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Fem dagars antibiotikabehandling mojlig
vid akut exacerbation av kronisk bronkit

En metaanalys har nyligen publicerats
dir man konstaterar att det gar lika bra
med fem dagars antibiotikabehandling
som med ldngre sadan, dvs mer dn fem
dagar (i Sverige rekommenderas 7-10
dagar) for behandling av patienter med
lindrig till medelsvar akut exacerbation
av kronisk bronkit och KOL.

Tjugoen randomiserade dubbelblin-
dade studier identifierades med totalt
10 698 patienter. Kvaliteten pa studi-
erna var god (Jadad-poéng 3,9 som me-
delviarde), och man anvinde giangse kri-
terier for insdttning av antibiotika
(minst tva av symtomen 6kad sputum-
produktion, purulent sputum, 6kad dys-
pné). Vid tidig uppféljning (<25 dagar)
baserat pa intention-to-treat-analys,
som var primirt utfallsmatt, var odds-
kvoten for klinisk utlikning med kort

behandlingstid jamfért med konventio-
nell 0,99 (95 procents konfidensinter-
vall, CI, 0,90-1,08). Lika stor oddskvot
forelagistudier med samma antibiotikai
bada armarna och i studier dar olika
antibiotika ingick. Vid sen uppf6ljning
var oddskvoten for klinisk utlikning 1,0
(95 procents CI 0,91-1,10) och f6r bakte-
riologisk utldkning 1,05 (95 procents CI
0,87-1,26).

Forfattarna anser att baserat pa denna
kunskap forefaller det lampligt att mins-
ka antibiotikabehandlingstidens langd
vid lindriga till medelsvara exacerbatio-
ner avkronisk bronkit och KOL. De fore-
slar ocksé att detta ska beaktas nar nya
riktlinjer for KOL antas.

Det drviktigt att uppmérksamma studier
som visar att det gar bra att anvinda an-

tibiotikabehandling under kortare tid;
detta for att minska risken for resistens-
utveckling. I denna metaanalys ingick
amoxicillin med klavulansyra, cefalo-
sporiner, makrolider och kinoloner.

Preparat innehallande tetracyklin/
doxycyklin eller trimetoprim-sulfon-
amid saknades helt, vilka finns med i de
svenska rekommendationerna. I dessa
anges ocksa att sidker kunskap om opti-
mal behandlingsldngd saknas.
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Lungcancergen identifierad

Tre forskargrupper fran USA, Frankrike
och Island har, oberoende av varandra,
identifierat en gen som okar risken for
lungcancer. Resultaten presenteras i tre
artiklar publicerade i tidskrifterna Na-
ture och Nature Genetics. Studierna va-
rierarisitt uppligg men bygger allapaen
teknik kallad genome wide-association,
som anvidnds for att identifiera sjuk-
domsgener. Sammantaget omfattar stu-
dierna data fran 35 000 rokare och icke-
rokare.

Den aktuella genen ir lokaliserad i kro-
mosom 15, och runt 50 procent avallain-
divider beridknas ha en punktmutation
(den aktuella kallas SNP rs1051730) i ge-
nen i en av sina kromosomer. Den 6kar
risken for att bararen ska fa lungcancer
med 30 procent givet att denne &r ro-
kare. Runt en individ av tio bar pd muta-
tionen i bada sina kromosomer. Dessa
individer 16per 80 procent higre risk att
drabbas av lungcancer an individer utan
mutation i ndgon kromosom. Resultaten
ar justerade for faktorer som kon, alder,
rokning och andra livsstilsfaktorer. Stu-
dierna omfattar endast européer. Fors-
karna tror att betydligt farre afrikaner
och asiater bar pd mutationen.

Vid sidan av att 6ka risken att drabbas
avlungcancer tycks genen ocksa paverka
»sarbarheten« for nikotin och 6ka risken
for att en rokare ska roka stora méangder
cigaretter. Man kan saledes konstatera
att den i »fel« variant 6kar roksuget och
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risken for att nagon ska bli storrokare.
Dartill 6kar risken fér att denne ska
drabbas av lungcancer genom att forvar-
rade skador som varje rokt cigarett leder
till. Har skiljer sig dock studierna at.

De amerikanska och de franska fors-
karna tror pa en okad risk for att en ro6-
kare ska bli storrokare och dartill en
okad risk for lungcancer som ir obero-
ende av mingden rokta cigaretter. De
islandska forskarna tror diremot att den
O6kade lungcancerrisken beror pajustdet
faktum att rokarna med genen roker
mer, och darfér 16per 6kad cancerrisk,
men inte att det finns en riskkning som
ir oberoende av antalet rokta cigaretter.

Om genen paverkar risken att drabbas
av lungcancer dven hos icke-rokare &r
ocksa nagot som forskarna &r oense om.
I den franska studien spekulerar man
over om genen kan resulteraiokad lung-
cancerrisk aven hos icke-rokare, medan
den isldndska och den amerikanska for-
skargruppen diaremot lutar mot att sa
inte verkar vara fallet.

De genetiska skillnaderna till trots beto-
nar dock forskarna i samtliga studier att
den klart storsta riskfaktorn for lung-
cancer ar tobaksrokning och inte vilken
uppséttning av den aktuella genen indi-
viden bér pa. Det ar sedan tidigare vil
kintatt runt10-15 procent av allardkare
drabbas av lungcancer, medan mindre
an en procent av icke-rokare drabbas.
Den genetiska bakgrunden till varfor

Rokning dr den
klart storsta
riskfaktorn for
lungcancer —
oavsett gen-
uppséttning.
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vissa rokare drabbas av sjukdomen me-
dan andrainte gor det har, fore den aktu-
ella studien, inte varit kind. Nagon 6kad
risk att drabbas av andra rokrelaterade
cancerformer, sisom cancer i munhalan,
har inte kopplats till olika varianter av
genen.

Vart att notera ar att den isldndska
studien bedrivits av bioteknikféretaget
Decode Genetics. Bolaget tillhandahal-
ler mot betalning genetiska test for pri-
vatpersoner som visar om dessa loper
O0kad eller minskad risk att drabbas av ett
flertal sjukdomar. Tjansterna har av latt
insedda skil blivit omdebatterade, nagot
som ocksa Lakartidningen skrivit myck-
et om. Den aktuella genen, som alltsa vi-
sar om en rokare loper Okad risk att
drabbas av lungcancer, kommer att in-
kluderas i den information som indivi-
der ges efter att ha bestillt en »genetisk
analys«, meddelar foretaget.

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

Nature 2008;452:633-7; 638-42 .
Nature Genet. 2008;40:616-22.

LAKARTIDNINGEN NR 21 2008 VOLYM 105



NYA RON

Bukfetma riskfaktor for demens

Overviktiga individer med stort midje-
matt 16per O0kad risk att drabbas av de-
mens senare i livet. Det visar en studie
gjord av forskare i USA och Sverige som
presenteras i Neurology. Forfattarna har
utgatt fran drygt 6 500 medelalders in-
divider fran Kalifornien som perioden
1964-1973 genomgick hilsokontroller
som inkluderade bla vikt, lingd och
midjeméatt. Studiedeltagarna var d& i
aldern 40-45 ar. Data fran deltagarnain-
hamtades fran forsidkringsbolaget Kai-
ser Permanente. Darefter inhdmtades
data fran samma individer for perioden
1994-2006, i genomsnitt 36 ar efter att
den forsta unders6kningen dgt rum.

Det visade sig da att 16 procent av stu-
diedeltagarna drabbats av demens. Man
noterade att individer som vid under-
s6kningen pa 1960-1970-talen uppfyll-
de kriterierna for 6vervikt (BMI 25-30)
och hade stort midjematt16pte drygt for-
dubblad risk att drabbas avdemens jim-
fort med normalviktiga. For individer
som vid undersékningen uppfyllde kri-
terierna for fetma (BMI 6ver 30) och
hade stort midjematt var risken att drab-
bas avdemens senareilivet bkad med 3,6
- en riskékning pa hela 260 procent -
jamfort med normalviktiga.

For individer med o6vervikt eller fet-
ma, men med normalt midjematt, var
risken att drabbas avdemens knappt for-
dubblad, vilket innebéir en mindre risk-
O0kning &n om individen vid sidan av sin
overvikt/fetma hade stort midjematt.
Resultaten visar ocksd att stort midje-
mattinnebér 6kad risk att drabbas av de-
mens oberoende av om individen &r nor-
malviktig eller Overviktig. Resultaten

BMI dver 30 in-
nebar en riskok-
ning for demens
pa 260 procent i
denna studie,
dér 6 500 perso-
ner ingatt.
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star sig efter att forfattarna justerat for
faktorer som alder, kon och, kanske mest
intressant, komorbiditet i form av diabe-
tes eller kardiovaskulir sjukdom.

Att bukfetma &r en oberoende riskfak-
tor for kardiovaskulir sjukdom ar kiant
och tros bero pa att bukfetma &r sérskilt
metabolt aktiv med 6kad lipolys. Nu vi-
sar det sig att bukfetma dven ar en obero-
ende riskfaktor for demens. Mekanis-
men genom vilken kraftigt bukomfang
ar kopplad till 6kad risk att drabbas av
demens ar inte kind i detalj. Men givet
att cirka hilften av alla amerikaners
bukomfang faller inom vad som definie-
ras som bukfetma dr det viktigt att forsk-
ningen inom féltet fortsitter, betonar
forfattarna. Och det dr brattom. Patien-
ter med demens dr mycket vardkra-
vande, och den fetmaepidemi som sve-
per over vastvirlden riskerar att leda till
konsekvenser som ett kraftigt 6kat antal
individer med demens. Det kan i sin tur
komma att stilla stora resurskrav pa re-
dan anstringda sjukvardsbudgetar.
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Stress skadar hjarnan

Psykologisk stress, som svara trauman
vid krigsupplevelser, kan skada hjirnan
patagligt. Det visar en studie i Biological
Psychiatry. Tidigare har visats att indivi-
der som lider av posttraumatiskt stress-
syndrom (PTSD) visar férdndringar i
hjérnan vid DT- och MR-unders6kning-
ar. Fragan har dock varit om férandring-
arnaorsakats av PTSD eller om det i stél-
let var sa att de foregick, och eventuellt
orsakade, individens PTSD.

For att svara pa fragan har forfattarna
latit endggstvillingar, dir den ena utsatts
for krigsupplevelser och den andra inte,
genomga MR-unders6kning. Bland indi-
viderna med krigsupplevelser hade vissa
diagnostiserats med PTSD och andra
inte. Vid PTSD sags fordndringar i hjér-
nan vid MR-undersékningen, och de
rorde nedsatt densitet i gra substans i
anteriora cortex cinguli, som har bety-
delse vid emotioner, hos individer med
PTSD jamfort med deras syskon som
inte upplevt krig. Djurstudier har visat
att stress kan leda till atrofi och celldod i
delar av hjirnan. Men densiteten i hjar-
nans gra substans skiljer sig naturligt
mellan olika individer, och den aktuella
studien dr unik satillvida att jaimforelser
gjorts mellan endggstvillingar dir bara
den ena tvillingen utsatts for svar stress.

Forfattarna konstaterar att ronen in-
dikerar att psykologisk stress till f61jd av
traumatiska hindelser kan skada ante-
riora cortex cinguli och att skadan kan
leda till svara emotionella konsekvenser.
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Mortalitet efter pankreaskirurgi minskar med 6kande operationsvolym

Resultatet efter pankreas-
B]S kirurgi ar beroende av an-

talet operationer som ut-

fors vid en institution. Det
visar en studie av 1 576 patienter som
genomgick pankreatikoduodenektomi
vid 221 sjukhus i Italien under 2003.
Studien har publicerats i British Journal
of Surgery. Uppgifter himtades ur hilso-
ministeriets databas.

Sjukhusen delades in i fyra grupper ut-
ifran antalet genomférda pankreatiko-
duodenektomier per ar: 1ag volym med
fem eller firre, mediumvolym med 6-13,
hog volym med 14-51 och mycket hog vo-
lym (tva sjukhus) med 89 respektive 104
ingrepp under 2003. Resultaten méttes
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som mortalitet under sjukhusvistelse
och vérdtid. Grupperna skiljde sig &t be-
traffande alder, komorbiditet och andel
pankreascancer/kronisk pankreatit (an-
togs pa grund av konsistensen hos pan-
kreas ge lagre risk forlackage), vilket jus-
terades for.

Mortaliteten minskade med Gkande
sjukhusvolym, fran 12,4 procent vid lag
volym gradvis ned till 2,6 procent vid de
tvA  storsta institutionerna. Den
postoperativa medelvardtiden minska-
de fran 22,5 till 18,4 dagar.

Forfattarna drar slutsatsen att om alla
patienter hade blivit opererade vid ett
sjukhus med mycket hog volym hade 87
av 128 dodsfall undvikits (68 procent)

och nirmare 4 500 varddagar sparats.
De rekommenderar darfor en centrali-
sering av pankreaskirurgin.

Liknande resultat har tidigare rappor-
terats fran Storbritannien, Holland, Fin-
land och USA, dar man ocksa konstaterat
att det ar antalet ingrepp som utférs vid
institutionen som har betydelse snarare
dn hur manga som utfors avden enskilde
kirurgen.
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