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Kraftig viktuppgang hos barn
av antipsykotisk medicinering

Amerikanska forskare har studerat
viktuppgang hos barn och ungdomar
till f6ljd av antipsykotisk medicinering.
Resultaten ar i6gonenfallande. Det vi-
sade sig namligen att anvindning av an-
tipsykotiska preparat hos unga resulte-
rar i en kraftig viktuppgang. Rénen pre-
senteras i tidskriften JAMA.

Studien omfattar 272 patienter i &ldrar-
na4-19 ar som fick antipsykotisk medi-
cinering insatt fran att tidigare inte ha
behandlats med sadan. Inkluderade
preparat ar nyare (atypiska) antipsyko-
tika. Patienterna behandlades med ari-
piprazol (Abilify), olanzapin (Zyprexa),
quetiapin (Seroquel) eller risperidon
(Risperdal). En grupp patienter som
inte behandlades farmakologiskt har
utgjort kontroller.

Resultateten visar sammantaget att del-
tagarna gick upp rejilt i vikt. Viktupp-
gangen varierade dock mellan olika pre-
parat. Efter en behandling pa i genom-
snitt elva veckor noterades att patien-
terna som fick olanzapin gatt upp i vikt
med i genomsnitt 8,5 kilo. For patien-
terna som fick quetiapin var viktupp-
gangen i genomsnitt 6,1 kilo. Patienter-
na som fick risperidon, som utgjorde
den Kklart storsta gruppen med 135 be-
handlade, gick upp med i genomsnitt 5,3
kilo. Aripiprazol resulterade i en ge-
nomsnittlig viktuppgang pa 4,4 kilo. Att
det ror sig om en substantiell viktupp-
gang ser man da mellan 10 och 36 pro-

I den aktuella studien understryker man att
effekterna av antipsykotisk medicinering
hos unga maste vigas mycket noga mot de
de svara kardiometabola biverkningar som
behandlingen medfor.

cent, procentandelen varierar beroende
papreparat, av deltagarna gick fran nor-
malvikt till 6vervikt (BMI >25) alterna-
tivt fran 6vervikt till fetma (BMI >30).
Forfattarna har dven tittat pa biverk-
ningar vad galler blodfetter. Har var bil-
den inte lika entydig. En O6kning av
totalkolesterol, triglycerider och icke-
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HDL-kolesterol noterades for olanza-
pin och quetiapin, medan triglycerider-
na steg avrisperdon. For aripiprazol no-
terades inte nagra stoérre skillnader
mellan behandlade och kontroller vad
géller lipiderna.

Att viktuppgang och diabetes ir bade
kénda och vanliga biverkningar av anti-
psykotisk medicinering ir ingen nyhet.
Den amerikanska likemedelsmyndig-
heten Food and Drug Administration
(FDA) kréver tex en varningstext om
att preparaten kan ge hyperglykemi och
diabetes. Flera amerikanska medi-
cinska organisationer, diribland Ame-
rican Diabetes Association och Ameri-
can Psychiatric Association, varnade
2004 for biverkningar i form av hyperli-
pidemi, diabetes och 6vervikt till f6ljd
avbehandling med antipsykotika.

Den aktuella studien ir dock en av de
forsta dar man tittar pa sambandet spe-
cifikt hos barn och unga. Resultateten
bekriftar den utveckling man har sett
hos vuxna. Forfattarna understryker
att effekterna av antipsykotisk medici-
nering hos unga maste vigas mycket
noga mot de svara kardiometabola bi-
verkningar som behandlingen medfér.
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Svart gora randomiserade kontrollerade studier av leverkirurgi

Inom evidensbaserad kirurgi dr rando-
miserade, kontrollerade studier viktiga
instrument. Inom leverkirurgin finns
relativt f4 sadana. Den aktuella studien
har, baserat pa uppgifter om mortalitet
och morbiditet i modern litteratur, un-
dersokt forutsittningarna fér randomi-
serade, kontrollerade studier inom le-
verkirurgin.

Med utgangspunkt i 32 publicerade ar-
beten fran 2002-2007 utvalda efter i
forvag uppgjorda kriterier gjorde for-
fattarna en systematisk oOversikt av
mortalitet (1 procent) och morbiditet
(gallackage 4,4 procent och leversvikt
2,6 procent) efter leverkirurgi. De kun-
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de sedan riakna ut att for att i en studie
kunna pavisa 33 procents férbattring av
dessa resultat med en signifikansniva
pa 0,05 och en styrka (power) pa 90 pro-
cent skulle man behéva inkludera 15 614
patienter om studien syftade till att pa-
visa féoradndrad mortalitet.

For morbiditet i allménhet efter lever-
kirurgi krivs 412 patienter, for gallack-
age 3446 patienter och for leversvikt
5924 patienter. Risken for att en studie
har alltfor 1ag styrka ar uppenbar men
kan kanske hanteras genom att enbart
speciella grupper (tex patienter med
lobresektioner), eller genom att en kom-
bination av flera vil validerade leverkir-

urgiska komplikationer, studeras. For-
fattarna foreslar register som en annan
mojlighet.

Bristen pa allméngiltiga definitioner
av mortalitet och morbiditet &r en svag-
hetidennaanalys. I 6vrigt pekar forfat-
tarna pa viktiga faktorer vid planering
av randomiserade, kontrollerade stu-
dier av leverkirurgi.
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vanden Broek MA, et al. Br J Surg. 2009;96(9):1005-
14.
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Priset pa genetisk analys rasar

Att sekvensera det minskliga genome-
blir allt billigare. Ett foretag i Kalifor-
nien, Complete Genomics, rapporterar i
Science att de kan gora en komplett sek-
vensering av en ménniskas arvsmassa,
totalt runt 3 miljarder baspar, fér 4400
dollar, ungefiar 30 000 kronor. Det mot-
svarar en kostnad pa en krona for att
analysera 100000 baspar. Kostnaden
har sjunkit oerhért snabbt. Ar 2003
kostade en sekvensering runt 300 mil-
joner dollar, motsvarande 2 miljarder
kronor. Ar 2007 var kostnaden en mil-
jon dollar, och i fjol var prislappen nere
pa 60000 dollar, alltsa 400000 kronor.

Sekvenseringsmetoden forskarna an-
vant bygger grovt och forenklat pa att
genomet delas sa att det blir enkel-
stringat och uppdelat i sma bitar, runt
400 baspar langa. Dessa formar cirklar
med en diameter pa 200 nanometer
(DNA-nanoballs). Sekvenseringen av
dessa miljontals mindre sekvenser sker
sedan. Med hjilp av kraftig mjukvara
sitts fragmenten direfter samman till
ett komplett genom. Tekniken kriver
extremt sma méngder reagenser, vilket

ar den huvudsakliga anledningen till
den laga kostnaden; kostnaden pa 4400
dollar avser just kostnaden for reagen-
ser. Tekniken ar tillforlitlig. I genom-
snitt gors bara en felaktig analys pa
100000 baspar, vilket dock motsvarar
30 000-40000 fel for ett helt genom.

Pa kort tid har det skett vad som maéste
beskrivas som en revolution vad giller
sekvensering av DNA. Det var ar 2001
som forskare for férsta gangen lyckades
sekvenseraen minniskas helaarvsmas-
sa. Bedriften blev oerhort uppmérk-
sammad. Det amerikanskabioteknikf6-
retaget Celera kapplopte med organisa-
tionen HUGO med representanter fran
flera lander. Celera hann forst. HUGO,
som paborjats redan 1989, blev klart
2003. Nir Celera blev fardiga ar 2001
kravdes runt tre ars arbete till en kost-
nad pa flera miljarder kronor for att
sekvensera arvsmassan hos en méanni-
ska. I dag kan arbetet alltsa goras for
30000 kronor. Malsattningen ar dock
in mer ambitids.

Complete Genomics vill pressa ned
prislappen till 100 dollar fér hela geno-
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Sekvensering av arvsmassan har for narva-
rande ett pris pa 4400 dollar.

met och kunna gora hela analysen pa
atta timmar. Enligt forskare vid foreta-
get gar allt enligt planerna for att de ska
uppné detta mal under 2012. Att de 1aga
kostnaderna for att analysera arvsmas-
sa kan komma att fa stora implikationer
nér det giller saval medicinsk forskning
som praktisk klinisk vardag ar latt att
inse. Till exempel ar individanpassad
behandling ett allt storre félt, som i
korthet bygger pa att mediciner och be-
handlingar skriddarsys utifrén patien-
tens genetiska forutsdttningar. Denna
typ av behandling har givetvis mycket
att vinna pabillig genetisk analys.

Anders Hansen
lakare, frilansjournalist
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Nytt retrovirus kopplat tlll kromskt trotthetssyndrom

Forskare i USA har pavisat infektion
med ett nytt retrovirus, xenotropt
murint leukemivirusrelaterat virus
(XMRV), vid myalgisk encefalomyelit/
kroniskt trétthetssyndrom (ME/CFS).
Om ett samband mellan infektion med
XMRYV och ME/CFS kan beldggas inne-
béar det ett genombrott i forskningen.
Orsaken till syndromet dr okdnd och
botande behandling saknas.

XMRYV ér ett humant retrovirus som har
likheter med HIV och HTLV-1 men &r
enklare uppbyggt. Viruset beskrevs
forsta gangen 2006 [PLoS Pathog. 2006;
2(3):e25], da man pavisat det i prostata-
cancervivnad hos patienter med en ge-
netisk defekt i enzymet RNas L. Bak-
grunden till att man bdrjade leta efter
XMRYV vid ME/CFS var kunskapen att
dessa patienter ocksa kan ha avvikelser
i RNas L, en viktig del av cellens antivi-
rala férsvarssystem.

I en artikel publicerad i Science rap-
porteras att XMRV pavisats i vita blod-
kroppar hos 68 av 101 patienter (67 pro-
cent) med ME/CFS men hos endast atta
av 218 kontroller (3,7 procent). Virusin-
fektionen uppfattas bla minska patien-
ternas immunaktivitet. XMRV:s gene-
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Retroviruset
XMRV - mar-
kor for kro-
niskt trotthets-
syndrom?
Bilden: dator-
bearbetat
retrovirus.
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tiska struktur pekar pa att det kan ha
utvecklats fran virus hos moss och déri-
fran hoppat 6ver artgrinserna till mén-
niskan. De flesta virus Overlever inte
linge i ménniskokroppen, men retrovi-
rus kan 6verleva och HIV-virus kan fin-
nas kvar livet ut. Det dr da av intresse att
dven ME/CFS-sjukdomen uppfattas ha
ett patagligt kroniskt forlopp.

Om ett orsakssamband kan pavisas
mellan virus och ME/CFS kan tva kon-
sekvenser forutses: dels kan identifie-
ringen av XMRV bli en diagnostisk mar-
kor, som tillsammans med den kliniska
undersdkningen ger sidkrare diagnos,
dels kan fynden 6ppna dorren for pre-
vention och behandling. Forskarkolle-
ger som sysslar med HIV kan kanske ge
ME/CFS-forskare vigledning.

Ett kausalsamband mellan XMRV

och ME/CFS ér inte sidkerstéllt. Det ar
alltsa for tidigt att paborja behandling
med antivirala likemedel. Undersok-
ningar i Sverige ir angeldgna. Har &ven
svenska ME/CFS-patienter XMVR? Ar
det den paverkan som virus har pd DNA-
uttrycket som dr den patogenetiska fak-
torn eller leder virusinfektionen till en
immunstérning som minskar troskeln
for andra infektioner, vilka i sin tur or-
sakar patienternas skiftande symtom?
Patienterna kan ofta ha infektioner i
luftviagarnas slemhinnor, urinvigarna
och prostata. I Likartidningen (nr 36/
2009) diskuteras de diagnostiska sva-
righeterna vid ME/CFS, och behovet av
diagnostiska markdrer understryks. I
artikeln presenteras ocksa kontrollera-
de kliniska undersékningar vid vilka
immunmodulerande behandling med
ett stafylokockvaccin framgangsrikt
provats.
Carl-Gerhard Gottfries
professor
Olof Zachrisson
overldkare;
bada Gottfriesmottagningen, Mélndal
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