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Mer om starkelselosning
och njurskador

Hydroxietylstirkelse (HES) drentyp av
infusionsvitska for expansion av plas-
mavolymen som sedan 20 ar dominerat
kolloidmarknaden.

Redan 2001 kom dock en studie som vi-
sade att patienter med sepsis i hogre
grad fick forhgjt serumkreatinin om de
erhallit HES med molekylvikten 200
kDa dn patienter som givits gelatinlos-
ning [Lancet. 2001;357:911-6]. I den se-
nare VISEP-studien befanns méngden
infunderad HES (200 kDa) jimfort med
Ringer-laktat vara en oberoende risk-
faktor fér uppkomst av njursvikt och
d6d [N Engl J Med. 2008;358:125-38].

Likartidningen refererade nyligen en
tredje studie, kallad 6S. Dér prévades
HES med den mest aktuella molekyl-
vikten (130 kDa). Drygt 800 svart sep-
tiska patienter i Skandinavien erholl
antingen HES (Tetraspan) eller Ringer-
acetat som plasmavolymexpander [N
Engl J Med. 2012;367:124-34]. Efter tre
manader befanns dédligheten hos de
patienter som erhallit HES vara 17 pro-
cent hoégre dn hos dem som fatt Ringer-
acetat (51 versus 43 procent). Under
vardforloppet behovde 22 procent av
HES-patienterna fa dialys, medan mot-
svarande siffra for Ringer-patienterna
endast var 16 procent.

Det senaste bidraget om HES och njur-
skador dar CHEST-studien fran Austra-

lien. Hela 7000 patienter som blivit f6-
remal for intensivvard randomiserades
till att fa HES med molekylvikten 130
kDa i isoton natriumklorid (Voluven)
eller enbart isoton natriumklorid [1].

Resultaten visar att det inte forelag
nagon skillnad i mortalitet mellan
grupperna. Serumkreatinin 6kade mer
tydligt i HES-gruppen trots att urinvo-
lymerna var néstan identiska. Andelen
patienter som uppfyllde kriterierna for
njurdysfunktion (RIFLE-R) och njur-
skada (RIFLE-I) var visserligen storre
bland dem som fatt isoton koksaltl6s-
ning, men Kkriterierna f6ér njursvikt
(RIFLE-F) uppfylldes oftare i HES-
gruppen (10,5 jaimfort med 9,2 procent).
Fler HES-patienter fick ocksa behand-
ling for att ersitta njurfunktionen (7,0
mot 5,8 procent). Biverkningarna var
nistan dubbelt sa vanliga efter HES-
tillférsel (5,3 mot 2,8 procent), vilket
dock dr mer forvintat eftersom alla kol-
loider har en allergisk potential.

Redan de tidigare studierna visade att
HES-16sningar boér undvikas vid sepsis,
vilket ocksa ir vad Europeiska intensiv-
vardsféreningen (ESICM) kommit
fram till [2]. CHEST-studien skapar ty-
vérr fragetecken kring HES-16sningar-
nas anviandning inom all intensivvard.
Flera anestesikliniker i Stockholm har
déarfor redan tagit bort HES fran like-
medelshyllorna.
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CHEST-studien skapar tyvarr fragetecken
kring HES-l6sningarnas anvandning inom
allintensivvard.

Mekanismen bakom den beskrivna
njurpaverkan efterlyses. Trots att de
numeriska skillnaderna mellan grup-
perna i CHEST-studien var tdmligen
sma finns det risk for att var vanligaste
kolloida infusionsvitska helt hamnar i
vanrykte om inte denna biverkan pa
njurarna kan behirskas. Sedan lédnge ar
det ként att hyperonkotiska kolloida in-
fusionsvétskor skadar njurarna om de
ges tillintorkade patienter. Detkanvara
en limplig inde att borjai. En annanin-
fallsvinkel dr att HES-molekylerna del-
vis fagocyteras i kroppen, vilket inte &r
fallet med andra kolloider.

Robert Hahn
forskningschef, Sodertdlje sjukhus
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Melatonin hade ingen effekt pa somnstorningar hos barn
med neuropsykiatriska funktionshinder

Melatonin ir inte effektivt for att for-
béttra somnen hos barn med neuropsy-
kiatriska funktionshinder, visar en kli-
nisk studie i BMJ. Melatonin kan skifta
faserna i somncykeln, och pa flera hall
internationellt reckommenderas det som
somnmedel till barn med autismspekt-
rumstorning, da dessa barn i snitt sover
sdmre dn barn utan sadan diagnos. Man
har dock efterlyst ytterligare kliniska
provningar for att utvirdera om denna
behandling ar effektiv.

I en brittisk studie randomiserades 146
barn med neuropsykiatriska storningar
av varierande slag (tex autismspekt-
rumstorning med och utan epilepsi) till
intag av antingen melatonin 0,5 mg 45
minuter fore singgaende eller placebo
dagligen i tolv veckor. For dem som tole-
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rerade melatonin 0,5 mg titrerades se-
dan dosen upp gradvis under studiens
gang till 12 mg. For att inkluderas i stu-
dien skulle barnen haft somnstdrningar
1 minst fem manader, definierat som
of6rmaga att somna inom en timme ef-
ter sédnggaendet, eller en somntid pa
mindre dn sex timmar i strick. De skulle
heller inte ha svarat kliniskt pa forsok
med somnundervisning till férdldrarna.

Total somntid beriknades och justera-
des for somntid fore studiens borjan.
Resultaten blev att melatonin férbéttra-
de insomningen; smnlatensen minska-
de signifikant med mellan 38 minuter
(métt via somndagbdcker) och 45 minu-
ter (mitt via aktigrafi, en variant av ac-
celerometer buren runt handleden som
kan registrera somn-vakenhetsmons-

ter). Melatonin var dock dven kopplat till
en kompensatorisk grad av tidigare upp-
vaknande (ca 30 minuter), och effekten
pa total somntid var alltsa inte sdrskilt
stark. Sekundirutfall, sisom barnets
uppforande och familjefunktion, for-
dndrades inte patagligt. Nagra storre bi-
verkningar forekom inte.
Sammanfattningsvis verkade melato-
nin tolereras vil i denna population men
astadkom inga stérre effekter pa sém-
nen. Forfattarna spekulerar 6ver om
melatonin med langsam frisittning
kunde vara ett alternativ, men detta ut-
virderas inte i denna studie.
Karin Sundstrom
lakare, doktorand, Karolinska institutet,
Stockholm

Gringras P, etal. BMJ. 2012;345:€6664.
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Fastingburen viral
hemorragisk feber
via flyttfaglar

AUTOREFERAT. Krim-Kongo hemorra-
gisk feber (CCHF) ér en virussjukdom
som sprids huvudsakligen av Hyalom-
ma-fistingar i tropiska och subtropiska
delar av Afrika, Asien och syddstra Eu-
ropa. Det ar framfor allt mindre digg-
djur som &r reservoar for viruset.
Minniskor kan smittas via fistingbett
eller kontakt med smittade djur. Influ-
ensaliknande symtom upptrider oftast
forst och kan utvecklas till blodarfeber,
med en dédlighet kring 30 procent.

Pa grund av ett 6kande antal fall och
Okad spridning av infekterade fistingar
till nya omraden, bla i sydéstra Europa
och Spanien, undersokte vi spridnings-
mekanismerna féor CCHF. Over 14000
flyttfaglar pa vag fran 6vervintrings-
omraden i Afrika till Europa infangades
pa fagelstationer pa Capri och Anti-
kytheraiMedelhavet. Flyttfaglarna un-
dersoktes, och drygt 700 féstingar
plockades och analyserades for CCHF-
smittamed PCR. CCHF-virus pavisades
i Hyalomma-fistingar insamlade fran
en rodhuvad tornskata (Lanius sena-
tor). Detta ir forsta gangen flyttfaglar
visats kunna transportera infekterade
fastingar fran endemiska omraden till
omraden dir smittan kan etablera sig.
Rodhuvad tornskata overvintrar i
CCHF-endemiska omraden i Afrika so-
der om Sahara och hickar i mellersta
och sodra Europa dir nya fall uppda-
gats.

Fyndet av infekterade fistingar pa
flyttfaglar ger en helt ny forklaring till
spridningen av denna sjukdom till nya
omraden norr om Medelhavet. Inféran-
de av infekterade fiastingar kan leda till
att nya diaggdjurspopulationer smittas
och att nya transmissionscykler upp-
star.

Erik Salaneck
med dr, avdelningsldkare, infektions-
kliniken, Akademiska sjukhuset, Uppsala

Lindeborg M, et al. Emerg Infect Dis. 2012;18(20):
2095-7.

Fynd av
infekterade
fastingar pa
rédhuvad
tornskata ger
en ny forkla-
ring till sprid-
ningen av
Krim-Kongo
hemorragisk
feber till nya
omraden
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Foraldrar underskattar ofta
sina barns overvikt

AUTOREFERAT. Att foraldrar ofta un-
derskattar sina barns vikt framkommer
i en studie som publicerats i Pediatric
Obesity. Studien bedrevs i atta europe-
iska linder och omfattade 16 220 barn i
aldrarna 2-9 ar och deras forildrar.
Samtliga barn i studien vigdes och mit-
tes, och férdldrarna fick besvara tre fra-
gor angidende hur de uppfattade sitt
barns viktstatus och hilsa samt om de
var oroliga for att deras barn skulle ut-
veckla undervikt eller 6vervikt.

Varannan fordlder till ett barn med
overvikt i Nord- och Centraleuropa
uppfattade sitt barn som normalviktigt.
Motsvarande siffra i Sydeuropa var 75
procent. Bland de drygt 1000 barn som
hade fetma (BMI motsvarande >30 for
vuxna) angav, beroende pa land, 57-85
procent av fordldrarna barnens viktsta-
tus som »aningen oOverviktigt«. Cirka
300 barn hade uttalad undervikt (BMI
motsvarande <17 for vuxna); trots det
uppskattade 30-51 procent av forild-
rarna till dessa barn sina barn som nor-
malviktiga. 81 procent av fordldrarna
till allanormalviktigabarnistudien be-
démde sina barns vikt korrekt, medan
17 procent uppfattade barnen som un-
derviktiga och 2 procent uppfattade

sina barn som »aningen Overviktiga«.
Foridldrarna uppfattade sina barn som
friska, oberoende av deras viktkategori.

Ett ovintat resultat var dock att en
stor grupp forildrar var oroliga for att
barnen skulle kunna utveckla under-
vikt. Denna oro sags i hogre grad hos
foraldrar i Sydeuropa; i 51-75 procent
jadmfort med 2-25 procent i Nord- och
Centraleuropa. Aven bland barn med
fetma var 20 procent av foridldrarna
oroliga for att barnen skulle utveckla
undervikt.

Skillnaden mellan forildrarnas upp-
fattning om och barnets riktiga viktsta-
tus kan ha betydelse for savil behand-
ling som preventiva atgirder. Det dr inte
troligt att forédldrar sjédlva tar initiativ
till eller aktivt deltar i livsstilsférdnd-
ringar om de uppfattar sitt barn som
normalviktigt. Darfor behover objektiv
information om ett barns BMI-utveck-
ling tydligt formedlas till fordldrarna,
gidrna i kombination med forslag till
livsstilsforandringar.
Susann Regber
doktorand, MPH, barnsjukskoterska,
Nordic School of Public Health, Géteborg

Regber S, et al. Pediatric Obesity. Epub 21 sept 2012.

Fas 3-data om nytt preparat mot MS

I New England Journal of Medicine pre-
senteras tva studier kring ett nytt pre-
parat mot multipel skleros (MS). Prepa-
ratet tas oralt och kallas BG-12 (dime-
tylfumarat). Bada studierna ér fas 3-un-
dersokningar och omfattar patienter
med skovvis forlopande MS, som dr den
vanligaste formen av sjukdomen.

I den ena studien jaimférdes preparatet
med placebo vad giller att forebygga
skov. Deltagarna foljdes under tva ars
tid, och det visade sig att obehandlade
kontroller i genomsnitt drabbades av
0,40 skov per ar, mot 0,20-0,22 skov for
behandlade beroende pa hur ofta medi-
cinen gavs. Bist effekt (dvs 0,20 skov per
ar) noterades da BG-12 togs tre ganger
per dag. Biverkningar, frimst i form av
hudrodnad och diarré och krikningar,
var vanligare bland patienter som fatt
lidkemedlet &n bland kontrollerna.

Den andra studien hade ett liknande
upplégg, men dér tittade man frimst pa
hur stor andel av patienterna i respekti-
ve grupp som over huvud taget hade ett

skov under tvaarsperioden. Denna an-
del var 46 procent bland obehandlade
kontroller mot 26 respektive 27 procent
i behandlingsgrupperna. Det genom-
snittliga antalet arliga skov uppgick till
0,36 i kontrollgruppen och till 0,17 re-
spektive 0,19 i behandlingsgrupperna,
vilket innebir 48 respektive 53 procents
skydd jamfort med kontrollerna. Bést
effekt, 53 procents skydd, noterades i
denna studie for patienter som tog pre-
paratet tva ganger per dag.

Forfattarna tittade #ven pa antalet le-
sioner i hjarnan vid MR-undersékning
efter tva ar och fann att det var ligre i
behandlingsgrupperna. Bada studierna
har finansierats av likemedelsbolaget
Biogen, som utvecklar preparatet. Stu-
dierna kommer att ligga till grund for
om likemedlet ska godkénnas avregula-
toriska myndigheter.

Anders Hansen
leg lakare, frilansjournalist
andershansen74@hotmail.com

Fox R, etal. NEnglJ Med. 2012; 367:1087-97.
Gold R, etal. N Engl J Med. 2012; 367:1098-107.
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Kreativitet och psykisk sjukdom har samband

AUTOREFERAT. Varfor ar det sa att
alla som blivit framstaende inom filoso-
fi, politik, poesi eller konst 4r melanko-
liker, nagra av dem i en sadan utstrick-
ning att de lider av sjukdomar orsakade
av den svarta gallan? Det fragar sig Ari-
stoteles i »Problemata XXX«. Shake-
speare konstaterar senare i »En mid-
sommarnattsdrom«: »The lunatic, the
lover, and the poet, are of imagination
all compact.« Myten om den subtila
grinsen mellan genialitet och galen-
skap 4r lika gammal som var vister-
landska civilisation.

| en svensk registerstudie som samlat
1,2 miljoner patienter med psykisk sjuk-
dom har vi presenterat nya data som
stédjer idén om ett samband mellan
kreativitet och psykisk sjukdom. Stu-
dien dr den storsta i sitt slag och identi-
fierade patienter som erhallit psykiat-
risk slutenvard och/eller 6ppenvéard
1973-2009 foér nagon av diagnoserna
schizofreni, schizoaffektiv sjukdom, bi-
poldar sjukdom, unipolidr depression,
angestsyndrom, alkohol- och drogmiss-
bruk, autism, ADHD och anorexia ner-
vosa eller som begatt sjdlvmord. Patien-
ternas friska sldktingar (forsta, andra
och tredje gradens) himtades fran Fler-
generationsregistret med data fran
svenska medborgare sedan 1932.

For att definiera kreativitet anvéndes
information om kreativa yrken (konst-
narer och forskare) insamlade via Folk-
och bostadsrédkningar sedan 1960 och

Russell Crowe i filmen »A beautiful mind«
baserad pa matematikern John Nashs liv.
Nash fick diagnosen paranoid schizofreni
1958 och Ekonomipriset 1994. Han har kal-
lats en av vdrldens framsta matematiker.

via arlig yrkesstatistik (LISA). Patienter
och slidktingar jaimférdes med match-
ade friska kontroller avseende fore-
komst av kreativa yrken. Data justera-
des dven for uppgifter om IQ fran Virn-
pliktsregistret (endast mén).
Resultaten visar genomgéaende mins-
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kad férekomst av kreativa yrken bland
patienter och sldktingar, med undantag
avensignifikant 6kning bland patienter
med bipoldr sjukdom och friska slik-
tingar till patienter med schizofreni, bi-
polar sjukdom, anorexia nervosa och i
viss mén autism. Justering for IQ paver-
kade inte dessa resultat. I en sarskild
subgruppsanalys undersokte vi forfat-
tare specifikt. Denna grupp hade en ge-
nerell 6kning av de flesta psykiska sjuk-
domar, inklusive en signifikant, unge-
far 50-procentigt 6kad risk for suicid.

Sammanfattningsvis har vi demonstre-
rat ett samband mellan kreativitet och
specifika psykiska sjukdomar som &r
mest uttalat bland friska sldktingar till
patienter. Forfattare skilde ut sig genom
en generellt 6kad forekomst av psykisk
sjukdom. I ett evolutiondrt samman-
hang har sambandet mellan kreativitet
och psykopatologi ibland anfoérts som
en forklaring till den fortsatta fore-
komsten av allvarlig psykisk sjukdom
trots en pataglig genetisk komponent
och minskad fertilitet bland drabbade
patienter.
Simon Kyaga
doktorand, leg lakare,
specialisti psykiatri, institutionen for
medicinsk epidemiologi och biostatistik,
Karolinska institutet, Stockholm;
Lidingo Affektiva mottagning

Kyaga S, Landen M, Boman M, et al. J Psychiatr Res.
2013;47(1):83-90.

Gen paverkar ASA:s cancerskyddande effekt

Flera studier, daribland ett storre mate-
rial publicerati JAMA 2009, har indike-
rat att acetylsalicylsyra skulle kunna ha
en skyddande effekt mot koloncancer.

I New England Journal of Medicine pre-
senteras en undersdkning i vilken man
tittat pa 974 patienter med kolorektal-
cancer fran tva prospektiva kohorter.
Forfattarna har analyserat mutationer i
genen PIK3CA (fosfatidylinositol-4,5-
bisfosfonat-3-kinas, katalytisk suben-
het alfapolypeptid) som 17 procent av
patienternavisade sig ha.

Vissa av dessa, bade de med och utan
mutation, behandlades med ASA (3825
mg) efter diagnos. Totalt avled 395 av
patienterna under uppféljningstiden,
som i median uppgick till 153 manader.
Av dodsfallen berodde 190 pa koloncan-
cer.

Nadr man tittade pa patienter med mute-
rad PIK3CA visade sig stora skillnader i
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overlevnad mellan dem som tog och dem
som inte tog ASA: 23 av 90 patienter (26
procent) som inte tog ASA efter diagnos
avled inom fem ar mot 2 av 62 (3 procent)
som behandlades med ASA.

For patienter utan en muterad gen var
femarsoverlevnaden diremot densam-
ma bade for dem som tog och dem som
inte tog ASA (15 procent avled i bada
grupperna). Resultaten sammanfattas
med att ASA for patienter med mutation
i PIK3CA gav en 46-procentig minsk-
ning av mortaliteten avsamtliga orsaker
och en 82-procentig minskning av mor-
taliteten till f6ljd av koloncancer.

PIK3CA kan saledes komma att bli en ge-
netisk markoér fér om en patient med ko-
»Forfattarna har
analyserat mutationer

i genen PIK3CA ...«

loncancer har nytta av behandling med
ASA. Da mutationen ir relativt vanlig,
var femte till var sjédtte individ har den,
och ASA iar billigt och ger substantiell
effekt hos denna patientgrupp, kan ge-
netisk screening och behandling med
ASA komma att inkluderas i den tera-
peutiska arsenalen fér koloncancer.

En méjlig mekanism genom vilken ASA
skulle kunna skydda mot koloncancer ar
paverkan pa enzymet Cox-2, som i sin
tur paverkar i vilken utstrickning tu-
morcellerna gar i apoptos. Det bor dock
noteras att den aktuella undersékning-
en ir begrinsad; bara 66 patienter som
behandlades med ASA hade mutation i
genen. Det innebir saledes att resulta-
ten ska ses som preliminéra.

Anders Hansen
leg ldkare, frilansjournalist
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