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Intravenost immunglobulin vid
systemiskt kapillarlackagesyndrom

Systemiskt  kapillarlackagesyndrom
(SCLS) karakteriseras av periodvis
lackage av plasmaproteiner genom ka-
pillarmembranet, vilket leder till hypo-
volemi, chock, hypoalbuminemi och he-
mokoncentration. Tillstandet &r livsho-
tande och orsaken okénd. Behandling-
en av attackerna ar symtomatisk och
inriktas initialt pd vatskeersattning
med isotona saltlésningar och plasma-
substitut. Nar vétskan redistribueras
till blodbanan kravs ofta kompletteran-
de vétskedrivande behandling. Ett fler-
tal profylaktiska behandlingar har pro-
vats, men resultaten har varit svarvar-
derade pa grund av sma patientmaterial
och sjukdomens oberédkneliga forlopp.

Patogenesen till SCLS &r okand. Fore-
komst av M-komponent hos praktiskt
taget alla patienter med SCLS antyder
en immunologisk rubbning. Cytokiner
och leukotriener har misstankts vara
involverade liksom aktivering av kom-
plementsystemet.

Nyligen publicerades i tidskriften Criti-
cal Care Medicine en artikel som be-
skrev dramatisk effekt av hogdos intra-
vendst immunglobulin (IVIG) hos tre
patienter som uppfyllde kriterierna for
SCLS. En av patienterna har erhallit
profylaktisk behandling med IVIG 2 g/
kg en gang i manaden utan nagraattack-
er under elva ars tid. De andra tva pa-
tienterna har fatt behandling endast i
samband med attacker. Man har givit
IVIG 1 g/kg dagligen i tva dagar, varvid
attackerna snabbt gatt tillbaka. Bagge
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Systemiskt kapillarlackagesyndrom ar ett
livshotande tillstand som karakteriseras
av periodvis lackage av plasmaprotein ge-
nom kapillarmembranet.

patienterna ar i livet, 8 respektive 1,5 ar
efter sjukdomsdebuten.

IVIG anvands for behandling av vissa
autoimmuna sjukdomar och har ett
flertal immunmodulerande effekter
som skulle kunna forklara den terapeu-
tiska effekten vid SCLS. Saledes kan
IVIG neutralisera cirkulerande anti-
kroppar,undertryckaantikroppsprodu-
cerande B-cellskloner och h&amma kom-
plementreaktioner. Behandlingen har
ocksa anticytokina effekter.

Vi har erfarenhet av tva patienter med
SCLS som behandlats med en kombina-
tion av immunadsorption och IVIG.
Med immunadsorption avlagsnas im-
munglobuliner och cirkulerande im-
munkomplex fran blodet. Darefter har
nytt immunglobulin tillforts patienten.

Den ena patienten, som beskrivits i L&-
kartidningen [2004;101:2880-2], har va-
rit besvarsfri i tio ar, den andra i tva ar.
Vi har férmodat att den terapeutiska ef-
fekten betingas avimmunadsorptionen
&ven om verkningsmekanismen inte &r
klarlagd. Artikeln i Critical Care Medi-
cine kan dock tala for att det snarast &r
IVIG-tillforseln som &r verksam ocksa
vid behandlingen av vara patienter.

Forfattarna till artikeln fann att 1VIG
var effektivt saval i akut skede som vid
profylaktisk behandling. Ytterligare
studier med fler patienter &r dock nod-
vandigt innan man med sdkerhet kan
faststdlla den gynnsamma effekten av
1VIG-behandling.

SCLS kan vara vanligare &n man for-
modat och bor dvervégas i alla fall av
chock av oklar genes. Baserat pa erfa-
renheternaiden aktuella artikeln skul-
le man vid svara attacker rekommende-
ralVIG-behandling1g/kgdagligenitva
dagar som tillagg till véatske- och plas-
maersattning. Vid aterkommande at-
tacker av allvarlig karaktéar bor regel-
bunden profylaktisk 1VIG-behandling
Overvagas.
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Framsteg inom RNA-interferensfaltet

Amerikanska forskare har lyckats fora
in sma RNA-fragment i hudcancercel-
ler. Ronen presenteras i Nature. Féltet
kallas RNA-interferens och har blivit
mycket uppmarksammat under senare
ar, exempelvis genom 2006 &rs Nobel-
pris. | korthet bygger det pa att korta
RNA-sekvenser som injiceras kan pa-
verka uttrycket av gener och sl& pa och
av dem, tex hos tumdrceller, for att hin-
draatt dessa delas.

Vagen till klinisk anvandning av forsk-
ningsfynden har dock, som sa ofta, inte
varit okomplicerad. Det har visat sig
vara mycket svart att fa& RNA-moleky-
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lerna att hitta ratt celler att paverka.
Men ett steg i ratt riktning kan ha tagits
i den nu publicerade studien, da forfat-
tarna lyckats administrera korta RNA-
strangar, sksmall interfering RNA eller
si-RNA, till cancerceller hos patienter
med malignt melanom. Biopsier av tu-
mdren som togs efter att RNA-strangar-
na injicerats visade att dessa fanns pa
platsitumdrcellerna.

En dosberoende effekt har noterats:
om man gav hogre doser av RNA intra-
venost noterades fler RNA-sekvenser
inne i cellen. Dartill noterades att ut-
trycket av genen RRM2, som ar central
for att tumorcellerna ska kunna delas,

var sanktitumorcellerna. RRM2 &r just
den gen som RNA-strangarna syftar till
att paverka i det aktuellaforsoket.

Hur har man da lyckats fa RNA-sekven-
serna pa plats? Tekniken bygger grovt
forenklat pa att forskarna, vid sidan av
de korta RNA-stréangarna, anvant tva
polymerer och ett protein som binder
till tumdrcellerna. Komponenterna har
blandats och bildat en 70 nanometer li-
ten partikel, som administreras i blod-
banan. Partiklarna binder till tumor-
cellerna och faller sedan sénder, varvid
RNA-stréngarna frigdrs inne i »ratt«
malcell, i det har fallet cancercellen, dar
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Ondansetron minskar risken
for krakning vid gastroenterit

Var och ensom gatt jour paen barnakut-
mottagning eller en vardcentral vet att
barn med gastroenterit utgdr en stor an-
del av de sbékande barnen. De vanligaste
formerna av dehydrering (isoton eller
hypoton) kan oftast behandlas med oral
rehydrering. Oral rehydrering hos barn
som kraks ar dock en utmaning, inte
minst for foraldrarna. Det finns saledes
ett behov av en behandling som mins-
kar krakningarna for att pa sa vis opti-
mera rehydreringen. Detta &r grunden
for tva studier om ondansetron, ett la-
kemedel som ges mot illamaende till
vuxna.

| en studie publicerad 2006 randomise-
rades éver 200 barn till att fi ondanse-
tron (en dos) eller placebo infér rehy-
drering [N Engl J Med. 2006;354:1698-
705]. Barn som fatt ondansetron krak-
tes mindre ofta under den orala
rehydreringen. De fick ocksa i sig mer
oral rehydrering i antal milliliter rék-
nat an barn som fatt placebo infor den
orala rehydreringen. For att férhindra
krédkning hos ett barn under den orala
rehydreringen behdvde fem barn be-
handlas med ondansetron (numbers
needed to treat, NNT=5). NNT for att
slippa intravends rehydrering (i stallet
for oral rehydrering) var 6. Inga hjart—
lungbiverkningar registrerades.

| en ny studie publicerad 2010 randomi-
serades 109 patienter till ondansetron
(tre doser per patient) eller placebo. Ut-
fallsmatt var krakningar inom 8 res-
pektive inom 24 timmar. Risken for
krdkningar inom 8 timmar minskade
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Korta RNA-stréangar har kunnat foras in i
hudcancerceller — ett steg mot mélet att
forhindra delning av tumdorcellerna.

de paverkar genuttrycket. Polymererna
l&mnar kroppen med urinen.
Vart att notera ar dock att studien &r
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»En svensk randomiserad
prévning av ondansetron givet
till barn skulle vara mycket
valkommen.«

med ca 70 procent (relativ risk, RR,
0;33; 95 procents konfidensintervall,
Cl, 0,19-0,56) och risken for krakning
inom 24 timmar minskade med 85 pro-
cent (RR 0,15; 95 procents CI 0,07—
0,33). NNT foratt forhindra krakningar
var i denna studie 2. Inga biverkningar
frdn hjart-karlsystem, andning eller
hud noterades i studien.

De senaste aren har gastroenteritbe-
handlingen utvecklats fran intravenos
vatskebehandling till oral rehydrering.
De bada studierna visar att ondanse-
tron kan oka férutsattningarna for en
framgangsrik oral rehydrering. Om on-
dansetron dven i ytterligare studier vi-
sar sig effektivt kan det utgora ett val-
kommet och enkelt tillskott i terapiar-
senalen vid gastroenterit hos barn. An-
méarkningsvart ar de mycket ldga NNT
for krékning. En svensk randomiserad
prévning av ondansetron givet till barn
med gastroenterit skulle vara mycket
valkommen.
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liten, bara tre cancerpatienter har in-
gatt, vilket givetvis innebar att det be-
hovs storre undersdkningar. En central
fragestallning ar dessutom biverknings-
profilen. | dag ar kunskapen om just bi-
verkningar av RNA-preparat begransad.
Inte destomindre ar det givetvisenormt
intressant att det tycks ha visats att det
faktiskt gar att administrera korta
RNA-stréngar till specifika celler och
att dessa RNA-strangar i sin tur kan pa-
verka uttrycket av enskilda gener i cel-
lerna.
Anders Hansen
lakare, frilansjournalist
anders.hansen@sciencecap.se

Véalbehandlad
hypertoni vinner
inte pa statintillagg

Att lagga till en statin har ingen blod-
tryckssankande effekt for de patienter
som redan ar valbehandlade, visar en
studie publicerad i BMJ.

Det har pa senare tid spekulerats éver
om statiner, forutom att sénka koleste-
rolet, kan sanka blodtrycket. Ett antal
mindre studier och en metaanalys har
kunnat visa en sadan tendens. En blod-
tryckssdnkande effekt kunde ge ytterli-
gareen forklaring till varfor behandling
med statiner inverkar positivt pa risken
for hjart—karlsjukdom. De tidigare stu-
diernahar dock varitav varierande kva-
litet, och fragan ar hur robust teorin ar.

En italiensk forskargrupp undersokte
frdgan i en dubbelblindad randomise-
rad, kontrollerad prévning. De 508 del-
tagarna var i aldern 45-70 ar och hade
lindrig hypertoni (i snitt 160/98 mm
Hg) med hyperkolesterolemi. De rando-
miserades till blodtryckssdnkande be-
handling (hydroklortiazid 25 mg/dag
eller fosinopril 20 mg/dag) med eller
utan tillagg av statin (pravastatin 40
mg/dag eller placebo). Studieldéngden
var i snitt 2,6 r, och blodtrycket mattes
arligen pa mottagning och med 24-tim-
marsregistrering.

Bada grupperna fick en klar sankning
av blodtrycket, och statingruppen fick,
som vantat, aven en klar effekt pa total-
kolesterol och LDL. Blodtrycket skilde
sig dock inte: skillnaden i studietidens
olika mé&tningar mellan statin- och pla-
cebogrupperna dversteg aldrig 1,9 mm
Hg (95 procents konfidensintervall -0,6
till 4,3; P=0,13). Dessutom var det sta-
tingruppen som tenderade att fa en na-
gotsamre blodtryckssdnkningan place-
bogruppen, aven om detta inte var sta-
tistiskt signifikant.

Det har foreslagits att statinets eventu-
ella blodtryckspéaverkan kan vara be-
gransad till patienter med mer allvarlig
hypertoni, men i studien sags ingen in-
teraktion mellan patientens ursprung-
liga blodtrycksniva och effekten av sta-
tin. Sammantaget 6kar beldggen for att
statiner inte har nagon effekt av bety-
delse vad galler blodtryckssankning.
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Endometrios Okar risken for ovarialcancer

avhandling. Endometrios &r en kro-
nisk, inflammatorisk, éstrogenberoen-
de sjukdom som drabbar 5-15 procent
av alla kvinnor i fertil alder. Typiska
symtom &r smérta vid menstruation,
agglossning och samlag, men endome-
trios ar ocksaenvanligorsak till inferti-
litet. Sedan 1920-talet har man visat att
endometrios och cancer kan uppsta pa
samma plats, framfor allt i ovarierna.
Studier har visat att endometrios har
potential att bli malign, och inflamma-
tionen kan vara en viktig komponent i
utvecklingen av cancer.

Syftet med avhandlingen var att stude-
ra sambandet mellan endometrios och
cancer. Samtliga studier utgar fran re-
gisterdata fran populationsbaserade
svenska register. Den forsta studien in-
kluderade 64492 kvinnor med forsta-
gangsinsjuknande i endometrios aren
1969-2000. Studien visade att kvinnor
med endometrios har 6kad risk for ova-
rialcancer (standardardiserad incidens-
kvot, SIR, 1,43; 95 procents konfidensin-
tervall, Cl, 1,19-1,71). Endometrios i
aggstockarna, endometriosdiagnos fore
30 ars alder eller endometrios i mer an
tio ars tid okade risken ytterligare (SIR
1,77, 2,01 respektive 2,23). Kvinnor med
endometrios insjuknade ocksa tidigare i
livet i ovarialcancer an andra kvinnor,

Endometrios dkar risken for ovarialcancer,
men risken kan minskas genom Kirurgi.

och hysterektomi var associerad med
minskad risk for ovarialcancer.

| den andra studien undersoktes om
barnafédande paverkade cancerrisken
hos kvinnor med endometrios (darisken
for olikacancerformer 6karomkvinnan
inte fott barn i kombination med att en-
dometrios &r en vanlig orsak till inferti-
litet). Denna studie inkluderade 63630
kvinnor med endometriosdiagnos aren
1969-2002 och visade att sambandet
mellan endometrios och cancer inte pa-
verkades av barnafddande.

| den tredje studien undersoktes om
endometrios medfor battre eller samre
Overlevnad efter en cancerdiagnos. Stu-
dien inkluderade totalt 46109 kvinnor
och visade battre Overlevnad i cancer
hos kvinnor med endometrios d4n hos
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andra kvinnor for alla cancerformer
tillsammans (hazard-kvot, HR, 0,92; 95
procents Cl 0,86—0,98), for bréstcancer
separat (HR 0,86, 95 procents CI 0,75—
0,97) och for kvinnor med ovarialcan-
cerdiagnos postmenopausalt (HR 0,62;
95 procents Cl 0,44-0,88).

I den fjarde studien undersoktes om
den hormonella eller kirurgiska be-
handlingen av endometrios paverkar
risken for ovarialcancer. Studien inklu-
derade 220 fall och 416 kontroller, och
resultaten visade en kraftigt minskad
risk for ovarialcancer om ena aggstock-
en avlagsnats (oddskvot, OR, 0,19; 95
procents Cl 0,08-0,46) eller om all syn-
ligendometrios tagits bort vid operatio-
nen (OR 0,30; 95 procents Cl 0,12—0,74).

Sammanfattningsvis har kvinnor
med endometrios 6kad risk for ovarial-
cancer, enriskékningsominte ar relate-
rad till paritet, men éverlevnaden i can-
cer ar battre &n hos andra kvinnor. Ris-
ken for ovarialcancer kan minskas ge-
nom Kirurgi.
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ADHD-behandling med metylfenidat vid amfetaminberoende
ar mojlig att genomfora, visar pilotstudie

autoreferat. Effekten av stimulan-
tiabehandling av patienter med miss-
bruk/beroende och ADHD har under-
sokts hos kokainberoende patienter,
men hittills har inga studier rapporte-
rats géllande amfetaminberoende pa-
tienter. Den aktuella prévningen var en
pilotstudie for att understéka om be-
handling med stimulantia &r genomfor-
bar i denna population.

Prévningen var en dubbelblindad,
placebokontrollerad studie med paral-
lellgruppsdesign och undersokte effek-
ten av langverkande (72 mg) metylfeni-
dat (Concerta) p& ADHD-symtom hos
vuxna amfetaminberoende patienter
som varit drogfria minst en manad. 24
véardsokande patienter som uppfyllde
DSM-IV-kriterierna for amfetaminbe-
roende och ADHD randomiserades till
Concerta/placebo. Préovningen genom-
fordes pd en Oppenvardsmottagning,
som patienterna besokte tva ganger i
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veckan. Alla patienter deltog i individu-
ell fardighetstraning en gang i veckan.
ADHD-symtomen skattades av patien-
terna sjalva och deras behandlare en
gang i veckan. Tva ganger i veckan mat-
tes droganvandning med &vervakade
urinprov. Bada grupperna minskade
sina ADHD-symtom signifikant under
de tolv veckorna studien pagick, men
det fanns ingen signifikant skillnad
mellan grupperna. Droganvandning,
matt med bade urintoxikologi och sjalv-
rapportering, skilde sig inte signifikant
mellan grupperna.

Studien har flera begransningar. Forst
och framst var gruppstorlekarna sma,
vilket begransar generaliseringen av re-
sultaten. Effektstorleken var 0,6, vilket
betraktas som en medelstor effekt och
tyder pé en kliniskt meningsfull, dven
om inte statistiskt signifikant, effekt i
denna svarbehandlade population. For

det andravar doseringen, som var i niva
med den i tidigare studier, mojligen for
lag for personer med kronisk stimulan-
tiaanvandning, vilket aven papekats av
andra forskare. Sékerheten och effek-
ten av centralstimulerande lakemedel
ar kliniskt viktiga fragor i dennagrupp.
Vara resultat tyder pa att medicinen
tolererades vél och inte ledde till dkat
bruk av amfetamin eller andra droger,
ingen skillnad hittades mellan grupper-
na nar det galler amfetaminsuget eller
behandlingsretentionen. Detta behtver
undersokas vidare i studier med storre
gruppstorlek och hdgre dosering.
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