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Mekanismen bakom en viktig
gen for SLE ar identifierad

Mekanismen bakom en specifik gen for
SLE och bevis for dess association med
sjukdomen har demonstrerats av en
forskargrupp vid Uppsala universitet.
Denna banbrytande upptéckt publicera-
desiNature Genetics.

Genen heter interferon regulatory fac-
tor 5 (IRF5). Man fann en mutation som
Okar risken fér SLE genom att leda till
nya varianter, s k isoformer, av IRF5-
proteinet. Man sag dven att mutationen
ar kopplad till en annan mutation néra
genen, som leder till forhdjda nivaer av
IRF5. Association mellan IRF5 och SLE
demonstrerades genom att man studera-
de DNA fran individer med sjukdomen
fran fleralidnder - USA, Sverige, Argenti-
naoch Spanien - och patienternas famil-
jer. Genom att jdimféra de sjuka indivi-
derna med friska kontroller fann man
starka bevis for sambandet mellan IRF5
och SLE.

Sedan forskargruppen funnit bevis for
de olika isoformerna kontaktades Tim
Behrens vid University of Minnesota.
Tillsammans utvirderade man de muta-
tioner som leder till olika isoformer re-
spektive féorhdjda nivaer av IRF5 samt
kopplingen mellan dem. Det unika man
funnit ar ett starkt samband mellan en

mutation som hgjer nivaerna av IRF5
och en mutation som ger en viss isoform
av proteinet.

Vad innebéar detta? IRF5 ar en tran-
skriptionsfaktor och som sadan induce-
rar den uttrycket av fleramalgener. Olika
isoformer avIRF5 skulle kunnainducera
olika gener. Men det finns fortfarande
manga obesvarade fragor: Vilka gener ut-
trycks pa grund av de nya isoformerna?
Finns det ett samband mellan interfe-
roninducerade gener och IRF5-isofor-
merna? Vilken mekanism leder till for-
héjdanivaer av IRF5?

Detta arbete ar viktigt for forstaelsen
av mekanismerna bakom SLE. I framti-
den &r det mojligt att genotypbestim-
ning av IRF5 kan vara till hjilp vid dia-
gnostisering av SLE, och de gener som
paverkas av IRF5-isoformerna kan bli
mal for framtida lakemedel.

Marta E Alarcon-Riquelme
med dr, associate professor, institutionen
for genetik och patologi, Uppsala universitet

Graham RR, et al. Common haplotype of interferon
regulatory factor 5 IRF5) regulates splicing and ex-
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Matning av allt eller inget hojer ribban

for kvalitetsarbetet

Allt-eller-inget-mitning (AEIM) ar ett
béttre sitt att mata och framja forbatt-
ringaravvardens kvalitet in de alternati-
va matmetoder som anviands. Vardens
kvalitet speglas oftast bist av flera kom-
pletterande matt snarare 4n av ett enda.
For varden av patienter med diabetes ar
det exempelvis intressant att méta hur
manga som genomgar evidensbaserade
kontroller av Ogonbottenstatus, blod-
tryck, fotstatus, njurfunktion, lipidsta-
tus och »sockerkontroll« enligt HbA, .
Vid AEIM sammanstéller man ande-
len av en vardgivares patienter som ge-
nomgéatt alla de atgirder man méter och
som de har indikation f6r att genomga,
snarare in att sirredovisa andelen som
fatt varje atgard separat. I stéllet for att
redovisa att en vardgivare matt HbA,. pa
90 procentavsina patienter och lipidsta-
tus hos 65 procent osv anger man att
sammantaget har endast t ex 25 procent
av patienterna genomgatt alla indicera-
de atgirder. AEIM tydliggor det kliniskt
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mest relevanta foérbéttringsutrymmet:
allapatienterborde fa tillgang till samtli-
ga atgirder som vi vet att de har nytta av.
AEIM speglar en systemsyn pa varden:
dess sammantagna férméaga (eller brist
déarpa) att astadkomma ett gott slutresul-
tat snarare dn betona separata delar. Ma-
let ar tillforlitliga system, dar det ar latt
att gora ritt, varje gang.

Sjukvardens féorméga att méta vard-
kvalitet ar fortfarande i ett tidigt utveck-
lingsskede. Forfattarna understryker att
mer metodutveckling och forskning be-
hovs. Till utmaningarna med AEIM hor
att hitta bra utgangsmaétt — de bér grun-
das pa stark evidens och vara kvalitets-
sikrade — och de kliniskt mest relevanta
miétetalskombinationerna.

Johan Thor
specialistlakare, chefldkarorganisationen,
Karolinska Universitetssjukhuset

Nolan T, et al. All-or-none measurement raises the
bar on performance. JAMA. 2006;295(10):1168-70.

Kognitiv psyko-
terapi effektiv vid
social fobi

Social fobi dr en vanlig (ca 13 procent av
befolkningen) och handikappande ang-
eststérning, som utan behandling foljer
ett kroniskt forlopp. Effekterna av like-
medels- och kognitiv/beteendeterapeu-
tiskbehandling drrelativt vilkinda, men
behandlingsmetoderna behover utveck-
las, dd manga patienter - trots behand-
ling - har kvarstaende besvir. Det saknas
kunskap om vilka faktorer som bidrar till
mindre lyckade behandlingsresultat.
Det ér &ven av stor vikt att undersoka om
en behandling faktiskt fungerar i rutin-
psykiatrisk vard.

Effekterna av intensiv (41 sessioner/3
veckor) Kkognitiv beteendeterapeutisk
gruppbehandling vid en Oppenvards-
mottagning provadesien pilotstudie och
ienviantelistkontrollerad studie. Grupp-
behandlingen jamfordes dérefter med
individuell kognitiv psykoterapi (16 ses-
sioner/4 manader) och sedvanlig like-
medelsbehandling (vanligen SSRI) i en
randomiserad, kontrollerad studie av
100 patienter. Darutdver studerades om
personer med social fobi karakteriseras
av specifika personlighetsmonster och
om dysfunktionella monster forindra-
des avbehandlingen.

Resultaten visade att gruppbehand-
ling ar effektiv och praktiserbar i rutin-
psykiatrisk vard. Den ger snabba effekter
(8 veckor), som kvarstar vid ettarsupp-
foljning, och &r lika effektiv som likeme-
delsbehandling under 1 ar. Individuell
kognitivpsykoterapi dr dock mer effektiv
in bade gruppbehandling och likeme-
delsbehandling,.

Patienternas personlighet karakteri-
serades av hog »harm avoidance«, som
forefaller vara en sarbarhetsfaktor hos
patienter med social fobi, och drag asso-
cierade med personlighetsstorning. Dys-
funktionella ménster modifierades i po-
sitiv riktning av behandling. Patienter
med otillrickligabehandlingseffektervi-
sade initialt uttalad »harm avoidance,
som var oforéndrad oberoende av be-
handlingsbetingelserna. Denna behand-
lingsresistenta grupp kriver mer indi-
vidualiserade behandlingsatgirder.

Eva Mortberg
med dr, leg psykolog, sektionen for
psykiatri, S:t Géran, Stockholm

Avhandling. Mértberg E. Treatment of social phobia:
development of a method and comparison of treat-
ments. Stockholm: Institutionen for klinisk neurove-
tenskap, Karolinska institutet; 2006.
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Ett stort steg fram for tissue engineering

i rekonstruktiv urogenitalkirurgi

THE LANCET Tissue engineering ér

en vixande vetenskap
som innebir att autologa celler odlas
utanfor kroppen for att sedan transplan-
teras tillbaka efter cellexpansion. Teore-
tiskt skulle tissue engineering kunna an-
vandas for reservdelsproduktion inom
deflestaorgansystem. Inom barnkirurgi,
dar missbildningar med vavnadsbrist ut-
gor en stor del av sjukdomspanoramat,
kan metoden vara till stor hjilp vid re-
konstruktivbehandling. Inom vuxenkir-
urgi kan metoden anvindas efter trau-
matiska skador eller efter cancerbe-
handling,.

Kliniskt har tissue engineering med
odlade kroppsegna keratinocyter an-
vints sedan borjan av 1980-talet for be-
handling av svara brannskador [Lancet.
1981;1:75-8]. Den langa kliniska erfaren-
heten inom bréannskadevarden och labo-
rativa kvalitativa in vitro-studier har vi-
satattceller somodlatsunderlangtid be-
haller sin differentiering (fenotyp) och
att strukturella kromosomavvikelser
inte uppstar i miljén utanfoér kroppen
[Cells Tissues Organs. 2005;181:11-22].

Inombarnurologibehandlasbarn med
sma och daligt fungerande urinblésor.
Dessa barn drabbas ofta av urininkonti-
nens och dterkommande infektioner och
kan utveckla allvarliga njurskador. Ge-
nom att férstoraurinblasan kan en del av
dessa problem avhjélpas.

Idag anvdnds en frikopplad del avpatien-
tens tarm for att forstora urinblasan.
Tarmen har egenskaper som efterliknar
urinblasans vigg, sdsom eftergivlighet
ochférmagaatt 6kasinvolymutan tryck-
Okning , vilket gor den lamplig som er-
sattningsvivnad. Men en stor nackdel ar

atttarmens slemhinna har utvecklats for
absorption av vatten och salter till skill-
nad fran barridrfunktionen i urinblasans
urotel. De negativa effekterna som da
uppstar utgors av rubbningar i kroppens
vitske- och saltbalans samt slem- och
stenbildning. Pa senare ar har man &dven
uppmairksammat en 6kad risk for malig-
nitet [Urol Int. 1999;63:40-5].

Forskning rorande kirurgisk rekon-
struktion av urinblésan med cellbaserad
tissue engineering-teknik startade for
ungefar 20 ar sedan. Inom barnurologi
har vi i Sverige anvint odlade urotelcel-
ler for rekonstruktion av urinréret vid
behandling av sérskilt svar hypospadi [J
Ped Urol. In press 2006], och forskning
for urinblaseforstoring pagar. Vid Wake
Forest-universitetet i North Carolina
och Harvard Medical School i Boston
presenteras nu en forsta klinisk studie
med sju patienter med medf6tt rygg-
mirgsbrack. De hade alla preoperativt
dysfunktionell h6gtrycksblasa med dalig
eftergivlighet och urininkontinens. Pati-
enterna, somvar 4-19 ar, har fatt en urin-
blaseforstoring med autologa odlade
urotelceller och glatta muskelceller.

Vid en forsta operation togs en biopsi
av urinblasan med 6ppen teknik for att
isoleraurotelceller och glatta muskelcel-
ler for cellodling och expansion in vitro.
For att erhalla en urinblaseliknande
form anvindes homolog urinblasa som
behandlats till cellfrihet till de fyraférsta
patienterna. Till de senare tre anvindes
ettkompositmaterial avkollagen och po-
lyglykolsyra som syddes till en skalform.
Formarnas yta var 70-150 cm2och tjock-
leken 2 mm. Da formarna steriliserats
med ultraviolett ljus och etylenoxid sad-
des de glatta muskelcellerna ut pa for-

marnas utsida och urotelcellerna painsi-
dan. Efter 7-8 veckorvar de tredimensio-
nellt urinblaseliknande transplantaten
fardiga for transplantation. Vid urinbla-
seférstoringen fick de sista fem patien-
terna en Kkirlférsedd forstirkning av
transplantatet genom att bukhinna syd-
des Over ytan. Postoperativa kontroller
skedde med cystometri, cystoskopier
med biopsi och métningar av kreatinin,
elektrolyter, standardbikarbonat och pH
i serum. Uppf6ljningstiderna var mellan
22 och 61 manader.

Resultaten visar att de patienter vars
transplantat hade forstirkts med buk-
hinna hade tydligt 6kad blaskapacitet
och minskat urinlidckage. Ingen patient
uppvisade metabol paverkan, njurpaver-
kan eller stenbildning i urinblasan. His-
tologisk analys visade en viggstruktur
snarlik den nativa urinblaseviggens. I
artikeln beskrivs hur metodfoérbattring-
ar skett under studiens gang. Modifie-
ringar vad géller cellskord, odlingsforfa-
rande, birarmaterial och uppf6ljning
kan troligen leda till ytterligare forbétt-
ringar, och metoden kan dé bli ett reellt
kirurgiskt alternativ for en grupp patien-
ter med svart handikappande besvir.
Sammanfattningsvis innebéar studien
ett stort steg framat for fortsatt klinisk
tillampning av tissue engineering inom
rekonstruktiv urogenitalkirurgi.

Magdalena Fossum

med dr, specialist i barn- och ungdoms-
kirurgi, kliniken for barnkirurgi,

Astrid Lindgrens barnsjukhus, Stockholm

Atala A, et al. Tissue-engineered autologous bladders
for patients needing cystoplasty. Lancet. 2006;367:
1241-6.

REM-somnstorningar tidigt tecken pa neurologisk sjukdom

Storningar i REM-s6mnen — rapid-eye-
movement (REM) sleep behaviour disor-
dereller RBD - kan vara ett forsta tecken
pa en neurologisk sjukdom, som Parkin-
sons sjukdom. Det visar forskare fran
Spanien i en studie som presenteras i
Lancet Neurology. RBD ér ett somnlik-
nande tillstand som bl a omfattar obe-
hagliga drommar och foérlust av muskel-
tonus under sémnens REM-fas. Det &r
kant sedan tidigare att orsaken till RBD
kan vara neurologisk sjukdom, men till-
standetkan dven férekommaidiopatiskt.
De spanska forskarna har tittat pa 44 pa-
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Noggranna kontroller
rekommenderas vid
RBD, ett somnliknande
tillstdand med obehag-
liga drémmar och for-
lust av muskeltonus.
Foto: Science Photo Library

tienter som fatt diagnosen RBD och foljt
dessa fortlopande med omfattande neu-
rologiska undersokningar. Det visade sig
att drygt fem ar efter det att patienterna
fatt diagnosen RBD hade 45 procent (20
patienter) av dem utvecklat en neurolo-
gisk sjukdom. Néirmare hilften av dem

som blivit sjuka (nio patienter) hade ut-
vecklat Parkinsons sjukdom medan sex
hade utvecklat Lewykroppsdemens.
Forskarna konstaterar att RBD kan
vara ett forsta tecken pa en neurologisk
sjukdom och rekommenderar att patien-
ter som diagnostiseras med tillstandet
bor f6ljas noggrant med 16pande neuro-
logiska kontroller.
Anders Hansen
AT-lakare, Stockholm
anders.hansen@sciencecap.se

Lancet Neurology. 2006;5:572-7.
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Fortidspension tycks ha
samband med for tidig dod

10 procent av den svenska arbetskraften,
540 000 personer, uppbir sjukersitt-
ning (fortidspension) med anledning av
varaktigt nedsatt arbetsforméaga pa
grund avsjukdom. De medicinskakonse-
kvensernaav fortidspensionering ar foga
kidnda och outforskade.

Det mest odiskutabla mattet pa ohilsa
ar dod. Fem svenska populationsstudier,
omfattande tillsammans 10 808 perso-
ner, har anvénts for att studera mortali-
tet hos fortidspensionerade méan och
kvinnor jamfort med jimnariga kon-
trollpersoner av samma kon boende pa
samma ort. I studiepopulationen var
6 887 personer yngre dn 65 ar vid den
forsta undersdkningen (baslinjen), var-
av 1 693 personer hade fortidspension
vid baslinjen eller fick det under den upp
till 18 ar langa uppféljningen, som avslu-
tades ar 2002. 525 personer (7,6 procent)
avled under uppf6ljningstiden.

Tidigt fortidspensionerade hade en
mer &n sju ganger hogre risk att do tidigt
dn jamnariga icke-pensionirer, savil
kvinnor som mién. Overrisken minskade
ju nidrmare alderspensionen som for-
tidspensionen beviljades men var dnda
kraftigt forh6jd fram till 65-arsdagen. I
genomsnitt hade méin 3,4 ganger och
kvinnor 2,8 ganger hogre risk &n motsva-
rande icke-pensionérer.

Fortidspensionerade pa grund av sjuk-
dom dr odiskutabelt sjukare dn icke-pen-
siondrer. Dock ar fortidspensionsdia-
gnoser sillan letala. I detta forsknings-
material var 48 procent fortidspensione-
rade pa grund av sjukdom i rérelseorga-
nen, 18 procent pa grund av psykiatriska
diagnoser, 13 procent pa grund av sjuk-
dom i cirkulationsorganen och resteran-
de 21 procent pa grund av diverse sjukdo-

»En fjarde mojlighet ar att
sjukskrivnings/pensionerings-
processen har skadande
effekt. Flera andra studier har
visat att arbetsloshet leder till
okad dodlighet dven bland

till synes friska personer. Den
gemensamma faktorn dr dels
att dessa personer berévas
halva sitt sociala natverk, det
arbetsplatsrelaterade, dels att
sjdlvkdnslan far sig en kndck.«
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mar. Mortalitetsdiagnoserna skilde sig
inte mellan fortidspensionérer och icke-
pensionérer. Studien visade att fortids-
pensionirer hade kraftig 6verdodlighet
och att dodsorsakerna inte var kopplade
till pensioneringsdiagnos. Dddlighets-
skillnaderna mellan fortidspensionérer
ochkontroller berodde inte paskillnader
mellan grupperna i alder, kén, utbild-
ning, civilstdnd, rékvanor eller drog-
missbruk och inte heller pa pensionsor-
sak eller annan underliggande sjukdom.

Man kan ténka sig fyra alternativa for-
klaringsmodeller till den 6kade mortali-
tetsrisken bland fortidspensionérerna.
Den forsta dr den underliggande sjukdo-
men, men eftersom hinsyn togs till ef-
fekten av denna &r den férklaringen
osannolik. En annan ténkbar férklaring
ar att de som blev pensionarer hade an-
nan allvarlig sjukdom, som inte framgick
av pensionsdiagnoserna, men eftersom
man i analysen dven tog hiansyn till sjuk-
husvard for annan sjukdom &n pensions-
diagnoserna ir dven denna forklarings-
modell osannolik. En tredje forklaring
kan vara att pensionirerna levde mera
»osunt« dn icke-pensionirerna, men ef-
tersom man justerade for effekten av sa-
dana faktorer ir dven denna forklaring
osannolik.

En fjairde majlighet ar att sjukskriv-
nings/pensioneringsprocessen har ska-
dande effekt. Flera andra studier har vi-
satattarbetsloshet leder till 6kad dodlig-
het dven bland till synes friska personer.
Den gemensamma faktorn &r dels att
dessa personer beroévas halva sitt sociala
nitverk, det arbetsplatsrelaterade, dels
att sjalvkinslan far sig en knéck.

Man kan fraga sig vad som skulle ha
hiant om man haft en alternativ hante-
ring, t exom man kunde l&ta dessa perso-
ner ga kvar i jobbet men med ligre pro-
duktionskrav (kanske motsvarande pen-
sionskostnaden). Det hade inte blivit dy-
rare men kanske humanare. Enda séttet
att veta vore att gora en randomiserad
klinisk provning av fortidspensionering
enligt gingse modell gentemot alternati-
vamodeller.

Thorne Wallman

allmanlakare, doktorand, institutionen for
folkhdlso- och vardvetenskap, Uppsala uni-
versitet och FoU Centrum/CKF S6rmland

Wallman T, et al. The prognosis for individuals on dis-
ability retirement - an 18-year mortality follow-up
study of 6887 men and women sampled from the gen-
eral population. BMC Public Health. 2006;6(1):103.

Vanan att av-
navla sent bor
aterinforas i
forlossnings-
varden. Risk

| for anemi,
jdrnbrist och
negativ men-
tal utveckling
finns vid tidig
avnavling.

Dags att sluta
avnavla tidigt

Sedan ett sekel tillbaka har obstetriker
och barnlidkare spekulerat kring hur
snabbt efter forlossningen navelstrangs-
cirkulationen ska avslutas. Forsknings-
resultat under 1960- och 1970-talen, till
stor del med svenskt ursprung, visade att
om man later naturen ha sin gang och
vintar med att avnavla innebér det en
blodtransfusion pa 10-30 procent av
barnets blodvolym. Det géller om man
vantar med att avnavla tills pulsationer-
na i navelartidren avtagit, vilket anses
hénda efter ca1-4 minuter.

Samtidigt angav man att om man van-
tade med att avnavla kunde det nyfodda
barnet drabbas av andningsstérning, hy-
perbilirubinemi och polycytemi. Daref-
ter har behovet av att sékerstélla ett pH-
virde fran navelstriangen forstiarkt detta
handlaggningssitt, och i manualen for
det nya fosterévervakningssystemet ST-
analys (STAN) anges att barnmorskan ska
klampa navelstrangen omedelbart.

I kontrast till ovanstdende har en nyli-
gen publicerad studie i Pediatrics visat
att avnavling efter 1 respektive 3 minuter
inte innebar nagra nackdelar for barnet,
men attdetistéllet far h6gre hematokrit.
I artikelns material uppfyllde enbart 2
respektive 3 procent av barnen med sen
avnavling (1 respektive 3 min) kriterier-
na for anemi, jAmfort med 16 procent av
de barn som avnavlades tidigt (<15 s);
detta med en signifikans pa P <0,014 (1
min mot 15 s) respektive P <0,027 (3 min
mot15s).Iférlingningen kan dettainne-
béra att tidigt avnavlade barn utvecklar
jarnbrist och anemi, vilket alltmer forsk-
ning visat kan vara negativt for barnets
mentala utveckling. Forfattarna konsta-
terar att vanan att avnavla sent bor ater-
inf6ras inom foérlossningsvarden.
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