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Lakemedelsavgivande stentar
bor anvandas med urskillning

Vid perkutan koronarintervention (PCI)
ar restenos ett kliniskt viktigt problem,
ibland benimnt PCIs »akilleshél«. Like-
medelsavgivande stentar (drug-eluting
stents, DES) introducerades 2002 for att
minska den risk for restenos som finns
med vanliga metallstentar (bare metal
stents, BMS). Idag anvinds DES i om-
kring 85 procent av alla fall av perkutana
kranskirlsingrepp i USA och i drygt 55
procent av fallen i Sverige.

Totalt kommer i ar omkring 18 000
DES att implanteras i landet, men med
mycket stor variation mellan olika sjuk-
hus (fran 15 procent till niastan 100 pro-
cent). Aven om anvindningen av DES ar
omfattande visar denna stora spridning
attviardetav DES uppfattas mycket olika.

Tung och medarbetare har gjort en nog-
grann genomgang av det aktuella kun-
skapsliget for DES och framfor en rad
kritiska synpunkter. Forfattarna anser
attde kombinerade resultatmatt som an-
viands i kliniska prévningar av DES (van-
ligen dod, hjartinfarkt eller behov av nytt
revaskulariserande ingrepp) blandar
harda och mjuka data pa ett olampligt
siatt. DES minskar i huvudsak behovet av
ny revaskularisering. Diremot visar
langtidsuppféljningar en tendens till fler
dddsfall och hjartinfarkter nar DES an-
vants i stillet for BMS.

Man menar ocksa att reinterventioner
ikliniska prévningar oftare drivs av fyn-
den vid obligatorisk kontrollangiografi
an av ett verkligt kliniskt behov (den
»okulo-stenotiska reflexen«). Vidare no-
teras att restenosfrekvensen i randomi-
serade studier av DES &r ca 50 procent
hogre i kontrollgrupperna (som behand-
lats med BMS) én i tidigare studier av

BMS. Delvis kan detta férklaras av att de
BMS som anvénts i aktuella studier av
DES har haft ett tjockare metallgods &n
vad som &r optimalt. Inte séllan har pati-
enter i vanlig klinisk praxis dessutom
mer komplexa lesioner dn patienter som
inkluderatsistudierna, och da tycks DES
vara mindre effektiva. Vidare noterar
forfattarna att skillnader i angiografiska
tecken pa restenos inte ger nagot utslag
betriffande kliniska hdndelser nar olika
DES jamfors med varandra.

Viktigast dr kanske att DES medfor en
forlangsammad eller i simsta fall utebli-
ven reendotelialisering av det behandla-
de segmentet i kransartiren, vilket med-
for okad risk for stenttrombos. Stent-
trombos har en dramatisk klinik med
plotslig dod eller stor hjartinfarkt hos
mer dn 50 procent avdem som drabbas.

Forfattarna uppskattar att risken for
stenttrombos kan vara tva- till tredubb-
lad vid anvindning av DES jamfort med-
anvindning av BMS. Forldngd behand-
ling med klopidogrel som tillagg till livs-
lang behandling med acetylsalicylsyra
har darfor forordats, med okade blod-
ningsrisker och stegrade likemedels-
kostnader som f6ljd. Kostnaderna for
DES é&r i Sverige atminstone tva till tre
ganger hogre dn for BMS. Till detta kom-
mer priset for langtidsbehandling med
klopidogrel (ca 6 000 kr per ar). Tung
och medarbetare stiller sig skeptiska till
flertalet hidlsoekonomiska analyser, ofta
bekostade av tillverkarna, som visar att
DES ar kostnadseffektiva.

Forfattarna rekommenderar att DES
bor anvindas mycket selektivt, t ex hos
patienter med mycket stor risk for reste-
nos (totalt farre 4n 20 procent av alla

En metallstent (bilden) ger en férhallandevis
godartad komplikation, restenos, jamfort
med komplikationen med en ldkemedelsav-
givande stent: stenttrombos.

PCI-kandidater) och eventuellt vid re-
stenos med BMS. Patienter som av olika
anledningar inte bedoms kunna fa lang-
tidsbehandling med acetylsalicylsyra
och klopidogrel (t ex bristande féljsam-
het, planerad operation, blédningsbeni-
genhet) bor inte behandlas med DES.

Vidare krévs langtidsuppf6ljning av
alla patienter som erhéllit ett DES. En
hjartinfarkt eller ett dédsfall som intraf-
far flera ar efter en implantation av ett
DES uppfattas nog i allmidnhet som en
progress av den underliggande atero-
trombotiska koronarsjukdomen - men
kaniverkligheten vara en sen komplika-
tion till ingreppet!

Har vi genom att anvéinda DES i stillet
for BMS ersatt en forhallandevis godar-
tad komplikation — restenos — med en
mycket allvarligare - stenttrombos? Alla
somberdérs av PCI (remittenter, operat6-
rer, upplysta patienter) bor fordjupa sigi
denna granskande artikel. »DES symbo-
liserar ett tveeggat sviard dmnat att klyva
restenosens gordiska knut.«

Peter Eriksson
docent, 6verldkare, Hjdrtcentrum,
Norrlands universitetssjukhus, Umea

TungR, et al. Drug-eluting stents for the manage-
ment of restenosis: a critical appraisal of the eviden-
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Lis mer sidorna 2838 och 2845 i dettta nummer.

Vaxtvark oforklarligt men ofarligt

Viaxtviark ar ett vilkidnt fenomen som
drabbar barn mellan 3 och 12 ars alder.
Virken ir oftast som virst nattetid och
framst lokaliserad till benen, dock inte
lederna (vilket i sig vore ett patologisk
tecken pa att det kan rora sig om nagot
annat). Fordldrar oroas ofta av barnens
vark, vilket inte séllan fir dem att uppso-
ka sjukvard.

Men trots att mekanismerna kring hur
vaxtvirk uppstar ar ofullstindigt kinda
ar virken inte farlig, skriver BMJ pa le-
darplats. Begreppet vaxtvark, som har
funnits i 180 ar, ir felaktigt. Inget tyder
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namligen pa att det ir det faktum att be-
nen vixer som skapar virken, menar tid-
skriften. Ett antal olika teorier kring or-
saken till varken har lagts fram under
arens lopp, men ingen av dem har kun-
nats beldggas. En firsk studie fran Au-
stralien lyfter exempelvis fram att barn
med vaxtvirk i storre utstrickning lider
av beteenderelaterade problem, som ag-
gressivitet, men BMJ betonar att sam-
bandet behover belidggas ytterligare.
Behandlande likare bor lugna forald-
rarna. Men om virken ir sa pass svar att
barnet haltar eller om virken omfattar

en eller fler leder bor den utredas med
bl alaboratorieprovochrontgen. Virken
bor behandlas med paracetamol, anser
BMJ, somslarettslag for att termen vaxt-
vark 6verges till forman for den nagot
lingre benidmningen »recurrent limb
pain in childhood« (ungefar »aterkom-
mande smaérta i extremitet hos barn«).

Anders Hansen
AT-lakare, Stockholm
anders.hansen@sciencecap.se

BMJ 2006;333:456-7.
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Kostintervention och kvalsterreduktion
utan effekt vid astma och allergi hos sma barn

Under 1980- och 1990-talen 6kade pre-
valensen avastma och allergisk sjukdom,
sarskilt hos barn och ungdomar. En utta-
lad skillnad i férekomst av astma mellan
genetiskt identiska populationer i geo-
grafiskt skilda miljoer, exempelvis Ost-
och Visttyskland, gjorde att forskning
kring riskfaktorer i milj6 och livsstil sat-
te fart. Exponering for kvalster och dess
allergen ar en miljéfaktor som antagits
ha en viktig roll for astma. Sensibilise-
ring for kvalster &r starkt associerad med
astma, och det finns exempel pa att expo-
nering for hoga kvalsterhalter okar ris-
ken att utveckla astma [1].

Kost dr en annan faktor som varierar med
livsstil och kultur. Studieri Australien vi-
sade att barn som regelbundet at fet fisk,
innehéllande hoga halter flerométtade
omega-3-fettsyror, hade mindre risk att
utveckla bronkiell hyperreaktivitet och
astma [2]. FoOr att testa effekten av att re-
ducera méngden kvalsterallergener och
o6ka kvoten omega-3/omega-6-fettsyrori
kosten designades en randomiserad,
kontrollerad studie fran fodelsen till 5
ars alder i Sydney [3]. Syftet var att un-
dersoka om dessa atgirder kunde fore-
bygga forekomsten av astma och aller-
gisk sjukdom och i sa fall utgéra grunden
for priméarpreventiva rad. Studien an-
viande en faktoriell design, vilket innebéar
att de tva interventionerna testas sepa-
rat: kvalsterreduktion/dietintervention
'/'s '/+: +/" +/+'

Barn med arftlighet for astma rekryte-
rades fran modravardscentraler fran
september 1997 till november 1999. Ex-
klusionskriterier var katt i hemmet, pre-
maturfodsel (vecka 36 eller tidigare) och
andra sjukdomar. Fore fodelsen rando-
miserades barnen till kvalsterreduktion
(fysiska och kemiska atgérder kring sov-

och lekytor) eller kostmodifiering med
kapslar, matlagningsoljor och margarin
med hogt innehall av omega-3 (aktiv
grupp) eller omega-6 (kontrollgrupp).

Kvalsterintervention initierades fran fo-
delsen, och kosttillskott gavs fran det att
barnet inte lingre ammades fullt, alter-
nativt fran 6 manader om barnet fortfa-
rande ammades. Hembesok gjordes var
tredje manad under f6rsta levnadsaret
och direfter varje halvar till 5 ars alder.
Ordinationsfoljsamhet rapporterades,
och dammprov insamlades fran barnens
singar for analys av kvalsterallergen. Av
de 616 barn som randomiserades under-
soktes 516 (84 procent) vid 5 ars alder.
Symtom fran luftvégar och hud efterfra-
gades i frageformulir, och barnen ge-
nomgick lungfunktions- och pricktest.
Sambandsanalyser mellan interventio-
nerna och forekomst av astma, eksem
och atopi vid 5 ars alder utfordes.
Kvalsterinterventionen resulterade i
en 61-procentig minskning av méngden
kvalsterallergen (ug/g damm) i barnets
sdng men gav ingen skillnad i férekoms-
ten av astma eller atopi (P>0,1). Fore-
komsten av eksem var hogre i gruppen
med aktiv kvalsterreduktion (26 vs 19
procent; P=0,06). Kvoten av omega-3/
omega-6-fettsyror i plasma var hogre i
den aktiva kostgruppen (74 vs 5,8; P

»... detta dr den forsta rando-
miserade studien av effekten
av modifiering av fettsyrorna i
kosten. Den visar pa vikten av
att noga 6vervdga primarpre-
ventiva rad innan de tas i bruk
i klinisk vardag.«

<0,0001). Férekomsten av astma, pipan-
de, visande andning, eksem eller atopi
skilde sig inte 4t mellan kostgrupperna
(P>0,1). Sammanfattningsvis forefaller
reducering av kvalsterexponering eller
fordndring av intag av fleroméittade fett-
syror i kosten under de foérsta fem aren
inte vara effektiva for prevention av ast-
ma och allergisk sjukdom hos barn med
arftlighet for astma.

Tidigare studier avkvalsterreduktion har
kommit till liknande slutsatser [4-6],
men detta dr den forsta randomiserade
studien av effekten av modifiering av
fettsyrorna i kosten. Den visar pa vikten
av att noga Overviga primirpreventiva
rad innan de tas i bruk i klinisk vardag.
Aven méjliga interaktioner mellan arv
och milj6 bor beaktas.

Ytterligare forskning behovs for att ut-
réona om andra interventioner kan re-
kommenderas for att férebygga astma
och allergisk sjukdom.

Catarina Almgqvist
MD, PhD, Woolcock Institute of Medical
Research, Sydney, Australien
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Aven mattlig dvervikt

Att kraftig Overvikt/fetma,
med kroppsmasseindex
(BMI) 6ver 30, ar associerat
med O0kad mortalitet ar vl
kidnt sedan tidigare. Lika
grundligt studerad ar emellertid inte
korrelationen mellan mortalitet och
overvikt vid ett BMI mellan 25 och 30.
Nuvisar amerikanskaforskareien stu-
die som presenterasi New England Jour-
nal of Medicine att &ven ett BMI mellan
25 och 30 6kar risken fér dod. Forskarna
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okar risken att do

harienkohortstudie tagit del avhilsoin-
formation fran den amerikanska hélso-
myndigheten National Institutes of
Health (NIH). Sammantaget ror det sig
om data fran 527 000 amerikanska man
och kvinnor som var 50-71 ar gamla da
studien drog igang 1995-1996.
Dessaindivider féljdes sedan under tio
ars tid. Efter det att forskarna rensat for
faktorer som kon, alder, utbildningssta-
tus, etnisk tillhorighet och rékning visa-
de det sig att individer med ett BMI mel-

lan 25 och 30 I6pte 6kad risk att d6. Detta
gillde dven helt friska individer som inte
rokte eller som inte hade rokt tidigare.

Forskarnakonstaterar att iven mattlig
overvikt hos medelalders individer alltsa
ar associerad med en 6kad risk att do.

Anders Hansen
AT-lakare, Stockholm
anders.hansen@sciencecap.se
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Bakteriella biofilmer kan forklara varfor
otit hos barn inte laker med antibiotika

Kvarstaende vitska i mellanorat (sekre-
torisk otitis media; SOM) hos barn ar en
sjukdom som ofta kraver ldkarbesék och
insdttning av transmyringeala plastror
vid langvarig horselnedséttning. Forsok
med antibiotikabehandling kan leda till
utlikningivissa fall men ir oftast inte ef-
fektivt.

Tidigare experimentella studier har
visat att metabolt aktivabakterier existe-
rar i odlingsnegativa sekret i mellanorat
och attinfektion med H influenzae resul-
terar i bakteriella biofilmer som adhere-
rar till mellan6remukosa.

For att testa om bakteriella biofilmer
ocksa forekommer hos ménniska utfor-
des en studie pa 26 barn med SOM som
skulle genomgéa transmyringeal plast-
rorsinsittning.

Biopsier fran promontorialslemhinna
och mellandresekret samlades for bakte-
rieodling, PCR-baserad diagnostik, di-
rektmikroskopi, fluorescens in situ-hyb-
ridisering ochimmunférgning. Kontroll-
biopsier togs fran oinfekterade patienter
som genomgick kokleaimplantation.

Patogenspecifika bakteriella biofilmer
kunde péavisas i 92 procent av biopsierna
fran barnen med SOM, men inte i nagot
fall fran kontrollgruppen. I alla sekret
kunde minst en patogen bakteriestam
pavisas,ochi22 procent avsekreten kun-
de alla otitpatogener péavisas. Saledes
kundebakterier verksamma vid otitsjuk-

dom pavisas i en mycket stor utstrick-
ning hosbarn med SOM trots att konven-
tionell mikrobiologisk odling av sekret
var negativ.

Sammanfattningsvis stoder data fran
denna studie hypotesen att bakteriella
biofilmer kan spela en roll i patogenesen
vid SOM.

Resultaten talar for att SOM kan vara en
kronisk sjukdom med akuta exacerbatio-
ner. Forfattarna betonar att deras data
inte motséger andra hypoteser rorande
SOM, exempelvis uppatstigande virusin-
fektioner, svarighet att tryckutjimna
mellanorat, genetisk predisposition,
kvarstaende inflammatoriska mediato-
rer i mellanora eller paverkan av gastro-
esofageal reflux.

Fynden motsdger dock uppfattningen att
SOM ér resultat av en icke-bakteriell
process liksom att en negativ odling fran

»Upptackten av bakteriella
biofilmer pa mellanéremukosa
kan forklara varfor SOM ar
svarbehandlad med antibioti-
ka, da bakterier i biofilmer kan
vara mindre kdnsliga mot anti-
biotika dn nar de forekommer
i suspension. »

mellandresekret ar likviardigt med av-
saknad av bakterier. Upptéckten av bak-
teriella biofilmer pa mellan6remukosa
kan forklara varfér SOM &ar svarbehand-
lad med antibiotika, d& bakterier i biofil-
mer kan vara mindre kinsliga mot anti-
biotika 4n nar de forekommer i suspen-
sion.

Antibiotikaresistensen kan ocksa for-
klaras av att syrgas och naringsiamnen
kan vara reducerade inne i biofilmen.
Andra studier talar dessutom for att bak-
terieribiofilmer kan ha genetiska meka-
nismer som skyddar mot antibiotika.

Dessutom kan biofilmen utgora en fy-
sikalisk barridar, som motverkar krop-
pens normala forsvarsmekanismer som
t ex fagocytos, komplementlys och opso-
nering,.

Studien &dr intressant och vl utférd och
hjilper oss ldgga dnnu en bit i det stora
pussel som forsoker 16sa gatorna kring
oroninflammation och dess f6ljder.

Gosta Granstrom
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Likheter mellan ALS och andra neurodegenerativa sjukdomar

Den neurodegenerativa sjukdomen
amyotrofisk lateral skleros (ALS) drab-
bar arligen ca 200 personer i Sverige. De
bakomliggande orsakerna ar dnnu okla-
ra, men felaktig veckning av proteinet su-
peroxiddismutas (SOD) tros bidra till
sjukdomsprocessen.

I en studie fran Stockholms universi-
tet presenteras nyadata som pekar pa att
en prekursor till SOD uppvisar struktu-

»Observationen att likheten
mellan de sjukdomsorsakande
proteinerna dr av strukturell
natur styrker darfér den senare
hypotesen pa ett tilltalande
satt.«
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rell likhet med prekursorer till det fel-
veckade proteinet som orsakar Alzhei-
mers sjukdom, s k amyloidprotein.

Forfattarna drar slutsatsen att sjukdo-
mar sasom alzheimer, parkinson och
ALS (som alla knutits till felaktig prote-
inveckning) saledes skulle kunna féran-
ledas av en likartad sjukdomsprocess,
varvid proteiner felveckas i cellen. Pro-
teinets ursprungliga funktion kommer
sedan att avgora den fortsatta sjukdoms-
processen och dess symtom.

Medan manga studier baseras pa olik-
heterna mellan olika degenerativa sjuk-
domar belyser denna studie de olika
sjukdomarnas potentiella likhet.

Den senare hypotesen, att protein-
veckningssjukdomar har liknande upp-
komst, dr ansldende, da den skulle erbju-
da en kortare vig till full forstaelse for

sjukdomsforloppet i flera vanliga neuro-
degenerativa sjukdomar. Proteinveck-
ningen beror pa proteinstrukturen.
Observationen att likheten mellan de
sjukdomsorsakande proteinerna ar av
strukturell natur styrker darfér den se-
nare hypotesen pa ett tilltalande sitt.
Fler studier behovs dock for att béttre
klarligga proteinveckningssjukdomars
likartade eller olikartade uppkomst.

Nina Rawal
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