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Melatonin är inte effektivt för att för
bättra sömnen hos barn med neuropsy
kiatriska funktionshinder, visar en kli
nisk studie i BMJ. Melatonin kan skifta 
faserna i sömncykeln, och på flera håll 
internationellt rekommenderas det som 
sömnmedel till barn med autism spek t
rum störning, då dessa barn i snitt sover 
sämre än barn utan sådan diagnos. Man 
har dock efterlyst ytterligare kliniska 
prövningar för att utvärdera om denna 
behandling är effektiv.

I en brittisk studie randomiserades 146 
barn med neuropsykiatriska störningar 
av varierande slag (t ex autismspekt
rum störning med och utan epilepsi) till 
intag av antingen melatonin 0,5 mg 45 
minuter före sänggående eller placebo 
dagligen i tolv veckor. För dem som tole

rerade melatonin 0,5 mg titrerades se
dan dosen upp gradvis under studiens 
gång till 12 mg. För att inkluderas i stu
dien skulle barnen haft sömnstörningar 
i minst fem månader, definierat som 
oförmåga att somna inom en timme ef
ter sänggåendet, eller en sömntid på 
mindre än sex timmar i sträck. De skulle 
heller inte ha svarat kliniskt på försök 
med sömnundervisning till föräldrarna. 

Total sömntid beräknades och justera
des för sömntid före studiens början. 
Resultaten blev att melatonin förbättra
de insomningen; sömnlatensen minska
de signifikant med mellan 38 minuter 
(mätt via sömndagböcker) och 45 minu
ter (mätt via aktigrafi, en variant av ac
celerometer buren runt handleden som 
kan registrera sömn–vakenhetsmöns

ter). Melatonin var dock även kopplat till 
en kompensatorisk grad av tidigare upp
vaknande (ca 30 minuter), och effekten 
på total sömntid var alltså inte särskilt 
stark. Sekundärutfall, såsom barnets 
uppförande och familjefunktion, för
ändrades inte påtagligt. Några större bi
verkningar förekom inte.

Sammanfattningsvis verkade melato
nin tolereras väl i denna population men 
åstadkom inga större effekter på söm
nen. Författarna spekulerar över om 
melatonin med långsam frisättning 
kunde vara ett alternativ, men detta ut
värderas inte i denna studie.
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Hydroxietylstärkelse (HES) är en typ av 
infusionsvätska för expansion av plas
mavolymen som sedan 20 år dominerat 
kolloidmarknaden. 

Redan 2001 kom dock en studie som vi
sade att patienter med sepsis i högre 
grad fick förhöjt serumkreatinin om de 
erhållit HES med molekylvikten 200 
kDa än patienter som givits gelatinlös
ning [Lancet. 2001;357:9116]. I den se
nare VISEPstudien befanns mängden 
infunderad HES (200 kDa) jämfört med 
Ringerlaktat vara en oberoende risk
faktor för uppkomst av njursvikt och 
död [N Engl J Med. 2008;358:12538]. 

Läkartidningen refererade nyligen en 
tredje studie, kallad 6S. Där prövades 
HES med den mest aktuella molekyl
vikten (130 kDa). Drygt 800 svårt sep
tiska patienter i Skandinavien erhöll 
antingen HES (Tetraspan) eller Ringer 
acetat som plasmavolymexpander [N 
Engl J Med. 2012;367:12434]. Efter tre 
månader befanns dödligheten hos de 
patienter som erhållit HES vara 17 pro
cent högre än hos dem som fått Ringer 
acetat (51 versus 43 procent). Under 
vårdförloppet behövde 22 procent av 
HESpatienterna få dialys, me dan mot
svarande siffra för Ringerpatienterna 
endast var 16 procent. 

Det senaste bidraget om HES och njur
skador är CHESTstudien från Austra

lien. Hela 7 000 patienter som blivit fö
remål för intensivvård randomiserades 
till att få HES med molekylvikten 130 
kDa i isoton natriumklorid (Voluven) 
eller enbart isoton natriumklorid [1]. 

Resultaten visar att det inte förelåg 
någon skillnad i mortalitet mellan 
grupperna. Serumkreatinin ökade mer 
tydligt i HESgruppen trots att urinvo
lymerna var nästan identiska. Andelen 
patienter som uppfyllde kriterierna för 
njurdysfunktion (RIFLER) och njur
ska da (RIFLEI) var visserligen större 
bland dem som fått isoton koksaltlös
ning, men kriterierna för njursvikt  
(RIFLEF) uppfylldes oftare i HES 
gruppen (10,5 jämfört med 9,2 procent). 
Fler HESpatienter fick också behand
ling för att ersätta njurfunktionen (7,0 
mot 5,8 procent). Biverkningarna var 
nästan dubbelt så vanliga efter HES 
tillförsel (5,3 mot 2,8 procent), vilket 
dock är mer förväntat eftersom alla kol
loider har en allergisk potential. 

 
Redan de tidigare studierna visade att 
HESlösningar bör undvikas vid sepsis, 
vilket också är vad Europeiska intensiv
vårdsföreningen (ESICM) kommit 
fram till [2]. CHESTstudien skapar ty
värr frågetecken kring HESlösningar
nas användning inom all intensivvård. 
Flera anestesikliniker i Stockholm har 
därför redan tagit bort HES från läke
medelshyllorna.

Mekanismen bakom den beskrivna 
njurpåverkan efterlyses. Trots att de 
numeriska skillnaderna mellan grup
perna i CHESTstudien var tämligen 
små finns det risk för att vår vanligaste 
kolloida infusionsvätska helt hamnar i 
vanrykte om inte denna biverkan på 
njurarna kan behärskas. Sedan länge är 
det känt att hyperonkotiska kolloida in
fusionsvätskor skadar njurarna om de 
ges till intorkade patienter. Det kan vara 
en lämplig ände att börja i. En annan in
fallsvinkel är att HESmolekylerna del
vis fagocyteras i kroppen, vilket inte är 
fallet med andra kolloider. 

Robert Hahn
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Mer om stärkelselösning  
och njurskador

Melatonin hade ingen effekt på sömnstörningar hos barn  
med neuropsykiatriska funktionshinder

CHEST-studien skapar tyvärr frågetecken 
kring HES-lösningarnas användning inom 
all intensivvård. 
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I New England Journal of Medicine pre
senteras två studier kring ett nytt pre
parat mot multipel skleros (MS). Prepa
ratet tas oralt och kallas BG12 (dime
tylfumarat). Båda studierna är fas 3un
dersökningar och omfattar patienter 
med skovvis förlöpande MS,  som är den 
vanligaste formen av sjukdomen. 

I den ena studien jämfördes preparatet 
med placebo vad gäller att förebygga 
skov. Deltagarna följdes under två års 
tid, och det visade sig att obehandlade 
kontroller i genomsnitt drabbades av 
0,40 skov per år, mot 0,20–0,22 skov för 
behandlade beroende på hur ofta medi
cinen gavs. Bäst effekt (dvs 0,20 skov per 
år) noterades då BG12 togs tre gånger 
per dag. Biverkningar, främst i form av 
hudrodnad och diarré och kräkningar, 
var vanligare bland patienter som fått 
läkemedlet än bland kontrollerna.

Den andra studien hade ett liknande 
upplägg, men där tittade man främst på 
hur stor andel av patienterna i respekti
ve grupp som över huvud taget hade ett 

skov under tvåårsperioden. Denna an
del var 46 procent bland obehandlade 
kontroller mot 26 respektive 27 procent 
i behandlingsgrupperna. Det genom
snittliga antalet årliga skov uppgick till 
0,36 i kontrollgruppen och till 0,17 re
spektive 0,19 i behandlingsgrupperna, 
vilket innebär 48 respektive 53 procents 
skydd jämfört med kontrollerna. Bäst 
effekt, 53 procents skydd, noterades i 
denna studie för patienter som tog pre
paratet två gånger per dag. 

Författarna tittade även på antalet le
sioner i hjärnan vid MRundersökning 
efter två år och fann att det var lägre i 
behandlingsgrupperna. Båda studierna 
har finansierats av läkemedelsbolaget 
Biogen, som utvecklar preparatet. Stu
dierna kommer att ligga till grund för 
om läkemedlet ska godkännas av regula
toriska myndigheter.

Anders Hansen
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autoreferat. Krim–Kongo hemorra
gisk feber (CCHF) är en virussjukdom 
som sprids huvudsakligen av Hyalom
mafästingar i tropiska och subtropiska 
delar av Afrika, Asien och sydöstra Eu
ropa. Det är framför allt mindre dägg
djur som är reservoar för viruset. 
Människor kan smittas via fästingbett 
eller kontakt med smittade djur. Influ
ensaliknande symtom uppträder oftast 
först och kan utvecklas till blödarfeber, 
med en dödlighet kring 30 procent.

På grund av ett ökande antal fall och 
ökad spridning av infekterade fästingar 
till nya områden, bl a i sydöstra Europa 
och Spanien, undersökte vi spridnings
mekanismerna för CCHF. Över 14 000 
flyttfåglar på väg från övervintrings
områden i Afrika till Europa infångades 
på fågelstationer på Capri och Anti
kythera i Medelhavet. Flyttfåglarna un
dersöktes, och drygt 700 fästingar 
plockades och analyserades för CCHF 
smitta med PCR. CCHFvirus på visades 
i Hyalommafästingar insam lade från 
en rödhuvad törnskata (Lanius sena
tor). Detta är första gången flyttfåglar 
visats kunna transportera infekterade 
fästingar från endemiska områden till 
områden där smittan kan etablera sig. 
Rödhuvad törnskata övervintrar i 
CCHFendemiska områden i Afrika sö
der om Sahara och häckar i mellersta 
och södra Europa där nya fall uppda
gats.

Fyndet av infekterade fästingar på 
flyttfåglar ger en helt ny förklaring till 
spridningen av denna sjukdom till nya 
områden norr om Medelhavet. Införan
de av infekterade fästingar kan leda till 
att nya däggdjurspopulationer smittas 
och att nya transmissionscykler upp
står.

Erik Salaneck
med dr, avdelningsläkare, infektions
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autoreferat. Att föräldrar ofta un
derskattar sina barns vikt framkommer 
i en studie som publicerats i Pediatric 
Obesity. Studien bedrevs i åtta europe
iska länder och omfattade 16 220 barn i 
åldrarna 2–9 år och deras föräldrar. 
Samtliga barn i studien vägdes och mät
tes, och föräldrarna fick besvara tre frå
gor angående hur de uppfattade sitt 
barns viktstatus och hälsa samt om de 
var oroliga för att deras barn skulle ut
veckla undervikt eller övervikt. 

Varannan förälder till ett barn med 
övervikt i Nord och Centraleuropa 
uppfattade sitt barn som normalviktigt. 
Motsvarande siffra i Sydeuropa var 75 
procent. Bland de drygt 1 000 barn som 
hade fetma (BMI motsvarande >30 för 
vuxna) angav, beroende på land, 57–85 
procent av föräldrarna barnens viktsta
tus som »aningen överviktigt«. Cirka 
300 barn hade uttalad undervikt (BMI 
motsvarande <17 för vuxna); trots det 
uppskattade 30–51 procent av föräld
rarna till dessa barn sina barn som nor
malviktiga. 81 procent av föräldrarna 
till alla normalviktiga barn i studien be
dömde sina barns vikt korrekt, medan 
17 procent uppfattade barnen som un
derviktiga och 2 procent uppfattade 

sina barn som »aningen överviktiga«.
Föräldrarna uppfattade sina barn som 
friska, oberoende av deras viktkategori.

Ett oväntat resultat var dock att en 
stor grupp föräldrar var oroliga för att 
barnen skulle kunna utveckla under
vikt. Denna oro sågs i högre grad hos 
föräldrar i Sydeuropa; i 51–75 procent 
jämfört med 2–25 procent i Nord och 
Central europa. Även bland barn med 
fetma var 20 procent av föräldrarna 
oroliga för att barnen skulle utveckla 
undervikt.

Skillnaden mellan föräldrarnas upp
fattning om och barnets riktiga viktsta
tus kan ha betydelse för såväl behand
ling som preventiva åtgärder. Det är inte 
troligt att föräldrar själva tar initiativ 
till eller aktivt deltar i livsstilsföränd
ringar om de uppfattar sitt barn som 
normalviktigt. Därför behöver objektiv 
information om ett barns BMIutveck
ling tydligt förmedlas till föräldrarna, 
gärna i kombination med förslag till 
livsstilsförändringar.

Susann Regber
doktorand, MPH, barnsjuksköterska, 

Nordic School of Public Health, Göteborg

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

   ■ klinik & vetenskap nya rön

Föräldrar underskattar ofta 
sina barns övervikt

Fästingburen viral 
hemorragisk feber 
via flyttfåglar

Fas 3-data om nytt preparat mot MS

Fynd av  
infekterade 
fästingar på 
rödhuvad 
törnskata ger 
en ny förkla-
ring till sprid-
ningen av 
Krim–Kongo 
hemorragisk 
feber till nya 
områden
Foto: Nature PL/IBL



läkartidningen nr 51–52 2012 volym 1092344

autoreferat. Varför är det så att 
alla som blivit framstående inom filoso
fi, politik, poesi eller konst är melanko
liker, några av dem i en sådan utsträck
ning att de lider av sjukdomar orsakade 
av den svarta gallan? Det frågar sig Ari
stoteles i »Problemata XXX«. Shake
speare konstaterar senare i »En mid
sommarnattsdröm«: »The lunatic, the 
lover, and the poet, are of imagination 
all compact.« Myten om den subtila 
gränsen mellan genialitet och galen
skap är lika gammal som vår väster
ländska civilisation. 

I en svensk registerstudie som samlat 
1,2 miljoner patienter med psykisk sjuk
dom har vi presenterat nya data som 
stödjer idén om ett samband mellan 
kreativitet och psykisk sjukdom. Stu
dien är den största i sitt slag och identi
fierade patienter som erhållit psykiat
risk slutenvård och/eller öppenvård 
1973–2009 för någon av diagnoserna 
schizofreni, schizoaffektiv sjukdom, bi
polär sjukdom, unipolär depression, 
ångestsyndrom, alkohol och drog miss
bruk, autism, ADHD och anorexia ner
vosa eller som begått självmord. Patien
ternas friska släktingar (första, andra 
och tredje gradens) hämtades från Fler
generationsregistret med data från 
svenska medborgare sedan 1932. 

För att definiera kreativitet användes 
information om kreativa yrken (konst
närer och forskare) insamlade via Folk 
och bostadsräkningar sedan 1960 och 

via årlig yrkesstatistik (LISA). Patienter 
och släktingar jämfördes med match
ade friska kontroller avseende före
komst av kreativa yrken. Data justera
des även för uppgifter om IQ från Värn
pliktsregistret (endast män).

Resultaten visar genomgående mins

kad förekomst av kreativa yrken bland 
patienter och släktingar, med undantag 
av en signifikant ökning bland patienter 
med bipolär sjukdom och friska släk
tingar till patienter med schizofreni, bi
polär sjukdom, anorexia nervosa och i 
viss mån autism. Justering för IQ påver
kade inte dessa resultat. I en särskild 
subgruppsanalys undersökte vi förfat
tare specifikt. Denna grupp hade en ge
nerell ökning av de flesta psykiska sjuk
domar, inklusive en signifikant, unge
fär 50procentigt ökad risk för suicid.

Sammanfattningsvis har vi demonstre
rat ett samband mellan kreativitet och 
specifika psykiska sjukdomar som är 
mest uttalat bland friska släktingar till 
patienter. Författare skilde ut sig genom 
en generellt ökad förekomst av psykisk 
sjukdom. I ett evolutionärt samman
hang har sambandet mellan kreativitet 
och psykopatologi ibland anförts som 
en förklaring till den fortsatta före
koms ten av allvarlig psykisk sjukdom 
trots en påtaglig genetisk komponent 
och minskad fertilitet bland drabbade 
patienter.

Simon Kyaga
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specialist i psykiatri, institutionen för  
medicinsk epidemiologi och bio statistik, 

Karolinska institutet, Stockholm;  
Lidingö Affektiva mottagning

Kyaga S, Landen M, Boman M, et al. J Psychiatr Res. 
2013;47(1):8390.

   ■ klinik & vetenskap nya rön

Kreativitet och psykisk sjukdom har samband

Gen påverkar ASA:s cancerskyddande effekt
 

Flera studier, däribland ett större mate
rial publicerat i JAMA 2009, har indike
rat att acetylsalicylsyra skulle kunna ha 
en skyddande effekt mot koloncancer. 

I New England Journal of Medicine pre
senteras en undersökning i vilken man 
tittat på 974 patienter med kolorektal
cancer från två prospektiva kohorter. 
Författarna har analyserat mutationer i 
genen PIK3CA (fosfatidylinositol4,5 
bisfosfonat3kinas, katalytisk suben
het alfapolypeptid) som 17 procent av 
pati enterna visade sig ha. 

Vissa av dessa, både de med och utan 
mutation, behandlades med ASA (325 
mg) efter diagnos. Totalt avled 395 av 
patienterna under uppföljningstiden, 
som i median uppgick till 153 månader. 
Av dödsfallen berodde 190 på koloncan
cer. 

När man tittade på patienter med mute
rad PIK3CA visade sig stora skillnader i 

överlevnad 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 år mot 2 av 62 (3 procent) 
som behandlades med ASA. 

För patienter utan en muterad gen var 
femårsöverlevnaden däremot densam
ma både för dem som tog och dem som 
inte tog ASA (15 procent avled i båda 
grupperna). Resultaten sammanfattas 
med att ASA för patienter med mutation 
i PIK3CA gav en 46procentig minsk
ning av mortaliteten av samtliga orsaker 
och en 82procentig minskning av mor
taliteten till följd av koloncancer. 

PIK3CA kan således komma att bli en ge
netisk markör för om en patient med ko

loncancer har nytta av behandling med 
ASA. Då mutationen är relativt vanlig, 
var femte till var sjätte individ har den, 
och ASA är billigt och ger substantiell 
effekt hos denna patientgrupp, kan ge
netisk screening och behandling med 
ASA komma att inkluderas i den tera
peutiska arsenalen för koloncancer. 

En möjlig mekanism genom vilken ASA 
skulle kunna skydda mot koloncancer är 
påverkan på enzymet Cox2, som i sin 
tur påverkar i vilken utsträckning tu
mörcellerna går i apoptos. Det bör dock 
noteras att den aktuella undersökning
en är begränsad; bara 66 patienter som 
behandlades med ASA hade mutation i 
genen. Det innebär således att resulta
ten ska ses som preliminära. 

Anders Hansen
leg läkare, frilansjournalist 
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Russell Crowe i filmen »A beautiful mind« 
baserad på matematikern John Nashs liv. 
Nash fick diagnosen paranoid schizofreni 
1958 och Ekonomipriset 1994. Han har kal- 
lats en av världens främsta matematiker.

»Författarna har  
analyserat mutationer  
i genen PIK3CA …«
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