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Rapportserie om forskning inom Region Skane
och Sodra sjukvardsregionen

NSVARET FOR FORSKNING, utvecklingsarbete och ut-
bildning ar for landsting/regioner och kommuner reg-
lerat i Hilso- och sjukvirdslagen (1997, paragraf 26 b):

Landstingen och kommunerna skall medverka vid finansiering,
planering och genomforande av kliniskt forskningsarbete pd hélso-
och sjukvdrdens omrdde samt av folkhdlsovetenskapligt forsknings-
arbete. Landstingen och kommunerna skall i dessa fragor, i den
omfattning som behivs, samverka med varandra samt med berirda

universitet och higskolor.

Region Skéine och Sodra sjukvirdsregionen tar sitt finan-
siella ansvar for medicinsk forskning bland annat genom att
dela ut regionala forskningsmedel till prioriterade projekt

4 + FORORD

och till prioriterade doktorandutbildningar. Dessa forsk-
ningsmedel ledigkungors arligen och ir till ansokan lediga
for alla anstallda i sjukvarden. Tva sirskilt utsedda priorite-
ringsgrupper med bred representation frin olika medicin-
ska specialiteter och yrkeskategorier bedémer ans6kning-
arna efter kriterier som grad av nytinkande, projektets
material och metoder, den sokandes formdga att genom-
fora projektet samt betydelse for sjukvarden. Prioriterings-
grupperna gor ett forslag till tilldelning och slutgiltigt beslut
fattas av den politiska Hilso- och sjukvirdsnimnden. Till-
delning av medel i form av tid for att bedriva forskning pa
arbetstid sker till ungefir 80 % av ansokningarna.



En viktig uppgift for alla som bedriver medicinskt forsk-
nings- och utvecklingsarbete ir att beskriva och 6verfora
resultat och erfarenheter till dem som ir verksamma inom
praktisk sjukvird, till ansvariga politiker och tjdnstemin
och inte minst till allmanheten.

Region Skine och Sodra sjukvirdsregionen gor detta
bl.a. genom att:

+ hemsidan for enheten for forskning och utveckling ger
oversiktlig information om alla prioriterade forsknings-
projekt

+ utge en rapportserie som mer ingdende beskriver den
forskning som bedrivs med finansiellt stéd fran regio-
nala forskningsmedel

Rapportserien om pigdende forskning inom Region Skine
och Sédra sjukvardsregionen har hittills utkommit fem
ginger med olika teman:

2003 Diabetes i Skane, ett forskningsperspektiv

2004 Cancerforskning

2005 En minniska i rorelse — Forskning om skelett, leder
och muskulatur

2006 Barnetifokus - Forskning om barn och barnens sjuk-
domar i Region Skéne och Sodra sjukvéirdregionen
2007-2008 PsykiatriniSkine och Sodrasjukvardsregionen
- pagaende forskningsprojekt

[ en ny rapport beskrivs nu 2009 nigra av de doktorand-
projekt som tilldelats forskningsmedel.

Jag vill rikta ett stort tack till Hannie Lundgren fér den
allminna inledningen, till alla forfattare samt till Elisabeth
Titze pa enheten for forskning och utveckling inom Region
Skane for synpunkter och administrativ hjilp.

Var ambition ér att denna rapport skall ge en tydlig bild
av den méngsidiga och framstiende forskning som bedrivs
inom forskarutbildningen inom Region Skane, S6dra sjuk-
vardsregionen och vid Lunds universitet.

Lund 2009-10-20

A AT

ANN-KRISTIN OHLIN
Ordférande i prioriteringsgruppen for regionala forskningsmedel 2003-2005
Redaktir for rapportserien om regional forskning, 2004 -
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Forskningsstod till avhandlingsarbete inom
Region Skane och Sodra sjukvardsregionen

HANNIE LUNDGREN Forskningschef, Region Skdne

NDER EN RAD dr har enheten for forskning och utveckling
Ui denna skriftserie rapporterat frin en del av de projekt som
tilldelats medel frin det regionala forskningsstodet. I denna
skrift har vi valt ett annat tema genom att lita nigra av alla de
doktorander (forskarstuderande) som tilldelats regionala forsk-
ningsmedel skriva om sina avhandlingsarbeten.

Nir det regionala forskningsstodet inrdttades 1999 utdelades,
efter ansokan och bedomning, endast anslag till forsknings- och
eller utvecklingsprojekt. Detta foll sig helt naturligt dé forskar-
utbildningen var och ir en statlig angelidgenhet. Staten genom
universitetet har ansvaret savil for genomférande som for finan-

siering av forskarutbildningen. Forskarutbildningen sker i form

av ett avhandlingsarbete som tar ca fyra ars heltidsstudier att
genomfora. Manga forskarstuderande viljer att genomfora sitt
avhandlingsarbete parallellt med sitt arbete inom sjukvirden.
For lakarna sker det ofta samtidigt med den kliniska utbildning-
en under allmintjanstgoring och specialistlikarutbildning.
Forfaringssittet fungerade linge bra da det fanns tid och resurser
for detta ute pa klinikerna. I takt med att ekonomin stramats at
har denna méjlighet krympt och finns i allt visentligt inte mer.
Aven universitetens ekonomi har blivit mer anstringd. Man
har bland annat infort den s kallade fyradrs-regeln som innebir
att for att fa bli antagen som doktorand maste det finnas fyra irs
garanterad finansiering av en tjdnst. Visserligen finns det av
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staten finansierade doktorandtjinster att séka, men villkoren for
dessa tjdnster stir inte i paritet mot den 16n en likare har.

Hirutover har den ekonomiska situationen ocksa lett till
att antalet nya ledigkungjorda akademiska tjanster har minskat
drastiskt.

Manga doktorander finansierar hela eller delar av sin forskar-
utbildning genom de s kallade ALr-anslagen (aLr = avtal mellan
svenska staten och vissa landsting om samarbete om grundut-
bildning av likare, medicinska forskning och utveckling av hil-
so- och sjukvarden). D4 konkurrensen hirdnat aven kring dessa
forskningsmedel finns en risk att antalet doktorander inom
medicinska fakulteten och med hilso- och sjukvardsyrken mins-
kar och att andelen doktorander med biomedicinska grund-
examina okar.

Intresset for att forskarutbilda sig har under senare ar minskat
bland halso- och sjukvardspersonal. Flertalet av dagens studer-
anden ser inte forskarkarridren som nagot attraktivt. Dartill finns
det inte mycket forskningsmedel att ansoka om dn for andra
yrkesgrupper 4n likare.

For att dstadkomma en forindring beslutade man inom

Soédra sjukvardsregionen ar 2001 att forbattra villkoren f6r dem

som viljer forskarstudier genom att avsitta specifika forsknings-
medel till doktorandprojekt. Varje dr s6ker ca 140 forskarstude-
rande medel till doktorandprojekt. Av dessa erhéller ca 50%
anslagiform av 155000 kronor for ett ar. Dessa medel kan endast
anvindas som [6nemedel och for ”tid for forskning” eftersom vi
erfarit att detta dr "flaskhalsen” ute i verksamheten.

Nir vi efter ett antal ars tilldelning av dessa specifika forsk-
ningsmedel till doktorandprojekt kan félja upp de som tilldelats
lonemedel ir det mycket tillfredsstillande att se att det gar riktigt
bra for de allra flesta. Manga har fullfoljt sitt avhandlingsarbete
och disputerat for doktorsgraden, fortsatt med sin forskning, fatt
projektanslag frin det regionala forskningsstodet till etablerade
forskare och dven gitt vidare och fatt aLr-medel och andra
externa projektstod.

Det ar darfor glidjande att i denna rapport kunna presentera
ett axplock av alla de intressanta doktorandprojekt som tilldelats
forskningsstod i form av lonemedel frin Sédra sjukvardsregio-
nen. Hir finns det sdvil en bred representation fran olika medi-
cinska dmnesomraden som forskarstuderande frin olika yrkes-

kategorier.
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Skadliga och skyddande faktorer fOr hjarnans
utveckling efter mycket for tidig fodelse

INGRID HANSEN PUPP Ouverliikare, Neonatalavdelningen, USiL

SVERIGE FODS cA 0,3 % av alla levande fodda barn fore

28 fulla graviditetsveckor. Overlevnaden for dessa hog-
gradigt for tidigt fodda barn har under de senaste 15 aren
forbittrats avsevirt. Senare uppfoljningsundersdkningar
visar dock att en relativthog andel av barnen har svarigheter
inom flera omraden sdsom motorik, inlirning, beteende
samt uppmirksamhet. Dessa svérigheter anses orsakade
av skador som uppstir i den omogna hjirnan vid en for
tidig forlossning samt under den efterfoljande nyféddhets-
perioden.

Bakgrund

Orsakerna till en uppkommen hjirnskada efter en mycket
for tidig fodelse dr flera. Under de sista 3 minaderna av
graviditeten sker en mycket snabb tillvixt och utmognad av
hjdrnan, vilken gor att hjirnan under denna tidsperiod ar
extra kinslig for paverkan av yttre faktorer.

Den framsta orsaken till mycket for tidig forlossning dr
infektioner som uppkommer hos modern och sedan even-
tuellt fortplantas till fostret. Dessa infektioner kan ibland
forekomma under lang tid utan att ge ndgra symptom, men
kan ocksd med kort varsel sitta igdng ett for tidigt forloss-
ningsarbete. Om infektionen passerar over till fostret rea-
gerar fostret med ett inflammatoriskt svar. Detta inflam-
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matoriska svar ar ett sdtt for fostret att forsvara sig mot en
infektion, men samtidigt vet man att detta inflammatoriska
svar kan vara skadligt for flera olika organ, inte minst hjar-
nan. Cytokiner ir proteiner som produceras av immunolo-
giska celler vid en infektion. Dessa cytokiner fungerar som
budbirare for immunforsvaret och reglerar intensitet och
varaktighet i det immunologiska svaret. Cytokiner kan
bdde stimulera och nedreglera ett inflammatoriskt svar.

Fostrets tillvixt regleras under graviditeten av ett flertal
olika tillvixtfaktorer. Nivderna av dessa tillvaxtfaktorer hos
fostret ar starkt kopplade till moderns och fostrets nirings-
status och regleras genom ett utbyte mellan fostret och mo-
derkakan. Vid en for tidig forlossning upphor detta utbyte
abrupt och barnet maste sjilv producera tillvixtfaktorer.
Insulin-like growth factor 1 (1GF-1) 4r en av de viktigaste till-
vixtfaktorerna under slutet av graviditeten och den har stor
betydelse for hjarnans mognad och tillvixt. 1gr-1 har i djur-
experimentella studier dven visat sig ha skyddande effekter
mot en hjirnskada som orsakats av inflammation eller sy-
rebrist. Liga nivier avigr-1under de forsta levnadsveckorna
har associerats med utvecklingen av den kirlsjukdom som
drabbar nithinnan hos for tidigt fodda barn, s.k. nyfodd-
hetsretinopati.

IGF-T ingar 1 det s.k. 1GF-1-systemet dér 1GF-1 1 blodet till
storsta delen dr bundet till 6 olika biararproteiner och endast
ca 1% existerar i fri form. Det dr den fria formen av 1GF-1som
ar biologiskt aktiv.

Hos mycket for tidigt fodda barn har man visat att laga
nivaer av IGF-1 kan bestd under flera veckor till ménader efter
fodelsen. Man tror att de 1dga nivierna av 1Gr-1 efter for tidig
fodelse dels kan bero pa otillricklig produktion av 1Ge-1 och
dels kan ha ett samband med otillricklig niringstillforsel.
Aven om man med dagens nyfoddhetsvard strivar efter att
optimera ndringstillforseln s kan man idag inte fullt ut er-
sdtta den naringstillforsel som skett via moderkakan. Det dr
sannolikt dven sa att 1aga nivaer av 16F-1i sig leder till simre
utnyttjande av den néringstillforsel som ges till barnet.

Malsattning

Det overgripande syftet med doktorandprojektet var att
undersdka hur inflammation paverkar den omogna hjir-
nan och 1Gr-1-systemet vid en mycket for tidig forlossning.
Projektet baserades pa kliniska studier av mycket for tidigt
fédda barn i Lund under en 5-irs period (2001-2006) och
resultaten har publicerats som 4 olika delarbeten. I det sista
delarbetet ingick dven barn fédda vid Drottning Silvias
Barnsjukhus, Goteborg. Projektet lades fram som en
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doktorsavhandling i april 2008. Samtliga studier har
godkints av Regionala etikprovningsnimnden vid Lunds
universitet.

Resultat
I det forsta delarbetet ingick 74 barn som foddes i Lund
under aren 2001-2003 och med en graviditetslingd pa min-
dre 4n 32 veckor. Vi undersokte nivaer av 9 olika cytokiner
iblodet vid 4 olika tidpunkter frin fodelsen och fram till 72
timmars dlder. Under samma tidsperiod uppmittes blod-
trycket som en kontinuerlig registrering. Ultraljudsunder-
sokning av hjdrnan gjordes vid flera tillfillen frin fodelsen
fram till dess att barnet var fullganget. Vi fann ett samband
mellan forhéjda nivéer av de cytokiner som stimulerar ett
inflammatoriskt svar och lagt blodtryck samt utveckling av
hjarnskada. Detta stodjer hypotesen att en etablerad in-
flammation i samband med férlossningen kan ha betydelse
for uppkomst av tidig sjuklighet hos det for tidigt fodda
barnet. Tidpunkten for nir det inflammatoriska svaret ini-
tieras i forhallande till forlossningen tros ocksd ha bety-
delse for vilken typ och grad av skada som uppstir.
Samtliga 71 6verlevande barn som undersoktes i det for-
sta delarbetet rekryterades till en uppfoljningsundersok-
ning vid 2 4rs korrigerad dlder (= den édlder dir man korri-
gerat fOr att barnet varit for tidigt fott) dir 67 barn deltog

under dren 2003-2005. Vid uppfoljningen utfordes dels en
neurologisk undersdokning och dels en utvecklingsbedom-
ning med ett standardiserat test instrument (Bayley Scales
of Developmental Index). Syftet var att se om det fanns
nagra samband mellan inflammation vid fédelsen (f6rhoj-
da cytokinnivéer) och senare utveckling. Vi fann ett sam-
band mellan férhojda nivéer av 2 cytokiner vid fodelsen
och vid 6 timmars dlder, (som bdda inducerar ett inflam-
matoriskt svar) med forsenad motorisk utveckling och cere-
bral pares. Detta stodjer hypotesen att en tidig inflamma-
tion vid fodelsen kan ha betydelse for utvecklingen dven pa
langre sikt.

I det tredje delarbetet underséktes samma grupp av barn
somidet forsta delarbetet. Vi analyserade nivaer av tillvixt-
faktorn 16¥-1 vid fodelsen och vid 72 timmars dlder och
analyserade dven cytokiner vid motsvarande tidpunkter.
Vi fann att nivderna av 1GF-I minskade drastiskt frin fodel-
sen och fram till 72 timmars dlder. Vi fann ocksa att inflam-
mation vid fodelsen (forhéjda nivaer av inflammatoriska
cytokiner) relaterade till ligre nivier av 1GF-1. Dessa resultat
visar att uppkomst av ldga nivder av 1G¥-1 efter en for tidig
fodelse ytterligare kan forvirras vid en samtidigt pagdende
inflammation.
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Som ett delfynd i det tredje delarbetet fann vi att barn
som behandlades med firskfrusen plasma hade hogre ni-
véer av 1GF-1 vid 72 timmars alder jimfort med de barn som
inte hade behandlats med firskfrusen plasma. For tidigt
fodda barn behandlas ofta, frimst vid etablerade blod-
trycksproblem, med firskfrusen plasma fran vuxna blodgi-
vare. Denna plasma innehaller koncentrationer av 1GF-1
som dr cirka 10 gdnger hogre jamfort med den koncentra-
tionen i blodet som ses hos mycket for tidigt fodda barn.

Ovanstidende observation blev ett incitament till att ge-
nomfora det sista och fjirde delarbetet, dir vi systematiskt
studerade effekter av firskfrusen plasma pé nivéer av 1GF-1
hos 20 barn fodda fore 28 graviditetsveckor under ren
2005-2006. Barnen inkluderades i studien om de hade kli-
niska behov av transfusion med firskfrusen plasma fore 1
veckas dlder. Vi undersokte nivder av 1Gr-1 fore transfusion
av farskfrusen plasma och sedan direkt efter transfusion och
vid ytterligare 4 tillfillen fram till 48 timmar efter trans-
fusion. Vi fann att nivderna av 1GF-I mer dn dubblerades
efter transfusionen och att man uppnadde fysiologiska ni-
vaer, d.v.s. nivder som motsvarande de nivier som barnet
skulle ha haft under en fortsatt graviditet vid motsvarande
alder (Fig. 1). Inga 6vriga negativa effekter kunde konstate-
ras. Diremot bestod dkningen av 1Gp-1 endast fram till

12 timmar efter avslutad plasmatransfusion vilket indikerar
en snabb elimination. Slutsatsen blev att om man ska
tillfora 1Gr-1 till denna patientgrupp och bibehélla ckade
nivder sd maste IGF-I ges som en kontinuerlig intravends
infusion.

Betydelse

Sammanfattningsvis har detta projekt inneburit en 6kad
kunskap om effekterna av pigdende inflammation vid
mycket for tidig forlossning. Inflammation vid fodelsen
forefaller ha ett inflytande pa savil tidig som sen sjuklighet
och péverkar dessutom tillvixtfaktorer med betydelse for
hjarnans utveckling. Projektet har ocksé for forsta gangen
kunnat visa att man genom extern tillforsel av tillvixt-
faktorn 1Gr-1 kan paverka de ldga nivaerna av I1GF-1 som ses
hos mycket for tidigt fodda barn. I framtiden ar det viktigt
att forsoka identifiera de foster som ar utsatta for en inflam-
matorisk paverkan fore fodelsen for att pa sa sitt forsoka
optimera tidpunkten for forlossningen och for att terapeu-
tiskt kunna motverka en eventuell skadlig effekt av en upp-
kommen inflammation.
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Fortsattningen

Erfarenheter och resultat frin doktorandprojektet blev ett
underlag fér genomforande av ytterligare en klinisk studie
pa 67 hoggradigt for tidigt fodda barn som féddes i Lund
under dren 2005-2007. Denna studie har som mélsittning
att studera hur nivaer av 16r-1 frin fodelsen och fram till
utskrivning frdn sjukhuset relaterar till barnets naringsintag
och tillvixt under motsvarande tidsperiod. Hjarnans mog-
nad och utveckling har undersdkts med magnetkamera och
med elektroencefalografi (EEG) nidr barnen uppnitt full-
gingen tid. For narvarande pigir en uppfdljningsunder-
sokning av samtliga barn vid 2 &rs korrigerad alder. Prelimi-
ndra resultat som nu haller pd att sammanstillas till flera
delarbeten visar att hoggradigt for tidigt fodda barn upp-
visar en uttalad tillvixthimning under de forsta levnads-
veckorna (Fig. 2), dir barnen med kortast graviditetslingd
har den mest uttalade tillvixthamningen. Denna tillvixt-
himning f6ljs av en aterhdmtning i tillvixt, vilken intriffar
for i stort sett samtliga barn nir de uppnatt en alder mot-
svarande ca 30 graviditetsveckor. Nivder av 16F-1 foljer ett
liknande tidsforlopp med liga nivéer under de forsta
levnadsveckorna foljt av en karakteristisk 6kning omkring
graviditetsvecka 30 (Fig. 2). Ndringsintaget verkar ha storst

betydelse for tillvaxt under aterhimtningsfasen. Dessa re-
sultat kan tolkas som att omkring graviditetsvecka 30 in-
traffar nigon form av forindring, mojligen orsakad av
bittre egen produktion av tillvixtfaktorer hos det for tidigt
fodda barnet, vilket leder till en hogre utnyttjandegrad av
erhéllen naringstillforsel och darmed till forbattrad tillvixt.
Vi har ocksa funnit att ldga nivaer av 1G¢-1 under dterhimt-
ningsfasen ir associerade med mindre volym av olika delar
av hjaran (lillhjirna, gra och vit substans) vilket indikerar
en sdmre tillvixt.

Resultaten frdn den sista delstudien i doktorandprojek-
tet och ovan beskrivna studie har varit till hjilp i planering
och design av en svensk klinisk likemedelsstudie (Fas 2),
som utgors av ett samarbete mellan neonatal- och barn-
ogonforskare frin Lund, Goteborg och Stockholm. I denna
studie dr det tinkt att dterstdlla 1GF-1 nivin hos hoggradigt
for tidigt fodda barn efter fodelsen under en lingre tids-
period (dagar-veckor), till den niva barnet skulle ha haft vid
motsvarande alder i fosterlivet. Malet ir att utvirdera om
tillférsel av 16r-1 som likemedel kan minska risken for
ogonskador (nyfoddhetsretinopati) och forbittra det for
tidigt fodda barnets allminna tillvixt och mer specifikt
hjirnans tillvaxt.
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Figur 1. Uppmétta nivaer av
tillvaxtfaktorn igr-1 i blodet fore, direkt
efter samt 6, 12, 24 och 48 tim efter
transfusion med farskfrusen plasma.

Figur 2. Hoggradigt for tidigt fott
barn strax efter fédelsen (bilden
publicerad efter godkannande av
foraldrarna).

Figur 3. Vanster: Tillvaxtkurva med
viktutveckling efter hdggradigt for
tidig fodelse.

sps= standard deviation score
Héger: Uppmatta nivaer av IGF-1 i
blodet efter fodelsen och fram till
fullgdngen tid hos hoggradigt for
tidigt fédda barn.
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Behandling av fetma hos barn och ungdomar:
Battre med an utan familjen!

PAULINA NOWICKA Leg diestist, Fil mag idrottspsykologi, Familjeterapeut steg 1, Med. dr.
Avdelningen for preventiv pediatrik, Medicinsk fakultet, Lunds universitet samt
Barnoverviktsenbeten Region Skdne, Barn och ungdomscentrum, UMAS

Bakgrund
Dagens barn viger mer dn nigonsin. Andelen barn med
s& pass hog vikt att den kan medfora framtida halsorisker
har flerdubblats under de senaste 20 aren i Sverige.
Numera uppskattar man att nistan vart fjirde barn har
overvikt och 3-8 % har utvecklat fetma. Det betyder att
minst 45000 barn i Sverige idag 4r i behov av behandling.
Fetma kan leda till hjirtkirlsjukdomar, diabetes, fettle-
ver, ortopediska problem och psykosociala svarigheter.
En amerikansk studie av en grupp barn med cancer visar att
under pédgiende behandling med cellgifter skattar barn
med fetmasin livskvalitet simre an barn utan fetma. Vuxen-
fetma ar mycket svért att behandla medan behandling av

barnfetma verkar vara mycket mer hoppingivande.

Hilso- och sjukvarden saknar till stor del effektiva och
vetenskapligt utvirderade behandlingar av 6vervikt och
fetma hos barn och ungdomar. Dirfor dr det angeliget att
utveckla bevisbaserade behandlingar som kan forbattra
barnets fysiska hilsa och psykiskt vilbefinnande, och som
ocksa ir anpassade till den moderna sjukvérden.

Syftet med avhandlingen

Det o6vergripande malet for avhandlingen har varit att
utveckla och utvirdera multidisciplinira behandlings-
program for barn och ungdomar med fetma. Jag har studerat
vilka faktorer som forklarar och paverkar behandlings-

16 - BEHANDLING AV FETMA HOS BARN OCH UNGDOMAR: BATTRE MED AN UTAN FAMILJEN!



resultaten och metodernas generaliserbarhet. Behandlings-
programmen har utgétt frin de kliniska behoven for de pa-
tienter som sokt pa Barnéverviktsenheten Region Skéne.

Huvudresultat fran olika delarbeten

Fyra samtal kan ricka, men hela familjen méste vara
med (Enfamiljebehandling).

Forsta studien utvirderade om det var mojligt att effek-
tivt behandla fetma hos barn och ungdomar med lag-
intensiv familjeterapi. Hela familjen inbjods till be-
handlingen som leddes av ett multidisciplinirt team
som bestod av barnlikare, barnsjukskoterska, dietist och
familjeterapeut. Denna studie visar att graden av dver-
vikten minskar och att barnets sjilvfortroende och
familjefunktionen forbattras efter 3,8 moten under ett
ar. 81% deltog i uppfoljningen (Studie 1).
Gruppbehandling fungerar pa tondringar, men inte de
med den allvarligaste graden av fetma (Familje-
viktskola).

For att studera mojligheten att forbattra kostnadseffek-
tiviteten av behandling studerade jag om man kunde
behandla flera familjer samtidigt i en Familjeviktskola.
Malgruppen var ungdomar frin véntelistan pd Barn-
overviktsenheten Region Skine. 90 % fullfoljde de fyra

behandlingstillfillena som ingick i programmet som
baserades pa familjeterapi. Graden av 6vervikt blev
ldgre, dock inte hos de med den allvarligaste graden av
fetma (Studie 2).

Fetma knicker sjilvkanslan hos tonarsflickor

Fetma under barn/ungdomsaren har en betydande pa-
verkan pé individens psykiska balans. I den tredje
studien undersokte jag sjilvkinslan hos barn och ung-
domar som kommer f6r behandling pd Barnovervikts-
enheten Region Skine. De psykologiska konsekvenser-
na var mest uttalade hos ildre barn, framfor allt hos
flickor. Studien visar att speciellt flickor 6ver 12 ars alder
med fetma har lig sjilvvirdering. Forebyggande ét-
girder méste ha hogsta prioritet for att undvika negativa
psykologiska konsekvenser senare i livet (Studie 3).
Liger som behandling fungerar inte, familjen maste
med pa banan!

En vanligt férekommande fraga ar om okad fysisk akti-
vitet kan minska grad av 6vervikt och péverka kropps-
sammansattningen. 8-12 ar gamla barn med fetma del-
tog i ett idrottslager och direfter i ett sex manaders stod-
program i en lokal idrottsforening. Vid uppféljningen
ett ar efter lagret kunde jag inte se ndgon foérindring av
graden av dvervikt eller kroppssammansittning jamfort
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med en kontrollgrupp som 1 inte deltagit i lagret
(Studie 4).

- Bemotandet ar viktigt (Familjeterapi som teknik)
Behandling av fetma bor inkludera hela familjen for att
optimalt utnyttja dess resurser. Att integrera familje-
baserad teori med evidensbaserad medicin ar betydelse-
fullt ur klinisk synvinkel. Den modifierade familje-
terapeutiska metod som anvinds vid Barnoverviktsen-
heten Region Skéne har tidigare inte beskrivits i detalj,
¢j hellersatts in i sitt vidare teoretiska sammanhang eller
konkretiserats si att metoden kan anvindas av andra
som arbetar med fetma hos barn och ungdomar. Denna
beskrivning och analys presenteras i den sista studien
(Studie 5).

Slutsatser

Familjeterapi kan vara anvindbar vid behandling av fetma
hos barn och ungdomar, bade enskilt och i grupp. Behand-
ling leder till ligre grad av overvikt, forbittrad sjalvkansla

och familjefunktion. Tre huvudelement som Bemotande,
Sprak och Process har identifierats och ett antal anvindbara
verktyg har beskrivits sa att andra behandlare kan anvinda
familjterapeutiska tekniker i sin behandling.

Sjdlvkinsla hos barn och ungdomar som kommer for
behandling ir lag, speciellt hos flickor och hos barn efter
tolvarsdldern. Idrottsliger som behandlingsmetod har i
jaimforelse med en obehandlad kontrollgrupp inte visat sig
vara ett effektivt sitt att minska dverviktsgraden hos barn.

Handledare

+  Tomas Sveger, MD, PhD, Avd for preventiv pediatrik,
Inst for kliniska vetenskaper, Malmo, Lunds universitet;
huvudhandledare

+  Carl-Erik Flodmark, MD, PhD, Avd {6r preventiv
pediatrik, Inst for kliniska vetenskaper, Malmo,
Lunds universitet

+  Erwin Apitzsch, PhD, Inst for psykologi, Lunds univer-
sitet
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| akemedelsrelaterade problem hos aldre
Forslag till atgarder for att forbattra
akemedelsbehandlingen

PATRIK MIDLOV Distriktslikare, Med. dr., Primdérvdrden i Region Skdne

‘A LDRE PERSONER, I synnerhet de som bor pa ildreboen-
den, anvinder ofta minga likemedel. Samtidigt [6per
ildre storre risk att drabbas av biverkningar och andra nega-
tiva effekter till foljd av sin likemedelsbehandling. Manga
likemedelsbiverkningar, som oftast ir mojliga att forebyg-
ga, leder ofta till sjukhusvérd och ibland dod.

Syftet med denna studie har varit att beskriva de brister
som finns vid likemedelsbehandling hos dldre samt att
prova effekten av olika atgirder. Min utgangspunkt som
allminlikare har varit att kunna foresla dtgarder som ska
kunna paverka likemedelsbehandlingen inom primarvar-
den.

Doktorandprojektet har bestitt av fyra delstudier som
presenteras nedan.

Etisk bedomning

Samtliga delstudier dr godkinda av Forskningsetiska kom-
mittén vid Lunds universitet. Samtliga berorda verk-
samhetschefer har godkint att respektive verksamhets-
omrade deltar.

Delstudie |
Optimering av likemedelsanvindning hos Parkinson- och
epilepsipatienter pa sjukhem i Skine
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Bakgrund

Patienter med Parkinsons sjukdom eller epilepsi tillhor
sannolikt en grupp patienter som ir dverrepresenterade pa
sjukhem och som ocksd ar ordinerade mest likemedel.
Dessa likemedelsbehandlingar ir ofta komplicerade, ldke-
medlen ar svéra att dosera ritt och de ger upphov till myck-
et biverkningar och o6nskade reaktioner mellan olika ldke-
medel. Eftersom antalet dldre minniskor stindigt kar
forvintas denna typ av problem tillta i framtiden. For
manga patienter kan flera olika ldkare vara inblandade.
Likemedel kan exempelvis ordineras av en neurolog vid
sjukhus som inte sen har mojlighet att triffa patienten pa
detsdrskilda boendet. Vid ett mottagningsbesok pa sjukhus
kan man oftast inte ta hinsyn till de faktorer som paverkar
patientens dagliga liv och dirmed livskvalitet.

Syfte

Att kartligga forekomst av likemedelsrelaterade problem
samt att undersoka effekten av likemedelsgenomgang for
ildre patienter med Parkinsons sjukdom eller epilepsi.

Metoder
Apotekare 1 6ppenvard specialutbildades pa neurologisk
klinik inom likemedelsbehandling av Parkinsons sjukdom

och epilepsi, oonskade reaktioner mellan hir anvinda lake-
medel, bevisbaserad likemedelsbehandling m.m. Tva-
hundrasextiotvd patienter med epilepsi eller Parkinsons
sjukdom och boende pa 80 dldreboenden identifierades
genom brev till 110 dldreboenden i Skine. Respektive pa-
tientansvarig lakare och patient/anhorig godkinde att 262
patienter tillfrigades. Av dessa inkluderades 157 patienter i
studien. Likemedelskartliggning genomfordes vid tva till-
fillen med sex manaders mellanrum.

Resultat

Vi fann att 71 patienter (45%) hade minst ett likemedel
utan angiven indikation i likarjournal, sjukskoterske-
dokumentation eller likemedelslistor.

Oldmpliga likemedel for sjukhemspatienter enligt in-
ternationella kriterier (Beers) hade ordinerats till 32 (43 %)
av epilepsi- och 31 (37 %) av Parkinsonpatienterna. Vi pro-
vade hir att ingripa med en rekommendation om likeme-
delsbehandling frin ett multi-disciplinirt team. Detta team
bestod av neurolog, klinisk farmakolog, apotekare och
primirvérdslikare. Teamet gick igenom patienternas medi-
cinering och om man fann det limpligt sd limnades forslag
till mojliga férindringar i likemedelsbehandlingen. Denna
intervention hade emellertid inga positiva effekter nir vi
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mitte utfallet som patienternas livskvalitet, Aktivitet i
Dagligt Liv (apL) eller beteendesymtom.

Delstudie Il
Uppkomna fel i likemedelsbehandling vid 6verforing av
ildre patienter mellan olika vardformer

Bakgrund

I 6ppenvarden finns normalt ingen samlad bild av en en-
skild patients likemedelsanvindning. Om patienten far
sina likemedel packade av apoteket dr diremot kravet att
alla lakemedel skall ordineras pa doskort. I slutenvirden
anvinds for denna verksamhet speciellt avpassade journa-
ler. Tanken dr att dessa skall vara enhetliga for sjukhus, men
sd dr inte alltid fallet. Vid 6verforing mellan vérdformer
maste saledes journaler skrivas om och risker fér sma och
stora dverforingsfel finns. [ en studie frin Norge hittades for
19 av 20 patienter sammanlagt 100 6verforingsfel frin
oppenvird/kommun till slutenvard och ater till dppen-
vard/kommun. Det verkar inte finnas négra storre skillna-
der mellan det norska och svenska systemet.

Syfte

Att kartligga hur vanligt det dr att det uppstar fel i likeme-
delsbehandlingen p.g.a. felaktig 6verféring av information
ndr patienter dldre dn 65 ar, som dr inskrivna i den kom-
munala hemsjukvarden, byter vardniva.

Metoder

Alla journaldokument med likemedelsuppgifter (skrivna
av lakare och sjukskoterskor) forda i samband med inskriv-
ning och utskrivning fran sjukhus for inkluderade patienter
sammanstilldes och jamfordes avseende avvikelser.

Med avvikelser avsags enbart sidant som inte var foranlett
av ordinerade dndringar i behandlingen. Detta gjordes pa
patienter 65 ar eller dldre, boende pd dldreboende eller 1
eget boende med hemsjukvird i Landskrona kommun, och
som blev inskrivna eller utskrivna fran, medicinklinik vid
lasarettet 1 Landskrona eller vid Universitetssjukhuset
iLund.

Studieupplagg

Enellerett par gdnger per manad kontaktades dldreboendet
och aktuella patienter som dterkommit frin sjukhusvistel-
sen inventerades. Aktuella patienter (eller anhorig) infor-
merades muntligt och skriftligt och gav muntligt eller skrift-
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ligt sitt samtycke. Lakemedelsjournaler i anslutning till
inskrivning och utskrivning samlades in. Motsvarande
journaler fran slutenvirden inforskaffades ocksa.

Fel i 6verforing vad giller likemedels dosering, inter-
vall, sort etc. dokumenterades.

Resultat

Ungefir 19% av likemedelsinformationen éverfordes fel-
aktigt. Andelen fel var ndgot hdgre nér patienter lades in pa
sjukhus, 21%, an nar de skrevs ut, 17 %. Patienterna i denna
studie hade i genomsnitt mer dn 10 likemedel.

Delstudie Il

Forskrivning av bensodiazepiner och neuroleptika till dldre
patienter fore och efter sirskilt fortbildningsprogram riktat
till allmanlikare

Bakgrund

Risken for likemedelsinteraktioner, dvs. att likemedel
kolliderar med varandras effekter 6kar med 6kad alder och
med antalet anvinda likemedel. I Sverige fick primarvards-
ldkare tidigare storre delen av sin information om likeme-
delsbehandling fran likemedelsindustrin. Nar likemedels-
kostnaderna har okat sd har krav pd producentobunden

likemedelsfortbildning rests frin sjukvirdshuvudminnen.

Bensodiazepiner ir beroendeframkallande likemedel
som anvands i hég grad vid behandling av dldre. Bensodia-
zepiner har ménga biverkningar pa centrala nervsystemet
sdsom trotthet, minnesbesvir och forvirring. Aldre 4r sir-
skilt kinsliga for dessa biverkningar.

Neuroleptika anvinds ofta for att behandla beteende-
symtom hos dementa. Det ir en grupp likemedel som
egentligen 4r framtagna for att behandla psykossjukdomar
sdsom schizofreni. Dessa likemedel r forknippade med
manga biverkningar t.ex. parkinsonsymtom och s.k. anti-
kolinerga biverkningar som t.ex. forvirring, hjirtklappning,
forstoppning, vattenkastningsbesvir och synstdrningar.
Neuroleptika kan dessutom leda till blodtrycksfall vilket
ytterligare okar risken for konfusion.

Syfte

Att utvirdera om oberoende likemedelsfortbildning till
distriktslikare kan forindra forskrivningsmonstret vad
giller likemedel till dldre. Utvirderingen innefattar benso-
diazepiner och neuroleptika, likemedel som ir sirskilt
forknippade med mycket biverkningar hos aldre.
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Metoder
Samtliga 41 vardcentraler, likarmottagningar eller motsva-
rande, i Region Skanes norddstra och mellersta distrikt
erbjods fortbildning i form av likare och apotekare som
kommer till virdcentralen och haller i en deltagaraktiv fort-
bildning angiende likemedelsbehandling som kan orsaka
konfusion hos ildre. Av de som tackade ja till erbjudandet
holls utbildning med ca hilften av virdcentralerna medan
den andra halvan utgjorde en kontrollgrupp. Samma vard-
central besoktes om mojligt vid 2 tillfillen.
Likemedelsforskrivning avseende neuroleptika och
bensodiazepiner till personer >=654r samt for patienter
>= 75 ar frin deltagande vardcentraler dokumenterades
via apotekets register.

Resultat

Forskrivning av bensodiazepiner totalt sivil som av lang-
verkande bensodiazepiner sjonk signifikant i den aktivt
utbildade gruppen men inte i kontrollgruppen. For neuro-
leptika sdgs inga signifikanta forindringar i nigondera
grupp. Utvirderingsenkiten visade att fortbildningen 6ver-
allt var mycket uppskattad.

Delstudie IV
Likemedelsberittelse minskar risken for 6verforingsfel nir
aldre skrivs ut fran sjukhus

Bakgrund
Det ar vanligt med fel vid likemedelsbehandling nir ildre
byter vardform, se delstudie I1.

Syfte

Undersoka om felmedicinering vid 6verforing fran sjukhus
till boende med kommunal hjilp minskas med Like-
medelsberittelse.

Metod

Vi inforde likemedelsberittelse pa tre kliniker vid USiL.
Direfter jamforde vi antalet fel vid likemedelsbehandling
vid byte av virdform pa dessa kliniker med hur situationen
var pd samma kliniker innan likemedelsberittelsen infor-
des. Beddmningen av fel gjordes pd samma sitt som i
delstudie II. Likemedelsberittelse dr en del av den utskriv-
ningsinformation som ska ges till patienten, sjukskoterska
inom hemsjukvarden samt till patientens familjeldkare.
Likemedelsberittelsen ar ett strukturerat sitt att beskriva
vilka likemedel som har indrats under sjukhusvistelsen
samt varfor andringar har gjorts.
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Resultat

For ildre patienter halverades antalet fel vid likemedels-
behandling vid byte av vardform for dem som fick like-
medelsberittelse, frin 2,2 till 1,0 likemedelsfel per patient.

Betydelse for sjukvarden

[ dessa olika delstudier har jag och mina kollegor pavisat att
problem vid likemedelsbehandling av ildre patienter ar
vanliga. Genom att kartldgga dessa problem och sedan gora
forindringar kan problematiken minska. Det dr dock vik-
tigt att organisatoriska eller behandlingsmissiga forind-
ringar noggrant utvirderas och omprovas.

En framgangsrik metod utgjordes av en producentobe-
roende utbildning direkt till distriktsldkare. I tider av vard-
val sa dr det viktigt att premiera kvalitet och inte enbart
kvantitet. En viktig sddan kvalitetsparameter skulle kunna
vara likemedelsbehandling av dldre patienter.

Det ar patagligt hur dalig dokumentation och kommu-
nikation av likemedelsbehandling mellan olika virdgivare
fungerar nir patienter byter vardform. I var studie kunde vi
visa att ungefdr vart femte likemedel blev fel varje gang
patienten bytte vardform. En viktig anledning till detta ar
att ansvarig likare helt enkelt saknar information om vilka
likemedel patienten anvinder. Eftersom man har olika or-
dinationssystem 1 primdrvird, sjukhus och kommunal

hemsjukvard sa finns ocksa risk for att man helt enkelt 6ver-
fort informationen felaktigt dd man skriver 6ver det pd ett
nytt ordinationskort.

Efter det att jag forsvarade min avhandling har vi ocksé
gjort studier som exempelvis visat att av oss foreslagna
atgirder minskar behovet av sjukvard for dldre patienter.
For patienterna minskar saledes sjukligheten och for
samhillet minskar kostnaderna om man exempelvis infor
anvindandet av likemedelsberittelse. Nu gors detta konse-
kvent pa USiL och pid méinga andra sjukhus i Skdne och
Ovriga Sverige.
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Anvandning av levande bakterier

inom intensivvard

BENGT KLARIN Overlikare, VO Intensiv- och Perioperativ vérd, USiL

NFEKTIONER OCH BEKAMPNING av infektioner, primara
Ieller sddana som uppkommer under vardtiden, ir en hu-
vuduppgift inom varden av kritiskt sjuka patienter (inten-
sivvirdskriavande patienter). Att aktivt tillféra levande bak-
terier till denna patientkategori kan uppfattas som kontra-
produktivt och rent av farligt. Eller s3 ir det tvirtom, vilket
kommer att framga.

Debakterier som leverimag-tarmkanalen dndras snabbt
vid svarsjukdom. Sjukdomsalstrande bakterier (patogener),
som varit nedtryckta av de normala bakterierna fir mojlig-
hetatt tillvixa och blir mer aggressiva, och okar sin forméaga
att invadera virdorganismen nir denna stressas och till-
gingen pa niring blir mindre. Patogena bakterier och ned-

satt blodflode till mag-tarmkanalen 4r tva faktorer som bi-
drar till forsimrad funktion i tarmslemhinnan och tarmbar-
ridrfunktionen. Nistan alla svirt sjuka patienter far antibio-
tika och det medfor ytterligare forskjutning av balansen i
det ekologiska systemet i tarmen i felaktig riktning.

Under minst tva decennier har intensivvardspatienter
fatt produkter (oftast mjolkbaserade) som innehaller olika
bakterier eller bakterieblandningar. Dessa produkter har
marknadsforts som “bra for magen” och varit frimst riktade
till en frisk allmanhet., men om de varit bra, diliga eller rent
av farliga for svért sjuka patienter finns det inte mycket do-
kumentation om.

Probiotika betyder "for livet” och dr definierat av FN:s
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livsmedels- och jordbruksorganisation (FA0) som “Live mi-
croorganisms which when administered in adequate
amounts confer a health benefit on the host”. For att bak-
terier (och/eller svampar) skall kunna ge probiotiska effek-
ter krdvs i allmédnhet att de verlever transport genom mag-
sack och tunntarm och kan etablera sig i tjocktarmen. Dir
finns den stora mingden av mag-tarmkanalens bakterier
och genom bl.a. konkurrens om utrymme och niring kan
tillférda icke-sjukdomsalstrande bakterier (probiotika, fr.a.
bakterier) dimpa symtom och reducera risken f6r nya in-
fektioner som kan utga fran tarmen. Via nedbrytningspro-
dukter (som t.ex. korta fettsyror) kan tarmviggens funktio-
ner stimuleras i positiv riktning och ddrmed forbattra bar-
ridrfunktionen mot frimmande dmnen och invasion av
bakterier och stimulera immunsystemet. Probiotiska bakte-
rier verkar genom flera mekanismer, dels via sina nedbryt-
ningsprodukter och dé krivs levande probiotika, och dels
via celldelar eller arvsanlag frin bakterierna, och da ar det
alltsd inte nodviandigt att bakterierna r levande.

Lactobacillus plantarum 299 och Lactobacillus plantarum
299v

Det kan inte nog betonas att det inte gir att som en enhet
bedéma alla bakterier som anges ha probiotiska egenska-
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per. Precis som andra bakterier méste varje art och/eller
stam varderas efter sina egenskaper. Pd samma sdtt som t.ex.
olika blodtrycksreglerande mediciner har olika egenskaper
och ges i vil utprovade doseringar, miste probiotiska bak-
teriers egenskaper och kliniska effekter, och de doser som
behovs for att nd dessa dnskade effekter, undersékas hos
friska och sjuka.

De tvd bakteriestammar som vi undersokt i intensiv-
vardssammanhang, Lactobacillus plantarum 299 och L. plan-
tarum 299v, ir mycket lika i sin arvsmassa och i sina egen-
skaper, och de har ursprungligen isolerats fran friska man-
niskor. En omfattande dokumentation finns och det dr visat
att de har formaga att etablera sig pa tarmslemhinnan i hela
matsmailtningskanalen genom en specifik mekanism, vil-
ken ocksd manga sjukdomsalstrande bakterier anvinder sig
av. Manga kliniska undersokningar har gjorts, och ett par av
dem pé intensivvardspatienter.

Etableringsstudie

Att L. plantarum 299v kan etablera sig hos friska var visat,
men hur det fungerade hos antibiotikabehandlade svért
sjuka patienter var okint. I en mindre studie inkluderades
med slumpmissigt urval 17 patienter, varav 8 med aktiv
behandling och 7 kontroller fullfljde studien. Patienter



med aktiv behandling fick en suspension av L. plantarum
299v tvéd ginger dagligen i tilligg till sondniring som alla
fick.

Vivnadsprover frin dndtarmsslemhinnan togs vid stu-
diestart och sedan tvé ginger per vecka och dessa analysera-
des sedan med avseende pé vilka typer av bakterier som satt
fast pa slemhinnan.

I provet frin studiestarten identifierades L. plantarum
299v hos 4 av de 7 kontrollpatienterna men inte hos nigon
av patienterna som sedan fick aktiv behandling. Alla f5l-
jande prover frin kontrollgruppen var negativa, medan 3
av 8 iden aktiva gruppen visade pa positiva odlingar i minst
ett prov. Vi fann dven en minskning av mojliga sjukdoms-
alstrande bakterier i behandlingsgruppen men en 6kning
hos kontrollerna. Lactobaciller 6kade i behandlingsgrup-
pen och sjonk i kontrollgruppen.

Frekvensen av patienter dir vi sdg en vidhiftning pa
slemhinnan och etablering av L. plantarum 299v ir likvirdig
med den som man fann for friska frivilliga patienter utan
antibiotika. Okningen av lactobaciller var forvintad och
minskningen av enterobacteriacz visar pa att den tillférda
probiotikan forbattrade floran sd att bakterier som kan vara
sjukdomsalstrande minskade, medan de senare okade i
kontrollgruppen. De kontrollpatienter som var positiva

fran borjan bedémdes ha anvint Pro Viva-produkter dir
L. plantarum 299v ingar som probiotika. Daglig tillforsel dr
nodvandig.

Lactobacillus plantarum 299v reducerar kolonisering med
Clostridium difficile

Clostridium difficile ir en tarmbakterie vilken férekommer
hos 3-5 % av symptomfria vuxna, men som vid rubbning-
ar i tarmfloran eller dd man smittas primért kan ge upphov
till allt frén lindrig diarré till livshotande inflammationer i
tarmen. Denna bakterie dr mycket smittsam och bakterien
bildar sporer som ar mycket svéra att bli av med. Det ir stor
risk for spridning genom personal eller medpatienter. Drab-
bade patienter har ndstan alla fitt ndgon form av antibio-
tika, vilket dndrar tarmfloran och gynnar uppkomsten av C.
difficile associerad sjukdom.

I studie tva, vilken genomfordes pa fem intensivvards-
avdelningar, fick hilften av patienterna en havrebaserad
16sning innehallande L. plantarum 299v och de andra en-
dast havrelosningen. Prover for analys av C. difficile togs
vid undersdkningens borjan och sedan tvd ginger per
vecka.

I den grupp som fick L. plantarum 299v kunde inga fall
av C. difficile pdvisas, men av patienterna i den andra grup-
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pen identifierades C. difficile hos 19 %. Skillnaden ir signifi-
kant men materialet litet (44 patienter fullféljde enligt un-
dersokningsprotokollet).

Hos tretton patienter som behandlades pd Intensiv-
vardsavdelningen (1va) i Lund gjorde vi vid inkomst och
efter ett par dagar undersokningar som testar tarmens bar-
ridrfdrmaga. Vid nedsatt barridrfunktion kan bl.a. hela eller
delar av bakterier ta sig frin tarmen in i kroppen och orsaka
blodforgiftning och andra infektidsa och inflammatoriska
reaktioner. De patienter som fatt L. plantarum 299v forbitt-
rades alla eller behdll sina normala virden, medan virdena
for hilften av kontrollpatienterna hade férsamrats vid den
andra underskningen.

Lactobacillus plantarum 299 reducerar sjukdomsalstran-
de bakterier i svalget hos respiratorpatienter

Hos svart sjuka patienter forsimras vanligen andningsfunk-
tionen, och d& behovs stod fran en respirator som bldser in
syrgasberikad luft, oftast genom ett plastror ("tub”) vilket
gar ner 1 luftroret (trachea). P4 tuben finns en liten ballong
som bldses upp for att tita mot trachea sé att den inblasta
gasen kommer ut i lungorna och inte licker tillbaka vid si-
dan om tuben. Trots detta kan slem (som vid svar sjukdom
vanligen innehaller sjukdomsalstrande bakterier) frin sval-
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get komma ner i lungorna och orsaka lunginflammation.
Sadan lunginflammation (ventilator-associated pneumo-
nia - VAP) 4r en relativt vanlig komplikation till respirator-
behandling. Munhygienen hos dessa svart sjuka patienter
skots av vardpersonal. Bakteriefloran dndras snabbt sa att
bakterietyper som vanligtvis forekommer i jocktarmen pa-
triffas i mun och svalg. Genom att flera ganger dagligen
rengdra munhélan minskas mingden bakterier och dirmed
risken for vap. Klorhexidinlésning har vid sddana munhy-
gieniska atgirder visats kunna minska risken f6r var. Klor-
hexidins effekt pd de mera farliga bakterierna ar dock inte
sd bra och en del upplever obehag i munnen nir det an-
vinds.

L. plantarum 299 och L. plantarum 299v har férméga att
fastna pé slemhinnan i hela mag-tarmkanalen, si dven i
svalget. Dessa bakterier minskar mojligheten for sjukdoms-
alstrande bakterier att etablera sig genom att konkurreraom
ndring och plats pa slemhinnor och genom nedbrytnings-
produkter forsimra tillvaxtforhillandena. I en tredje studie
jamfordes den vanliga munvardsproceduren med klorhexi-
din med samma &tgirder men avslutningssteget var en
pensling av munslemhinnan med en suspension av L. plan-
tarum 299. Odlingar for analys av bakterier togs vid start och
sedan enligt ett uppgjort schema.



[ gruppen som gavs den probiotiska behandlingsvarian-
ten hittades i svalgodlingar inga nytillkomna bakterier hos
15 av 23 patienter (65 %) jaimfort med endast 8 av 21 (38 %)
iandra gruppen. Skillnaden 4r inte statistiskt signifikant.

Odlingsresultat fran luftvigssekret visade en mindre
skillnad, dven om tendensen var i samma riktning. Mate-
rialet var for litet for att kunna bedéma frekvensen av var.
Den vanligaste orsaken till vap dr infekterat sekret som
kommer ner i lungorna och firre sjukdomsalstrande bakte-
rier 1 svalgsekret innebir firre fall av vap, men vi behover
en storre undersokning for att kunna fora detta i bevis. En
sddan utvidgad studie dr planerad att borja hosten 2009.

Sakerhet vid anvandning av L. plantarum 299 och L.
plantarum 299v

Att anvinda levande bakterier pd vira mest sjuka patienter
far inte vara farligt och infektioner med laktobaciller ar sill-
synta vare sig de ar probiotiska eller inte. Vi fann inga fall
av infektion som orsakades av de anvinda bakterierna. For
att undersoka inverkan av anvinda antibiotika och andra
mag-tarmbakterier undersoktes kinsligheten for alla an-
vinda intensivvardsantibiotika hos grundstammarna av L.
plantarum 299 och L. plantarum 299v och pa ett stort antal
stammar av L. plantarum 299v som isolerats frin studiepa-

tienter i de tvd forsta studierna. For ampicillin (ett antibio-
tikum) fann vi en tendens till minskad kinslighet hos flera
av de dterfunna bakteriestammarna, men i vrigt inga sikra
forindringar i antibiotika-kinsligheten hos bakterierna
trots anvindning av bredspektrumantibiotika (antibiotika
som slar ut manga typer av bakterier) under i flera fall avse-
vird tid.

Sammanfattning

De probiotiska stammar av bakterier som vi undersokt ar
sdkra att anvinda dven till svart sjuka patienter. Vi ser ingen
sdker dndring i antibiotika-kdnsligheten hos bakterierna
vilket bekraftar att Lactobacillus plantarum-stammar ir sta-
bila i sin arvsmassa och inte tar upp arvsanlag som gynnar
utvecklingen av motstandskraften mot antibiotika. Bakte-
rierna kan etablera sig i samma utstrickning hos antibioti-
kabehandlade 1va-patienter som hos friska. L. plantarum
299v minskar kolonisering med C. difficile. L plantarum 299
minskar forekomst att sjukdomsalstrande bakterier hos in-
tuberade respiratorbehandlade patienter.

Tva nya studier kommer att starta inom det nirmaste
aret: En utvidgad munvardstudie pa fyra intensivvirdsav-
delningar och en storre studie med L. plantarum 299 och L.
plantarum 299v for att fa sikrare underlag for att dessa pro-
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biotika himmar koloniseringen med C. difficile.
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Jamforande undersokning mellan suspension av Lactobacillus plantarum 299 och klorhedixinlosning
anvant for munhygien och profylax mot ventilator associerad pneumoni hos intuberade intensivérdspatienter

Svalgodlingar

Lactobacillus plantarum 299 Kontrollgrupp

O Inga nya ent bakt
m 1 ny bakterie

O 2 nya bakterie

m 3 nya bakterie

Figur. Antal och férdelning
av patienter med O, 1, 2
respektive 3 nytillkomna
sjukdomsalstrande mag-
tarmbakterier.

Vi fann att antalet patienter
som inte drabbades av nya
bakterier var dubbelt sa
manga i behandlingsgruppen
som i kontrollgruppen.
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Vilken effekt har information och stod
till narstaende inom demensvarden

SIGNE ANDREN Leg. sjukskiterska, Dr. med. vet., Institutionen Hélsa, vdrd och sambdlle, Lunds universitet

Geriatriskt utvecklingscentrum, UMAS

Bakgrund
Personer med en demenssjukdom far ofta funktionsned-
sittningar och blir da beroende av omfattande hjilp frin
andra. Vira projekt syftar till att forstd och att analysera ef-
fekter av ett strukturerat stod for bdde narstdende och de-
mensdrabbade. Vi tittar pa sjukvirdsutnyttjande och kvar-
boende for patienten samt hilsoaspekter for den narstien-
de, vilka ir effektmatt som kan foérvintas paverka sjukvar-
dens kostnader och resurser. Dessutom kan stddet minska
borda och belastning f6r nirstdendes till personer med
demenssjukdom.

En stor andel av den ildre befolkningen drabbas av och
lever med demenssjukdom och de svarar for omfattande

vard och omsorgskostnader. Demens ir ett samlingsnamn
och en diagnos for en rad symtom som orsakas av hjarnska-
dor. Det kan yttra sig pd olika sitt beroende pd vilka delar
av hjirnan som drabbas. Vanligen forsimras minnet och
formagan att planerna och genomfora vardagliga sysslor.
Sprék, tidsuppfattning och orienteringsformiga ar andra
s.k. intellektuella (kognitiva) formdgor som péverkas nega-
tivt. Aven oro, nedstimdhet och beteendeférindringar kan
tillhora sjukdomsbilden. Symtomen leder till att personer
med demenssjukdom har svirt att klara sin tillvaro utan
stod fran nirstdende och virdpersonal.
Demenssjukdomarna tillhér de stora folksjukdomarna.
Ombkring 150000 personer lider av nidgon form av demens
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i Sverige idag, och 25 000 nya patienter tillkommer varje 4r.
Den demografiska utvecklingen med en ©kande andel
ildre, frimst de allra dldsta, medfor att antalet personer
med demenssjukdomar 6kar. Samhillets kostnader berik-
nas i Sverige till drygt 50 miljarder kronor arligen. Till detta
kommer nirstdendes insatser och inkomstbortfall. Ofta ar
det nir den nirstiende sviktar som akuta sjukhusinligg-
ningar och virdbehov aktualiseras. Dessutom ér det visat
att aven den narstdende drabbas av 6kad sjuklighet och 6kat
vardbehov. S4 gott som samtliga kommuner i landet erbju-
der stéd i form av avlastning for nirstdende genom kort-
tidsboende, dagverksamhet och avlosning i hemmet. Be-
greppet stdd kan dven innefatta bemétande av den sjuke,
information, rdd och undervisning. P4 det hir omradet
dterstar mycket att gora.

Vird av aldre och personer med demenssjukdom sker i
allt storre utstrackning i den sjukes egen privata bostad och
det dr de nirstidende som stir for den storsta delen av om-
vardnad och omsorg. Den nirstdende kan vara en dldrande
make/maka, en god vin eller barn till den sjuke som sjilva
befinner sig mitt i livet. Det ar alltsd en grupp med stora
inbordes olikheter.

Manga studier har visat att arbetet med att ta hand om
en person med demenssjukdom har negativa effekter pa

den nirstiendes fysiska, psykologiska, emotionella och
sociala liv samt ekonomi.

Den nirstaendes upplevelse av hur tung bordan dr har
visat sig ha ett starkt samband med stress och utmattning,
och deras sjilvrapporterade hilsa dr simre jimfort med
andra gruppers. De besoker likare oftare och konsumerar
mer likemedel.

Om en étgidrd som innebir psykosocialt stod till narsté-
ende for att 6ka anpassningsformdgan till sjukdomen och
stod i form av utdkad information kan frbittra den nérsta-
endes hilsa och livstillfredsstallelse, paverka den demens-
drabbades symtom och forutsittningar att bo kvar i eget
boende och dessutom leda till matbara hilsoekonomiska
effekter torde detta ha en visentlig samhallsrelevans. Den
vard och omsorg som ges av nirstiende dr omfattande och
nérstdende svarar for 70% av den hjilp som ildre i eget
ordinirt boende har behov av.

Aktuella studier av nirstdende till personer med
demenssjukdom

Studierna vid Geriatriskt Utvecklingscentrum, UMAs bestar
av flera delstudier dir vissa dr avslutade och andra dr paga-
ende. Den genomgdende frigestillningen ar att undersoka
hur nirstiende till personer med demenssjukdom mér och
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skapa forutsittningar for sa lite bérda som mojligt och god
tillfredsstillelse. Vi studerar nirstiende till personer med
diagnostiserad demenssjukdom som dels bor i det egna
hemmet, och dels dd de véirdas pa sirskilt boende. Vara
studier innefattar strukturerade enkiter och skattningar av
olika slag.

Utveckling av en atgiardsmodell

I tidigare studier har man férvisso funnit effekter av atgirds-
program men resultaten har inte varit entydiga. Studierna
har ofta haft fa deltagare och ibland har patienterna inte
haft en demensdiagnos som ar stilld pa ett adekvat sitt.
Det behovs dirfor fler atgirdsstudier inom omvérdnads-
forskningen.

Genom ett anslag frin Region Skdne kunde vi borja ut-
veckla en modell {6r psykosociala atgirder riktade till nir-
stéende till personer med demenssjukdom och darefter
undersoka hur detta paverkade borda, tillfredsstillelse och
subjektiv hilsa for den nirstiende i omsorgen.

Tillvagagdngssatt

I samarbete med tva stadsdelar i Malmo valde vi ut delta-
gare frin ett register for hemtjinstinsatser. Brev sindes ut
till samtliga personer som hade ndgon form av social hem-

tjanst, med en forfraigan om de onskade delta. De demens-
patienter som dnskade delta och hade en nérstiende fick
hembesok av en sjukskoterska som undersokte patientens
intellektuella férmégor. Vi undersokte 1656 patienter. Pa-
tienter med minnesproblem erbjods likarundersokning i
hemmet, vilket 559 personer accepterade. Av dessa erholl
378 personer diagnosen demenssjukdom. Samtliga delta-
gare undersOktes av en specialistlikare i geriatrik och diag-
nosen stilldes enligt vedertagna kriterier. I deltagargruppen
fann vi ganska méinga med en lingt framskriden demens-
sjukdom och som sokt ett flertal gdnger pa virdcentralen
men for helt andra symtom.

Studien omfattar 153 nérstdende till personer med de-
menssjukdom och som genomgitt ett dtgidrdsprogram.
Gruppen har jimforts med en lika stor grupp nirstiende
som inte har fatt detta stod. Skattningar gjordes av demens-
sjukdomens svarighetsgrad och av nirstdendes subjektiva
hilsa, borda, belastning och tillfredsstillelse.

Skattningen genomfdrdes innan undervisning och
stod sattes in och efter sex, tolv mdnader upp till fem ar.
[ Skandinavien ir detta den forsta longitudinella dtgirds-
studien for nirstdende till personer med demenssjukdom.

Atgirden genomfordes under fem veckor genom
forelasningar om de vanligaste demenssjukdomarna,
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depression, konfusion, samhallets mojligheter till hjalp och
avldsning, om bemotande av personer med demenssjuk-
dom samt om att ta hand om sig sjilv som nérstiende.
Veckal Presentation

- Genomgang av program - Tystnadslofte
Undervisning av de vanligaste demens-
sjukdomarna, foljt av identifiering och
diskussion av problem och svérigheter
som ndrstdende upplevt

Vecka2 Depression och konfusion

- Utredning vid demenssjukdom
Vecka3 Sambhillets hjilpmojligheter
- Planering infér framtiden
Vecka4 Forhéllningssiatt och bemotande
vid demenssjukdom

- Positiva attityder
Forhillningssitt och bemétande
- Utveckla nya firdigheter

Vecka 5

Nirstdende har ocksa haft mojlighet att fortsitta i en sam-

talsgrupp med kurator under tre ménader. Den metod som
anvints ir ett jagstodjande forhallningssitt enligt Bellak
och medarbetare. Huvudsyftet med det jagstodjande for-
héllningssattet dr att stodja pd ett sddant sitt att sjdlvkinslan
och egenvirdet bibehalls.

Resultat

Det visade sig att skillnaden mellan grupperna var pétaglig
och statistiskt sakerstilld. Bordan varierade i forhallande till
relationen mellan den nirstiende och personen med de-
menssjukdom samt kon. Make/maka visade hogre borda
in vuxna barn och kvinnor hade betydligt hogre borda dn
man. Nérstdende utforde en mycket stor del av omsorgen i
hemmet i forhdllande till den hjilp som sambhillet bidrog
med. De allra flesta, 90 %, uttryckte ndgon form av tillfreds-
stillelse. Resultaten visar att borda och tillfredsstillelse kan
péverkas av dtgirder. Minskning av den totala bérdan no-
terades vid sex manader och dessa skillnader kvarstod vid
tolv manader jimfort med kontrollgruppen. Medan upp-
levelse av besvikelse var oférindrad i atgirdsgruppen,
sd okade den fran 30% till 48 % av nirstiende i kontroll-
gruppen. Ytterligare en faktor som har betydelse for forbitt-
ringen ir att dtgirderna kommer tidigt i demensutveckling-
en. Vir atgird paverkade ocksa tiden fram till inflyttning till
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vardboende i positiv riktning. Personer med demenssjuk-
dom vars nirstdende var barn kunde bo hemma sex mana-
derlangrejamfort med kontrollgruppen. Mdnga narstidende
understryker vikten av att de sjilva fatt mer kunskap och att
desjdlva dndratsitt forhallningssitt och minskat pé sin egen
kravnivé och déliga samvete.

Roster fran narstaende

+ tidnk sd mycket hjilp som finns
att f3, bara man vet om det

+  jagvetinte hur jag skulle ha klarat
mig utan utbildningen

+ detkinns s bra att veta att man har
ndgon som man kan ringa till

Betonas bor att vi fick mycket berdm for var tillgidnglighet.
Vi gav alltid svar pa telefonmeddelande samma dag som
fragan inkommit. For nirstdende som ger omsorg betyder
det oerhort mycket att det finns ndgon att ringa nar oron,
maktlosheten och skuldkinslorna stindigt finns med i var-
dagen. Med kunskap och erfarenhet kan vi ge information
och samtidigt vara ett stdd for nirstiende i det linga sjuk-
domsforloppet.

Rad som vi gav till ndrstdende

» Tahand om Dig sjilv

+  Behill vinner och intressen utanfér hemmet
+ Tareda pa vilka resurser som ir tillgingliga

+  Attbe om hjilp dr inte svagt

+  Du har Dina rittigheter — sitt granser

+  Tagett regelbundet avbrott — det ar inte sjalviskt
+ Ligg mirke till Dina stressymtom

* Var realistisk

+  Ge Dig sjilv berdm - inte skuld

«  Fokusera pd det som Du gjort vl

Fortsatta analyser

[ kommande studier kommer vi att underséka om den upp-
sokande verksamheten varit kostnadseffektiv. Den demens-
sjukes funktionsnedsittning och demensgrad under sjuk-
domsforloppet kommer ocksé att redovisas i kommande
studier.

Betydelse

Sammanfattningsvis ger den forskning vi utfér 6kad kun-
skap om hur nérstiende till personer med demenssjukdom
mar och hur de kan piverkas av information och stod.
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Vidare kan var forskning ge kunskap om hur personen med
demenssjukdom péverkas. Atgirdsstudien r unik i sin
storlek, tidsperspektiv och breda kliniska forankring. Vad vi
hittills har visat dr att nirstdende till personer med demens-
sjukdom kan paverkas pé ett positivt sitt med psykosociala
tgarder. Projektet har bedrivits i samarbete mellan Region
Skane och Malmé stad.

Kunskapen frin vér forskning har redan lett till en prak-
tisk tillimpning inom omsorgen genom att vi har bildat ett
nationellt nitverk for demenssjukskoterskor. For att arbeta
framgangsrikt inom det svira och komplexa demensomri-
det behovs s mycket specifik kunskap. Milet for natverket
ar att kunna sprida information om nya rén, metoder och
forskning samt stimulera till diskussioner och vidareut-
vecklinginom demensomradet. Det andra seminarietinom
det nationella nitverket anordnas under hésten 2009
1 Malmo.

Det undervisningsmaterial som tagits fram for dtgards-
studien finns nu tillgdngligt for samtliga demenssjukskoter-
skor i nitverket. Seminariedagar anordnas for genomgang
av materialet. Manga kommuner i Skdne anvinder redan
materialet och anvindarna har redan gett positiv dterkopp-
ling.

Det ir av stor betydelse att personer med minnespro-
blem utreds tidigt i sjukdomsforloppet. Nirstdende som far
delta i informationstriffar och fir stod kring det vardagliga
arbetet i hemmet klarar situationen bittre dn de som inte
far denna mojlighet. Hur Region Skidne och kommunerna
kan stodja de nirstiende fir en avgdrande betydelse for
hur man kommer att klara dldreomsorgen i framtiden. Nir
den nirstiende kidnner sig vil informerad och trygg mins-
kar formodligen inldggning av den sjuke i akutsjukvérden.

Handledare

Solve Elmstahl, overlakare, professor, Institutionen Hilsa,
vird och samhille, Lunds universitet, Geriatriskt utveck-
lingscentrum, UMAS
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Medarbetare Region Skéne

40

Carin Skoog, virdldrare, uMAs

Beth Dahlrup, vardutvecklare, umas
Gunilla Jénsson, leg. sjukskoterska, umas
Christa Berglund, leg, sjukskoterska, umas
Vera Denvall, neuropsykolog, umas

Ann Bonli, kurator, umas

Birthe Bickstrom, kurator, umas

Mona Lindbick, kurator, umas

Camilla Taslaman, leg. sjukskoterska, umas
Margareta Nilsson, lakare, umas

Lena Sj0strom, lakare, umas

Torsten Jénsson, psykolog, umas
Madeleine Nilsson, medicinsk sekreterare, umMas
Gunilla Persson, sekreterare, uMAsS

Medarbetare SDF V. Innerstaden, Malmo

Anita Olsson, demenssjukskoterska,
sDF V. Innerstaden, Malmo

Irmelin Haggard, distriktsskoterska,

sDF Innerstaden, Malmo

Anneli Hast, distriktsskoterska,

spF V. Innerstaden, Malmo

Elisabeth Horlen, distriktsskoterska,
sDF V. Innerstaden, Malmo
Ann-Louise Marveus, distriktsskoterska,
sDF V. Innerstaden, Malmo

Kerstin Nilsson, distriktsskoterska,

sDF V. Innerstaden, Malmo
Ann-Christin Olsson, distriktsskoterska,
spF V. Innerstaden, Malmo
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Lungmekanik under aldrande

och vid akut lungskada

Studier baserade pa sinusoidal flodesreglering

ULRIKA BITZEN Avdelningslikare, Klinisk Fysiologi, Bild- och funktionsdiagnostiskt centrum, USiL

VHANDLINGEN HAR FOKUS péd lungornas mekaniska
Aegenskaper, dels hos friska personer studerade i ett
lunglaboratorium och dels vid akut lungskada i samband
med respiratorbehandling. Med lungmekanik avses lung-
vivnadens elastiska egenskaper och luftvigarnas flodes-
motstand.

Kunskap om lungmekanik ir inom intensivvirden av
intresse for att skriddarsy respiratorbehandling och an-
vands i lunglaboratoriet for diagnostik och utvirdering av
patienter med olika typer av lungsjukdom.

Studierna dr baserade pa sinusoidal flodesreglering.
Detta betyder att luftflodet under registreringen moduleras
sd att flodeshastigheten 6ver tiden varierar pd ett sinusvags-

format sitt.

Lungmekanik i samband med respiratorbehandling

Bakgrund

Akut lungskada (aL1=Acute Lung Injury, ARps=Acute Re-
spiratory Distress Syndrome) kan upptrida i samband med
infektioner, trauman, inandning av frimmande material,
kemiskalunginflammationer, bukspottkortelinflammation
m.m. och kriver ofta respiratorbehandling. I tidiga stadier
av ALI/ARDS har lungorna, pga. inflammation och svullnad,
en okad benigenhet att falla samman. Om respiratorn ar
instilld s att lungdelar under varje utandning faller ihop
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och sedan vid inandningen expanderar igen férvirras lung-
skadan. Detta kan forhindras genom att lata respiratorn
bibehalla ett positivt tryck i luftvdgarna efter varje utand-
ning. Om detta tryck sitts for hogt finns dock risken att
lungan efter den pafoljande inandningen 6vertinyjs, vilket
dven det kan forvirra lungskadan. For individuell optime-
ring av respiratorinstillningarna dr kunskap om patientens
lungmekaniska egenskaper darfor av stort viarde. Om AL/
ARDS inte havs i tidigt skede sker en bindvivsomvandling
med stela, daligt fungerande lungor som foljd. Dodligheten
ar dd mycket hog.

Elastiska strukturer i lungan gor att lungan strivar efter
att dra ihop sig. Detta skapar ett s.k. elastiskt aterfjadrings-
tryck i lungan. En kurva som avspeglar detta elastiska ater-
fjadringstryck mot lungvolym kallas tryckvolymkurva. Vid
ALI/ARDS péverkas tryckvolymkurvan inte bara av lungviv-
nadens elastiska egenskaper utan dven av att lungdelar faller
samman och iterexpanderar.

Sedan tidigare har man, med hjilp av en dator som kan
styra respiratorn, kunnat studera tryckvolymkurvor under
inandning utan att behéva koppla patienten ur respiratorn.
Tekniker for att studera tryckvolymkurvor under utand-
ning, har dock varit tidskravande och bl.a. dirfor inte til-
limpats inom sjukvirden i ndgon nimnvird omfattning
annat dn i forskningssyfte. I avsaknad av kunskap om det

mekaniska forloppet under hela andningscykeln, dvs.
under bide in- och utandning, har informationen varit
svartolkad. Det rider oenighet om hur informationen skall
anvindas for optimering av respiratorns instillning.

Enstaka tryckvolymkurvor har visat sig ge otillracklig
information. Multipla tryckvolymkurvor registrerade frin
olika trycknivéer ger sikrare information om kollaps och
iterexpansion. Teknik for registrering och analys av tryck-
volymkurvor under béde in- och utandning har dock sak-
nats.

Metodutveckling

[ avhandlingens delarbete 1 utvecklades en automatiserad
metod for registrering och analys av lungornas mekaniska
egenskaper under hela andningscykeln, dvs. under bade in-
och péiféljande utandning. Metoden for registrering av sa-
dana tryckvolymloopar baseras pa luftflodesmodulering
samt matematisk modellering och analys.

Hos friska grisar visades att dessa s.k. dynamiska tryck-
volymloopar, registrerade under flode, ger visentligen
samma information som betydligt mer tidskrivande regist-
rering av statiska kurvor, som mits efter upprepade avbrott

1 flodet.
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Resultat hos grisar med experimentell lungskada

I delarbete 2 vidareutvecklades metoden f6r automatiserad
registrering av multipla dynamiska tryckvolymloopar frin
olika trycknivier. Hos grisar med experimentell ALI/ARDS
visades att sddana kurvor, liksom studier av tryckvolymkur-
vors skillnad mellan in- och utanding (hysteres), ger god
upplysning om lungornas benigenhet att falla samman

(Fig. 1).

Lungmekanik i lunglaboratoriet

Bakgrund

Undersokningar av lungornas mekaniska egenskaper ger
vardefull information utéver vad som erhalls vid en vanlig
enkel lungfunktionsundersékning, s.k. spirometri, och kan
ha stor betydelse vid diagnostiken av lungsjukdomar. Vid
olika typer av lungsjukdomar paverkas lungvivnadens elas-
tiska egenskaper och luftvigarnas flodesmotstind pé olika
sitt och 1 olika grad. Lungvivnadens elastiska egenskaper
avspeglas av den s.k. tryckvolymkurvan och luftrorens
egenskaper avspeglas av flodesmotstindet relaterat till det
elastiska dterfjadringstrycket. Vid exempelvis folksjukdo-
men kroniskt obstruktiv lungsjukdom (ko) férekommer i
varierande grad destruktion av lungvivnaden, s.k. emfy-

sem, och fortringningar i luftroren. Vid lungmekanikun-
dersokning studeras i vilken grad vardera av dessa tva kom-
ponenter forsimrar ventilationsférmégan. Differentiering
mellan dessa komponenter kan ha stor betydelse i valet av
specifik behandling.

Flera tidigare studier har visat att den elastiska aterfjad-
ringen i lungorna avtar med dldern. Det finns dock mycket
begrinsad information om hur och i vilken grad tinjbarhet
och flédesmotstind paverkas av dldern.

Metodutveckling

[ delarbete 3 vidareutvecklades och utvirderades flodesre-
gulatormetoden, som sedan lang tid anvints inom klinisk
fysiologisk diagnostik. Principer som himtades frin del-
arbete 1 och 2, omfattar luftflédesmodulering med mate-
matisk analys och karakterisering av kurvor som beskriver
lungvolym, tinjbarhet och flodesmotstind i forhillande
till lungans elastiska aterfjadringstryck. Med den nya meto-
den erhalls motsvarande information med bibehéllen kva-
litet frin betydligt firre andningsmandvrer jamfort med
den tidigare anvinda flodesregulatormetoden, som var ba-
serad pd "fyrkant-modulering” av flédet. Dessutom under-
lattar den matematiska karakteriseringen av nimnda kurvor
kliniskt arbete och forskning.
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Referensvarden och alderseffekter pa lungfunktionen

[ delarbete 4 tillimpades ovanstiende metod for studier av
friska midn och kvinnor, 20-65 ar gamla, slumpmassigt ut-
valda fran folkbokforingsregistret. Mera detaljerat 4n i tidi-
gare studier visas hur normalt dldrande paverkar lungornas
mekaniska egenskaper. Exempel pa detta visas i figur 2.
Dessutom visas att kvinnors lungfunktion inte skiljer sig
frdin mains efter normering for kroppslingd. Studien ger
ocksdreferensvirden for personerav given alder och kropps-
storlek att anvindas i klinisk diagnostik.

Handledare
+ Bjorn Jonson, professor, avdelningen for Klinisk Fysio-
logi, USiL

Ovriga medarbetare

+ Samtliga pa Klinisk Fysiologi, USiL

+ Lisbet Niklason, ingenj6r

+  Bjorn Drefelt, ingenjor

 Ingegerd Goransson, biomedicinsk analytiker

Berit Olsson, biomedicinsk analytiker
Elisabet Astrom, biomedicinsk analytiker
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Figur 1. Multipla tryckvolymloopar regist-
rerade fran 20, 15, 10, 5 respektive O cm-
H,0 till c:a 50 cmH, 0 hos grisar med ex-
perimentell ALi/arDs. Gra linjer representerar
inandning och svarta linjer utandning. a, b,
¢ och d representerar den volymsforlust
som orsakas av att lungdelar faller samman
nar den foregdende utandningen fortgatt till
ett lagre tryck. Upp till ett tryck pa ca 20
cmH,0 &r inandningskurvorna vasentligen
parallella, vilket indikerar att ndgon ndmn-
vard aterexpansion inte sker upp till detta
tryck. Over 20 cmH,0 narmar sig kurvorna
varandra, som tecken pé pagaende dterex-
pansion av sammanfallna lungdelar. Vid ca
40 cmH,0 gar inandningskurvorna ihop,
som tecken pa att aterexpansionen ar full-
standig. Okad hysteres i tryckvolymloopar-
na, dvs. ett storre avstand mellan in- och
utandningskurvan, avspeglar 6kad tendens
for sammanfallning och &terexpansion av
lungdelar nér utandningen tillats fortga till
ett lagre tryck.
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Figur 2. Forvantad lungvolym respektive flodesmot-
stand i relation till lungans elastiska aterfjadringstryck
for en 20 (gron), 43 (bl3) respektive 65-aring (svart).
Med 6kande &lder var lungans elastiska aterfjadrings-
tryck i forhallande till lungvolymen lagre. Med 6kande
alder var flodesmotstandet i forhallande till lungans
elastiska aterfjadringstryck lagre, vilket betyder att
luftvagarna var vidare hos aldre. | tryckvolymdiagram-
met visas dven en hypotetisk kurva for en 87-aring
(gra). Vid mycket hog alder kan lungans aterfjadrings-
kraft bli Kkritiskt 13g.
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Rapport fran avhandling med titeln:
Recent developments of Chlamydia trachomatis
and Mycoplasma genitalium infections in women

CARINA BJARTLING Med dr, Specialistlikare, Kvinnokliniken, UMAS

Bakgrund

Genitala infektioner hos kvinnan ar infektioner som inte
bara behover uppmirksamhet nir de behandlas utan de
kan ocksé utgora ett hot mot kvinnans reproduktiva hilsa
lingre fram 1 livet. Médnga av de infektioner som drabbar
kvinnans kénsorgan dr sexuellt 6verforbara. Bland de van-
ligaste sexuellt overforbara bakterierna finns infektioner
med klamydiabakterien (Chlamydia trachomatis) och go-
nokocken (Neisseria gonorrhoeae) .

Klamydiabakterien dr den vanligaste sexuellt verfor-
bara bakterien i virlden med ca 92 miljoner nya fall/ar.
I Sverige diagnostiserades 42 001 fall under 2008. Kompli-
kationer i form av iggledarinflammation, utomkveds-
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havandeskap och infertilitet har stor inverkan pd kvinnans
reproduktiva hilsa. Medan gonorré har minskat i manga
delar av virlden kvarstar klamydia som ett allt mer vixande
problem. Infektioner med klamydia ér sirskilt svara att be-
grinsa da majoriteten av infektionerna léper utan eller en-
dast med svaga symptom. Detta for med sig att en andel av
befolkningen (de som inte testats och behandlats) utgér en
reservoar for spridning av klamydiabakterien.
Begrinsning av spridningen av klamydiainfektioner i
befolkningen ir beroende av storskaliga provtagningspro-
gram och halso- och sjukvirdsenheter som ger mojlighet for
individen att testa sig och fi behandling. Kunskap om
klamydiainfektioner och dess komplikationsfrekvens ar
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nodvindigt for att utvirdera kostnadseffektivitet for olika
provtagningsprogram.

Ar 2006 uppticktes en ny genetisk variant av klamydia-
bakterien. Flera av de vanligaste analysmetoderna kunde
inte uppticka denna nya variant av klamydiabakterien var-
for den snabbt kunde sprida sig i befolkningen. Aven dir
man anvinde en analysmetod som kunde uppticka den
nya genetiska varianten av klamydiabakterien var sprid-
ningen stor. En mojlig orsak till den snabba spridningen
kan vara att en infektion med den nya genetiska varianten
av klamydiabakterien ger mindre symptom in infektion
med den vanliga klamydiabakterien.

Mykoplasmabakterien (Mycoplasma genitalium) upp-
tacktes pa 1980-talet men forst pd senare tid har man kunnat
studera dennaistérre sammanhang. Den har liksom klamy-
diabakterien visat sig vara en sjukdomsframkallande bakte-
rie med samma typ av smittspridning och symptom.
Mykoplasmabakterien dr forknippad med urinvigsinfek-
tion hos min och nedre genital infektion hos kvinnan. Ett
fatal studier har visat mykoplasmabakterien som en mojlig
orsak vid dggledarinflammation och &ggledarberoende-
infertilitet, men den vidare betydelsen vid dessa sjukdomar
ar fortfarande oklar.

Den hogsta forekomsten av klamydia finns hos unga

sexuellt aktiva min och kvinnor under 30 ar. Komplikatio-
ner som utomkvedshavandeskap och infertilitet relaterat
till dggledarskada uppticks inte forrin lingt senare. Det
aterstdr att se om mykoplasmabakterien kommer att folja
samma monster som klamydiabakterien i detta avseende.

Det overgripande syftet med denna avhandling ér att
utvirdera och belysa epidemiologisk utveckling, kliniska
yttringar, och komplikationer vid infektioner med klamy-
dia och mykoplasma hos kvinnan.

Delarbete 1

Mellan aren 1969 och 1996 studerade vi sammanlagt 5233
kvinnor som fitt nigon av diagnoserna dggledarinflamma-
tion orsakad av gonokocker, dggledarinflammation som
inte var orsakad av gonokocker eller utomkvedshavande-
skap for att virdera om frekvensen av akuta dggledarinflam-
mationer och utomkvedshavandeskap indirekt kunde
spegla det epidemiologiska monstret for klamydiabakte-
rien innan detta var ként.

Utvecklingen av akuta dggledarinflammationer och
forekomsten av gonokocker visade samma monster under
studietiden. Antalet fall av bade akut dggledarinflamma-
tion och gonokocker 6kade kraftigt under 1970-talet for att
sedan sjunka och plana ut pi en lag niva. Aggledarinflam-
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mationer orsakade av gonokocker utgjorde 21% av det to-
tala antalet akuta aggledarinflammationer. En betydande
andel av dggledarinflammationer som inte var orsakade av
gonokocker kan associeras till klamydiabakterier. Fran 1980
och framét utgjorde dggledarinflammation orsakad av kla-
mydiabakterier 25-40 % bland kvinnor under 25 ar.

Utomkvedshavandeskap visade ett annat monster med
en kontinuerlig uppgang frin 1970-talet fram till 1994 och
sedan en nedging. Uppgangen av antalet dggledarinflam-
mationer pd 1970-talet foljdes av en uppgang av antalet
utomkvedshavandeskap under 1980-talet. Nir toppen av
sjukdomsfallen med 4ggledarinflammation overlagrades
pé toppen av sjukdomsfallen med utomkvedshavandeskap
visade de tvd kurvorna samma form och omfattade samma
tidsintervall. Den storsta 6kningen av utomkvedshavande-
skap skedde bland kvinnor som var ca 20 ir gamla under
tidigt 1970-tal (Fig. 1).

Antalet patienter med akuta dggledarinflammationer
speglade forekomsten av gonokocker och klamydiabakte-
rierivéir befolkning. Det ar troligt att den kraftiga 6kningen
av utomkvedshavandeskap i mitten av 1980-talet och tidigt
1990-tal berodde pa den kraftiga okningen av akuta dggle-
darinflammationer under 1970-talet. Antalet patienter med
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akut dggledarinflammation eller utomkvedshavandeskap
speglar troligen forekomsten av tidigare klamydiainfektio-
ner och borkunna anvindas for att uppskatta utbredningen
av klamydiainfektioner under 1970-talet och tidigt 1980-tal
innan det var mojligt att diagnostisera denna sjukdom.

Delarbete 2

Den sjukdomsframkallande process som leder till drrbild-
ningiiggledarna efter en infektion med klamydiabakterien
ir inte klarlagd. En kvardrojande latent infektion skulle
kunna vicka ettimmunforsvar ddr kroppens immunsystem
reagerar mot kroppsegna strukturer. Forskning har hittills
visat motstridiga resultat. Det har forslagits att en korsreak-
tion mellan *humant heat shock protein 60’ (h-hsp60), ett
immunforsvarsprotein, och “C. trachomatis heat shock
protein 60” (Ct-hsp60) skulle kunna initiera eller forvirra
arrbildningsprocessen i dggledaren. Syftet med detta del-
arbete var att, med mycket kinslig analysteknik och farsk-
frusna vavnadsprover undersdka om arvsmassa fran klamy-
dia fanns kvar i dggledarna hos patienter med utomkveds-
havandeskap som ett tecken pa kvardrdjande infektion, att
undersdka olika antikroppar som skulle kunna vara inblan-
dade i den sjukdomsframkallande processen vid dggledar-
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skada samt sirskilt undersdka om det fanns tecken till kors-
reaktion mellan h-hsp60 och Ct-hsp60 hos dessa patienter.
Frin 55 patienter med utomkvedshavandeskap togs
blodprover och vivnadsprov frin dggledaren. Blodprover-
na jimfordes med blodprover frin 55 kontroller med nor-
mal graviditet. Arvsmassa frin klamydiabakterien kunde
inte pavisas i ndgot vivnadsprov frin dggledarna hos pa-
tienterna med utomkvedshavandeskap. Nir alla patienter
med utomkvedshavandeskap och deras kontroller med
normal graviditet jimfordes kunde ingen enskild antikropp
forutsdga utomkvedshavandeskap men nir IgG-antikrop-
par mot klamydiabakterien och Ct-hsp60 kombinerades
var detta forknippat med utomkvedshavandeskap.
Patienterna med utomkvedshavandeskap delades upp i
tvd grupper, patienter utan tecken eller sjukhistoria talande
for en tidigare dggledarinflammation eller utomkvedsha-
vandeskap (grupp I) och patienter med sjukhistoria eller
tecken pa tidigare dggledarinflammation eller utomkveds-
havandeskap (grupp II). Hos patienternaigrupp Il fanns en
hogre andel av Ct-IgG och Ct-hsp60 antikroppar dn hos
deras kontroller. Denna skillnad fanns inte i grupp I. Det
fanns heller ingen skillnad i andelen h-hsp60 mellan pa-
tienter och kontroller, varken i grupp I eller grupp IL
Antikroppar mot Ct-hsp60 var forknippade med utom-
kvedshavandeskap men inget samband fanns mellan anti-

kroppar mot h-hsp60 och utomhavandeskap. I den hir
studien fann vi inget stod f6r korsreaktion mellan Ct-hsp60
och humant hsp60 bland patienterna med ektopisk
graviditet och ingen indikation péd att kvardrojande
C. trachomatis infektion fanns i dggledarna vid tiden for ut-
omkvedshavandeskap.

Delarbete 3
Ar 2006 uppticktes en ny genetisk variant av C. trachomatis
(nvCT) i Sverige. Denna nya variant har bl.a. en 377 baspar
ling skada i plasmidens pNa. Plasmidens funktion ir till
stora delar okind men det faktum att den evolutionira ut-
vecklingen har bibehdllit plasmiden samt att plasmidlosa
klamydiabakterier ar extremt ovanliga och inte ger upphov
till storre spridning antyder en biologiskt viktig roll (Figur
2). I det hir arbetet jamforde vi sexuell livsstil och kliniska
manifestationer mellan nvCT infektion och infektion med
wtCT hos bidde min och kvinnor i en hogrisk population
av besokare pa en sexhilsomottagning. Hos kvinnor under-
sokte vi ocksa uppatstigande infektioner (iggledarinflam-
mationer) diagnostiserade pd Kvinnokliniken i Malma.
Under studietiden testades 8 365 patienter f6r C. fracho-
matis. Forekomsten av C. trachomaiis var 9,7% (8,3 % for
kvinnor och 11,0 % for man). Andelen nvCT av alla positiva
prov utgjorde 24 %. Det var en signifikant skillnad mellan
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min och kvinnor (kvinnor 28,8 %, min 20,3 %).

Nir patienter med nvCt och den vanliga varianten av
C. trachomatis (wtCt) jaimfordes gillande sexuell livsstil
fanns ingen storre skillnad. Mdn med nvCT infektion rokte
i mindre utstrickning och uppgav i mindre utstrickning
sexuella kontakter utomlands. Denna skillnad syntes inte
hos kvinnorna. Det fanns ingen skillnad i symptom eller
kliniska manifestationer mellan nvCT och wtCT infektion
hos minnen.

Kvinnor med nvCT infektion rapporterade smirtsam
vattenkastning och ldgt sittande buksmirta i betydligt
mindre omfattning in kvinnor med wtCT infektion.
Diagnosen uretrit (inflammation i urinrdret) var mindre
vanlig bland kvinnor med nvCT infektion in med wtCT
infektion.

Hos kvinnor under 35 ar var 29 % av de diagnostiserade
dggledarinflammationerna associerade med C. trachomatis.
Proportionen av diagnostiserade C. trachomatis dggledar-
inflammationer av alla C. trachomatis positiva fall var 0,6 %
och av wtCT 0,8 %.

Tio fall av C. trachomatis salpingiter uppticktes under
studietiden, de var alla wtCT, inget fall var nvCT. Denna
skillnad var dock inte statistisk signifikant, sannolikt bero-
ende pa det liga antalet salpingiter. Det ir fortfarande inte
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klart om nvCT orsakar salpingit i lika stor omfattning som

wtCT.

Delarbete 4

Mykoplasmabakterien ir kopplad till inflammation i
urinroret hos man och ger likhet med klamydiabakterien en
sexuellt overforbar infektion. Sjukdomsuttrycken hos kvin-
nor infekterade med mykoplasmabakterien har inte doku-
menterats i lika stor utstrickning. Resultat fran studier gil-
lande samband mellan livmoderhalsinflammation och
mykoplasmabakterien har visat pa olika resultat. Syftet
med den hir studien var att undersoka forekomst, sjuk-
domsuttryck och komplikationer hos kvinnor infekterade
med mykoplasmabakterien. Bland 7598 kvinnor var 2,1%
positiva for mykoplasmabakterien och 2,6 % positiva for
klamydiabakterien. De testade personerna bestod av tva
patientgrupper, en grupp som sokte till kvinnoklinikens
akutmottagning med olika gynekologiska besvir och en
grupp som sokte for legalt avbrytande av graviditet. Patien-
ternas symptom och sjukdomsuttryck jaimfordes inbordes
samt med kontroller som inte var infekterade med vare sig
mykoplasmabakterien eller klamydiabakterien. Hos pa-
tienterna fran akutmottagningen fanns ett klart samband
mellan mykoplasmabakterien och livmoderhalsinflamma-
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tion. Andelen dggledarinflammationer var hdgre hos pa-
tienter med mykoplasmabakterien dn hos kontroller men
skillnaden var inte statistiskt signifikant.
Sjukdomsuttrycken av mykoplasma- och klamydiain-
fektion var likartade men férekom oftare hos patienter med
klamydiainfektion. Dessa resultat antyder att mykoplasma-
bakterien dr en mindre aggressiv sjukdomsframkallare dn
klamydiabakterien. Bland kvinnor som sokte for avbry-
tande av graviditet fanns ett starkt samband mellan mykop-
lasmainfektion och komplikation i efterférloppet i form av
uppatstigande infektion i livmodern och dggledarna.

Avhandlingens nyhetsvarde och anvandbarhet
inom sjukvarden

Avhandlingen belyser och beskriver forekomst, utbred-
ning av och sjukdomsuttryck for tva viktiga sexuellt dver-
forbara infektioner, klamydia och mykoplasma.

Uppgifter om sjukdomars férekomst och utbredning
over lang tid ar ett anvandbart verktyg for att utvirdera re-
lationen mellan forekomst av en sjukdomsframkallande
bakterie och dess komplikationer. Vi har belyst detta for
klamydiabakterien och gonokocken under en liangre tid 1
var befolkning. Frekvensen av dggledarinflammationer och
utomkvedshavandeskap kan anvindas som epidemiolo-
giska markorer for klamydiabakterien.

Kunskap om frekvensen av komplikationer ar avgoran-
de for att kunna virdera kostnadseffektiviteten for olika
provtagningsstrategier. Vi har utvirderat den diagnostise-
rade dggledarinflammationsfrekvensen bland klamydiain-
fekterade kvinnor och funnit att den ar ligre 4n man tidi-
gare antagit. Sannolikt finns hir ett morkertal, men antalet
utomkvedshavandeskap kan vigas in och medverka till for-
béttrad uppskattning av komplikationer vid klamydiain-
fektion.

Kvardrojande klamydiainfektion och dess roll for arr-
bildning i d4ggledarna ir ett mycket diskuterat problem. Vi
har tillfort kunskap genom att visa att trots anvandande av
de mest kinsliga analysmetoderna har vi inte funnit nigra
tecken pa att klamydiabakterien dr kvar i dggledarna vid
tidpunkten for ett utomkvedshavandeskap. Detta har bety-
delse for handliggningen av dessa patienter.

Avhandlingen har visat att infektion utan symptom ar
innu vanligare vid infektion med nvCT in vid infektion
med wtCT vilket ytterligare understryker behovet av scre-
ening for klamydiainfektioner. Under observationstiden
minskade andelen klamydiainfektioner med nvCT frin ca
30% till 15% i befolkningen, minskningen skedde under
samma tid som denna nya genetiska variant av klamydia-
bakterie borjade upptickas och behandlas, vilket visar att
denna ”nya” provtagningsinsats piverkade forekomsten.
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Infektion med mykoplasmabakterien var kopplad till
livmoderhalsinflammation bland kvinnor som sokte till
akutmottagningen vid kvinnokliniken i Malmg. Dessa re-
sultat kan vigleda vid dvervidgande om provtagning for
mykoplasmabakterien i denna population.

I avhandlingen beskrivs for forsta gingen sambandet
mellan mykoplasmabakterien och komplikation i form av
uppiétstigande infektion efter avbrytande av graviditet.
Sambandet var relativt starkt och testning fér mykoplasma-
bakterien hos dessa patienter kan dvervigas.

Handledare
+ Stellan Osser, docent, Kvinnokliniken, umas
+  Kenneth Persson, docent

Klinisk Mikrobiologi, umas

Medarbetare

+ Annika Johnsson, 6verldkare, Hudkliniken, umas
«  Ake Svernsson, docent, Hudkliniken, umas
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Figur 1. Antalet aggledarinflammationer och ektopiska
graviditeter i Malmo 1969 — 1996 och samvariationen
mellan dem.
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Figur 2. Jamférelse mellan plasmiderna for den ur-
sprungliga vilda typen (inre cirkeln) och den nya gene-
tiska varianten (yttre cirkeln). Den nya genetiska vari-
anten har en skada pa 377 baspar (brunt) och en du-
plikation pa 44 baspar (r6tt).
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Aldre i den kommunala varden och omsorgen
och deras vardkonsumtion —exempel fran

fern skanska kommuner

ALEXANDER DOZET, Doktorand, Centrum for verksambetsplanering och analys, CVPA, Region Skdne

Bakgrund

De medicinska framstegen har haft stor betydelse for att
forbittra livskvalitet och hilsa for stora patientgrupper.
Emellertid dr denna utveckling inte helt oproblematisk ef-
tersom kostnaderna for sjukvirden samtidigt okar. Detta
beror till viss del pa nya och dyrare behandlingar men dven
pé att redan etablerade behandlingar kan ges till allt fler
patienter. Eftersom hilsan forsimras med stigande alder ar
det rimligt att forvinta sig att den demografiska utveck-
lingen péverkar dagens och framtidens efterfriga pa hilso-
och sjukvard. Den demografiska utvecklingen i Sverige,
liksom i manga andra industrialiserade lander, leder till en
okning av andelen ildre i befolkningen vilket pa sikt kan

komma att leda till 6kade kostnader inom hilso- och sjuk-
varden. Denna forindring beror bdde pd laga fodelsetal och
att dldre lever allt lingre. Det dr dnnu inte helt klart om den
okade livslingden kommer att innebdira en 6kning av sjuk-
domsbordan i samhaillet, dvs. att man lagger till fler ”sjuka”
ar under sin levnad. En del studier fran bl.a. Sverige och
USA tyder istillet pa att det istillet ir fler *friska” dr man
lagger till den 6kade livslingden.

Under sddana omstindigheter dr det nodvindigt att
hilso- och sjukvarden stdr rustad for att hantera befolkning-
ens 6kade krav. Adelreformen, som genomfordes r 1992,
overforde ansvaret for vard och omsorg till kommunerna
medan det medicinska ansvaret fortsatte att vara hos lands-
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tingen. Overforing skedde bl.a. for att fa okat utbyte av
befintliga resurser genom 6kad effektivitet och produktivi-
tet. De faktiska effekterna av de forindringar av de institu-
tionella ramarna som Adelreformen medforde ir omdisku-
terade.

[ huvudsak finns tva typer av boendeformer for aldre
(65 +) 1 kommunal vard och omsorg; ordinirt (boende
hemma med hemtjinst) och sidrskilt boende (dygnet runt
boende). Under 2000-talet har kommunerna i Sverige i allt
storre utstrickning forlagt virden och omsorgen av dldre till
hemmen, dvs. till de ordinira boendena medan platser i
sarskilda boenden har minskat. Om man ser pa den kom-
munala dldrevardens kostnader s har dessa sedan 4r 2003
minskat med 1,6 % . Detta anses i huvudsak bero pa ned-
skdrningar av det sirskilda boendet. Mellan ar 2000 och
2004 minskade antalet platser i sirskilt boende med 11%
medan antalet ildre i ordinirt boende 6kade med 10%.
Detta innebar dels att i gruppen dldre i ordindrt boende har
en allt hogre andel en funktionsnedsittning, och dels att
den genomsnittliga funktionsnedsittningen har Okat.
Samtidigt har landstingens kostnader for de ildre stigit,
mellan aren 2004 till 2007 steg kostnaderna med ca 5 %.
En betydande del av vird och omsorg ges av informella
vardgivare, sisom maka/make, anhoriga och vanner vilka i

framtiden kan mota dldre med allt storre vardbehov.

Ett betydande problem avseende planering och uppfolj-
ning av de dldres hilso- och sjukvérd samt vird och omsorg
ar det delade ansvaret. Forutom att grinsen mellan kom-
munernas respektive landstingens/regionernas ansvar i
vissa ldgen ar oklar sd skapar delningen incitament som kan
forsvéra en total effektiv anvindning av samhallets resurser
eftersom kommunernas och landstingens/regionernas
finansiering dr separerad. Det som kan vara ekonomiskt
effektivt f6r en kommun behdver inte vara det ur ett sam-
hillsekonomiskt perspektiv eftersom landstingens kostna-
der inte beaktas i de kommunala besluten, och vice versa.
Men kostnader kan dven Gverforas till informella vardgi-
vare, dvs. till patienter och virdtagare eller deras anhoriga,
genom Okat tryck pd egen- och anhorigvérd, vilket ocksd ar
kostnader dven om dessa inte syns i kommunens och lands-
tingens redovisningar. Flera studier har visat att en bety-
dande del av varden till de idldre, bade i Sverige och utom-
lands, ges av informella vardgivare, och att tillhandahalla
informell vard begransar kvinnors deltagande i arbetslivet.
I en studie baserad pa europeiska data har man funnit att
barn som ger informell vard till sina féraldrar har ett betyd-
ligt lagre deltagande pa arbetsmarkanden och att denna
effekt varierar mellan linder. Vidare s tyder vissa studier pa
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att minskad vard- och omsorg leder till att anhoriga och
andra informella vardgivare involveras i storre utstrickning
ide dldres vard- och omsorg.

Syfte och malsattning
Projektets dvergripande malsittning r att studera de dldres
samtidiga konsumtion avkommunal vrd- och omsorg, och
landstings/regional hilso- och sjukvérd. Syftet dr att uppna
en mer heltickande kunskap om vilka faktorer som paverkar
konsumtionen av hilso- och sjukvard. Mer precist skall fo1-
jande fragestillningar analyseras:

« Ar konsumtionen av hilso- och sjukvird beroende
av om man bor i ett ordinidrt boende eller i ett sdrskilt
boende?

+ Konsumerar ildre frin
akutsjukvérd dn dldre som boriordindrt boende?

«  Arden totala kostnaden for vard (kommunal vard- och

sirskilda boenden mer

omsorg + landstingens hilso- och sjukvird + likeme-
delskostnader + den informella virden) hogre for dldre i
sarskilt boende jimfort med dem som har hemtjinst
hemma i sitt ordinira boende?

Metod och datakallor

Projektet anldgger ett hilsoekonomiskt perspektiv i analy-
sen av aldres sjukvardskonsumtion. Det dr kint att indivi-
ders sjukvardskonsumtion paverkas av faktorer som t.ex.
sjalvskattad hilsa, diagnos, alder och kon. Andra socio-
ekonomiska variabler, exempelvis inkomst, utbildning och
etnicitet har ocksd visat sig vara betydelsefulla for att for-
klarakonsumtionen av hilso- och sjukvard. Sjalvklart paver-
kas konsumtionen dven av faktorer som ir utanfor de en-
skilda individerna, dvs. hur sjukvirden ir organiserad, till-
gingligheten i sjukvarden samt avstind till sjukvardsinratt-
ningar. Konkret innebar detta att for att studera sjukvards-
konsumtionen hos dldre sd méste man ta hansyn till indivi-
duella faktorer, men éven till vilken typ av boende man
kommer ifrin och vilken kommun. Betydelsen av att an-
vinda individdata dr att man ska kunna kompensera for de
individuella skillnader som finns mellan individer. Skillna-
der vilka annars skulle kunna leda till att man drar felaktiga
slutsatser.

I Sverige har det varit sillsynt med enhetligt insamlade
individdata frin den kommunala vérd- och omsorgen. For
att oka kunskaperna om de dldres hilsosituation och hur
framtida behov av vird kommer att se ut, startade 4r 2001 pa
regeringens initiativ den nationella undersdkning sNac
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(Swedish National Study on Ageing and Care, www.snac.
org). SNAC -studien bestar av tvd delar; (1) befolkningsdelen
med ett befolkningsperspektiv inriktat pa att beskriva ald-
randet och de idldres livssituation samt (2) virdsystemdelen
med ett vardsystemperspektiv som beskriver och analyserar
vard- och omsorgssystemets funktion i férhéllande till de
ildres behov. Data till virdsystemdelen har samlats in av de
kommunala handliggarna och avser de dldres grad av funk-
tionsnedsittning (fysisk och kognitiv/mental), civilstind,
socialt natverk, nationalitet, typ av boende, dlder, kon etc.

For detta projekt anvinder man sig av avidentifierade
individdata avseende konsumtionen av kommunal vird
och omsorg frin fyra skinska kommuner som kopplatsihop
med avidentifierad virdkonsumtionsdata fran Region Ska-
nes patientdatabas, pasis (Patientadministrativt System 1
Skéne). PASiS innehalleruppgifteromall offentlig vird som
produceras och konsumeras i och av Region Skine. I denna
databas ingar uppgifter om: diagnoser, kostnad, hemort,
atgird, vardtid, inskrivningssitt, om varden var akut eller e,
kliniskt fardigbehandlat datum, virdomrade (kroppssjuk-
vard, psykiatri, primarvérd).

Med hjilp av olika typer av statistiska metoder samman-
fogar man datamaterialet och analyserar; (1) hilso- och sjuk-
vardskonsumtion (bdde akut och all sjukvard), (2) kostna-

derna for hilso- och sjukvérd, vard- och omsorg, likemedel
och informell vard.

Data

Eftersom sNac iren pagdende studie s vixer antalet poster
kontinuerligtidatabasen. Databorjade samlasinar2001 och
det materialet som ligger till grund for detta arbete stricker
sig t.o.m. ar 2006, med antalet observationer pa insatser i
den kommunala vérd- och omsorgen pa ca 10500 frin fem

kommuner i Skine; Eslov, Hassleholm, Malmo, Osby och
Ystad.

Resultat

Prelimindrt resultat frin den forsta delstudien pekar pd att
vardtagare i sirskilt boende (trots en tyngre sjukdomsbild),
har en ldgre sannolikhet (13 %) att konsumera slutenvard dn
personer med ordinért boende. Vardtagare i sdrskilt boende
har ca 1,3 firre sjukhusbesok per ar. Senaste resultaten vad
giller kostnaden av sjukvirdskonsumtionen uttryckt i
kronor, bekriftar till viss del bilden frin tidigare studier, att
patienterfrinsirskildaboendenkonsumerarmindre miangd
sjukvard uttryckt i kronor. Sirskilt boende har dven firre
akuta sjukhusbesok per &r jamfort med personer i ordinart
boende.
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Betydelsen

Ansvarsférdelning som innebir att de dldres vard finansie-
ras av olika huvudmain kan skapa situationer som leder till
att samhallets resurser anvinds ineffektivt. Med detta pro-
jekt far vi en bredare bild av virden av de dldre i fem kom-
muner i Skine genom att analysera den simultana anvind-
ningen av kommunens vard och omsorg och Regionens
hilso- och sjukvird. Dessutom inkluderas ocksa den infor-
mella virden. Resultaten som kommer fran detta projekt
forvintas forbittra vira kunskaper om hur hélso- och sjuk-
vard och vard och omsorg anvinds, och av hur dessa sinse-
mellan samverkande tjanster fordelas mellan olika aktorer.
Sarskilt kommer projektet att generera resultat avseende

konsekvenser av forandringar i andelen sérskilt/ordinért
boende da det giller anvindningen av hilso- och sjuk-
vard.

Handledare
+ Ingalill Rahm Hallberg, professor,
Medicinska fakulteten, Lunds universitet
+  Kiistian Bolin, professor,
Nationalekonomiska institutionen, Lunds universitet

Medarbetare
+ Alexander Dozet, Medicinska fakulteten,
Hilsa, vard och samhille, Lunds universitet l
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Fysisk aktivitet och dess effekter pa
skelettet i det korta och langa perspektivet

CHRISTIAN LINDEN Ortopedspecialist, Med dr, Ortopediska kliniken, UMAS

ENSKORHET (OSTEOPOROS), AR ett komplext, multifak-
Btoriellt tillstind som utvecklas i det tysta fram till den
dag man drabbas av en fraktur. De senaste 40 dren har an-
talet benskorhetsfrakturer 6kat och i dag berdknas varannan
kvinna och var fjirde man nigon ging drabbas av en eller
flera benskorhetsrelaterade frakturer. Exempel ar frakturer
i1 kota, hoft, axel eller handled. Som en orsak har nimnts att
var medellivslingd det senaste seklet har 6kat med 25 ar.
Med okande alder forsimras skelettets kvalitet och dalig
skelettkvalitet eller lig benmassa dr en av de storsta riskfak-
torerna for att rika ut for en fraktur. Ekvationen ir svarlost
och innebir att 2000-talets minniska blivit ett hallfasthets-
problem. I Sverige intriffar nu arligen ca 70000 benskor-
hetsfrakturer dir forutom stort lidande for den drabbade

det dessutom uppkommer enorma kostnader f6r samhal-
let. Exempelvis beraknas den arliga sjukvardskostnaden for
enbart hoftfrakturer till dryga 3 miljarder kronor. Nir dess-
utom Sverige i dag har den tveksamma férmanen att till-
hora virldseliten gillande den proportionella forekomsten
av benskorhetsfrakturer forstir man att denna utveckling
maste stoppas.

Ungefar 70 % av benmassan regleras av genetiska fakto-
rer medan de dterstdende 30 % regleras av paverkbara yttre
faktorer som fysisk aktivitet. Det finns dven andra kinda
riskfaktorer for benskorhet sasom hog dlder, lag kroppsvikt,
rokning, ligt kalciumintag, kortisonmedicinering och vissa
sjukdomstillstind, alla dessa ar faktorer som paverkar ske-
lettets utveckling.
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En av de viktigaste livsstilsfaktorerna som reglerar ben-
massan dr fysisk aktivitet. Denna faktor har utvecklats till
en bristvara i den moderna manniskans vardagsliv. En san-
nolik forklaring till detta dr att vii dvergdngen fran industri-
sambhille till kunskapssamhille har rationaliserat bort stora
delar av den fysiska aktiviteten fran vart vardagsliv. Trappor
har forvandlats till nédutgangar, bollspel bytts mot TV-
spel och varannan bilresa ndr aldrig éver 5 km. Larmrap-
porterna frin Statens folkhilsoinstitut duggar titt. 90 % av
befolkningen vet att motion ir viktigt for hilsan, samtidigt
som 75% inte motionerar tillrickligt ur hilsosynpunkt.
Annu meralarmerande dratt 25 % av dessa individer dri det
ndrmaste helt inaktiva. Virst utsatta dr unga flickor, ddr un-
dersékningar visar att var femte flicka sillan eller aldrig
deltariskolgymnastiken samt att var fjarde flicka inte trinar
eller motionerar alls pé fritiden. Andelen &verviktiga barn
har 6-dubblats sedan mitten av 80-talet och man har ocksd
noterat att barn drabbas av villevnadssjukdomar relaterade
till fysisk inaktivitet som man normalt associerar med ett
betydligt dldre klientel. Listan pad negativa effekter som
uppkommer genom en mer fysiskt inaktiv livsstil kan goras
betydligt lingre. Trots detta har skolgymnastikens del av
skoldagen under de gdngna decennierna mer dn halverats.

Benmassa idr en viktig faktor som paverkar skelettets
hallfasthet, men iven skelettets storlek och tredimensio-
nella struktur r viktiga faktorer for skelettets formaga att
motstd en fraktur.

Benmassan kan matas med en ligdosrontgenteknik kal-
lad pxa (dual-energy x-ray absorptiometry) och den storsta
mingd benmassa en individ uppnir i livet, sannolikt strax
efter tillvixtens avslutning, benimns peak bone mass (PBM).
PBM dr ocksd relaterad till den framtida risken att drabbas av
fraktur. En 6kning av PBM pa ca 10% har kopplats till en
halvering av risken for kotfraktur. Ett flertal fall-kontroll-
studier har visat att elitidrott ger en 6kad benmassa och att
effekten sannolikt r storst strax fore eller under puberteten.
Om man med mattlig fysisk aktivitet kan né liknande resul-
tat ar mer oklart. Négra enstaka longitudinella studier finns
som indikerar att s ir fallet, men de har alla kort uppfolj-
ning, fi deltagare, deltagare med specialintresse av fysisk
aktivitet, och man arbetar ofta med specialprogram som
barnen snabbt trottnar pa.

Detta var bakgrunden som fick oss att starta vira studier
som utvirderar om trining kan paverka skelettets tillvixt.
Alla resultat som redovisas ar statistiskt signifikanta. Den
forsta studien, den s.k. Sosdalastudien, utvirderade om
barn mellan dldrarna 12 till 16 ar som fick skolgymnastik 4
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ginger per vecka forbattrade hallfastheten av skelettet mer
in barn som hade gymnastik en till tvd ganger per vecka. [
denna studie framkom det att 6kad fysisk aktivitet paver-
kade benmassan i gynnsam riktning bland pojkarna men
inte hos flickorna. Som en forklaring framlades tanken att
man sannolikt borde inleda traningen dn tidigare hos flick-
orna, under en tid dir de fortfarande hade stor kvarvarande
tillvaxtpotential, och mojligen borde triningen dven inten-
sifieras.

Som ett logiskt steg startades ddrfér Bunkefloprojektet.
[ detta projekt foljs pojkar och flickor arligen redan frin
forsta arskursernai grundskolan. Hilften av barnen far skol-
gymnastik dagligen och hilften en till tvd ganger per vecka
enligt standardschemat i svenska skolor. Arliga mitningar
utfors av bl.a. benmassa och skelettstorlek, muskelstyrka,
balans och koordination.

Hittills har vi redovisat resultaten frin Bunkefloprojek-
tets forsta tva ar. Totalt inkluderades nastan 300 barn i stu-
dien. Vid studiestart var grupperna vildigt lika nir det
gillde lingd, vikt, benparametrar, fysisk aktivitet eller s.k.
bakgrundsfaktorer sisom matvanor, kroniska sjukdomar,
medicinering, frakturer, rékning eller alkohol. Den enda
skillnad vi fann da var att kontrollgruppens flickor var mer
aktiva i organiserad idrott utanfor skoltid. Efter insatta at-

girdervarbarnenidtgirdsgruppen emellertid betydligt mer
aktiva. Vifann att den drliga inlagringen av benmassailind-
ryggen var hogre i dtgirdsgruppen och pd samma satt sags
aven en skillnad i vidden av lindryggens tredje kota mellan
grupperna, till atgardsgruppens férdel. Hos flickorna note-
rades dven en storre vidd av larbenshalsen i atgardsgruppen
jamfort med kontrollerna.

Nir alla barnen studerades som en grupp visade det sig
att tiden spenderad i ndgon form av organiserad fysisk akti-
vitet, savil inom som utom skolans ramar, var positivt rela-
terad till mangden benmassa och dven till skelettstorleken
ilindryggen.

Aven om trining i unga ar kan paverka benmassan sa
uppkommer ytterligare en viktig friga som vi forsokt belysa
1 vér forskning. Kvarstdr idrottsbetingade gynnsamma ske-
lettforandringar efter avslutad idrottskarridr och harisa fall
f.d. aktiva manniskor mindre frakturer i alderdomen i jim-
forelse med de individer som varit inaktiva? Vi undersokte
om fotboll pa elitnivd under uppvaxten skyddar mot frak-
turer i dlderdomen. Dessutom virderade vi om fotbollsspel
péaverkar PBM samt om det i sa fall kvarstdr idrottsbetingade
gynnsamma effekter pa skelettet dven efter avslutad idrotts-
karridr. Vi mitte benmassan hos 22 aktiva fotbollsspelare,
128 f.d. fotbollsspelare och 128 aldersmatchade kontroller.
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Frakturuppgifter himtades frin rontgenarkivet pa Univer-
sitetssjukhuset MAs pd 284 f.d. fotbollsspelare och 568 kon-
troller. Vi fann att fysisk aktivitet pA hog niva resulterarien
biologiskt betydelsefull 6kning av pBM i viktbelastade delar
av skelettet. Denna gynnsamma 6kning av benmassan fo-
refaller dock successivt gd forlorad under drtiondena efter
det att man upphort med sin idrott. I vér initiala studie
kunde vi inte pavisa att dldre f.d. fotbollsspelare har firre
frakturer jimfort med individer som inte har trinat pa den-
na nivé i ungdomen. Ett problem med studien var dock att
den inneholl relativt fa riktigt gamla idrottsmin, nagot som
gor det svart att med statistik pavisa att det finns skillnader
mellan grupperna. I ett senare skede 6kade vi studieantalet
och fann en skillnad varfor vi idag anser att fysisk aktivitet
pa hog niva i ungdomen ér associerad med minskad risk for
fraktur pa dlderns host.

Sammanfattningsvis visar studierna frin Bunkeflopro-
jektet att mattlig fysisk aktivitet dr associerad med en dkad
benmassa och ett storre skelett hos bade prepubertala flick-
or och pojkar. Effekterna kan ses redan efter ett rs 6kad
trining. Dessa data visar att fysisk aktivitet kan rekommen-
deras som ett sitt att oka benmassan och skelettstorleken
hos prepubertala barn. Vi fortsitter att f6lja vara barn under
hela skoltiden och kan vi i ett senare skede visa att méttlig

fysisk aktivitet underungdomsaren paverkar PBM har vi fun-
nit en kraftfull strategi for att forebygga osteoporos.

Handledare
+ Magnus Karlsson, professor, Ortopediska klinken,
UMAS

Medarbetare

+  Karl Obrant, professor

+ OlofJohnell, professor

+  Per Girdsell, ortopedspecialist, medicine doktor

+ Henrik Ahlborg, 6verlikare, medicine doktor

« Ornolfur Valdimarsson, ortopedspecialist,
medicine doktor

+ Susanna Stenevi-Lundgren, sjukgymnast

+  Gayani Alwis, medicine doktor

+ Samtliga fran Ortopediska kliniken, umas

+ Caroline Karlsson, docent, Barnkliniken, umas

«  Magnus Dencker, dverlidkare, medicine doktor,
Klinisk Fysiologi, umas

+ Jack Besjakov, docent, Rontgendiagnostiska
avdelningen, umas

Ego Seeman, professor, Austin and Repatriation
Medical Centre, University of Melbourne

64 © FYSISK AKTIVITET OCH DESS EFFEKTER PA SKELETTET I DET KORTA OCH LANGA PERSPEKTIVET



Publicerade arbeten

Karlsson M, Lindén C, Karlsson C, Johnell O, Obrant
KJ, Seeman E. Exercise during growth and bone mineral
density and fractures in old age. The Lancet 2000; 355:
469-470

Lindén C, Alwis, G, Ahlborg H, Gardsell P, Valdimars-
son O, Stenevi-Lundgren S, Besjakov J, Karlsson M.
Exercise, bone mass and bone size in prepubertal boys:
one-year data from the pediatric osteoporosis preven-
tion study. Scand J of Med & Sci in Sports; 2006
(June 15)

Lindén C, Ahlborg H, Besjakov J, Gardsell P, Karlsson
M. Two Years of Daily Physical Education in the School
Curriculum in Prepubertal Girls is Followed by an In-
crease in Bone Mineral Accrual and Bone Size. Journal
of Bone and Mineral Research 2006; 21 (6): 829-835

Alwis G, Lindén C, Ahlborg H G, Dencker M, Gard-
sell P, Karlsson M K. A 2-year school-based exercise pro-
gramme in pre-pubertal boys induces skeletal benefits
in lumbar spine. Acta Paediatr. 2008: 97(11): 1564-71 1

FYSISK AKTIVITET OCH DESS EFFEKTER PA SKELETTET I DET KORTA OCH LANGA PERSPEKTIVET - 65



20
. Bunkeflo
Kontroller
15 |-
10 |-
| I
Flickor | 3BMC Pojkar Flickor | 3 i4d Pojkar

Figur 1. De relativa arliga forandringarna i den tredje lumbala kotan (%) hos 7-9 &r gamla
flickor och pojkar efter 2 &rs &tgarder. Atgardsgruppen (n=125) erhéll 40 minuters daglig
fysisk aktivitet jamfort med kontrollgruppens (n=101) 60 minuter per vecka. Data for
benmassa (bone mineral content; emc) och vidd presenteras. Samtliga skillnader &r
statistiskt signifikanta.
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Figur 2. Korrelation mellan total organiserad fysisk aktivitet (inom och utom skolans ramar) och arliga
forandringar den tredje landkotans benmassa (bone mineral content; smc) och vidd hos 7-9 ar gamla
flickor och pojkar efter att tgardsgrupp och kontrollgrupp slagits samman. Samtliga skillnader ar statis-
tiskt signifikanta.
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Testikelcancer; aspekter pa sjukdomen och dess
behandling med avseende pa konskortlarna,

sexualitet och psykologi

JAKOB EBERHARD M.D., Leg lik, specialist i onkologi, Onkologiska kliniken, USiL,

samt Reproduktionsmedicinskt centrum, UMAS

EHANDLINGEN AV TESTIKELCANCER har bliviten av de
B storsta framgdngara inom onkologin. Sedan intro-
duktionen av cellgiftsbehandling med cisplatin pa 70-talet
har 6verlevnaden 6kat dramatiskt och idag botas mer dn
9500 av patienterna.

Majoriteten av patienterna dr unga min, mellan 20 och
40 &r, och allt stérre uppmairksamhet har riktats mot de
biverkningar som sjukdomen i sig och dess behandling
orsakar.

Beroende pé vivnadernas mikroskopiska uppbyggnad
vid denna sjukdom och pé dess spridning, varierar behand-
lingen. Hos samtliga patienter opereras den sjuka testikeln
bort, direfter har man olika alternativ varierande frin ingen
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ytterligare behandling alls, cellgiftsbehandling (1-2 be-
handlingsomgingar, 3-4 behandlingsomgéngar), stral-
behandling mot kortlar i buken eller mer intensiv cellgifts-
behandling med eventuell efterfoljande benmargstrans-
plantation.

Beroende pa vilken behandling som anvints varierar
biverkningarna; men ocksa inom en och samma behand-
lingsgrupp ar det stora skillnader, vilket talar for att drftliga
faktorer som medfor 6kad mottaglighet r av betydelse for
hur kinslig den enskilde individen ir.

Foljaktligen kan biverkningarna variera mycket bero-
ende pa vilken behandling som givits. Graden av biverk-
ning kan dessutom variera avsevirt dven inom en och



samma behandlingsgrupp vilket kan tala for att det dven
finns arftliga faktorer som medfor 6kad mottaglighet pa
individbasis som ir av betydelse for kinsligheten att ut-
veckla problem efter testikelcancer.

Fertilitetetsfunktion hos éverlevarna, inkluderande fer-
tilitet och normal sexuell funktion, 4r for dessa patienter av
stor betydelse. Vidare kan konshormoner pdverka mental
hilsa samt dven dmnesomsattningen och hjartfunktionen.
For att kunna forbéttra handliggande och ridgivning till
dessa patienter avseende deras framtida livskvalitet dr det
noddvindigt med forskning pd cancer- behandlingens sido-
effekter och dess paverkan pé fertilitetsfunktionen.

Avhandlingens forsta artikel: “Impact of therapy and
androgen receptor polymorphism on sperm concentration
in men treated for testicular germ cell cancer: alongitudinal
study” visar pd hur spermiekoncentrationen paverkas av
behandlingen. Studien visar att kort tilliggsbehandling
med cellgifter med 1-2 behandlingsomgéngar inte paverkar
spermiekoncentrationen under 6 till 60 manader efter av-
slutad behandling. Strdlbehandling av lymfkértlar i buken
liksom cellgiftsbehandling mot spridd sjukdom (> 3 be-
handlingsomgéngar) paverkar diremot spermiekoncentra-
tionen och inte forrin efter 2-5 4r ir den pd samma niva
som fore behandlingen. Studiens omfattning tillater dock

inte att man kan dra en alltfor vittgdende slutsats, sa dven
fortsdttningsvis ska alla patienter med testikelcancer erbju-
das nedfrysning av spermier i samband med behandling.

Studien forsoker finna om forandringar i det arvsanlag
som bestimmer mottagarmolekylen for manligt kons-
hormon (androgenreceptorn) kan ge svar pd vem som for-
blir steril och vem som tillfrisknar, men négot sédant sam-
band har vi inte funnit. Diremot forefaller det som om
variationeriarvsanlaget kan forutsidga hur snabbt patienten
dterhdmtar sig efter avslutad behandling av dottersvulster.
Vad jag vet, sd dr detta den fOrsta studie som visar att drftlig
variation har betydelse for spermiedterhimtningen hos
cancerpatienter.

Underfunktion av konskortlarna hos min relateras till
liga nivier av det manliga konshormonet testosteron.
Hos vuxna min innebir det olika tinkbara psykiska pro-
blem som beslutsinkompetens, koncentrationssvarigheter,
ambivalens, trétthet och utmattning. Dessutom kan
patienten drabbas av somatiska besvir som benskorhet,
minskad muskelmassa och minskad sexualdrift. Det ar
sedan tidigare kint att patienter med testikelcancer har en
oOkad risk att utveckla underfunktion av konskortlarna och
studien ”Risk factors for post-treatment hypogonadism in
testicular cancer patients” vill visa pé faktorer som kan

TESTIKELCANCER; ASPEKTER PA SJUKDOMEN OCH DESS BEHANDLING MED AVSEENDE PA KONSKORTLARNA, SEXUALITET OCH PSYKOLOGI - 69



forutsdga vilka patienter som har en 6kad risk att utveckla
detta. Slutsatsen dr att patienter som redan fore behandling
har underfunktion av konskortlarna, samt iven de med
mikroforkalkningar - som man uppticker med ultraljud
och som drvanliga vid testikelcancer - dri riskzonen dtmins-
tone upp till fem ar efter avslutad behandling. Mer 4n tva
behandlingsomgingar med cellgifter vid spridd sjukdom
samt strdlbehandling mot kortlar i buken 6kar ocksa risken
att underfunktion av konskortlarna kan utvecklas dtmins-
tone Overgdende; diremot ar ilder, testikelstorlek eller
arftlig variation i mottagarmolekylen for manligt kons-
hormon utan relevans. Dessa resultat ar till hjdlp nar det
giller att identifiera de patienter som ISper risk att utveckla
underfunktion av kénskortlarna.

Nista artikel *Sexual function in men treated for testi-
cular cancer” fokuserar pa sexuella problem hos de patien-
ter som har 6verlevt behandling. Sammanfattningsvis kan
man sdga att manga av patienterna 3-5 ér efter behandling
har 6kade problem med erektion och impotens samt upp-
lever minskad sexuell lust. Cirka 12 % visade sig ha impo-
tensproblem jaimfo6rt med 3 % i normalbefolkningen. Var-
ken tidigare underfunktion av konskortlarna eller olika
behandlingar kan associeras med sexuella problem, vilket
innebdr att ansvarig personal bor fokusera mer pa patien-
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ternas eventuella sexuella problem, som inte nédvindigtvis
har med testosteronnivéerna eller behandlingsintensiteten
att gora.

[ artikeln "Emotional disorders in testicular cancer sur-
vivors in relation to hypogonadism, androgen receptor
polymorphism and treatment modality” studeras relatio-
nen mellan dngest, depression och underfunktion av kéns-
kortlarna samt behandlingsintensiteten och variationer i
arvsanlaget for mottagarmolekylen for manligt konshor-
mon. Varken underfunktion av konskortlarna eller arftliga
variationer av mottagarmolekylen for manligt konshor-
mon kunde associeras med édngest eller depression. Dire-
mot fanns en kraftigt 6kad risk hos patienter behandlade
med mycket intensiv cellgiftsbehandling (= 4 behandlings-
omgéngar p.g.a. att sjukdomen inte svarat pi behandlingen
eller aterfall av sjukdom), att drabbas av dngest 3-5 ar efter
avslutad behandling. Detta kunde pavisas hos 62 % av pa-
tienterna, vilket ir fler in forvintat.

Avhandlingens betydelse vad giller klinisk sjukvard

Risken att utveckla sterilitet efter testikelcancer har belysts
och informationen till patienter kan nu preciseras ytterli-
gare. For patienter som fér tilliggsbehandling pa 1-2 be-
handlingsomgéangar med cellgifter, ar risken att utveckla



sterilitet mycketliten, men den drstorvid strilbehandling av
lymfkortlar i buken och vid hogre doser cellgifter. De flesta
dterhdamtar sig dock och efter 2-5 ar dr sannolikheten inte
stor att steriliteten ska kvarstd pa grund av genomgingen
behandling. Antalet patienter som vi studerat dr dock inte
tillrickligt omfattande for att man ska kunna utesluta att
enstaka patienter kan f3 bestiende sterilitet och darfor bor
samtliga patienter erbjudas infrysning av spermier innan
behandling pdborjas.

Patienter som har mikrofdrkalkningar i kvarvarande tes-
tikel, de som har underfunktion av kénskortlarna fore be-
handlingsstart samt de som utsitts for mer intensivbehand-
ling-ikombination ellervarforsig-bortestas forunderfunk-
tion av konskortlarna bide genom en genomgédng av sjuk-
domshistorien ochlaboratoriemissigt. Diremotbehdverde
som saknar dessa riskfaktorer inte undersokas rutinmas-
sigt.

Sexuella problem som impotens och minskad sexuell
lustdrvanliga hos patienter med testikelcancer och dettabor
diskuteras och kanske undersokas med en limplig enkit.

De patienter som behandlats med hoga doser av
cellgifterldperstorriskatt utvecklaallvarliga dngesttillstind
och detta bor patienten informeras om sé att han kan fa
adekvat hjdlp, om sa erfordras.

Handledare
Aleksander Giwercman, professor, Reproduktions-
medicinskt centrum, umAs och avdelningen for Klinis-
ka Vetenskaper, Lu

Medarbetare
Olof Stahl, M.D., leg lak, specialist i onkologi, Onko-
logiska kliniken, USiL, samt Reproduktionsmedicinskt
centrum, UMAS

+ Gabriella Cohn-Cedermark, M.D., leg lik, specialist i
onkologi, avd. fér Oncologi-Pathologi, Radiumhem-
met, Karolinska universitetssjukhuset, Stockholm
Eva Cavallin-Stahl, professor, leg lik, specialist i onko-
logi, USIiL och LU

+  Yvonne Giwercman, docent, avd. for kliniska vetenska-
per, LU
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Risk for nya frakturer och Okad
dodlighet efter hoftfraktur

MY VON FRIESENDORFF Ldkare, Ortopediska kliniken, Hissleholm-Kristianstad-Ystad samt Ortopediska kliniken, UMAS

Bakgrund
Osteoporos (benskorhet) dr idag att betrakta som en folk-
sjukdom och dess yttersta konsekvens, fraktur pga. ben-
skorhet, medfodr stora kostnader savil for individen som for
samhillet. Antalet frakturer pga. osteoporos har okat dra-
matiskt sedan 1950-talet. En av de allvarligaste konsekven-
serna av osteoporos ir hoftfrakturen (Fig. 1). Arligen drab-
bas ca 18 000 kvinnor och min i Sverige av en hoftfraktur,
majoriteten av dessa dr redan gamla minniskor som har
andra komplicerade sjukdomar.

Langtidsoverlevnaden bland patienter med hoftfraktur
ar inte kind och inte heller vet man hur det ser ut pa ling
sikt jimfort med i allmidnna befolkningen.

Nigra studier har visat att en fraktur hos en person i
medelaldern ger en okad risk att drabbas av en framtida
fraktur. Daremot har ingen pé lang sikt studerat risken for
en patient med hoftfraktur att drabbas av ytterligare fraktu-
rer, utan tidigare studier har byggt pa antaganden i statis-
tiska modeller med kortare uppfoljning.

Idag finns likemedel som effektivt kan minska risken for
fraktur, men fa patienter fir diagnosen benskorhet. Ben-
skorhet ir dirmed bide underdiagnostiserat och under-
behandlat. Nir det giller likemedel, framforallt vid in-
sittande av nya, dyra likemedelsbehandlingar, ir det
vasentligt att veta att man hinner uppna den forvintade
effekten inom en mojlig behandlingstid, dvs. inom for-
vintad 6verlevnadstid. Benskorhet behandlas idag i forsta
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hand med likemedel som minskar nedbrytningen av
benvivnaden. Dessa likemedel ger dirmed en 6kning av
benmassan, vilket ocksd innebir en ©6kad hallfasthet i
skelettet. Ur bevisbaserad och sjukvardsmissig synvinkel
maste man dock dven kunna pavisa en minskning av antalet
benbrott for att motivera anvindning av ett likemedel mot
benskorhet. Pga. den lingsamma benomsittningen ses
likemedelseffekten forst efter 1-3 ars behandling, beroende
pé typ av fraktur, och detta skiljer behandling av benskorhet
fran behandling av manga andra tillstind. I princip innebir
det att man utgar frin en uppskattad risk vid insittning av
behandling. Mojligheten att nd en frakturférebyggande
effekt med behandling ir sirskilt relevant eftersom de flesta
patienter som drabbas av hoftfraktur har hog lder med en
medeldlder kring 80 &r. Det dr ocksd kint att det finns en
hog dodlighet under forsta dret efter en hoftfraktur, cirka
20-30%, men ddremot finns inga data kring lingtidsover-
levnad och forekomst av nya frakturer hos patienter som
drabbats av en hoftfraktur.

Kvinnor med hoéftfraktur

Ungefir 3 av 4 som drabbas av hoftfraktur ir kvinnor, si vi
inledde med att studera kvinnor. Nirmre 800 vuxna
kvinnor i Malmé som fick hoftfraktur i mitten av 1980-talet

foljdes via umas unika rontgen- och journalarkiv, dar pa-
tientjournaler sparats sen borjan av forra seklet. Kvinnorna,
med en medelélder pa 80 ér, studerades fran det att de drab-
bats av en hoftfraktur och foljdes vidare avseende nya frak-
turerunder22 ardvs. under resterande livstid. Av kvinnorna
dog 21% inom 1 &r, 52 % inom 5 ar och efter 10 ar var bara
239 kvar i livet. Knappt halften av alla kvinnorna fick fler
nya frakturer och de fick i genomsnitt 2,3 frakturer. Risken
for nya frakturer var 45 % under resterande livstid och ris-
ken var storst bland de yngre. Om man justerade for dod-
lighet s 0kade risken for nya frakturer. Risken var 10 ar efter
hoftfrakturen 58 % for dem under 75 ar, 72% for dem
mellan 75 och 85 ar och 70% f6r dem 6ver 85 4r. Andelen
kvinnor som drabbades av nya frakturer efter hoftfrakturen
redovisas i dldersgrupper i Fig. 2 A.

Mén med hoftfraktur

Knappt 300 mian med hoftfraktur studerades pd samma sitt
som kvinnorna ovan. Minnen var yngre nir de fick hoft-
frakturen, medelalder 76 ar, och hade en hogre tidig dodlig-
het efter hoftfrakturen. 32% av minnen dog inom 1 ér,
62% inom 5 ér och efter 10 dr var bara 21% kvar i livet.
Knappt en tredjedel drabbades av nya frakturer och de fick
i genomsnitt 1,8 frakturer. Risken f6r nya frakturer var 28 %
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under resterande livstid och dven hir var risken storst bland
de yngre. Dodligheten var mycket pataglig bland mannen
med hoftfraktur 6ver 85 ar, dar mindre 4n hilften overlevde
3 manader. Om man justerade for dodlighet sd ©kade risken
for nya frakturer och den var vid 5 &r 31% f6r dem under 75
ar, 43 % for dem mellan 75 och 85 ir. Andelen min med
hoftfraktur som drabbades av ytterligare minst en fraktur
redovisas i dldersgrupper i Fig. 2 B.

Patienter med hoéftfraktur jamfort

med befolkningen i dvrigt

De drygt 1000 patienterna med hoftfraktur ville vi nu jim-
fora med befolkningen i 6vrigt avseende de fynd vi noterat
kring dédlighet. Med hjilp av Statistiska Central Byrin
(scB) dlders- och konsmatchades kontrollpersoner frin be-
folkningen i 6vrigt 1 Malmé med hoftfrakturpatienterna.
Patienterna med hoftfraktur jamfordes som helhet med be-
folkningen i 6vrigt, liksom kvinnor for sig och man for sig.
Jamforelserna gjordes ocksd i olika dldersgrupper avseende
dodlighet och dédsorsaker.

Daodligheten skiljer sig kraftigt t mellan patienter med
hoftfraktur och befolkningen i 6vrigt, dér hilften av patien-
terna med hoftfraktur dott inom nastan 42 dr, medan half-
ten av kontrollerna dott forst efter knappt atta ar (Fig. 3).

Dodligheten hos kvinnorna med héftfraktur dr ocksd hogre
jamfort med alders- och kdns-matchade kontroller — nistan
5 ar jimfort med nistan 8 ar. Aven hos minnen med hoft-
fraktur dr dodligheten storre jamfort med alders- och kons-
matchade kontroller, dessutom néagot mer uttalat dn for-
hallandet 4r hos kvinnor - ndstan 4 ar jamfort med 7Y ér.
Den 6kade dodligheten dr mest uttalad hos de yngre min-
nen och kvinnorna, under 75 ars alder, vid tiden for hoft-
frakturen och den 6kade dodligheten bestér i mer dn 10 ar.
Hjirt- och kirlsjukdom som ar den vanligaste dodsorsa-
ken hos savil kontrollerna som patienterna med hoftfrak-
tur. Dock medfor hjirt- och kirlsjukdom en 50% riskok-
ning i dodlighet hos patienterna med hoftfraktur bade hos
man och hos kvinnor jimfért med befolkningen i dvrigt.

Finns det en dkad risk for nya frakturer, och i sa fall vilka
typer av frakturer, hos en patient med hoftfraktur?

Vi vet hur ménga nya frakturer som patienter med hoft-
fraktur far under resterande livstid, och stdr nu i begrepp att
analysera vilka typer av frakturer de fir och i vilken utstrack-
ning befolkningen i dvrigt drabbas av frakturer. Det finns
beskrivet tidigare att vissa typer av frakturer ger 6kad dod-
lighet, medan andra inte ger 6kad dédlighet pa kort sikt
jamfort med olika kontroller. Med vart relativt stora och
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unika antal patienter skall vi kunna specialstudera de van-
ligare typerna av frakturer sirskilt och mojligen ocksa se ett
monster 1 risken att drabbas av en viss fraktur beroende av
kon och i olika aldrar. Aven tidsaspekten fran ett benbrott
till ndsta kan studeras, inte mist viktigt att kdnna till i be-
démningen vem som har behov av behandling eller ¢j med
likemedel mot benskorhet.

Med utgdngspunkt fran virt arbete kommer vi att kunna
identifiera patienter med hoftfraktur dir det ar motiverat
att utreda och behandla med likemedel mot benskorhet.
Tack vare det virdefulla arkivet pd umas, dir journaldata
har samlats sedan borjan av forra seklet, kan dessa eftertrak-
tade langtidsstudier, som inte kan goras ndgon annanstans
ivérlden, ge svar som kan omsittas direkt i sjukvarden.

Handledare

+ Kristina Akesson, professor i ortopedi, overlikare,
Ortopediska kliniken umMas samt Institutionen for
kliniska vetenskaper, Malmo, Lunds universitet

Medarbetare
+ Jan-Ake Nilsson, statistiker, Institutionen for kliniska
vetenskaper, Malmo, Lunds universitet

+Jack Besjakov, docent i radiologi, overlikare, Diagnos-
tiskt centrum for bild och funktionsmedicin, uMAs samt
Institutionen for kliniska vetenskaper, Malmo, Lunds
universitet

+ Lisa Jansson, forskningsingenjor, Institutionen for
kliniska vetenskaper, Malmo, Lunds universitet
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Figur 1. En 90-&rig kvinna med en gammal
opererad hoftfraktur pa vanster sida och en
ny farsk hoftfraktur pa hoger sida (pil)
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Figur 3. Kurva som visar hur manga (%) som Gverlever en hoftfraktur dver
tiden. Overlevnaden for patienterna med en héftfraktur (streckad linje) ar
samre an for befolkningen i dvrigt (heldragen linje).
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Figur 2a. Andelen kvinnor som far nya benbrott (ljusgratt) efter en hoftfraktur uppdelat i ldersgrupper.
Figur 2b. Andelen mén som far nya benbrott (r6tt) efter en hoftfraktur uppdelat i dldersgrupper.
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Cancer och manlig fertilitet
- Paverkan pa spermiernas arvsmassa
och pa den kommande generationen

OLOF STAHL Specialistlikare, Skanes onkologiska klinik, Region Skdne

MITT AVHANDLINGSARBETE HAR jag undersokt hur can-
I cersjukdom och dess behandling pdverkar manlig ferti-
litet . Jag har dven studerat fodelseutfallet hos barn till min
som tidigare haft cancer, om dessa barn har en okad risk for
exempelvis for tidig fodsel eller att fodas med en missbild-
ning.

Tack vare cancervirdens utveckling de senaste decen-
nierna utgor canceroverlevare en stindigt okande andel av
var befolkning. Minga av de elakartade sjukdomar som
drabbar pojkar och yngre min sdsom lymfom, leukemi och
testikelcancer, var tidigare sjukdomar med hog dodlighet.
De har idag mycket god prognos tack vare forbattrad diag-
nostik och behandling. Sjukvirdens utmaning idag handlar
inte bara om att ytterligare forbattra behandlingsresultaten

utan ocksd om att minimera langtidskonsekvensernaavden
givna behandlingen.

Enligt flera studier ir mojligheten att bli fordlder en
viktig friga for cancerdverlevare. Denna friga kan delas i
tvd, dels den framtida fruktsamheten efter genomgingen
sjukdom och behandling, dels eventuella risker fér avkom-
man.

Savil cancer i sig, sirskilt testikelcancer, som dess be-
handling 4r forknippat med nedsatt spermieproduktion
och fertilitet. Onkologisk behandling, bdde stral- och cytos-
tatikabehandling verkar genom att orsaka en oreparabel
skada pa cancercellens irftliga material, vilket hindrar
cellerna och dirmed tumérsjukdomen fran att tillvixa.
Men behandlingen ir inte tumdrspecifik utan paverkar

CANCER OCH MANLIG FERTILITET - PAVERKAN PA SPERMIERNAS ARVSMASSA OCH PA DEN KOMMANDE GENERATIONEN - 79



dven friska celler. Eftersom de manliga konscellerna tillhor
de mest kinsliga cellerna kan man befara att onkologisk
behandling kan orsaka bestiende defekter i spermiens arft-
liga material, dess arvsanlag. Det dr ocksé vilkint att onko-
logisk behandling kan orsaka tillfillig eller bestdende steri-
litet och att effekten pa konscellerna dels dr dos- och drog-
beroende, dels att kinsligheten for cytostatika varierar
mellan individer.

For de allra flesta manliga canceréverlevare finns det
goda forutsittningar for forildraskap. Faderskapet kan
uppnas pa flera sitt. Spermieproduktionen kan bestd sd att
naturlig befruktning kan ske. Det ar idag dessutom rutin att
erbjuda patienten att frysa ned sina spermier infér behand-
ling. Om behandlingen leder till sterilitet eller kraftigt ned-
satt spermieproduktion kan antingen sparade, nedfrysta
spermier eller firska spermier som ar otillrickliga f6r natur-
lig befruktning, anvindas till assisterad befruktning. Vid
assisterad befruktning dr 1cst (Intracytoplasmatic Sperm
Injection) den dominerande tekniken i de fall som dalig
spermiekvalitet dr orsaken till den nedsatta fruktbarheten.
Ics1 innebdr att man viljer ut en fOr dgat livskraftig spermie
och denna injiceras direkt in i dgget.

Spermiekvalitet har traditionellt bedomts med konven-
tionell spermieanalys. Denna analys bedomer antalet sper-

mier, hur spermier ror sig och hur de ser ut. Alla dessa para-
metrar har visat sig betydelsefulla for spermiens befrukt-
ningsformaga. Det har dock visat sig att dven kvaliteten pé
spermiernas arvsanlag har betydelse for deras forméga att
befrukta. Spermiens arvsanlag kan bedomas pa flera sitt,
varav ett ir scsa (Sperm Chromatin Structure Assay).
Med scsa méter man andelen spermier med defekta arvsan-
lag, vilket anges som DFI (DNA Fragmentation Index). Ett
hogt Drt innebdr att en stor andel av spermierna har defekta
arvsanlag. Man har funnit att min med pr1 6ver 30, dvs. att
30% av mannens spermier har defekta arvsanlag, har en
kraftigt nedsatt befruktningsférmaga, oavsett hur spermie-
provet i 6vrigt bedéms. Vidare har man funnit att assisterad
befruktning, sarskilt 1cst, ar den metod som ar mest effektiv
vid hoga prr virden.

Vid 1cs1 behover inte spermien penetrera dgget, vilket dr
en viktig kontrollstation av spermiens kvalitet. Eftersom
1cs1 dr den metod man oftast viljer for att uppnd graviditet
vid nedsatt spermiekvalitet, finns det dirfor en oro att man
kan overfora defekta arvsanlag till barnet. Denna oro har av
tva skal varit ytterligare forstarkt nér 1cs1 anvinds for mian
behandlade for cancer. Dels har man i djurstudier funnit att
onkologisk behandling kan orsaka skador pd spermiernas
arvsanlag som sedan kan overforas till avkomman.
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Dessutom har man kunnat pavisa att onkologisk behand-
ling kan orsaka skada pd spermiernas arvsanlag dven hos
manniska, dven om studier pekar pd att dessa skador ar
overgdende. Slutligen kan man forvinta sig att manliga
canceroverlevare 1 storre utstrickning dn normalbefolk-
ningen nyttjar assisterad befruktning, sarskilt 1cst, eftersom
sévil sjukdomen i sig som dess behandling kan nedsitta
fertiliteten.

I de tre forsta arbetena i min avhandling har jag under-
sokt hur spermiernas arvsanlag paverkas av cancersjukdom
och av dess behandling.

Ar 2002 startades ett samarbete mellan Onkologiska
kliniken, USiL och davarande Fertilitetscentrum, nuva-
rande Reproduktionsmedicinskt Centrum, umMas, den s
kallade Fertilitetsstudien. Fertilitetsstudien dr en studie som
syftar till att undersoka olika aspekter kring fertilitet och
sexualitet hos min behandlade for testikelcancer. Studien
innefattar regelbundna provtagningar, inklusive spermie-
analys, vid givna tillfillen till och med fem ér efter avslutad
onkologisk behandling. Resultat frin Fertilitetsstudien lig
till grund for de tva fOrsta arbetena, i vilka kvaliteten hos
spermiernas arvsanlag hos testikelcancerpatienter belystes,
med foljande fragestillningar;

«  Ar testikelcancer i sig forknippat med forsimrade
arvsanlag hos spermierna?

+  DPaverkas spermiernas arvsanlag av cytostatika- eller
strilbehandling?

«  Areventuella behandlingsorsakade forindringar
Overgdende eller bestiende?

I det forsta delarbetet analyserades 106 sidesprov frin 74
patienter. [ det andra delarbetet hade studien utokats till 193
sadesprov fran 96 patienter. I det andra arbetet analyserades
spermiernas arvsanlag med scsa liksom 1 arbete ett. Dess-
utom konfirmerades resultaten med ytterligare en metod,
TUNEL (Terminal deoxynucleotidyl transferase-mediated
duTp nick-end labeling). Liksom scsa dr TUNEL en flodescy-
tometrisk metod, i bada analyseras 5-10000 spermier och
huvudsakligen pavisas stringbrott pa spermiernas arvsan-
lag. Resultaten analyserades dels i relation till vilken be-
handling patienten fitt, dels i relation till hur ling tid som
forflutit efter behandling.

Beroende pa sjukdomens utbredning behandlas patien-
ter med testikelcancer olika. Hos alla patienter opereras den
tumorbdrande testikeln bort. De med spridd sjukdom
behandlas med intensiv cytostatikabehandling, minst tre
behandlingsomgangar. De med sjukdom endast i den bort-
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opererade, tumorbidrande testikeln, det som kallas stadium
I sjukdom, kan vara aktuella for en behandling som syftar
till att minska risken for aterfall. Stadium I sjukdom kan
antingen behandlas endast med operation, med 1-2 be-
handlingsomgéngar cytostatika eller med bukbestralning i
forebyggande syfte.

Patienterna delades in i fyra kategorier beroende pé

behandling;

+ DPatienter som endast opererat bort tumorbirande
testikel

+ DPatienter som behandlats med forebyggande cyto-
statika, 1-2 behandlingsomgangar.

+ DPatienter som behandlats med strilbehandling i fore-
byggande syfte

+ Patienter med spridd sjukdom som behandlats med
intensiv cytostatikabehandling, minst 3 behandlings-
omgangar.

I dessa tva arbeten fann jag att testikelcancer 1 sig, hos
detta relativt lilla antal patienter, inte forefoll vara forknip-
pat med paverkan pé spermiernas arvsanlag. Forebyggande
cytostatika, 1-2 behandlingsomgangar, piverkade inte
spermiernas arvsanlag, men mer intensiv cytostatikabe-
handling visade sig sinka Dr1, dvs. sinka andelen spermier

med defekta arvsanlag. Denna effekt fanns kvar under de 5
ar som patienterna foljdes. Bukbestrdlning, som innebir en
mycket lag strildos mot testikeln, orsakade en signifikant
okning av pr1 som bestod i 2 &r men som darefter normali-
serades (Fig. 1).

I delarbete tre ville jag ytterligare underséka om cancer-
sjukdom i sig hade nagon effekt pa spermiernas arvsanlag.
Till skillnad frin de resultat jag hade fitt, s hade flera andra
studier pekat mot att sdvil testikelcancer som annan elak-
artad sjukdom var forknippat med forsimrat prr. Vidare
ville jag undersoka om de effekter som strilbehandling och
cytostatikabehandling gav pd spermiernas arvsanlag vid
testikelcancerbehandling ocksd kunde ses hos patienter
med andra diagnoser. Patientproverna i arbete utgjordes av
nedfrusna sparade spermieprov frin 121 cancerpatienter
som gett sitt medgivande till att en smirre mingd av deras
nedfrusna spermier tinades och analyserades i forsknings-
syfte. Dessa min erbjods dven att komma och limna ett
farskt prov. Av de 121 minnen limnade 58 min dven ett
farskt prov vilket mojliggjorde en jimforelse pa individnivé
av spermiernas arvsanlag fore och efter behandling. Till
skillnad frdn i Fertilitetsstudien sa limnades endast ett prov
efter behandling och i genomsnitt hade det gétt 3 ar efter
avslutad behandling vid provtillfillet.
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Majoriteten av de 121 minnen hade behandlats for tes-
tikelcancer, men patienternas antal tilldt att vi dven kunde
analysera den nist vanligaste elakartade sjukdomen hos
min i 20-40 ars dlder, Hodgkins lymfom. [ arbete 3 analy-
serades spermiernas arvsanlag med scsa.

Vi fann att sdvil testikelcancer som Hodgkins lymfom
var associerat med ett signifikant men mattligt forhojt br,
men de DFI-I-nivier som sags i medeltal ir inte associerade
med nedsatt fertilitet. Ovriga diagnoser, som analyserades
tillsammans, hade ocksd ett latt forhojt prr jamfort med
friska min, dock inte statistiskt sikerstillt.

Liksom i Fertilitetsstudien var effekten av onkologisk
behandling glidjande nog begrinsad. Resultaten relatera-
des till given onkologisk behandling pad motsvarande sitt
som i tidigare studier. Med en genomsnittlig uppféljnings-
tid pa tre ar fann vi ingen effekt pd spermiernas arvsanlag,
vare sig av cytostatikabehandling eller av strilbehandling.
Att DFI inte sinktes av intensiv cytostatikabehandling, vil-
ket ségs 1 arbete 1-2, kan mojligen forklaras av att patien-
ternaidenna studie hade fitt mer varierande cytostatikabe-
handling.

Delarbete fyra skiljer sig helt fran de forsta tre. Inled-
ningsvis omnimndes olika aspekter pa fragan kring cancer
och fertilitet. Huvudfrigestallningen kring kvaliteten pa

spermiernas arvsanlag dr relaterad till spermiernas formaga
att befrukta. Den andra aspekten ror eventuella risker for
kommande barn. I arbete 1-3 fann vi att cancersjukdom i
sig ar forknippat med mattligt forsimrad kvalitet pa spermi-
ernas arvsmassa, att strilbehandling men inte cytostatika-
behandling kan ha negativa effekter pa spermiernas arvs-
massa, men vi kunde inte pavisa ndgon bestdende, negativ
effekt.

I avhandlingens sista arbete ville jag undersdka miss-
bildningsfrekvensen hos barn vars fider behandlats for
cancer och sirskilt studera de barn som tillkommit med
assisterad befruktning. Det finns ett antal studier dir man
tittat pd barn till min behandlade fér cancer, och de flesta
har inte visat ndgon 6kad missbildningsfrekvens. Befintliga
studier dr dock relativ sma och ingen har sirskilt belyst
frigan kring assisterad befruktning.

De omfattande befolkningsbaserade hilsoregister som
finns i de skandinaviska linderna mojliggor unika register-
studier. I ett dansk-svenskt samarbetsprojekt har vi studerat
missbildningsfrekvens och fodelseutfall sdsom fodelsevikt
och graviditetslingd hos alla barn fddda i Danmark och
Sverige mellan 1994-2005.

Genom att sammankoppla ett flertal nationella register
sdsom cancerregistret, fodelseregistret och multigenera-
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tionsregistret, kunde vi identifiera de barn vars fider haft

cancer, de barn som tillkommit med assisterad befruktning

och bilda fyra grupper av barn;

+ Barn tillkomna pa naturlig vig med fader utan tidigare
cancerdiagnos

+ Bam tillkomna med assisterad befruktning med fider
utan tidigare cancerdiagnos

 Barn tillkomna pa naturlig vig med fider med tidigare
cancerdiagnos

+ Barn tillkomna med assisterad befruktning med fader
med tidigare cancerdiagnos

Studien ir den storsta i sitt slag och innefattar totalt
drygt 1,8 miljoner barn varav knappt 9000 barn hade en far
som haft cancer, och av dessa hade drygt 500 tillkommit
med assisterad befruktning.

I studien fann vi 17% férhojd missbildningsfrekvens
hos barn vars fider behandlats for cancer oavsett befrukt-
ningssitt, men den faktiska risken att fa ett missbildat barn
var lag, under 4 %. Uppgifter kring fidernas behandling var
inte tillgdngliga. Riskokningen sigs dock dven bland de
cancerpatienter som behandlas enbart med operation, t.ex.
hudcancer, varfor den latt forhojda missbildningsfrekven-
sen mojligen arrelaterad till sjukdomen i sig, snarare an dess
behandling. Vi fann inga andra 6kade risker for dessa barn,

vare sig avseende fodelsevikt, eller for tidig fodsel.

Liksom i tidigare studier sig vi att assisterad befruktning
medfor en latt 6kad risk for missbildning, men denna risk-
okning var den samma hos min som haft cancer som for
andra min.

Som kliniskt verksam cancerlikare har jag nytta av de
resultat som presenterades i mitt avhandlingsarbete. Vi har
funnit att spermiernas arvsanlag temporirt kan paverkas av
onkologisk behandling, i synnerhet av strilbehandling,
men nigon bestdende skada pa spermiernas arvsanlag sig
vi inte. Detta fynd stoder rdidande rekommendationer, att
man bor undvika graviditet under eller i ndra anslutning till
behandling. Savil resultaten som giller kvaliteten pa sper-
miernas arvsanlag som den stora registerstudien talar starkt
for att det for manliga canceroverlevare inte finns nagon
reell 6kad risk med att skaffa barn, oavsett befruktnings-
satt.

Handledare

» Aleksander Giwercman, professor, Reproduktionsme-
dicinskt Centrum, uMAs

+  Magdalena Cwikiel, bihandledare, dr Onkologiska kli-
niken, USiL
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Figur 1. Kvaliteten hos spermiernas arvsanlag, ori, hos testikelcancerpatienter i relation till behandling
och uppféljningstid. Pre=endast operation, acr=1-2 behandlingsomgangar med cytostatika,
HeT= > 2 behandlingsomgangar med cytostatika, rr=strabehandling
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Resistenta pneumokocker i Malmo

PERCY NILSSON WIMAR Ouerlikare, Barn- och ungdomscentrum, UMAS

Bakgrund

Det ar mer dn 80 ar sedan upptickten av penicillin gjordes.
Denna upptickt revolutionerade behandlingen av infek-
tionssjukdomar. Frin att ha varit sjukdomar med hog dod-
lighet blev dessa sjukdomar plétsligt behandlingsbara och
gjorde att man t.o.m. kunde behandlas i hemmet for svara
infektioner. Men manga olika bakteriearter har efter hand
ldrt sig att pa olika sitt bli motstindskraftiga mot antibio-
tika.

Infektion med pneumokocker dr den vanligaste bakte-
riella orsaken till ofta forekommande infektioner. Som
barnlikare moter jag dagligen barn med 6ron- eller lung-
inflammation orsakade av pneumokocker, men ibland
ocksd barn med allvarliga och livshotande infektioner som

ocksd dr orsakade av pneumokocker, t.ex. hjimhinne-
inflammation. I Sverige ir allvarlig pneumokocksjukdom
bland ildre fortfarande den vanligaste infektionssjukdo-
men med dddligt forlopp.

For 40 &r sedan var alla pneumokock-stammar kinsliga
for penicillin. Pneumokock-isolat med nedsatt kinslighet
for penicillin (pnsp), beskrevs forsta gingen 1967 frin
Australien. Under 1970- och 80-talet har pNsp-stammar
spridit sig globalt och utgor ett hot mot att i sjukvirden
kunna behandla vanliga och livshotande infektioner med
penicillin. P4 Island sdg man en snabb okning av pNsp i
borjan av 1990-talet, och denna 6kning orsakades av att en
tidigare internationellt kind resistent pneumokockstam
importerades frin Spanien (SpainéB). Nigot ar senare
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uppmirksammades en Okning i férekomsten av pNsp i
Malmo.

Molekylarbiologiska studier
pNsp-isolat frin Malmopatienter fran dren 1994-1995
undersoktes pd mikrobiologiska avdelningen umas av-
seende vanliga karakteristika och epidemiologiska basdata.
Dessutom utvecklades en metod att bestimma bakteriens
arvsanlag i pNsp-isolat. Resultaten frin det forsta arbetet
pekade pi att ett flertal distinkta pneumokock-stammar va-
rit i omlopp i Malma, till skillnad frén i Island dar 6kning-
en hade varit orsakad av huvudsakligen en specifik stam.
Pneumokocker har sex penicillin bindande proteiner
(pBP), vars normala funktion ar att delta i uppbyggnaden av
cellviggen hos bakterien. Nir penicillin binder sig till bak-
teriens PBP himmas den normala cellviggsuppbyggnaden
och bakterien dér. Pneumokocker med nedsatt kinslighet
for penicillin har férindrade arvsanlag for PBP som medfor
forindrad aminosyrasammansattning inom kritiska delar
av PBP vilket kan leda till minskad méjlighet att binda till
penicillin. Vi undersokte tre av pBp-arvsanlagen hos 1168
pneumokock-isolat frin Malmdopatienter insamlade 1995-
99. Vi fann 52 pbpla-, 16 pbp2b-, och 55 pbp2x-typer.
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Minga pbp-typer dterfanns hos bade kinsliga och pneumo-
kocker med nedsatt kinslighet for penicillin. Detta indi-
kerar att kinsliga och motstindskraftiga isolat i de olika ar
relaterade vad det giller pBp-arvsanlagen. Nir vi jamforde
ett fingeravtryck av hela arvsmassan hos Malmopatienter-
nas pneumokock-stammar med internationellt funna stam-
mar, fann vi att hilften av psnsp-isolaten var relaterade till
fyra vildefinierade internationella stammar (Spain9V,
Spain23F, SpainéB och Taiwanl9). Vi fann ocksd att pBp-
arvsanlag frin de internationellt funna pneumokock-stam-
marna i mycket stor utstrickning (87 %) av psNsp-isolaten
frin Malmopatienter. Var slutsats blev att 6kningen i ned-
satt kdnslighet mot penicillin bland pneumokocker 1
Malmo ér delvis orsakad av en import och spridning av
internationella pneumokock-stammar. Dessutom pekar
vara resultat pd att Overforing av pBP-arvsanlag mellan
pneumokocker med nedsatt kinslighet for penicillin och
kinsliga pneumokocker har varit av betydelse for sprid-
ningen av nedsatt kinslighet mot penicillin bland pneumo-
kocker som finns spridda bland Malmépatienter.

Vi har ocksa gjort en uppfdljning av férekomsten av
psNsp-isolat frdin Malmopatienter under en 10-drs period
1995-2004 och relaterade férekomsten av psNsp med anti-



biotikaférbrukningeniMalmo. Andelen psnsp-isolat 6kade
till 14 % av total antalet pneumokocker 1996 och har sedan
dess legat mellan 12 och 19 %. Den totala forskrivningen av
antibiotika gick ner 28 % mellan 1994 och 2004 i Malma.
Hosbarnunder4 drvar nergangen i antibiotikaforskrivning
innu storre (529%). Forbrukningen av alla antibiotika-
grupper visade en tydlig nergdng. Men 2 grupper av anti-
biotika, trimetoprim-sulfa och makrolider visade den stors-
ta nergingen (67 resp. 72%). Just dessa tvd antibiotika-
grupper harvisatsigha ett starkt samband med férekomsten
av psNsp iandra linder. Genom erfarenheter frin andra lan-
der ar forhoppningen att en nedgang i antibiotikaférbruk-
ning skulle kunna resultera i en minskad forekomst av
pneumokocker med nedsatt kinslighet mot penicillin.
Detta har inte kunnat visas i Malmo under studieperio-
den.

Forskolors roll for spridningen av pneumokocker

Reservoaren fér pneumokocker i befolkningen utgors fram-
for allt av att bakterierna finns i nishalan bland barn i for-
skoledldern. I Malmo utgor barn yngre dn 6 ar mer an 80 %
av birarna av psNsp. I ett forsok att minska spridningen ini-
tierades ett dtgardsprojekt 1995. Om ett forskolebarn visar
sig vara PsNsp-barare tar man prover pd de andra barnen i

samma forskolegrupp. De barn som visar sig vara PSNSp-
bérare far stanna hemma tills bakterierna forsvunnit. Det
andra arbetet baseras pd undersdkningar av 63 forskolor
under studietiden 1995-97 i Malmo och Vellinge. Av 2912
undersokta barn var 42% bérare av pneumokocker och
13 % var bdrare av psnsp. En enkidt som personalen pé for-
skolorna svarat pd utvirderades, men nagon riskfaktor for
spridningen av pneumokocker kunde inte pavisas avseende
byggnadsstandarden eller hygienen. Diremot utgjorde &l-
dern pé barnen en statistisk signifikant riskfaktor for barar-
skap av pneumokocker. Ju yngre barnen var pa forskolorna,
desto oftare var de birare av pneumokocker i nashélan.

Epidemiologiska studier

Antibiotikaforskrivningens och socioekonomiska faktorers
betydelse for spridningen av pneumokocker med nedsatt
kinslighet for penicillin undersoktes i en epidemilogisk
studie i Malmo Vi fann ett samband mellan antalet psnse-
fall och antalet barn i olika bostadsomraden motsvarande
forsamlingarna i Malmo. Genom att underséka forekom-
sten av psNsp-fall per 1000 barn fann vi ett samband med
antibiotika forskrivningen (Fig. 1). Ett direkt samband mel-
lan forekomsten av psnsp-fall/1000 barn och en privilegie-
rad socioekonomisk situation kunde inte pavisas.
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Diremot fanns det ett indirekt samband, eftersom vi fann
en positiv korrelation mellan forbrukningen av antibiotika
och medelinkomsten. Invinarna i omrdden med hog med-
elinkomst konsumerar mer antibiotika, och i omraden med
en hog antibiotika férbrukning finner man en hogre fore-
komst av psnsp-fall per 1000 barn. Vir slutsats frin denna
studie blev att en fortsatt aterhllsamhet med forskrivning
av antibiotika ar den viktigaste forebyggande metoden for
att hindra spridningen av pneumokocker med nedsatt
kinslighet for penicillin.

[ ett senare arbete har vi undersokt vilka faktorer som
hos familjer paverkar forbrukningen av antibiotika hos
barn. I denna studie analyserades en enkit som besvarats av
8700 fordldrar till 4-driga barn 1 Malmo mellan 1999 och
2004. Hilften av barnen hade fitt minst en antibiotikakur
senaste aret. Den starkaste faktorn for om barnet hade fatt
antibiotika var om barnet varit utsatt for passiv rokning frin
forildrarna. Tidigare hade andra forskare kunnat péavisa
samband mellan passiv rokning och infektioner, men detta
var forsta gdngen ett samband kunde pavisas mellan passiv
rokning och forbrukning av antibiotika. Andra faktorer
som signifikant paverkade om barnet hade fatt antibiotika
var om det gick pa forskola, om bada forildrarna hade ar-
bete och om forildrarna var fodda i Sverige.
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Betydelse
Pneumokocker orsakar vanligt forekommande infektioner
som drabbar néstan alla barn innan de fyllt tre dr. Dessutom
orsakar pneumokocker de mest fruktade infektionerna vi
moter, som t ex hjirnhinneinflammation. Dirfor blev det
stor oro nir det visade sig att pneumokocker i Malmo
borjade fa nedsatt kinslighet for penicillin. Genom att vi
visade att det inte bara var frigan om att vi hade importerat
en speciell stam av pneumokocker med nedsatt kanslighet
for penicillin som fallet var pa Island, s har arbetet att
forhindra spridningen av pneumokocker med nedsatt kins-
lighet f6r penicillin kunnat riktas in pa den viktigaste fak-
torn, namligen antibiotikaférbrukningen i samhillet. Ar-
betet med att anvinda antibiotika pa ett rationellt sdtt gors
pé flera olika sitt, bla. genom sTRAMA (Strategigruppen for
rationell antibiotikaanvindning och minskad antibotika-
resistens) Alternativa atgirder skulle kunna innefatta intro-
duktionen av ett nytt pneumokockvaccin i Malmo, som
paborjats i dr. Tvd nyligen publicerade studier visar dock att
vaccination inte sikert resulterar i en minskning av pneu-
mokocker med nedsatt kinslighet for penicillin. Dessutom
pagariSkéne ett dtgirdsprogram pa férskolor, dir barn som
visar sig vara birare av psNsp fir vara hemma till de dr smitt-
fria.

Ytterligare en faktor som ar av betydelse for barns



antibiotikaforbrukning fann viipassiv rokning. Sambandet
mellan antibiotikaférbrukning och passiv rokning kan an-
vindas for information till rokande forildrar och kanske
inte bara leder till en minskad antibiotikaforbrukning, men
ocksd en framtida béttre hilsa for foraldrarna.

Handledare
+  Martin H Laurell, 6verldkare, Smittskydd Skane

Medarbetare:

+ Lisbeth Elfstrém, biomedicinsk analytiker, Klinisk
mikrobiologi, uMAs

» Farhad Ali Khan, Socialmedicinsk enhet, umas

Publicerad arbeten

-+ Jansson L, Nilsson P and Olsson M. Socioeconomic
environmental factors and hospitalization for acute
bronchiolitis during infancy. Acta Pediatr2002;91:335-
338

+ Nilsson P, Laurell M. Several different clones present
during the penetration phase of resistant Streptococcus

pneumoniae in the city of Malmo, Sweden. Microb
Drug Resist 1999; 5(1):37-43

Nilsson P, Laurell M. Carriage of penicillin-resistant S.
pneumoniae by children in day-care centers during an
intervention program in Malmoe, Sweden. The Pedia-
tric Infectious Disease Journal 2001; 20:1144-9

Nilsson P, Laurell M. Impact of Socioeconomic Factors
and Antibiotic Prescribing on Penicillin Nonsusceptible
S. pneumoniae in the city of Malmo. Scand ] Infect Dis
2005; 37:436-441

Nilsson P, Laurell M. A 10-year follow-up of penicillin-
nonsusceptible S. pneumoniae during an intervention
program in Malmo, Sweden. Scand J Infect Dis 2006;
38:838-44

Nilsson P, Kohler M, Ostergren P-O, Ali Kahn.F. Child-
ren exposed to environmental smoking have a higher
antibiotic consumption. Vaccine 2007 Mar 22;
25(13):2533-5. Epub 2006 Sep 20

Astrand R, Sveger T, Nilsson P. Haemophilus meningi-
tis in a six-month-old boy vaccinated against Hib.
Scand J Infect Dis 2007; 39(8):743-4 W

RESISTENTA PNEUMOKOCKER I MALMO - 91



Antibiotic prescription (DDD/1000 inh/day)

PNSP/1000 children<6 years

Figur 1. Samband mellan pnsp per 1 000 barn och antibiotikaférskrivning i Malmas olika
bostadsomraden (férsamlingar). Ju storre antibiotikaférbrukning, desto mer pneumokocker
med nedsatt kanslighet for penicillin.
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Behandling av patienter med framre korsbands-
skada —ar rehabilitering och operativ behandling
mer framgangsrik an enbart rehabilitering?

RICHARD FROBELL Med. Dr. Ortopedi, IKVL, Lunds universitet ¢ Oriopedkliniken, Helsingborgs lasarett

AG VILL INLEDNINGSVIS tacka for det stod jag fatt av

Region Skine i mitt avhandlingsarbete. Min tid som dok-
torand avslutades i december 2007 d4 jag forsvarade min
avhandling *Treatment and Outcome of Anterior Cruciate
Ligament Injuries — Truth or Consequences”. For nirva-
rande befinner jag mig i Salzburg f6r en PostDoc vid Para-
celsus Medical University.

Introduktion

Det frimre korsbandet (pa engelska: Anterior Cruciate
Ligament, AcL) dr ett av tva korsband i knileden. Dess hu-
vudsakliga funktion iratt stabilisera kndet i riktning framat-
bakét (dvs. hindra lirbenet att glida framat i forhallande till
underbenet) samt i rotation. Det frimre korsbandet ir ca

8 mm tjockt, ungefir 35 mm langt och dess forlopp genom
knileden gor att spontan likning efter skada endast sker i
ett fatal fall.

En frimre korsbandsskada drabbar frimst unga, aktiva
individer. P4 kort sikt orsakar en obehandlad skada vik-
ningsepisoder och instabilitet. Dessa symptom kan i hog
grad lindras av strukturerad rehabilitering, med eller utan
tillagg av operation. P4 lingre sikt drabbas emellertid varan-
nan individ av artros (ledsvikt) oavsett operativ eller icke-
operativ behandling.

Idag finns inga vetenskapliga resultat som stodjer att
operativ rekonstruktion av ett skadat frimre korsband ger
bittre resultat in andra behandlingsmetoder. Trots det
rekommenderas vanligen operation som behandling,
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sarskilt for unga aktiva individer.

Huvudsyftet med min avhandling var att undersoka ar-
lig forekomst samt tidiga konsekvenser av akut frimre kors-
bandsskada i knileden samt att, tillsammans med mina
handledare, planera och genomféra en klinisk studie med
slumpvis fordelning (randomiserad kontrollerad studie)
mellan operativ och icke-operativ behandling: KANON-stu-
dien. Rekrytering av patienter har skett vid Helsingborgs
lasarett och vid Universitetssjukhuset i Lund med all upp-
foljning vid Helsingborgs lasarett.

Varannan individ med ACL-skada far fel diagnos i det
akuta skedet
Avhandlingens forsta delarbete visar att den arliga fore-
komsten (incidensen) av fraimre korsbandsskada dr nira tre
ganger hogre dn tidigare kint, 81 per 100000 individer i
aldrarna 10-64 ar. Okningen beror sannolikt till stor del pa
attvarannan patient med frimre korsbandsskada, verifierad
med magnetkamera (Mr) undersok—ning (Fig. 1), inte upp-
ticktes vid den kliniska undersékningen pa ortopedens
akutmottagning.

Arbetet baserades pa en studie genomf6rd 2002 och idag
har anvindandet av Mr-undersokningar vid denna typ av
skador 6kat. Trots det bor det akuta omhindertagandet av
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dessa patienter forbittras genom dndrade rutiner och ut-
bildning.

AcL-skadan ar endast en del av problemet

Tidigare har man visat att endast ca 10-20 % av alla frimre
korsbandsskador ar isolerade skador (dvs. skada enbart pd
det frimre korsbandet), vanligast ar associerade skador pa
menisker och sidoledband. Genom att anvinda MR i det
akuta skedet efter skada visade vi att 60 % av alla frimre
korsbandsskadade knin dven drabbas av sma frakturer och
att i stort sett alla (98 %) har benmirgsskador, s.k. lesioner
(Fig. 2).

Genom att anvinda en timligen ny teknik for att mita
olika strukturer via MR, visade vi dven att benmirgslesio-
nerna finns kvar 1 nistan 2/3 av knina ett ar efter skada,
oavsett behandling. Den nya tekniken gor det dven mojligt
att mita broskets tjocklek, yta och volym samt forandringar
i dessa matt over tid. Vi fann en konstant forindring av
ledbrosket i tvé olika regioner av knileden ett r efter skada.
Forandringar i brosket var mer framtridande hos dem som
behandlats med operation jamf6ért med dem som behand-
lats med enbart rehabilitering.

Det skadade fraimre korsbandet ir saledes endast en del
av ett storre skadepanorama, vilket mahinda delvis forkla-
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rar varfor risken for kndartros ar hog dven efter behandling
av det skadade korsbandet. Framtida forskning och be-
handling bor fokusera pa hela den skadade knileden och
inte enbart pé ett skadat frimre korsband.

Forlangd lakning efter operativ behandling?

Operativ rekonstruktion av det skadade frimre korsbandet,
utford inom 10 veckor efter skada, visade sig vara en obero-
ende riskfaktor for fordrojd minskning av savil ledsvullnad
som benmirgslesioner och lokala forindringar i ledbrosket
ett ar efter skada. Utvecklingen 6ver lingre tid ar inte kind
och slutsatser dr darfor svdra att gora.

En mojlig och sannolik slutsats ar emellertid att indivi-
der med tidig rekonstruktion av frimre korsbandet bor
undvika idrott och andra aktiviteter som innebar hog be-
lastning pa knileden under de forsta 12 manaderna efter
skada. Vdra resultat behover emellertid upprepas i studier
designade for indamaélet innan mer konkreta slutsatser kan
dras.

Rtergéng i idrott efter skada terspeglar inte
nodvandigtvis symptomfrihet

Atergangiidrott anvinds ofta som ett matt pi behandlings-
framgdng for frimre korsbands-skadade individer. Vi fann

dock att fotbollsspelare som tidigare drabbats av kniskada
rapporterar simre knifunktion dn sina oskadade lagkamra-
ter, trots att de aktivt spelar fotboll pa samma niva. Detta
innebdr att dtergang i idrott sannolikt inte dr ett bra matt pa
symptomfrihet eller dtervunnen knifunktion och dirfor
bor anvindas med forsiktighet. Eventuellt betyder det att
dessa individer dr aktiva i for knialeden hogt belastande ak-
tiviteter trots sina symptom, vilket kan bidra till 6kad risk
for framtida knaartros.

Bevisbaserad behandling kréaver stora resurser
— men ar nédvéndig

Kontrollerade kliniska studier med slumpvis fordelning
mellan olika behandlingar ir de enda vedertagna veten-
skapliga redskapen for att visa en behandlings effektivitet
jamfort med placebobehandling (latsas-operation) eller
annan etablerad behandling. Arbetet med kaNoN-studien
inleddes 2001 och forst idag publiceras resultaten. Denna
studiedesign dr siledes kostsam, krivande och tidsédande,
men ett allmint krav vid exempelvis introduktion av nya
likemedel. Daremot foreligger inget liknande krav pd eta-
blering eller introduktion av operativa metoder. I den man
det dar mojligt bor emellertid dven vissa operativa behand-
lingar utvirderas pa liknande sitt. Under de senaste
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12 méinaderna har 3 rapporter som utvirderat effekten av
operativ behandling (en avseende knileds operation och
tva avseende rygg operation) publicerats i en av virldens
hogst ansedda medicinska tidskrifter, New England Journal
of Medicine. Samtliga har anvint litsasoperation som kon-
trollbehandling och samtliga har rapporterat likvirdiga re-
sultat av de bida behandlingarna. Operation har sdledes en
stor latsas (placebo)-effekt vilken ytterligare bor utvirderas
vetenskapligt.

Denna avhandling visar att det dr fullt mojligt att ge-
nomfdra en slumpvis kontrollerad klinisk studie jaimfo-
rande operativ och icke-operativ behandling av hog kvalitet
i Region Skane. Vi har dven underlittat for liknande fram-
tida studier genom att beskriva resultatet av rekryterings-
processen i vér studie. Forskare som vill genomfora en stu-
die liknande kanoN-studien bor rikna med att behdva un-
dersoka minst fem patienter for att inkludera en i sin stu-

die.

Slutsats

I Sverige skadar uppskattningsvis knappt 6 000 unga indivi-
der sitt knd och sitt frimre korsband varje ar. Femton till
tjugo dr senare, da dessa individer fortfarande dr unga, kom-
mer 3000 av dessa iter att sdka vard for kniartros, orsakad
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av denna ursprungsskada. Idag finns fa eller inga vetenskap-
liga beldgg for hur en frimre korsbandsskada skall eller bor
behandlas. Ingen behandling har heller visats kunna skyd-
da mot framtida artrosutveckling. Inom ramen for KANON-
-studien har vi samlat rontgen, magnetkamera-bilder samt
ledvitska, blodserum och urin som komplement till upp-
gifterna om smarta, funktion och aktivitet. Ett omfattande
arbete tar nu vid for att utreda vad som hinder med bade
individ och kniled under det tidiga forloppet efter frimre
korsbandsskada. Fler analyser inom ramen for KANON--
studien, men dven fler studier av hog vetenskaplig kvalitet,
ir nddvindiga for att skapa vil forankrade riktlinjer for be-
handling av denna vanliga skada som orsakar allvarliga fy-
siska problem, bide pid kort och pé ling sikt. Hela
avhandlingen finns tillgdnglig som ppF pd http://www.
lu.se/0.0.1.s?id=12588&postid=610337
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Figur 1. En framre korsbandsskada in-
traffar i samband med fotboll (vanster),
den vanligaste aktiviteten associerad
med denna skada i Sverige. Till hoger
visas en magnetkamera (MRr)-bild av ett
framre korsbandsskadat kna. Pilen pe-
kar pa det skadade framre korsbandet
som, om det vore helt, skulle ha varit
strackt upp emot sitt faste pa larbens-
delen av knaleden.

Figur 2. Magnetkamera (MR) bilder av ett framre korsbandsskadat kna i akutskedet.
Bilderna ar tagna med en sekvens kanslig for vatska dar den feta benmargen blir
svart och vétska (blod, vavnadsvatska etc.) blir vit. P sidobilden (sagital, vanster)
ses intrycknings- (impressions-) benbrottet tydligt i larbensdelen av knéet (pilen)
-och pé bilden tagen rakt framifrdn av samma kna i samma position (coronar, hoger)
pekar pilen pd benméargslesionen som orsakats av skadan.
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Hur blir vi battre pa att upptacka
och forhindra arftlig aggstockscancer?

SUSANNE MALANDER Med Dr. tf Overlikare, Verksambetsomride Onkologi, onkologiska klinikens gynsektion , USiL

Bakgrund

[ Sverige drabbas nistan 800 kvinnor varje ar av dggstocks-
cancer. Sjukdomen dr16msk d den ger diffusa symtom och
darfor inte uppticks forran sent och i avancerade stadier av
sjukdomen. Behandlingen for dggstockscancer ar i forsta
hand kirurgisk. Ofta ges tilliggsbehandling med cellhim-
mande likemedel (cytostatika) i syfte att forhindra aterfall.
Aggstockscancer ir i borjan av behandlingen vanligtvis
kinslig for cellhimmande likemedel, men minga patienter
drabbas av éterfall varvid tumoren oftast uppvisar en ned-
satt kinslighet for cellhdmmande likemedel pga. forvirvad
motstindskraft mot likemedlet. Overlevnadstiden 5 ar ef-
ter att diagnosen for har stillts dr for hela patientgruppen
idag ca 40%, men med stora skillnader mellan patienter

som har sjukdomen i olika tumorstadier. Tumorer som
uppticks tidigt — i stadium I och da tumoren ar begransad
till d4ggstocken — visar en 5-drs6verlevnad pa 80 %%.

Arftlig aggstockscancer

Arftlighet ir en stark riskfaktor for dggstockscancer. Minst
10-15% av tumorerna berdknas vara drftligt orsakade. I
dessa fall ir forandringen nedirvd frin en foralder och finns
i samtliga kroppens celler. Bland barnen bir 50% det for-
andrade anlaget och de har alltsd 6kad risk att drabbas av
cancer. Arftlig dggstockscancer finns i tre hittills identifie-
rade former; en drassocierad med brostcanceridrftlig brost-
aggstockscancer (HBOC), en ar kopplad till tjocktarmscan-
cer/livmodercancer vid hereditir nonpolyposis colorektal-
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cancer (HNPCC) samt en som uppvisar enbart dggstockscan-
cer orsakad av dnnu ej identifierade gener. Kvinnor i all-
minhet har ca 1 % risk att drabbas av dggstockscancer. Vid
HBOC och HNPcc Okar riskerna 10-40 ginger med livstids-
risker pd 20-40% vid HBoC och 10-20 % vid HNPcc. Det dr
av vikt att identifiera dessa kvinnor dels for att kunna for-
hindra de vanligare tumorformerna bréstcancer och tarm-
cancer och dels for att forhindra tumorsjukdom hos famil-
jemedlemmar.

Aggstockscancer associerad med Heoc

I mitten pd 90-talet identifierades med hjilp av kopplings-
analys de tvd arvsanlagen Brcal och BRcA2. Dessa arvsan-
lag spelar en central roll i cellernas reparation av arvsan-
lagen och sjukdomsassocierade varianter av dessa arvsanlag
beriknas utgdra orsaken till 70-80 % av all drftlig dggstocks-
cancer. Den hogsta risken for dggstockscancer finns hos
personer som drvten sjukdomsassocierad variantaviBrcal
genen.

HNPCC-associerad aggstockscancer

HNPCC 4r ett cancersyndrom (en grupp av sjukdomssym-
tom som hor ithop och som upptrider tillsammans hos en
och samma patient mer frekvent dn som kan forklaras av

slumpen). aNpPcc innehiller flera tumorformer med de
hogsta riskerna for cancer i tjocktarm (colorektalcancer)
och livmoder (endometriecancer). HNPcc-associerad dgg-
stockscancer uppkommer tidigt, patienterna har medelal-
dern 45 ér dd diagnosen sitts. HNPcC orsakas ocksa av fel-
aktig reparation av arvsmassan (DNA) med sjukdomsasso-
cierade varianter i arvsanlaget for MMR. Man kan utnyttja
detta diagnostiskt genom att firga tumorvavnaden for ut-
trycket av arvsanlaget for MMR. Tumorer som orsakats av en
sjukdomsassocierad variant av MMR-anlaget forlorar ut-
trycket och signalerar hirmed genom ett firgomslag vilken
den bakomliggande skadan pé arvsanlaget ir.

For att avgora hur vanligt det dr med drftlighet kopplad
till dggstockscancer inom HBOC syndromet, kartlade vi i
den forsta studien forekomsten av sjukdomsassocierade
varianter i arvsanlagen for BRcal och BRCA2 i en framat-
blickande studie av och pa varandra direkt foljande patien-
ter som insjuknade i dggstockscancer i S6dra sjukvardsre-
gionen under 2 ar. Sjuk- och familjehistoria insamlades via
frageformuldr. Analys av forekomsten av sjukdomsassocie-
rade varianter utfordes i blod frin 161 patienter som insjuk-
nat i dggstockscancer. Sjukdomsassocierade varianter som
var associerade med insjuknande 1 HBoC identifierades hos
13 patienter. Vi kunde i denna studie fastsla att:
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+ minst en av tio patienter med dggstockscancer har arft-
lighet for sjukdomen vilket 4r en hog andel, och vilket
understryker betydelsen av att efterhdra en familjehisto-
ria hos dessa patienter.

+ de idrftliga tumorerna uppkom vid en medelalder av 57
ar, vilket r 10 ar tidigare dn nir de icke-drftliga tumo-
rerna typiskt upptrader.

- familjehistorien ir viktig ocksd i hogre (>50 ar) alder for
att identifiera dessa individer och erbjuda kontrollpro-
gram/forebyggande kirurgi.

Vi fortsatte arbetet genom att i samma grupp av patien-
ter kartldgga frekvensen av sjukdomsassocierade varianter i
arvsanlagen for MMR. Vi analyserade tumdrprover fran pa-
tienterna avseende varianter av arvsanlagen for BRcal och
BRCA2 i. Malsidttningen var att studera bidraget av sjuk-
domsassocierade varianter i arvsanlaget for MmMR till insjuk-
nandet, och dirmed betydelsen av HNPCC i en oselekterad
patientgrupp med dggstockcancer. Studien pavisade for-
lust av uttrycket av arvsanlaget fér MMR i 3 % av tumorerna.
Aven hos dessa patienter forelig en familjehistoria som var
forenlig med HNPcc och sjukdomsassocierade varianter
som diagnostiserade sjukdomen. Dessa patientfall hade
dock missats inom rutinsjukvirden. Studien visar att:

« HNPCC ir en ovanlig orsak (endast 3 %) till dggstocks-
cancer.

+  Dessatumorer uppkommer tidigt, typisktidldern 40-45
ar.

Att pavisa att en dggstockscancer kan kopplas tillHNPCC
ger en unik mojlighet att forhindra att patienten senare
drabbas av de betydligt vanligare forekommande tumorfor-
merna tarmcancer och livmodercancer, sivil som en andra
tumorformer hos dessa patienter som hos deras familje-
medlemmar.

Arftlig cancer kopplas vanligen till lig insjuknandelder
och sirskilt giller detta de dggstockscancrar som pavisats
vid HNPcc. For att kartldgga frekvensen tog vi prov pa tu-
moren fran alla de 98 kvinnor i S6dra sjukvardsregionen
som under dren 1973-2000 diagnostiserats med tarmcancer
fore 40 ars dlder. Kunskapen om dessa tumorers karakteris-
tika ar délig och vi kunde pévisa en 6kad andel tumorer av
de histologiska typerna endometrioid och mucinds igg-
stockcancer. Felaktig DNA-reparation pavisades i 6 av 98
tumorer

Man kan dirmed dra slutsatsen att i den yngsta patient-
gruppen, dvs. de under 40 ar, sa ir den drftliga orsaken till
cancerutvecklingen mer forekommande i HNPCC- 4n i
HBOC -syndromet .
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Eftersom diagnosen for manga patienter med drftlig dgg-
stockscancer idag missas inom sjukvérden, si onskade vi
dven undersdoka om man genom nya mitmetoder, som kan
kartligga mangden arftligt material i hela arvsmassan, kan
pavisa monster som gor det mojligt skilja ut de rftliga dgg-
stockstumorerna och skilja HBoC tumorer frdn HNPCC tu-
morer.

Tumorprover fran dggstockscancer frin 12 patienter med
HBOC och 10 patienter med HNPCC jamfordes med prover
frin 25 icke-drftliga dggstockstumdrer. Medan de flesta pa-
tienterna med HBOC-associerade och icke-drftliga tumorer
visade manga och komplexa irftliga forindringar visade
gruppen av patienter med HNPCC en annan, enklare profil
av drftliga forindringar. Tillskott av extra arftligt material
var vanligare i de icke-irftliga tumorerna, medan forluster
varvanligare i de drftliga dggstockstumorerna. Siledes pavi-
sades att det finns skillnader i drftliga forindringar mellan
grupper av patienter med olika typer av dggstockscancer.
Dessa resultat behover nu utvirderas och bekriftas genom
studier av grupper av andra patienter och analysmetoder
som kan anvindas i rutinsjukvirden maste utvecklas .

Sammanfattning och betydelse fér vérden
Identifiering av arftlig dggstockscancer har stor betydelse
inom sjukvérden for att férhindra nya tumérer hos indivi-

den ochifamiljen. Mgjligheten att genom kontrollprogram
och forebyggande kirurgi forhindra dggstockscancer samt
brostcanceriHBOC familjer dr vilkind, medan mojligheten
att forhindra tarmcancer och livmodercancer i HNPcC fa-
miljer 4r mindre kind. De studier vi hittills har gjort har
kunnat visa att:

+ Ieninteiforvigutvald patientgrupp med dggstockscan-
cer bar 10% av patienterna sjukdomsassocierade varian-
ter i arvsanlagen for HBocC och ytterligare 2 % av patien-
terna har sjukdomsassocierade varianter kopplade till
arvsanlagen for HNPCC.

+  Medeléldern for patienter som diagnostiseras med de
HBOC-associerade tumdrerna ar hogre (55-60 r), dn for
de patienter som diagnostiseras med HNPcC associerade
tumorerna (40-45 ér).

+  Hos kvinnor som utvecklar dggstockscancer fore 40 ars
alder dr fortfarande de irftliga fallen i minoritet, men
véra resultat indikerar att HNPCC dr en lika vanlig orsak
som HBOC till 4ggstockscancer hos unga kvinnor.

« Aggstockscancer ir en genetiskt komplex sjukdom. Vi
harien genprofileringsstudie kunnat visa att férluster av
genetiskt material dr vanligare i irftlig, 4n i spontant
uppkommen aggstockscancer.
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Figur 1. Forekomsten av arftlig respektive allmant férekommande aggstockscancer
samt de gener som ar involverade i den arftliga formen.
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Figur 2. Operationsbild som visar en dggstock med tumor(med tillstand fran C Borgfeldt, Kvinnokliniken Usil)
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