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Manniskans halsa och ohéalsa

Kungl. Vetenskaps- och Vitterhets-Samhallet i Goéteborg (KVVS) é&r
en interdisciplér vetenskapsakademi som grundades 1778. Akademi-
en har under senare tid arligen ordnat konferenser och symposier for
att belysa olika amnesomraden ur ett vetenskapligt perspektiv. 2011
ars konferens rorde det Gvergripande amnet ”Méanniskans halsa och
ohélsa”. Centrala och intressanta omraden inom det medicinska faltet
behandlades.

I konferensen ingick foljande sex olika delteman:

- Halsa och ohalsa — historisk och socialmedicinsk bakgrund

- Evidensbaserad medicin (EBM) — betydelse och begransningar

- Lé&kemedelsutveckning” — behov och hinder

- Ontiryggen — vetenskap och praktik

- Psykiatri — mojligheter och begrénsningar

- Kaostens betydelse for halsan.

Totalt presenterades ett tjugotal féredrag. Dessa gavs av ett antal
auktoriteter inom de olika &mnesomradena. En kommitté med d&mnes-
specialiserade KVVS-ledamoter utférde ett noggrant arbete vilket
ledde fram till det resulterande programmet.

| foreliggande e-publikation presenteras ett urval av dessa forelas-
ningar. Dessa bidrag varierar i langd; vissa ar kortare sammandrag av
forelasningen, medan andra & mer omfattande och utvidgade ver-
sioner av sjélva foreldasningen.

Vi vill varmt tacka alla foreldsare for vardefulla framstéllningar
och inte minst dem som &ven bidrog med de alster som ingar i denna
publikation.

Goteborg i oktober 2014

P Bipe Vi,

Bjorn Rydevik Birger Karlsson
Ordférande 2011 Standig sekreterare
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Hur mater man befolkningens hélsa
och dess forandringar?

BJORN SMEDBY

Mortalitet

Studier av dddligheten &ar den aldsta och den vanligaste metoden for
att mata halsa pa befolkningsniva, sarskilt i ett globalt perspektiv.
Dadligheten kan analyseras i langa tidsserier, sarskilt i vart land som
har varldens éldsta befolkningsstatistik med start 1749. Pehr Wargen-
tin — som fatt hederstiteln “den svenska statistikens fader” — beskrev
tidigt sambandet mellan dodlighet och befolkningens halsa. Hans
framsta demografiska insats var att han redovisade aldersspecifika
dodskvoter som byggde pa antalet doda i en viss alder relaterat till
folkmangden i motsvarande alder.

Knappt en procent av befolkningen dor under ett &r. Ar 2010 var
det s.k. allmé&nna dodstalet for man 9,4 per 1000 man och for kvinnor
nagot hogre, 9,9 per 1000 kvinnor. Men det mattet &r inte anvandbart
for jamforelser. Det beror pa att dodligheten ar starkt relaterad till
aldern och att alderssammanséattningen i befolkningar kan variera
over tiden och mellan olika befolkningar och ocksa mellan man och
kvinnor. Man maste darfor gora som Wargentin gjorde, berdkna den
aldersspecifika dodligheten, d.v.s. dodligheten inom varje alders-
grupp. Efter spadbarnsaret sjunker dodligheten forst men stiger sedan
kontinuerligt med okande alder. Inte ens i de hogsta aldersgrupperna
nar den emellertid 100 procent. Sa &r t.ex. risken att do under det nar-
maste aret mindre an 40 procent for en hundradring. Trots att dodlig-
heten i alla aldersgrupper ar lagre for kvinnor an for man blir anda det
allmanna dodstalet, som raknas pa hela befolkningen, hogre for kvin-
nor dn for man pa grund av alderssammanséttningen med fler kvinnor
i de hogsta aldersgrupperna.
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Men det ar svart att gora jamforelser baserade pa ett stort antal
aldersgrupper om man inte sammanfattar matten. Det kan ske pa olika
satt. Ett ar att aldersstandardisera dodstalen varigenom man frigor sig
fran effekten av olikheter i alderssammansattningen. Ett annat ar att
berdkna medellivslangden. Medellivslangden &r inte — vilken man
kanske skulle kunna tro — den genomsnittliga aldern pa dem som dor
ett visst ar, utan det ar en teoretiskt framraknad livslangd med hansyn
tagen till de dodsrisker i olika aldersgrupper som galler vid en viss
tid. Man gor tankeexperimentet att en hypotetisk kohort av 100 000
nyfodda under sin levnad utsatts for just de dddlighetsrisker i olika
aldrar som rader i dag och beréknar sa den genomsnittliga livslangden
for individerna i denna kohort. Pa detta satt far man en enda siffra
som i sig sammanfattar dodlighetsmonstret i olika aldrar vid en be-
stamd tidpunkt. Man bor observera att detta inte ar en prognos i
egentlig mening. De barn som fods i dag kommer med all sakerhet att
utsattas for andra dodlighetsrisker nar de blir 50 ar eller 80 ar &n vad
som galler idag, sannolikt lagre men méjligen ocksa hogre.

Medellivslangden ar alltsa ett praktiskt anvandbart matt pa befolk-
ningens hélsa, ofta anvant for jamforelser mellan olika lander eller
over tid. Ju hégre medellivslangden ar, desto béttre folkhalsa ar den
enkla filosofin. Manga har sett Hans Roslings fascinerande presen-
tation av utvecklingen av hélsa och valstand i varldens lander under
de senaste 200 aren dar han anvander just medellivslangden som hél-
somatt.

Medellivslangden har utvecklats dramatiskt. For 100 ar sedan var
den vid fodelsen 55 ar for man och 57 ar for kvinnor. Idag ar den 79,5
ar for man och 82,5 ar for kvinnor. Pa motsvarande satt kan man
berékna en aterstaende medellivslangd for personer som redan upp-
natt en viss alder. De har ju undgatt dodlighetsriskerna under den tidi-
gare delen av livet och deras aterstaende medellivslangd blir alltsa
langre an skillnaden mellan medellivslangden berdknad fran fodelsen
och den alder de redan uppnatt. Fig. 1 visar den aterstdende medel-
livslangden fér man och kvinnor som redan uppnatt en viss alder [1].
Det framgar att medellivslangden for de allra aldsta ocksa har Okat.
Skillnaden mellan mén och kvinnor aterfinns dven har.

Under tidigare arhundraden liksom i manga av dagens utveck-
lingslander har dodligheten under det forsta levnadsaret mycket stor
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betydelse for medellivslangden, eftersom denna tidiga dddlighet ju
drar ned medelvardet kraftigt. Spadbarnsdodligheten &r ett viktigt
folkhalsomatt i sig och ses ofta som ett matt pa ett lands halsomassiga
och socioekonomiska utveckling. Fortfarande vid 1900-talets ingang
dog i Sverige vart tionde barn under forsta levnadsaret, ar 1950 dog 2
av hundra och idag ar vi nere pa siffran 3 barn per 1000 levande
fodda, en av de lagsta siffrorna i varlden. Men dven i U-landerna
sjunker spadbarnsdddligheten kraftigt.

Under de senaste decennierna beror den 0kade medellivslangden
framst pa att dodligheten sjunkit i den medelalders och éldre delen av
befolkningen. Det géller bade man och kvinnor. Detta har lett till att
idag utgor personer i dldern 65 ar eller aldre drygt 18 procent och de i
aldern 80 ar eller aldre 5 procent av befolkningen. Halften av alla
man som dog 2010 hade hunnit uppleva sin 81-arsdag och halften av
alla kvinnor som avled hade upplevt sin 85-arsdag. Hundraaringar var
forr en séllsynthet; i dag uppgar de som ar 100 ar eller &ldre till mer
an 1600 personer i Sverige.

Alder
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Fig. 1. Aterstdende medellivslangd vid olika aldrar
under perioden 1861-2008. Kalla ref. [1].
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Dodsorsaker

Hittills har vi talat om dodlighet utan att ga in pa vilka dodsorsaker
som ar de viktiga. Skall man pa befolkningsniva beskriva dédsorsaks-
monstret uppkommer fragan hur man bést grupperar dodsorsakerna i
storre grupper som blir meningsfulla, vilket naturligtvis ocksa galler
beskrivning av sjukdomspanoramat. Det finns inte nagon sjalvklar
princip for detta — alltsa inget "sjukdomarnas naturliga system” — och
darfor inte heller nagot sjalvklart satt for hur man skall rangordna
dodsorsaker eller sjukdomar efter vanlighet. Rangordningen paverkas
ju starkt av hur man gor grupperingen.

Den internationella sjukdomsklassifikationen (ICD), som i dag
anvands varlden éver, bygger pa en mer &n hundraarig statistisk tradi-
tion. ICD &r uppbyggd med kapitel som huvudsakligen grupperar
sjukdomarna efter kroppens organsystem, men flera sjukdomstyper
ingdr inte i de har organkapitlen utan utgor egna kapitel. Systema-
tiken foljer alltsd inte en enhetlig princip, utan man blandar olika
klassifikationsprinciper. Det &r det praktiska folkhalsoarbetets krav
som dikterat klassifikationens uppbyggnad. Infektionssjukdomar, tu-
morer, modra- och barnadddlighet och skador genom yttre vald speg-
lar vad som var viktigt ndr klassifikationen skapades, och de utgor
annu idag de stdrsta folkhalsoproblemen i ett globalt perspektiv och
har darfor egna kapitel i ICD.

Att tolka dodsorsaksstatistik kraver ocksa insikt i det regelverk
som styr valet av underliggande dddsorsak, vilket ar vad statistiken
bygger pa. | princip soker man i dodsorsaksintyget ta fram det till-
stand som startade kedjan av handelser som ledde till en persons dod.
Detta ar rimligt, eftersom en effektiv prevention bor rikta sig mot fak-
torer som ligger tidigt i orsakskedjan. Av samma skal anger man vid
skadefall den yttre orsaken till skadan som underliggande dddsorsak,
inte skadans natur. Som dddsorsak anger man t.ex. motorcykelolycka
i stéllet for skallfraktur och fallolycka i stallet for hoftledsfraktur.
Men det finns ocksa regler som bryter den har principen om under-
liggande dodsorsak. Sa anges t.ex. hjartinfarkt som dddsorsak dven
om den varit féranledd av en annan underliggande sjukdom som hogt
blodtryck eller diabetes. Ett sjalvmord pa grund av depression redo-
visas i statistiken som skadefall och inte som ett dodsfall i psykisk
sjukdom.
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Ar 2010 avled drygt 90 000 personer i Sverige. Anvdnder man
ICD:s kapitel som indelningsgrund kan man konstatera att 40 procent
av alla dodsfall har en hjart-kérlsjukdom, d.v.s. en sjukdom fran
cirkulationsorganens sjukdomar som underliggande dddsorsak (van-
ligast ar hér hjartinfarkt och slaganfall). En fjardedel dér av tumérer.
Pa tredje plats kommer faktiskt numera psykiska sjukdomar och bete-
endestdrningar, ungefar lika vanliga som skador och forgiftningar.
Den framsta anledningen till att de psykiska sjukdomarna seglat upp
pa tredje plats ar andrade regler for hur dodsfall i demens skall rak-
nas. Tidigare fordes dessa dodsfall ofta pa den somatiska komplika-
tionen som direkt orsakade ddden, t.ex. lunginflammation eller urin-
vagsinfektion, men inte sa nu langre. Flertalet demenstillstand kodas i
ICD-10 som psykisk sjukdom men en tredjedel, alzheimerfallen, fors
faktiskt till nervsystemets sjukdomar. Overhuvudtaget &r gransdrag-
ningen mellan cirkulationsorganens och nervsystemets sjukdomar
inte sjalvklar. Hjarnbldédning och blodpropp i hjarnans kérl — det som
med en sammanfattande bendmning kallas ”stroke” — raknas i ICD till
hjart-karlsjukdomarna. Men sa har det inte alltid varit; langre tillbaka
raknades stroke till nervsystemets sjukdomar och manga tycker nog
intuitivt att det vore lika rimligt.

Eftersom nastan tre fjardedelar av dem som dor avlider efter 75 ar
alder kommer naturligtvis dodsorsaksmaénstret att praglas av de &ld-
stas sjukdomar. Darfor ar det viktigt att ocksa se vilka dodsorsaker
som dominerar inom andra aldersgrupper. Under spadbarnsaret ar det
de specifika nyfoddhetssjukdomarna och missbildningarna som &r de
viktigaste dddsorsakerna. Bland barn &r det skador som dominerar,
men tumdorer dr en néstan lika stor grupp. FOr unga vuxna kommer
ocksa skador och forgiftningar (som alltsd inkluderar sjalvmord)
forst och de foljs av tumorer. | aldersgrupperna mellan 45 och 74 ar
dominerar tumadrerna. FOr personer i aldern 75 ar och darover ar hjart-
kérlsjukdomarna den helt dominerande dédsorsaken med tumarer pa
andra plats och de psykiska sjukdomarna pa tredje plats.

(11]



Morbiditet

Lat oss nu lamna mortaliteten och i stéllet se pa andra satt att belysa
befolkningens halsa, framst da utifrdn vad vi vet om morbiditeten,
d.v.s. sjukligheten, i olika sjukdomar. Viktiga kéllor ar de nationella
epidemiologiska register som Socialstyrelsen har ansvar for. Cancer-
registret ar ett av de tidigaste, och dit anméls alla nydiagnosticerade
cancerfall. Till registret kommer arligen anméalningar om cirka 50 000
nyupptackta maligna tumorer. Fran cancerregistrets risksiffror kan
man berdkna att var tredje person kommer att fa en cancerdiagnos
under sin livstid men ocksa att det skett en dramatisk forbattring av
Overlevnaden genom tidigare upptackt och nya behandlingsmetoder,
sa att femarsoverlevnaden for all cancer numera ar omkring 67 pro-
cent.

Det medicinska fodelseregistret innehaller uppgifter om alla barn
som fods i Sverige; ar 2010 var det 116 000 barn. Fodelseregistret
beskriver mddrarnas och de nyfédda barnens hélsa och med registrets
hjélp kan man visa de dramatiska forbéattringarna som skett inom for-
lossnings- och nyfoddhetsvarden under de senaste 40 aren.

Sedan borjan av 1960-talet finns ocksa en registrering av patienter
som vardats i sluten vard, d.v.s. som inneliggande pa sjukhus. | ett
nationellt rikstackande patientregister samlas sedan 25 ar data om alla
vardtillfallen med uppgifter om diagnoser och operationer som ut-
forts. Detta slutenvardsregister ger en nagot annan bild av sjukdoms-
panoramat an dddsorsaksstatistiken. Men dven har ar det cirku-
lationsorganens sjukdomar som dominerar foljda av tumdrer. Till-
stand i samband med graviditet och forlossning foranleder dessutom
ofta sjukhusvard. Skador och forgiftningar och rorelseorganens sjuk-
domar framtrader ocksa som viktiga.

Alltmer sjukvard ges i 6ppna vardformer. En registrering av anled-
ningar till lakarbesok bade vid och utanfor sjukhus haller pa att
byggas upp, men nagon riksomfattande 6ppenvardsstatistik finns inte
annu. Primarvardens patienter behandlas framfor allt for sjukdomar i
cirkulationsorganen och rorelseorganen, for luftvagsinfektioner och
for skador.

En helt annan bild av de viktigaste folksjukdomarna far man av
Forsakringskassans statistik dver sjukdomar som svarar for de storsta
sjukforsakringskostnaderna och for det s.k. ohélsotalet [2]. Statistiken
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Fig. 2. Sjukforsakringskostnaderna 2009 fordelade efter
diagnoskategori (procent). Kéalla ref. [2].

belyser kostnaderna for sjukpenning till sjukskrivna samt — och det ar
den storsta delen — sjuk- och aktivitetserséttning, det som tidigare
kallades fortidspension. Ohélsotalet ar ett matt pa antalet utbetalade
ersattningsdagar, och det ligger for narvarande pa 28,5 dagar per per-
son och ar.

Sjukforsakringsstatistiken har uppenbara begrénsningar; den galler
bara forsakrade personer i arbetsfor alder och den innefattar inte de
forsta 14 dagarna av ett sjukfall da som regel arbetsgivaren betalar
erséattning. Dessutom &r den starkt influerad av de andringar av regel-
verket som skett under senare ar. Det ar darfor svart att har dra slut-
satser om sjukdomspanoramats utveckling. Statistiken grundar sig pa
sjukskrivande l&kares diagnoser i sjukintygen som har varierande
grad av precision.

Figur 2 visar att av de samlade sjukférsékringskostnaderna kom-
mer 37 procent pa de psykiska sjukdomarna om man anvéander ICD:s
kapitel som indelningsgrund. Néstan lika stor andel (31 procent) tar
rorelseorganens sjukdomar. Cirkulationsorganens sjukdomar tar bara
5 procent av kostnaderna Bland de psykiska sjukdomarna &r depres-
sionerna en stor grupp som svarar for 12 procent av de samlade sjuk-
forsékringskostnaderna. En lika stor grupp &r den ratt heterogena
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grupp dar stressrelaterade tillstand ingar och utgor den storsta delen.
Den dramatiska Okningen av langtidssjukskrivna vid det senaste
sekelskiftet satte fokus pa betydelsen av stress for uppkomsten av
psykisk sjukdom. Begreppet utbrandhet stod ett tag i centrum men har
nyanserats och flera olika former av stressrelaterad psykisk ohalsa har
definierats. Den publicerade sjukforsakringsstatistiken tillater dock
inte en mer detaljerad beskrivning av dessa. Bland rorelseorganens
sjukdomar ar ryggvérk den storsta enskilda diagnosen; andra framtra-
dande tillstand &r vark i axlar, hals och nacke. Bland méannen spelar
ocksa skadorna en framtradande roll.

Ytterligare belysning av befolkningens hélsa kan man fa genom de
undersokningar av svenska folkets levnadsforhallanden som Statistis-
ka Centralbyran sedan 1970-talet genomfor arligen med ett slump-
massigt urval av befolkningen, de s.k. ULF-undersdkningarna. Inter-
vjufragorna ror bland annat halsa, langvariga sjukdomar och levnads-
vanor. De kan alltsa belysa manniskors egen uppfattning om hélso-
tillstandet. De fangar darfoér mer av den psykiska ohélsan och speglar
hur manniskor mar.

Sammansatta matt

Om sjukdomar leder till for tidig dod kan det vara meningsfullt att
forsoka mata "forlorade ar”. Alla dodsfall som intraffar fore uppnadd
medellivslangd eller fore en viss alder, t.ex. 75 ar, anses da ge upphov
till ett antal forlorade levnadsar som kan summeras. Sadana berék-
ningar visar var forebyggande atgarder kan ge storst effekt i vunna
levnadsar. Berdkningarna lyfter fram dodsorsaker som tumorer, tra-
fikolyckor och sjalvmord som viktiga medan hjart-karlsjukdomarnas
betydelse minskar, eftersom de dodsfallen oftast intréffar vid hog
alder.

Inom folkhéalsoforskningen har man ocksa forsokt beskriva halso-
utvecklingen i en befolkning med hjélp av sammanfattande matt som
vager ihop dodlighet och funktionsformaga eller halsorelaterad livs-
kvalitet. Flera olika sadana matt har konstruerats. Kvalitetsjusterade
levnadsar (QALY) &r ett sddant kombinerat matt, ofta anvant i halso-
ekonomiska utvarderingar vid jamférelser mellan olika behandlings-
metoder.
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Pa befolkningsniva har man anvant mattet forvantad aterstaende
livslangd utan funktionsnedsattning, pa engelska disability free life
expectancy. Begreppet motsvarar alltsa det antal ar som man vid en
viss alder kan forvantas leva utan funktionsnedsattning orsakad av
langvarig sjukdom. En forutsattning for den har typen av berdkningar
ar att man har tillgang till uppgifter om férekomsten av langvarig
sjuklighet och funktionsnedsattning for olika aldersgrupper i befolk-
ningen. | Sverige har vi det i ULF-undersékningarna, och SCB har
utvecklat ett halsoindex som bygger pa dodlighet i olika befolknings-
grupper och uppgifter om sjalvrapporterat halsotillstand. | sin enk-
laste form &r mattet av typen forvantad livslangd med full hélsa eller
full funktionsformaga, dar det vanliga livslangdsmattet justerats ned
for & med nedsatt halsa. Ar med nedsatt hélsa kan ocksa tas med i
berdkningen men till ett lagre varde.

Pa senare ar har det tillkommit ett mer sofistikerat matt, det s.k.
DALY-mattet. DALY star for disability adjusted life years och har
utvecklats i samarbete mellan forskare vid Harvard, Varldsbanken
och WHO. Det har anvénts i ett stort projekt kallat The Global Bur-
den of Disease, ett projekt som gar ut pa att beskriva samhéllsbérdan
av olika sjukdomar i olika lander [3].

En DALY ar ett forlorat friskt levnadsar pa grund av dodsfall eller
sjukdom. Som framgar av figur 3 bestar begreppet av tvd kompo-
nenter. Den ena utgdrs av forlorade levnadsar pa grund av fortida
dod. | kalkylerna av DALY:s har man raknat med en aterstaende
medellivslangd om 82,5 ar for kvinnor och 80 ar for man. Dodsfall
fore den aldern anses ge upphov till forlorade levnadséar. Den andra
komponenten utgdrs av ar som “forloras” till foljd av sjukdom som
lett till funktionsnedsattning, dar man ocksa tar hansyn till graden av
funktionsnedsattning. Berakningarna gors separat for ett stort antal
dodsorsaks- och sjukdomsgrupper, omkring 130 grupper. Summerat
over alla grupperna beskriver DALY -mattet alltsd den samlade “sam-
héllsbérdan” av olika sjukdomar.

Mattet ar ratt komplicerat att berakna. Antalet ar med funktions-
nedsattning forutsatter ett omfattande statistiskt material om fore-
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Fig. 3. DALY-mattets princip

komsten av olika sjukdomar, bade incidens och varaktighet, for olika
aldersgrupper och kon. Dartill kravs att man gor en vérdering av de
enskilda sjukdomarnas allvarlighet och konsekvenser. Denna viktning
av sjukdomar sker med hjalp av expertpaneler som varderar en rad
hypotetiska stadier av sjukdom. WHO tillhandahaller ett omfattande
grundmaterial som kan anpassas till nationella férhallanden.

En forskargrupp kring Peter Allebeck har gjort berédkningar av
sjukdomsbdrdan i Sverige med DALY -tekniken [4]. Det &r intressant
att notera att WHO i det hdr sammanhanget och i sina resultatredo-
visningar anvander en delvis annan gruppering av sjukdomarna &n
kapitlen i ICD, i flertalet fall mer detaljerat — vilket & mycket rimligt
— men ocksa bredare grupper. Sa sammanfor man t.ex. psykiska sjuk-
domar och nervsystemets sjukdomar till en stdrre grupp som man
kallar neuropsykiatriska sjukdomar. Det &r lite oklart varfor man gjort
sd; ett skal kan vara att demenssjukdomar aterfinns i bada de héar
ICD-kapitlen. Effekten blir naturligtvis att den har gruppen blir sér-
skilt framtradande.

For kvinnorna galler att neuropsykiatriska sjukdomar kommer att
svara for storsta delen av sjukdomsbhoérdan réaknat i DALY, namligen
24 procent av det totala antalet DALY, med hjart-karlsjukdomarna pa
andra plats (21 procent) och tumérerna pa tredje plats (19 procent).
Foér ménnen svarar dock hjart-kérlsjukdomarna for den storsta sjuk-
domsbdrdan (26 procent) med neuropsykiatriska sjukdomar pa andra
plats (19 procent) och tumaérer pa tredje (17 procent).
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Det finns en omfattande vetenskaplig diskussion om DALY. Den
galler bade metodiken och etiken. Metodkritiken har framfor allt gallt
sattet att vardera olika sjukdomstillstand sa att deras allvarlighetsgrad
kan uttryckas i forhallande till full halsa och dod. Handikapporga-
nisationerna har vant sig mot att det ar det fullt friska som ses som
normen med risk for nedvéardering av personer med funktionsned-
séttning.

DALY -mattet mater saledes en befolknings aktuella hélsotillstand
i relation till ett bestamt mal, namligen att leva till 80 ars alder utan
nagon funktionsnedsattning. DALY mater inte alls den del av sjuk-
domshordan som personerna éver den har valda aldern bidrar med.
Det &r naturligt nog den allra storsta delen. Det &r hér som vi har mer
an halften av dodsfallen, flertalet féregangna av langvarig sjukdom
och funktionsnedsattning.

De aldstas halsa

Halsotillstandet hos den allra aldsta delen av befolkningen &r svarare
att belysa med statistiska registerdata. En viktig kélla till kunskap om
dem &r de populationsundersokningar som direkt riktar sig till de ald-
re. Jag tanker i forsta hand pa de s.k. H70-studierna i Goteborg [5]
och de undersokningar som Mats Thorslund och hans forskargrupp
gjort bland de allra aldsta [6]. Utrymmet medger inte att narmare ga
in pa de delvis motstridiga resultat som de har studierna har redovisat.
| korthet visar H70-studierna forbattrat halsotillstand i senare kohor-
ter av bade 70-aringar och aldre. Mats Thorslund, som sarskilt intres-
serat sig for de allra aldsta aldersgrupperna, finner dock tecken pa en
forsamring av halsan 6ver tiden och samre funktionsformaga hos de
allra &ldsta.

Nagra framtidsaspekter

| borjan av 1990-talet fordes diskussioner bade i massmedier och
bland experter om huruvida det skulle ga att forlanga medellivslangd-
en mycket mera. Men under det senaste decenniet har livslangden
faktiskt forbattrats med omkring 3 ar for man och cirka 2 ar for
kvinnor.
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Ett satt att fa en uppfattning om hur stor potentialen ar for att 6ka
livslangden &r att gora hypotetiska berdkningar av effekten av om
man kunde eliminera vissa dodsorsaker. Hur mycket 6kar livslangden
om en viss sjukdom inte langre leder till doden? Har utgar man ifran
att om man inte kan dé i en viss sjukdom kommer man &nda att sa
smaningom do av nagon annan sjukdom eller skada. P4 sa vis ar det
hér ett slags nollsummespel. Om dddligheten av en bestdmd orsak
minskar sa okar den relativa betydelsen av andra.

Sadana eliminationsberakningar pa svenska forhallanden har
gjorts. Om cancer forsvinner som dddsorsak skulle medellivslangden
kunna 6ka med cirka tre ar. Att skador och forgiftningar elimineras
som dodsorsak skulle ge en vinst pa ett ar for man och ett halvar for
kvinnor. Men det &r inte meningsfullt att tdnka sig att dodsfallen i
hjart-kérlsjukdomar skulle kunna forsvinna, eftersom det &r den grupp
som rimligen skulle 6ka om andra minskar. Man kan n&dmligen inte
do i Sverige utan en medicinskt formulerad dédsorsak.

Mot bakgrund av den har typen av berdkningar och ett antal anta-
ganden om forbattrade levnadsvanor och ytterligare medicinska fram-
gangar i behandlingen av sjukdomar med fortsatt dodlighetsminsk-
ning som foljd har Statistiska Centralbyran prognostiserat medel-
livslangden ar 2060 till 85 ar for man och 87 ar for kvinnorna, d.v.s.
en 6kning med drygt 5 ar for man och drygt 4 ar for kvinnor under de
narmaste 50 aren [1].

Pa grund av den minskande dodligheten uppnar alltsa allt fler
manniskor hog alder men de vunna levnadsaren riskerar att komma
att praglas av sjukdom och funktionsnedsattning. Fragan om det ar
friska eller sjuka ar som laggs till livet har gett upphov till mycken
debatt. Antingen medfor den 0kade medellivslangden en langre peri-
od av sjukdom mot slutet av livet an tidigare eller sa lever manniskor
friskare langre an i dag och sjukligheten skjuts fram men har ungefar
samma omfattning som tidigare. En tredje teoretisk mojlighet &r att
perioden av sjukdom senareldggs och forkortas. En sadan "compres-
sion of morbidity” skulle naturligtvis vara det mest 6nskvarda [7].

Studier pa svenska halsodata visar att allt flera aldre Gverlever
efter allvarlig sjukdom som hjartinfarkt och cancer pa grund av mer
aktiva och forbattrade behandlingsmetoder. Allt fler lever alltsa med
langvariga sjukdomar som cancer, hjartsjukdom, hogt blodtryck och
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diabetes. Under de senaste 20-25 aren har forekomsten av dessa sjuk-
domar 6kat vasentligt bland aldre, sarskilt bland &ldre man. Fran den
hér typen av studier kan man konkludera att vi inte tycks fa fler friska
overlevare utan fler sjuka som overlever. Allt fler sjuka personer nar
hog alder och kommer att behdva mycket vard, bade sjukvard och
omvardnad. Man har kallat det har for den medicinska paradoxen som
innebar att de medicinska framstegen leder till storre krav pa sjuk-
vardsinsatser i framtiden och en ¢kad belastning pa sjukvardssys-
temet. Gapet mellan 6kade vardbehov och stigande forvantningar a
ena sidan och begransade resurser a den andra kommer att innebara
allt storre problem med resursfordelning, rattvisa och prioritering. Det
stigande behovet av social &ldreomsorg &r ett liknande bekymmer.

Sammanfattningsvis finns det manga satt att beskriva befolkning-
ens halsa pa. Men de rikhaltiga kallmaterialen som finns i vart land
kraver kannedom om de forutsattningar och begransningar som galler
for att de skall tolkas pa ratt satt. Jag har sarskilt velat framhalla att
sattet att klassificera och gruppera sjukdomar och dédsorsaker spelar
roll for vad som kommer att framstd som viktigt. Varje forsok till
rangordning av sjukdomar och dodsorsaker maste darfér mottas med
viss skepsis — rangordningar dr i hdg grad manipulerbara.

Mycket mer skulle kunna ségas om det har &mnet men utrymmet
ar begrénsat. En viktig aspekt som jag inte har berort ar fordelningen
av hélsa och ohélsa i olika socioekonomiska grupper. | Sverige har vi
en hélsopolitisk malsattning som innebar att skapa samhalleliga forut-
sattningar for en god hélsa pa lika villkor for hela befolkningen. De
skillnader som foreligger i medellivslangd och héalsa mellan grupper
med olika lang utbildning och med olika ekonomiska och sociala vill-
kor &r darfor av sérskilt intresse. Fynden att de sociala skillnaderna i
hélsa dessutom tycks ¢ka har stor politisk sprangkraft. De sociala
skillnaderna i dodlighet kan i stor utstrackning foras tillbaka pa livs-
stilsfaktorer som rokning, kostsammanséttning och fetma. Men detta
belyses i andra forel&sningar i denna konferens.
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Personlig vard och generella riktlinjer —
gar det ihop?

BENGT MATTSSON

Rubriken antyder en motsattning. Ar det mojligt att bedriva en per-
sonlig vard, att arbeta med en vard som tar individuella hansyn och ar
néra knuten till den enskilda personens villkor och att samtidigt folja
generella behandlingsriktlinjer, som riktar sig till en grupp av manni-
skor? Det som &r bast for grupper av manniskor, kan det tillampas pa
den enskilde?

Om personlig vard

Forst en kort medicinsk-historisk aterblick. Sjukdom var ursprunglig-
en nagot som drabbade hela manniskan. Det kunde vara Gudarna eller
annan Overnaturlig kraft som séande sjukdomen, och Gudarna var de
som kunde ta sjukdomen tillbaka. Med hjélp av bot och bdn kunde
man kampa mot de onda krafterna och ldkekonst var mer teologi &n
medicin.

| samband med stora naturvetenskapliga upptéckter i 1800-talets
slut och 1900-talets borjan forandrades instéllningen till sjukdom;
sjukdom var inte ndgot som drabbar hela manniskan. Sjukdom drab-
bar organ eller delar av organ, inte hela ménniskan. Av botandet blir
det sjukdomsléra, patologi; botandet blir en fornuftshandling som
kraver intellektuell skdrpa och kdnslomassig kyla och neutralitet.

Det intrader ocksa en tredje part i behandlingen, apparaten. Det
kan vara ett mikroskop, en rontgenapparat, ett laboratorium eller en
EKG-utrustning. Apparaten kommer in och ersétter den diagnostik
som tidigare var framst baserad pa personkannedom och mansklig
kontakt. Lakemedlen blir inte heller unika och specifikt framstallda
blandningar som riktar sig mot den enskilda personen utan ges i
fardigdoserade, enhetliga férpackningar.

(21]



Det sker ocksa parallellt en centralisering av sjukdomarnas
bot. Pa sjukhusen tas sjukdomarna om hand vid olika specialavdel-
ningar, inrattade efter det organ som drabbats. Patienten som person
tonar bort [1].

Synen pa patienten som ett "undersokningsobjekt” har giltighet
aven i dag. Sjukdom ar den medicinska vetenskapens kunskapsobjekt
och sanning; sjukdom é&r i fokus for intresset medan patienten, den
enskilda manniskan, lamnas en smula utanfor. Sjukdom halls for san-
nare &n den ménniska som har sjukdomen.

Men i skuggan av ett masterligt naturvetenskapligt bygge lever
den enskilda manniskan kvar. Organisatoriska och medicinska ut-
vecklingar har inte eliminerat individperspektivet. Det &r inte ett
symptom som Kliver 6ver troskeln till doktorns rum; det ar vanligen
en levande ménniska med en symptompresentation — d.v.s. en person
som beréttar sina egna upplevelser och ger sina beskrivningar av
nagot nytt, svart, smartsamt eller annat som vacker obehag [2].

Michael Balint var en ungerskfodd psykiater som i England pa
1950-talet arbetade med allménlékare. I sitt arbete lyfte han fram den
personliga aspekten i sjukvarden och aterupprattade principerna for
”den patientcentrerade medicinen” [3].

Allménlakarna ser i sitt dagliga arbete mycket av patientens livs-
villkor. De far tidigt ta del av sjukdomarna i ett "oorganiserat stadi-
um”, de har en "forsta kontakt-funktion”; sjukdomen &r annu inte
klassificerad eller diagnostiserad. Ar det magonda som patienten
soker for ett uttryck for spanning och oro eller & symptompresen-
tationen ett forsta diskret tecken pa en cancer? | arbetet med att finna
klarhet var besvéren har sitt ursprung ar det nodvandigt att ocksa fa
en bild av den person som har symptomet. En personlig aspekt maste
med i beddmningen.

lan McWhinney, en kanadensisk allmédnmedicinsk professor, aktua-

liserade pa 1970-80-talen behovet av en person-centrerad medicin [4].

Han preciserade begreppet genom att peka pa att det &r viktigt

- att inbjuda patienten till att pa ett Oppet satt berdtta om anled-
ningen till besoket;

- att tillata patienten att beratta om funderingar, férvantningar och
kanslor;
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- att underlatta for patienten att beratta om egna upplevelser.

Om detta gors pa ett gott satt nar man framgang rent medicinskt
och patientens tillfredsstéllelse dkar.

Patientcentreringen har nu ocksa tagit sig in pa sjukhusen. Den finns i
lakarutbildningar dver hela landet (i Géteborg heter det “konsulta-
tionskurs™) [5]. Aven i den medicinska forskningen har patientcentre-
ringen kommit in som en etablerad verksamhet. Vid Sahlgrenska aka-
demin, med sate vid Institutionen for vardvetenskap och halsa, finns
sedan ett drygt ar "Centrum for personcentrerad vard” (GPCC). | dess
programforklaring kan man lasa: Utgar fran en person med en sjuk-
dom och inte sjukdomen i en person. Personens upplevelse av sin
verklighet &r central. Patienten gors till en aktiv samarbetspartner.
Vid GPCC bedrivs forskning, utveckling och pedagogisk tréning
inom ramen for programférklaringen.

I British Medical Journal, en ansedd medicinsk tidskrift, skrev
man pa ledarsidan pa varen 2011 Welcome to the centrury of the
patient [6]. Texten understrok vikten av patientens delaktighet i
medicinska beslut och ”nothing about me, without me” a&r mantrat i
en rorelse som enligt tidskriften sprider sig. Och patienter &r i dag
mer valinformerade, de tar del av olika vardalternativ (ofta via inter-
net) och staller fragor och vill diskutera behandlingsalternativ.

***k

Sammanfattningsvis sa vinner personlig vard (ibland benamnd per-
sonorienterad eller patientorienterad vard) terrang i sjukvarden i dag.
Den ar efterfragad, accepterad och tjanar ett gott syfte.

Om generella riktlinjer

Den andra delen i min rubrik & Generella riktlinjer vilket &r ett
samlingsbegrepp for olika regelverk som anvisar foreskrifter for
behandling vid vissa sjukdomar. Dessa riktlinjer (vanligen kallade
guidelines eller vardprogram) finns pa olika sjukvardsnivaer och ar
ofta skapade av landsting, specialistféreningar eller enskilda sjuk-
vardsenheter. Riktlinjernas uppgift ar att ge rekommendationer om
basta behandlingsalternativ vid det givna sjukdomstillstandet. De
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generella riktlinjer som fatt sarskild genomslagskraft &r Nationella
riktlinjer som Socialstyrelsen utfardar [7].

Grunden for Nationella riktlinjer vilar pd den evidenshaserade
medicinen (EBM). EBM sétter en ”golden standard” fér vad som &r
den basta behandlingen, och den definieras vanligen som principen
att "varje atgard i sjukvarden skall vara baserad pa den basta (mest
tillforlitliga) kunskap som ér tillganglig”. EBM bygger sin faktabas
framforallt pa s.k. randomiserade, kontrollerade studier (RCT), meta-
analyser och systematiska litteraturdversikter. SBU (Statens bered-
ning for medicinsk utvérdering) ar den myndighet i Sverige som mest
arbetar efter principerna for EBM, och SBUs analyser har vanligen
stor genomslagskraft och roner hog tilltro. De rekommendationer som
kommer fran centrala organ slar ofta kraftfullt igenom ner till vard-
program skapade av landsting eller specialistféreningar.

Ar 2010 utgavs Nationella riktlinjer for &ngest och depression. |
dessa sager man: "Det vetenskapliga underlaget har sa langt det &r
mojligt baserats pa redan befintliga systematiska litteraturéversikter
av god kvalitet, i forsta hand systematiska kunskapsoversikter fran
SBU. Pa omraden som saknar systematiska litteraturéversikter har vi
gjort en dversiktlig litteratursokning”. Huvuddragen i dessa riktlinjers
aterfinns nu i olika lokala foreskrifter Gver hela landet.

Personlig och evidensbaserad vard

Att praktisera personlig vard ar saledes hogt skattat och efterstravans-
vart. EBM har ocksa atnjutit respekt och haft betydelse. Gar prin-
ciperna att forena? | nagra avseenden uppstar problem med integra-
tionen.

EBM é&r sjukdomsorienterad. Det &r sjukdom framfor den sjuka per-
sonen som studeras inom EBM. | de studier, sarskilt RCT-studier,
som bygger pa EBM-slutsatser har patienter inkluderats pa basis av
sin sjukdom medan patienternas personliga behov, 6nskemal och om-
stdndigheter ar satta inom parentes. Det gemensamma i RCT-studier
ar att patienter har en viss diagnos enligt ett speciellt diagnossystem
och patientgrupperna ér enhetliga. For att bli inkluderad far inte utta-
lad samsjuklighet (annan samtidig sjukdom) foreligga och den grupp
som studeras skall vara sa homogen som majligt [8].
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I en viss RCT-studie skulle dialys via blodet jamféras med dialys
via buken vid njursjukdom, och det behdvdes enligt tidiga statistiska
berékningar 50 patienter for att avgora om en skillnad skulle foreligga
mellan grupperna. Efter en undersokningsperiod pa drygt 3 ar och
efter att mer an 1200 patienter hade screenats hade bara 38 tagits in i
studien. Manga motsvarade inte inklusionskriterierna och andra hade
en klar egen preferens for den ena eller den andra metoden. Studien
gick inte att genomfdra utan fick avbrytas [9]. RCT-studier kraver en
noggrann selektion. | detta fall hade en observationsstudie sannolikt
varit battre, men den ligger klart lagre i rankingen av god evidens.

EBM ér lakarorienterad. EBM syftar till att ge lakare kunskaper och
den anvisar vad de skall kunna. Den har sitt ursprung i vetenskapliga
artiklar och kunskapsfalt som &r inriktade pa vad som ar viktigt for
lakare att veta. Det ar lakarnas behov och énskemal som ar fokus for
intresset.

Den schematiska bilden nedan (fig. 1) illustrerar kunskap ur olika
perspektiv. Den vertikala axeln stracker sig fran kunskaper om organ
eller delar av organ till vetande om hela ménniskan. Det innebar lar-
domar om det partikuléra (i 6vre delen) till kunskaper om helhetsper-
spektiv (nederst). Den horisontella axeln aterger spanningen mellan
kunskapen om den enskilde personen, om det sarskilda for varje man-
niska (till véanster) och gruppvetandet, det som ar gemensamt for
gruppen/kohorten (till hdger). EBM ger underlag for kunskaper fram-
for allt i faltet uppe till hoger; speciella sjukdomar knutna till sér-
skilda organ eller organsystem &r i fokus. Kunskaperna har erhallits
genom studier pa gruppniva. Mer sallan bidrar EBM med kunskaper i
faltet nere till vanster. | detta

Organ, delar av organ falt finns kunskaper om den
enskilda personen. Manskliga

Individ- Kohort- | egenarter trader fram och
syn syn samsjuklighet (flera sjukdom-

ar samtidigt) forekommer

mycket ofta i verkligheten.
Hela manniskan

Fig. 1. Schematisering av olika medicinska sjukdomsomraden.
En ensidig inriktning pA EBM skapar problem.
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EBM har via administrativa regelverk i stor utstrackning blivit kopp-
lad till ekonomisk premiering, tjanstetillsattningar och utbildnings-
pengar inom sjukvardsorganisationer. Det innebdr att en enhets eko-
nomi blir beroende pa hur man forhaller sig till rekommenderade rikt-
linjer.

Vid diabetes mater man det s.k. langtidssockret (HbA1c) hos pati-
enten. Detta bor ligga under 6 enheter. Om alltfor manga patienter
inom en enhet ligger éver malvardet riskerar det ekonomiska stodet
att minska — detta oavsett om enheten har intresserade, vélutbildade
patienter eller om de ar mindre motiverade eller har andra svara sjuk-
domar som forsvarar diabeteslaget. En patient som gar ner fran 11 till
7 enheter kan gora en stor prestation, kréva stora insatser av diabetes-
skoterskan men det ger ingen ekonomisk beldning.

Vid utvérdering av depressions-angestbehandling visade behand-
lingsmetoden kognitiv beteendeterapi (KBT) goda resultat och ranka-
des hogt bland behandlingsalternativen. | de studier som lag till grund
for rekommendationerna hade KBT vanligen utforts av valutbildade,
erfarna terapeuter. KBT-kompetens blev ensidigt efterfragad efter det
att rankingen offentliggjorts (pa bekostnad av annan val prévad
terapi) och snabbutbildningar, veckokurser, startades. KBT blev man-
trat.

EBM har ocksa satt avtryck i kvalitetsregister, d.v.s. register som
innehaller personbundna uppgifter om problem/diagnos, behandling,
och resultat. Kvalitetsmatten har utarbetats bland annat i linje med
prioriteringar fran EBM och har legat till grund for ekonomiska styr-
medel. Inom priméarvarden har det visat sig svart att fa behandlare att
medverka i sjukdomsbaserade register. Manga av primérvardens pati-
enter & multisjuka och att se en sjukdom enbart isolerad blir for
partikuléart ndr verkligheten &r komplex. Behandling enligt riktlinjer
for varje enskild sjukdom kan ge god registreringskvalitet men sankt
vardkvalitet.

Nyligen beskrevs s.k. “undantrangningseffekter” i varden; incita-
mentstyrning forsdmrar handlaggningen av “icke-bel6nade” sjuk-
domar [10].

Evidensen i balans. | en nyutkommen bok har vetenskapsteoretiker
vid Goteborgs universitet skarskadat evidensbegreppet [11]. De har
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beskrivit begransningar, gjort nyanseringar och visat hur termen kan
anvandas och hur begreppet kan tillampas i den praktiska varden. |
slutkapitlet har de en rubrik som heter ”"Mellan Skylla och Charyb-
dis”. Dér skisserar de hur Evidensbegreppet kan ta sig fram pa ett
sakrare satt mellan tva olika hot. Det ena &r en fara i form av att
begreppet ar mycket skarpt avgransat och tydligt, men blir da ocksa
ensidigt, vilket innebar att termen reserveras for kunskaper som
tagits fram genom RCT-studier, metaanalyser och systematiska
Oversikter. Den andra faran &r att begreppet ar for obestamt gentemot
metodologiska ramar och darigenom bli dppet och vagt. Evidens-
begreppet hotar att tommas.

Avslutande kommentar

Svaret pa min ursprungsfraga ”Personlig vard och generella riktlinjer
— gar det ihop?” vill jag ge ett jakande genméle pa, men det ar av vikt
att navigera mellan olika faror.

Styrmanskonsten kan underlattas om féljande omstandigheter
uppméarksammas:

- Mer forskning bor gdras som speglar patientperspektivet.

| fig.1 med fyrféaltsframstallningen behdver féltet nere till vanster
fyllas ut. Det omfattar kunskapsomradet som ror ett brett perspektiv
pa patienten (“den sjuka manniskan”) och en individuell patientsyn.
Det ror sig framfor allt om kunskap om varderingar och asikter, och
ofta anvénds kvalitativa forskningsmetoder. Vid intervjuer, i grupp
eller enskilt, uttrycks patientens forhoppningar och énskemal om ett
visst fenomen men dven innebdrd och mening eftersoks. Arbete med
dessa metoder kan ge goda kunskaper till stod vid individuella stall-
ningstaganden. Och kvalitetskrav gar att stalla pa bade kvantitativa
och kvalitativa forskningsmetoder.

- Storre varsamhet maste galla nar underlag for ekonomiska
incitament skall beréknas.

Det ar inte sjalvklart forenligt med basta patientvard om riktlinjerna
efterfoljs noggrant. Den manskliga variationen ar sa stor att det for
den enskilda patienten inte alltid &r bast nar Socialstyrelsens Natio-
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nella riktlinjer tillampas. Multisjuklighet, patienters egna preferenser,
lokal och beprévad klinisk erfarenhet (inte forskningsmassigt bekraf-
tad) spelar stor roll for val av basta behandlingsalternativ. Det basta
far inte bli det godas fiende.

- Det ar skillnad pa sjukdom och sjukdom (och pa ménniska och
manniska).

I uppkomsten av en del sjukdomar (t. ex. cancersjukdomar och infek-
tioner) spelar vanligtvis personliga omstandigheter en mindre roll &n
vid andra sjukdomar (t. ex. utmattningsdepression och belastnings-
sjukdomar). Det personliga perspektivet varierar mycket i vard och
behandling; ibland dominerar det helt, andra ganger ar det biomedi-
cinska omstandigheter som forharskar.

**k*

Man bor i allt sjukvardsarbete ha en 6dmjuk instéllning till vad som
ar bast. Ett standigt sdkande och en dppenhet for omprovningar hor
kliniskt arbete till. En formulering vard att ha i aminnelse & André
Gides kloka ord:

”F0lj den som s6ker sanningen, men var skeptisk infor den som funnit
den!”
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Vaccination pa gott och ont

MARTA GRANSTROM

Vaccination raddar mer dn 3 miljoner liv arligen och raddar dessutom
manga miljoner fran sjukdom och bestdende men [1]. Varldshéalso-
organisationen (WHO) anger att 10,6 miljoner barn i véarlden dor fore
5 ars alder, varav 1,4 miljoner dor av sjukdomar dar vi har vacciner
som hade kunnat radda deras liv (fig. 1, [1]). Manga av dessa sjuk-
domsfall intr&ffar i utvecklingslander men daven i Europa dar vi med
stor framgang bekampat polio (eliminerad i Europa sedan 2002) samt
haft en 97-99% nedgang av massling respektive rubella mellan 1997
till 2009 (fig. 2, [1]). WHO hade som mal att ha eliminerat massling
och rubella i Europa till 2015, men dessa férhoppningar kommer helt
klart att grusas med t.ex. masslingsutbrotten i Europa under ar 2010
och 2011 (fig. 3, [1]).

Nar nu vaccination har visat sig vara sa effektiv for att forhindra
barnsjukdomarna, varfor far vi dem tillbaka, och da framst méssling, i
Europa? Orsaken anses vara dalig vaccinationstackning i manga lan-
der. WHO fann i en litteraturgenomgang (fig. 4, [1]) att orsakerna till
att barn var undervaccinerade (fatt farre doser &n rekommenderat) och
ovaccinerade var delvis olika. Undervaccinering berodde framst pa
rent organisatoriska brister i vaccinationssystemen dar framfor allt
marginaliserade grupper t.ex. romer inte blev vaccinerade. Den domi-
nerande orsaken till att barn forblev ovaccinerade sammanhéngde
daremot mest med foraldrarnas instalining till och kunskaper om
vacciner. Just genom att vacciner har varit sa effektiva har manga
foraldrar i dagens generationer ingen kunskap om de sjukdomar som
vaccinerna forhindrar. Man oroar sig framst for biverkningar. Manga
rapporterade biverkningar utgdr falska larm [2], men &ven é&kta bi-
verkningar forekommer [3], sérskilt med nya vacciner, men det ar
fran dessa som man dragit lardomar som leder till sékra vacciner.

(31]



/

neonatal tetanus

tetanus (none- 13%
neonatal)
1%

\

pertussis
20%

Others”™
1%

measles
38%

wther - polio, diphtheria and yellow fever

(Source: WHO/World Bank, Global Disease Burden Estimates, 2005)

Fig. 1. Global fordelning av de arligen 1,4 miljoner dods-
fall hos barn under 5 ar som orsakas av infektioner som
hade kunnat férhindras av vaccination (ref. 1)
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Fig. 2. Antalet rapporterade fall av massling och rubella
inom WHO:s Europaomrade (ref. 1)
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Fig. 3. Rapporterade fall av méassling och masslingsut-
brott per miljon invanare inom WHO:s Europaomrade
—2010-2011 (fran ref. 1)
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Fig. 4. Sammanstallning av publicerad litteratur: Orsaker
till att vara ovaccinerad/undervaccinerad (fran ref. 1)
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Ett klassiskt exempel pa en akta biverkan var det sa kallade
“Cutter incident” i USA pa 1950-talet nar man inforde allmén vacci-
nation med avdddat poliovaccin (Inactivated Polio Vaccine, IPV) [4].
Vaccinet hade precis utvecklats och prévats och det fanns en stor
bradska att erbjuda vaccination mot den fruktade barnférlamningen,
som aven hade drabbat USA:s davarande president Roosevelt. Till-
verkningen gick fran en tillverkare over till ett halvt dussin mindre
erfarna sadana. Avdodandet av virus misslyckades i flera satser fran
tillverkaren Cutter men dven hos andra tillverkare, och vaccinet kom
att innehalla levande virus. Detta orsakade en mildare form av polio
hos omkring 40 000 barn, varav 51 barn blev permanent férlamade
och fem dog. Handelsen hade en djup paverkan pa installningen till
avdodat poliovaccin, och USA anvéande enbart det orala, levande
poliovaccinet (OPV) till slutet av 1980-talet. Emellertid visade det sig
att OPV i séllsynta fall kunde leda till vaccinassocierad polio med
langt fler svara fall varlden Gver dn de fall som orsakades av det
felaktigt tillverkade IPV vid Cutter incidenten. Det var i stort sett bara
Sverige och Nederlanderna som fortsatte att tro pa IPV som ju visade
sig vara ett mycket sakert vaccin, och exemplet visar ocksa vadan av
att dra forhastade slutsatser.

Exemplet ovan kanske leder till fragor kring den mer aktuella
influensapandemin och vaccinet mot svininfluensa. Pandemin blev
mildare an de morkaste scenarier som hade diskuterats utifran minnet
av Spanska sjukan pa 1910-talet. Svininfluensan gav dock langt fler
svara fall bland unga med behov av intensiv- vard och &ven dodsfall
an de man ser vid en vanlig sasongsinfluensa. Det dr ocksa svart att
uppskatta hur manga sjukdomsfall som undvikits genom den allman-
na vaccinationen, men de finska myndigheterna berédknade att den
hade forhindrat 40 000 fall ar 2009-2010 och lika manga under 2010-
2011, och detta i en befolkning som ar ca halften av den svenska [5].
Vaccinet har visats vara ytterst effektivt med 87-95% skyddseffekt
[6]. Det basta skyddet sags hos barnen, medan avdddade vacciner
utan adjuvans, t.ex. i USA, visade sig ha ytterst lag eller ingen
skyddseffekt alls for just barn [7].

Nar vaccinet Pandemrix nu gav ett sa gott skydd &r det allde-
les sérskilt tragiskt att man i Finland och Sverige &ven kom att
observera en ckning av fall med narkolepsi hos 4-19 ar gamla barn
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Fig. 5. Narkolepsi incidens per kvartiler (3-m anadersperio-
der), 2009-2010 (ref. 9)

[5, 8, 9]. Ingen 6kning sags i dvriga aldersgrupper. Man sag en skarp
Okning av fall som borjade 4:e kvartalet 2009 och fortsatte till 2:a
kvartalet 2010 (fig. 5, [9]). Lakemedelsverkets utredning visade att
risken for narkolepsi bland vaccinerade barn var 6,6 ganger (95% CI
3.1-14.5) hogre &n bland ovaccinerade barn [9]. Allmédnheten och
pressen tycks darfor ha tillskrivit enbart vaccinet denna biverkan,
men sambandet forefaller inte vara sa enkelt. Dels har man inte sett
en okning av narkolepsi i manga lander trots att 6ver 30 miljoner
manniskor fradmst i Europa vaccinerades med Pandemrix, varav éver
6 miljoner barn. Dels kom en rapport fran Kina dar mycket litet
vaccination givits men dar man trots det sag en okning av narkolepsi
efter pandemin [10]. Dessutom noterade Lakemedelsverket en mark-
lig regional skillnad i férekomsten av narkolepsi i Sverige (fig. 6,
[9]), med ingen Gkning alls i Norrland (0,25 fall/200 000 personar),
en medelhdg oOkning i Stockholmsomradet (0,99) och en mycket
markant okning i Skane (2,99). Nivan i Norrland motsvarade pre-
pandemi-nivan (0,31) av narkolepsi hos barn, studerad med samma
metodik, medan siffran i Skane representerar en 10-faldig 6kning.
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Fig. 6. Karta dver de 6 sjukvardsomradena i Sverige: Narko-
lepsi incidens per 100.000 personar (fran ref. 9)

Dessa observationer gor att man ytterligare behdver utreda sam-
banden mellan narkolepsi, vaccination och sjalva influensapandemin.
Pandemin i Europa gick fran vast till 6st, medan vaccinationerna
Overallt borjade samtidigt som vaccinet blev tillgangligt. Vi har i Nor-
den kom darfor att vaccinera mer eller mindre samtidigt med att
pandemin slog till, medan toppen av pandemin langre vasterut i Euro-
pa redan hade passerat. Pandemin slog heller inte till samtidigt i hela i
Sverige utan bdrjade i norr och gick soderut. Smittskyddsinstitutet
och Léakemedelsverket utreder om man kan komma vidare med vara
data om rapporterade sjukdomsfall och tidpunkten for vaccinatio-
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nerna. Vidare skall man utreda om ékningen av narkolepsi represen-
terar fall som orsakats av eller om de blev framkallade i fortid av
vaccinationen och pandemin, d.v.s. om de hade intraffat anda men vid
ett senare tillfalle, kanske da utlost av nagon annan infektion. Detta
har sjalvklart inget med frdgan om ersattning att gra utan bor utredas
for att oka var kunskap om sjukdomen och kanske for att kunna ge de
drabbade en liten trost om det skulle rora sig om det sistndmnda.

Det ar en stor brist i sammanhanget att endast fyra landsting
registrerade vaccinationerna [6] vilket forsvarade uppfoljningen av
vaccinets effekt och sdkerhet. En slutsats for svenskt vidkommande
bor darfor vara att vi maste ha ett vaccinationsregister! Vi bor dven
akta oss for forhastade slutsatser betraffande adjuvanterade vacciner,
da adjuvans (immunstimulerande dmnen) behdvs for primarvacci-
nation av barn mot influensa. Detta galler dven sasongsvaccinet som
ges till riskbarnen, och det kommer att komma ett sdsongsvaccin med
mindre adjuvans an i Pandemrix. Man bor hér dven halla i minnet att
nagon okning av narkolepsi inte sdgs hos barn under 4 ars alder. Vid
det Europeiska lakemedelsverket (EMA) har man dragit slutsatsen att
vi maste utarbeta en ny "guideline” for utveckling av influensavac-
ciner samt att dessa forst bor utvarderas som barnvacciner, eftersom
vacciner som ar sékra och effektiva for barn med sékerhet ar det dven
for vuxna medan det omvanda inte med nddvandighet galler.
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Bakgrund

Smirta dr den vanligaste orsaken att minniskor soker sjukvard. Aktuella
epidemiologiska data fran USA visar att fler &n 115 miljoner ménniskor
rapporterar att de upplever smirta nagonstans i kroppen under veckor
eller manader (Pizzo & Clark 2012). Punktprevalensen av smérttillstand
ar 15-50% enligt olika undersokningar och vanliga sadana tillstand &r
muskuloskeletal smérta (t.ex. ryggsmirta och ledvérk), huvudvirk och
buksmirtor. De totala samhillskostnaderna for smérta i USA, inklude-
rande alla sjukvardskostnader (direkta kostnader) samt sjukskrivning
och produktionsbortfall (indirekta kostnader) har pa senare ar uppskat-
tats till ca 600 miljarder dollar per ar. Dessa samhillskostnader for
smaérta dr hogre dn de sammanlagda motsvarande arliga kostnaderna i
USA f6r cancer, diabetes och hjirtsjukdomar.

Definitioner, etymologi och historiska aspekter

Den internationella vetenskapliga sammanslutningen for forskning kring
smaérta, IASP (International Association for the Study of Pain), definierar
smadrta pa foljande sitt:

”Pain is an unpleasant sensory and emotional experience associated
with actual or potential tissue damage, or described in terms of such
damage.”

Det ér virt att notera att definitionen saledes framhaller att smérta inte
enbart ar ett sensoriskt fenomen utan dven en emotionell upplevelse.
Dessutom bor noteras att smérta inte behdver vara beroende pa vivnads-
skada; smérta kan utgoras av en upplevelse av vivnadsskada utan att
sadan skada faktiskt foreligger. Definitionen av smérta enligt IASP fram-
héller saledes bl.a. smirtupplevelsens subjektiva karaktir, vilket i sin
tur kan forklara svarigheterna att objektivt mita och kvantifiera smérta.
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Det svenska ordet smérta ér hérlett fran tyskans ”Schmerz”. Engel-
skans “’pain” har sitt ursprung i begreppet punishment” som det anvén-
des pa 1300-talet, sérskilt i betydelsen straff eller bestraffning for be-
ganget brott. Det finns dven hallpunkter for att begreppet “pain” pa
1300-talet anvindes for att beskriva ett tillstind man kdnner om man &r
skadad och for att beskriva motsatsen till att kéinna sig ndjd och tillfreds
(Rey 1998). I gammalfranska fanns ordet “peine”, som i sin tur anses
komma fran det latinska ordet ’poena’: straff eller bestraffning. ”"Poena”

forekommer @ven i det engelska ordet
”subpoena”, stimning eller kalla infor
ritta. Poine (eller poena) var en forete-
else eller en personifiering for himnd i
den grekiska mytologin.
I gamla kulturer ansags sjukdom och
smirta utgdra bestraffning for olika
René Descartes (1596-1650) minskliga tillkortakommanden. Man
kunde forstd smirta som uppstod till
foljd av yttre skador, t.ex. sar och frakturer, men det var pa den tiden
uppenbarligen svarare att forsta uppkomst och orsak till smérta som upp-
stod inne i kroppen.

Bild 1. Enligt René Descartes upp- Bild 2. Enligt den biopsykosociala smdrtmo-
kom smdirta genom att ”eldpartiklar” dellen (Waddell m fl.) kan smdirta och smdirt-
transporterades genom “nervbanan” upplevelse gradvis paverkas av psykologiska
fran skadad vivnad till hjarnan. faktorer och olika omgivningsfaktorer.
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René Descartes (1596-1650), fransk vetenskapsman och filosof, be-
skrev hur man pa hans tid uppfattade smirta som kroppsligt fenomen.
Smirta ansags uppkomma genom skada pa t.ex. en fot varvid “eldpar-
tiklar” transporterades genom nervtradar till hjarnan (bild 1). Denna
grundprincip enligt Descartes giller fortfarande men vi har numera en
utvidgad forstaelse av hur smirta och smértupplevelse dven kan paver-
kas av bl.a. genetiska faktorer samt personers psykologiska egenskaper
och av omgivande sociala faktorer. Begreppet ’biopsykosocial” smirt-
modell (bild 2) introducerades av Gordon Waddell och medarbetare
(Waddell 2004). Denna modell, som fr.a. &r tillimpad inom klinisk forsk-
ning rorande ryggsmaértor, har mojliggjort en fordjupad insikt i samspel

inklusive tidsrelationer mellan
smirta, smirtupplevelse, psykolo-
gisk stress och sociala omgivnings-
faktorer. Den biopsykosociala
smirtmodellen har fatt konkreta
tillimpningar nér det giller rehabi-
litering av personer med t.ex. lang-
varig ryggsmirta, genom att man
inte enbart fokuserar pa den fysiska
smértkomponenten utan dven pa att
identifiera och hantera eventuella
psykosociala faktorer.

Smirta och upplevelsen av
smirta dr ett vanligt forekommande
motiv inom konsten. Den mex-
ikanska konstnidren Frida Kahlo
(1907-1954) har i sin konst illustre-
rat upplevelsen av svar, langvarig
smirta. Hon drabbades av polio i
barnadren och var dessutom med
om en svar trafikolycka vid 18 ars
alder da hon adrog sig en svar rygg-
skada. Hon utvecklade ett mycket
besvirligt och livslangt smarttill-
stand som hon bl.a. illustrerade i ett
av sina kénda verk (bild 3). Hon be-

Bild 3. Sjélvportrditt av den mexikanska konstndiren
Frida Kahlo, som led av livsldnga smdrtor efter en
trafikolycka med svar ryggskada.

Fran Museo Dolores Olmedo, Mexico City.
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skrev @ven sin smértupplevelse pa foljande sitt: “They thought I was a sur-
realist, but [ wasn't. I never painted dreams. I painted my reality” . En del
av Frida Kahlos verk visades pa Konstmuseet i Géteborg under 2011.

Kirurgiska ingrepp dr definitionsmissigt forenade med smérta och
smirtupplevelse for patienten. Detta var ett stort och for kirurgin be-
gransande problem fram till 1846, nir for forsta gangen en smartfri tand-
extraktion genomfordes under eternarkos, vilket skedde vid Massachu-
sett General Hospital i Boston, under ledning av William T.G. Morton
(1819-1886). Denna héndelse, som utgjorde ett mycket stort medicinskt
genombrott, mojliggjorde en snabb och dynamisk utveckling av kirurgin
och begreppet anestesi inférdes. Till minnet av inforandet av eternarkos
finns i Boston Public Garden ett s.k. ”Ether Monument”. Modern anes-
tesi utnyttjar en kombination av injicerade och inhalerade medel for att
uppna en fullgod och séker anestesi. Utvecklingen inom detta omrade
har varit betydande och idag kan omfattande kirurgiska ingrepp utforas
smartfritt och med stor sikerhet. I detta sammanhang bor dven nimnas
lokalanestesi, som infordes under 1940-talet med anviandande av dmnet
lidocain, som utvecklades av den svenske forskaren Nils Lofgren. Lo-
kalanestesi anvindes numera rutinméssigt inom bl.a. tandvard och vid
vissa kirurgiska ingrepp pa extremiteterna.

Smdirta, genetiska faktorer och nikotinbruk

Smirta &r alltsa den vanligaste orsaken att personer soker sjukvard, men
samtidigt foreligger stora skillnader mellan individer rérande t.ex. hur
ofta man upplever smérta, om smértan dr kort- eller langvarig liksom
graden av smarta. Aktuell forskning talar for att risken for att utveckla
langvariga smarttillstand har en komplex genetisk bakgrund (Young och
medarbetare 2012). Djurexperimentell forskning och test av kandidat-
gener hos ménniska har givit insikt i hereditira aspekter pa smérta och
ett antal gener har identifierats vilka synes ha betydelse for smértkéns-
lighet och benédgenhet att utveckla langvariga smarttillstand. Fortsatt
forskning inom detta omrade kan forvintas leda till kliniskt relevanta
resultat inom de nidrmaste aren.

Nikotin kan paverka smérta och smirtupplevelse. Experimentella stu-
dier pa djur och ménniskor har visat att nikotin har analgetiska (smért-
lindrande) egenskaper. Sddana observationer kan tyckas sta i motsats till
epidemiologiska studier, som visar att tobaksrokning &r en riskfaktor for
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att utveckla langvariga smarttillstand, men aktuell forskning har bl.a.
visat att personer som ir cigarettrokare uppvisar tecken pa fordndrade
neuroendokrina och smirtfysiologiska processer pa receptorniva i nerv-
systemet; sddana fordndringar kan ge en 6kad smértupplevelse (Shi och
medarbetare 2010). Séledes har nikotin pa kort sikt en smértinhiberande
effekt, men vid langvarigt bruk kan effekten bli den motsatta, vilken kan
leda till 6kad risk for utveckling av langvariga smarttillstand, t.ex. rygg-
smirta, hos cigarettrokare genom att nikotinet pa sikt potentierar smért-
upplevelsen. I detta sammanhang kan ocksd nimnas att cigarettrokning
visats vara en negativ faktor nér det giller resultaten vid kirurgisk be-
handling av smirttillstand i ryggen, t.ex. spinal stenos, en form av nerv-
inkldmning i ryggraden (Pearson och medarbetare 2012).

Smdrtmekanismer och upplevelser av smdrta

Smiirta kan uppkomma i alla vavnader och organ som &r forsedda med
nervforsorjning (innerverade), vilket dr i stort sett alla strukturer i
kroppen. I detta sammanhang kan ndmnas att kroppens storsta avas-
kuléra struktur, kdrnan (nucleus pulposus) i intervertebraldiskarna, sak-
nar inte enbart blodkérl utan dven innervation, men nucleus pulposus
kan trots dessa forhallanden framkalla ischiassmirta i samband med
diskbrack, genom att nucleus pulposus paverkar intilliggande nervrot
i ryggen genom mekanisk kompression och biokemiska mekanismer
(se nedan).

I kliniska sammanhang skiljer man inte pa enbart akut och langvarig
smirta, utan dven om smértan hos en patient dr “nociceptiv”’ (smérta
som beror pa skada eller sjukdom i viavnader, forutom i nervsystemet)
eller "neuropatisk” (smirta som beror pa skada eller sjukdom i nerv-
systemet). Denna distinktion &r viktig eftersom behandlingen av noci-
ceptiv och neuropatisk smérta skiljer sig at, t.ex. vad giller mojligheterna
till farmakologisk terapi. Generellt dr nociceptiva smartillstand, t.ex.
smirta i samband med skador och sjukdomar i olika vdvnader i rorelse-
organen, nack-skuldersmirta och ryggsmairta tillgéngliga for behandling
med olika typer av perifert och/eller centralt verkande smértlindrande
likemedel. Neuropatiska smarttillstand, t.ex. smérta efter skada pa ner-
ver i extremiteter eller ischiassmarta vid diskbrack, d4r mer svarbehand-
lade farmakologiskt eftersom flertalet analgetiskt verkande likemedel
inte dr verksamma vid sddana smarttillstind, inte ens morfin och mor-
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finliknande preparat, vilka annars har en mycket stark analgetisk ef-
fekt. Forskning kring hjiarnans roll vid langvariga smarttillstind med
anvindande av funktionell magnetkamerateknik (fMRI) har kunnat
visa och kvantifiera fordndringar i smirtrelaterade omraden av hjérn-
barken. Man har dven med sddan teknik kunna pavisa ett neuroanato-
miskt korrelat i hjidrnan till en 6kad kinslighet for perifera smértsti-
muli, som ofta ses vid t.ex. langvarig muskuloskeletal smérta. Sadan
okad smirtkidnslighet, kallad sensitisering, och kan ha savil perifera
som centralnervosa mekanismer.

Diskbrdck och ischias
Diskbrack som orsak till ischiassmirta beskrevs forsta gdngen 1934 i
den amerikanska vetenskapliga tidskriften New England Journal of Me-
dicine av neurokirurgen Jayson Mixter och ortopedkirurgen Joseph Barr
(Mixter och Barr 1934). Innan dess hade man uppfattningen att ischias-
smérta berodde pa lokal sjukdomsprocess i ischiasnerven i laret, utan
nigon egentlig relation till ryggen, varav benimningen ischias som ana-
tomiskt kan hirledas till sittbenet, os ischii. Ischias som kliniskt tillstand
ar dock kint sedan lang tid tillbaka. Redan Hippokrates beskrev ischias
i sina skrifter. Den engelska bendmningen av ischias &r sciatica” och
anvindes av William Shakespeare (1564-1616) som i Timon of Athens”
(akt 4, scen 1) skriver “Thou could sciatica, cripple our senators that
their limbs may halt as lamely as their manners”. Ingen tycks dock
kinna till om det dr Shakespeare som inforde begreppet “sciatica” eller
om han tagit det fran annat hall.

Personer med diskbréck i landryggen har ofta ryggsmérta som en del
i symptombilden, men det dr oftast den i benet utstralande ischiassmér-
tan som &dr den mest uttalade smirtproblematiken. Det finns anledning
att formoda att den lokala ryggsmirtan dr av nociceptivt ursprung,
medan ischiassmértan 4r av neuropatisk karaktér. Mixter och Barr (1934)
menade att ischiassmértan vid diskbrack beror pa att diskbracket meka-
niskt komprimerar intilliggande nervrot och som stod for sin uppfattning
framholl man bl.a. att kirurgiskt avldgsnande av diskbracket (och darmed
den mekaniska nervkompressionen) kunde leda till att ischiassmirtan
lindrades eller forsvann. Senare borjade dock kliniska observationer pub-
liceras ddr man hade noterat att man med magnetresonanstomografisk
(MRT) undersokning av ryggen kunde pavisa att diskbrack kunde fore-
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ligga utan att personen hade vare sig ryggsmarta eller ischias, s k. “tysta
diskbrack” (Boden och medarbetare 1990). Sadana kliniska observatio-
ner, tillsammans med vissa grundbiologiska iakttagelser, ledde fram till
att en hypotes formulerades i var forskargrupp vid Goteborgs universitet
att diskvivnad (nucleus pulposus) genom biologiska mekanismer skulle
kunna framkalla férdndringar i intilliggande nervrot i samband med disk-
bréack sa att nervroten pa detta sétt blev “irriterad” och ddrmed sensiti-
serad, vilket skulla kunna leda till att mekanisk nervrotskompression
gav upphov till utstrdlande ischiassmirta. Bakom denna hypotes 14g
dven observationen att mekanisk deformering av normal, icke skadad
nervvavnad, t.ex. nervrot, inte framkallar smérta, medan irriterad nervrot
ar mycket kénslig for mekanisk deformering, t.ex. kompression, som i
sadana fall kan ge upphov till kraftig utstrdlande ischiassmiirta.

Var forskargrupp initierade i borjan av 1990-talet, med utgangspunkt
i ovan ndmnda hypotes, experimentella studier for att analysera eventu-
ella effekter av diskvdvnaden (nucleus pulposus) pa ryggens nervrotter.
I en inledande studie kunde vi visa att ndrvaro av nucleus pulposus intill
nervrotter, utan samtidig mekanisk nervrotskompression, kunde fram-
kalla uttalade strukturella och funktionella fordndringar i nervrotterna
(Olmarker och medarbetare 1993). I en serie fortsatta studier har vi dér-
efter analyserat dels de mekanismer genom vilka den nucleus pulposus-
inducerade nervskadan uppkommer, dels vilka substanser i nucleus pul-
posus som orsakar eller initierar denna nervskada (Olmarker och med-
arbetare 1995, Olmarker och Rydevik 2001, Olmarker och medarbetare
2011). Dessa studier har bl.a. visat att nucleus pulposus kan inducera
permeabilitetsokning i nervrotens mikrokirlbadd med atféljande svull-
nad (6dem) i nervroten samt ge uppkomst av inflammatoriska celler i
nervroten. Denna art av vivnadsfordndringar synes vara relaterade till
frisdttningen av olika pro-inflammatoriska cytokiner fran diskvidvnaden
vid diskbrack, t.ex. tumornekrosfaktor (TNF). Den pro-inflammatoriska
cytokinen TNF (bild 4) har ett flertal biologiska effekter och synes vara
en nyckelsubstans nér det giller diskbréack, nervrotspaverkan och ischias
(Myers och medarbetare 1999, Olmarker och medarbetare 2011). Det har
ocksa visats djurexperimentellt att farmakologisk inhibering av TNF kan
minska eller forhindra de negativa effekterna av nucleus pulposus pa
nervfunktionen (Olmarker och Rydevik 2001). Pa basen av sadana djur-
experimentella observationer har under de senaste aren kliniska studier
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initierats, 1 vilka effekterna av
TNF-himmande likemedel vid
diskbrack och ischias utvirde-
rats. Anti-TNF-substanser har
under det senaste artiondet ut-
vecklats till att bli mycket fram-
gangsrikt anvinda ldkemedel vid
bl.a. reumatoid artrit och tarm-
sjukdomen Morbus Crohn. Vid
diskbrack och ischias har inle-

Bild 4. Sammanfattning av neurobiologiska effekter d:an,d e kliniska studier Vlsat“p re-
av den pro-inflammatoriska cytokinen tumornekros- limindra resultat som talar for en
faktor, TNF. For referenser, v.g. se texten. positiv effekt vid subkutan injek-

tion av den l6sliga receptorn eta-

nercept for att blockera TNF (Cohen och medarbetare 2009). Ytterligare
klinisk forskning fordras for att faststidlla om sadan anti-TNF-behandling
kan inforas i sjukvarden som ett alternativ och komplement till 6vriga
behandlingsmojligheter vid diskbrack och ischias.
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Evidensbaserad behandling av
landryggsmarta

MARGARETA NORDIN

Sammanfattning

Ryggbesvar ar vanligt forekommande i alla aldrar men mest i arbets-
for alder. FOor det mesta ar prognosen gynnsam. For att forsta land-
ryggsbesvar béttre utnyttjas evidensbaserad medicin (EBM) formule-
rad i en forsknings- och erfarenhetsbaserad metodik som medger nog-
granna, tydliga och omdémesgilla beslut for vard av enskilda patien-
ter. Forskning har visat att klassifikation av l&ndryggsbesvér ar ndd-
vandig, eftersom sadan klassifikation mojliggor strukturerad diagno-
stik och behandling. Det finns idag fler &n 400 olika behandlingsme-
toder for landryggsbesvér och fa av dem har évertraffat naturalhisto-
rien, d.v.s. att landryggsbesvér ar sjalvlakande. For de patienter som
soker vard idag finns okad kunskap om tillgangliga behandlings-
metoder och lampligt omhandertagande. Patienter i tidigt stadium av
landryggsbesvar behdver forst forsta betydelsen av egenvard. Efter 4-
6 veckor bor vissa diagnostiska metoder tas i bruk. Patienter med mer
langvarig smarta bor utvarderas, antingen for ett multidisciplinart
program eller for ett eventuellt kirurgiskt ingrepp.

Nyckelord: Vanligt forekommande ryggsmarta, klassificering, diag-
nos, behandling, resultat.

Allmant

Ryggbesvar ar vanligt forekommande. | vastvarlden &r livstidspreva-
lens omkring 70%, manadsprevalens omkring 30% och veckopreva-
lens ungefar 15%. Prevalensvarden for ryggbesvar kan variera bero-
ende pa fragestallning, typ av population och metod. | stora popu-
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lationsstudier &r prevalensvardena i allmanhet nagot lagre och mer
robusta. Prevalensen av ryggbesvar har varit stabil de sista 20 aren for
vastvarlden. Den é&r likartad for man och kvinnor, nagot lagre for barn
under 15 ar och lagre for individer dver 60 ar.

En person som soker information om “landryggsmarta” eller "low
back pain” via en sokmotor far idag ungefar 4 miljoner traffar pa
nagra sekunder och informationen 6kar for varje dag. | denna mang-
fald av information ar det svart for den oinitierade att hitta rétt.

Evidensbaserad medicin (EBM)

For ungefar 20 ar sedan skapades "Evidence Based Medicine" (EBM)
eller bevisbaserad medicin. Den utgor en tillampning av en enhetlig
bevisstandard for vissa aspekter av medicinsk vard och ar hamtad
fran naturvetenskaplig arbetsmetodik. EBM férsoker framforallt att
mata behovsrelevans for risk och nytta av behandlingar (inklusive
avsaknad av behandling). Enligt "Centre for Evidence Based Medi-
cine" i Washington DC, USA, ar "evidensbaserad medicin en sam-
vetsgrann, tydlig och omdomesgill anvéndning av basta tillgangliga
kunskap for att fatta beslut om vard av individuella patienter". | EBM
erkanns att manga aspekter av medicinsk vard beror pa individuella
faktorer som livskvalitet och beddmning av livets vérde, faktorer som
bara partiellt kan beddmas med vetenskapliga metoder. EBM forsoker
emellertid att klargora dessa delar av medicinsk behandling som i
princip beddms med vetenskapliga metoder och att tillampa dessa
metoder fOr att forsdkra sig om bésta resultatforutsagelse av medi-
cinsk behandling, dven om debatten om vilka resultat som &ar onsk-
vérda fortsatter.

Malsattningen med denna artikel

Ryggbesvar ar vanligt forekommnade. De sénker den dagliga livskva-
litén, de ar besvarande och stressande for individen och kostsamma
for samhallet. For individen som soker vard finns det fler &n 400 olika
behandlingar tillgdngliga. Ny forskning 6kar snabbt antalet tillgang-
liga behandlingsmetoder.
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Avsikten med denna artikel &r att presentera nya forskningsron
fran EBM och klinisk ryggforskning for vanligt férekommande be-
nigna landryggsbesvar.

Orsak till vanligt férekommande ryggsmarta i land-
ryggen

| de flesta fall ar orsaken till vanlig landryggssmarta okand. Bade
fysiska och psykologiska orsaker kan foreligga. Vid ett forsta besdk
forsoker klinikern avgdra om ryggsmartan &r s.k. “specifik” eller
“ospecifik”. Kliniska fynd som talar for viss specifik sjukdom eller
struktur som orsak till ryggsmartan kallas for “réd flagga” och foran-
leder bruk av ytterligare diagnostiska hjalpmedel och eventuellt an-
nan behandling (fig. 1).

For ungefar 85% av alla individer som soker vard ar rygg-
smartan ospecifik, d.v.s. man kan inte pavisa nagon speciell
struktur eller sjukdom som orsak till smartan i ryggen. 15% har
specifik ryggsmérta, d.v.s. en speciell struktur eller annan orsak,
exempelvis trauma (fraktur), tumor eller annan sjukdom (t.ex.
diabetes, rheumatoid artrit, AIDS) eller for kvinnor havandeskap.

Diagnostikmodell for landryggsbhesvar

B Specifik -

H 1] P Specifik

= ja 15% B |pehandling

@ Réd flagga

o :-:3 O- Forsatt vara aktiv

= 1l specifik =) till multidiscipli-

g? 85% nart program
Disk- H

Fortsatt vara
patologi |:> aktiv till kirurgi

Fig. 1. Diagnostikmodell for landryggsbesvar
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En “halvspecifik” diagnos &r ischiassmarta (med eller utan rygg-
smarta) som stralar ut fran nedre delen av ryggen, ut i ben och/eller
fot, med eller utan forlust av ké&nsel i benet och/eller sankt muskel-
styrka i samma ben. Smartan kan vara orsakad av ett diskbrack. Disk-
brack beror pa att den utbuktande disken trycker mot nerver i ryggens
nedre del. Om kontroll av urin och avforing eller forlorad kansel i
underlivet forekommer, blir den kliniska diagnosen specifik, akut och
maste behandlas omedelbart, oftast med ett akut kirurgiskt ingrepp.

Denna relativt grova klassifikation har blivit populdr eftersom den
grundar sig pa EBM och har underlattat klinikernas éverforing av
information till patienterna infér val av behandling. Att gruppera
landryggsbesvar i specifik och ospecifik ryggsmarta ar idag accepte-
rat i stora delar av varlden.

Prognos for vanlig forekommande landryggsmarta

Prognosen for vanligt forekommande ospecifika ryggbesvar ar gene-
rellt sett god men aterkommande besvar &r vanliga (10-60%) och kan
bero pa typ av arbete. Forskning har visat att mycket tungt kroppsligt
arbete &ar forenat med storre recidivrisk an latt arbete, och risken kan
da vara upp till 60%. Ungefar 1/3 av individerna far mer langvariga
besvar. 5-6% av individerna som soker vard far grava funktions-
storningar och kan inte arbeta under normalt arbetsfor alder. EBM har
visat att den typiska profilen for ryggbesvar ar aterkommande smarta
men att individen ofta kan hantera detta med egenvard (fig. 2). Kro-
niska ryggbesvar leder till sankt livskvalitet. Darfor &r det ndédvandigt
att forsoka forebygga kronicitet.

Bland individer aldre &n 60 ar &r ryggbesvér vanliga men ofta
beroende pa en specifik diagnos. Behandlingsresultaten ar vanligen
goda men av mer varierande slag ofta p.g.a. forekomst av andra sjuk-
domar (komorbiditet). For barn &ar generellt landryggsbesvar godar-
tade, men specifika diagnoser som t.ex. tumor eller infektion finns i
ungefar 1% av fallen.
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Vanliga ryggbesvar
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Ti
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Fig. 2. Vanliga ryggbesvar

Behandling av vanlig landryggsmarta

De fyra forsta veckornas behandling av vanligt férekommande
ospecifik landryggsmarta ar val etablerad genom forskningen.
Vid ett forsta vardsdkande och aven om smaértintensiteten &r hog
har EBM visa att ingen behandling overtraffar “naturalhis-
torien”. Behandlingen bestar i att fortsatta att vara aktiv i
mojligaste man och ta smartstillande medicin om sa behdvs.
Nagot som &r svart for patienten att forsta och som klinikern
ocksa maste forklara ar att den varsta smartan vanligen kommer
att dampas inom 3-5 dagar. Forskning har visat att forsta beso-
ket ocksa bor omfatta en diskussion med patienten om vad som
ar god egenvard och varfor man skall fortsatta att vara aktiv.
Om patienten &r orolig, maste oron ocksa diskuteras eftersom
oro och rédsla tenderar att forvarrar smartan.

Rontgen och blodprov ar ej nédvéndigt vid forsta besok for
landryggssmarta i arbetsfor alder, men kan vara nodvandigt for
barn eller patienter 6ver 60 ar. Om andra sjukdomar eller besvar
foreligger, kommer atergang till arbete eller aktiviteter att bli
fordrojd. EBM har visat att ju fler tillstdnd som finns samtidigt
(exempelvis landryggssmarta, kndsmarta och diabetes), desto
mer utdragen blir aterhamtningen for patienten vad betraffar
smarttillstand i landryggen och atergangen till arbete (fig. 3).
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Fig. 3. Sjukskrivningstider for ospecifika landryggsmartor i rela-
tion till olika grader av komorbiditet

Om smarttillstandet i landryggen ej har forbattrats inom 4
veckor vid aterbesok har EBM visat att en klinisk undersokning
("har besvéren forandrats?") &r av stort varde samt att rontgen
och blodprov kan vara befogade for att utesluta annan diagnos
av mer specifik natur. Ar resultaten av sddana undersokningar
negativa &ar en remiss till sjukgymnast, kiropraktor eller psyko-
log vardefull. EBM visar ocksa att en bedémning av ev. fore-
komst av psykosociala faktorer ar nédvandig. Fig. 4 visar nagra
av de vérderingar som patienten kan ha och som inverkar nega-
tivt pa tillfrisknandet — sadana varderingar hos patienten beteck-
nas med “gul flagga”.

Sjukgymnasten kan lara patienten specifika traningsprogram
for landryggen, kiropraktorn kan manipulera landryggen och
psykologen kan diskutera med patienten om dennes oro for att
dampa onddig muskelaktivitet som kan framkalla smérta. Enligt
EBM har alla tre behandlingsformerna visat sig ha en lika god
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Fig. 4. Patientvarderingar som inverkar negativt for tillfrisk-
nandet betecknas med gul flagga.

effekt for ryggbesvar. Har kan en diskussion med patienten vara
vardefull da den tar upp dennes preferenser.

Om patienten fortfarande inte ar battre 6 till 8 veckor efter forsta
besoket och om nagon annan sjukdom eller indikation inte foreligger
ar det dags att remittera patienten till ett multidisciplinart rehabilite-
ringsprogram. Diagnosen ar fortfarande ospecifika landryggsbesvar.
Ett multidisciplinart program kannetecknas ofta av nérvaron av ett be-
handlingsteam (till exempel ldkare, sjukgymnast och psykolog) och
att programmet har ett specifikt mal, namligen att fa patienten att
aterga till en aktiv livstil (exempelvis arbete, promenader, golfspel,
dans etc.). Dessa program har 3 komponenter: fysisk traning, kognitiv
beteendeterapi (KBT) och utbildning av patienten i egenvard och for-
staelse av dess betydelse. EBM har visat att dessa behandlingskom-
ponenter givit béttre resultat eftersom programmen bade tillater och
ger patienten tillfalle att ta ansvar for sin hélsa, till utbildning och
fysisk trdning samt att lara sig hantera problem och avslappning.

Fysisk traning innebér att patienten kan utfora ett fysiskt program
och egenvard, alltifran gang till ett mer specifikt program for aktivitet
eller arbete.
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KBT innebar att patienten kan kénna igen sina symptom, slappna
av via meditation och andningsévningar, men ocksa finna I6sningar
for sina dagliga problem.

Utbildning innebar att patienten forstar sina besvar i landryggen
och far svar pa sina speciella problem om hur man skall hantera 6kad
smarta via egenvard eller nar man maste soka vard igen.

De multidisciplindra programmen &r mest effektiva om patienten
blir remitterad inom 6-12 veckor efter forsta besoket till klinikern och
besvaren fortfarande ar hindrande for atergang till vanliga och onska-
de aktiviteter. Programmen &r effektiva upp till 9 manader efter forsta
besoket, men effekten minskar darefter for atergang i arbete. Dessa
program har till ungefar 80-95% givit positiva resultat for personer i
arbetsfor alder med just sikte pa atergang i arbete. Det saknas dock
resultat for individer 6ver 60 ar med vanligt forekommande rygg-
besvéar men som onskar att fortsatta att vara aktiva. Detta dr en intres-
sant grupp eftersom levnadsaldern stiger och behovet av sjukvard
okar i denna aldersgrupp.

Behandling for ischias med eller utan ryggsmarta

Vid behandling av ischias — med eller utan landryggsmarta — stélls
fragan om operation utgor eller inte utgor den basta I6sningen for att
minska smértan. Kirurgisk behandling innebar att den del av disk-
bracket som trycker pa nerven avlagsnas. EBM visar att kirurgisk
behandling av diskbrack med ischias bor utféras inom ungeféar 6-12
veckor, om smértan ej minskat dessférinnan. Efter 12 veckor kan ner-
ven som ar komprimerad bli skadad och inte aterhamta sig. Kirurgisk
behandling av ischias ger vanligen mycket gott resultat for bensmarta
men inte alltid for ryggsméarta. EBM har ocksa visat att rehabilitering
efter diskbrackskirurgi inte alltid ar nédvanding men att den kan vara
det for speciella patientfall.

Behandling av langvarig ryggsméarta med stelopera-
tion av specifika ryggsegment

Steloperation av ett eller flera landryggsegment bendmnes fusion.
Baserad pa EBM ar steloperation idag ett “hett” diskussionsamne.
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Om 5-10 ar &r denna diskussion kanske ointressant eftersom nya rén
da kanske har lett nya behandlingsmetoder. Nya vagar att forhindra
smarta kanske da blir mojliga. Mer forskning behdvs och ar pa gang.

For narvarande &r fusionsoperation som behandling vid langvarig
ryggsmarta en vég att forsoka minska smartan i landryggen. Stelope-
ration, aktiv rorelseterapi och KBT ger, enligt olika studier, samma
resultat for patienter som soker for langvarig ospecifik landrygg-
smarta (>3 — 6 manader). Nya metoder som utbyte av disken med en
diskprotes eller biologiska preparat for att regenerera disken finns
men det saknas vl utforda studier pa patienter med dessa metoder.
Patienten har alltsa olika valmoéjligheter som bor diskuteras. EBM
visar att patienter som valjer kirurgi forst bor ga igenom ett multi-
disciplinart program for att vara forberedda och i basta mdjliga
kondition fore det Kirurgiska ingreppet.

Patientens tilltro till kirurgi & 70% medan patientens tilltro till
andra behandlingsmetoder ar omkring 30%. Skaélen till att tilltron ar
storre till kirurgi jamfort med ett rehabiliteringsprogram ar dnnu foga
utredda trots att behandlingsresultaten vid dessa olika behandlings-
former oftast ar likvardiga.

Sammanfattning for ospecifik landryggssmarta

EBM sammanfattar resultat med evidens fran forskning och anger
riktlinjer for klinikern, patienten, och for vidare forskning. En sam-
manfattning av ospecifik landryggssmarta och olika behandlingsmoj-
ligheter for individer i arbetsfor alder ges i tabell 1 pa néasta sida. Det
forvantade behandlingsresultatet ar atergang i arbete och/eller 6kad
funktion samt minskad smérta.

Landryggsbesvar i arbetsfor alder ar, som papekats ovan, vanliga.
Cirka 5-6% av individerna far kroniska besvar och/eller funktions-
hindrande besvar. Dessa individer behéver en mer omfattande vard
som kan innehalla multidisciplinara kliniska rehabiliteringsprogram
och eventuellt kirurgiska ingrepp. Framtida forskning far visa om en
behandlingsmetod ar dverlagsen en annan.
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Sammanfattning

* Information +++

+ Bibehalla vanlig
aktivitet viktigt +++

« Fysisk aktivitet +++
« Manipulation +++
+ KBT +++

« Vid kronicitet &r ett
multidisciplinart
program pakallat ++

Fusion ++

— Komplikationer

— Atergang till arbete
Diskprotes?
Biologiskt substitut?
Kirurgi vid ryggsmarta
med nervkompression
visar goda resultat +++

Tabell 1. Sammanfattning av olika behandlingsmgjligheter vid

ospecifik ryggsmarta
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Functional brown adipose tissues
In healthy humans — a new target
for anti-obesity therapy

SVEN ENERBACK

Obesity has been described, rather drastically, as “the plague of our
time” and to some extent rightly so, since it is endemic in many regi-
ons and a forerunner of several serious diseases such as ischemic
heart disease, stroke, kidney failure and cancer. The International
Obesity Task Force estimates that up to 1.7 billion people may be
exposed to weight-related health risks. The new generation is entering
adulthood with unprecedented levels of obesity; some 10-15% of
children in developed nations are now overweight or obese. Type-2
diabetes, a major consequence of obesity, used to be non-existent in
children and adolescents. Today in some populations it accounts for
almost 50% of all new cases of diabetes. The WHO report Preventing
Chronic Disease: A vital investment shows that non communicable
diseases (NCD), dominated by type-2 diabetes and cardiovascular
disease, are causing double the number of deaths that are caused by
infectious diseases, maternal/perinatal conditions, and malnutrition
combined. Perhaps most importantly, obesity confers a significantly
increased rate of mortality relative to individuals of normal body
weight. Obviously, increased energy expenditure on the basis of
enhanced BAT activity would not only be a physiological way to treat
this condition; it would also address an important cause of this
obesity pandemic i.e. reduced energy expenditure.

Although we know what ultimately causes obesity — it results
when energy intake exceeds energy expenditure — today, the only
proven therapy is bariatric surgery [1, 2]. This is a major abdominal
procedure that, for reasons that are largely unknown (it cannot be
explained solely by a reduction in ventricular volume), significantly
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reduces energy intake, but due to cost and limited availability, it will
most likely be reserved for only a small fraction of all those who
stand to gain from effective antiobesity treatment. Clearly, alternative
ways to treat obesity are needed. Another way to combat excessive
accumulation of WAT would be to increase energy expenditure.
Rodents, hibernators, and human infants all have a specialized tissue
— brown adipose tissue (BAT) — with the unique capacity to regulate
energy expenditure by a process called adaptive thermogenesis [3, 4].
This process depends on the expression of uncoupling protein 1
(UCP1), which is a unique marker for BAT. UCP1 is an inner mito-
chondrial membrane protein that short-circuits the mitochondrial
proton gradient, so that oxygen consumption is no longer coupled to
ATP synthesis. As a consequence, heat is generated. Our research has
demonstrated that mice lacking Ucpl are severely compromised in
their ability to maintain normal body temperature when acutely ex-
posed to cold, and others have shown that such mice are also prone to
become obese [5, 6]. Moreover, we have also shown that, in mice,
BAT protects against diet-induced obesity, insulin resistance, and
type-2 diabetes [7, 8]. This is based on prevention of excessive accu-
mulation of triglyceride in non-adipose tissues like muscle and liver.
Ectopic triglyceride storage at these locations is associated with initi-
ation of insulin resistance and, ultimately, development of type-2 dia-
betes [9].

BAT has been considered to be without physiological relevance in
adult humans. Recently, this view was challenged by publications
suggesting that active BAT might be part of normal human
physiology [10]. Furthermore, we recently published a study in the
New England Journal of Medicine that established that significant
amounts of metabolically active BAT are present in healthy adults
[11]. These results, together with other papers on the same topic [12-
15], make BAT mediated dissipation of excess energy in humans a
real possibility. Based on PET images and molecular analysis of tiss-
ue samples we could — for the first time - prove the identity of bona
fide brown adipose tissue in healthy adult humans [11]. This new
knowledge is part of an explosion of information regarding BAT
function that has accumulated during the last few years and cata-
pulted brown fat from a position of relative obscurity — as an animal-
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only tissue — to the centre-stage of human physiology. It is almost as
if a new human organ had been discovered. Together, these advances
are stimulating a radical reassessment of the role of brown adipose
tissue in human pathophysiology. Furthermore, these new data have
also opened up exciting new opportunities for the development of
entirely new classes of therapeutics for metabolic diseases like obesi-
ty and type-2 diabetes. Any effective treatment for obesity must, over
time, affect the total energy balance by either increasing expenditure
or reducing intake. Complex hormonal, neuronal, genetic, and
behavioural networks govern food intake and satiety. Research in
these areas is focusing on new ways to combat obesity by modulating
energy intake, a difficult approach necessitating long term neurologi-
cal changes. The development of strategies to increase the amount
and activity of hBAT provides an alternative and a conceptually
attractive way to enhance energy expenditure, especially as this
system has evolved with the sole purpose of safely dissipating large
amounts of chemical energy.
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Kost, hjart-karlsjukdom och cancer

GORAN BERGLUND

Inledning

"Du &r vad Du &ter” pastar ett populart TV-program om matvanor.
Efter att vetenskapligt ha studerat kostfaktorers samband med sjuk-
dom i 6ver 20 ar vill jag séga att detta pastaende inte ar sant. Vad Du
ater paverkas av ett mycket stort antal faktorer som genetiskt och so-
cialt arv, levnadsforhallande i stort som ekonomi, yrke och arbetsfor-
hallande, kon, alder, fysisk aktivitet pa arbetet och under fritid, per-
sonlighetsfaktorer, och inte minst personliga smakpreferenser som vi
lart oss genom aren och som utgor ett av vara viktigaste bel6nings-
system. S& Du 4r vad alla dessa faktorer format Dig till och betydel-
sen av vad Du ater adderas till alla dessa faktorer, vars betydelse for
hélsan i flertalet fall & mycket battre vetenskapligt belagda an bety-
delsen av kostfaktorer.

Kostens betydelse for allvarlig sjukdom, som hjart-karlsjukdom
och cancer, ar svar att vetenskapligt studera p.g.a. ett flertal faktorer:

1. Vi kan bara dta en kost. Det innebér att om en kostkomponent
skulle visa sig forebygga cancer, men orsaka hjart-kérlsjukdom,
sa ar Du som individ foga hjélpt av dessa vetenskapliga resultat.
De kostrad som ges ut av centrala myndigheter eller vetenskap-
liga sammanslutningar maste darfor ta hansyn till radens effekter
pa ett stort antal allvarliga sjukdomar. Sa &r tyvarr inte fallet idag
nar sadana instanser utan att tveka ger kostrad om hjart-karlsjuk-
dom, cancer, diabetes, allergisjukdomar etc., utan att éverhuvud
ha studerat kostkomponenternas effekter pa annat an den egna
sjukdomsrisken.

2. Mat ar ett av vara viktigaste beloningssystem. Dessa system ar
centrala vad galler var férmaga att hantera vardagens problem
och sannolikt av stor betydelse for hur vi lyckas bemastra stress
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och uppratthalla ett positivt stamningslage. Om vi skall ge speci-
fika rad om att befolkningen skall dta mycket av nagra kostfak-
torer och mindre eller inget av andra, sa skall vi ha starka veten-
skapliga beldgg for att dessa rad verkligen gor nytta i form av
minskat lidande och dod. Annars manipulerar vi ett viktigt ba-
lanssystem utan att individen far halsoeffekter, utan enbart utsétts
for den svara processen att skaffa sig nya beléningssystem. Det ar
inte etiskt forsvarbart att intervenera i ett for individen sa viktigt
system utan att atgarderna som individen gor far de pastadda
effekterna.

De instrument (frageformular) vi har for att bestdimma vad en
individ ater, har tyvarr allvarliga svagheter. De maéter intag av
specifika kostkomponenter med relativt dalig precision, och aven
reproducerbarbeten ar dalig for flertalet instrument. Detta innebéar
att vi tenderar att underskatta eventuella samband mellan en kost-
faktor och risk for sjukdom. Manga av kostfaktorerna har dess-
utom hdog kollinearitet, d.v.s. faktorerna samvarierar starkt, vilket
gor det svart att analysera vilken av faktorerna som kan tankas
orsaka en funnen effekt pa en sjukdomsrisk.

Mat ger dessutom upphov till kénslor. Vi tycker om olika mat-
ratter och forsvarar dessa med entusiasm. Dessa emotionella
bindningar genomsyrar ocksa dagens debatt om t.ex. fettintag
kontra kolhydratintag, som mer baseras pa kanslor &n verklig
vetenskaplig debatt. Myndigheter som Livsmedelsverket verkar
ocksa sakna kompetens och/eller kapacitet for att verkligen gora
vetenskapligt korrekta genomgangar av det numera allt starkare
underlaget mot deras rekommendationer.

Kost och cancer

Det vetenskapliga underlaget for samband mellan risk for olika can-
cersjukdomar och kostfaktorer, baseras pa dels prospektiva kohort-
studier, dels randomiserade interventionsstudier. Cancer omfattar ett
stort antal former, och flertalet har inte studerats vad galler samband
mellan kostfaktorer och risk for den specifika cancerformen. De mest
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valstuderade cancerformerna ar brést- och coloncancer. Har forelig-
ger ocksa en vilgjord interventionstudie, the Women Health Initiative
(WHI). Aven om resultaten inte &r koherenta mellan de publicerade
observationsstudierna pekar de flesta pa en preventiv effekt av hogt
intag av frukt, gronsaker och fibrer. Studier av intag av olika fettklas-
ser har givit mycket divergerande resultat, och WHI kunde inte i en
stor, randomiserad interventionsstudie — dar intaget av totalfett sank-
tes med 9% och mattat fett med 3% — verifiera en signifikant effekt
pa dessa tva cancerformer av minskning av fettintaget. Interventions-
studier av god kvalitet saknas vad galler grénsaks- och fruktintag.

Kost och hjart-karlsjukdom

Prospektiva kohortstudier visar enligt en oversikt av Mente et al.
2009, dar Hills kriterier for kausalitet anvandes, att gronsaker, frukt
och notter skyddar, medan hogt transfettintag och hogt glykemiskt
index Okar risken for hjart-karlsjukdom (4 kriterier). Fisk, fibrer och
alkohol minskar ocksa risken, dock enbart enligt 3 kriterier. Intag av
olika fettklasser respektive intag av kétt har inget samband med risk
for hjart-kérlsjukdom.

Den enda randomiserade interventionsstudien av tillracklig langd
och storlek, The Women’s Health Initiative 2006, inkluderade 48 835
kvinnor som randomiserades till att sanka fettintaget till under 20%
av kaloriintaget och 6ka gronsaker och frukt till 5 portioner per dag.
Kvinnorna foljdes upp under 8 ar vad gallde déd och insjuknande i
hjart-karlsjukdom. Sammanlagt 4 802 kvinnor insjuknade i hjart-kéarl-
sjukdom, och ingen skillnad foreldg mellan interventions- och kon-
rollgrupperna, fig. 1.

Modern epidemiologi har saledes inte lyckats visa negativa effek-
ter av hogt fettintag. Trots detta domineras myndigheters och veten-
skapliga sammanslutningars rekommendationer av minskning av
intaget av totalt fett och méttat fett ofta kombinerat med en ékning av
enkelométtat och fleromattat fett. Man kan bara konstatera att rekom-
mendationerna inte baseras pa moderna, vetenskapliga data utan pa
gamla studier som Seven Countries-studien 1986 och Finnish Mental
Hospital Study 1979 (se referenser), vars resultat har kraftigt ifraga-
satts under senare ar (Berglund, Lékartidningen 2006).
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Evidence behind recommendations

Nutrition
The WHI study (48.835) — 8 yrs intervention with
decrease of total fat 9% and saturated fat 3%

Incidence of CHD
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Fig. 1. Beroendet av kostinnehall for hjart-karlsjukdomar.
WHI-studie pa stor population av kvinnor; se huvudtexten.

Kostmonster och risk for hjart-karlsjukdom

Kostmdnster och risk for hjart-kérlsjukdom har studerats i prospek-
tiva kohortstudier och i nagra relativt sma och korta interventionsstu-
dier. Resultaten sammanfattas i Mentes metaanalys 2009. Den visar
att fr.a. Medelhavskost tycks minska risken for hjért-kérlsjukdom
baserat pa saval observations- som interventionsstudier. Kostmanster-
studierna har flera fordelar. Vi ter var kost i definierade manster, och
studierna ar koherenta i sina fynd. Dock ar de ofta genomférda av
grupper med starka emotionella bindningar till medelhavskost och
ibland ocksa till producenter av de ingaende matvarorna. De studera-
de kosterna skiljer sig ocksa fran studie till studie och &r oprecist defi-
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nierade, vilket gor det svart att anvanda fynden for rekommendationer
till individer och populationer. Att rekommendera medelhavskost i
Sverige skulle ocksa mota kulturellt motstand och motverka stravan-
den till lokalt producerade grodor. Jag ar darfor fortfarande skeptisk
till att anvanda dessa resultat nar rekommendationer skapas.

Kostrekommendationernas vetenskapliga underlag

Grovt sett kan man saga att flertalet kostrekommendationer fran Livs-
medelsverket eller fran vetenskapliga sammanslutningar baseras pa
en 6kning av frukt, gront och fibrer samt en sankning av intaget av
fett, totalt och fr.a. det méttade fettet. Aven om underlaget for raden
om frukt, gront och fibrer ar relativt svaga pekar dock de flesta stu-
dier pa en begransad forebyggande effekt fr.a. for hjart-karlsjukdom
och vissa valstuderade cancerformer som brgst- och coloncancer. For
raden om sankning av fettintaget dr underlaget samre och baseras pa
resultat fran gamla studier som Seven Countries-studien (Keys et al.
1986) och Finnish Mental Hospital Study (Turpeinen et al. 1979).
Bada dessa studier har allvarliga fel i saval design som analys, vilka
presenteras i denna oOversikt, och skulle inte kunna publiceras idag.
Fynden har inte kunnat reproduceras i moderna, prospektiva obser-
vationsstudier eller i den enda vilgjorda interventionsstudie som
finns (WHI-studien 2006).

Sammanfattning och kommentarer

Kostfaktorers betydelse for risken att insjukna i olika cancerformer,
respektive hjart-karlsjukdom, har studerats i prospektiva, observatio-
nella kohortstudier och i ett fatal interventionsstudier. For cancer
visar de prospektiva observationsstudierna, fr.a. for brost- och colon-
cancer, att frukt och grénsaker samt fibrer tycks ha en férebyggande
effekt pa dessa tva cancerformer. Intaget av fett totalt respektive intag
av mattat fett har inte visats vara av betydelse for risken att insjukna i
dessa bést studerade cancerformer. Den enda interventionstudien som
gjorts, WHI-studien, lyckades inte bevisa att en kost med sankt fett-
intag och Okat gronsaksintag minskar risken for dessa cancerformer.
Risken for hjart-kérlsjukdom tycks inte 6ka av ett hogt fettintag
(totalt eller mattat), ett resultat som styrks av savél nyare observa-
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tionsstudier som av interventionsstudier. Daremot finns belégg for att
frukt, grénsaker, notter, fibrer, fisk och alkohol minskar risken for
hjartkérlsjukdom och att hogt intag av transfetter och kost med hogt
glykemiskt index 6kar denna risk.

De nuvarande kostrekommendationerna féresprakar fortfarande

sénkning av fettintaget och ett utbyte av mattat fett mot fleromattat.
Denna genomgang visar att dessa rekommendationer saknar veten-
skaplig grund.
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Vuxnas sjukdomar kan programmeras
hos barn

BIRGITTA STRANDVIK

Det har varit ett axiom alltsedan Mendels upptéckt av arftligheten och
Darwins evolutionsteori att omgivningsfaktorer kan paverka feno-
typen men inte genotypen, d.v.s. tolkat sa att faktorer inducerade eller
paverkade av miljon inte kan drvas. Jean-Baptiste de Lamarck (1744-
1829) hade, liksom Darwin, uppfattningen att andringar i vanor och
miljo kunde paverka individer sa att en evolution sker, men Lamarck
pastod dessutom att dessa former av paverkan kunde &rvas. Denna in-
stallning blev under kommande arhundraden, dnda in pa 2000-talet
hanad som fullstandigt absurd.

Da och da har enstaka forfattare vagat ifragasatta om anda inte en
langsiktig paverkan kan ske av tidigt inflytande i en méanniskas liv.
Forsdahl i Norge beskrev 1977 en 0kad dodlighet i hjart-karlsjukdom
hos méan och kvinnor som féddes under en tid med hog spadbarnsdod-
lighet, indikerande att de svara forhallanden som den hoga spadbarns-
dodligheten tydde pa, kunde ha en livslangt avgorande effekt [1]. Nar
David J Barker under senare delen av 1980-talet beskrev liknande fe-
nomen i England [2], fick det stérre genomslag d&ven om manga kri-
tiska roster till en borjan ifragasatte hans hypotes. Hypotesen innebar
att de man som dog tidigt i hjart-kérlsjukdom hade grundlagt en mor-
biditet nar de foddes under en svar tid dar moédrarna hade férmodat
sdmre naringsstatus, avspeglat i barnens lagre fodelsevikt. Alan Lu-
cas, en barnlékare i London, myntade 1992 begreppet programme-
ring, som han definierade sdlunda: “the idea that stimuli or insults
during critical or sensitive periods in early life can have lifetime con-
sequences is well established in developmental biology and has been
termed ‘programming’. The stimuli may be generated endogenously
(for instance, internal hormonal signals) or they may be environmen-
tal ... by early nutrition” [3]. Detta kunde liknas vid den "imprinting”
som Konrad Lorenz beskrivit redan under 50-talet, ndr han i sina
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studier av djur kunde visa att den nyfodda vildgasen kunde praglas pa
honom och troget félja honom istéllet for en stallforetradande gas-
moder, om han var det foérsta ungen fick se ndr den klacktes.

Okad forekomst av livsstilssjukdomar

Genomslaget for Bakers hypotes kom genom att hans grupp och &ven
andra kunde visa att dven forekomsten av diabetes och det s.k. meta-
bola syndromet (fetma, hogt blodtryck, insulinresistens och hoga
blodfetter) i epidemiologiska studier var omvant korrelerat till indi-
vidernas fodelsevikt. Senare studier har visat att ocksa tidig snabb
viktuppgang kan vara foérenad med hog risk att senare utveckla fetma
och/eller diabetes. Vid denna tid hade man ocksa bdrjat intressera sig
for vad som hént med de manniskor som foddes i eller omkring den
mycket svara vintersvalten som drabbade ett omrade i Holland under
slutet av andra varldskriget. Dagsransonen av foda var tva potatisar,
tva brodbitar och en bit sockerbeta per person. En av de forsta rap-
porterna som kom fran dessa undersokningar visade att fetma var
vanligare bland dem som hade befunnit sig i mitten av graviditeten
under dessa manader av svalt, medan den var ovanligare hos dem
som befunnit sig i slutet av graviditeten, jamfort med ett kontroll-
omrade som ej drabbats av svalten [4]. Man har ocksa kunnat visa att
schizofreni var dubbelt s& vanligt hos dem som drabbats av svalten
under graviditeten jamfort med kontroller. Dessa senare resultat be-
kraftades i undersokningar efter den svara kinesiska hungersvalten
1959-61, dar man dessutom kunde visa att svarighetsgraden av sval-
ten var korrelerad till svarighetsgraden av sjukdomen. Ett 6kande
antal epidemiologiska studier samt djurforsok har kunnat bekréfta att
langvariga forandringar kan uppsta efter bade inflammatoriska, hor-
monella, toxiska och dietdra handelser strax foére och under gravidi-
teten, i nyfoddhetsperioden och vid puberteten, samt sent i alderdo-
men [5, 6]. Dessa "fonster” har visat att vissa tidpunkter kan ha 6kad
kanslighet for vissa substanser eller inflytanden och har bekréaftat att
programmering verkligen sker hos bade djur och manniskor for sjuk-
domar senare i livet. | dessa studier har man framfor allt visat att
svalt, specifika bristtillstdnd, samt tidig och snabb viktuppgéng efter
fodelsen kan paverka utveckligen av fetma, hogt blodtryck och dia-
betes senare i livet, d.v.s. sjukdomar som dr forknippade med hjart-
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karlsjukdomar.

Epigenetik

| detta sammanhang &r det latt att fundera dver om den starka 6kning-
en av s.k. livsstilssjukdomar — som férutom fetma och diabetes dven
omfattar allergi, benskérhet, tarmsjukdomar, cancer, samt neurologis-
ka sjukdomar sdsom depression, Alzheimer och ADHD - kan ha
nagot samband med omgivningsfaktorer. Férandringar i sjélva genen,
d.v.s. i DNA, sker genom mutationer och kan absolut inte fa& genom-
slag pa sa kort tid som den globala 6kningen av dessa sjukdomar.
Manga av sjukdomarna okar dessutom i utvecklingslanderna, exem-
pelvis ser man en kraftig okning av fetma samtidigt som fortfarande
svalt ar forharskande. | Asien utvecklas, parallellt med genomslag for
vésterlandsk kost, tarmsjukdomar som tidigare inte forekom dar. Den
snabba dkningen av dessa sjukdomar skulle daremot kunna hénféras
till férandringar utanfor eller “ovanfor” genen, s.k. epigenetik, ett
uttryck som myntades av Waddington omkring 1940 och innebér he-
reditdra (d.v.s. Overforbara) fordndringar i genexpressionen utan att
sjdlva DNA forandrats [7]. En mekanism for detta beskrevs av Holli-
day & Pugh 1975, nd&mligen metylering av cytosin-guanin-dinukleo-
tider (CpG), som finns rikligt forekommande inom genomet.

Riktigt genomslag for att programmering verkligen kunde ske er-
holls forst nar Waterland i bérjan av 2000-talet kunde visa att tillfor-
sel av folat, som effektiv metyldonator, till en speciell gul musstam,
de s.k. Agouti-méssen, som utvecklade fetma och diabetes som vux-
na, helt kunde andra bade djurens utseende (fargen) och risken att
utveckla dessa sjukdomar. Han kunde ocksa visa att det fanns en
plasticitet i fordndringarna, d.v.s. ju mer folat som gavs desto full-
standigare blev forandringarna, vilket latt kunde iakttagas pa palsens
farg. Liknande plasticitet kunde visas aven for paverkan av andra
gener i andra stammar och man kunde ocksa knyta forandringarna till
skillnader i metylering. Metylering vid promotordelen ar en viktig
mekanism for att reglera om en gen “slas pa”, d.v.s. om reglerande
substanser kan bindas till genen och starta transkription till mRNA
[8]. Metylering hindrar denna funktion, d.v.s. genen hdmmas av ut-
talad metylering. Genen kan ocksa regleras genom acetylering av
histondelar, varvid en deacetylering hdmmar genexpressionen [8].
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Yiterligare en mekanism finns pa transkriptions- och translationsniva-
er, dar s.k. mikroRNA kan interferera med mRNA och dérvid hindra
syntesen av proteinet [8]. Den aktuella vetenskapen nér det géller att
faststélla vilka mekanismer som verkar for programmering ar f.n.
mycket litet studerat och den mesta kunskapen har hittills erhallits
inom cancerforskningen. | studier pa de individer som utsattes for den
holldndska svalten har ett 6kat antal studier pavisat forandringar bl.a.
i metyleringen av vissa gener.

| studier av epigenetik kan resultaten te sig forvillande om man
inte tar hansyn till att individer ofta har olika alleler fran sina forald-
rar, och att syskon darfor kan ha olika genetisk uppsattning, nagot
som bl.a. kan forklara skillnader bland dizygota tvillingar utsatta for
samma stimulus. Detta kan illustreras av en studie om hur fodelsevik-
ten har olika betydelse for senare bentéthet beroende av den genetiska
typen av vitamin D-receptorn [9]. Vid normal fodelsevikt hade geno-
typen i denna undersokning ingen betydelse, men vid lag respektive
hog fodelsevikt fick en specifik genotyp motsatt betydelse for senare
bentathet. Fenotypen, d.v.s. det vi finner i utseende eller egenskaper,
blir séledes ett resultat av genotypen, d.v.s. DNA-uppsattningen och
epigenomet.

Eftersom manniskan har sa lang livslangd ar det svart och tidskra-
vande att prospektivt studera epigenetiskt inflytande av t.ex. tidig
uppfodning. De flesta studier vi grundar var kunskap pa ar darfor epi-
demiologiska och retrospektiva. Eftersom tidig uppfodning i form av
bréstmjolk i manga studier har visats utgora ett skydd mot allergi och
fetma har den tidiga uppfddningen varit av intresse att undersoka i
djurstudier. De i sarklass vanligaste komponenter som studerats har
varit proteinintagets inverkan pa senare sjukdomar.

Brostmjolkens fettsyramdonster varierar med moderns
kost

Manga studier har visat att brostmjélksuppfodda barn I6per mindre
risk att senare utveckla fetma, diabetes, hogt blodtryck och allergi.
Resultaten har dock inte varit entydiga, och fran att utga fran tron att
brostmjolken innehaller for spadbarnet nodvandig ndring har man
borjat intressera sig for skillnader i mjélkens sammanséttning. Spe-
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ciellt mjolkens fetthalt kan variera kraftigt under sjlva amningen och
aven under de manader amningen pagar. Den storsta betydelsen har
dock kvaliteten pad moderns fettintag, t.ex. om hon é&tit och ater myck-
et fisk eller mycket vegetabiliska oljor. Mycket fisk och skaldjur ger
hoga nivaer av de langa omattade omega-3-fettsyrorna, medan hogt
intag av vegetabiliska oljor av typ solrosolja och majsolja ger mycket
hogt intag av den vanliga essentiella fettsyran linolsyra. Denna &r mo-
dersubstans till arakidonsyra, vilken ger upphov till manga inflamma-
toriska produkter (fig. 1).

I undersokningar av modersmjélk fran manga olika lander kan
man se hur mj6lkens innehall av dessa vanliga fettsyror kraftigt vari-
erar beroende pa moderns fodointag [10]. Det ar ocksa majligt att
folja forandringen over tid i forhallande till forandringar i var allman-
na diet, d.v.s. hur den amerikanska vasterlandska dieten avspeglas i
modersmjolken under den tid som samtidigt fetmaepidemin explode-
rat i USA [11]. Under de senaste 60 aren har linolsyrakoncentrationen
4-5-dubblats i amerikansk bréstmjolk, samtidigt som ett flertal arbe-
ten visat att matoljeforbrukningen kraftigt okat parallellt med rekom-
mendationerna att minska intaget av mattat fett och ¢ka intaget av
fleromattat fett. Liknande forandringar ses i kinesisk bréstmjolk sam-
tidigt som fetmaproblemen 6kar i Kina. Forutom att typen av fettsyror
har stor betydelse for cellers och vavnaders funktion genom deras roll
i alla kroppens membraner, pa slemhinne — cell — organellnivaer, har
de en betydande roll genom att paverka transkriptionsfaktorer och
darigenom styra genexpression [12].

Fettsyror programmerar i djurforsok

I djurexperimentella studier har man framfor allt intresserat sig for att
undersoka proteinbrists paverkan pa sjukdomar hos de vuxna djuren.
Jag och mina medarbetare har koncentrerat vara djurexperimentella
studier pa gnagare for att undersoka betydelsen av moderns fettintag
pa sjukdomar hos den vuxna avkomman. Vi har déarvid anvant oss av
huvudsakligen tva experimentella modeller, en modell dér de gravida
rattorna eller mossen under halva graviditeten och/eller amningen
fick en kost utan essentiella fettsyror (d.v.s. den typ av fettsyror som
daggdjur inkl. manniska ej sjalva kan syntetisera, fig. 1), dels en mo-
dell dér vi gav olika kvoter av de essentiella fettsyrorna. Dessa mo-
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Serier av fettsyror

18:2 w6(LA)  18:3 w3(ALA) | 18:1w9(OA)

L

20:4 w6 (AA) 20:5w3 (EPA) 20:3w9(ETA)

Iipoxiﬁ / J/
Eicosanoider 22:6 w3 (DHA)

Resolviner  Docosatrienes \ Neuroprotectins

Fig. 1. De essentiella fettsyrorna linolsyra (LA) och alfa-lino-
lensyra (ALA) maste tillforas i fodan, men oljesyra (=A) kan
daggdijur inklusive manniskan sjalva syntetisera. Transforme-
ringen till langre och mer oméattade fettsyror sker via elon-
gaser och desaturaser, som de olika serierna anses konkurrer-
aom, d.v.s. ett hogt intag av LA minskar transformeringen av
ALA och vid brist av LA och ALA 06kar transformeringen till
ETA, vilket normalt &r negligerbart. Produkterna av den lang-
a fleromattade fettsyran arakidonsyra (AA) ar huvudsakligen
inflammatoriska (undantag lipoxiner), medan produkterna av
EPA och DHA ar antiinflammatoriska. Balansen mellan fett-
syrornas metabolism ar darfor av stor betydelse for akut och
kronisk inflammation.

deller valdes darfor att brist pa essentiella fettsyror leder till till-
vaxtrubbningar och dr en del av problematiken vid den undernéring
man ser i utvecklingslanderna samt finns i hég grad vid intrauterin
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tillvaxtrubbning. Kvoten av essentiella fettsyror &r den som férandrats
kraftigt i vasterlandsk kost och den som bl.a. avspeglas i brost-
mjolkens sammansattning, och som foreslagits ha betydelse for
utvecklingen av fetma i vastvarlden [11]. Kosterna var i samtliga
forsok identiska med kontrollkoster forutom sjalva kvaliteten (gj
kvantiteten) pa fettet och gavs bara under perinatalperioden. Efter 3
veckors alder nar amningen slutforts gavs i samtliga forsok endast
vanlig standardkost upp till vuxen alder.

Forandringarna blev mycket uttalade under sjalva forsoks-
perioden avseende tillvéxt, hormonférandringar och genexpres-
sion [13-19]. Rattor och mdss som under graviditet och peri-
natalperioden fatt de essentiella fettsyrorna omega-6/omega-3 i
en kvot omkring 10 vagde som vuxna mer dn de som fatt en
kost med mycket lag resp extremt hog kvot. De hade dessutom
hogre fasteinsulin och den manliga avkomman hade symptom
karakteristiska for metabolt syndrom (fig. 2, [16]).

Avkomman till moss som enbart under amningen fatt en kost
dar fettet inte innehdll essentiella fettsyror utan endast bestod av
mattat fett var mindre och magrare dn kontrollerna och var
resistenta mot att utveckla fetma ndr de som vuxna provo-
cerades med hogfettskost [18]. Dessutom hade de en normal
sockerkurva vid glykosbelastning trots att de inte ¢kade sin
insulininsdndring lika mycket som kontrollerna och skillnaden
till kontrollgruppen kvarstod &ven med hogfettsdiet, indike-
rande en battre glykostolerans. Vid samma typ av bristfallig
kost given under senare delen av graviditet och under amning
till rattor utvecklade avkomman i vuxen alder 6kad vikt och
bristande bentathet [13]. | serier av forsok kunde dven utveck-
lande av allergi paverkas genom manipulation av fettkvaliteten
under graviditet och amningstid [14, 15]. Forsoken talar darfoér
for att bade méangd och kvalitet av essentiella fettsyror under
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Fig. 2. Hanrattor Sprague-Dawley vid 24 veckors alder, vars mod-
rar under andra halften av graviditeten och under amning fatt isok-
alorisk kost med 7% fett, endast atskiljda med avseende pa mangd
essentiella fettsyror, kvoten omega-6 /omega-3 1ag (bla staplar) “no-
rmal” (roda staplar) och mycket hog (gra staplar). Alla rattor fick
normalt standardfoder efter 3 veckors alder. Rattorna utsatta for
“normal” kvot hade den hdgsta kroppsvikten. Honrattor i nor-
mal’gruppen hade endast hogt insulin och héga cholesterolvarden
— Olika bokstaver indikerar signifikanta skillnader. Data fran ref.
[16].

perinatalperioden har betydelse fér det vuxna djurets hélsa och
att dessa forandringar inte kan repareras av att fullvéardig kost
ges under tiden efter amningens slutférande. Endast genom att
pavisa vilka epigenetiska mekanismer som ligger bakom dessa
forandringar har vi forutsattningar for att beddma om de visade
effekterna har betydelse for ménniskan.
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Intressant nog sa finns ett 6kande antal rapporter att denna
typ av forandringar i djurforsok kan kvarsta i flera generationer.
Endast en sadan typ av 6verforing mellan generationer tillika
med fortsatt felaktig kost skulle kunna ge en bidragande for-
klaring till det snabba utvecklandet av den vérldsomfattande
fetmaepidemin [20].

Sammanfattningsvis sa finns idag djurforsok som visar att
modulering av protein och fett samt av metyleringsmekanismer
under graviditet och amningsperiod kan ge kvarstaende forand-
ringar upp i vuxen alder och att kritiska "fonster” gor att forand-
ringarna &r beroende av den tid under vilken fostret eller den
nyfodde utsatts for paverkan. Intressant ar att en nyligen publi-
cerad rapport visat att h6ga omega-6/omega-3-kvoter i navel-
strangen &r korrelerade till fetma hos barn i 3-ars alder [21].
Endast prospektiva studier pa manniska kan avgora den verk-
liga betydelsen av de fynd som hér redovisats och med hansyn
till manniskans langa alder ar det angelaget att finna adekvata
surrogatmarkdorer for de framtida sjukdomar som kan vara aktu-
ella. Detta &r angeléget eftersom det kan betyda behov att
forandra dietrekommendationer fér gravida och nyfédda for att
bidraga till en minskad utbredning av livsstilssjukdomar. Kun-
skap om mekanismerna kan ocksa ge majligheter till terapeutisk
paverkan sa att utvecklingen kan brytas.
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