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Såväl sjukdomsutvecklingen som orsa-
ken till att vissa drabbas av multipel
skleros (MS) är ofullständigt känd.
Mycket tyder på att MS är autoimmun,
men frågetecken finns. Forskare från
Kanada och Storbritannien har i en stu-
die undersökt om det finns ökad före-
komst av andra autoimmuna sjukdomar
bland MS-patienter eller deras släkting-
ar, vilket borde vara fallet om MS har
autoimmun genes. Men någon korrela-
tion har forskarna inte lyckats finna.

Totalt handlar det om drygt 5 000 MS-
patienter och 30 000 kontroller där man

frågat om tio autoimmuna sjukdomar,
som ulcerös kolit, Chrons sjukdom, typ
1-diabetes och SLE. Patienterna har
även utfrågats om dessa sjukdomar hos
sina släktingar (föräldrar, barn, syskon).
Efter justering för kön och ålder hittades
inget samband mellan MS och autoim-
muna sjukdomar, och man konstaterar
att MS-patienter eller deras släktingar
inte drabbas av autoimmuna sjukdomar
i större utsträckning än andra.

Något nedslående för oss män är att
forskarna noterar att kvinnor var betyd-
ligt bättre på att känna till sina släkting-

ars sjukdomar än män. För att få korrek-
ta uppgifter kring hereditet av män bör
man försäkra sig om att dessa tar med sin
hustru till läkarbesöket, konstaterar tid-
skriften krasst.
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Behandling med fluglarver har gamla
anor. Man observerade att sårade solda-
ter med fluglarver i sår fick renare sår.
Senare användes fluglarver i sårbehand-
ling men försvann då antibiotika kom.
Larverna till guldflugan (Lucilia serica-
ta) odlas sterilt. Kring tio larver per cm2

appliceras i såret. När larverna tillväxer
påverkas nekrotisk, men inte frisk, väv-
nad, och såret desinficeras och stimule-
ras till läkning. Efter 2–3 dagars behand-
ling har larverna vuxit färdigt, och spolas
bort. Överanvändning av bredspektrum-
antibiotika har bidragit till uppkomsten
av meticillinresistenta Staphylococcus
aureus (MRSA). På diabetesfotkliniken i
Manchester är 40 procent av Staph au-
reus-stammarna meticillinresistenta.

I en observationsstudie prövades hos 13
vuxna diabetiker med kroniska fotsår,
koloniserade med MRSA, om behand-
ling med fluglarver kunde eradikera
MRSA. Neuropatigrad och perifer cirku-
lation utvärderades. MRSA-kolonisa-
tion definierades som sårodling med
fynd av MRSA hos patient utan kliniska
och laboratoriemässiga tecken på gene-
rell infektion och utan antibiotikabe-
handling mot MRSA. 

Fluglarver applicerades i såret, och be-
handlingsmålet var att eradikera MRSA
från såret efter minst två och högst åtta
applikationer. Såret fanns oftast i fram-
foten och sårdurationen var tre måna-
der. 60 procent hade typ 2-diabetes och
87 procent bedömdes som neuroische-
miska, dvs både neuropati och cirkula-
tionspåverkan förelåg. I genomsnitt
drygt tre (2–7) applikationer gjordes.

Kolonisation i såret av MRSA elimine-
rades hos 12 av 13 patienter. Sårytan
minskade något, men skillnaden var inte
statistiskt signifikant.

Sammantaget ger denna preliminära
studie hopp om en ny framgångsrik me-
tod att eliminera MRSA från diabetiska
fotsår. Larvbehandlingens framtida
plats måste dock utvärderas i randomi-
serade studier och jämföras med kon-
ventionell behandling.

Information kan fås och fluglarver kan
beställas från hudkliniken, Sahlgrenska
Universitetssjukhuset, tel 031-342 27 49.
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Fluglarver kan utplåna
MRSA i fotsår

Behandling med fluglarver i kroniska fotsår
kunde eliminera MRSA hos 12 av 13 diabe-
tespatienter. Liten bild: huvudet på larven
till Lucilia sericata. Blått i bilden är de klor
som larven använder för haka fast sig.

I många länder finns verksamma klini-
ker som utför arbetsuppgifter motsva-
rande en läkares men som saknar läkar-
utbildning. Lancet har analyserat feno-
menet »non-physician clinician« eller
NPC i 25 afrikanska länder där det är
vanligt förekommande. NPC har för-
skrivningsrätt, ställer diagnoser och fat-
tar beslut kring behandling. Det är ingen
marginell företeelse; i nio av de analyse-
rade länderna fanns det lika många NPC
som läkare. Utbildningen är betydligt
kortare än läkarutbildningen, runt tre
år. Utbildningskostnaden är låg, kring
20 000–40 000 kronor, vilket ska jämfö-
ras med t ex den dryga miljon kronor det
kostar att utbilda en läkare i Sverige. 

Samtliga NPC utbildas i grundläggan-
de medicinsk diagnostik och behandling.
Därtill specialiserar sig vissa på områ-
den som anestesi och ögonsjukdomar
men också på rent specifika ingrepp som
kejsarsnitt. Rekryteringsbasen är ofta
individer i fattiga delar av de länder de
ska arbeta i. Något standardiserat ut-
bildningsprogram finns dock inte, och
utbildningen skiljer sig kraftigt i olika
länder. 

Lancet konstaterar sammantaget att
NPC har spelat, och kommer att spela,
en mycket viktig roll för att förbättra häl-
sonivån i fattiga afrikanska länder. Det
gäller inte minst när nya, omfattande
program för att begränsa spridningen av
HIV/aids ska implementeras. Det är
dock viktigt att utbildningen standardi-
serias och att det tydligt stipuleras vad
en NPC ska kunna, skriver tidskriften,
som också konstaterar att utbyggandet
av NPC inte är okontroversiellt. Bland
annat har grupper av läkare opponerat
sig på grund av att risken för att medicin-
ska misstag ökar men också på grund av
ökad konkurrens på arbetsmarknaden
och pressade löner, skriver Lancet. 
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Läkare utan
läkarutbildning

MS-patienter och autoimmun sjukdom
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Autism är en neuropsykiatrisk störning
med oförmåga till ömsesidigt socialt
samspel och kommunikation och tar sig
uttryck i stereotypa aktiviteter. Familje-
förekomst av sjukdomen är en stark risk-
faktor och den genetiska forskningen ex-
pansiv. Från molekylärgenetiska studier
av autism finns indikationer på kandi-
datgener (t ex RELN, WNT2) som har en
viktig roll i hjärnans tidiga utveckling.
Andra viktiga forskningsfokus det se-
naste årtiondet har varit oberoende ärft-
lighet av olika autismdrag [1] och bety-
delsen av prenatala riskfaktorer [2].

I en ny artikel [3] sammanfattas och
integreras resultat från studier med väl-
definierade fall från populationsbase-
rade register eller kohorter. Sju studier
från fem länder (Danmark, USA, Sverige,
Australien och Israel) med prospektiv
information om förhållanden runt föd-
seln och där man kunnat jämföra med
kontroller från samma population in-
kluderades. 

Studierna omfattade barn med infantil
autism eller autismliknande störningar
enligt DSM- eller ICD-kriterier. Föl-
jande prenatala och perinatala riskfak-
torer bekräftades i minst två studier och
hade samband med en riskökning på
minst 50 procent (relativ risk 1,5 eller
högre): hög ålder hos pappan, hög ålder

hos mamman, ökad risk för barn till
mammor som fötts i länder utanför Eu-
ropa och Nordamerika, låg födelsevikt
(<2 500 g), för tidig födsel och störning-
ar i fostertillväxt samt indikationer på
syrebrist (låg Apgar-poäng). 

Översikten är välgjord och intressant
och sammanfattar forskningen rörande
prenatala och perinatala riskfaktorer för
autism och försöker förstå deras etiolo-
giska relevans. Författarna tillhör en
grupp forskare på Mount Sinai School of
Medicine, New York, och har nyligen på-
visat en mer än tvåfaldig riskökning för
autismspektrumstörningar för varje tio-
årig ökning av pappans ålder [4].

Genetisk mutation eller andra föränd-
ringar kan eventuellt förklara samban-
det och ge nödvändig bas för framtida
genetiska studier. Sambandet är dock
inte specifikt för autism. Hög ålder hos
pappan har visat sig predicera missbild-
ningar vid födseln, läpp- och gomspalt,
vattenskalle samt schizofreni i vuxen ål-
der och lägre intellektuell kapacitet.

Hypoteser om hög ålder hos mamman
relaterade till neurologiska och psykiat-
riska störningar innefattar instabilitet i
»trinucleotide repeats«, i likhet med vad
som identifierats vid Huntingtons sjuk-
dom och fragil X-syndromet. När det gäl-

ler avvikande fostertillväxt, låg födelse-
vikt eller för tidig födsel har vi i en serie
studier påvisat samband med senare ut-
veckling av autism, schizofreni, anorexi
och ADHD. Inte heller här rör det sig
alltså om en specifik riskfaktor, men fyn-
den ger samtidigt möjlighet att spekule-
ra över övergripande mekanismer eller
dimensioner [5]. 

Sammanfattningvis är stödet för riskfak-
torernas betydelse entydigt, men vi är
idag långt ifrån att förstå på vilket sätt ti-
diga riskfaktorer kan bidra till en avvi-
kande utveckling av nervsystemet och
dess samband med genetiska riskfakto-
rer för autism. 
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Äldre föräldrar, låg födelsevikt och syrebrist
under fosterstadiet ökar risken för autism

Maniska och depressiva episoder hos pa-
tienter med bipolär sjukdom leder till
destruktion av hjärnans gråa substans.
Det visar en studie som presenteras i
Journal of Biological Psychiatry och som
refereras i News@Nature. 

Studien bygger på 20 individer med bi-
polär sjukdom och 21 friska kontroller
matchande individerna med bipolär
sjukdom avseende bl a kön och ålder.
Samtliga individer fick årligen under
fyra år genomgå MR-undersökning av
hjärnan. De i studien ingående patien-
terna hade minst en episod av mani och
depression årligen; i något fall rörde det
sig om mycket snabba cykler, då en pati-
ent i studien exempelvis uppvisade sex
episoder per år. 

Det visade sig att hjärnans gråa sub-
stans minskade i massa i snabbare takt
hos den bipolära gruppen än hos de fris-
ka kontrollerna. Till de områden i hjär-

nan där förlust av grå substans note-
rades hör hippocampus och cerebellum. 

Minskningen av grå substans var positivt
korrelerad med antalet episoder, vilket
alltså betyder att minskningen skedde i
snabbare takt hos patienter med ett stort
antal episoder av mani och depression
än hos dem med färre episoder. 

Studiedeltagarna fick även genomgå
kognitiva test av bl a verbal förmåga.
Dessa indikerar att förlusten av grå sub-
stans åtföljdes av nedsatt kognitiv för-
måga, men resultaten var inte statistiskt
signifikanta, vilket enligt författarna
kan bero på att studien var liten avseen-
de antalet deltagare. Några skillnader i
minskning av den vita substansen note-
rades inte mellan grupperna. 

Att alla människor förlorar hjärnsub-
stans över tid är inget nytt. Det är också
sedan tidigare känt att förlusten accele-
rerar vid vissa sjukdomar, som alzhei-

mer och schizofreni. Nu visar det sig att
även bipolär sjukdom hör till den grup-
pen sjukdomar, konstaterar författarna,
som också poängterar att resultaten är
ytterligare ett starkt argument för att
man bör motarbeta svängningar i humö-
ret hos patienter med bipolär sjukdom.

Den som oroar sig för att en »normal«
känsla av upprymdhet eller nedstämd-
het, såsom de flesta människor känner
någon gång, ska resultera i förlust av grå
substans i hjärnan kan ta det lugnt, då
författarna understryker att inget tyder
på att så skulle vara fallet. 
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Maniska episoder förstör grå substans



läkartidningen nr 37 2007 volym 104 2583

nya rön

Har du angripit en fruktdessert med fem
valnötter och fem vindruvor med plast-
bestick och dragit slutsatsen att plastbe-
stick klarar hälften av alla valnötter? Det
finns risk att sådana tankegångar gjort
att resultaten av MAGIC-studien i Stor-
britannien [1] hälsats som ett stort
genombrott i behandlingen av ventrikel-
cancer och att dess cytostatikaregim
ibland anses utgöra en etablerad del av
terapin. Studien omfattade nämligen
både ventrikel- och esofaguscancer men
visade ingen säkerställd effekt på non-
cardia-ventrikelcancer.

Pessimisten kan tycka att det mest posi-
tiva i ventrikelcancersammanhang är
den spontana incidensminskningen, en
halvering under 20 år till nu färre än tu-
sen årliga fall. Sjukdomen har i västvärl-
den varit svår att påverka med adjuvant
behandling, och utan specialutbildning
får allmänkirurger högre operations-
dödlighet, utan att långtidsöverlevna-
den förbättras, av den vida körteldissek-
tion som i vana händer förefaller ge goda
stadiespecifika överlevnadsresultat. 

Behandlingen av operabla svenska pa-
tienter är därför resektion av varierande
omfattning. I t ex Stockholm har ett
vårdprogram dock länge definierat en
lägsta godtagbara kirurgisk standard
utan att föreslå tilläggsbehandling, med
goda resultat till följd.

Det väckte stort intresse när Macdonald
i USA 2001 visade att postoperativ ra-
dio–kemoterapi förlängde medianöver-
levnaden efter radikaloperation med nio
månader [2]. Metoden är något av natio-
nell standard i USA, medan européer
kritiserat studiens otillräckliga körtel-
dissektion – en i Japan utbildad svensk
ventrikelcancerkirurg, som konsekvent
gjorde omfattande sådana, fick samma
överlevnad efter enbart kirurgi som
Macdonald fick med full behandling –
samt att metoden är tekniskt svår och
bara kommer operabla patienter till del. 

I Europa har strategin därför inte sla-
git igenom. Där har nyligen cytostatika-
regimen ECF (epirubicin, cisplatin, fluo-
rouracil) undersökts vid esofagogastrisk
cancer med variabla resultat till och med
för upphovsmannen Cunningham från
Storbritannien: tumörminskning i 71–
45 procent av fallen och progress under
behandling hos 10–20 procent av patien-
terna. Vid behandling av enbart ventri-
kelcancer fick andra undersökare sämre

resultat [3] med progress oftare än re-
gress (43 respektive 33 procent). Cun-
ningham fortsatte dock utan att särskilja
diagnoserna och fann att ECF i MAGIC-
studien, som tilläggsbehandling före och
efter operation, gav en femårsöverlev-
nad om 36 procent jämfört med 23 pro-
cent med enbart kirurgi [1]. 

I abstraktform togs resultatet emot med
stor entusiasm, och det föreslogs till och
med i vårt land att man på denna grund
skulle införa regimen som standard vid
ventrikelcancer. De fullständiga studie-
resultaten motiverade dock inte detta.
Kemoterapitillägget gav ingen säker ef-
fekt vid non-cardia-ventrikelcancer, och
färre än hälften av de sjuka orkade ge-
nomföra regimen. Andelen resektioner i
kurativt syfte var densamma med och
utan cytostatika, och en eventuell tu-
mörminskning var osäker, eftersom alla
tumörer inte mättes före behandlingen.
En teoretisk fördel av att alla med dia-
gnosen behandlades och att några inope-
rabla kanske skulle omvandlas till ope-
rabla förblev alltså obekräftad.

Ventrikelkirurger har i debatten och i den
grupp för excellence i ventrikelcancer-
kirurgi där jag representerar vårt land
inte velat införa metoden som standard.
I stället fokuserar man på noggrann
lymfkörteldissektion, som vida översti-
ger de okonventionellt låga minimikra-
ven i ett nyligt förslag till svenskt vård-
program. Frågetecknen rörande ECF-
behandlingen är inte uträtade, och det är
tveksamt om de blir det – Cunningham
går vidare med nya cytostatikakombina-
tioner, som tecken på att inte vara till-
freds, och på europeiska fastlandet vill
man efter resektioner som föregåtts av
cytostatikabehandling jämföra en ECF-
liknande regim med alternativet radio–
kemoterapi, olyckligtvis utan en kon-
trollarm med enbart god kirurgi. 

I en färsk studie begränsad till ventrikel-
cancer med samma läkemedel som i
MAGIC-studien, dock givna enbart
postoperativt, fann man ingen skillnad
gentemot en övergiven fluorouracil–
leukovorinregim [4]. Man får därför
minnas att det finns risk för progress till
inoperabilitet under antitumoral be-
handling före kirurgi: I en holländsk stu-
die av preoperativ cytostatikabehand-
ling halverades nästan medianöverlev-
nadstiden efter tilläggsbehandling [5],

och effekten av ECF kan, som nämnts,
ifrågasättas [3, 4]. 

Tiden är alltså inte mogen för att som ru-
tin införa en kombination av cytostatika
och kirurgi vid ventrikelcancer utanför
cardia, och kanske inte ens vid cardia-
cancer. Några proponenters åsikt att det
hur som helst är motiverat att ge be-
handlingen för att trimma organisatio-
nen och lära sig administrera cytostatika
tills vi har en bevisat effektiv regim krä-
ver, enligt min åsikt, en mer ingående
etisk och ekonomisk diskussion.
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Inget genombrott i behandlingen
av operabel ventrikelcancer

Kemoterapitillägget gav ingen säker effekt
vid ventrikelcancer utanför cardia.
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Debatten om apolipoproteiner som risk-
markörer för hjärt–kärlsjukdom har va-
rit livlig nationellt [1, 2] och internatio-
nellt [3, 4]. Tidigare jämförande studier
av det prediktiva värdet av apolipopro-
teiner och traditionella lipidmått har gi-
vit motstridiga resultat och varit begrän-
sade genom att de har genomförts hos
endast ena könet eller har saknat ett el-
ler flera av de relevanta lipidmåtten. Vi-
dare har tidigare studier i låg utsträck-
ning utvärderat statistiska mått med di-
rekt klinisk relevans, då de i regel endast
rapporterat den relativa risken associe-
rad med nivåer av lipider.

Vi har jämfört apolipoproteiner med tra-
ditionella lipider med avseende på deras
förmåga att predicera koronarsjukdom
hos 3 322 deltagare i den populationsba-
serade, longitudinella kohortstudien
Framingham Heart Study under en me-
dianuppföljningstid på 15 år [5]. Förut-
om att rapportera relativa riskmått har
vi utvärderat modeller med olika lipi-
ders diskriminativa förmåga med s k C-
index, som är ett mått på en prediktions-
modells förmåga att separara individer
som drabbas av koronarsjukdom från
dem som inte gör det, modellernas kali-
brering, som är ett mått på graden av
överensstämmelse mellan predicerad
sannolikhet för koronarsjukdom och
faktisk incidens, samt förmåga till re-
klassificering, som är ett mått på i vilken
utsträckning tillägget av en lipidvariabel
till en multivariabel modell med övriga
riskfaktorer för koronarsjukdom påver-
kar i vilken riskkategori en individ place-
ras och hur denna riskklassificering
överensstämmer med det faktiska utfal-
let. I synnerhet reklassificering har
framhållits som ett viktigt och kliniskt
relevant mått på riskprediktion [6].

I multivariabla modeller som juste-
rades för övriga koronara riskfaktorer,

var ApoB/ApoA-I-kvoten (ApoB/ApoA-
I), totalkolesterol/HDL-kvoten (TC/
HDL) och LDL/HDL-kvoten (LDL/
HDL) helt jämförbara riskprediktorer
med avseende på relativ risk för koro-
narsjukdom under uppföljningstiden
hos både män och kvinnor (hazard-kvot
1,35–1,40; P<0,0007 för alla modeller).

Vidare uppvisade modeller som inklu-
derade antingen ApoB/ApoA-I eller TC/
HDL ekvivalent förmåga till diskrimina-
tion, kalibrering och reklassificering.
Förutom att utvärdera apolipoproteiner
och traditionella lipider utifrån samma
förutsättningar för att avgöra om apoli-
poproteiner bör ersätta traditionella li-
pider som riskprediktionsverktyg un-
dersökte vi om ApoB/ApoA-I tillför nå-
gon prediktiv förmåga i en modell som
redan innehåller etablerade riskfaktorer
för koronarsjukdom inklusive TC/HDL.
I denna modell med alla komponenter i
Framingham risk score var ApoB/ApoA-
I inte en signifikant prediktor (P=0,12 i
modeller med män; P=0,58 i modeller
med kvinnor) av koronarsjukdom.

ApoB/ApoA-I-kvoten och totalkoleste-
rol/HDL-kvoten var helt likvärdiga som
riskmarkörer för framtida koronarsjuk-
dom i denna stora, väletablerade, popu-
lationsbaserade kohort. Förespråkare
för apolipoproteiner brukar ange biolo-
giska och teoretiska orsaker till att apoli-
poproteiner skulle predicera hjärt–kärl-
sjukdom bättre än traditionella lipider
[1, 3], men våra data stödjer alltså inte en
sådan fördel i praktiken. 

Det finns dock andra fördelar vid an-
vändning av apolipoproteiner, t ex att de
kan mätas icke-fastande, har standardi-
serade analysmetoder och att de har vi-
sats vara bättre riskprediktorer hos pati-
enter som står på lipidsänkande behand-
ling [1, 3]. Å andra sidan finns det starka
argument mot en övergång till att mäta

apolipoproteiner i klinisk vardag, vilka
inkluderar att analyser av apolipoprotei-
ner fortfarande inte är lika tillgängliga
som traditionella lipider, att det inte
finns lika etablerade och evidensbase-
rade gränsvärden och riskvärderingsin-
strument, brist på randomiserade studi-
er med apolipoproteiner som effektmått
samt att omfattande utbildningskam-
panjer kring traditionella lipider har
genomförts för hälso- och sjukvårdsper-
sonal och i samhället i stort, varför en
övergång till apolipoproteiner skulle
kunna orsaka onödig förvirring utan att
förbättra riskprediktionen [4]. 

Vår studie stödjer inte tesen att apoli-
poproteinerna skulle vara överlägsna de
traditionella lipiderna vad gäller risk-
prediktion, och jag anser att det kan fin-
nas anledning till viss eftertanke i den
pågående övergången från mätning av
traditionella lipider till apolipoprotei-
ner i svensk sjukvård.

Erik Ingelsson
med dr, ST-läkare, institutionen för folkhäl-

so- och vårdvetenskap, Uppsala universitet,
och Primärvården, Uppsala läns landsting
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ApoB/ApoA-I-kvoten inte bättre riskmarkör 
än totalkolesterol/HDL-kvoten

Prevalensen av ADHD, attention deficit
hyperactivity disorder, för barn och ung-
domar världen över är 5,3 procent – i alla
fall om man ska tro en metaanalys pre-
senterad i American Journal of Psychi-
atry. Författarna har med hjälp av data-
basen Medline identifierat drygt 300
artiklar i ämnet publicerade 1978–2005.
Dessa har författats av forskare från hela
världen. Totalt omfattar studierna drygt

170 000 barn och ungdomar under 18 år.
Prevalensen av ADHD skiljer sig mellan
studierna och uppgår i genomsnitt till
5,29 procent. Den geografiska skillnaden
är dock liten. 

Någon statistisk skillnad i prevalensen
av ADHD mellan Europa och USA finns
t ex inte. Däremot skiljer sig prevalen-
sen i USA från såväl Afrika som Mellan-
östern. Prevalensskillnaderna studierna

emellan återspeglar faktorer som skill-
nader i diagnoskriterier, vilka förändrats
över tid, skriver författarna, som dock
betonar att de geografiska skillnaderna
var mindre än vad man initialt kunde tro.

Anders Hansen
läkare, frilansjournalist

Am J Psychiatr. 2007;164:942-8. 

5,3 procents global ADHD-prevalens

nya rön

2584 läkartidningen nr 37 2007 volym 104


