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Norrbottnisk arftlig smartokanslighet
beror pa nyfunnen mutation

I Norrbotten har man under lang tid haft
vetskap om en sjukdom som drabbar
nedre extremiteternas leder med grava
felstidllningar och symtom p& nedsatt
smartkinsla. Vi har konstaterat att pati-
enterna lider av s k hereditary sensory
and autonomic neuropathy (HSAN),
som &r en sillsynt neurologisk sjukdom
med avancerade ortopediska problem
och som finns i flera varianter. Tidigare
finnsrapporteratenstakafalli Skandina-
vien, och sjukdomsbilden stdmmer med
den tidigare beskrivna femte typen.

Vi har identifierat en mutation i kro-
mosomregionen for nerve growth factor
B-genen (NGFB), 1p11.2-p13.2. Mutatio-
nen gor att nervsystemet inte utvecklas
normalt, utan nervtradar som leder
smirta och temperatur (A-delta- och C-
fibrer) ar kraftigt reducerade, vilket &ven
nervbiopsier har konfirmerat.

Detta fynd mojliggor uppdelning av
patienterna i tva grupper: dels patienter
med dubbel uppsittning av mutationen
(tre patienter) och symtomdebut i tidig

15-arig pojke
med arftlig
smdrtokans-
lighet och
med progre-
dierande
Charcot-
artropati i
bada kndna
och fotleder-
na.

alder med markant smértokéanslighet i
framst nedre extremiteterna, smartfria
frakturer och felstdllda leder, dels en
lindrigare form hos 40 vuxna patienter
med enkel uppsittning av mutationen
och dir symtomen debuterar i 20-70-
arsaldern med kinselnedséttning och/
eller ledsjukdom; i nagra fall forekom-

mer grav Charcot-artropati. De ortope-
diska manifestationerna r svara att be-
handla, och det ir n6dvéndigt att planera
operationer med hinsyn till patientens
alder, kvarstaende langdtillvéxt, risk for
tillvixtstorningar savil som effekter av
sjukdomens fortskridande.

Olika typer av ledbandage anvinds i
forsta hand, och barnen maste lira sig
vad som kan ge smiérta och hur man ska
undvika smirta och att extremt belasta
lederna. Den kirurgi som rekommende-
ras vid avancerad leddestruktion hos
yngre ar artrodes. Hos dldre har enstaka
personer fatt ledprotes.

Det finns idag ingen kénd bot for sjuk-
domen. Teoretiskt &r mutationen intres-
sant som ett modellsystem for att stude-
ra smartmekanismer.

Jan Minde
overldkare, ortopediska kliniken,
Gallivare sjukhus

Avhandling. Minde J. Familial insensitivity to pain.
Umea: Umea universitet; 2006.

Absorptionen av tyroxin kraver sur miljo

Oralt tillfort tyroxin absor-
beras huvudsakligen i jeju-
num och ileum. I den refe-
rerade studien fick 248 pa-
tienter med eutyreoid stru-
ma tyroxin i syfte att reducera eller for-
hindra fortsatt tillvixt av tyreoidea. Tyr-
oxin gavs tills TSH14g pa 0,05-0,2 mU vid
minst tva tillfdllen med atta méanaders
intervall. I en kohort av 269 6ppenvards-
patienter inkluderades 248 patienter.

Av dessa var 53 H pylori(HP)-positiva
enligt biopsier tagna fran antrum eller
korpus. 60 patienter uppfyllde histolo-
giskakriterier for atrofisk gastrit. Tio pa-
tienter utreddes pa grund av sternal
smirta och fick diagnosen gastroesofa-
geal refluxsjukdom (GERD), som be-
handlades med 40 mg omeprazol.

Dessa grupper jamfordes med en refe-
rensgrupp pa 135 patienter utan gast-
rointestinala symtom. Peroralt tyroxin
gavs till samtliga under fasta for att und-
vika skillnader i absorption. Under ob-
servationstiden pa 30 manader blev elva
patienter fran referensgruppen HP-po-
sitiva och fick sedvanlig eradikeringsbe-
handling. Patienterna med HP-gastrit,
de med atrofisk gastrit och de omepra-
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zolbehandlade med GERD krivde en me-
diandos av tyroxin som var ca 25 procent
hogre for att uppna malvirdet avseende
TSH. De HP-positiva patienternas tyrox-
inbehov 6kade men minskade till kon-
trollgruppens efter sedvanlig eradike-
ringsbehandling. De omeprazolbehand-
lade kridvde en tyroxindkning med 37
procent for att uppna méalvardet avseen-
de TSH.

Forfattarnas slutsatser ar att en sur
miljo6 i ventrikeln dr nédvandig for full-
god absorption av tyroxin, som ir ett nat-
riumsalt med mindre lipofila egenskaper
an nativt tyroxin.

Indikationen for tyroxinbehandlingen
av eutyreoid struma ar omdiskuterad,
men studien visar vikten av differential-
diagnostiska overviganden nir patien-
ternas dygnsbehov av tyroxin andras
utan att nedsatt ordinationsféljsamhet
foreligger anamnestiskt.

Mikael Lehtihet
med dr, medicinkliniken, S6dersjukhuset,
Stockholm

Centanni M, et al. Thyroxine in goiter, Helicobacter
pylori infection, and chronic gastritis. N Engl J Med.
2006;354(17):1787-95.

Herceptin bra vid
tidig brostcancer

Den monoklonala antikroppen Hercep-
tin bor ges for behandling av bréstcancer
i tidigt stadium och som &r HER-2-posi-
tiv. Detta rekommenderar National In-
stitute for Health and Clinical Excel-
lence (NICE) i Storbritannien. Hercep-
tin bor ges till de brostcancerpatienter
somredan genomgatt kemoterapi, kirur-
gi eller stralning.

Behandlingen boér dock foregds av
hjartundersékning, och patienter med
en ejektionsfraktion understigande 55
procentborinte behandlas med prepara-
tet. Detbor heller inte kvinnor med angi-
na pectoris som kréver medicinsk be-
handling eller med andra hjirtsjukdo-
mar, t ex medfodda klaffel. Under be-
handlingen boér hjirtundersékningar
upprepas var tredje méanad, och vid teck-
en pa hjiartpaverkan bor behandlingen
avslutas, skriver NICE i sin rekommen-
dation.

Anders Hansen
AT-lakare, Stockholm
anders.hansen@sciencecap.se

NICE 2006/26. http://www.nice.org.uk
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Manipulation av kotpelaren
av osdkert varde vid smarta

Kiropraktorbehandling ar vid sidan av
massage den vanligaste alternativa be-
handlingen vid smirta fran kotpelaren.
De kiropraktiker som har osteopatut-
bildning anvinder dartill stundom mani-
pulation dven vid tillstdnd som astma,
spastisk kolit och dysmenorré.

Ernsts och Canters aktuella metastu-
die av 16 metastudier av kotpelarmani-
pulation 2000-2005 har saledes avse-
vart medicinskt och ekonomiskt intres-
se. Litteraturstudien omfattade alla sys-
tematiska studier av kotpelarmanipula-
tion (n=16 efter exklusion av atta meta-
studier med bristféllig klarhet vad giller
reproducerbarhet for inklusion och ex-
klusion) under dessa ar avseende be-
handling av smérta fran kotpelaren, hu-
vudvirk samt 6vriga tillstand.

Istortvarutfallet for dessal6 metastu-
dier negativt, utom for ryggsmarta, dar
effekten var jamférbar med den av t ex
analgetika eller rorelsetrianing. Forfat-
tarnas konklusion kan sammanfattas
som foljer: »... vi har inte funnit nagra
overtygande bevis i systematiska Gver-
sikter, som skulle peka pa att manipula-

tion skulle vara ett rekommenderbart te-
rapival vid nagot sjukdomstillstand. Det
finns omraden, dir det rader brist pa pri-
méirdata och dir mera strikta kliniska
studier kan forbattra var kunskap.«

Det har gjorts en omfattande svensk
litteraturgenomgang av kunskapslaget
ar 2000 foér behandling av onda ryggar,
dar aven manipulation utvirderades
[SBU 2006]. Man fann dar stark evidens
forattmanipulation visserligen harkort-
varig effekt vid kronisk smérta fran land-
ryggen och i ndgon mén vid akut smirta.
Dock var effekten jimférbar bara med
den av sjukgymnastik och/eller NSAID.
Man fann ingen starkare evidens for att
denna behandling skulle ha béttre 1ang-
tidsprognos idn konventionella metoder.

I allt véasentligt 6verensstdmmer den-
refererade oversikten sadledes med SBUs
utvardering av Kkiropraktorbehandling
fran ar 2000.

Hans Isaksson
med dr, f d foretagsldkare, Vislanda

Ernst E et al. A systematic review of systematic re-
views of spinal manipulation. J R Soc Med 2006;99:
192-6.

Hogt BMI forvarrar
refluxsjukdom

Individer med hégt BMI 16per 6kad risk
att drabbas av gastroesofageal reflux-
sjukdom. Nu har en grupp forskare fran
universiteten i Boston och Harvard visat
att patienter med refluxsjukdom och
som har ett h6gt BMI har mer besvir av
sin sjukdom &n refluxpatienter med lig-
re BMI.

Forskarna har tittat pa drygt 10 000
kvinnor som diagnostiserats med reflux-
sjukdom. Dessa har fyllt i ett formulér
om sin sjukdom angéende frekvens, sva-
righetsgrad och duration av symtomen.
Forskarna fann ett dosberoende sam-
band mellan BMI och allvarlighetsgrad
av sjukdomen. Sambandet gillde for sa-
vil normalviktiga (BMI under 25) som
overviktiga individer (BMI 6ver 25). En
mindre viktuppgang kan forvirra symto-
men av gastroesofageal refluxsjukdom
avsevirt dven hos normalviktiga indivi-
der, konstaterar forskarna.

Anders Hansen
AT-ldakare, Stockholm
anders.hansen@sciencecap.se

NEJM. 2006;354:2340-8.

Luftfororeningar och manligt kon okar risken for astma och allergi

Astma- och allergisjukdomar ar mycket
vanliga i befolkningen, och mer &n en
tredjedel avallabarn drabbas ndgon gang
av allergibesvir. Savil arftliga som miljo-
relaterade faktorer paverkar risken att
insjukna, och samverkan mellan dessa
faktorer dr av stor betydelse. I denna av-
handling har vi kunnat pavisa sddan sam-
verkan mellan olika genetiska och miljo-
relaterade faktorer.

I ett delprojekt studerades risken att
utveckla allergisjukdom till f6ljd av ex-
ponering for luftféroreningar tidigt i li-
vet och om denna risk paverkas av vart
genetiska arv. Barn som bér pa en variant
av en gen som &r involverad i kroppens
antioxidativa system, GSTP1 (glutation
S-transferas P1), visade sig ha flera gang-
er storre risk att drabbas av allergi kopp-
lat till luftféroreningar fran vigtrafiken
in barn utan denna variant. Dessa resul-
tat ger okad forstaelse for hur kombina-
tionen arv och milj6 péaverkar barnen,
och i framtiden kan det bli méojligt att ge
riktade rad till vissa patientgrupper.

Under de senaste aren har flera nya
»astmagener« upptéickts, bl a GPRA (G-
protein coupled receptor for asthma),
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vars protein finns pa bade glatta muskel-
celler och epitelcelleriluftvigarna. I ori-
ginalstudien sidgs samband mellan vari-
anter av GPRA-genen och astma hos vux-
na, och vi har nu visat att denna gen ock-
sa dr viktig for astma och allergi hos barn.
Flerastudier pagar fér nirvarande for att
kartldgga funktionen av GPRA, som kan
komma att utgora grunden for nya like-
medel mot astma och allergi.

Pojkar loper storre risk att utveckla
astma och allergi, och i ett delprojekt
konstaterade vi att betydelsen av arftlig-
het verkar vara storre for pojkar dn for
flickor. Vidare studerades varianter av
genen for interleukin-9-receptorn pa X-
och Y-kromosomerna, och resultaten vi-
sar att vissa varianter paverkar pojkar i
storre utstrickning én flickor. Genetiska
faktorer kan alltsd paverka flickor och
pojkar olika, vilket kan vara en delforkla-
ring till att allergisjukdomar 4r vanligare
bland pojkar.

Avhandlingen utgar fran BAMSE-stu-
dien med ca4 000 barn i Stockholm, vil-
ka har f6ljts fran fodseln till 4 ars alder.
For de genetiska analyserna har cal 000
prov valts ut, varav ca 500 fran barn med
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Barn med en viss genvariant [6per 6kad risk
att drabbas av allergi kopplat till fororening-
ar fran végtrafiken.

och 500 fran barn utan astmabesvir. I en

delstudie ingér dessutom prov fran ca

3 000barnialdern5-13 ar,somingarien

europeisk studie inriktad pa barn upp-

vixta pa jordbruk eller med antroposo-
fisk livsstil.

Erik Melén

ST-ldkare, Institutet for miljomedicin,

centrum for allergiforskning,

Astrid Lindgrens barnsjukhus, Stockholm

Avhandling. Melén E. Genetic studies on childhood
asthma and allergy - role of interactions. Stockholm:
Karolinska institutet; 2006.
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Yra patienter i primdrvarden - behandlingsrad

Yrsel dr ett vanligt symtom hos patienter
i primérvirden. Det &r det vanligaste
symtomet hos ildre patienter och ar en
riskfaktor for fall. Hos patienter med
pisksnirtsrelaterad stérning (WAD) har
s& manga som 25 procent av alla med
kvarstaende symtom yrsel.

Orsaken till yrsel dr oftast godartad;
livshotande tillstand ar séllsynta. Anam-
nesen ar viktig. Hur patienten beskriver
yrseln, hur linge den varar och nir den
uppkommer, ger viktig information.
Neurologiskt status, undersokning av
ogonrorelser, lillhjarnsfunktioner samt
kranialnervsstatus kan ingd i undersok-
ningen. Kliniska balanstest &r bra att ha
med, liksom Dix-Hallpikes mano6ver for
test av lagesyrsel. Nackrorlighet testas,
och palpation avévre nackmuskulaturen
gors for att utesluta cervikal yrsel.

Tavhandlingen har viien av studierna
undersokt vilka yrseldiagnoser som &r
vanliga i priméirvarden (Fakta 1). Denna
studie visade ocksa att dldre personer
med yrsel hade sidmre balansfunktion
men lidgre grad av sjalvskattat handikapp
anyngre.

CNS ér plastiskt, och vestibuldr kom-
pensation ar darfor majlig vid bade peri-
fer vestibulér och central vestibulir ned-
sittning. Kompensation uppnar man
med en triningsmodell kallad vestibulér
rehabilitering. Syftet dr attelimineraoch
minska symtomen for att patienten ska
Kklara situationer som stéller krav pa pos-
tural kontroll, 4ven i miljoer med méanga
visuella och auditiva stimuli. I avhand-
lingen bestod interventionenitre av stu-
dierna av grupptrining med ett upplagg
enligt Fakta 2.

Tvéaavstudiernavisade att dldre perso-
ner med multifaktoriell yrsel forbéttrade
balansen efter vestibulér rehabilitering.
I den enafdljdes patienterna under ett ar

B FAKTA 1. Yrseldiagnoser

Multifaktoriell eller multisensoriell yrsel
Involverar multipla sensoriska system sa-
som horsel, syn, perifer vestibuldr funk-
tion, balans och muskelstyrka. Diagnosen
anses som den korrekta fér den yrsel som
drabbar dldre personer.

Benign positionell paroxysmal vertigo
Degenerativt avfall fran utriculus flyter
fritti endolymfan, vanligen i posteriora
baggangen. Detta skapar en illusion av
rorelse, vilket i sin tur ger rotatorisk yrsel
och oftaillamaende.

Akut vestibuldrt avbrott

Plotslig, ensidig forlust av vestibular funk-
tion. Ofta diagnostiserat som vestibularis-
neuronit.

Neurologiska orsaker

Exempelvis yrsel efter stroke, yrsel vid MS
eller migranrelaterad yrsel. Kan ocksa
uppsta i samband med epilepsi, vid de-
mens och vid infektioner i CNS.

Cervikalt utldst yrsel

Okad spinning i nackrosettens muskula-
tur 6kar den sensoriska informationen
dérifran. Detta ger en konflikt mellan olika
infléden av sensorisk information som
hjdrnan inte kan hantera, och patienten
bliryr.

Yrsel vid pisksnértsrelaterad storning
Uppkommer av samma orsak som cervi-
kalt utlost yrsel, men vestibuldr dysfunk-
tion forekommer ocksa.

for att se om triningen kunde paverka
antalet fall, men vi fann ingen skillnad
mellan grupperna. Diremot férdubbla-
des risken for fall om man hade dalig for-
maga att utfora ett av balanstesten. Den
tredje studien, dér vestibulir rehabilite-
ring ingick som intervention, visade att
patienter med WAD och yrsel bade for-
béttrade balansen och sidnkte graden av
sjdlvskattat handikapp pa grund avyrsel.

B FAKTA 2. Traningsmodell

Uppvarmning 10 minuter: Ga runt, vrida
pa huvudet, dndra riktning. Koordina-
tionsGvningar i staende.
Stationstraning: 2 minuter pa varje sta-
tion och tva varv runt, dvs varje station
gbrs tva ganger.

e Ga fram- och bakldnges, upp- och ned-
for sluttande plan och samtidigt vrida
pa huvudet fran sida till sida.

® Resa sig upp och sétta sig ned pa en
stol, samtidigt vrida pa huvudet och
blunda om det gar.

e Std pa studsmatta, gunga i kndna, sam-
tidigt vrida pa huvudet och blunda om
det gar.

e Std pa mjuk dyna, blunda och vrida pa
huvudet.

e Ga pa stallet pa mjuk sportmatta, vrida
pa huvudet om det gar, blunda om det
gar.

¢ Ga fram- och bakldnges, vrida pd huvu-
det.

Nedvarvning 5 minuter: Mjuka, nedvar-

vande rorelser, stretchning, framfor allt av

nackrosett och nackmuskulatur.

Sammanfattningsvis visar avhandlingen
tydligt att vestibuldr rehabilitering dr ge-
nomforbar i primérvarden och att dldre
med multifaktoriell/multisensoriell yr-
sel kan férbattra sin balans med denna
trining. Dessutom kan denna trining
forbéttrabalansen och minska graden av
sjalvskattat handikapp hos patienter
med WAD och yrsel.

Eva Ekvall Hansson
leg sjukgymnast, dr med vet,
Vardcentralen Granen, Malmo

Avhandling. Ekvall Hansson E. Assessement and
treatment of dizzy patients in primary health care.
Lund: Lunds universitet; 2006. Faculty of Medicine
Doctoral Dissertation Series 2006:44.

Risk for obstetriska komplikationer hos konsstympade kvinnor

Kvinnor som konsstympats 16per 6kad
risk for obstetriska komplikationer. Det
visar en studie frAin WHO, som presente-
ras i Lancet. Forskarna har inkluderat
niarmare 29 000 kvinnor vid obstetriska
centra i Burkina Faso, Ghana, Kenya, Ni-
geria, Sudan och Senegal under perioden
2001-2003. Kvinnorna genomgick gyne-
kologisk undersokning fore forlossning-
en, dar man undersokte om de hade
konsstympats. De graderades efter hur
extensiv konsstympningen varit, om de-
lar av eller hela klitoris och labia minora
hade avlidgsnats. Det visade sig att kons-
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stympade kvinnor overlag 1opte o6kad
risk att drabbas av flera obstetriska kom-
plikationer. Andelen kejsarsnitt var stor-
re bland dessa kvinnor. Det var dven fre-
kvensen av blodningar post partum och
tiden kvinnorna stannade pa sjukhus i
samband med forlossning. Det visade sig
ocksa att konsstympade kvinnor berak-
nas drabbas av ytterligare 1-2 perinatala
dodsfall per 100 forlossningar jamfort
med kvinnor som inte stympats.
Forskarna konstaterar att konsstym-
pade kvinnor l6per en signifikant 6kad
risk att drabbas av svara obstetriska

komplikationer och att riskerna for detta
Okar sirskilt bland dem som konsstym-
pats gravt. Kénsstympning dr vanligt i af-
rikanska ldnder, och det beriknas att ca
100 miljoner kvinnor globalt genomgatt
ingreppet. Forskarna hoppas att den
o0kade kunskapen om konsekvenserna av
ingreppet skaresulteraiatt det Gverges.

Anders Hansen
AT-lakare, Stockholm
anders.hansen@sciencecap.se

Lancet. 2006;367:1835-41.
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