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EKG-forandring hos postmenopausala
kvinnor ska utredas och behandlas

Inom ramen for studien WHI (Women
Health Initiative) har man undersokt
EKG-foriandringars betydelse f6r fram-
tida kardiovaskuldra héandelser hos post-
menopausala kvinnor. Studien, som
jamforde hormonterapi med placebo av-
seende framtida kardiovaskuldra hén-
delser, brots i fortid pa grund av mer av
hjart-karlsjukdom i den aktiva behand-
lingsgruppen.

I den aktuella studien undersoktes ca
15 000 kvinnor utan tidigare hjart-kérl-
sjukdom. Av dessa hade 66 procent nor-
mala EKG, 28 procent mindre forind-
ringar och 6 procent storre forandringar.
EKG-forandringar bedémdes enligt No-
vacode-kriterier, dar bl a AV-block 1-2
och ospecifika QRST-forandringar utgor
mindre forandringar. Bland storre EKG-
forandringar maérks formaksflimmer,
vanster skidnkelblock och QS-komplex
indikerande tyst hjartinfarkt.

Framfor allt stérre EKG-férandringar
var associerade med fler kardiovaskula-
ra hindelser under i genomsnitt fem ars
uppfoljning. Néstan tre ganger 6kad risk

Atminstone storre EKG-fordandringar, som
formaksflimmer, hos friska postmenopau-
sala kvinnor dr kopplade till fler kardiovas-
kuldra handelser under fem ars uppfdljning.

noterades nar hinsyn tog till kardiovas-
kuléra riskfaktorer, dock ej lipider. Ris-
ken tenderade att vara 6kad i den aktiva
behandlingsgruppen, dar dven mindre
EKG-forandringar 6kade risken for kar-
diovaskuldra héndelser cirka tva ganger.

Forfattarna drar slutsatsen att en en-
kel och billig undersokning som ett EKG
kan ge information avseende framtida
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hjart-kéarlsjukdom och att férandringar
bor foranleda vidare utredning och be-
handling. Studieresultatet vilar sanno-
likt pa en sdker grund, da antalet under-
sokta forsokspersoner ir stort och EKG-
bedomningen tdmligen siker.

En svaghet ar dock att mekanismerna
bakom de olika EKG-férandringarna ar
olika, d& man blandar rytmrubbningar
med EKG-tecken péa ischemisk hjart-
sjukdom. Detta innebér att den kliniska
betydelsen, framf6r allt av mindre EKG-
forandringar, dr oséker.

Storre EKG-forandringar hos i 6vrigt
friska postmenopausala kvinnor ska
diremot alltid utredas med t ex ekokar-
diografi och arbetsprov. Finns det andra
riskfaktorer ska naturligtvis féormaks-
flimmer warfarinbehandlas.

Per Tornvall
docent, hjartkliniken, Karolinska
Universitetssjukhuset Solna

Denes P, et al. Major and minor ECG abnormalities in
asymptomatic women and risk of cardiovascular
events and mortality. JAMA. 2007;287:978-85.

Ar impaktfaktorn farlig for vetenskapen?

De sé kallade impaktfakto-

rerna har fatt sa stor bety-

delse att de riskerar att

leda till snedfordelning av
forskningsmedel. Den varningen kom-
mer fran tidskriften BMJ. Impaktfaktor
ar ett tal som beskriver hur ofta artiklar i
en given vetenskaplig tidskrift i genom-
snitt blivit citerade.

For att en tidskrift ska fa ett hogt tal gil-
ler det att publicera artiklar som citeras
ofta avandra forskare men dven att und-
vika att ta in snivare artiklar som citeras
séllan, da dessa drar ned impaktfaktorn.
Bland tidskrifter med hogst impaktfak-
tor aterfinns Nature och Science. De
tenderar att publicera artiklar om labo-
ratoriebaserad biologisk och medicinsk
forskning i storre utstriackning 4n exem-
pelvis klinisk forskning.

Da beslut om hur forskningsmedel ska
fordelas ofta baseras pa kvaliteten av de
tidskrifter en forskare publicerats i, och
impaktfaktorn ar det klart vanligaste
kvalitetsmattet pa tidskriften, riskerar
detta att leda till att klinisk forskning
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forfordelas. Den orittvisa féordelningen
av resurser, baserad pa impaktfaktorer,
géller dven mellan vetenskapliga disci-
pliner. Matematiska tidskrifter har t ex
inte méjlighet att nd samma impaktfak-
tor som medicinska, skriver BMJ.

Till de renodlat medicinska tidskrifterna
med hogst impaktfaktor aterfinns bl a
BMJ, Journal of the American Medical
Association (JAMA), New England Jour-
nal of Medicine och Lancet. BMJ beskri-
ver konkurrenten JAMA som sarskilt
framgangsrik nir det giller att forsta och
utnyttja betydelsen av impaktfaktorer.
JAMA éaterfanns under 1960-talet i den
absoluta toppen av de medicinska tid-
skrifterna, men under 1970- och 1980-
talen gick det trogt, och tidningen tap-
pade ldsare och vetenskaplig status.

Pa 1980-talet hade impaktfaktorer en
relativt begransad betydelse trots att de
beridknats kontinuerligt sedan 1960-ta-
let. Men JAMA ség en fordandringiannal-
kande och satsade stort pa att hoja tid-
ningens impaktfaktor. Till exempel blev
tidskriften mer restriktiv med att ta in
snivare artiklar. Anstrdngningarna bar

frukt, och JAMAs faktor steg. I takt med
att impaktfaktorns betydelse Okade
kraftigt under 1980- och 1990-talen eta-
blerade JAMA sig ater som en av de abso-
lut mest prestigefyllda medicinska tid-
skrifterna. Idag rankas drygt 6 000 ve-
tenskapliga tidskrifter med impaktfak-
tor, och antalet rankade tidskrifter vaxer
med runt 200 varje ar. For en vetenskap-
lig tidskrift &r det en kvalitetsstimpel att
bli rankad.

BM]) betonar att impaktfaktorer ar vikti-
ga men poédngterar att de ska anvindas
for att jamfora vikten av tidskrifter inom
samma filt. Att anvinda dem till att jaim-
fora vikten mellan olika naturveten-
skapliga discipliner eller att jamfora kli-
nisk och preklinisk forskning dr diremot
att missbruka impaktfaktorerna, vilket
riskerar att leda till snedfordelning av
forskningsresurser, skriver BMJ.

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

BMJ. 2007;334:561-4.
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Effektiv psykoterapi vid
tvangssyndrom hos unga

Inom barnpsykiatrin saknar vi plagsamt
ofta stod fran vélgjorda studier nér vi ska
fatta beslut om behandling. Till glidje
for barn och ungdomar med psykiatriska
tillstand borjar vi nu si smatt veta mer
om vad som dr klokt att géra. Tvangssyn-
drom med plagsamma tvangstankar och
handikappande tvangshandlingar drab-
bar 0,5-4 procent av unga. Tillstandet
blir ofta langdraget och paverkar allvar-
ligt vardagsliv och personlighetsutveck-
ling.

Vi kan nu stddja oss pa en aktuell Coch-
rane-oversikt av beteendeterapi/kogni-
tivbeteendeterapi (BT/KBT) vid tvangs-
syndrom upp till 18 ars alder [1]. Meta-
analysen &r gjord pa fyra randomiserade
studier (n=222), dir de viktigaste bidra-
gen [2, 3] kommit nyligen. Psykoterapin
var manualiserad, omfattade 12-30 tim-
mar och inneholl psykopedagogik, kog-
nitivamoment, exponering och respons-
prevention samt visst deltagande av for-
dlder. Psykologisk behandling var klart
béttre &n placebotablett eller vanteliste-
kontroll. Den psykologiska behandling-
enkundeitvi avstudiernajimforas med
enbart medicinering med SSRI och vi-
sade sig da vara atminstone lika bra, med
en trend till att vara battre (P=0,08,
n=78). Kombinationen psykologisk be-
handling och SSRI var inte effektivare dn
enbart BT/KBT men béttre dn enbart
SSRI.

Den metodologiskt mest vilgjorda studi-
en (POTS) [3] visade en mer modest
men dnda imponerande effektstorlek pa
0,96 for BT/KBT, medan den senaste
metaanalysen av SSRI vid tvangssyn-

Barn med tvangs-
syndrom (bilden
tvangsmaissig
handtvittning)

#q maste identifieras
av barnpsykiatrin
och erbjudas evi-
densbaserad
behandling, dvs
beteendeterapi/
kognitiv beteende-
terapi.
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drom hosbarn av Geller [4] visade en sig-
nifikant men mattlig effektstorlek pa
0,46.1 POTS-studien gav BT/KBT en re-
duktion med 8 poidng pa symtomskalan
CY-BOCS (Children’s Yale-Brown Ob-
sessive Compulsive Scale), vilket mot-
svarar en betydelsefull skillnad i ett
barns vardagsliv. Féljsamheten vid be-
handlingen var god, och endast ca 10
procent ville inte delta respektive hop-
pade av BT/ KBT.

Vi saknar @nnu data dar BT/KBT jamfors
med annan psykologisk behandling och
didr delmomenten beteendetréning re-
spektive kognitiv trining i BT/KBT vér-
deras separat. Vi vet heller inte om kom-
binerad behandling &r effektivare &n en-
bart BK/KBT i specifika situationer.
Dessa positiva och uppfordrande resul-
tat behover replikeras i vardagssjukvar-
den och en sadan s k effectiveness-stu-
die pagar i Skandinavien.

Forfattarna konkluderar att BT/KBT fo-
refaller att vara effektivt vid tvangssyn-
drom hos unga och atminstone lika ef-
fektivt som farmakologisk behandling
med SSRI. BT/KBT bor i méanga fall vara
forstahandsalternativet. De storsta hind-
ren for att de drabbade barnen ska kun-
na ta del av effektiva behandlingsformer
handlar om vardorganisation och vida-
reutbildning.

Vi inom barnpsykiatrin maste se till att
dessa barn identifieras och erbjuds evi-
densbaserad behandling. Detta kriver
rimligen subspecialisering med tillrick-
ligt patientunderlag och utbildningsin-
satser. De som dr drabbade av tvangssyn-
drom har rétt att kréva detta av oss!

Héakan Jarbin
chefsoverldkare,
BUP-kliniken i Halland
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MR battre an DT
vid stroke

Patienter som so-
ker akut med miss-
tankt stroke be-
hover fa en snabb
och siker avbild-
ning av hjirnan.
Datortomografi

(DT) anvénds idag i
de flesta fall. DT
har hog kinslighet

MR-bild vid stroke.
for akuta blodning- Akuta ischemiska

ar men 13g for akuta forandringar kunde
ischemiska skador, avbildasiavsevart

fler fall med MR &n

For magnetkame-
5 med DT. Foto: IBL Bildbyra

raundersokning
(MR) har det ansetts vara tvirtom.

Nyligen har en prospektiv undersékning
presenterats. Den bestéri patienter som
sOkte pa en amerikansk akutmottagning
med strokeliknande symtom. Patienter-
na undersoktes forst med MR och sedan,
inom 120 minuter, med DT. Av 450
screenade patienter kunde 356 (80 pro-
cent) genomga bada undersékningarna.
20 procent f6ll bort pa grund av elektro-
niska implantat, klaustrofobi eller all-
mén oro. Bilderna granskades av fyra ex-
perter som inte hade kinnedom om Kkli-
niken. Patienternas medelalder var 76 ar
och tiden fran insjuknandet till MR i me-
deltal 367 minuter.

Akuta ischemiska fordndringar kunde
avbildas i 47 procent av fallen med MR
och i 10 procent med DT. Akuta bléd-
ningar upptéicktes i 6 procent av fallen
med MR ochi7 procent med DT. MR var
béttre pa att upptédcka hemorragisk om-
vandling av infarkter och kroniska mik-
robldodningar. Hos 39 procent av de un-
dersokta patienterna blev diagnosen en
annan in stroke sedan bade klinik och
avbildning vigts samman.

Forfattarnas slutsats, och mitt intryck,
ar att MR ger bittre avbildning av hjar-
nan an DT vid strokeliknande symtom.
Akut MR skulle dérfor i princip kunna
ersitta akut DT. Mot detta talar den be-
gransade tillgangen till MR och att en
femtedel av patienternainte kan genom-
ga undersokningen av olika skil. Inom
en relativt snar framtid kan dock situa-
tionen féridndras.
Andreas Terént
docent, strokesektionen, Medicincentrum,
Akademiska sjukhuset, Uppsala

Chalela J, et al. Magnetic resonance imaging and
computed tomography in emergency assessment of
patients with suspected acute stroke: a prospective
comparison. Lancet. 2007;369:293-8.

1477



NYA RON

Genetiken bakom laktostolerans och
laktosintolerans klarnar

Efter mangarigt s6kande bland flera
forskargrupper runt om i véirlden lyck-
ades man ar 2002 pavisa en genetisk po-
lymorfism med vilken man kan diagnos-
tisera adult hypolaktasi, av gammalt i
Sverige kallad (drftlig) laktosintolerans.
De som utforde bedriften var ett finskt
forskarlag lett av Leena Peltonen [Nat
Genet. 2002;30:233-7].

Polymorfismen i fraga sitter runt 14 000
baspar uppstréms om den egentliga ge-
nen (LCT) for laktasenzymet och be-
ndmndes darfér av upptickarna LCT
-13910C>T. Sedan medio 2003 har gene-
tisk testning for adult hypolaktasi fun-
nits att tillga i Orebro och erbjuds idag av
ett tiotal storre svenska sjukhus.

En majoritet av européer har laktosto-
lerans, dvs har genotypen TT eller CT
(en T-allel ricker for att ge tolerans), ex-
empelvis 90 procent i Sverige och 60
procent i Spanien. T-allelen saknas dér-
emot i stort sett helt i t ex Kina, Afrika
och Mellanostern. Man kan fraga sig om
gentestning for adult hypolaktasi 6ver
huvud taget behévs om patienten kom-
mer fran geografiska regioner dar allelen
LCT -13910C ir den enda forekomman-
de. Hela befolkningen borde dir a priori
ha adult hypolaktasi.

| ett nytt pionjararbete, denna gang av
Sarah Tishkoff och medarbetare, har

man nu genom studier av olika stammar
fran Ostafrika hittat ytterligare tre mu-
tationer som ger laktostolerans pa lik-
nande sitt som var europeiska mutation
LCT -13910C>T. Med samma terminolo-
gi som anvindes av finlindarna kan des-
sa tre ytterligare mutationer bendmnas
LCT -13915G>T, LCT -13907C>G och
LCT -14010G>A. De sitter alltsa néra el-
ler till och med mycket ndra den europe-
iska laktostoleransmutationen, en »mu-
tational hotspot« har identifierats.

Polymorfismen LCT -13915G>T har vi
sedan nagra ar kunnat observera dven pa
kliniskt kemiska laboratoriet vid Uni-
versitetssjukhuset i Orebro genom att
var rutinmetod for hypolaktasidiagnos-
tiken, baserad pa& pyrosequencing
[Scand J Gastroenterol. 2004;39:287-
90], »ser« denna andra mutation som en
extra bonus samtidigt som den ger den
vanliga diagnostiska upplysningen om
patientens genotyp pa lokuset vid nt
-13910.

Vi har ocksa genom laktosbelastningar
pa nagra av dessa patienter kunnat kon-
statera att de, trots att de hade genoty-
pen LCT -13910CC och alltsa borde ha
laktosintolerans, faktiskt hade normalt
utfall av laktosbelastningstestet. Genom
en litt modifiering av var ursprungliga
pyrosequencing-metod kan vi nu aven

»se« den andra nérbelidgna laktostole-
ransgivande mutationen, LCT -13907C
>G.

Svaret pa fragan om gentestning behovs
ar alltsa: Eftersom &ven invandrargrup-
perna fran Ostafrika och Mellandstern
[Nilsson et al, opublicerade data] kan ha
saval adult hypolaktasi (normalfallet)
som laktostolerans, men pa annan gene-
tisk grund &n den europeiska mutatio-
nen, ar det meningsfullt att gentesta pa-
tienter dven fran dessa omraden med av-
seende pa laktosintolerans.

For att fa ett riktigt testresultat méaste
man nir man remitterar sidana patien-
ter dock forsikra sig om att laboratoriet
som utfor testet verkligen kan identifie-
rade hir extra mutationerna.

Vidare bor remissen vara forsedd med
uppgift om patientens geografiska ur-
sprung, sdisom redan idag sker rutinmés-
sigt vid andra genetiska undersékningar,
exempelvis hemoglobinopatiutredning.

Torbjorn K Nilsson

professor,

kliniskt kemiska laboratoriet,
Universitetssjukhuset i Orebro

Tishkoff SA, et al. Convergent adaptation of human
lactase persistence in Africa and Europe. Nat Genet.
2006;39:31-40.

Slutning av septumperforation — 25 ars vardefulla erfarenheter

For nagon som sjilv inte dr drabbad ar
det svartatt sittasiginigraden avbesvar
en septumperforation kan skapa for en
patient i det dagliga livet. Stindig upple-
velse av ndstappa, intorkade pus- och se-
kretkrustor i ndsan och dterkommande
nisblodningar vid de mest oldmpliga
tillfallen 4r nagra av de vanligaste symto-
men som brukar anges.

Da ingrepp av ldkare (septumkirurgi
och etsningar pa grund av nisblédning-
ar) ir bland de vanligaste orsakerna till
uppkomst av septumperforation ir det
med stor frustration man som kirurg
tvingas konstatera att det ar ett tillstand
som ocksa erbjuder en stor utmaning att
korrigera kirurgiskt. Ett flertal olika tek-
niker har presenterats under arens lopp,
med varierande grad av kirurgisk svarig-
het och med trots allt osidker utgéng re-
sultatmaéssigt.

Pedroza och medarbetare harien arti-
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Septumperforation dr for patienten ett be-
svdrande tillstand - med standig néstédppa,
intorkade pus- och sekretkrustor och ater-
kommande ndsblodningar — och for kirur-
gen en frustrerande utmaning.

kel sammanfattat langtidsresultaten av-
seende 100 patienter opererade under
en tid av 25 ar. De har angivit en anmérk-
ningsvart hog utlakningsprognos, pa 97
procent, med angivna kirurgiska princi-
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per, dir materialet trots detta inkluderar
dven en del stérre septumperforationer
med diameter pa 30 mm eller mer.

| egenskap av rinokirurg vilkomnar jag
denna artikel, inte minst for att forfat-
tarna Oppet delar med sig av sina kir-
urgiska erfarenheter och ger personliga
tips for att na ett lyckat slutresultat.

Den utgér ocksd en lattillgdnglig
sammanfattning av syndromet septum-
perforation, som med stor behallning
kan ldsas av dven andra personer utan
eget kirurgiskt ansvar for denna typ av
patienter.

Jerker Stigare
med dr, 6ron-, nds- och halskliniken,
Karolinska Universitetssjukhuset Solna

Pedroza F, et al. A review of 25-year experience of
nasal septal perforation repair. Arch Facial Plast Surg.
2007;9(1):12-8.
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