än 
kontrollerna. 

Studien ska ses mot bakgrund av att 
hormonbehandling ofta är olämplig el-
ler kontraindicerad efter genomgången 
bröstcancerbehandling. Det finns där-
för ett behov av icke-farmakologiska 
metoder för att komma till rätta med 
klimakteriebesvär för dessa kvinnor. 
Resultaten visar att KBT är en metod 
som är både säker och effektiv, skriver 
författarna sammanfattningsvis.
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KBT mot vallningar efter bröstcancerbehandling hade god effekt

»Dessutom visade det sig att 
kvinnorna som fått KBT sov 
bättre och uppgav bättre 
upplevd livskvalitet …«

Nästan en av tre patienter med typ 2-dia-
betes i primärvården hade förhöjt nattligt 
blodtryck, trots att mottagningsblodtryck-
et var utmärkt.
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Dödligheten i mässling har sjunkit mar-
kant under det senaste decenniet: från 
535300 dödsfall per år under 2000 till 
139300 dödsfall under år 2010. Det vi-
sar beräkningar som presenteras i Lan-
cet. Siffrorna innebär att dödligheten 
på global basis sjunkit med 74 procent 
under det senaste decenniet. 

Den främsta orsaken till detta är om-
fattande kampanjer för att få allt fler 
människor världen över att vaccinera 
sig. Värt att understryka är dock att siff-
rorna är estimat baserade på en statis-
tisk modell och inte hämtade från döds-
orsaksregister.  

Även om den globala bilden visar på sto-
ra framsteg finns undantag. I Indien 
återstår fortfarande mycket att göra. 
Landet svarar för närmare hälften (47 
procent) av alla dödsfall i mässling, vil-
ket ska jämföras med Afrika som helhet, 
där 36 procent av dödsfallen sker. I Eu-
ropa och USA sker för övrigt mindre än 
en procent av alla dödsfall i mässling. 
Bristande vaccination tros vara en av 
förklaringarna till problemen i Indien. 
Vaccinationsgraden i landet uppgick år 
2010 till 74 procent, vilket kan jämföras 
med Europa och USA, där vaccinations-
graden är 97 respektive 95 procent. 

Under perioden 2000–2007 gjordes 
stora satsningar för att få bukt med 
mässling globalt. Satsningarna bar, som 
nämnts, frukt och resulterade i att 
WHO år 2008 satte det ambitiösa målet 
att reducera antalet dödsfall i mässling 
med 90 procent mellan åren 2000 och 
2010. Den målsättningen tycks man så-
ledes inte ha uppnått. 

I förlängningen är målet att helt utro-
ta mässling: av WHO:s fem regioner har 
fyra, alla utom sydöstra Asien, nu satt 
som mål att sjukdomen ska vara helt ut-
rotad senast år 2020. Författarna beto-
nar behovet av metoder för att de facto 
mäta mortaliteten, inte bara estimera 
den, nu när man satsar på att helt utrota 
sjukdomen.
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Dödligheten 
i mässling har 
sjunkit

Ett protein av typen sirtuiner kan kopp-
las till åldrande. Det visar en studie som 
presenteras i Nature. Sirtuiner är en 
grupp enzymer som tidigare visats vara 
inblandade i ett flertal flera olika biolo-
giska mekanismer, däribland reglering 
av transkription och metabol kontroll. 
Forskning har även indikerat att de 
skulle kunna påverka åldrandet genom 
reglering av HSF-1 (heat shock factor 1), 
som är central för cellens svar på stress.

Det är just kopplingen till åldrande som 
undersökts i den aktuella studien. Fors-
karna visar nämligen att överuttryck av 
sirtuin 6 (SIRT6) leder till att möss lever 
längre; livstiden förlängdes med ca 15 
procent. Detta gäller dock bara hannar, 
för honor noterades ingen påverkan på 
livslängden. 

Forskningen är en uppföljning av en 
studie som presenterades för ett par år 
sedan i tidskriften Cell. I den visades att 
möss som saknar SIRT1 har kortare 
livslängd än normalt. Tidigare publice-
rad forskning på bla jäst och flugor har 
visat att sirtuiner kan påverka livsläng-
den, nu har det således även visats på 
möss. I en kommentar som presenteras i 
Nature skulle en möjlig förklaring vara 
att SIRT6 skyddar mot tumörutveck-
ling, men detta är ännu spekulationer: 
mekanismen/-erna genom vilken livs-
längden påverkas av enzymet återstår 
att klarlägga.

Sirtuiner har blivit ett stort forsknings-
fält. Som exempel kan nämnas en nyli-
gen publicerad studie i Nature Medicine 
där SIRT1 kopplades till Huntingtons 
sjukdom (refererad i LT nr 13/2012, si-
dan 668). Fältet har också visats stort 
intresse av läkemedelsindustrin. Exem-
pelvis förvärvades ett bioteknikbolag 
som framför allt sysslar med sirtuiner 
för ett par år sedan av läkemedelsbola-
get Glaxo Smith Kline. Prislappen lan-
dade på fem miljarder kronor. Konkreta 
farmakologiska applikationer baserade 
på rönen återstår dock att visa. Som be-
kant finns det åtskilliga exempel på 
forskningsfält som snabbt blivit popu-
lära med stora forskningsinvesteringar 
från industrin som följd men där resul-
taten sedan uteblivit. 
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Sirtuiner kopplade 
till åldrande

Att analysera genetiska förändringar i 
en tumör ger information som kan an-
vändas för att skräddarsy behandling 
utifrån tumörens karakteristika. Detta 
är ett exempel på sk individanpassad 
medicin. Men nu visar en studie i New 
England Journal of Medicine att tumö-
rer tycks vara mer heterogena genetiskt 
än man hittills trott.

Författarna har tittat på fyra patienter 
med metastaserad njurcancer. Man har 
tagit multipla prov från både tumörer 
och metastaser och analyserat dessa ge-
netiskt. Totalt togs och analyserades 30 
prov från de fyra patienterna. Man ana-
lyserade primärtumörer och metasta-
ser från två patienter särskilt noga och 
fann att drygt 60 procent (63 respektive 
68 procent) av samtliga mutationer i en 
given tumör inte fanns bland alla tu-
mörproven. En slutsats man kan dra av 

detta är således att det finns en risk att 
man missar mutationer om man bara 
tar ett prov från tumören, vilket i sin tur 
kan ge felaktig information om hur be-
handlingen ska skräddarsys och om 
prognosen. 

En konsekvens av de aktuella fynden är 
att man bör ta flera prov från varje tu-
mör för att skapa sig en komplett bild av 
tumörens genetiska karakteristika. Att 
olika typer av mutationer kan finnas 
inom en och samma tumör och dess me-
tastaser är känt sedan tidigare. Den nu 
aktuella studien är dock en av de första 
där man systematiskt analyserat detta.
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Tumörer genetiskt heterogena

WHO:s mål att helt utrota mässling har 
skjutits på framtiden.
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autoreferat. Smärta efter ljumsk-
bråckskirurgi kan vara medelsvår till 
svår och resultera i förlängd vårdtid, 
oplanerad inläggning på sjukhus och 
fördröjd återgång till ett normalt var-
dagsliv. Även bristfälligt behandlad 
postoperativ smärta antas kunna utgö-
ra en riskfaktor för långvarig smärta.

En genomgång av litteraturen har vi-
sat att 11 procent av patienterna har kro-
nisk smärta efter ljumskbråckskirurgi. 
Dessutom upplevde cirka en tredjedel 
att smärta begränsade deras dagliga ak-
tiviteter (ADL-funktioner). Flera meto-
der, inkluderande olika farmakologiska 
strategier, har använts för att behandla 
smärta efter ljumskbråckskirurgi. Vad 
som är den optimala evidensbaserade 
smärtbehandlingen är emellertid fort-
farande oklart. Någon allmänt accepte-
rad konsensus finns alltså inte. 

Bakom PROSPECT (Procedure-specific 
postoperative pain management) står 
en internationell grupp av anestesiolo-
ger och kirurger som sammanställer 
evidensgraderade rekommendationer 
för postoperativ smärtbehandling. 

Gruppen vänder sig mot synsättet 
»one size fits all«. Smärtan kan inte be-
handlas på samma sätt efter t ex omfat-
tande knäkirurgi, torakotomi och hys-

terektomi. Rekommendationerna är 
därför utformade för olika typer av kir
urgi och grundas på evidens från syste-
matiska kunskapssammanställningar 
och kliniska erfarenheter (‹http://www.
postoppain.org›). Epidural smärtbe-
handling rekommenderas t ex inte efter 
total knä–höftplastik, laparoskopisk 
kolorektalkirurgi eller kolecystektomi. 
Även om metoden är erkänt effektiv är 
förhållandet risk–nytta inte optimalt. 

Ett av huvudfynden i denna översikt var 
att regional blockad av n ilioinguinalis, 
n iliohypogastricus och n genitofemora-
lis gav signifikant bättre effekt än andra 
metoder (evidensgrad 1). Detta kan gö-
ras både som en del i en kombinerad tek-
nik med eller utan sårinfiltration eller 
som tillägg till generell eller spinal an
estesi. Således rekommenderas regio-
nal analgesiteknik till samtliga patien-
ter som genomgår öppen ljumsk
bråckskirurgi (grad A-rekommenda-
tion). Kontinuerlig sårinfiltration med 
kateterteknik visade sig ge förlängd 
analgesiduration och bör därför övervä-
gas när så är möjligt. 

Om regional teknik inte är möjlig är 
generell anestesi  att föredra framför 
centrala blockader (spinal- eller epidu
ralblockad). Även om spinalblockad ger 

utmärkt anestesi och tidig postoperativ 
analgesi kan begränsningar i form av 
fördröjd mobilisering och urinreten-
tion påverka hemgång efter dagkirurgi. 

Då opioidrelaterade bieffekter kan 
fördröja återhämtningen bör icke-opio-
ider (paracetamol, NSAID och specifika 
COX-2-hämmare) användas (grad B-re-
kommendation). Dessa bör komplette-
ras med svaga opioider vid låg till medel
svår smärta (VAS <50 mm) (grad B), och 
med starka opioider vid medelsvår till 
svår smärta (grad B). 

PROSPECT-rekommendationerna om-
fattar både olika evidensbaserade 
smärtbehandlingsalternativ och kirur-
gisk teknik. Rekommendationerna är 
avsedda för direkt klinisk tillämpning 
och omfattar för närvarande nio olika 
kirurgiska procedurer: torakotomi, ko-
lecystektomi, kolonkirurgi, omfattande 
bröstkirurgi (icke-kosmetisk), total 
knäplastik, total höftplastik, hysterek-
tomi och hemorrojdkirurgi.
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Postoperativ smärta efter ljumskbråckskirurgi: 
behandlingsrekommendationer från PROSPECT

Suprakiasmatiska kärnan (SCN) är ett 
område i hypotalamus som spelar en 
viktig roll när det gäller reglering av vår 
dygnsrytm. Det finns ljuskänsliga neu-
ron i SCN som reglerar dygnsrytmen på 
basis av hur ljust eller mörkt det är. 
Kunskapsläget på molekylär nivå har 
stärkts under senare år. Bland annat 
har det visats att de nukleära recepto-
rerna REV-Erb-alfa och -beta uttrycks i 
neuron i SCN. Dessa påverkar dygnsryt-
men och har visats kunna påverka ut-
trycket av ett antal olika gener. De mole-
kylära mekanismerna genom vilka det-
ta sker är långt ifrån klarlagda, men 
sannolikt regleras de nukleära recepto-
rerna inte bara av ljus. 

Nu presenteras en amerikansk studie 
kring REV-Erb-alfa i Nature. Den kom-
menteras dessutom i sektionen Nature 
News. I studien har man använt sig av 
en molekyl som binder till receptorn. 

Denna har givits till möss i tolv dagar. 
En grupp djur befann sig i konstant 
mörker i tolv dagar då de gavs substan-
sen. En annan grupp djur utsattes för 
cykler av ljus och mörker: tolv timmar 
mörker, tolv timmar ljus. Det visade sig 
att aktivitetsnivån skilde sig markant 
mellan djuren som utsatts för olika ljus-
förhållanden trots att alla djur fått sub-
stansen. Djur som fått substansen och 
som utsatts för både ljus och mörker i 
tolvtimmarsintervall uppvisade en ak-
tivitet som var förskjuten ett par tim-
mar (dvs en dygnsförskjutning) jämfört 
med djur i samma ljus–mörkercykel 

som inte fått behandling. Ett helt annat 
mönster noterades för djur som fick 
substansen och som levde i mörker. 
Dessa var betydligt mer passiva än djur i 
mörker som inte fått substansen. 

Läkemedelsindustrin har visat intresse 
för REV-Erb-alfa och -beta och hoppas 
att man baserat på receptorerna ska 
kunna utveckla ett läkemedel mot väst-
världsåkomman jetlag. Men de nu aktu-
ella fynden innebär att det kan vara mer 
komplicerat än man tidigare trott att 
skapa ett sådant läkemedel då man i stor 
utsträckning måste ta hänsyn till omgi-
vande ljusförhållanden eftersom detta 
tycks ha en markant påverkan på prepa-
ratets effekt.
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Reglering av dygnsrytmen – inte bara en fråga om ljus
Olika ljusför-
hållanden  
påverkade 
djurens akti-
vitetsnivå på 
olika sätt.
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