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Bilden av bipolar sjukdom
| svepelektronmikroskopi

autoreferat. En studie publicerad i
Bipolar Disorders visar att patienter
med bipoléar sjukdom kan ha speciella
mikroskopiska strukturer i spinalvéts-
kan. 56 patienter med bipolar sjukdom,
31 med typ 1 och 25 med typ 2, jamfor-
des med 20 kontroller. Svepelektron-
mikroskopi (SEM) av filtrerad spinal-
vatska undersoktes: 0,2 ml frn de fors-
ta 0,6 ml och 0,2 ml fran de féljande 12
ml. De mikroskopiska strukturernas
méangd och utseende beddmdes av tva
oberoende forskare. Vid SEM-under-
sdkningen av spinalvatskan hade 45 av
56 patienter morfologiska strukturer i
den forsta spinalvatskeportionen. SEM-
bilden visade tradformade och/eller sfa-
riska monster. | kontrollgruppen obser-
verades inga partiklar i spinalvatskan.

Strukturerna i spinalvatskan har inte
beskrivits tidigare vid bipolar sjukdom.
Hypotetiskt kan médngden SEM-struk-
turer ispinalvatskan korreleramed gra-

den av pagdende sjukdomsprocess i det
centrala nervsystemet hos patienter
med bipol&r sjukdom.

Forekomsten av strukturerna i spi-
nalvatskan kan avspegla avvikelser i
den extracelluldra védvnaden i hjarnan
som kan stéra signalerna mellan celler
och synapser. Enligt var hypotes kan en
sadan skada i den extracellulara vavna-
den bero pa en tidigare eller aktuell in-
fektion eller en autoimmun process.

Resultaten av SEM-undersékningarna
ar potentiellt intressanta vid utredning
av etiologiska faktorer vid bipolar sjuk-
dom. Patienterna undersoks ocksa med
neuropsykologiska test, magnetkamera
och analys av peptider och immunpara-
metrar i spinalvatskan, i syfte att utskil-
ja diagnostiska undergrupper som kan
behova specifik behandling.
Karakteriseringen av férandringarna
i spinalvatskan kan oka forstaelsen av
den bipoléara sjukdomens orsaker och ge

nya.ron@lakartidningen.se

LR L
Svepelektronmikroskopisk (SEM) bild av
spinalvatska fran en patient med bipolar
sjukdom (den vita linjen = 10 um). SEM-bil-
den innehaller ménga sfariska partiklar
(réda) och tradformade strukturer (gréna),
till skillnad fran de SEM-bilder vi tidigare
studerat hos patienter med schizofreni.

mojlighet att félja forandringar i sjuk-
domsprocessen i saval depressiva som
maniska faser.

Lennart Wetterberg
professor emeritus, Karolinska institutet,
Stockholm

Bave U, etal. Bipolar Disord. 2010;12:298-305.

God effekt av multimodal rehabilitering vid langtidssmarta, enligt SBU

SBU, Statens beredning for medicinsk
utvardering, har sammanstallt kun-
skapslaget inom behandling av langva-
rigsmarta. Rapporten &r en uppféljning
och uppdatering av den rapport som
myndigheten publicerade 2006. Det
handlar om langvarig (definierat som
minst tre manader) smarta fran nacke,
skuldroroch landrygg hos vuxnaindivi-
der. Dessutom ingar generaliserad
smarta, sdsom vid fibromyalgi. SBU har
tittat pa studier dar man undersokt hur
behandling avsmaérta paverkar faktorer
som sjukskrivning och atergdngiarbete
vid sidan av effekten pa smartan i sig.
Studier kring smértatill foljd av orsaker
som diabetes och cancer har inte inklu-
derats.

En viktig slutsats i den aktuella rappor-
ten ar att sd kallad multimodal rehabili-
tering, som ar en samordning av bade
fysisk traning och psykologiska insat-
ser, tycks ge god effekt. SBU har tittat pa
studier i vilka man métt effekterna av
saddana insatser under minst ett ar, och
myndigheten konstaterar att det finns
evidens for att multimodal rehabilite-
ring bade 6kar chanserna till att patien-
ten ska kunna aterga i arbete och mins-
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kar den forvantade sjukskrivningstiden
jamfort med om ingen behandling ges
ellerom behandlingsinsatsernaarmind-
re intensiva.

Det finns olika former av multimodal
rehabilitering. Ett antal olika psykolo-
giska modeller och metoder har presen-
terats, men vilken form av multimodal
rehabilitering som ar bast utifran de
studier som finns i dag kan man inte
fastsla, konstaterar SBU. Intressant i
sammanhanget &r att i den rapport som
SBU presenterade 2006 var effekten av
multimodal tréning fortfarande oklar.
Under de senaste fyra dren har dock
kunskapsléget forbattrats, och det finns
i dag betydligt battre stod for effekten
av multimodal rehabilitering an 2006.
Stodet for ett multimodalt synsétt lyser
ocksa igenom nar SBU skriver att det
tycks varaviktigare att sla samman bio-

»Under de senaste fyra aren
har dock kunskapslaget for-
battrats, och det finns i dag
betydligt battre stod for effek-
ten av multimodal rehabilite-
ring an 2006.«

logiska, psykologiska och omgivnings-
relaterade aspekter ndr man ska be-
handla sméarta an att fokusera pa var
smartan ar lokaliserad anatomiskt.

Det vetenskapliga stédet for akupunk-
tur som behandling vid langvarig smar-
ta ar daremot fortsatt svagt. SBU har
tittat pa studier inom omradet och kon-
staterar att man inte kan pavisa att aku-
punktur ger ndgon paverkan pa vare sig
smartintensitet eller aktivitetsformaga
tre manader efter att behandlingen av-
slutats. De studier som inkluderats har
alla haft en kontrollgrupp som genom-
gatt »falsk« akupunktur (benamnd
sham-akupunktur), till exempel dar na-
larna inte placeras pa réatt lokalisation
pa kroppen utifran patientens smarta.
Evidensen for att »riktig« akupunktur
ger béattre effekt &n sham-akupunktur
ar med andra ord sammantaget svag.

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

SBU. 2010. SBU-rapportnr 198. http://www.sbu.se/
upload/Publikationer/Content0/1/rehab_
smarta_2010_fulltext.pdf
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Genmutation vid
arftligt haravfall

| tidskriften Nature presenteras nya
ron kring arftligt haravfall. Forskare
fr&n USA, Italien och Schweiz har tittat
paindivider med hypotrichosis simplex,
en relativt ovanlig form av haravfall
som debuterar redan i barnaaren. Till-
standet kannetecknas av att harfolli-
keln krymper och gradvis producerar
tunnare och tunnare har. En liknande
process péagar vid »vanligt« manligt
haravfall, sk alopeciaandrogenica.

Forfattarna visar att genen APCDD1
(adenomatosis polyposis coli down-re-
gulated 1) pa kromosom 18, narmare be-
stdmt 18p11.22, kan koppas till hypotri-
chosis simplex. Man har utgétt fran in-
divider i ett antal familjer fran Italien
och Pakistan som alla har sjukdomen.
Dessa har analyserats genetiskt, och
forfattarna visar i studien att deltagar-
na har en mutation inom APCDD1 ge-
mensamt. Genen kan darigenom kopp-
las till processen da harfollikeln for-
andras.

Viktigtattunderstrykaar dock att det
annu inte per automatik gar att séga att
samma gen paverkar risken for »van-
ligt« haravfall hos man, vilket — som
namnts — ocksd kdnnetecknas av att
harfollikeln krymper. APCDD1 har tidi-
gare kopplats till haravfall i djurforsok;
den aktuella studien &r den forsta att
visaatt dettadven géller hos manniskor.
Genen kodar for ett glykoprotein som
uttrycks i cellmembranet och som pa-
verkar den sk Wnt-signalvégen.

APCDD1 uttrycks i manga olika cell-
typer och tros ha fler funktioner vid si-
dan av att reglera hartillvaxt. Intres-
santisammanhanget ar ocksa att regio-
nen pa kromosom 18, som genen ar bela-
gen inom, redan tidigare kopplats till
»vanligt« haravfall, alltsa alopecia and-
rogenica. Den aktuella studien &r dock
inte den forsta kring genetiken bakom
hypotrichosis simplex. Tidigare har en
gen pa kromosom 13 kopplats till detta
relativt ovanliga tillstand.

Anders Hansen
lakare, frilansjournalist

ShimomuraY, etal. Nature. 2010.
doi: 10.1038/nature08875

HypOtrichosis sim-
plex kopplas till en
genmutation. Sam-
ma kromosomre-

“ gion har tidigare
kopplats till »van-
: _-& ligt« haravfall.
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ASA bra val vid migranhuvudvark

Att ta 1000 mg acetylsalicylsyra (ASA)
som engangsdos kan vara ett effektivt
alternativ. om man har migranhuvud-
vark. Det har man inom Cochranesam-
arbetet kommit fram till efter att ha
sammanstallt evidensen inom faltet.

Man har med hjalp av databaserna
Cochrane Central, Medline, Embase
och Oxford Pain Relief Database plock-
at fram 13 studier som man tycker hal-
ler méttet. Dessa omfattar sammanta-
get 4222 deltagare med migran, samtli-
ga Over 18 ars alder. Patienterna har i
samtliga studier sjélva graderat sin
smarta enligt en fyra- eller femgradig
skala fore och efter att ha tagit farmaka
mot migrdnhuvudvark.

Det sammanslagna resultatet visar att
en engangsdos ASA pa mellan 900 och
1000 mg inom tva timmar efter sym-
tomdebut gav god effekt hos en klar ma-
joritet av patienterna. 25 procent av de
drabbade uppgav att sméartan férsvann
efter att initialt ha klassats som mode-
rat eller svar innan de tog medicinen.
Ytterligare 50 procent uppgav att smar-
tan klingade av och kunde klassificeras
som lindrig fran att ha debuterat som
moderat eller svar.

Om ASA togs tillsammans med dop-
aminreceptorblockeraren metoklopra-
mid (tex Primperan) gav det sarskilt
god effekt. Kombinationen gav i princip

En engangs-
dos av ace-
tylsalicyl-
syrapaca
1000 mg gav
god effekt
inom tva tim-
mar hos ma-
joriteten av

patienterna.
Foto: Colourbox
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samma effekt som serotoninagonisten
sumatriptan i dosen 50 mg. ASA och
metoklopramid i kombination var dock
inte lika effektivt som sumatriptanido-
sen 100 mg.

Migrénprevalensen bland vuxna &r
enligt Cochranesamarbetet 12 procent.
Siffran ar hogre hos kvinnor, 18 pro-
cent, medan prevalensen hos méan ar 6
procent. Acetylsalicylsyraanvands som
bekant ofta mot migran, och i manga
lander &r ASA i praktiken det enda till-
gangliga lakemedlet for migrandrabba-
de. Detta i kombination med den mycket
hdga prevalensen gor att effektiviteten
av ASA mot migran &r ett relevant falt
attanalysera, konstaterar Cochrane.

Anders Hansen
lakare, frilansjournalist

KirthiV, etal. Cochrane Database Syst Rev. 2010.
doi: 10.1002/14651858.CD008041.pub2

Vitamintillskott férebygger inte preeklampsi

Oxidativ stress orsakad av fria syreradi-
kaler tros bidra till utvecklingen av
preeklampsi, och det har darfér havdats
att tillskott av de antioxiderande vita-
minernaC och E skulle kunnaférebygga
detta. Men nu visar en studie som pre-
senteras i tidskriften New England
Journal of Medicine att vitamintillskot-
ten inte har ndgon forebyggande effekt
mot preeklampsi.

Forfattarna har utgatt fran ett omfat-
tande material: 10154 friska forstfo-
derskor har lottats till tva grupper. En
gavs tillskott av vitamin C (1000 mg per
dag) och vitamin E (400 1U per dag).
Den andra gruppen gavs placebo. Till-
skotten borjade ges mellan vecka 9 och
16 och gavs sedan varje dag fram till for-
lossningen. Det visade sig att pre-
eklampsi inte var vanligare i placebo-
gruppen. | stallet forekom det nagot of-
tare bland kvinnorna som fick vitamin-
tillskott. 7,2 procent av kvinnorna som

fick vitaminer utvecklade preeklampsi,
vilket ska jamfdras med 6,7 procent av
kontrollerna. Skillnaden mellan grup-
perna &r dock inte statistiskt signifi-
kant. Inte heller nar det galler andra
graviditetsrelaterade komplikationer,
sasom proteinuri, missfall eller diabe-
tes, noterades nagra skillnader mellan
grupperna.

Forfattarna konstaterar att det inte
finns nagot belagg for att tillskott av vi-
tamin C eller E skulle skydda mot
preeklampsi. De betonar i en kommen-
tar till artikeln att det &r vanligt att
amerikanska lakare forskriver multivi-
taminpreparat till gravida kvinnor. 1|
storleksordningen 2—4 procent av alla
gravida kvinnor drabbas av preeklamp-
si. Orsaken till tillstandet &r inte helt
klarlagd.

Anders Hansen
lakare, frilansjournalist

Roberts J, etal. N Engl J Med. 2010;362:1282-91.
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Kronisk smarta hos farre efter
laparoskopiopererat ljumskbrack

autoreferat. Medicinska paradigm-
skiften kan géa snabbt, tex inférandet av
laparoskopiska tekniker. Vetenskaplig
utvardering ar darfér énskvard innan
teknikerna infors pa bred front. Sedan
tidigt 1990-tal har saval sma som stora
studier och resultat fran det svenska
brackregistret visat att laparoskopisk
operation for ljumskbrack ar fordelak-
tig i det tidiga postoperativa forloppet
med mindre postoperativ smarta, snab-
bare mobilisering och kortare sjuk-
skrivning. Recidivrisken ar nagot ckad,
medan risken for kronisk smérta mojli-
gen ar minskad.

Da recidivfrekvensen i dag ar lag med
de olika natmetoderna, bade 6ppen och
laparoskopisk, har kronisk smérta bli-
vit ett viktigt forskningsomrade. Inci-
densen av kronisk smarta rapporteras
varamellan 0 och 75 procent efter 6ppen
operation och mellan 0 och 29 procent
efter laparoskopisk operation.

Den aktuella studien ar randomiserad
och jamfor tva nattekniker, en Gppen
metod enligt Lichtenstein och enlaparo-
skopisk metod, TEP (totally extraperi-
toneal). Uppfdljningen har varit klinisk

kontroll efter ett och fem ar samt en en-
kat efter tva och tre ar. Den kroniska
smartan har grupperats i latt, mattlig
och svar av tva oberoende, blindade be-
doémare. Totalt opererades 1370 méan
mellan december 1996 och maj 2001 vid
elva svenska sjukhus. Vid femarskon-
trollen undersoktes 94,2 procent. Totalt
hade 9,4 procent i TEP-gruppen och
18,8 procenti Lichtensteingruppen kro-
nisk smarta. Pagrund av att patienterna
med svar smartavar faslogs de samman
med patienterna med mattlig smarta i
en grupp, och i denna sammanslagna
grupp hade 1,9 procent av TEP-operera-
de och 3,5 procent av Lichtensteinope-
rerade mattlig/svar smarta.

Konklusionen ér att laparoskopisk ope-
ration halverar frekvensen av kronisk
smarta efter ljumskbracksoperation
och att andelen patienter med mattlig/
svar kronisk smarta ar 1ag fem ar efter
operationen.
Arne Eklund
leg lakare, kirurgiska kliniken,
Centrallasarettet, Vasteras

Eklund A, etal. BrJ Surg. 2010;97:600-8.

Hyperemesis gravidarum kan vara arftlig

En norsk studie publicerad i BMJ be-
réknar att risken for hyperemesis gravi-
darum ar tre ganger storre hos kvinnor
vars modrar drabbats. Fynden antyder
att moderns gener ar betydelsefulla i
sammanhanget, men paverkan fran
miljofaktorer kan inte uteslutas.
Hyperemesis gravidarum (HG) inne-
bar kraftigt graviditetsillamaende och
krékning och drabbar 0,5-2,0 procent
av gravida kvinnor. Krakningarna kan
ge viktnedgang och acidos. Etiologin &r
ofullstandigt kdnd, men under arens
lopp har alltifran psykologiskartill gene-
tiska orsaker framforts som tankbara.

Forskargruppen inhamtade data frén
det medicinska fodelseregistret i Norge
frdn aren 1967-2006. Registret inne-
héller modravardens journalinforma-
tion och personnummerlankar mellan
mor och barn. Halsotillstand kan darfor
studeras for flera generationer i foljd.
En dotter som fotts efter en graviditet
komplicerad av HG hade tre ganger hog-
re risk att sjalv insjuknaii tillstdndet an
kvinnor som fotts efter en HG-fri gravi-
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ditet (oddskvot 2,9; 95 procents konfi-
densintervall, Kl, 2,4-3,6). For kvinnli-
ga partner till man som fotts efter en
graviditet komplicerad av HG var risken
déremot inte forhojd (oddskvot 1,2; 95
procents Kl 0,7-1,6). Resultaten &ndra-
des inte efter justering for moderns al-
der, fodselns kalenderperiod eller pari-
tet.

Studien kan tyda pa att moderns gener
paverkar risken for HG, vilket tidigare
rapporterats aven for »vanligt« gravidi-
tetsillamaende. Analysen begransas
dockavattinformation saknaskring re-
levanta miljofaktorer som kan vara ge-
mensamma for mor och dotter, sdsom
kost, infektioner och rékning. Mer de-
taljerade epidemiologiska studier be-
hovs darfor innan nagra sakrare slut-
satser kan dras.

Karin Sundstrém
lakare, doktorand, Karolinska institutet,
Stockholm

Att aldre manni-
skor i mindre grad
drabbades kan
forklaras av struk-
turella likheter
mellan 1918 och
2009 ars influen-
savirus.
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Aldre 6ver 65 oftare
Immuna mot A/HIN1

Att &ldre manniskor i mindre utstréack-
ning drabbades av svininfluensan kan
forklaras av strukturella likheter mel-
lan 2009 &rs virus och 1918 &rs spanska
sjukan-virus. Den slutsatsen dras i en
artikel publicerad i Science.

Under 1900-talet intraffade tre stora
pandemier: spanska sjukan 1918, asia-
ten 1957 och Hongkong-influensan
1968. 2009 ars influensa A/H1NL1 (svin-
influensan eller den nya influensan)
blev den forsta pandemin pa 40 ar. Barn
och unga drabbades proportionellt sett
vérre &n personer 6ver 65 ar —ett mons-
ter som skiljer sig fran den vanliga sa-
songsinfluensans.

Influensavirusets kapselprotein hem-
agglutinin fungerar som dess huvud-
sakliga ytantigen, som immunfoérsvaret
kan reagera pa. Genom att kristallisera
hemagglutinin fran virusprov fran bade
1918 ars och 2009 ars influensa kunde
man i den aktuella studien visa att anti-
genvarianternavar mycket lika varand-
ra i strukturen. Ocksa en antikropps-
bindande doméan pé virusen var snarlik.
Dettakan forklara hur antikroppar fran
en Gverlevare av 1918 ars influensa kun-
de neutralisera aven 2009 ars virus, vil-
ket tidigare publicerats.

De influensavirus som hade sitt ur-
sprung i spanska sjukan borjade for-
andras mer och mer efter 1930-1940-ta-
len. Personer som fotts dessférinnan
har, enligt forfattarna, darfor storre
chans &n yngre att redan varaimmuna.
Detta kan forklara varfor éldre drabba-
des mindre hart av 2009 ars pandemi.
Sjalva orsaken till strukturlikheterna
anges i en kommentar i Science vara att
1918 ars influensa fortlevt mer intakt i
gris — dar virusevolutionen gar lang-
sammare &n hos ménniska — och sedan
ater spritts till oss. Den »nya« influen-
san verkar alltsé snarare vara en gam-
mal sddan som kommit tillbaka.

Karin Sundstrém
lakare, doktorand, Karolinska institutet,
Stockholm

Vikanes A, etal. BMJ. 2010;340:¢c2050.

XuR,etal. Science. 2010;328:357-60.
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