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T-cellslymfom - modell for hur
retrovirus paverkar arvsmassan

Humant T-cellslymfotropt virus typ I
(HTLV-1) ar ett retrovirus som orsakar
adult T-cellsleukemi (ATL). De maligna
cellerna d&r CD4-positiva T-lymfocyter.
Sjukdomen uppkommer 20-50 ar efter
infektionen, och endast 5 procent av pa-
tienterna utvecklar symtom. Vissa fall av
mycosis fungoides, ett T-cellslymfom i
huden, ar aven associerade med HTLV-1.

En nyligen publicerad artikel fran Is-
rael redovisar tio patienter med mycosis
fungoides. Alla &r seropositiva och tva av
dem dessutom PCR-positiva for HTLV-1.

Pé flera hall i virlden studeras for nir-
varande effekten av HTLV-1 pd genomet.
Vi vet idag att Tax-onkoproteinet i
HTLV-1 paverkar cellen pa tre olika sitt.

1. Det interagerar med ett flertal cellu-
lira proteiner, vilket orsakar cellcykel-
defekter och defekt DNA-reparation. Sa
smaningom uppkommer mutationer,
som kan orsaka sjukdom.

2. Det genererar 6kad méangd telome-
ras. Detta enzym ateruppbygger kromo-
somernas dndar (telomererna), vilket
gor cellen meralénglivad. Defektalymfo-
cyter ansamlas och byts inte ut. Telome-
ras dr forhojt i de flesta cancerceller.

3. Det muterar tumorsuppressorge-
nen (p53), som darigenom inaktiveras.
Tumorsuppressorproteinet p53 kont-
rollerar cellproliferationen men skyddar

dven cellen mot onkogen transformation
och reglerar apoptos. Lymfocyten repa-
rerar efter p53-mutationen genetiskt
material ofullstindigt och malignifierar.

Endast en liten del av HTLV-1 infekte-
rade lymfocyter vid ATL uppvisar p53-
mutation, och dessa dr behandlingsresi-
stenta. ATL svarar bra pa kombinations-
behandling med zidovudin (Retrovir)
ochinterferon-alfa, men recidiv efter be-
handlingen ar vanligt. Man antar idag att
recidiv utgar fran denna lilla p53-mute-
rade lymfocytklon.

Tidig PUVA-behandling (psoralen och
UVA-ljus) av patienter med mycosis
fungoides leder ofta till komplett remis-
sion i upp till ett decennium. Teoretiskt
kan man anta att patienter med HTLV-
associerad mycosis fungoides dven har
en liten, p53-muterad lymfocytpopula-
tion, som efter manga ar av remission ge-
nererar en lymfocytklon med férméaga
att ater utveckla sjukdom i analogi med
ATL-patienterna.
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Spretigt om vardet av rektopexi

Patienter med rektalprolaps har ofta ko-
londysmotilitet och dysfunktion i back-
enbotten. Det ar dock oklart vilka pato-
genetiska mekanismer som ar forknip-
pade med utveckling av rektalprolaps. I
ett flertal studier har man tidigare un-
dersokt anorektal funktion fore och efter
rektalprolapsoperation for att utrona
om operationen i sig medfor forandring-
ar i anorektal funktion. Fynden har inte
varit entydiga, och denna studie har in-
riktat sig pa att registrera motorisk akti-
vitetoch intraluminalt tryckivénsterko-
lon (kolonmanometri) fore och efter
operation for rektalprolaps.

Studien visar att patienter med rektal-
prolaps har okat intraluminalt kolon-
tryck och ligre kontraktil aktivitet i ko-
lon dn kontrollpatienter. Rektopexi utan
sigmoideumresektion kan reducera in-
traluminalt kolontryck men inte ater-
stilla kontraktil aktivitet i kolon.

Studien ir avintresse, eftersom den pa
ett kvalificerat satt forsoker koppla ko-
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lonmotiliteten till utfallet av operatio-
nen. Endast 12 patienter dr undersokta,
ochférfattarnakonkluderar att det &r da-
lig korrelation mellan den motoriska ko-
lonaktiviteten, transitstudier av kolon
och symtomet obstipation.

Resultatet av méitningarna pekar i fle-
ra olika riktningar. Enligt min bedém-
ning kan en orsak vara att etiologin till
rektalprolaps d&r mangfasetterad och inte
gar att soka endast i fordndrad kolonmo-
tilitet.

Tillrackligt stod for attbedoma om for-
dndringarnaikolonmotilitet ir relatera-
de till rektalprolapsen eller om kolon-
motiliteten paverkas signifikant av ope-
rationen saknas dock i artikeln.
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Lonsamt med
implanterbar
defibrillator

Profylaktisk behandling med implanter-
bar defibrillator (ICD) forbéttrar 6ver-
levnaden hos patienter med hog risk for
plotslig hjartdod till f6ljd av markant
nedsatt systolisk vinsterkammarfunk-
tion. Kostnadenisamband med ICD-im-
plantation kan vara en troskel for att till-
ldmpa metoden. En amerikansk forskar-
grupp har nuvisat att priméarprofylaktisk
ICD-behandling uppfyller géngse krite-
rier for kostnadseffektivitet.

Analysenbaseras pa attarandomisera-
de studier inom omradet. ICD-behand-
ling medforde merkostnader pa 68 300-
101 500 dollar jamfort med en kontroll-
grupp. Tvé studier som inkluderade pati-
enter efter bypass-operation (CABG-
patch) eller inom 45 dagar efter hjartin-
farkt (DINAMIT) visade ingen Gverlev-
nadsvinst med ICD. I de 6vriga studierna
(MADIT I och II, MUSTT, DEFINITE,
COMPANION, SCD-HeFT) forbattrade
ICD-behandling o6verlevnaden signifi-
kant. Hos dessa populationer uppskatta-
de forskarnas analysmodell en vinst pa
ca 1,40-4,14 levnadsar, eller ca 1,01-2,99
kvalitetsjusterade levnadsar (QALY) ef-
terimplantation av ICD. Dettaresultera-
de i en kostnad av 24 500-50 700 dollar
per vunnet levnadsar eller 34 000-
70 200 dollar per vunnet QALY.

Kostnaden per vunnet QALY stannade
under100 000 dollar &ven om analysmo-
dellens olika antaganden varierades in-
omrimliga granser. Ligre pris och liangre
livslingd av ICD paverkade kostnadsef-
fektiviteten gynnsamt. Dartill betonar
forfattarna betydelsen av adekvat pati-
enturval for att sikerstilla behandling-
ens effektivitet och dirmed kostnadsef-
fektivitet. Resultaten aterspeglar forhal-
landena i USA; dar anslas 27 975 dollar
for implantation aven enkammar-ICD.

Samma atgard kostar ca 110 000-
150 000 kr i Sverige, vilket kan tyda pa
béttre kostnadseffektivitet. Men &aven
utifran artikelns kostnadskalkyl forefal-
ler profylaktisk ICD-behandling vésent-
ligen falla inom ramen for vad Socialsty-
relsen anser som en kostnadseffektiv be-
handling (<500 000 kr/QALY, aktuell
valutakurs 1:7,87).
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SSRI-preparat kan lindra
kronisk yrsel och angest

Trots nya neurovestibuléra testmetoder
och avancerad bildframstéllning vilar
diagnostiken av patienter som soker for
yrsel ofta pd anamnes och klinisk under-
sokning. Genom en adekvat anamnes
kan klinikern oftast differentiera mellan
symtom som skiljer perifert fran centralt
orsakad yrsel. Olika balanstest kan sedan
anvindas for att bekrifta eller forkasta
den specifika diagnosen.

Bland olika yrseldiagnoser kan ett syn-
drom med kombinationen kronisk sub-
jektiv yrsel och angest urskiljas. Patien-
ter med detta syndrom beskriver en vag,
ospecifik yrsel inuti huvudet och en sub-
jektiv kénsla av ostadighet. Som motsats
till riktig yrsel eller ataxi kan dessa pati-
enter beskriva en rotationskénsla inuti
huvudet samt en kiinsla av att de svajar
nér de star still. Symtomen 4r genom-
trangande och forvirras typiskt i omgiv-
ningar med kraftiga visuella stimuli, som
isnabbkop elleritrafiken. Dessa symtom
beskrivs ibland som psykogen yrsel trots
att nyare forskning visat att psykisk sjuk-
dom lika gérna kan vara en konsekvens
avyrsel som dess genes.

| en serie arbeten har forfattarna stude-
rat sambandet mellan yrsel och psykiska
sjukdomar. I en kohort omfattande 132
patienter med kronisk yrsel och dngest
kunde man urskilja tre huvudtyperavyr-
sel [1]. Patienter i den otogena gruppen
uppvisade tecken pa 6vergaende eller be-
stdende neurootologisk sjukdom (t ex
akut vestibulart bortfall, Ménieres sjuk-
dom), men de utvecklade bestaende yrsel
och angest forst efter det att den vestibu-
ldra skadan debuterat. Patienter i den
psykogena gruppen hade primért angest
(t ex panikangest) och sokte for uttalad
yrsel trots normal vestibuldar funktion.
Patienterna i den interaktiva gruppen
hade foregdende angest (tex sjilvbe-
griansande perioder av uttalad oro) men
ingen yrsel. De utvecklade kronisk yrsel
och exacerberande angest forst efter det
att den vestibuldra sjukdomen debute-
rat. Patienterna i den otogena gruppen
tenderade att utveckla mindre &ngest-
symtom, medandeide psykogenaochin-
teraktiva grupperna utvecklade mer ut-
talad angest.

Psykiska faktorer spelade en viktig roll
i angestutvecklingen hos alla tre grup-
perna, oavsett utlosande faktor. I fortsat-
ta studier visade forfattarna att selektiva
serotoninaterupptagshimmare (SSRI)
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kunde anvindas for att lindra savél dng-
estsom yrselsymtom bland dessa patien-
ter [2, 3]. Emellertid svarade inte alla pa-
tienter lika bra pa behandlingen. Nagra
blev helt besvarsfria, medan andra en-
dastfickviss symtomlindring och 25 pro-
cent talde inte de doser som kravdes for
behandling.

Dessaresultat talar for att SSRI kan ha
en betydelsefull plats i behandlingen av
patienter med kombinationen yrsel och
angest, men fler studier krévs for att be-
doma vilken grupp (otogen, psykogen,
interaktiv) som uppvisar bést behand-
lingseffekt och vilken grupp som uppvi-
sar storst tolerans for SSRI.

For att studera denna fraga gjordes en
prospektivundersokning av 88 konseku-
tiva patienter med kombinationen yrsel
och angest [4]. Beroende pa deras huvud-
symtom och testresultat delades de in i
tre grupper - otogen, psykogen och in-
teraktiv.

Efter omfattande neurootologisk och psy-
kiatrisk utvirdering behandlades pati-
enterna med SSRI under &tta veckor.
Forandringar i upplevd yrsel och angest
virderades dérefter med Clinical Global
Impressions Improvement Scale. Av de
88 patienter som inkluderades i studien
var 58 kvinnor och 30 mén. 28 patienter
hade otogent utlost yrsel, 31 uppvisade
ett psykogen monster och 29 ett interak-
tivt monster. Patienterna i de otogena
och psykogena grupperna uppvisade
battre svar pa SSRI-behandling avseen-
de bade yrsel och angest 4n den interak-
tiva gruppen (P<0,01). Alla tre grupperna
uppvisade likartad tolerans for givet 14-
kemedel.

Resultaten av dessastudier visar att SSRI
kan vara ett sitt att minska savil yrsel
som angestsymtom vid kronisk yrsel/
angestsjukdom. I Sverige behandlas yr-
sel ofta med antiemetika i den akuta fa-
sen, foljt av uppvitskning, mobilisering,
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»Serotonin finns i nucleus
vestibularis och paverkar sva-
ret av rorelsekanslighet i neu-
rala banor fran kdrnan via
olivus inferior till nodulus och
flocculus i cerebellum. Detta
kan vara de stdllen dar SSRI
direkt paverkar yrseln.«
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Patienter med syndromet kronisk yrsel och
angest beskriver en rotationskansla inuti
huvudet och en kadnsla av att de svajar nar
de star still. Symtomen kallas ofta psykogen
yrsel trots att nyare forskning visat att psy-
kisk sjukdom lika gdrna kan vara en konse-
kvens av yrsel.

sjukgymnastik och i vissa fall vestibulér
reposition. Darefter inriktas behand-
lingen pa den bakomliggande sjukdo-
men. De hir refererade studierna tillfor
ny, intressant information, eftersom
SSRI som regel inte anvinds generellt
vid yrselbehandling. Serotonin finns i
nucleus vestibularis och paverkar svaret
avrorelsekinslighet i neurala banor fran
kdrnanviaolivusinferiortillnodulusoch
flocculusicerebellum. Dettakan varade
stillen dir SSRI direkt paverkar yrsel.

Det finns emellertid vissa svagheter i
studierna. De har utforts utan randomi-
sering och blindning. Dessutom har man
inte jaimfort resultaten med placebo eller
blindat medicineringen. Det vore darfor
onskvirt att studierna aterupprepades
pa ett fullgott evidensbaserat sétt.
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