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Smarta

Smarta dr ndgot som ménniskan far dras med i
storre eller mindre grad hela sitt liv. Speciellt i
lander med krig, fattigdom och sjukdom &r li-
dande och smarta ett dagligt problem. Sedan har
vi s.k. psykisk smérta som orsakas av omgivnings-
faktorer och livssituationen. I vart temanum-
mer behandlar vi medicinsk smérta och modern
smartbehandling.

Att kdnna smérta dr en forsvarsmekanism som
gor oss uppmarksamma pa begynnande infek-
tion, sjukdom, hotande yttre skada, benbrott eller
Overanstrangning av t.ex. muskulaturen. Inom
medicinen finns det anteckningar om smértbe-
handling redan i de dldsta skrifterna som ar av
Hammurabi och hdrstammar fran cirka 1700
fore Kristus (1). I Egypten rekommenderades
en blandning av 0l, enbér och jast i fyra dagar
for ”inre smérta” (2). I alla tider har ménniskor
anvéant orter som botemedel. Yogan har sitt ur-
sprung i Indien. Den skapar inre balans och kon-
centrerar energin till centra som kallas chakras.
Tanken &r att man genom yoga ska overvinna
smérta och uppna hilsa (3). I Kina uppstod aku-
punkturen redan 2000-3000 &r fére Kristus. Den
efterstravar balans mellan det goda och onda, yin
och yang, och ska darigenom bota smérta och
sjukdom (4). I antikens Grekland kopplade man
ihop behandling med religion och férsokte driva
ut demoner som ansags orsaka lidande. Hippo-
krates ater inforde dagens moderna medicin som
baserar sig pd anamnes, klinisk undersokning,
naturens helande krafter och vetenskapliga ron.

I forhistorisk tid var dodligheten storre hos
kvinnor dn hos mén pa grund av forlossnings-
skador och malnutrition (ménnen jagade och fick
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Mandragora officinarum, skannat fran manuskriptet
Tacuinum Sanitatis som harstammar fran 1500-talet.
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troligen mer mat). Det harda kroppsarbetet gav
ortopediska problem och frakturer, men redan
mumierna uppvisar tuberkulos, karies, ateroskle-
ros och njursten. Sar behandlades med lera och
huvudvark och epilepsi med trepanation. P4
200-talet efter Kristus inforde Galen medicinsk
smirtbehandling (5) och opiumet gjorde sitt intag
tillsammans med Mandragora som inneholl atro-
pin och hyoscyamin. Men forst langt senare 1803,
isolerades morfinet (6). Tack vare upptackten av
dikvaveoxidens bedévande verkan och introduk-
tionen av injektionssprutan pa 1800-talet borjade
modern anestesiologi och smartbehandling s&
smaningom ta form. Aspirinet som utvecklades av
lakemedelstillverkaren Bayer 1899 blev varldens
mest salda smartstillande medel.

Vart temanummer dr sammanstillt av Per
Rosenberg och presenterar modern behandling
av smarttillstdnd och metodernas verkningsmeka-
nismer. Ménga av skribenterna podngterar vikten
av multidisciplindr smartbehandling, ett koncept
som infordes av Bonica (7). I en intervju med
professor Eija Kalso far vi en fascinerande inblick
i den forskning som i dag utférs om individuella
smartmekanismer med studier av gener, neu-
rotransmittorer, receptorer och spegelneuroner
som reglerar var individuella smartsensibilitet och
i forlangningen leder till nya behandlingsformer.
Ar 2007 mottog Eija Kalso Konrad Reijo Waara-
priset och i &r har hon fatt arkiater Risto Pelko-
nens pris for sina insatser inom sméartbehandling-
en i Finland och internationellt.

Christer Holmberg
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Opioider - pa gott och ont

PER ROSENBERG

Opiater och opioider har en grundldggande roll i behandlingen av svar smarta. Opioidrecep-
torer (ndrmast p-, k- och §-opioidreceptorer) forekommer allméant i det centrala nervsystemet,
dar lakemedelseffekten ar som storst, men ocksa i det perifera nervsystemet samt i de s.k.
immuncellerna i blodomloppet och vdavnaderna. Den varierande och ofta svarférutsagda
analgetiska opioideffekten beror delvis pa smartupplevelsens individuella karaktar och pa
individuella farmakogenetiska skillnader mellan patienterna. Elimineringen eller lindringen
av opioidernas biverkningar (bl.a. illamdende och konstipation) har en stor betydelse for att
opioider skall kunna anvandas effektivt och en acceptabel livskvalitet kunna uppehallas hos
cancerpatienter med smadrta och hos icke-cancerpatienter med kronisk smarta.

Trots att ordet opiat ofta anvinds som
synonym till opioid, bor opiat strikt taget
begrénsas till de naturliga alkaloiderna som
kan atervinnas ur extrakt fran frokérnor fran
opiumvallmo (Papaver somniferum), t.ex.
kodein och morfin. Smértstillande ldkemedel
som utvecklas och framstélls utgdende fran
opiumvallmon, t.ex. oxikodon, kallas semi-
syntetiska opioider.

Klassificering

1. Naturliga opiater, sdsom morfin, kodein
och tebain.

2. Semisyntetiska opioider, sdsom heroin,
hydromorfon, oxikodon, nikomorfin, etyl-
morfin och buprenorfin.

3. Fullt syntetiska opioider, sisom fentanyl,
petidin, metadon, tramadol och dextropro-
poxifen.

4. Endogena opioid-peptider, i kroppen
naturligt féorekommande. Till dem hor
endorfiner, enkefaliner och dynorfiner.
Aven den kategori av morfin och vissa
andra opioidmolekyler, som syntetiseras i
kroppen i sma mangder, kallas endogena
opioider.

5. Ovriga p-opioidreceptoragonister, som ke-
miskt inte tillhor kategorin opoider, sdsom
tramadol och tapentadol. Deras verknings-
mekanism &r inte helt kdnd, och de har
en tudelad verkan, ddr den ena beror pa
inhibition av aterupptaget av noradrenalin
och serotonin i nervindorna. Den senare
verkningsmekanismen blockeras inte av
p-antagonisten naloxon.

Farmakologi

Opioiderna binds till receptorer i nervsys-
temet och dven i andra vdvnader som &r
kopplade till specifika G-protein. De kan
delas upp i tre huvudkategorier, y- (my),
k- (kappa) och &- (delta) opioidreceptorer.
Atskilligt fler (upp till 17 st.) opioidreceptorer,
mestadels namngivna med grekiska boksta-
ver, har identifierats men de har ingen storre
betydelse for klinisk smértbehandling. En s.k.
opioidreceptorliknande receptor (ORL1) har
dock en viss betydelse i smartupplevelsen och
i utvecklingen av p-opioidagonisters tolerans.

Smirtbehandling med opioider (morfin)
i centrala beddvningstekniker, spinal- och
epiduralbeddvning, startade efter det att
man upptickt forekomsten av endogena
opioider i kroppen. B-Endorfin dr expres-
serad i proopiomelanokortinceller i nucleus
arcuatus, i hjarnstammen och i immuncel-
ler. Verkningsmekanismen &r via p-opioid
receptorer. B-Endorfin har ett flertal effekter
som inkluderar bl.a. det sexuella beteendet

FORFATTAREN
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overldkare vid kliniken for anestesiologi och
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och aptiten. Met-enkefalin férekommer vitt
distribuerad i det centrala nervsystemet och
i immuncellerna; dess effekt sker via p- och
&-opioidreceptorer. Dynorfin finns i flera de-
lar av det centrala nervsystemet, sdsom i hy-
pothalamus och ryggmérgen samt i oxitocin-
och vasopressinceller i nucleus supraopticus.
Verkan sker via k-opioidreceptorer. Slutligen
har vi endomorfin som forekommer med
stor utbredning i det centrala nervsystemet.
Det verkar via p-opioidreceptorer och &r en
mera potent p-agonist dn de dvriga endogena
opioidpeptiderna.

Det farmakodynamiska svaret pa en opioid
beror pa den receptor som den binds till, dess
affinitet for receptorn och om opioiden dr en
agonist eller antagonist. Till exempel den s.k.
supraspinala analgetiska effekten av opioid-
agonisten morfin medieras genom aktivering
av 11, -receptorer, andningsdepressionen via
p, -receptorer samt sedationen och den spi-
nala analgesin via k-receptorer. Varje opioid
har sin egna sérskilda bindningsaffinitet till
de olika opioidreceptorkategorierna som
forklarar forekomsten av en stor variation i
skalan av opioidefekter. Substansernas (ldke-
medlens) individuella molekylstruktur &r en
viktig orsak till skillnader i lakemedelseffek-
tens ldngd (duration), bl.a. via metabolismen,
som kan ge upphov antingen till inaktiva eller
till aktiva analgetiska substanser.

Biverkningar

Vanliga biverkningar vid smértbehandling
med opioider &r illamé&ende, krikning, se-
dation, muntorka, mios och konstipation.
Cancerpatienter som behandlas med opioider
lider ofta av biverkningar som forsamrar
livskvaliteten. Opioidbetingade biverkningar,
sdsom illamadende och konstipation bér be-
handlas aktivt, och helst profylaktiskt. Smért-
behandling av dessa patienter har behandlats
utforligt av Hamunen, Heiskanen och Idman
i Finlands Lakartidning (2009).

Mindre vanliga opioidbiverkningar &r t.ex.
dosberoende depression, forvirring, halluci-
nationer, delirium, hypotermi, brady- eller
takykardi, ortostatisk hypotoni, svindel,
huvudvirk, urinretention, spasm i uretérer
och galldngar, muskelstelhet, myoclonus och
histaminutsondring.

Opioidinducerad hyperalgesi dar en séll-
synt, men intressant biverkning. Den kan
forekomma hos vissa patienter i palliativ
vard, oftast om opioiddosen hdojs snabbt.
Paradoxalt upplever patienten mer smérta i

stéllet for att fa lindring. Bést atgdrdas detta
genom s.k. opioid-rotation, d.v.s. overgang
till behandling med en annan opioid med en
annan receptoraffinitet.

Behandling med opioid kan stéra immun-
funktionen. Opioiderna minskar makrofa-
gernas och lymfocyternas celldelnings- och
migrationsformaga. Aven celldifferentieringen
kan paverkas, men den kliniska relevansen av
dessa cellstérningar i forhallande till smart-
lindringen &r inte klargjord.

Opioidantagonism

Opioidernas effekt (gynnsam och ogynnsam)
kan reverseras med hjélp av opioidantagonis-
ter, sasom naloxon eller naltrexon. Bigge tva
finns tillgdngliga i Finland, men den storsta
erfarenheten har man av naloxon. De &r
kompetitiva antagonister och de binds med
storre affinitet till opioidreceptorerna &n de
agonister som givits for att aktivera recepto-
rerna. En viktig sak att tdnka pa &r att anta-
gonisternas eliminerings-halvtid &r oftast be-
tydligt kortare &n sjédlva opioidens, och darfor
behovs vanligen upprepade antagonistdoser
t.ex. vid behandling av opioidmissbruk (ex.
heroin). Om stora doser av opioid givits for
smirtbehandling och de fororsakat kliniskt
komplicerad andningsdepression, kan na-
loxon effektivt reversera depressionen, men
samtidigt eliminerar den &ven den tidigare
givna opioidens analgetiska effekt.

Buprenorfin kan ndmnas i detta sam-
manhang eftersom denna semisyntetiska
opioid har en mycket hog affinitet till bade
H- och k-opioidreceptorer. Det har en partiell
agonistaktivitet pd p-opioidreceptorer, par-
tiell och full agonistaktivitet pA ORL1- och
&-opioid-receptorer och dessutom en kompe-
titiv antagonistaktivitet pa k-opioidreceptorer.
Tack vare antagonistaktiviteten &dr overdose-
ring sdllsynt vid oralt intag, men livshotande
overdosering ses ibland efter intravenosa
injektioner hos missbrukare.

Ett kombinationsldkemedel innehéllande
oxikodon (agonist) och naloxon (antagonist)
marknadsférs numera f6r behandling av svar
smarta (dven icke-cancerbetingad) utan sto-
rande tarmfunktionspaverkan.

Framtidsperspektiv

Troligen é&r vi inte i akut behov av nya opioider
for ndrvarande eftersom vi redan har ett brett
spektrum som técker de flesta kliniska behov
och de kliniska opioidernas farmakologi ar val
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kénd. Daremot behovs storre insikt i farmako-
genetik for att klargora varfor opioiderna, och
dven andra likemedel, har olika effekt och
biverkningar i olika individer. Aktiv forskning
pagér inom detta omrade dven i vart land och
resultaten kommer med storsta sannolikhet
att tillfora nyttig kunskap om smartbehandling
i en néra framtid.

Per Rosenberg

Kliniken fér anestesiologi och
intensivvardsmedicin

HUCS, PB 340

00029 HNS
per.rosenberg@hus.fi
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Summary

Opioids - for better or worse

Opiates and opioids play a basic role in the
treatment of severe pain. Opioid receptors (mainly
u, kK and & opioid receptors) are distributed
over the whole central nervous system, where
the opioid analgesic mechanism of action is
the greatest. However, they are located in the
peripheral nervous system as well as in so-called
immune cells present in blood and tissues. The
variable and often unpredictable analgesic action
of opioids depends partly on the individual
character of the pain experience and partly on
individual pharmacogenetic differences between
patients. The elimination, or reduction of the
intensity of opioid side-effects (e.g., nausea and
constipation) have a great clinical importance
for effective use of opioids and for maintaining
an acceptable level of quality-of-life in cancer
patients with pain and in non-cancer patients
with severe chronic pain.
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* Genombrottssmarta slar till snabbt, har en intensiv smarttopp och klingar oftast av inom
30 minuter. 1. Davies A (ed.) Cancer-related Breakthrough Pain, Oxford University Press, 2006.
2. McMenamin E, Farrar JT. Exp Rev Neurotherp 2002;2(5) 625-629 3. Weinberg DS et al. Clin
Pharm Ther 1988;44:335-342 4. Coluzzi PH. Am J Hosp Palliat Care 1998;15:13-22 5. Zeppetella
G.J Pain Symptom Manage 2008;35(5): 563-567. 6. 6: FIMEA Produktresumé 02/11/2011. 7. Bruera
E et al. Pain 1992;50(1-2):75-77. 8. Zeppetella G et al. J Pain Symptom Manage 2000;20:87-92
9. WHO. Cancer pain relief. 1996; 2nd Edition;Geneva:WHO. 10. Lennernas B et al. Br J Clin Phar-
macol 2005; 59(2): 249-253. Abstral® Forkortad forskrivningsinformation Produktbeskriv-
ning: Abstral® (resoriblett, sublingual) 100, 200, 300, 400, 600 och 800 mikrogram fentanyl.
NO2ABO03 < Rx F Indikationer: Behandling av genombrottssmarta hos vuxna patienter som
redan behandlas med opioider for langvarig cancersmarta. Genombrottssmarta ar ett dverga-
ende smartskov under en i 6vrigt kontrollerad langvarig smérta. Dosering: Abstral® skall en-
dast administreras till patienter som betraktas som toleranta mot den opioidbehandling de far
mot sin ihallande cancersmérta. Abstral® sublinguala resoribletter skall administreras direkt un-
der tungan, i den djupaste delen och skall I6sas upp helt och hallet utan att svéljas, tuggas eller
sugas. Den optimala dosen av Abstral® bestdms genom en upptitrering, individuellt anpassad
for varje patient. Flera olika doser finns tillgéngliga fér anvandning under dostitreringsfasen. Ini-
tialt bér en Abstral® dos pa 100 mikrogram anvéndas och darefter titreras upp efter behov. Pa-
tienterna skall dvervakas noggrant tills en optimal dos erhélls. Abstral ska ges vid maximalt fyra
doseringstillfallen per dag. Anvandning till &ldre samt speciella patientgrupper: Dostitreringen
maste ske med sérskild omsorg vid behandling av &ldre samt patienter med nedsatt njur- och
leverfunktion. Abstral® far ej anvéndas till patienter under 18 &r beroende pé brist p& data av-
seende sékerhet och effekt. Kontraindikationer: Overkanslighet mot den aktiva substansen
eller mot nagot hjalpdmne. Opioidnaiva patienter pa grund av risken for livshotande andnings-
depression. Uttalad andningsdepression eller grava obstruktiva lungsjukdomar. Varningar och
forsiktighet: Patienter och deras vardgivare maste informeras om att Abstral® innehaller en
aktiv substans i en méngd som kan vara dodlig for ett barn och att tabletterna darfor alltid maste
forvaras utom syn och réckhall for barn. Innan behandling med Abstral® pabérjas ar det viktigt
att den behandling med langverkande opioid som patienten far for att kontrollera den ihallande
smartan har stabiliserats. Tolerans och fysiskt och/eller psykologiskt beroende kan utvecklas

id upprepad administrering av opioider sasom fentanyl. Liksom med alla opioider finns det
for kliniskt signifikant andningsdepression associerad med anvéndning av Abstral®.
rsiktighet bor iakitas under dostitrering av Abstral® hos patienter med kronisk ob-
kdom eller andra medicinska tillstdnd som predisponerar for andningsdepres-
ndast administreras med yttersta forsiktighet till patienter som kan vara
effekter av hyperkapni. Hos patienter med huvudskador kan det
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Fentanyl metaboliseras av CYP3A4. Lakemedel som hammar CYP3A4-a
forstarka eller férlanga opioideffekterna. Det ar aven kant att grapefrukt-juice hamma ?

Samtidig anvéndning av andra CNS-depressiva medel kan framkalla en 6kning av de v
deprimerande effekterna. Andningsdepression, hypotension och djup sedering kan upptra
Alkohol potentierar den sederande effekten hos morfinbaserade analgetika. Anvandning av Al
stral® rekommenderas inte till patienter som fatt monoaminoxidashammare (MAOhammare)
de senaste 14 dagarna eftersom allvarlig och oférutségbar potentiering av MAO-hammare
har rapporterats med opioidanalgetika. Graviditet: Sakerheten hos fentanyl vid anvandning
under graviditet har ej faststallts. Fentanyl skall endast anvéndas under graviditet i de fall det
ar absolut nédvandigt. Fentanyl bér ej anvéndas under varkarbete och férlossning (inklusive
kejsarsnitt), eftersom fentanyl passerar éver placenta och kan orsaka andningsdepression hos
fostret eller det nyfddda barnet. Amning: Fentanyl utséndras i bréstmjélk och bér endast an-
vandas till ammande kvinnor om nyttan tydligt uppvager de potentiella riskerna for bade moder
och barn. Trafik: Fentanyl kan nedsatta den mentala eller fysiska férmagan att utféra poten-
tiellt farliga uppgifter som att framfora fordon eller anvéanda maskiner. Patienter bor avradas
fran att framfora fordon eller anvanda maskiner om de drabbas av yrsel eller dasighet eller
upplever dubbelseende eller dimsyn medan de tar Abstral®. Biverkningar: De biverkningar
som &r typiska fér opioider kan férvantas med Abstral®. De allvarligaste biverkningarna &ér and-
ningsdepression, hypotension och chock. Ovriga mycket vanliga rapporterade biverkningar
innefattar: illamaende, krékningar, férstoppning, huvudvérk, somnolens/trétthet och yrsel. Se
produktresumé for yiterligare information. Farmakodynamiska egenskaper: Hos patienter
med kronisk cancersmérta som star pa stabila underhallsdoser av opioider, sags statistiskt
signifikant forbattring med avseende pa skillnad i smartintensitet for Abstral jamfort med pla-
cebo med bdrjan 10 minuter efter administration och framat med ett signifikant Iagre behov av
annan anfallskuperande behandling.
Forpackningar & priser (02/2011):

AIP excl. moms AUP inkl. moms

Abstral® 100 ug 10 resoriblett 67,00 € 101,53 €
Abstral® 100 pg 30 resoriblett 201,00 € 280,51 €
Abstral® 200 pg 10 resoriblett 67,00 € 101,58 €
Abstral® 200 pg 30 resoriblett 201,00 € 280,51 €
Abstral® 300 pg 30 resoriblett 201,00 € 280,51 €
Abstral® 400 pg 30 resoriblett 201,00 € 280,51 €
Abstral® 600 pg 30 resoriblett 201,00 € 280,51 €
Abstral® 800 pg 30 resoriblett 201,00 € 280,51 €

Resoriblett, sublingual i blister. Subvention: Subvention, hogre sarskild subventi
for cancersmarta (115, 116, 117, 128, 130). Narkotikaklassat receptbelagt
il ifeen e 3 .
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Coxibernas och paracetamolets
verkningsmekanismer

EDWARD MUNSTERHJELM

Coxiberna introducerades pa marknaden i bérjan av 2000-talet sedan forekomsten av tva
olika varianter av cyklooxygenasenzymet (COX-1 och COX-2) klarlagts. Den tredimensionella
strukturen hos COX-2 &r ndgot annorlunda an hos COX-1, vilket méjliggjorde syntetisering
av COX-2-specifika molekyler. Paracetamolets verkningsmekanism ar ddremot dnnu inte
klarlagd. Hypoteser har framforts om inhibition av COX-1 eller COX-2 i centrala nervsystemet,
interaktion med det serotoninerga smartmodifierande systemet i ryggmargen och aktivering

av endokannabinoidsystemet i hjarnan.

Prostaglandinsyntesen

Prostaglandinerna dr en grupp signalsub-
stanser med lipidstruktur, som har manga
viktiga fysiologiska funktioner och spelar
en nyckelroll vid inflammationsreaktionen.
Prostaglandinsyntesen startar da arakidon-
syra frigors fran cellmembranet med hjélp av
fosfolipas A,. Arakidonsyran utgor substratet
for cyklooxygenas (COX), vilket omvandlar
arakidonsyran till prostaglandin H, (PGH,)
med prostaglandin G, som mellanprodukt.
PGH, omvandlas dérefter till sina biologiskt
aktiva slutprodukter av olika vivnadsspecifika
isomeraser (Figur 1). Slutprodukterna utgors
av tromboxan A, (TxA,), prostaglandin D,
(PGD,), prostaglandin E, (PGE,), prosta-
cyklin (PGI,) och prostaglandin F, (PGF, ).
Fran farmakologisk synpunkt d&r COX det
centrala enzymet, eftersom detta himmas av
de icke-steroidala antiinflammatoriska lake-
medlen (NSAID).

Coxibernas uppgang och fall

I borjan av 1990-talet klarlades férekomsten
av tva olika cyklooxygenasenzym, COX-1 och
COX-2. COX-1 forekommer i manga olika
vdvnader och producerar en stor del av de
prostaglandiner som har fysiologiska uppgif-
ter, medan vavnadsdistributionen av COX-2
dr mer begriansad och aktiviteten hos COX-2
Okar kraftigt i samband med inflammation.
Denna observation tillsammans med det
faktum att COX-1 star for prostaglandinsyn-
tesen i mag-tarmkanalen och trombocyterna

fick ldkemedelsindustrin att véidra pengar. En
molekyl som enbart hammar COX-2 kunde
kanske erbjuda samma smértlindring och
antiinflammatoriska effekt som traditionella
NSAID:er, men utan risk fér blodningar i
mag-tarmkanalen. Cyklooxygenasets mole-
kylstruktur visade sig dven vara gynnsam i
detta avseende. Det katalytiska centret ligger
i botten pa en relativt djup, hydrofob tunnel
dédr arakidonsyran befinner sig som substrat
for reaktionen. NSAID:erna hindrar reaktio-
nen genom att lagga sig i tunneln och hindra
arakidonsyran fran att na det katalytiska cen-
tret. Den hydrofoba tunneln i COX-2 ar nagot
vidare dn i COX-1, vilket mojliggor specifik
inhibition med litet storre NSAID-molekyler.

Historien om coxibernas uppgang och fall
utgdr en av de mer spektakuldra inom den
moderna farmakologin. Utvecklingen av
anvédndbara molekyler gick i en rasande fart.
Forst ute var celecoxib. I september 2000 pu-
blicerades CLASS-studien dar 4 573 patienter
med artros eller reumatoid artrit fick antingen
celecoxib (400 mg x2), ibuprofen (800 mg x3)
eller diklofenak (75 mg x2) under minst sex

FORFATTAREN

MD Edward Munsterhjelm arbetar som specia-
listldkare inom anestesiologi och intensivvard vid
HNS (Mejlans sjukhus).
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Figur 1: Prostaglandinsyntesen

manader (1). Studien visade, hos patienter
som inte anvidnde acetylsalicylsyra, en klart
lagre incidens av blédning i mag-tarmkanalen
i celecoxibgruppen i jamforelse med de tra-
ditionella NSAID:erna, 1,40 % vs 2,91 % (P
= 0,02). Utmanaren rofecoxib lag inte langt
efter. VIGOR-studien publicerades i novem-
ber samma é&r, och resultatet var liktydigt (2).
I jamforelse med naproxen var rofecoxib klart
skonsammare mot mag-tarmakanalen (2,1 %
vs 4,5 %), medan den smartlindrande effekten
var densamma. Celecoxib och rofecoxib har
sedermera fatt sillskap av valdecoxib, etori-
coxib och lumiracoxib. Coxibernas gynnsam-
ma biverkningsprofil vad mag-tarmkanalen
betraffar hor till de bidttre dokumenterade
farmakologiska fakta. Over 80 000 patienter
har deltagit i randomiserade studier som
pavisar detta.

VIGOR-studien bjod emellertid pa en
overraskning som sedermera skulle fa hela
molekylen pé fall. Incidensen av hjartinfarkt
var klart hogre i rofecoxibgruppen (0,4 % vs

2 o 7 . Y
H AH H H
K{ Z
H
PGE, PGl, PGF,

o

0,1 %). Eftersom VIGOR-studien saknade
placebogrupp var det inte mojligt att avgora
huruvida rofecoxib var skadligt och naproxen
neutralt eller rofecoxib neutralt och naproxen
gynnsamt vad risken for hjartinfarkt betréffar.
Forskarna ténkte sig att resultatet berodde
pa en skyddande acetylsalicylsyraliknande
effekt av naproxen, via inhibition av COX-1.
Aven om denna tolkning kan anses rimlig,
vill jag inte helt och hallet rentva ldkemedels-
foretaget. Redan 1999 publicerades beldgg
for att syntesen av aggregationshdammande
prostacyklin i kérlviaggen sker via COX-2 i
motsats till det proaggregatoriska tromboxa-
net i trombocyterna (3). Artikelforfattarna
stiller sig fragan om detta kan leda till att
prostacyklin/tromboxanbalansen tippar i en
proaggregatorisk riktning vid anvdndning av
COX-2 specifika NSAID:er och om coxiber
ar sakra att anvénda hos patienter med 6kad
risk for arteriell trombos. Som vi vet gick det
illa for rofecoxib. Rofecoxib férdubblar ris-
ken for artdartrombos vid langvarigt bruk (4),
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Figur 2. Cyklooxygenasets verkningsmekanism.

och molekylen drogs bort frin marknaden.
Fastdn coxiberna inte blev den guldgruva
lakemedelsfabrikanterna ténkte sig, klarlades
en grundldggande farmakologisk mekanism.
Ju hogre COX-2 specificitet en NSAID besit-
ter, desto mindre bieffekter uppvisar mole-
kylen pa mag-tarmkanalen, medan risken
for artdrtromboser okar i motsvarande grad.
Stigande COX-1-specificitet diremot minskar
risken for hjartinfarkt och stroke med 6kande
ulcusrisk som foljd.

Paracetamolets
verkningsmekanism gackar

Paracetamol dr en gammal trotjanare bland
lakemedelsmolekylerna. Det har funnits
pé marknaden sedan 1955, men dess verk-
ningsmekanism dr dnda inte klarlagd. Ett
flertal olika modeller har framlagts under
decenniernas gang. Det hela tog sin borjan
1972, néar Flower och Vane publicerade sitt
klassiska experiment (5). De visade att parace-
tamol hammade syntesen av prostaglandiner
i hjarnvdavnad (kaninhjdrna) vid betydligt
lagre koncentrationer dn i perifer vdvnad
(hundmjélte). D& paracetamol i kliniskt

arakidonsyra OH
0,
cyklooxygenas-
reaktionen
Qe
OH
PGG,

bruk har en délig antiinflammatorisk effekt,
var det logiskt att anta att paracetamol 4r en
NSAID med verkan specifikt i det centrala
nervsystemet (CNS). Det ”stora genombrot-
tet” gjordes 2002 da den tredje medlemmen
av COX-familjen beskrevs (6). COX-3 dr inte
en produkt av en egen gen utan en foljd av
alternativ klyvning av proteinet som kodas av
COX-1-genen. COX-3 forefoll vara den sak-
nade biten i paracetamolpusslet. COX-3 for-
kommer bara i CNS och kan hdammas av klart
lagre paracetamolkoncentrationer &n COX-1
och COX-2. Tyvirr blev glddjen kortvarig for
COX-3 forkommer inte alls hos ménniskan.
For mig har det forblivit oklart om allt var
fel fran borjan, eller om COX-3 faktiskt finns
och har nagon verklig funktion hos gnagare.
I vilket fall som helst avtog intresset snabbt
och hela diskussionen om COX-3 forblev ett
sidospar.

Paracetamolets CNS-specifika, prostaglan-
dinhdmmande effekt har forklarats daven pa
andra sdtt. Om man betraktar cyklooxyge-
nasets reaktionsmekanism ndrmare, framgar
att reaktionen sker i tva steg. I den egentliga
cyklooxygenasreaktionen omvandlas ara-
kidonsyra till PGG,, som sedan reduceras
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Figur 3.
Paracetamolets aktivering enligt endocannabinoid-
hypotesen

till slutprodukten PGH, i den s& kallade
peroxidasreaktionen (Figur 2). I motsats till
NSAID:erna, som hindrar arakidonsyran fran
att genomga cyklooxygenasreaktionen, har
man tankt sig att paracetamol skulle inhibera
peroxidasreaktionen (7). Peroxidasreaktio-
nen dr kénslig for méngden syreradikaler i
omgivningen, vilket mojligen kunde forklara
paracetamolets daliga antiinflammatoriska
effekt. Vid inflammation bildas stora médngder
syreradikaler som motverkar paracetamolets
moijligheter att hamma peroxidasreaktionen.
I CNS dédremot dr méangden syreradikaler
minimal under normala omstédndigheter.
Paracetamolet har dven ansetts verka via
serotoninsystemet i CNS. Serotonin dr en av
de signalsubstanser som deltar i det komplexa
systemet for att modifiera smartimpulser i
ryggmaérgen och hjarnan. Paracetamol binder
inte direkt till ndgon kénd serotoninrecep-
tor, utan en eventuell effekt &dr indirekt. Ett
flertal forsoksdjursstudier har dokumenterat
en interaktion mellan paracetamol och sero-
toninreceptor typ-3 antagonister (setroner),
som anvédnds som antiemetiska ldkemedel.
Hos forsoksdjur hindrar setronerna para-

cetamolets smartlindrande effekt, men hos
ménniskan &dr situationen mer oklar. En
forskningsgrupp anser sig ha pavisat samma
interaktion hos frivilliga forsokspersoner (8),
men motsvarande observation har inte kunnat
reproduceras i professor Kalsos laboratorium
i Helsingfors (9). En klinisk studie har gjorts
pad Kvinnoklinikens operationsavdelning i
Helsingfors (10), men hér kunde ingen klar
interaktion pévisas.

Den senaste teorin om paracetamolets
verkningsmekanism kopplar samman para-
cetamolet med endocannabinoidsystemet.
Endocannabinoidsystemet bestéar av ett antal
fysiologiska signalsubstanser, som i likhet
med prostaglandinerna syntetiseras av lipider
fran cellmembranet. Endocannabinoiderna,
sdsom N-arakidonyletanolamin (anandamid)
och 2-arakidonoylglycerol, binder till sévil
cannabinoidreceptorena (CB, och CB,) som
till kapsaicinreceptorn TRPV,. Endocanna-
binoidsystemet anses delta i regleringen av
en stor méngd fysiologiska funktioner sdsom
humor, stress- och angestniva, aptit, tempera-
turreglering osv. En intressant omstédndighet
ar att endocannabinoidsystemet verkar vara
ndra kopplat till serotoninsystemet, en av
paracetamolets mojliga verkningsmekanismer
(se ovan). Hér finns dven en koppling till
cyklooxygenaset, eftersom COX-2 utover ara-
kidonsyra dven kan utnyttja de ovan ndimnda
endocannabinoiderna som substrat. Den
eventuella fysiologiska betydelsen av denna
koppling &ar dock tillsvidare oklar.

Néagra forsoksdjursstudier har gett resultat
som tolkats som att paracetamol verkar via
endocannabinoidsystemet. Forst ute var Ho-
gestédtt o. medarb. (11) som 2005 pavisade
att paracetamol kan omvandlas till lipidfor-
eningen AM404 (Figur 3), som &r en potent
TRPV -receptoragonist och dessutom hdm-
mar bade COX-1 och COX-2. Dérefter har
olika endocannabinoidantagonister anvénts
i fyra olika forsoksdjursstudier. Ottani o.
medarb. (12) pavisade 2006 att CB,-recep-
torantagonisterna AM281 och SR141716A
hindrade paracetamolets smartlindrande
effekt vid virmeinducerad smairta, medan
Haller o. medarb. samma &r (13) ddremot
inte kunde konstatera ndgon motsvarande ef-
fekt av SR141716A vid experimentell visceral
smérta. Dani o. medarb. (14) konstaterade
2007 att paracetamol minskar den mekaniska
allodyni och hyperalgesi som uppstar vid
neuropatisk smérta och att effekten blockeras
av sdvidl CB,-recpetorantagonisten AM251
som CB,-anatagonisten AM630. Den hittills
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sista publicerade studien av Mallet 0. medarb.
2008 (15) anvidnde formalininjektion och
mekaniskt tryck som sméartsamma stimuli
och demonstrerade samma effekt av AM251
som Dani &ret innan. Dessutom kunde Mallet
hindra paracetamolets effekt genom att block-
era omvandlingen av paracetamol till AM404,
likasa att den smértlindrande effekten av
CB,-recpetorstimulering kunde férhindras
genom att sla ut det bulbospinala serotonin-
erga signalsystemet. Har véxer det fram en
komplicerad bild av en verkningsmekanism
dér paracetamolet utgor en prodrug som forst
maste metaboliseras till p-aminofenol i levern
och direfter till AM404 i CNS for att sedan
stimulera CB,-receptorn, mojligen dven CB,-
receptorn, och eventuellt TRPV -receptorn,
och dessutom hidmma COX. Denna reak-
tionskedja aktiverar sedan sjunkande seroto-
ninerga banor som minskar smértimpulsens
fortskridning i ryggmérgen. Bilden forblir
dock i mitt tycke osdker eftersom studierna
dr fa och resultaten delvis motstridiga, inga
studier har gjorts pa ménniskor och dven pa-
racetamol i sig formar himma COX. Det &r
naturligtvis mojligt att paracetamolets smért-
lindrande effekt uppstéar via flera mekanismer
som verkar samtidigt.

Historien om coxibernas uppgang och fall
bjuder pé en farmakologisk rysare som ger en
aning om de vildiga kommersiella intressen
som driver den moderna likemedelsutveck-
lingen. I jamforelse med det dr jakten péa
paracetamolets verkningsmekanism mera ett
stillsamt pussel som fortfarande saknar flera
bitar. Hur bilden i slutindan utformas aterstar
att se, men jag tror att cyklooxygenaset kom-
mer att visa sig spela en central roll d&ven hér.

Edward Munsterhjelm

Kliniken fér anestesiologi och
intensivvardsmedicin

HUCS, PB 340

00029 HNS
edward.munsterhjelm@hus.fi

eller edward.munsterhjelm@fimnet.fi
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Mechanism of action of coxibs and paracetamol

The coxibs are cyclooxygenase-2-specific molecules that are bulkier than traditional NSAIDs. The
COX-2 specificity translates into a lesser degree of gastrointestinal toxicity but comes at the price of
an increased incidense of arterial thrombosis. As a result, one drug rofecoxib, was withdrawn from
the market. The mechanism of action of paracetamol remains unclear. Suggested mechanisms include
CNS-specific COX-inhibition, interaction with descending pain-modulating serotonergic pathways, or

activation of the endocannabinoid system.
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Komplext regionalt
smartsyndrom (Complex regional
pain syndrome, CRPS)

TARJA HEISKANEN

Komplext regionalt smartsyndrom (Complex Regional Pain Syndrome, CRPS) kan utvecklas
efter en skada eller operation, ibland ocksa utan pataglig skada. De centrala patofysiologiska
mekanismerna dr neurogen inflammation, autonom dysfunktion och maladaptiv neuroplas-
ticitet. Det béasta sattet att behandla CRPS-patienter &r genom multiprofessionellt samarbete,
dar det vid sidan av smartbehandlingen ar viktigt att forbattra extremitetens rérlighet och
muskelstyrka.Till den farmakologiska behandlingen av CRPS hor lakemedelsbehandling mot
smarta pa samma satt som vid dvrig neuropatisk smarta (antidepressiva, antiepileptika, even-
tuellt ocksa opioider).Det finns ocksa vissa belagg for att kortikosteroider, NMDA-antagonister
samt stimulering av ryggmargens bakhorn har smartlindrande effekt. Ju snabbare posttrau-
matiskt CRPS upptacks och patienten hanvisas till adekvat behandling, desto battre kan man
forhindra att symtomen blir kroniska.

Inledning

Komplext regionalt smértsyndrom (complex
regional pain syndrome, CRPS) &r ett man-
facetterat lokalt smértsyndrom som tidigare
var kédnt under bendmningarna reflektorisk
sympatisk dystrofi eller kausalgi. CRPS upp-
kommer vanligen som foljd av akut skada
pé en extremitet, men kan férekomma ocksé
utan klar skada. Den forsta beskrivningen i
litteraturen av symtom som tyder pd CRPS
ar fran 1864, nér Silas Weir Mitchell beskrev
perifera nervskador med stédndig brannande

FORFATTAREN

MD Tarja Heiskanen dr specialist i anestesiologi
och arbetar som specialistlakare vid HUCS Smart-
klinik. Forskningsarbetet har koncentrerat sig pa
opioider och deras samverkan samt multiprofes-
sionell behandling av kronisk smarta.

smarta och tydliga trofiska fordndringar hos
nagra soldater som han hade behandlat under
amerikanska inbordeskriget (1). Som namnet
sdger dr symtomen vid CRPS méngskiftande
och varierande: forutom smaérta, svettning,
svullnad och fargférandringar blir rorligheten
i CRPS-extremiteten klart inskrankt, och nar
symtomen drar ut pa tiden medfor de ocksa
ofta psykisk belastning for patienterna. Att
kénna igen CRPS och att hidnvisa patienten
till behandling i tid &r av storsta vikt for att
man genom aktiv behandling ska kunna 6-
rebygga kronisk smarta och allt vad den for
med sig.

Prevalens och riskfaktorer

CRPS indelas i tva typer enligt eventuell nerv-
skada: typ I utan dokumenterad nervskada
och typ II dér nervskada har konstaterats.
Incidensen for CRPS har rapporterats vara
5-26 nya fall per 100 000 personer per ar (2,
3). CRPS uppkommer oftare i 6vre dn i nedre
extremiteten (2:1) och syndromet &r vanligare
hos kvinnor @n hos mén (4:1) (2). Prevalensen
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Okar med aldern upp till 70 ar (4). Tvért emot
gangse uppfattning predisponerar depression,
angest och andra psykiska faktorer inte for
CRPS (5).

Arftliga faktorer kan inverka pa risken att
utveckla CRPS: i en holldndsk undersokning
har det beskrivits 31 familjer dir CRPS
forekommer hos flera familjemedlemmar
(6). Risken for syskon till under 50-ariga
CRPS-patienter att drabbas av CRPS var i
ett stort undersékningsmaterial mer &n tre
génger sa stor som hos normalbefolkningen
(7). I den forsta genundersokningen av CRPS
har konstaterats att syndromet har ett klart
samband med vissa HLA-alleler samt med en
allel som inverkar pa produktionen av TNF-q,
men evidensen for inverkan av genetiska
faktorer pa uppkomsten av CRPS é&r dnnu
preliminar (8).

Patofysiologi

CRPS utvecklas vanligen efter en fraktur, ope-
ration eller liten skada, men en del patienter
(5-10 procent) kan f& CRPS utan nagon klar
utlésande faktor (1). CRPS har enligt nutida
uppfattning ingen klar och entydig uppkomst-
mekanism, utan ménga patofysiologiska
mekanismer kan ge upphov till den kliniska
symtombilden (8).

Neurogen inflammation &dr en viktig faktor
vid uppkomsten av CRPS; en del smértfor-
medlande nervfibrer har da vid sidan av sin
afferenta funktion ocksa en efferent neuro-
sekretorisk inverkan. De neuropeptider som
frigors (bl.a. den med kalcitonin besldktade
peptiden CGRP samt substans P) kan even-
tuellt forklara de trofiska och autonoma
symtomen, s som svullnad, rodnad och riklig
svettning. Vid kronisk CRPS blir extremiteten
sval, vilket kan ha samband med den vasokon-
striktiva inverkan av endotelin-1 (1).

Vid akut CRPS é&r extremiteten vanligen
varm och rodnande, vilket kan forklaras dels
av den neurogena inflammationen och dels
av den alltfor kraftiga vasodilatation som
orsakas av den autonoma dysfunktionen. I
en farsk dansk undersokning konstaterades
CRPS-patienter ha hog hjartfrekvens med
nedsatt variabilitet jamfort med kontroller,
vilket tyder pa en allmén storning i autonoma
nervsystemet (9). En tysk undersokning om
det posttraumatiska forloppet hos patienter
med radiusfraktur visade ocksa att forsva-
gad vasokonstriktiv reaktion, som tecken pa
bristfallig funktion i det autonoma nervsys-

temet, forutsdg utvecklingen av CRPS (10).
Den autonoma dysfunktionen vid det akuta
skedet av CRPS anses leda till att antalet pe-
rifera adrenerga receptorer kompensatoriskt
Okar. Da CRPS 6vergar i det kroniska skedet
reagerar dessa receptorer pa cirkulerande
katekolaminer, vilket ger kraftig svettning och
vasokonstriktion i extremiteten. En extremitet
med kronisk CRPS &r ocksa vanligen sval
och blaaktig (8). Hos cirka en femtedel av
CRPS-patienterna dr extremiteten dnda fran
akutskedet sval (11).

Till symtombilden vid CRPS hor i typiska
fall motoriska och sensoriska avvikelser som
tyder pa fordndringar i centrala nervsystemet.
Nastan alla CRPS-patienter har en pares i
den symtomgivande extremiteten som inte
kan forklaras med svullnad eller kontrak-
tur, och som é&r forenlig men en stérning i
centrala nervsystemet. Likasa forekommer
sensoriska defekter som inte f6ljer de perifera
nervernas innerveringsomraden (12). Genom
funktionella bilddiagnostiska metoder har
det konstaterats att den kortikala represen-
tationen for en hand med CRPS-symtom i
kontralaterala primdra somatosensoriska
cortex dr dramatiskt mindre &n f6r den friska
handen, och att man vid aterhdmtningen fran
CRPS ser att dessa maladaptiva kortikala
fordandringar korrigeras (12). Dessa funktio-
nella och strukturella fordndringar i centrala
nervsystemet leder till central sensitisering,
dér bl.a. aktivering av NMDA-receptorer
har stor betydelse. Central sensitisering kan
orsaka smirta, hyperalgesi och allodyni samt
gora att smértan breder ut sig fran det skadade
omréadet till ndrliggande friska omraden (4).
CRPS-symtomen kan ocksé sprida sig till
den kontralaterala extremiteten eller till en
annan extremitet. Detta har man ansett tyder
pé avvikande reglering av den neurogena
inflammationen i centrala nervsystemet (13).

Det har foreslagits att den kortikala reor-
ganisationen vid CRPS skulle férklara de
neurokognitiva fordndringar som man ser
hos vissa CRPS-patienter (14). Ocksa fynd vid
magnetenkefalografi, dir man hos CRPS-pa-
tienter sag hjarnaktivitet av typ talamokortikal
dysrytmi som avvek fran kontrollerna, tyder
pé att fordndringar i centrala nervsystemet
ligger bakom symtomen vid CRPS. Liknande
onormal rytmicitet i thalamus har tidigare
registrerats hos patienter som lider av central
neuropatisk smérta (15)

Man tror att viss grad av nervskada dr den
utlésande faktorn fér CRPS-symtom ocksa
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Tabell 1.

Diagnostiska kriterier for CRPS (“The Budapest Criteria”)

1. Sténdig smaérta som &r oproportionerligt kraftig i forhallande till den eventuella utlésande faktorn

2. Minst ett symtom i tre av foljande fyra kategorier
a. Sensorisk: hyperestesi och/eller allodyni

b. Vasomotorisk: temperaturskillnad och/eller fargférandringar i huden och/eller osymmetrisk hudférg
¢. Sudomotorisk/svullnad: svullnad och/eller férandrad svettning och/eller osymmetrisk svettning
d. Motorisk/trofisk: rérelseinskrdnkning och/eller rérelsestdrning (svaghet, tremor, dystoni) och/eller

trofiska forandringar (beharing, naglar, hud)

3. Minst ett fynd i tva eller flera av féljande kategorier
a. Sensoriska
b. Vasomotoriska
c. Sudomotoriska/svullnad
d. Motoriska/trofiska

4. Det finns ingen annan diagnos som forklarar symtomen och fynden béttre

hos patienter med CRPS av typ I, dér det inte
finns kliniska tecken pa perifer nervskada, ef-
tersom det i hudbiopsier frdn symtomgivande
extremiteter har konstaterats mérkbart svinn
av nervfiber av bade typ C och typ AS (8). Tills
vidare har man inte kunnat avgéra om minsk-
ningen av antalet nervfiber har samband med
den skada som utloser CRPS hos ménniskan,
pa samma séitt som hos f6rsoksdjur.

Psykiska faktorer som okar utsondringen av
katekolaminer (t.ex. depression, angest, ilska)
kan i teorin tdnkas 6ka de vasomotoriska
symtomen vid CRPS och 6ka smértans in-
tensitet. Psykisk angest 6kar faktiskt smértin-
tensiteten hos CRPS-patienter betydligt mera
an hos andra smartpatienter (16). Dessutom
korrelerar depression och psykisk belastning
betydligt mera med hogre halter av adrenalin
och noradrenalin hos CRPS-patienter dn hos
kontroller (17).

Klinisk bild

Det finns ingen objektiv diagnostisk metod for
CRPS, sé diagnosen stills pa basis av anamnes
och Kklinisk status. De diagnostiska kriterier
for CRPS som internationella féreningen for
smértforskning IASP har publicerat, forutsét-
ter forutom smérta ocksé bade anamnestiska
symtom och statusfynd inom vasomotorik,
sensorik, sudomotorik och motorik (Tabell
I) (18).

Storsta delen (75 procent) av CRPS-patien-
terna har smérta bade vid rérelse och vid vila
(19). Smaértan beskrivs som sténdig, rivande,
briannande eller stickande, med liknande ter-
mer som vid Ovrig neuropatisk smérta. Hos
cirka hilften av patienterna konstateras hypo-
estesi for beroring eller stick pa smartomradet,
medan hyperestesi ses hos cirka en tredjedel
(19). Dynamisk allodyni (sméartfornimmelse
nir man stryker med en bomullssticka) som
tyder pa central sensitisering forekommer hos
ca 30 procent av patienterna (20).

Vid akut CRPS dr temperaturen i den distala
delen av en extremitet med CRPS vanligen ho-
gre dn pa den friska sidan, vid kronisk CRPS
didremot ldgre. Temperaturskillnaden mellan
extremiteterna kan vara tva grader eller mera
(21). Svullnaden i extremiteten &r vanligen
lokal, och den skiljer sig fran den svullnad
av pittingtyp som forekommer symmetriskt i
nedre extremiteterna vid hjartsvikt, eller den
utbredda svullnaden i 6vre extremiteten efter
avldgsnande av lymfknutorna i axelhélan.
CRPS-extremiteten dr vanligen svagare dn
den friska extremiteten, och rorelserna ar
inskrénkta. Bradykinesi (t.ex. svédrighet att
snabbt kndppa med pekfingerspetsen mot
tummen), dystoni (t.ex. krokstéllning i fing-
rarna eller inversion av vristen) och tremor
ar vanliga fynd (22).

Till differentialdiagnosen vid CRPS hor
reumatiska och inflammatoriska sjukdomar,

Argéng 172 Nr 1, 2012

15



tromboemboliska sjukdomar, kompartment-
syndrom samt vid typ II CRPS efterverkningar
av nervskador (1).

Behandling

Forebyggande mdjligheter

Eftersom orsaken till CRPS ofta dr oklar,
och kan uppstéa t.o.m. utan en pavisbara vav-
nads- eller nervskada, kan det vara svéart att
forebygga syndromets uppkomst. Trots det
finns det klara bevis pa nyttan av tillracklig
smartlindrande medicinering redan i borjan
av det akuta skedet, tidig mobilisering (dven
i det akuta skedet) samt regelbunden uppfolj-
ning sérskilt efter en svar extremitetsskada for
forhindrandet av att tillstdndet blir kroniskt.

Farmakologisk behandling

Den smirtlindrande verkan av ldkemedel som
vanligen anvénds mot neuropatisk smérta
(antidepressiva, antiepileptika, opioider) har
undersokts ritt litet hos CRPS-patienter,
men dessa likemedel anvénds allmént ocksa
vid CRPS, enligt behandlingsrekommenda-
tionerna for Ovrig neuropatisk smarta (23).
Gabapentin har konstaterats forbattra smart-
bemaistringen i en grupp CRPS-patienter som
inte reagerar pa andra behandlingsmetoder
(24).

Det finns inte evidens for nyttan av starka
opioider vid behandlingen av CRPS-smérta
(25). Man har dock fatt goda resultat av
en kombination av en opioid (morfin) och
en NMDA-antagonist (memantin) vid be-
handling av langvarig CRPS-sméirta. Vid
sidan av smartlindring hojde morfin-me-
mantinmedicineringen ocksd de undersokta
patienternas sinnesstamning och forbattrade
funktionsférmagan (26). En annan NMDA-
antagonist, ketamin, lindrade smértan hos
CRPS-patienter och forbattrade livskvaliteten,
nédr man anvinde subanestetiska intravendsa
doser polikliniskt (fyra timmars infusion un-
der 10 dagar) och foljde upp patienterna i tre
maénader (27). Tioprocentig ketaminsalva som
applicerades pa huden pa CRPS-extremiteten
lindrade inte smértan, men minskade allody-
nin i extremiteten.

Flera antiinflammatoriska behandlingsme-
toder for att lindra symtomen vid CRPS har
undersokts. Saval kortikosteroider som N-
acetylcystein och DMSO (dimetyl sulfoxid),
som fangar in fria radikaler, lindrade smérta
och forbéttrade CRPS-extremitetens rorlig-
het vid en klinisk prévning (29). I en liten

randomiserad undersokning pa 13 patienter
konstaterades att en intravends engéngsinfu-
sion avimmunoglobulin lindrade smérta och
minskade de autonoma symtomen i extremi-
teten signifikant béttre dn placebo under en
tva veckors uppféljning (30). Det behovs dock
ytterligare understkningar bl.a. om optimal
dos och administreringssétt av antiinflam-
matoriska substanser, samt for att klarldgga
vid vilken symtombild bland de heterogena
CRPS-patienterna som antiinflammatorisk
behandling ér till den storsta nyttan.

I sin 6versikt over forskningsevidensen for
behandling av CRPS hittade en kanadensisk
arbetsgrupp 41 randomiserade undersok-
ningar, och konstaterade att forutom de
ovan ndmnda har endast bifosfonater pa ett
overtygande sitt konstaterats lindra smértan
och svullnaden hos CRPS-patienter (31).
Bisfosfonater motverkar osteoklastisk hyper-
aktivitet som kan orsaka lokal benresorption
i CRPS-extremiteten. Kortikosteroider i korta
kurer samt epiduralt klonidin kan vara till
nytta, men ytterligare undersokningar behovs.
Intratekalt baklofen lindrar eventuellt dysto-
nin i samband med CRPS (32).

Ourig behandling

Blockader av sympatiska nervsystemet (stel-
latumbed&vning, lumbal sympatikusblockad)
anvédnds mycket vid behandlingen av smérta
hos CRPS-patienter, men i randomiserade
provningar har man inte fatt 6vertygande be-
lagg for deras nytta (31). I ett icke-randomise-
rat prospektivt arbete av holldndska forskare
uppnadde en tredjedel av patienterna minst
50 procentig smartlindring under 2-7 dagar
efter sympatikusblockad, men man fann inga
faktorer som kunde forutse vilka patienter
som hade nytta av ingreppet (33). En stor
del (84 procent) av forsokspatienterna fick
overgaende biverkningar av ingreppet. Sym-
patikusblockad rekommenderas darfor bara
vid sidan av rehabilitering vid behandlingen
av CRPS-patienter som inte reagerar pa ovrig
behandling, och man bor inte fortsédtta med
beddvningarna om patienten inte har klar
nytta av blockaden (34).

Fysioterapi har traditionellt haft en central
roll vid behandlingen av CRPS-patienter. Att
inte anvidnda extremiteten leder till att sméar-
tan och de autonoma symtomen Okar, och
man har tdnkt sig att tidigt insatt fysioterapi
forhindrar att CRPS-smartan blir kronisk. I
en undersokning som kartlade behandlingen
av 135 CRPS-patienter lindrade fysioterapi
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inte direkt smértintensiteten, men patienterna
valde farre ord for att beskriva smértan i
McGills smirtenkit, och extremitetens rorlig-
het forbattrades jamfort med kontrollgruppen
(35). Med avseende pa funktionsformagan
skilde sig fysioterapi, arbetsterapi och annan
behandling dock inte fran varandra (36).
En holldndsk arbetsgrupp har utvecklat ett
fysioterapiprogram dér belastningen progres-
sivt 6kas (pain exposure physical therapy) for
patienter med CRPS. P4 samma géng forsoker
man med kognitivt-behavioristiska metoder
minska smartbeteendet och 6ka patienternas
tillit till sin fysiska funktionsforméga (37).
Efter ett &rs uppfoljning hade smartan méark-
bart lindrats (57 procent frdn utgdngsnivan),
muskelstyrkan i CRPS-extremiteten Okats
(52 procent) och patientens egen uppfattning
om sitt hélsotillstand forbéttrats i denna lilla
patientgrupp (20 patienter).

Stimulering av ryggmérgens bakhorn har
konstaterats lindra CRPS-patienters smérta
samt forbéttra funktionsférmagan och livskva-
liteten under flera ars uppfoljning (38). Den
bésta nyttan av stimulationsbehandlingen
hade CRPS I-patienter yngre dn 40 ar som
fick stimulatorn installerad inom ett ar efter
symtomdebuten. Stimulatorerna ar ratt dyra,
och att installera dem kraver neurokirurgisk
eller anestesiologisk specialkunskap och upp-
foljning (batteribyten).

Icke-invasiv transkraniell stimulering av
cortex med magnetstimulation (rTMS) har vi-
sat sig vara effektiv for att lindra smartan hos
vissa CRPS-patienter, sa att smartintensiteten
efter 10 stimulationsganger minskade med i
medeltal 51 procent hos stimulationspatien-
terna och 25 procent hos kontrollerna (39).
Det finns dock inte dnnu forskningsresultat
som visar hur lange den smaértlindrande in-
verkan av rTMS ricker, och metoden ér tills
vidare inte kliniskt tillgdnglig i Finland.

Exempel

CRPS typ I: En ung kvinna fick ont i handen
nér hon ledde en hund och hunden ryckte till
hart i remmen. Radiologiskt konstaterades
inget avvikande i handen och ENMG tydde
inte pa nervskada. Ett halvt ar efter skadan var
handen smirtsam, svullen och blaaktig. Pa-
tienten stodde handen med den friska handen
eller anvinde mitella. Hon behdvde hjdlp i alla
sysslor borjande med att kld pa sig. Efter en
serie stellatumblockader, langvarig och inten-
siv fysioterapi, medicinering med nortriptylin
och pregabalin samt supportiva psykologiska

kontakter hade handens rorelsebanor efter
ett halvt ar ndstan normaliserats och smértan
hade avtagit. Patientens syster hade ett ar
tidigare haft CRPS i 6vre extremiteten.

CRPS typ II: En ung mans parforhéllande
tog slut. Mannen drack rikligt med alkohol
samt tog depressions- och somnmediciner
och 1ag over ett dygn i samma stédllning pa
golvet i sin bostad. Rabdomyolys utvecklades
i glutealregionen och en fasciotomi maste ut-
foras. Fasciotomisaren slots en vecka senare. |
ENMG konstaterades hoggradig ischiasskada,
s att bara enstaka motoriska enheter kunde
registreras i tibialis- och peroneusnerverna. I
foten och vaden utvecklades intensiv smérta,
svullnad och hyperestesi. Patienten kunde inte
alls stoda pa benet och behévde kryckor for
att rora sig. Fysioterapi inleddes genast efter
utskrivningen fran sjukhuset, och depres-
sionsbehandling sattes in. Ett halvt ar efter
skadan kunde patienten sova hela natten utan
att vickas av smairtan, benet var inte mera
svullet, patienten gick utan kryckor och hade
borjat trana pa gym. Tramadolmedicineringen
sattes ut, men depressionsmedicineringen och
psykiaterkontakterna fortsattes.

Prognos

Det har publicerats bara nagra undersok-
ningar om prognosen vid CRPS, och resul-
taten skiljer sig mycket fran varandra. I en
amerikansk retrospektiv undersokning base-
rad pé sjukjournaluppgifter hade 74 procent
av CRPS-patienterna tillfrisknat ett ar efter
diagnosen (2). I en hollindsk undersokning,
ddr man undersokte 102 CRPS-patienter i
medeltal 5,8 ar efter diagnosen, uppfyllde 64
procent av patienterna fortfarande kriteri-
erna for CRPS (40). Nér patienterna sjédlva
bedomde sitt tillstind ansédg 30 procent att
de hade tillfrisknat helt, 54 procent tyckte att
tillstandet var stabilt och 16 procent led av
tilltagande symtom. Evidensen om tillfrisk-
ning fran CRPS &r svértolkad eftersom pati-
entmaterialet dr heterogent, den diagnostiska
precisionen varierar och det saknas konsensus
om hur man definierar tillfrisknande (4).

Till slut

Det ar viktigt att tinka p& mojligheten av
CRPS hos alla patienter som har ovanligt
kraftiga smartor efter en skada. Noggrann kli-
nisk undersokning dr nodviandig for att stélla
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diagnosen CRPS. Smartbehandlingen inleds
enligt riktlinjerna for neuropatisk smérta och
aktiv rehabilitering planeras for patienten.
CRPS-patienterna bor redan i ett tidigt skede
av symtombilden péa lédtta indikationer hén-
visas till bedomning p& en multiprofessionell
smirtklinik eller fysiatrisk poliklinik.

Tarja Heiskanen

HUCS Smartkliniken
PB 140

00029 HNS
tarja.heiskanen@hus.fi
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Behandling av
forlossningssmarta

MARIA BERGHALL

Det flesta kvinnor upplever svar smarta i samband med en férlossning. | Finland far 91 procent
nufértiden nagon form av smartlindring. Bra smartbehandling innebar att man beaktar
kvinnans behov av smartlindring, hennes 6nskemal betraffande metod och satter hennes och
det ofddda barnets valbefinnande i fokus. | Finland behandlas férlossningssmarta med icke-
farmakologiska metoder, inhalerad dikvaveoxid "lustgas’ perifera och centrala nervblockader
samt opioider intramuskulart eller intravendst. Lustgas och centrala nervblockader anvands
mest. Epiduralblockad ar den effektivaste metoden for smartlindring och anvéandningen har
mer an fordubblats under de senaste 15 aren.Den kan dock inte erbjudas alla p.g.a sin invasiva
art. Intravendst administrerade opioider ar ett alternativ till bedévningar, men anvandningen
ar an sa lange mycket begransad och sdker sina former. Madngfalden av metoder och den
okade anvdandningen av invasiv smartlindring innebar ett stérre behov av resurser och utbild-

ning av vardpersonal.

Inledning

Under de senaste decennierna har betydande
framsteg skett inom behandlingen av forloss-
ningssmarta. Attityden till smartlindring har
blivit positivare och nya tekniker har inforts.
Forr ansadgs smértan vara en naturlig och
oundviklig del av forlossningen. Inom ob-
stetriken har man borjat poéngtera vikten av
bra smértlindring och aktivt efterstrdvat den.
Sedan 1970-talet har man anvént och lart sig
utnyttja den hittills effektivaste metoden, epi-
duralblockad, for att lindra férlossningssmérta
utan att avsevért inverka péa sjdlva forloppet
av forlossningen eller den nyféddas hélsa. Det
finns dock behov av bra alternativ d& invasiva
nervblockader inte kan anvéndas. Intravendst
administrerad remifentanyl verkar lovande i
detta avseende. Men trots méanga forbattringar
ar det fortfarande inte alltid sjalvklart eller
mojligt for kvinnan att fa en tillrickligt bra
smartlindring i samband med en forlossning.

Kvinnors syn pa forlossningssmarta
och smartlindring

Forlossningssmérta dr bland de storsta smér-
tor en kvinna upplever. Instéllningen till
sméartan varierar kvinnor emellan. En del

ser forlossningssmarta som nagot naturligt
och gott. De kan fa en positiv sjdlvkénsla
av att klara av smartan och upplever att de
viaxer som méanniskor. En del vill undvika
medikalisering av férlossningen och invasiva
ingrepp. Déaremot finns det kvinnor som inte
ser ndgon mening i smérta utan upplever den
som ett enda lidande. De utnyttjar gérna de
medel som finns att tillgd for smartlindring.
Det &r viktigt att vardpersonalen respekterar,
stoder och hjédlper kvinnan utgdende fran
hennes synpunkter och forvantningar och
med kvinnans och fostrets vélbefinnande i
fokus. Detta dven i fall ddar kvinnan &ndrar
stdndpunkt under férlossningens géng (1).
En forlossning dr en mycket kidnsloladdad
och personlig upplevelse. Minnet hianger med
langt framover, antingen i positiv eller i nega-
tiv bemérkelse. Vid utvérderingar av forloss-
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Tabell I.
Forlossningar enligt metod i Finland 2008 och 2009 (6)

Alla Forstfoderskor
Spontan vaginal 75,1 % 63,7 %
Assisterad vaginal 9% 16,2 %
Planerat kejsarsnitt 6,1 % 51%
Akut kejsarsnitt 9,7 % 15,0 %

ningsupplevelser dr nagra faktorer dverldgset
viktigast: kvinnans egna forvéntningar, stodet
fran vardpersonalen, en fungerande relation
mellan kvinnan och vardpersonalen och kvin-
nans mojligheter att paverka besluten (2,3).
Smartlindringen 4r sekundar, forutsatt att den
varit tillracklig eller motsvarat forviantning-
arna. En negativ forlossningsupplevelse kan
forsamra kvinnans psykiska vélbefinnande i
framtiden och rentav ge upphov till posttrau-
matiskt stressyndrom. Under dédrpa foljande
graviditeter kan den bidra till depression och
leda till att kvinnan vill ha férlossning genom
kejsarsnitt (4).

Smairtans intensitet varierar individuellt.
I en undersdkning fran Finland uppgav 80
procent av kvinnorna att de hade svar eller
olidlig smérta under 6ppningsskedet fore
smértlindring och 67 procent under utdriv-
ningsskedet. Efter basta mojliga smartbehand-
ling upplevde fortfarande 10-25 procent att
de fick otillracklig smartlindring. Orsakerna
till utebliven eller otillrdcklig behandling av
smaértan tolkades av kvinnorna oftast bero pa
forlossningens snabba foérlopp, att man helt
enkelt inte hann ge smértlindring. I en liten
del av forlossningarna bedomdes orsaken
bero pé att smértlindringen misslyckades tek-
niskt eller pa att personalen var likgiltig (5).

Smartlindring i Finland

Ar 2010 foddes 61 371 barn i Finland och
antalet forlossningarna var 60 421. Av forloss-
ningarna var 83,7 procent vaginala och resten
planerade eller akuta kejsarsnitt (se Tabell
I). Samma éar fick 91 procent av de kvinnor
som fodde vaginalt &tminstone en form av
smértlindring medan motsvarande andel for
15 ar sedan var 78 procent. Trenden har varit
jamnt stigande sedan 1990-talets bérjan (Fi-
gur 1). Centrala nervblockader och lustgas &r
de vanligaste metoderna for smértlindring (6).

Maénga far flera olika former av smértlindring.
Oftast borjar man med icke-farmakologiska
metoder och overgér till lustgas och bedov-
ningar nédr smértan 6kar och intensifieras.

Uppkomsten av smarta vid forlossning

Forlossningen bestér av tre skeden. Oppnings-
skedet inleds d& livmodern sammandrar sig
regelbundet med minst 10 minuters intervall
och livmodermunnen bojar vidgas. Under
kontraktionerna trycks fostret mot livmoderns
nedre segment och livmodermunnen och
tdnjer pa vivnaderna. Detta fororsakar till en
borjan en visceral smérta, molande virk och
diffus eller obehaglig kénsla. Kdnslan formed-
las via afferenta nerver till ryggmérgen pa th
11-12-nivéan och reflekteras till motsvarande
somatiska dermatom pa nedre magen och
korsryggen (Figur 2). En del upplever bara
en intensiv smérta i korsryggen. Under det
fortsatta forlossningsarbetet blir kontraktio-
nerna ldngre (60-90 sekunder), krampak-
tigare, sméartsammare och de kommer allt
tatare. Smartkdnslan borjar dven omfatta
segmenten th 10-L1. Oppningsskedets lingd
har stor individuell variation. I medeltal tar
Oppningsskedet 10 timmar for forstféderskor
och 6 timmar for omféderskor (7).

Nér livmodermunnen &r utvidgad till 10
centimeter och fostret har sénkt sig djupt i
béckenet inleds utdrivningsskedet. Da krys-
tar kvinnan under kontraktionerna for att
forlosa barnet. Fostret tdnjer och trycker pa
smartkdnsliga omraden i backenet (muskler,
fascior, blasan, slidan, perineum och nerverna
i lumbosakrala nervplexus), vilket ger upphov
till en kraftig somatisk smérta som upplevs
som skarp, brdnnande eller skdrande. De
hédr smartimpulserna formedlas via nervus
pudendalis till de sakrala segmenten S2-4.
Utdrivningsskedet riacker fran nagra minuter
upp till ndgra timmar. Om forloppet fordrojs
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Andelen kvinnor som i samband med vaginal enkelb6érdsforlossning i Finland utnyttjat respektive smartlindrings-
metoder. Ddr inga uppgifter anges ar information inte tillgéanglig eller alltfér opalitlig for att presenteras. Uppgif-
ter for Kvinnosjukhuset (HUCS) saknas i statistiken for epidural- och spinalblockader samt andra metoder och for

icke-farmakologiska metoder 2004 och 2005 (6).

Afferent
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sympatisk
nervtransmission)

N. pudendalis

Figur 2.
Enervering av uterus och forlossningskanalen.

och fostret visar tecken pa att ma daligt hjal-
per man till instrumentellt. Efter att fostret
framfotts fods dven placentan under efter-
bordsskedet, och dérefter sutureras eventuella
bristningar.

Betydelsen av bra smartlindring

Forutom de psykiska aspekterna av otillrack-
lig smértlindring kan daligt behandlad smérta
medfora komplikationer bade for det ofodda
barnet och for kvinnan. Smértan stimulerar
kvinnans andning. Minutvolymen kan oka
med 150-300 procent. Hyperventilation
ger upphov till hypokapni och alkalos som
modern sedan kompenserar genom hypo-
ventilation mellan kontraktionerna. Detta
kan medfora hypoxi badde for kvinnan och
for fostret. Hyperventilation fororsakar vaso-
konstriktion av blodkérlen i placentan, vilket
ytterligare kan bidra till hypoxi hos fostret.
Utan smaértlindring 6kar kvinnans syrefor-
brukning och blodtryck samt hjirtats slagvo-
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Andelen kvinnor som under vaginal enkelbérdsférlossning i Finland 2008 och 2009 utnyttjade respektive smart-

lindring. Uppgifter bade for alla och for forstfoderskor. (

lym och minutvolym kraftigt. En frisk kvinna
klarar av de hér fysiologiska fordndringarna
i blodomloppet. Kvinnor med hjértsjukdom,
hypertoni, preeklampsi, pulmonell hypertoni
eller anemi behover effektiv smértlindring for
att ddmpa de fysiologiska fordndringarna och
undvika komplikationer (8).

Alternativ vid smartlindring

Forlossningssmarta kan paverkas och lindras
av forlossningsforberedelse, icke-farmakolo-
giska och farmakologiska metoder (Figur 3).

Forlossningsforberedelse ordnas pd mod-
ravardsradgivningen och vénder sig till de
blivande foridldrarna. Dér ges information om
forlossningens forlopp, tillgdngliga smértlind-
ringsmetoder och péa vilket sdtt maken kan
stodja och hjilpa kvinnan vid férlossningen.
Aven forlossningskliniker ordnar besék da
man gar igenom liknande teman, far informa-
tion om forlossningssjukhusets lokaler och
olika forlossningsstdllningar och hora om
rent praktiska angeldgenheter som var och
ndr man skall infinna sig, vad man skall ta
med sig m.m. di forlossningen sétter igdng.

6)

Ur smiértlindringssynvinkel &r forberedelse
bra eftersom rédsla, angest och osdkerhet
péverkar sméartupplevelsen negativt. Kvin-
nor som pé forhand &r oroade for en mycket
smirtsam forlossning tenderar att uppleva
forlossningen negativare dn kvinnor med
en positivare férhandsinstéllning (9). Dartill
paverkar forhéllandet till maken och for-
vantningar infor det nya barnet upplevelsen
av smarta.

Icke-farmakologiska
behandlingsmetoder

Det finns ett flertal icke-farmakologiska be-
handlingsmetoder. I Tabell II ges en kort 6ver-
sikt. De flesta metoder har inte kunnat pavisa
smartlindrande effekt och alla skulle behova
undersOkas noggrannare. Endast akupunktur
och hypnos kan mdgjligen minska behovet av
ovrig smértlindring under en forlossning (10).
Massage, varma omslag, varm dusch eller bad
i kar kan kédnnas behagligt, lindra muskel-
spanningar och hjélpa kvinnan att slappna
av. Inga negativa effekter har rapporterats.
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Tabell Il. Icke-farmakologisk smartlindring vid férlossning (8)

Doula En utbildad person som stdder kvinnan under forlossningen. Vanligen dr en doula s.k. kopt tjdnst.

TENS Transkutan elektrisk nervstimulering. Hudelektroder som avger elektriska impulser placeras pa
omradet for smértan, oftast landryggen. Kvinnan kan sjalv anvanda apparaturen.

Kvaddlar Barnmorskan injicerar 0,1 ml sterilt vatten pa fyra stéllen i landryggen subkutant.

Injiceringen kan upplevas som smartsam.

Hypnos Gar ut pa att astadkomma suggestioner om avslappning.
Metoden ar tidskravande och forutsatter ndrvaro av en person som ar fortrogen med metoden.

Akupunktur  Tunna nalar sticks pa olika stallen av kroppen. Smaértlindringen kan bero pa att endorfiner
frigors och forhindrar eller minskar transmissionen av smartfornimmelser.

Zonterapi Latt massage och tryck pa hander och fotter.

Aromterapi  Anvandning av olja fran véxter och blommor i terapeutiskt syfte.

Herbalism Anvandning av farska vaxter och orter.

Homeopati  Ytterst sma doser av amnen anvands for lindring av symtom.

Icke-farmakologisk smértlindring anvéands
vid ca 26 procent av vaginala forlossningar.
Metoderna utnyttjas oftast av forstfoderskor
och vid mindre forlossningsenheter (6) un-
der det tidiga 6ppningsskedet d& smértan ar
lindrigare. Om metoderna hjilper kvinnan
att hantera smértan och vara tillfreds med
situationen, utan att ha negativ effekt pa
forlossningen, kan de gérna tillimpas trots
bristen pa vetenskapligt pavisad effekt.

Farmakologiska behandlingsmetoder

Lustgas

Dikviveoxid (N,O), "lustgas”, ar en relativt
gammal metod for behandling av forlossnings-
smarta och den finns dokumenterad redan
pa 1880-talet. Lustgas har analgetiska och
sederande egenskaper, dr ndstan luktfri och
irriterar inte slemhinnorna. Den inhaleras
via en mask som tdcker mun och nésa. Vid
inandning av lustgas jamnar halten snabbt ut
sig mellan alveolerna, blodkérlen och hjarnan
och ddirmed kommer effekten snabbt, inom
30-60 sekunder. Detta mojliggér administre-
ring av lustgas enbart under kontraktionerna.

Lustgas ges blandad med syrgas (oxygen),
oftast i forhallandet 50-50, men en erfaren
barnmorska kan 6ka dikvdveoxidhalten till

60-70 procent. For att uppna bra effekt skall
gasblandningen borja inhaleras med lugna
djupa andetag sa fort kontraktionen anas. Om
kontraktionen hinner bli smartsam hjélper
lustgasen inte ldngre. Mellan kontraktionerna
andas kvinnan luft utan mask. Om hon glom-
mer att ta bort masken da kontraktionen lt-
tat, ar foljden ofta att hon blir omtocknad eller
sederad och somnar och da brukar masken
falla av. Lustgasen elimineras snabbt via lung-
orna efter avslutad inhalering och risken for
kumulation i kroppen &r minimal. Metoden
kraver oftast handledning av barnmorskan
och 6vning under nagra kontraktioner for att
ratt teknik skall uppnaés.

De vanligast rapporterade bieffekterna av
lustgas &r illamaende, uppkastningar, trotthet,
svindel och amnesi. [llamé&ende och uppkast-
ningar dr ganska vanliga vid foérlossningar,
dven utan att lustgas anvédnds, men det kan
leda till att modern inte vill ha en tdt mask
over mun och nidsa. Paverkan pa hjirtfunk-
tionen och blodomloppet dr minimal. Lustgas
har inte konstaterats paverka férloppet av for-
lossningen eller ha nadgon avsevérd inverkan
pé fostret (11).

Fordelarna med lustgas &r att den kan ges
under forlossningens alla skeden, dven ef-
terat t.ex. vid suturering av bristningar, och
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anvéndas tillsammans med bedévningar och
opioider. Lustgas kan ges i alla kroppsstéall-
ningar, och kvinnan har sjilv kontrollen 6ver
smartlindringen.

Opioider

Opioider anvénds vid forlossningar da det
finns behov av smirtlindring, men vérk-
arbetet @nnu inte dr sa langt framskridet att
beddvning &r aktuell. Petidin intramuskulért
anvénds i stor utstrdckning runtom i vérlden.
Populariteten och anvidndningen i Finland har
sjunkit till under 2 procent av férlossningarna
dé& battre analgesi kan uppnas med andra
metoder och till f6ljd av potentiellt allvarliga
biverkningar hos den nyfédda. Petidinet &r
mycket langverkande och det kan hos den
nyfodda fororsaka andningsdepression,
sedering, acidos, sugsvaghet och forsdmrat
reaktionsbeteende. Effekterna kan observeras
i flera dagar hos den nyfodda och de &r storst
om kvinnan far petidin 2-3 timmar innan
barnet fods (8).

Som alternativ till beddvning behovs opio-
ider som kan anvidndas genom hela forloss-
ningen utan biverkningar for den nyfodda.
Kortverkande fentanyl och ultrakortverkande
remifentanil &r i det avseendet béttre. Den
smartlindrande effekten verkar da vara béttre
dn med petidin.

Fentanyl intravendst ger en analgetisk effekt
inom nagra minuter och den héller i sig 30-60
minuter. En vanlig dos dr 50 pg. Under den
forsta timmen kan det vara nédvéandigt med
upp till 3-4 doser for att uppna tillrackligt bra
effekt. Déarefter kan barnmorskan ge uppre-
pade doser med 45-60 minuters mellanrum
(12). Anviandning av PCA (patient-controlled-
analgesia) 4r ocksé mojligt. Fentanyl paverkar
den nyfédda men inte lika ldnge som petidin.
Det rekommenderas dock att den nyfoddas
syresaturation f6ljs upp i 12 timmar efter
forlossningen.

Remifentanil har farmakokinetiska egen-
skaper som intravendst administrerad gor
den till ett bra opioidalternativ vid férloss-
ning. Det dr ultrakortverkande och den
analgetiska effekten kommer och gar snabbt.
Plasmaesteraser eliminerar remifentanil och
halveringstiden &r ca 3 minuter. Eliminatio-
nen dr oberoende av lever och njurfunktion
och det finns ingen risk for kumulation.

An s& lidnge #r erfarenheterna av anviind-
ningen begridnsade men uppmuntrande.
Anvindningen har koncentrerats till kvinnor
som av ndgon anledning inte kan erbjudas

epiduralblockad eller annan bedévning p.g.a.
kontraindikationer.

Remifentanil administreras via en patient-
kontrollerad pump (PCA). Kvinnan trycker
pé en dosknapp varje gdng hon upplever
behov av mer smirtlindring. Da aktiveras
pumpen att ge en pa forhand inprogrammerad
dos. Anestesiologen programmerar in dosen
och en spérrtid d& en ny dos inte ges trots
tryck pa knappen. Detta gors for att skydda
mot Overdosering. Avgorande for adekvat
smértlindring &r rétt programmering. Den
effektiva dosen for varje enskild kvinna i ett
visst skede av forlossningen bor bedomas
enskilt och justeras av anestesiologen. Doser
kring 0,25-0,5 pg/kg med hogst 2-3 minuters
mellanrum foreslas. (12) Remifentanil kan ge
betydande sedering, hypoxi och andningsde-
pression. Dérfor bor kvinnan vara kopplad till
en pulsoximeter for kontinuerlig uppfoljning
av syresaturationen, ges extra syre 2—-4 I/min,
och inte lamnas ensam. Detta kréver lite mera
resurser dn vad som vanligen anvidnds vid
forlossningar, och det kan séledes vara svart
att genomfora vid en del enheter.

Metoden kréver vaksamhet och noggrann-
het av vardpersonalen for att undvika kom-
plikationer och misslyckad smaértlindring till
foljd av tekniska problem eller méanskliga
misstag. Aven om fostret metaboliserar re-
mifentanilet snabbt bor det finnas beredskap
att skota en kortvarig andningsdepression hos
den nyfodda.

Trots att den smértlindrande effekten av
remifentanil d&r mindre &n vid epiduralblockad
verkar kvinnorna i stort sett vara néjda med
smértlindringen. Opioidens euforiska eller
sedativa effekt antas oka smarttoleransen
(13,14).

Centrala nervblockader

Av alla smaértlindringsmetoder &r epidural-
blockad den effektivaste. Spinalblockad &ar
jamforbar vad géller effekt och utférande.
Anvindningen av centrala nervblockader har
okat avsevart under aren. Ar 1995 fick ca 20
procent av kvinnorna i Finland epiduralbe-
doévning och 2010 anvindes epiduralblockad
vid 45,1 procent och spinalblockad vid 14,4
procent av alla vaginala férlossningar. En cen-
tral nervblockad kan séttas in nér véarkarbetet
har kommit igang och fostret mar bra.
Epiduralblockaden administreras sa att
kvinnan ligger pa sidan eller alternativt sit-
ter upprétt, i s& kallad fosterstdllning for
att oppna mellan kotornas spinalutskott.

Argéng 172 Nr 1, 2012

25



Lumbalnivéan &r att foredra. Nalen sticks in
mellan spinalutskotten. Nar man lokaliserat
epiduralutrymmet med hjalp av en loss of
resistance-spruta trds en tunn epiduralka-
teter genom nélen ca 4-5 centimeter in i
epiduralutrymmet. Nalen avldgsnas och epid-
uralkatetern tejpas stadigt fast pa ryggen. Via
epiduralkatetern ges bedévningsmedel, ofta
i kombination med négon opioid. Genom
att anvidnda en stor volym (10-15 ml) svagt
bedovningsmedel kombinerat med en opioid
astadkommer man en utbredd smértlindring
utan att i hog grad forsdmra motoriken. Beva-
rad motorik mojliggor t.ex. toalettbesdk. Trots
att manga kvinnor inte motoriskt paverkas av
beddvningen bor de inte rora sig ensamma.

Epiduralblockadens analgetiska effekt
kommer inom 10-15 minuter och héller i ca
1-2 timmar. Trots att smartan ldttar brukar
en kinsla av tryck mot dndtarmen besta. En
valfungerande epiduralblockad ger kvinnan
en moijlighet att pusta ut, vila och rentav
sova, vilket kan vara vilbehovligt under en
smartsam och langdragen forlossning speci-
ellt nattetid. Blockaden uppritthalls genom
upprepade engéngsdoser eller kontinuerlig
infusion eller med hjélp av PCA. Om ett akut
kejsarsnitt skulle bli aktuellt, kan epidural-
katetern utnyttjas for anestesin. D4 undviker
man de komplikationsrisker som flera stick
eller en generell narkos medfor.

Spinalblockad

Spinalblockad anvdnds framst vid snabbt
framskridande forlossningar, oftast hos om-
foderskor, d& man antar att forlossningen é&r
over inom nagon timme. I motsats till epid-
uralblockad anvidnder man bara en tunn nal
som fors in dnda till spinalutrymmet dér en
liten dos (1,5-2 ml) bedévningsmedel kom-
binerat med opioid sprutas in. Spinalblock-
adseffekten kommer ofta néstan omedelbart
och bestar i 1-2 timmar, vilket brukar vara
tillrackligt. Smartan under krystningsskedet
lindras effektivare av spinal- d4n av epidural-
blockad, och dérfor ges spinalblockad ibland
s& sent som just innan utdrivningsskedet.

Man kan kombinera spinalblockad med
epiduralblockad om forlossningen misstanks
péga langre an spinalblockadseffekten. Efter
administrerad spinalblockad ldgger man
genast in epiduralkatetern. D& far man en
snabb smaértlindring som kan upprétthallas
och undviker att kvinnan aterfar smértor och
maste kdimpa med att ligga stilla medan en ny
blockad utfors.

Kontraindikationer och
komplikationer av centrala nervblockader

Betydande primér eller sekunddr koagula-
tionsstorning (t.ex. till f6ljd av behandling
med antikoagulantia), sepsis, lokal infektion
eller tatuering precis dar man borde sticka
med nal okar risken for komplikationer och
dr kontraindikationer for centrala nervblocka-
der. Massiv obesitas kan gora det extra svart
for kvinnan att inta fosterstdllning och for
anestesiologen att palpera ryggraden och
hitta epidural- eller spinalutrymmet. Situa-
tionen underlédttas om epiduralkatetern ldggs
in innan kvinnan har svar smérta och om
det dr besvirligt for henne att vara stilla en
langre stund; dessutom kan extra langa nalar
behovas.

Biverkningar av epidural- och spinalblocka-
der &r ibland hypotoni som oftast kan skotas
genom att ge vitska intravendst. Kvinnans
blodtryck bor mitas innan och med 5 mi-
nuters mellanrum upp till 30 minuter efter
inledd blockad.

Postpunktionell huvudvark kan uppsta
efter en spinalblockad eller néir en oavsiktlig
durapunktion gors i samband med en epid-
uralblockad. Risken fér den senare uppskat-
tas till ca 1 procent (15). Patofysiologin &r
delvis oklar men man ténker sig att hélet i
duran leder till att likvor lacker ut och att det
intrakraniella trycket darmed minskar. Klas-
siska symtom for postpunktionell huvudviark
dr lindrig till svar huvudvérk frontalt eller
occipitalt ofta kombinerat med nackstelhet.
Huvudvérken forvdarras ndr man star och
minskar d& man ligger sig ner. Ovriga symtom
som kan forekomma &r ljuskénslighet, illa-
maende, uppkastningar, dubbelseende, hor-
selférdndringar och tinnitus. Huvudvérken
kan vara invalidiserande fér en kvinna som
nyligen fott och omoijliggora skotseln av den
nyfédda. Konservativ behandling med okat
vitskeintag, koffein oralteller intravenost, vila
och antiinflammatoriska viarkmediciner kan
hjdlpa.De kan ocksé anvéndas i férebryggan-
de syfte nédr en durapunktion gjorts i samband
med en epiduralblockad. Om konservativa
metoder inte hjélper kan postpunktionell hu-
vudvadrk behandlas med ”epidural blodlapp”
som innebdr att 10-20 ml av patientens eget
blod sprutas in i epiduralutrymmet i niva
med “hélet”, som ett plaster. Effekten intrader
néstan omedelbart.

Allvarliga komplikationer av spinal- och
epiduralblockader ar lyckligtvis mycket
sdllsynta. Komplikationer som meningit,
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epiduralabscess, epiduralhematom och direkt
nervskada kan ge invalidiserande och besta-
ende skada. Incidensen av spinalhematom
som foljd av en epiduralbedévning i samband
med en forlossning, uppskattas till ca 1:200
000. I Finland har veterligen inget fall av
epiduralhematom rapporterats. I Sverige rap-
porterades tva fall 1990-1999, det ena efter
spinal- och det andra efter epiduralbeddv-
ning. I bada fallen hade kvinnorna uppenbar
koagulopati (15).

Centrala nervblockader dr effektiva men
krdvande metoder. De forutsétter dels att
anestesiologen och vardpersonalen har
adekvat utbildning, dels noggrannhet i fraga
om aseptik och uppfdljning av kvinnorna
under och &dven efter forlossningen, eftersom
komplikationer oftast manifesterar sig flera
dagar senare.

Paracervikalblockad

Obstetrikern kan utfora en paracervikalblock-
ad. Da injiceras 5 milliliter bedévningsmedel
pé tva stédllen (2-3 mm djupt) i botten pa
vagina (fornix vaginae) néra livmoderhalsen.
Blockaden lindrar bara smartan i 6ppnings-
skedet. Effekten kommer snabbt men &r re-
lativt kort, 1-1,5 timmar och 60 procent av
kvinnorna anser att smértlindringen récker
till. Blockaden kan upprepas men hogst tre
ganger. En allvarlig komplikation &r bradykar-
di hos fostret. Det kan leda till hypoxi och aci-
dos och i vérsta fall till fosterdod. Orsaken till
bradykardin &r inte entydig. Den kan bero pa
direkt toxisk inverkan av bedovningsmedlet,
vasokonstriktion av livmoderartéren eller hy-
pertonus av livmodern. Risken for bradykardi
ar ca 2-5 procent med de ytligare injektioner
och mindre méangder bedévningsmedel som
anviands i dag. Paracervikalblockad anvén-
des i ungefar 15 procent av forlossningarna
i Finland 2010. Den ldmpar sig bést under
en snabb forlossning for friska kvinnor med
en fullgdngen graviditet och ett vdlméaende
foster (8).

Pudendalbedovning

Nervus pudendalis fortleder smartférnim-
melser fran biackenbotten, vagina, perineum,
dndtarmen och urinblasan till sakralsegmen-
ten S2-4 (Figur 1). Under utdrivningsskedet
uppstar smarta fraimst dér. Obstetrikern inji-
cerar bedévningsmedel pa béagge sidor under
sakrospinalligamenten via vagina just innan
utdrivningsskedet. Blockaden &r tekniskt

svar att utféra och andelen blockader som
lyckas varierar. Den kan utnyttjas speciellt om
ingen central nervblockad anvants och man
planerar att anvidnda sugklocka eller tang vid
forlossningen. (8)

Kvinnans mojlighet att fa smartlindring

Varierande grad av tillgidnglighet till anes-
tesiolog vid forlossningssjukhus péaverkar
valet av metod for smartlindring. Vid en del
sjukhus har den jourhavande anestesiologen
ansvar for flera avdelningar och operations-
salen, vilket leder till att en anestesiolog inte
nodvéndigtvis ar tillgdnglig varje gang en
central nervblockad efterfragas. Da blir kvin-
nan tvungen att vénta eller utnyttja en annan
metod som barnmorskan eller obstetrikern
kan ge. Den smartlindring som ges kan miss-
lyckas tekniskt sa att man blir tvungen att
forsoka pa nytt eller byta metod. P& grund
av dessa faktorer kan kvinnan ibland bli
tvungen att kdmpa sig igenom en forlossning
utan den smartlindring hon hoppats pa. D&
behovs extra mycket stod och uppmuntran
fran vardpersonalen. Undersdkningar visar
att vardpersonalen i regel underskattar den
smirta kvinnan upplever. Den vardpersonal
kvinnan moéter under sin graviditet och for-
lossning bor ha som mal att varje kvinna far
uppleva en positiv forlossning genom att hon
forbereds for forlossningen och erbjuds sméirt-
lindring, stod och hjélp i den grad hon onskar.

Maria Berghall

Kliniken for anestesiologi
och intensivvardsmedicin
HUCS

PB 340

00029 HNS
maria.berghall@hus.fi
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Summary

Treatment of labour pain

Most women experience severe pain during
labour. In Finland, 91 percent of parturients
obtain some form of pain relief; nitrous oxide
and epidural analgesia are the most frequently
used. Good pain management focuses upon the
parturient’s personal need for pain relief and her
method of choice, and strives for the well-being of
the woman and her unborn. Epidural analgesia is
the most effective method for pain relief and has
increased in popularity. Invasive methods such
as intrathecal analgesia and intravenous opioids
call for increased resources and education of
nursing staff to avoid complications.
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Det nyfodda barnets smarta - hur
kan vi forhindra och lindra den?

ELISABETH NORMAN OCH VINETA FELLMAN

Neonatal intensivvard raddar mycket underburna och svart sjuka nyfédda barn till 6verlevnad
under en kanslig period av hjarnans utveckling.Varden medfér dels upplevelser av stress eller
smarta, dels smartlindrande lakemedelsbehandling, vilka var for sig kan ha potentiellt skadliga
centralnervosa effekter. Da varken ndgon "gyllene standard” fér objektiv smartskattning eller
evidensbaserade riktlinjer fér behandling med analgetika och sedativa till nyfédda barn finns
att tillga, varierar behandlingen i nyfoddhetsperioden. Smartforskare rekommenderar en "ba-
lanserad strategi” dar barnen skall forsdakras smartfrihet; i forsta hand med icke-farmakologiskt
omhandertagande, men vid behov enligt standardiserad smartskattning med farmakologisk
behandling med sa sma doser av lakemedel som mojligt som ar testade och befunna sékra i

den neonatala populationen.

Inledning

Omkring 10 procent av alla nyfodda barn
vardas p& neonatalavdelning efter fodelsen,
och de som behover den langsta vardperioden
ar mycket prematurt fodda. Under det senaste
decenniet har deras 6verlevnad 6kat markant
(1). En del dr mycket svart och langvarigt
sjuka och riskerar att under vardtiden utsét-
tas for ett stort antal upprepade sméartsamma
provtagningar eller procedurer forutom den
sjukdomsrelaterade smartan (2). De prema-
tura barnen genomgar neonatal intensiv-
vard under en kinslig period av snabb och
betydelsefull centralnervos utveckling. Vissa
neurologiska och neuropsykologiska foréand-
ringar, sdsom beteendeméssiga och kognitiva
avvikelser pavisade vid uppféljningsstudier av
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och dverlakare pa den neonatala intensivvardsen-
heten, Neonatalkliniken, Skanes universitetssjuk-
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nyfodda prematura eller kritiskt sjuka nyfédda
barn, kan tillskrivas savél de sméartupplevelser
de utsatts for som bieffekter av de analgetika
och sedativa likemedel de erhallit.

Modern neonatal intensivvard av prema-
turer dr ”brain-oriented”, vilket innebér att
man forsoker skydda den omogna hjdarnan
med vardstrategier som efterstrévar att ge de
bésta forutséttningar for en optimal utveckling
utanfor den fysiologiskt riktiga miljon i livmo-
dern. Nya metoder for 6vervakning bidrar till
detta och kontinuerlig monitorering av kor-
tikal aktivitet med amplitud-integrerat EEG
(aEEG) och av cerebral perfusion med "near
infrared spectroscopy” (NIRS) blir allt vanli-
gare pa neonatala intensivvardsavdelningar.

Intensiv forskning har de senaste decen-
nierna fokuserat pa skattning, prevention
och behandling av smérta/stress hos nyfédda
barn och resulterat i 6kad kunskap och re-
kommendationer, men fortfarande saknas
evidensbaserade riktlinjer delvis p.g.a. att
patienternas Overlevnadsmoijligheter och
sjukdomsspektrum fordndras. Behovet och
intresset dr stort for att, i enlighet med inter-
nationell konsensus och EU-direktiv, utveckla
en strategi for objektiv skattning av sméarta hos
denna icke-verbala patientgrupp, men ocksa
av farmakokinetiska, farmakodynamiska och
farmakogenetiska studier for att ge barnen en
sdker och optimal behandling med ldkemedel
som dr utprovade, anpassade och doserade ef-
ter de sjuka nyfédda barnens forutsittningar.
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Smartupplevelse hos nyfédda barn

Under 1980- och 1990-talet blev man all-
méant medveten om att kraftig, upprepad
eller langvarig smérta och stress hos nyfodda
barn inte bara resulterar i akuta fysiologiska
effekter (3), utan i permanenta strukturella
och funktionella fordndringar i smértrespons
och hjdrnfunktion (4, 5). Griansen mellan
stress och smarta dr diffus, och kontinuerlig
stress Okar smaértkénsligheten hos nyfodda
barn. Smértupplevelsen dr beroende av bar-
nets mognadsgrad; ju ldgre gestationsalder
desto ldgre smarttrosklar och desto hogre
smértkéanslighet och risk for kvarstaende
seneffekter (5, 6). Vid en jaimforelse av pre-
maturfédda barn med eller utan hjarnskada
undersokta vid en alder motsvarande 32
gestationsveckor (gv) kunde man inte pavisa
négon skillnad i smértrespons (7). Det dr en
viktig observation som innebér att dven de
sjukaste prematurfédda barnen kan bedomas
efter samma smértkriterier som friskare barn.
Aven Kkortisolsvaret som reaktion pa stress
varierar med gestationséldern hos barnet, med
ett minskat svar hos de minst mogna barnen
och ett kvarstdende kompensatoriskt ckat
svar lang tid efter avslutad neonatalvard (8, 9).

Prevention av smarta och
smartbehandling hos neonatala barn

Vid ett flertal internationella moten har
man skapat konsensusriktlinjer for att se till
alla barns rétt till smartfrihet (10). Aktuella
riktlinjer och rekommendationer syftar till
att minimera smaértupplevelser i forsta hand
med stddjande och utvecklingsrelaterad
omhindertagande samt icke-farmakologisk
smértlindring och i andra hand, vid behov, ge
farmakologisk behandling utifrdn en algoritm
baserad pa objektiv smartskattning (Figur 1).
Viktigt &r att minimera antalet smértsamma
procedurer och skapa rutiner som inte dr
smartsamma, t.ex. att undvika blodprovstag-
ning genom upprepade hilstick (Figur 2).
Balansen mellan for- och nackdelar med
farmakologisk behandling av smirta hos ny-
fodda barn &r svar, utmanande och av storsta
betydelse. Potentiellt skadliga effekter av
sedativa eller analgetika kan bero pa direkt
toxisk paverkan p& den omogna hjdrnan
(sdsom apoptotisk neurodegeneration) eller
pa indirekt paverkan till f6ljd av negativa bi-
verkningar, sdsom hypotoni och/eller hypoxi.
Neurotoxisk paverkan av lidkemedel pa den
omogna hjédrnan finns vél beskrivet inom ex-
perimentell djurforskning, men om det géller

dven i var kliniska verklighet ar oklart (11).
Uppfdljningsstudier pa barn som erhallit se-
dativa och/eller analgetiska lakemedel under
neonatalperioden dr f4 och motsagelsefulla
avseende seneffekter.

Smdrtskattning vid neonatalvdrd

Objektiv smértskattning dr en forutsittning
for att kunna ge en adekvat och sdker smért-
behandling till de nyfédda som inte tydligt
kan meddela sitt behov. Prematura och full-
gangna barn uttrycker sin sméartupplevelse
pé olika satt. Ett fullgdnget barn som utsétts
for smaértstimuli reagerar oftast med okad
muskeltonus, takykardi och kraftig mimik
dven under respiratorbehandling, medan ett
litet prematurt barn reagerar med séankt tonus,
bradykardi och mimikfattighet. Under inten-
sivvard utsitts barnen for bade akut smérta
vid procedurer och kontinuerlig smérta p.g.a.
sjukdom eller respiratorbehandling. Darfor
har olika smartskattningsinstrument utfor-
mats och validerats efter mognadsgrad och
typ av smarta.

Det flesta beteendebaserade smértskatt-
ningsskalorna &r utvecklade for skattning av
procedursmarta. Andra smértskattningsmeto-
der dr métning av hjértfrekvensvariabilitet el-
ler hudkonduktans, vilka méter det autonoma
nervsystemets svar pa smarta, eller biokemisk
analys av stressmarkorer, som katekolaminer
eller kortisol. Med EEG och NIRS (Near
Infrared Spectroscopy) har man kunnat regist-
rera kortikala svar vid smartstimuli hos bade
fullgdngna och prematurfodda barn sa tidigt
som i en alder motsvarande 25 graviditets-
veckan (12, 13), men ingen av dessa metoder
har kunnat genomféras i klinisk rutin.

Icke-farmakologisk behandling

Icke-farmakologisk prevention och behand-
ling av stress och smirta hos nyfédda barn har
utvecklats ur en strategi for omhéndertagande
av for tidigt f{odda barn med fokus pé indivi-
duellt och utvecklingsrelaterat behov, det s.k.
NIDCAP-programmet (Newborn Individua-
lized Developmental Care and Assessment
Program). I uppfoljningsundersdkningar har
vardmetoden visat sig vara nyttig bedomd med
neuroradiologiska och psykologiska metoder
(14). Genom att observera barnet och bedoma
det individuellt har man mgjlighet att méta
barnets behov med stédjande och fysiologiskt
optimerande atgdrder for att minska stress och
smartkdnslighet och skapa bittre tolerans for
anstrangningar. Studier har visat att flera s.k.
NIDCAP-variabler &r kénsliga indikatorer for
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Smartskattning med smartskala
(t.ex. ALPS-0) varje 30 min -1t

Smartskalan visar lindrig smarta Smartskalan visar tydlig smarta
(ALPS-0=3) (ALPS-0=5)

Icke farmakologisk stod/atgard
Ny smaértskattning (ALPS-0)
var 5 min under 15 min

Icke-farmakologisk atgard

|
Smaérta kvarstar (ALPS 0=5i15 mlnj [Smartskattmng under smarttroskeln

ge opioid iv (t.ex. morfin 0,1 mg/kg (ALPS-0 < 5)
smadrtskattning varje timme Ny smértskattning var 30 min -1t

Figur 1. Algoritm for smértlindring av nyfédda barn. Rutinmassig smartskattning av alla barn pa en neonatalav-
delning ar en forutsattning for adekvat non-farmakologisk vard kombinerad med farmakologisk behandling vid
behov enligt smartpodng. (ALPS-O ar en smartskala for prematura barn).

smarta hos prematurfodda barn (15) (Figur 3).

Icke-nutritivt sugande pa napp, amning och
kédnguruvard dr icke-farmakologiska strategier
som lindrar smérta vid bl.a. vends provtagning
(16). Oralt administrerad 30 % glukos, helst
som komplement till icke-nutritivt sugande,
ges idag rutinmaéssigt vid alla lindrigt eller
mattligt smirtsamma procedurer (17) .
Farmakologisk behandling '
Acceptans av att dven sma barn upplever .
smérta har medfort fordndrad attityd hos
neonatologer och vardpersonal pa neona-
talavdelningar. De senaste decennierna har
det blivit allt vanligare att administrera anal-
getika och sedativa ldkemedel till nyfodda
barn utifrdn samma riktlinjer som till andra
patientgrupper.
1. Opioider
Intravenos smértbehandling inom neonatal
intensivvard har framfér allt bestatt av opio-
ider, framst morfin, ibland i kombination med

bensodiazepinpreparat. I borjan av 2000-ta-

let fick dven de mest prematurfodda barnen
rutinméssigt opioider for sedering vid respi-
ratorbehandling. Tva randomiserade kontrol-
lerade multicenterstudier (18, 19) kunde dock
inte pavisa nagon sdker analgetisk effekt av

Figur 2. Ett 25 veckor gammalt barns fot. Kapillar
blodprovstagning hos nyfddda barn sker oftast i
hélen och ar en mycket smartsam procedur som bor
undvikas.
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Figur 3. Smaértreaktion hos ett 30 veckor gammalt barn. Barnet ldgger handerna for ansiktet och spretar med
fingrarna, en typiskt smartreaktion hos prematurer. Fotograferad av Ann-Cathrine Berg.

morfininfusion under respiratorbehandling
jamfoért med placebo. Daremot pavisades en
okad risk for neurologiska biverkningar, 6kad
risk for hypotension hos de mest prematura
barnen samt forldngd tid till full enteral nutri-
tion och férlangd behandlingstid i respirator.
Aven nypublicerade studier pavisar kraftig och
langvarig negativ paverkan pé savél blodtryck
som elektrokortikal aktivitet hos prematura
barn (8). Sedering med morfininfusion hos
prematura barn anses nu indicerat endast
vid kontinuerlig eller postoperativ smérta
och ges ofta i kombination med lagdos na-
loxonhydroklorid per os, &ven om evidensen
for detta &r liten. I Finland har man anvént
fentanylinfusion vid respiratorbehandling av
sévil prematurfodda som fullgangna barn. Sa
sma doser som mojligt rekommenderas och
titrering kan ske med additiva bolusdoser vid
behov enligt smartskattning. Fullgdngna barn
i behov av sedering far i klinisk rutin ofta en
kombination av opioidinfusion och midazo-
lam. Ett observandum &r de férsdmrade forut-
sattningar for likemedelsmetabolism som ses
vid hypotermibehandling, varvid opioiddosen
bor reduceras (20).

Morfin har en lang halveringstid och dér-
med en risk for att medfora takyfylaxi. Mycket
talar ocksa for att opioidreceptorerna om-
organiseras efter fodelsen och att detta inte
hunnit ske hos det prematura barnet (21), och
att genetiska olikheter i opioidreceptorer kan
bidra till att olika individer har olika behov
av opioider for smértlindring (22). Dértill ses
olikheter i metabolisering till de huvudsakliga
morfinmetaboliterna, morfin-3-glukuronid
(M3G) och morfin-6-glukuronid (M6G), med
olika effekter beroende pé gestationsalder och
postnatal dlder (22). Generellt forsoker man
idag minska opioidbehandlingen dven vid
manifest smérta sdsom under postoperativ
vérd, vilket kan ske t.ex. genom kombina-
tionsbehandling med paracetamol (23).

Hos nyfédda barn har levern en nedsatt
férmaga att metabolisera liakemedel, och dar-
for ar trenden att dven i denna patientgrupp
anvinda alltmer kortverkande likemedel,
sasom fentanyl eller remifentanil. Remifen-
tanil dr en ultrakortverkande opioid som
hydrolyseras av blod- och vdvnadsesteraser
och éar saledes oberoende av njur- och lever-
funktion, vilket gor detta likemedel véldigt
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lampligt for nyfédda barn. Farmakokinetiska
data for remifentanil &r bristfdlliga, men en
nypublicerad studie visar att prematura barn
har en lika hog esterasaktivitet i navelstriangs-
blod som fullgdngna barn, vilket talar for att
metabolismen av remifentanil inte &r nedsatt
hos prematurer (24). Ett flertal nya studier
har pavisat god effekt av detta preparat vid
korta smartsamma procedurer, sdsom trakeal
intubation, och det anvinds nu alltmer inom
neonatal intensivvérd (25). Infusionsbehand-
ling med savil fentanyl som remifentanil kan
medfora thoraxrigiditet med forsvarad venti-
lation, varvid ett behov av muskelrelaxantia
kan uppsta.

Hos prematurfodda barn strdvar man efter
att minska behovet av respiratorbehandling
genom en s.k. INSURE-procedur (INtuba-
tion for SURfactant and EXtubation), dvs. en
kortvarig intubation f6r endotrakeal adminis-
tration av surfactant, foljd av omedelbar ex-
tubering till CPAP-behandling (26). For detta
dndamal fungerar remifentanil vildigt bra (8).

Endotrakeal intubation &r véldigt smért-
samt och kan medfora akut hypertension
och hypoxi med risk for neurologiska skador
hos sarbara prematurfédda barn, och ocksa
traumatiska skador, bl.a. pa stimbanden till
foljd av intubationssvarigheter. Enligt gél-
lande rekommendationer far intubationer
inte ske utan premedicinering, utom vid akut
intubation direkt efter fédelsen pa forloss-
ningsavdelning d& ingen vends access finns
etablerad. Ett flertal intubationsstudier har
kunnat visa att premedicinering med seda-
tiva, analgetika och muskelrelaxantia enligt
gingse rutin for dvriga patientpopulationer
underlidttar intubationen och ar fordelaktigt
for en snabb och atraumatisk intubation ocksa
for nyfodda barn (8, 27).

2. Ovriga analgetika

Ketamin anvidnds ibland vid peroperativ
anestesi hos de fullgdngna barnen, men en-
dast i undantagsfall for prematura barn da
bieffekter som blodtrycksokning &r kidnda.
Experimentell forskning har ocksé pavisat en
okad risk for apoptotisk neurodegeneration
vid administration till prematura rattor (11).

For lindrig eller mattlig sméarta anviands
paracetamol framgangsrikt inom neonatal-
varden. Utforlig farmakokinetisk kartlaggning
finns idag for samtliga administrationsvégar
och vid behandling i tidiga prematura aldrar
(28). Vid langre behandlingstid bér man kon-
trollera laboratorieparametrar for leverstatus,
men nagra biverkningar finns inte publicerade.

Additiv intravends behandling av para-
cetamol har framgangsrikt kunnat minska
dosen och behandlingstiden med opioider
for postoperativ smarta. Regelmassigt bruk
av paracetamol vid intermediér neonatalvard
som t.ex. vid irritabilitet efter forlossning med
vakuumextraktion underléttar tillfrisknandet
betydligt, och ddrmed mojligheterna till en
tidigare etablerad amning och hemgéng.

Lokalanalgetika sdsom EMLA (eutektisk
blanding av lidokain och prilokain) och lido-
kain, ibland givna i kombination med sedati-
vum, dr idag vedertaget inom all neonatalvard
for smértsamma procedurer som frildggning
av karl, applikation av thoraxdrénage, lum-
balpunktion etc., men ocksa vid arteriella,
venosa eller subkutana injektioner.

3. Sedativa

Den traditionella sedationsbehandlingen av
prematura barn med bensodiazepiner avra-
des idag p.g.a. risk for blodtryckssdnkning
och minskad cerebral perfusion (11, 29).
Data talar ocksa for att midazolam saknar
sedativ effekt hos vissa nyfédda barn (11).
Forstahandspreparat for sedering vid respi-
ratorbehandling av fullgdngna barn &r dock
fortfarande midazolam, ofta i kombination
med nagon opioid (morfin eller fentanyl).

Klonidin har sedan ldnge anvants inom
pediatrisk intensivvard, sa ocksa for de yngsta
barnen, och har i denna population ocksa
funnit en betydelsefull roll vid avveckling av
opioidbehandling efter langvarig postoperativ
vérd eller vid behandling av abstinens. Med
sévil analgetiska som sedativa egenskaper
ochiavsaknad av risk for takyfylaxi har detta
lakemedel befunnits vdldigt anvandbart ocksa
i neonatal intensivvard. Det finns inga studier
publicerade pa behandling med klonidin i
nyfoddhetsperioden, utan enbart ett fatal ex-
perimentella studier som talar for att klonidin
skulle vara neuroprotektivt. Klonidin anvands
inom neonatal intensivvard som sedativum
och analgetikum vid langvarig behandling
med opioider for att kunna minska dosen och
behandlingstiden med de senare. Seponering
av opioidbehandlingen kan d& genomfdras
tidigare och risken for utveckling av takyfylaxi
minskar under “klonidinskydd”.

Propofol dr ett sedativum med extremt kort
anslagstid och effekt som anvidnds mycket
inom anestesi- och intensivvard av vuxna och
dldre barn. Trots dess positiva egenskaper och
goda renommé inom andra patientgrupper
har propofol inte funnit sin plats inom varden
av nyfédda barn. Det har ifragasatts framst
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med hénsyn till det s.k. ”Propofolsyndromet”
och p.g.a. upprepade studier som pavisar risk
for cirkulatorisk hypotension (30).

Tiopental anvands av tradition i Sverige
framst vid induktion av anestesi, men har
p.g.a sin korta anslagstid blivit alltmer po-
puldrt i kombination med analgetika och
muskelrelaxantia som premedicinering, vid
s.k. “rapid sequence induction/intubation”,
infor intubation (8).

Fortsatt forskning och utveckling av
neonatal smartbehandling

Adekvat och sdker prevention och behand-
ling av smérta och stress dr av storsta bety-
delse ocksa i den neonatala intensivvarden,
dér barn vistas under en sarbar period av
utveckling, utmognad och omstéllning fran
fosterliv till livet utanfor livmodern. Hjdrnans
utvecklingsfas gor att den ar kénslig for savil
tysiologisk instabilitet som stark smértstimuli
och eventuell lakemedelspaverkan. Krop-
pens forutsdttningar for absorption, meta-
bolism och elimination &r hogst individuella
i nyfoddhetsperioden och cirkulationen hos
framfor allt de prematura barnen har dnnu
inte stabiliserats.

Den tradition med ”one drug, one dose
and one treatment fits all” som tidigare
varit forekommande inom neonatal smért-
behandling &r nu helt adekvat ifragasatt
och overgiven, och rekommendationer och
riktlinjer efterstrdavar individualiserad vard
med icke-farmakologisk och farmakologisk
behandling utifrdn objektiv smértskattning.
Forutséttningarna for en sddan strategi kraver
ett fortsatt intensivt arbete for att finna en
objektiv och kliniskt genomforbar metod for

Summary

objektiv smartskattning utifrdn en adekvat
klinisk situation och gestationsalder samt
farmakokinetiska, farmakodynamiska och
farmakogenetiska studier i den neonatala
patientpopulationen. Trots att opioider an-
vénts i flera decennier i nyféddhetsperioden
finns det inget likemedel som &ar godkant
for den populationen. Enligt "The European
regulation on medical products for pediatric
use” (januari 2007) dndrades regelverket dra-
matiskt for godkdnnande av nya ldkemedel
med direktiv om att samtliga ldkemedel skall
vara farmakokinetiskt och farmakodynamiskt
testade samt adekvat spddda och forpackade
for den patientpopulation de avses fér. Som
ett resultat av detta startas nu en ny multi-
internationell studie, NeoOpioid, med syfte
att kartldgga effekten och de farmakologiska
egenskaperna av morfin och fentanyl for
smirtbehandling av nyfédda barn. Ytterligare,
foretradelsevis randomiserade kontrollerade
studier, kommer att behovas for att forsdkra
vara nyfédda sjuka barns sjédlvklara ratt till en
smértfri och optimal neonatal vard.

Elisabeth Norman

Neonatalkliniken

Skanes universitetssjukhus, Lund
SE-221 85 Lund, Sverige

e-post: elisabeth.norman@med.lu.se

Vineta Fellman

Lunds och Helsingfors universitet
PB 281

00029 HUCS, Finland

e-post: vineta.fellman@helsinki.fi

Pain in the newborn infant - its prevention and alleviation

Newborn infants undergo intensive care during a vulnerable period involving hemodynamic instability
and a rapidly developing immature central nervous system. Strong or repeated pain experience, as well
as misuse of analgesics and sedatives, may lead not only to acute physiological reactions but also to
neurological and neuropsychological sequelae. No “golden standard” for pain assessment exists, and no
evidence-based recommendations for pain treatment in the neonatal population. Currently a “balanced
approach” is recommended, meaning first non-pharmacological, and then, if pain assessment demands,
also pharmacological treatment with drugs in appropriate doses for adequate analgesia, but never more

drugs than necessary.
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Ryggvark: Orsaker och fysiatriska
behandlingsmojligheter

MATs GRONBLAD

Ryggvark ar ett mycket vanligt symtom som kan délja nagon allvarlig sjukdom. Darfor far
man aldrig gldmma bort att ta en grundlig anamnes och gora en systematiskt klinisk under-
sokning, dven om allvarliga orsaker ar séallsynta, sarskilt pa en allménldkarmottagning. | den
absoluta merparten av fallen handlar det om ospecifik ryggvark och om inga sa kallade réda
varningsflaggor eller neurologiska bortfallsymtom férekommer ar réntgenundersékningar
onddiga.Vid akut ryggvark kan smartan dampas med lampliga analgetika eller muskelrelaxan-
tia. Darefter bor malet vara att patienten atergar till normal funktion genast nér det ar mojligt.
Daremot rekommenderas inte sanglage som terapi. Behandlingsresultatet kan forbattras
nagot och resurser sparas med kortare sjukskrivning om patienterna i primarstadiet grupperas
utifrdn bordan av psykosociala riskfaktorer for att ryggvarksproblemet senare skall bli kroniskt.

Ryggvirk - ett medicinskt och
samhallsekonomiskt problem

Ryggvirk dr mycket vanligt forekommande -
epidemiologiska undersdkningar har visat att
cirka 80 procent har upplevt ryggvérkssym-
tom ndgon gang under sitt liv. Efter symtom
i Oovre andningsvégarna &r ryggvark den nést
vanligaste orsaken till likarbestk (1). Bland
personer under 45 ar dr ryggvirk den vanli-
gaste orsaken till sjukskrivning (2). Vidare
vet man att symtomen ofta bérjar redan i
skolaldern och fortsitter att forekomma &nda
upp i dlderdomen. Det dr alltsd pa sétt och
vis "normalt” att ha ryggvéark da och da. De
flesta upplever skov av 6vergaende ryggvarks-
symtom som avklingar senast efter ungefar
sex veckor. Man talar d& om akut ryggvark.
Om symtomen péagar mellan sex veckor och
tre manader, talar man om subakut ryggvark.
Nar smirtsymtomen inte avklingar utan pagar
i mer dn tre manader, talar man om kronisk
ryggvark. Detta dr emellertid en forenkling.
Tidskurvan f6r sméartsymtomens intensitet och
langden for smértskoven uppvisar stora indi-
viduella variationer. En engelsk forskargrupp
fran Keele universitetet kunde i en prospektiv
epidemiologisk studie, dér de foljde upp 342
ryggvirkspatienter med ospecifik ryggvirk
med en manads mellanrum i ett ars tid, pavisa
tyra olika monster for hur smartintensiteten
uppforde sig med tiden (3). De fick fram tva
storre grupper, 36 procent hade en stabil lag

smartnivd och 30 procent en ladg smértniva
som snabbt gick helt 6ver. Dessutom fanns det
tvd mindre patientgrupper som uppforde sig
annorlunda. For det forsta hade 21 procent
fortsatt hog smértniva och bendmndes svara
kroniska fall. Den andra, som var den minsta
gruppen (13 procent), bestod av patienter
med smarta som fluktuerade mellan laga och
hoga nivaer.

Ryggvirkspatienter medf6ér en enorm sam-
hillsekonomisk borda delvis pa grund av sitt
stora antal, men framst pd grund av att en
del av patienterna, de vars ryggvérk blir ett
kroniskt problem, orsakar stora indirekta
kostnader i samband med ldnga eller ofta
aterkommande sjukskrivningar och sjukpen-
sionering. Till exempel i USA dar kostnaderna
for 7ryggvirksepidemin” visar en hotande
uppatgaende spiral har man beridknat att det
arligen handlar om 6ver 100 miljarder dollar
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(4). Didremot har Nederldnderna uppvisat
mer positiva resultat och lyckades minska de
arliga totalkostnaderna fran 4,3 miljarder euro
2002 till 3,5 miljarder euro 2007 (5). Landet
astadkom alltsd en minskning p& ndrmare 1
miljard euro, men kostnaderna &r fortfarande
hoga ocksé i Nederldnderna. Det &r saledes
forstaeligt att ryggforskarna kampar hart for
att forsoka finna metoder for att 16sa detta
enorma problem eller dtminstone reducera
problemet. Man har sett att for mycket di-
agnostik och behandling inte nddvéndigtvis
leder till béttre resultat, snarare tvirtom, och
dessutom blir det dyrt for samhaéllet (6).

Specifik och ospecifik ryggvark

Forutom att cirka 80 procent har symtom pa
ryggvirk nadgon gang under sitt liv, har 85-95
procent det som brukar kallas ospecifik rygg-
virk. Med det avses att det inte gar att pavisa
nagon speciell anatomisk struktur eller ndgon
definitiv patofysiologi som forklarar varfor
ryggen varker. Problemet med rontgenun-
dersokningar vid ryggvark ar att patienten
kan ha omfattande fordndringar pé bilderna,
men vara till och med helt symtomfria, medan
helt obetydliga rontgenfynd kan ses vid ut-
talade ryggvarkssymtom. Dérfér anses det
att rontgen- och magnetundersdkning sillan
paverkar valet av behandlingsform om inga
neurologiska bortfallssymtom har kunnat
upptéckas eller om anamnesen och den Kkli-
niska undersokningen inte vickt ndgon miss-
tanke om négon allvarlig orsak till ryggvéarken.
Det finns visserligen ett flertal mera séllsynt
forekommande specifika orsaker till ryggvérk
som alltid bor hallas i minnet vid differential-
diagnostiken (Tabell I). Figuren (Figur 1) visar
ett exempel pa ryggvirk vid ett njurstensan-
fall. Doktor Tenzer-Iglesias vid universitetet i
Miami som behandlar mycket dldre patienter
med ryggvark var en av deltagarna i ett run-
dabordssamtal om ryggvirk (7) och papekade
att ultraljudsundersokning for att utesluta
abdominellt aortaaneurysm rekommenderas
for manliga rokande patienter over 65 ar
med ryggviark. Mest handlar det emellertid
om ospecifik ryggviark och det dr verkligen
ingen brist pa uppkomstteorier. Tabell II visar
négra exempel pa vad ospecifik ryggvirk kan
tdnkas bero pa. Problemet &r alltsé inte en
brist pa teorier eller forskningsverksamhet.
Till dags dato har ndmligen ndrmare 1 000
randomiserade kontrollerade studier utforts
inom ryggforskningsomradet! Trots det soker
forskarna fortfarande en mera gangbar 16sning

Tabell I.
Nagra specifika orsaker till ryggvark.

Mekaniska orsaker
Kompressionsfraktur vid osteoporos
Traumatisk fraktur
Spondylolys, spondylolistes
Svar skolios eller kyfos

Icke-mekaniska orsaker
« Malignitet
Infektion
Inflammatorisk spondylartropati (ankyloserande
spondylit, psoriatisk spondylit, Reiters syndrom,
inflammatorisk tarmsjukdom)
Pagets sjukdom

Overférd smirta

+  Sjukdomar i backenet (prostatit, endometrios,
inflammatorisk backensjukdom)
Njursjukdom (njursten, pyelonefrit, njurabscess)
Aortaaneurysm
Gastrointestinal sjukdom (pankreatit, cholecystit,
penetrerande magsar)

Tabell 1.
Nagra exempel pa vad ospecifik ryggvark ansetts
kunna bero pa.

Genetiska faktorer som predisponerar for rygg-
vark och férekomst av degenerativa vévnads-
forandringar sdsom kotdiskdegeneration - till
exempel: identiska tvillingar har sa gott som
100-procentigt identiska ryggmagnetbilder!

Samverkan av manga samtidiga vavnadsdegene-
rativa forandringar

Invaxt av blodkarl och nerver i en normalt avasku-
lar och aneural kotdisk

Foréndrad inre tryckdistribution i kotdisken - 6kat
tryck pa nerver i diskens periferi

Forstrackning av ryggmuskel med efterféljande
muskelspasm

Minskat syreupptag i paraspinalmuskler - ryggre-
habilitering, motion ger férbattring?

Obalans i samspelet mellan olika ryggmuskler,
eventuellt inbegripande dven andra ryggstrukturer

For langsam muskelrespons vid plotslig belast-
ning - nedsatt "férsvarsmekanism” i passiva
ryggstrukturer (kotdisk, ligament, ledkapsel)

Dysbalans i monstret av kotrorelser, i mer extrema
fall pavisbar instabilitet

Varksymtom som uppkommer i ryggleder (fasett-
och sakroiliakalleder)

Mekaniskt tryck pa och irritation av nerver i 6vriga
ryggvavnader

Den "biopsykosociala” modellen, som anses
kunna forklara varfér akut ryggvark inte gar over
utan Overgar i ett kroniskt stadium, utgér basen
for ryggrehabilitering
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Figur 1a och 1b: Ryggvark forekommer ofta i
samband med njurstensanfall.

pa problemet, och i synnerhet forsoker man
finna mojligheter att minska kostnaderna i
dessa tider av ekonomisk osékerhet (6).

Behandling av patienter med ryggvark

Det forsta man skall gora &r att utesluta all-
varligare orsaker till ryggvirk (8) (Tabell I),
fraimst med informationen fran en grundlig
anamnes. Vid differentialdiagnostiken kan
man ta sa kallade ”réda flaggor” till hjilp
(8-10) (Tabell III). Roda flaggor vid akut
ryggvark talar for ett behov av fortsatta diag-
nostiska undersokningar och oftast ocksa for
remittering fran primédrvarden till specialistl-
karmottagning. D4 inga roda varningsflaggor
kan pavisas, kan man forsdkra patienten om
att det inte finns beldgg for nagon allvarlig
sjukdom, dven om ryggvirken kan vara nog
sd intensiv och krdva adekvat analgetisk
medicinering tills virken lugnat ned sig.
Om smartan inte reagerar tillrdckligt bra pa
paracetamol, far man ofta god respons med
icke-steroida antiinflammatoriska medel

Tabell IlI.
Roda flaggor vid diagnostik av ryggvérk.

Anamnes som talar for mojlig fraktur
Storre trauma
Mindre trauma hos aldre eller patienter med
osteoporos

Majlig tumor eller infektion
+ Canceranamnes
Allmdnsymtom som feber, uttalad avmagring
Nyligen haft bakterieinfektion
Intravendst drogmissbruk
Immunsuppression
Smaértan vdrre nattetid eller i liggande stéllning

Signifikanta neurologiska bortfallssymtom
Uttalad eller progredierande muskelsvaghet,
uttalat eller progredierande kanselbortfall
Stord blas- eller tarmfunktion

Tabell IV.
Behandlingsmetoder som pavisats ha moderat effekt
pa kronisk ryggvark.

Motion, traning
Manuell terapi
Kognitiv beteendeterapi

En del smartstillande mediciner, bland annat
antiinflammatoriska medel

Akupunktur

(NSAID) och/eller med muskelrelaxantia.
Vid kronisk ryggviark har muskelrelaxantia
ofta en svagare effekt (11, 12). D4 NSAID
dr kontraindicerade eller virklindringen blir
otillracklig kan man anvinda opiater, oftast
kortverkande, men de rekommenderas inte
som forstahandsmedel pa grund av riskerna
for missbruk och beroende (11, 12). I USA har
det kraftigt 6kade anvdandningen av opiater
for icke-cancerrelaterad smaérta lett till en
medicinsk krissituation (13). Speciellt med
idldre patienter bér man komma ihég risken
for biverkningar och anvidnda minsta effek-
tiva styrka och vilja ett muskelrelaxantium
med de lindrigaste biverkningarna (11). Det
finns inga beldgg for att akut ryggvark (upp
till 6 veckor) skulle gd snabbare 6ver med
ryggtraning eller fysioterapi. Ytlig virmebe-
handling kan dock i vissa fall ge snabbare
hjalp vid akut ryggvirk och eventuellt ocksa
vid muskelspasm, men det finns inga bevis
for att injektioner i sa kallade triggerpunkter,
fasettledsinjektioner eller akupunktur hjélper
vid akut ryggvark (12, 14). Under de senaste
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artiondena har sdngldge pavisats forsdmra
prognosen i motsats till tidigare uppfattningar
da man sa gott som alltid rekommenderade
ocksé langre perioder av sdngldge som terapi
vid akut ryggvédrk. Numera har man gjort en
helomviandning och anser med utgangspunkt
i ett flertal randomiserade studier att det &r
bést for ryggen att man ror sig normalt, lever
ett normalt liv sa snart det 4r mgjligt och dven
atergar till normala arbetsuppgifter fastdn
virken dnnu inte helt avklingat. Aktivitet
och motion &r bra for ryggen. En teori som
framkastats dr att langvarigt sdnglédge eller
immobilisation av ryggen leder till en ansam-
ling av metabola produkter i ryggmusklerna,
som bara forlinger ryggmuskelspasmen eller
funktionsstorningen (7).

Problemet &r inte att det rader brist pa te-
rapiformer vid ryggvérk. Nyligen jamfordes
ryggvarden i rygglitteraturen med tillvéiga-
gangssattet i ett shoppingcenter. Allt som
oftast dyker det upp en ny mirakelterapi som
utges for att hjdlpa alla eller s& gott som alla
som lider av besvirlig ryggvark. Sarskilt i
USA lanseras sddana vardnyheter med stora
rubriker i pressen innan metoden har hunnit
utvdrderas med kontrollerade randomiserade
studier. Da urvalet av behandlingsmetoder
sedan granskas noggrannare faller de flesta
bort eftersom de dr ineffektiva. Tyvérr har
man dven kunnat notera, och det star att
ldsa i officiella rekommendationer for be-
handling av kronisk ryggvark, att dven de
bésta metoderna pa sin hojd har en moderat
effekt pa smirtintensitet, upplevd funktions-
nedséttning och arbetsof6rmdgenhet (Tabell
IV). Vid universitetet i Ottawa har det gjorts
en genomgang av litteraturen (15) som visar
att s kallade alternativa terapiformer i vissa
fall kan lindra rygg- och nacksmaérta, men att
nagon langvarig effekt inte ar att forvéinta.
Sammanfattningsvis kan man konstatera att
behandling med akupunktur &r béttre dn pla-
cebo och att manipulationsbehandling likasa
dr battre dn placebo eller ingen behandling
alls och dessutom béttre &n akupunktur. Da-
remot dr behandling med mobilisation bittre
dn ingen behandling alls, men inte béttre
dn placebo, visar genomgangen. Skillnaden
mellan dessa tva former av manuell terapi ar
en stot utover ledens normala rorelseomfang
vid manipulation medan mobilisation hal-
ler sig inom ledens normala rérelseomfang.
Vidare dr massage som ofta uppskattas av
dem som blir behandlade béttre dn placebo
eller ingen behandling alls, och dessutom
béttre &n sedvanlig fysioterapi. Forskarnas

Tabell V.
Faktorer som bast forutspar langden pa sjuksjukskriv-
ning vid akut ryggvark.

Patientens egen uppfattning om atergang till
arbetet

Interaktionen med varden och vardpersonalen

Patientens egen bedémning av smartintensitet
och funktionsnedsattning

Utstrdlande smaérta i benen

Arbetsrelaterade faktorer sasom fysisk belast-

ning, arbetstrivsel och méjligheten till modifierat
arbete

Tabell VI.
Prediktorer for ldngvarig
funktionsnedsattning i samband med akut ryggvark.

Hur mycket har du storts av féljande den senaste
manaden (skala: 0 = inte alls, 4 = oerhort):

+ Kénsla av att allt krdver anstrangning
+ Kénsla avandnod

+ Varme- eller kéldkanslor

« Domningskénslor i delar av kroppen
« Smadrta i hjartat eller brostet

(Dividera det sammanlagda podngtalet med antalet
besvarade fragor: < 0,80 = 1ag risk, > 0,80 = hog risk)

rekommendation &r att man gott och vl kan
testa sddana alternativa terapiformer, men de
understryker att man inte kan vénta sig att fa
nagon langvarig effekt. Dartill bor det tillaggas
att ledmanipulation, speciellt av nackryggra-
den, kan leda till allvarliga komplikationer
och endast bor utforas av vardpersonal med
tillracklig utbildning i manuell terapi. En
allmén regelvid ryggviark ar att motionera
om inga kontraindikationer kan pavisas. Ett
undantag dr unga tédvlingsidrottare, speciellt
gymnaster, som med sina mycket intensiva
traningsprogram och en dnnu inte fullt utveck-
lad ryggrad kan Overbelasta benbyggnaden i
ryggen. Det kan resultera i stressosteopati
som vid fortsatt overbelastning kan leda till
fraktur. Behandlingen bestar av en paus med
idrottandet, ofta i flera manader, tills ryggen
ar symtomfri. Men det kan ibland vara svart
att overtala en ivrig, ung tévlingsidrottare att
verkligen ta en paus.
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Prognostiska faktorer

Under arens lopp har ett stort antal under-
sokningar gjorts ddr man forsokt fa en kla-
rare uppfattning om vad det dr for faktorer
som Okar sannolikheten for att ryggvérk blir
langvarig i kombination med langa sjukskriv-
ningar. Vid Institute for Work and Health i
Toronto gjorde man nyligen en sammanstall-
ning av 25 studier dar sjukskrivningen hade
péagatt mer dn en dag men mindre dn sex
veckor. Man fann ett antal faktorer som bést
forutspadde tiden innan &tergang till arbetet
(16) (Tabell V). Forskarna ansag att resulta-
tet av kartlaggningen var lovande eftersom
sddana prognostiska faktorer gar att paverka
och da eventuellt kan resultera i kortare sjuk-
sjukskrivningar. I en annan firsk undersok-
ning, dar forskare frdn samma kanadensiska
institut for arbetshélsa deltog (17), fann man
fem rétt 6verraskande prediktorer for langva-
rig funktionsnedséttning efter akut ryggvark
(Tabell VI).

En vardprincip som alldeles nyligen fram-
kastats vid Keele universitetet i England och
som visat sig vara lovande gar ut pa att psy-
kosociala riskfaktorer for att ryggproblemet
senare forvandlas till ett kroniskt tillstand
identifieras i priméarstadiet (18). Undersok-
ningen omfattade 1 573 vuxna patienter med
ospecifik ryggvark och den har redan nu lett
till andrade vardrutiner vid ett flertal priméar-
vardscenter i bade Skottland och England.
De patienter som rekryterades till undersok-
ningen hade besokt allménlédkarmottagningar
pa tio olika orter i England 2007 och 2008
och patienter med allvarligare ryggsjukdomar
hade uteslutits. I all korthet var principen den
att endast en liten minoritet av patienterna
kraver ett mera omfattande vardprotokoll,
medan patienterna med lag risk klarar sig med

Summary

ett besok hos fysioterapeut i kombination med
ett mycket begridnsat instruktionsprogram.
Déaremot fick patienterna med den hogsta
risken en nio dagars psykologiskt inriktad
specialkurs ledd av en fysioterapeut. Pa kur-
sen uppmirksammades inte bara symtom
och fysisk funktion, utan dven psykosociala
hinder for att patienterna skulle kunna bli
biéttre. Vid fyra och tolv manaders uppfoljning
kunde lovande resultat pavisas for ett méatt pa
subjektivt nedsatt funktion, livskvalitet och
nedsatta kostnader. Det kom fram att ndrmare
hilften av patienterna med lag risk i onddan
skickades vidare for fortsatt vard, ndr man
inte tillimpade protokollet i kontrollgruppen.
Nir man daremot foljde protokollet enligt
de kartlagda riskfaktorerna, var resultatet
att patienterna gjorde farre aterbesok hos
allménldakare, anviande fiarre mediciner och
dessutom hade farre sjukskrivningar. Men
dven om vardprotokollet verkar vara inne pa
rétt spar var skillnaderna ritt sa blygsamma, i
synnerhet efter tolv manader. Det som studien
dock tycks visa &r att man dels kan fa béttre
behandlingsresultat, dels kan spara resurser
och minska sjukskrivningarna, ndr man pa
forhand har en uppfattning om vilka patienter
som kan bli svéra fall och kraver mer omfat-
tande kognitiv beteendeterapi och samtidigt
vet vilka som Kklarar sig med en mycket mer
begrédnsad kontakt med hadlsovarden. Att be-
handla alla ryggpatienter enligt samma vard-
protokoll férefaller alltsa att vara fel vagval.

Mats Gronblad

HUCS, Pejas sjukhus, Fysiatriska kliniken
PB 900

00029 HNS

mats.gronblad@hus.fi

Low back pain: causes and treatment options

Low-back pain is very common and most often non-specific. One should, however, keep in mind severe
underlying causes of low-back pain. A thorough history, including red flags and a systematic physical
examination are important. First-line medications for acute back pain are acetaminophen (paracetamol)
and NSAIDs. Muscle relaxants, particularly as combination therapy, will also provide moderate analgesic
benefit. Return to normal function as soon as possible should be the goal of treatment, and bed-rest is
not recommended. A recent promising study has shown that stratified therapy on the basis of assessment
for psychosocial risk factors for chronification will produce better treatment effects and less expense.
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Smartbehandling
inom akutmedicin

PETER HOLMSTROM

Smarta ar en vanlig foreteelse inom akutmedicin, men trots det ofta undervarderad och
underbehandlad. Analgesi stér inte diagnostiken, ger sallan biverkningar och leder inte till
missbruk. Daremot reduceras syrebehovet och sympatikustonus, och bade diagnostiska
och terapeutiska procedurer underlattas. Akut smarta dr huvudsakligen nociceptiv, och skall
behandlas med kraftiga varkmediciner och bedévningar och genom att man dtgardar orsaken.
Inom akutvarden anvénds huvudsakligen opioider fér smartbehandling eftersom NSAID har
bristande effekt och manga kontraindikationer.Opioider kan ocksa ges buckalt eller intranasalt.
Ketamin kan mycket val anvandas inom akutvarden vid sidan av opioider och anestesimedel.
Bedovningar anvands framst pa jourpolikliniker, i regel lokalbed6vningar eller nervblockader.
Om erfarenhet och beredskap finns, kan bedévningar tillampas prehospitalt. Ultraljud skall
gdrna anvandas for att styra ingreppet. Icke-farmakologisk behandling ingar alltid i en adekvat
multimodal smartbehandling.Reponering,immobilisering, inflammationshammande behand-
ling, rétt Iage for patienten samt stédjande behandling ar dven smartlindrande och forbattrar
vardrelationerna.

Smartans och smartbehandlingens
karaktar inom akutmedicin

Smirta dr ett mycket vanligt symtom inom
akutmedicin, och dr ofta det som far patienten
att soka vard.

Jourpatienter har séllan tagit varkmedicin
hemma. Orsaken &r inte brist pa kunskap eller
oforstand, utan rédsla for biverkningar, osé-
kerhet om vilken medicin man kan anvénda
eller bara ovilja att anvinda medicin.

Det verkar som om vardpersonal i akut-
sammanhang tenderar att undervirdera eller
undgé att ldgga marke till patienters smérta
fér man underbehandlar férvanansvért ofta

FORFATTAREN

Peter Holmstrom ar specialist i invdrtesmedicin
med sarkompetens i prehospital akutvard och
jourmedicin. For tillfallet tf ansvarig |dkare for
Jorvs akutvardsomrade, men med stadigvarande
tjdnst pa Helsingfors akutvardsenhet. Sedan ett
antal dr regelbundet jourhavande prehospitalt i
Helsingfors ldkarenhet (EHE 10) och MediHeli
(FinnHEMS 10).

smirta pa jouren. Trots rekommendationer
redan pa 1990-talet kvarstar problemet (1).
Oviljan att behandla akut smérta motiveras
med att risken for biverkningar okar, diag-
nostiken forsvéaras, risken for opioidberoende
Okar, att patienten inte sjalvmant bett om
smartlindring eller med att patienten inte ser
sjuk ut. Ingen av dessa motiveringar far stod
i forskningsresultat (2). Man glommer ocksa
bort att det dr stora individuella variationer i
hur effektiva opioiderna 4r. Bidde dos och do-
seringsintervall méste med andra ord titreras
fran fall till fall.

Finldndsk prehospital smartbehandling har
studerats i Helsingfors. En kartldggning av
akutvardarnas och patienternas asikter ger vid
handen att anvdndningen av smértmediciner
Overlag ar vildisciplinerad och att instruktio-
ner foljs noggrant. Patienterna dr ndjda med
behandlingen. En bedémning av smértans
styrka gors ofta, men dokumenteras daremot
sillan, inte heller kontrolleras vitalfunktio-
nerna efter smartbehandlingen.

Inom akutvéarden dr patientens smérta ofta
nociceptiv, mera sdllan neurogen. Av naturliga
skal dr smartan ocksé som regel akut, sidllan
kronisk. Kronisk eller neurogen smérta leder
ddremot ofta till upprepade kontakter med
jour och akutvard. Det betyder att enstaka
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patienter med komplicerad smértproblematik
latt uppfattas som besvirliga. Eftersom be-
handlingsrekommendationer och utbildning
inom akutvard koncentrerar sig pa behandling
av akut smarta, kan patienter med kronisk
smirta vara svarbehandlade. (3)
Behandlingslinjer for akut nociceptiv
smarta dr tillrdacklig smértbehandling redan
i ett tidigt stadium med opioider, antiinflam-
matoriska analgetika och bedévningar samt
diagnos och behandling av orsaken. Akut
smartbehandling har f& biverkningar.

Smarta bor behandlas

Smirta resulterar i sympatikustonus. Detta
medfor f6rhojt blodtryck och takykardi, 6kat
syrebehov, nedsatt motilitet i mag-tarmka-
nalen, prokoagulation och immunologiska
forandringar. Reflektoriska muskelkram-
per kan forsimra andningen. De psykiska
reaktionerna pa smérta (agitation, radsla,
oro, aggressivitet, utmattning) forsvarar och
komplicerar varden. Alla dessa fordndringar
forvérrar problem som &r vanliga hos akut-
patienter: hjart- och kérlsjukdomar, syrebrist,
illamaende och kriakningar, risk for bakterie-
translokation via tarmen, blodning, infektion
och psykiska stressreaktioner.

Adekvat analgesi minskar syrebehovet och
sympatikustonus, vilket &r till fordel speciellt
vid ischemisk hjartsjukdom och vid risk for
arytmi. Minskad muskelspdnning minskar
syrebehovet och forbattrar dessutom ventila-
tionen, vilket i sin tur forhindrar bland annat
atelektasbildning och hypoxemi. Patientens
oro och angest minskar, vilket gor diagnos-
tik och behandling bade ldattare och mera
traffsakra. Ingrepp blir ldttare och sidkrare att
utfora. Gastrointestinalsymtom minskar och
mag-tarmkanalens motilitet kan antas kvarsta
eller aterkomma tidigare. Bibehéllen motilitet
moijliggdr enteral nutrition och minskar in-
fektionskomplikationer. Positiva effekter pa
immunsystemet och minskad trombosrisk &r
svarare att pavisa, fastdn de torde forekomma
vid fullgod analgesi (4, 5).

Vidare minskar en effektiv smértlindring i
akutfasen risken for kronisk smarta. Smérta
leder till fordndringar i de nervbanor som
leder vidare och modulerar smértsensationen.
Dessa fordndringar kan ge upphov till en
avvikande smértupplevelse, 6kad sméartkins-
lighet eller fortsatta smartfornimmelser trots
utldkt sjukdom. I dessa fall uppkommer I&tt
nervsmérta (neuralgi) och kronisk sméarta. Ju
tidigare smérta lindras, desto mindre neurala

forandringar sker det, och desto mindre &r
risken for senare smértproblematik. (6)

Att fa god smartlindring &ar i grund och
botten en av patientens grundldggande rat-
tigheter. Att lindra symtom é&r en del av med-
ménsklig omsorg och ett absolut villkor for
ett bra patientforhallande.

Matning av smartans intensitet

Den moderna definitionen pa smérta utgar
fran patientens subjektiva bedémning. Det
patienten fornimmer som uttrycklig smaérta
dr smarta. Om patienten kan kommunicera,
dr en verbal beskrivning det mest tréffsdkra
séttet att bedoma bade smaértans styrka och
dess karaktdr. For att utvdrdera resultatet av
smirtbehandling kridvs upprepad métning,
med standardiserad métskala. Inom akutvar-
den anvinds oftast VAS (Visual Analog Scale)
eller verbal bedomning av smérta pa en skala
fran ett till tio. Ett till tre star for lindrig, tre till
sex for mattlig, sex till atta for svér, och atta
till tio for védrsta mojliga smarta. Méatvirdet
bor noteras i sjukjournalen.

For barn anvénds antingen VAS eller Wong-
Bakers ansiktsuttryckskala. (7)

Hos patienter som inte kommunicerar be-
doms smérta utgadende fran vitalfunktioner
och patientens beteende. Hogt blodtryck,
snabb puls, kallsvett och oro talar fér betydan-
de smirta. Detsamma giller @ndrat beteende,
aggression, klagande, ett sétt att rora sig som
avviker fran det normala eller att patienten
inte later vardpersonalen rora vid den sjuka
kroppsdelen. (4)

Vitalmétningar och bedomning av allmén-
tillstdndet skall upprepas efter sméartbehand-
ling och dokumenteras. Om situationen inte
blir béttre dr smartlindringen otillrédcklig eller
diagnosen fel (smérta jamfort med cirkula-
tionschock, hypoxemi, acidos).

Det dr all anledning att se objektivt pa
situationen som helhet. Det finns akutsi-
tuationer dér patienten inte vill eller vagar
medge smarta (t ex kulturella eller religiosa
skil, familjevéld, patientens uppfattning om
smartan som “fortjanad”). En bra vardare tar
dessa faktorer i beaktande. (8)

Smartbehandling och
akutvardssystemet

Akutmedicin innefattar bade vard prehospi-
talt (ambulanssjukvéard, prehospital akutvard)
och véard pa jouren. P& jourpolikliniken
erbjuds ett storre urval vardformer, och det
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finns som regel bade ldkare och sjukskdtare
att tillgd for varje patient. P4 storre sjukhus
finns specialiserad personal (anestesildkare,
anestesisjukskotare, smartpoliklinik) for mera
komplicerade situationer.

Prehospitalt dr situationen en annan. Pati-
entmaterialet dr osallat, patienterna ofta in-
stabila och de svarare och mera symtomatiska
sjukdomsbilderna dominerar. Omgivningen
mojliggor inte sterilitet och kontrollerade
behandlingsformer pa samma sidtt som pa
sjukhus. I regel skots &tminstone initialskedet
av hogst tva till tre akutvardare. Lakaren kan
nés per telefon men finns inte nédvéndigtvis
tillgdnglig pa plats. Fiardiga protokoll an-
vinds for att paskynda och for att samtidigt
garantera kvalitet i virden. Ansvarsfragor och
krav pé lidkemedelshantering kriaver dven de
skrivna instruktioner for filtet. Prehospitala
vardprotokoll dr instruktioner for hur, nédr och
var akutvardaren skall handldgga akutsitua-
tioner och ge specifik behandling. De inklu-
derar @ven instruktioner om sméartdosering
vid olika tillfdllen. Vidare finns anvisningar
for ndr akutlakare skall konsulteras och nér
extrahjdlp skall tillkallas. I protokollen gors
skillnad mellan akutvardare pé& basniva och
vardare pa sjukskoétarniva (sa kallad vard-
nivd). P& basniva far vardaren inte ge ldke-
medel parenteralt, medan véardniva ger ratt
att medicinera med parenteral medicin enligt
givna instruktioner (9-11).

I Finland kan ambulans p& grundniva
behandla smérta med icke-farmakologiska
medel, samt med paracetamol (suppositorium
eller per os). Vardenheter kan ge opioider,
sedativa och eventuellt metamizol-pitofenon
(Litalgin®). Léakarenheterna tillhandahaller
dessutom ketamin, anestetika och lokalbe-
dovningsmedel.

Fastdn grundprinciperna for smartlindring
och for vem som har ritt att ge mediciner
ar desamma, varierar urvalet av likemedel
och modalitet for analgesi fran land till land.
Man kan exempelvis anvdnda inhalation av
kvaveoxidul (Australien), tramadolol (Stor-
britannien), fentanyl som nésspray alternativt
buckaltabletter (Australien, USA) eller lokal-
bedovningar (Frankrike).

Forskning i akut smérta och smértbehand-
ling i akuta situationer har framst gjorts i
anknytning till trauma och kirurgisk behand-
ling. Det finns Kklart farre studier om smértbe-
handling pé jourpolikliniker. Manga av dem
anknyter till sedation och anestesi for ingrepp.
Prehospitala studier &r séllsynta, vilket i och

for sig dr en naturlig sak da akutmedicin &nnu
ar ett ungt specialomréde.

Utdrag ur protokoll fér vardenhet: hand-
laggning av multitrauma/Jorvs akutvardsom-
rade 2011:

Rod patient:
- enbart nédvindig behandling - "load and

go”-principen

- sdkra andningsvég, v.b. intubation (kons
M-H)

- stilla blédning (tryckférband, HemCon)

- tryckpneumothorax kanyleras

- nackstdd, vakuummadrass, forhindra nedkyl-

ning

- paborja:
vatska enl. protokoll: Blodtryck (syst) mal
80mmHg
hjarnskallskada: Blodtryck (syst) mal
120mmHg
v.b. noradrenalin-infusion som stéd for
hemodynamiken, fr. 10ml/h, h&j 5ml/h
per gang
blédningschock och/eller skallskada:
HyperHAES 250ml i.v.
smartbehandling: vuxen alfentanil (Rapi-
fen) 0,25-0,5mg i.v.
under transport v.b. morfin 2-4mg i.v.
opioiddos kan upprepas en gang, sedan
enligt konsultation
sedation: Midazolam 1-2mg i.v. vid
behov
OBS! Férsiktighet vid samtidig opioidmedi-
cinering!

Kontraindikationer for medicinering utan kon-
sultation:

. Andningsfrekvens under 15/min eller
over 30/min
Sp02 < 95 % med syretillagg
Blodtryck (syst) < 90 mmHg

. Pulsfrekvens < 60/min
Glasgow Coma Scale (GCS) < 15

Medicinera traumapatient enbart efter konsul-
tation om patienten har storning i vitalfunktion!

Smartmedicinering for barn. Tabellen
anvands for patienter 6ver 25 kg. Mindre
behandlas enligt konsultation.

Alfentanil for barn:

Dosering for barn 8 ug/kg enligt nedanstaende
tabell (injektion i.v. langsamt, minst 3 min).
25kg 0,20 mg

31kg 0,25 mg

etc.
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NSAID och paracetamol i akutvarden

Antiinflammatoriska analgetika (NSAID)
och paracetamol ar antipyretiska och indice-
rade for lindrig till mattlig sméarta. NSAID-
lakemedel dr kontraindicerade eller medfor
stor risk for biverkningar hos patienter med
risk for blodning, njursvikt, allergier, cirku-
lationschock eller polyfarmaci. Paracetamol
dr kontraindicerat vid leversjukdom. Vidare
finns det fa preparat for parenteralt bruk och
de som finns &r dyra. Akutpatienter har ofta
svar smérta, som krdver snabb och mycket
effektiv behandling. Manga har komplice-
rande sjukdomar. Orsaken till att patienten
dr ett akutfall &r ofta risk for blodning eller
aktiv sddan, cirkulationschock eller icke-
kompenserad organsvikt, anafylaxi eller alko-
hol- och drogbruk med tillhérande hog risk
for leversjukdom. En stor del av patienterna &ar
oformogna att ta oral medicinering eller kom-
mer att krdva ingrepp och bor ddrmed fasta.
Medicineringen maéste alltsa ges parenteralt.

Med tanke pé akutvardens patientmaterial
dr NSAID foljaktligen relativt langsamma,
dyra och ineffektiva och de ger risk for
komplikationer. I finldndsk prehospital vard
anvands som regel inte NSAID; paracetamol
ges eventuellt mot feber (12-14).

Opioider i akutvarden

Inom akutvarden behandlas smérta framst
med opioider. Biverkningar &dr sidllsynta sa
lainge medicinerna anvédnds kontrollerat
och man 6vervakar patienten (15, 16). For
analgesi dr opioider lika effektiva s& lange
ekvianalgetiska doser anvands (17, 18).

Av opioidernas klassiska biverkningar &r
andningsdepression, illamaende och hista-
minreaktioner av morfin aktuella i akutfasen.
Speciellt de snabbverkande opioiderna kan
ge muskelstelhet (ventilering forsvéaras) och
bradykardi om de ges som snabb bolusdos.
Tolerans 4r ett problem bara hos patienter
med storre dos av opioider som fortlépande
medicinering och hos opioidmissbrukare.
Beroende framkallas ddremot séllan av indi-
cerat bruk mot akut smarta. Att underlata att
behandla akut smérta hos en missbrukare av
radsla for att uppmuntra till fortsatt missbruk
ar varken humant eller baserat pa fakta. (4)

I Finland ges opioider i férsta hand intra-
venost eller intraossealt. Buckal (kindsidan
av munnens slemhinna) eller intranasal ad-
ministration (via munnens slemhinna eller
nésspray) ar lidtt och atraumatiskt, men @nnu

inte en reguljir behandlingsform (12,13).
Huvudsakligen anvinds alfentanil, fentanyl
eller morfin. Alfentanil och fentanyl dr snabb-
och kortverkande opioider. De ar utmérkta
for smartlindring och anestesi, och dosen
kan titreras och upprepas. Badadera kan ges
buckalt eller nasalt innan vends infusionslinje
oppnats. Upprepade doser ges intravenost.
(19-21)

Morfin dr relativt langsamt verkande och
kan frisdtta histamin. Férdelar med morfin
ar daremot att effekten drojer kvar ldnge
efter en dos och att det har en euforiserande
effekt. Morfin anvands traditionellt vid akuta
hjartfunktionsproblem, akut lungédem och
for att lindra &ngest vid annan akut andnings-
svikt samt vid agonal sjukdom. For ldngre
transporter, och gédrna hos barn dad man vill
undvika upprepade stick och kanyleringar,
kan morfin anvéndas i stédllet fér mera kort-
verkande opioider. (13)

Tabell: exempel pa analgetiska doser i akutvarden

Alfentanil 5-10pug/kg, tilldaggsdos 2,5-5 pg/kgi.v.
Fentanyl  0,5-1 pg/kgi.v.

Morfin 50-100 pg/kgi.v., 100-150 pg/kgi.m.
Oxikodon 50-70 pg/kg i.v.

Storre dos for anestesi och om patienten har
tolerans (opioidmedicinering eller missbruk)

Ketamin  0,125-0,25mg/kg i.v.
eller 0,25-0,5mg/kg i.m.

Opioidkéansligheten varierar frdn person
till person. Det kan krdvas 3-5 ganger storre
dos for samma effekt. Dosen bor darfor titre-
ras enligt patientens smértférnimmelse och
objektiva tecken pa smaérta. En storre eller
upprepad dos skall vara en sjédlvklarhet om
patienten fortfarande dr klart sméartpaverkad.

D4 opioider anvidnds maste beredskap
finnas for att behandla biverkningar. En
iatrogen Overdos skots med stodjande be-
handling (framfor allt manuell ventilation och
svalgtub), samt antidoten naloxon (Nalonea,
Narcantid). Dosen bor vara mindre &n vid
opioidoverdos vid missbruk. Rekommenda-
tionen ar: vuxen i.v. 0,08 mg upprepat med
30 sek intervall enligt behov eller 0,2-0,4 mg
i.m. samt for barn i.v. 10 pg/kg upprepat enligt
behov ad 100 pg/kg. Naloxon motverkar i
synnerhet andningsstopp, men gor ocksa att
smértan aterkommer (13, 14).

Illaméende behandlas med dehydrobenzpe-
ridol (smé doser) eller 5-HT,-receptorblocke-
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rare (ondansetron, granisetron, tropisetron).
Metoklopramid verkar inte vara effektivt
mot opioidillamaende, &tminstone inte givet
profylaktiskt (22, 23).

Ovriga likemedel

Ketamin erbjuder manga férdelar jamfort med
opioider. Det &r effektivt bade som analgeti-
kum, sedativum och anestetikum. Likemedlet
kan ges savil intravendst som intramuskulért.
Det ger inte andningsdepression eller risk for
cirkulationskollaps, tvartom &dr takykardi och
hypertensiva reaktioner vanliga. Ketamin kan
motverka bronkobstruktion och kan med for-
del anvéandas vid akut lungobstruktion. Keta-
minanestesi &r rétt svar att styra, insomnandet
kan vara atypiskt (muskelrorelse, dissociativ
anestesi). Hallucinationer och angesttillstand
kan i vissa fall forekomma. Ketamin verkar
kunna hoja det intrakraniella trycket. Fastidn
det dr oklart om detta har relevans in vivo,
rekommenderas inte ketamin for patienter
med mojlig hjarnskada (24, 25).

Liakemedlet har dock en klar plats inom
akutvarden vid behandling av instabila eller
agiterade traumapatienter. Vid smértsamma
storre brannskador kan primarbehandlingen
vara intramuskulért ketamin eftersom det ger
bra smértlindring och maéttlig sedation och
underléttar vidare handldggning (kanylering,
brandskadeférband, anestesiintubation)(26).

Det gér bra att kombinera ketamin med an-
nan anestesi eller opioider. Ketamin-propofol
eller ketamin-midatsolam &r ofta rekommen-
derade kombinationer for poliklinisk sedation
och anestesi, i synnerhet midazolam férhin-
drar de psykiska biverkningarna av ketamin.

Ketamin kan troligen hindra akut neurogen
smérta fran att bli kronisk (27).

Sedativa kan vara utmérkta adjuvanter
i smértbehandlingen. Inom akutvéarden
anvinds sd gott som uteslutande benso-
diazepiner. De é&r ldtta att ge, fungerar bade
parenteralt och buckalt, har fa biverkningar
och kan motverkas specifikt med antidot om
komplikationer uppstér. Trauma och akut
andningssvikt utloser ofta angest, och da ar en
symtomenlig dos bensodiazepin parenteralt
eller buckalt ofta béttre &n upprepad dosering
av analgetika.

D4 sedativa ges, speciellt i kombination
med opioider, krdvs noggrann uppfoljning av
medvetandegrad och andningsvég. Vid kom-
plikationer kan bensodiazepineffekten hivas
omedelbart med intravends flumazenil (4, 13).

Tramadolol verkar vara effektivare mot kro-
nisk smarta eller som komplement till 6vriga
analgetika. Mediciner fér neuropatisk smérta
(gabapentin, karbamazepin, tricykliska anti-
depressiva m.fl.) skall gdrna paborjas tidigt,
men praxis brukar vara att de sitts in efter
konsultation med anestesiolog eller smartkli-
nikens ldkare, alternativt d& man diagnostise-
rat nervskada. De é&r alltsa enligt nuvarande
behandlingsrekommendationer vanligen inte
aktuella i det mest akuta skedet. (28)

Beddvningar inom akutvarden

Bedovning kréaver teknisk erfarenhet, utrust-
ning och ritt att ge mediciner i injektions-
form. Lokalbed6vningsmedel har begridnsad
hallbarhet. Detta gor det svart att uppehalla
béade beredskap och kunskap att sétta bedov-
ningar prehospitalt. P4 sjukhusjouren finns
ddremot ofta bade utrustning, utrymme och
vid behov anestesiolog tillgédngliga. I och for
sig dr beddvningar utmaérkta for behandling av
akut smérta. De paverkar inte medvetandet,
stor (forutom stora epiduralanalgesier och
spinalanestesi) inte cirkulationen och medf6r
inte risk for farmakologiska interaktioner.
Nackdelar kan vara att effekten dr forhallan-
devis kort och att de kan vara tekniskt svara
att utfora.

BedoOvningar som framst anvénts eller som
rekommenderas i akuta sammanhang &r lo-
kalbedovning eller nervblockader, t.ex. femo-
ralblock vid hoftfrakturer, interkostalblockad
for revbensbrott och nervledsbeddvningar for
hand, finger, fot eller ta (29, 30).

Paravertebralbedovning for hoga seriefrak-
turer av revben och epiduralbed6vningar
ldggs oftare pre- eller postoperativt. Inldgg-
ning av kateter gor det mgjligt att forlanga
beddvningseffekten och att ge bolusdoser.
Traditionellt laggs beddvningar enligt anato-
miska landmérken. Komplikationsfrekvensen
minskar avsevirt om man anvénder elektrosti-
mulation eller ultraljud for att styra ingreppet.
Ultraljudslokalisering kan med fordel anvén-
das for detta andamal dven prehospitalt. (31)

Icke-farmakologisk behandling

Icke-farmakologisk behandling skall inte un-
dervirderas. I synnerhet prehospitalt kan det
vara utmanande att behandla smérta, eftersom
situationen &r oklar, bakgrundsinformation
om patientens sjukdomar saknas, utrustning
och medicinurval dr begréansade, métningar ar
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svara att gora och patientens tillstdnd kan vara
kritiskt eller krdva snabb transport i stéllet for
noggrann utredning. Ocksd nér situationen
inte medger en fullgod medicinering, kan
annan vard ges pa plats, under transport och
pé jouren.

De mest centrala behandlingsformerna ar
att optimera patientens ldge under transpor-
ten, att reponera och immobilisera luxationer
eller frakturer, att lindra inflammationssym-
tom och att ge stodjande behandling. Att skota
sjukdomen i sig lindrar forstas ocksa smértan
(t.ex. nitrat och syre vid myokardischemi,
sittlige och icke-invasivt ventilationsstod
vid atelektas eller lungédem, punktion eller
katetrisering vid retention eller abscessbild-
ning) (4, 13).

Optimalt ldge under transporten lindrar
effektivt smarta. Som exempel pé detta kan
namnas sittande ldge och stéd for armar och
flank vid revbensfraktur och andningssvarig-
het, sidoldge med uppdragna ben vid peritonit
och utrymme att rora sig for patienter med
njurstenskolik. Att reponera felstdllningar
och sedan immobilisera den skadade delen
hindrar komplikationer (blodning, nervskada)
och lindrar smérta (minskad mekanisk irrita-
tion av vdvnader och nervbanor). Reponering
och spjdlning av vanliga luxationer och enkla
benbrott samt att stodja nacke och ryggrad
hos traumapatienter ingar i utbildningen re-
dan pa grundniva inom prehospital akutvard
(32, 33).

Inflammationssymtom efter akut trauma
lindras med hdogldage, immobilisation, kyla
och kompression. Viss forsiktighet bor iakt-
tas. Kylan far t.ex. inte orsaka forfrysning eller
resultera i allmén hypotermi, inte heller far
kompressionsforbandet strypa cirkulationen
(34).

Till god véard hor sist men inte minst en
stodjande instadllning till patienten. Genom att
vara professionell och samtidigt visa empati
uppnar man en trygghetskinsla som lindrar
bade oro och smérta och darfér genomgéende
Okar patientens vilbefinnande.

Peter Holmstrom
Helsingfors akutvardsenhet
c/o Helsingfors brandverk
PB112

00099 Helsingfors stad
peter.holmstrom@hus.fi

Summary

Pain is a common, but still underdiagnosed and
undertreated problem in emergency medicine.
Adequate pain treatment does not hamper
diagnostics or cause either addiction or undue
adverse effects. Acute pain is mostly nociceptic,
and should be treated with opioids, with regional
anaesthesia, and by correction of its cause.
NSAIDs lack an adequate effect and are unsafe
in emergency patients. Good pre-hospital options
are transmucosal opioids and ketamine. Local
infiltration anaesthesia and ultrasound-guided
nerve blocks should be available at least in
the ER. Non-pharmacological management is
mandatory, alongside other pain treatment.
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Smarta orsakad av idrott:
Fordrojd traningsvark

och muskuloskeletal brostsmarta
hos idrottare

STEFAN VON KNORRING OCH HEIKKI TIKKANEN

Fordrojd traningsvark eller DOMS férekommer allmant bade hos motionsidrottare och hos
tavlingsidrottare och uppkommer till f6ljd av intensivt muskelarbete, framst av excentrisk typ.
Till symtomen hor 6mhet, stelhet, nedsatt muskelstyrka och férsamrad rorlighet i lederna.
Etiologin till DOMS ar oklar, men flera olika teorier har framlagts. Troligen ar det fraga om en
kombination av inflammation, bindvavsskada och muskelskada. Vid diagnostik racker det
oftast med klinisk undersdkning. Symtomen gar 6ver pa 5-7 dagar. Icke-steroida antiinflam-
matoriska lakemedel och kylbehandling minskar smartan, men paverkar inte sjalva muskel-
skadan. Icke-traumatisk, muskuloskeletal brostsmarta hos idrottare uppkommer till f6ljd av
overbelastning av olika strukturer och delar av bréstkorgen och ar ofta specifik inom vissa
idrottsgrenar. Vid diagnostiken ar lokalisationen av smartan av central betydelse. Férutom
klinisk undersokning kravs det ofta dven radiologiska undersékningar for att na ratt diagnos.
Stressfrakturer av revben och sternum kraver ofta ldngre viloperioder, upp till flera manader,
medan andra tillstand, t.ex. kostokondrit, bara kraver att man undviker smartsamma rorelser.

Inledning rellt brukar g& 6ver inom 5-7 dygn. DOMS

Vid bade tédvlings- och motionsidrott forknip-
pas smirta ofta med trauma. Smérta kan
ocksd uppstad utan egentlig trauma, till foljd
av eller i samband med hard fysisk belastning.
Sadan smaérta varnar och skyddar kroppen vid
Overanstrangning. Traningsvark kommer efter
fysisk belastning ofta med fordrdjd verkan.
Etiologin till denna fordrojda traningsvirk
(DOMS) ar fortfarande oklar men flera teorier
har foreslagits. Muskuloskeletal brostsmérta
ir relativt vanlig hos idrottare, och diagnosti-
ken &r ofta utmanande eftersom smértan kan
utgé frén flera olika vévnader och strukturer i
brostkorgen. Dessa tillstind med muskulos-
keletal brostsmaérta dr ofta specifika for vissa
idrottsgrenar.

Fordrojd traningsvark (DOMS)

Allmént

Med DOMS (Delayed Onset Muscle So-
reness) avses traningsvirk eller fordrojd
muskelviark som upptrdader 24-72 timmar
efter intensivt muskelarbete och som gene-

dr relativt vanlig och forekommer bade bland
vanliga motionsidrottare och tdvlingsidrot-
tare. Fordrojd trdningsvark uppstar oftast hos
idrottare i borjan av sdsongen da de atergar
till normal tréning efter en period av mindre
traningsaktivitet. Den kan ocksé forekomma
under sdsongen da en idrottare borjar med en
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ny typ av tréning. Excentriska muskeldvningar
da muskeln arbetar under uttdnjning orsakar
mer fordrojd trdningsviark dn annan typ av
muskeltrdning, t.ex. koncentrisk. Excentriskt
muskelarbete utfors av framlarsmusklerna da
man springer i nedférsbacke och dess uppgift
dr att fungera som en bromsande kraft. In-
tensiteten och traningstiden &ar ocksé viktiga
faktorer vid uppkomsten av DOMS.

Foreslagna uppkomstmekanismer vid DOMS

Mekanismerna vid uppkomsten av DOMS
ar fortfarande oklara. Det har féreslagits upp
till sex olika teorier: laktat, muskelspasm,
bindvavsskada, muskelskada, inflammation
och enzymutflode. Laktatteorin dr baserad
pa att laktat produceras dven efter muskeltra-
ning och kan ge upphov till f6rdrdjd smérta
i musklerna (1, 3, 5). Denna teori har i stor
utstrackning 6vergetts. En forklaring till detta
dr att laktathalten atergér inom en timme till
samma niva som den var innan belastningen
(6). Muskelspasmteorin introducerades da
man observerade dkad muskelaktivitet vid
vila efter excentrisk belastning (3). I studier
ddar man undersokt d6mma muskler med
elektromyografi (EMG) har man inte kunnat
pavisa okad muskelaktivitet vid vila i dessa
muskler (12). Bindvévsteorin baserar sig pa
att bindvavslagret kring muskelfibrerna Gver-
belastas vid fysisk belastning och ger upphov
till muskelémhet (13). Hydroxiprolin och
hydroxilysin dr aminosyror och bestandsdelar
i kollagen. Overbelastning av muskler kan
skada eller 6verbelasta muskelkollagenet,
vilket leder till att hydroxiprolin och hydroxi-
lysin utséndras i urinen (7). Detta sker dven
vid kollagensyntes och darfor ar sambandet
med DOMS oklart.

Teorin om muskelskada fokuserar pa att
excentrisk belastning orsakar mikroskopiska
skador i den kontraktila delen av muskelvév-
naden, ndrmast i omradet kring Z-linjen (1,
12, 14) och splittring av sarkomerens upp-
byggnad. Typ I1, d.v.s. snabba muskelfibrer ar
mera kénsliga eftersom de har de svagaste och
smalaste Z-banden. Ocksé nociceptorerna i
muskelns bindvéav paverkas, och det leder till
en kinsla av smarta. Skada i Z-linjen leder
till 6kad permeabilitet i muskelmembranet.
Muskelenzymet kreatinkinas anses vara ett
palitligt matt p4 muskelmembranets permea-
bilitet. Som f6ljd av excentrisk trdning kan
plasmans kreatininkinashalt stiga kraftigt,
fran 100 U/1 i vila till 40 000 U/I efter be-
lastning (12). Dé&remot forekommer det en
diskrepans mellan néir kreatinkinasnivan &r

som hogst och muskelomheten &r som svarast
(7-8, 10, 12). Teorin om muskelskada torde
delvis forklara uppkomsten av DOMS. In-
flammationsteorin dr baserad pa den inflam-
matoriska responsen vid DOMS, dvs. 6dem
samt infiltration av inflammatoriska celler
till f6ljd av excentriskt muskelarbete (5, 8,
17). Nerbrytningen av skadade muskelceller
och bindvdv samt ackumulering av bradyki-
nin, histamin och prostaglandiner attraherar
monocyter och neutrofiler (11). Detta leder
till 6dem och smérta genom att sensoriska
neuroner aktiveras. Vad géller inflammation
och uppkomsten av édem som orsaker till
DOMS éar dock undersokningsresultaten
kontroversiella (1, 15). Enzymutflodesteorin
baserar sig pa antagandet att kalcium, som
vanligtvis lagras i det sarkoplasmatiska re-
tiklet, ackumuleras i skadade muskler till f6ljd
av skada i sarkolemmat (1). Detta antas leda
till produktion av leukotriener och prostaglan-
diner (1,15) och uppkomst av smérta genom
att nervandar stimuleras kemiskt.

Den allminna konsensusen bland forskare
dr att ingen av dessa teorier ensamma kan
forklara uppkomsten av DOMS. Vissa forska-
re har hidvdat att DOMS uppstér som en f6ljd
av olika sekvenser med aspekter fran de fore-
slagna teorierna (1, 17). Enligt denna modell
skulle DOMS uppsta till f6ljd av muskel- och
bindvdvskada vid excentriskt muskelarbete.
Detta i sin tur leder till akut inflammatorisk
respons med smaérta som foljd (1, 15).

Effekterna for utévning av idrott

Utover smarta kan DOMS orsaka fordndring-
ar pa muskelfunktionen och ledmekaniken.
Detta kan leda till forsdmrad prestationsfor-
maga och till att idrottaren inte kan utfora sitt
traningsprogram pé ett optimalt sdtt. Under-
sokningar visar att DOMS inverkar pa bade
led- och muskelfunktionen (2, 14) och kan ge
upphov till forsdmrad rorlighet i lederna och
nedsatt muskelstyrka. Den forsdmrade led-
rorligheten vid DOMS forklaras med att den
icke-kontraktila delen av muskeln forkortas
och dessutom med den svullnad som uppstar
i muskeln till f6ljd av inflammation (5, 8, 16).

Nedséttning av muskelstyrkan vid DOMS
har dokumenterats i flera undersékningar
(2, 10, 11). Nedséttningen dr storst 24-48
timmar efter DOMS-framkallande excentrisk
muskeltraning (9), och det kan ga upp till
8-10 dagar innan muskelkraften atergar till
normal niva. Foljaktligen kan DOMS bidra
till 6kad skaderisk hos idrottare (19). Idrot-
tares ambition att hela tiden upprétthalla eller
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forbattra prestationsférmégan leder ofta till att
de tranar normalt trots DOMS-symtom enligt
filosofin “no pain, no gain”. Den ddmpande
eller bromsande effekten vid en rorelse t.ex.,
vid 16pning eller vid landning efter ett hopp
kan vara nedsatt vid DOMS. Detta kan gora
att andra muskler, senor och leder utsatts for
belastning som de inte &r anpassade till (9).
Forandring i styrkeforhallande mellan agonis-
tiska och antagonistiska muskelgrupper bidrar
ocksa till storre skaderisk vid DOMS (19).

Diagnostik

Diagnostiken av DOMS é&r huvudsakligen
klinisk och anamnesen spelar en viktig roll.
Om muskelvidrken uppkommer inom 24-48
timmar efter intensiv muskeltraning, framst
av excentrisk typ, dr det antagligen fraga
om DOMS. Vid palpation av de affekterade
musklerna konstateras 6mhet, framst vid
grinsen mellan muskel och sena. Dessutom
forekommer temporirt nedsatt muskelstyrka
och ledrorlighet. Mera ingédende undersok-
ningar &r sdllan nodvéndiga och de gors
huvudsakligen for att utesluta andra tillstand.
Som laboratoriediagnostik kan man folja upp
serumets kreatininkinasvarden, som skall vara
forhojda vid DOMS. Magnetundersdkning
kan goras vid behov ndrmast for att utesluta
andra tillstand. Vid DOMS kan man se kad
signal, oftast genom hela muskeln, och svull-
nad (Figur 1).

Behandling

Utifrdn de foreslagna teorierna om meka-
nismen bakom DOMS har ocksé olika be-
handlingsstrategier utvecklats fér att minska
symtomen och aterstédlla muskelfunktionen sa
fort som maijligt (3). Behandlingsstrategierna
fokuserar savil pa profylaktisk som pé tera-
peutisk behandling.

For en motionsidrottare récker det ofta med
2-3 dagars vila som behandling. Kylbehand-
ling rekommenderas allmént vid behandling
av mjukdelsskador. Vid DOMS har kylbe-
handling liten effekt, bade for prevention och
for behandling, men den kan lindra smértan
nagot (3-4). Icke-steroidala antiinflammato-
riska ldkemedel (NSAID) lindrar den inflam-
matoriska processen och ddrmed svullnaden
och smartan vid DOMS (5,8,11,16). NSAID
tagna profylaktiskt innan muskletrdning
verkar minska muskelsmartan mer dn da de
tas terapeutiskt, alltsd efterat (11). NSAID
péverkar ddremot inte sjdlva muskelska-
dan och kan i stora doser rentav fordroja
lakningsprocessen (18, 22). Litt trdning har

!

Figur 1. Magnetundersoékning (T2) av Overarmen en
dag efter intensiv excentrisk trdning. Okad signal i
biceps- och delar av brachialismuskeln.

en temporért smértlindrande effekt (1,9). Det
har foreslagits att denna effekt beror pé att
adhesion i den émma muskeln bryts upp och
pa att blodflode och endorfinutséndring kar
(13). Som profylaktisk behandling rekommen-
deras allméant uppvarmning fore mer intensiv
muskeltréning, vilket verkar ha en battre ef-
fekt &n s.k. nedvarvning. Muskeltédnjning har
enligt undersokningar ingen preventiv effekt
pa DOMS, varken fore eller efter excentrisk
muskeltraning (20). Muskeltdnjningsévningar
i sig kan rentav ge upphov till DOMS-symtom.

Muskuloskeletal brostsmarta
hos idrottare

Brostkorgens anatomi

Brostkorgen bestar av tolv revbenspar (Figur
2). Av dessa dr sju s.k. sanna revben (true
ribs ), som féster via revbensbrosket, dvs.
den kostokondrala dvergéngen i sternum.
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Attonde till tionde revbenet &r falska revben
(false ribs) och de faster via revbensbrosket till
nérliggande revben. Elfte och tolfte revbenet
dr flytande revben, som inte har nagot faste
anteriort. Posteriort bildar revbenen leder
med brostryggradens kotkroppar. Mellan
revbenen finns inre och yttre interkostala
muskler. Under varje revben finns ett knippe
nerver och blodkérl. Sternums 6vre del,
manubrium, bildar leder med nyckelbenens
mediala dndor (sternoklavikularleder). Fran
nedre dndan av sternum utgar svardutskottet
(Processus xiphoideus).

Allmdnt om muskuloskeletal brostsmdrta

Brostsmartor av muskuloskeletalt ursprung
dr vanliga inom normalbefolkningen. Av de
patienter som understks pa akutmottagningar
for misstanke om hjartorsakade brostsmértor
lider i slutdndan 13-20 procent av muskulos-
keletala brostsmartor (23). Smértorna kan
ocksa hidrstamma fran andra vdvnader och
strukturer innanfér brostkorgen (Figur 3).
Till dessa réknas hjarta, lungor och esofagus.
Inom idrottsmedicin dr muskuloskeletal
smirta av central betydelse. Brostsmértor
hos idrottare har en omfattande differenti-
aldiagnostik. Smértan kan hérstamma fran

Olika orsaker till icke-traumatisk
brostsmarta hos idrottare

Figur 2. Bstkorgens anatomi. Revbenen numrerade.
M = manubrium, S = sternum, X = Processus Xiphoi-
deus, CC = revbensbrosk.

revben, sternum, leder eller muskelvdvnad. Da
smartan uppstar till foljd av trauma &r orsa-
ken mer uppenbar dn di smértan uppkommit
utan nagot tydligt trauma. Hard traning och
overbelastning av olika muskuloskelatala
strukturer i brostkorgen kan ocksé ge upp-

Revben \
- Stressfraktur i revben
- Slipping Rib Syndrome
J
Sternum \
- Stressfraktur i sternum
- Stressfraktur i manubrium
N J
Leder
- Kostokondrit
- Tietzes syndrom
J
4 )
Muskel
- Skada i interkostalmusklerna
N J
K— Herpes zoster \
- Smarta utgaende fran pleuran (t.ex. pleurit
- Esofageal reflux

- Kardiell smarta
N J

Figur 3. Differentialdiagnostik av bréstsmartor hos idrottare.
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hov till smérta. Muskuloskeletal brostsmérta
hos idrottare uppstar vid extrem traning och
upprepning av ensidiga rorelser. Om den
kraft som uppstar genom upprepad muskel-
kontraktion 6verbelastar muskelinsertionen,
t.ex i ett revben, kan detta till sist leda till en
stressfraktur.

Stressfarktur i forsta revbenet

Det forsta revbenet dr det revben dar det
forekommer mest stressfrakturer i idrott.
Déaremot dr traumatiska frakturer i forsta rev-
benet ovanliga. Upprepade kontraktioner av
scalenus anterior ger upphov till belastning av
forsta revbenet i omradet vid sulcus subcalvia
dér stressfrakturer vanligtvis uppstar. Idrotts-
grenar dir stressfrakturer i forsta revbenet
framst forekommer &r tennis, basketboll,
baseball och tyngdlyftning (24, 25), dvs. i
grenar dar ovre extremiteterna utsitts for
belastning ovanfor vagritt ldge. Tekniska fel i
traningen eller kraftigt 6kad tridningsintensitet
under en kort tid kan ge upphov till detta (28).
Smairtan kommer vanligen smygande och
brukar kdnnas i skulder- eller nyckelbensre-
gionen. Smartutstralning anteriort i sternum
och i pektorala delen av brostkorgen kan fore-
komma. Djup inandning férvérrar symtomen.
Ombhet kan ocksa féorekomma i skulderbladet
superomedialt, i supraklavikulara triangeln
och djupt inne i axillan. Rorelser i axelleden
dr da vanligtvis smartframkallande eller be-
gransade. Vid diagnos kan en stressfraktur
i forsta revbenet upptdackas med en vanlig
thoraxrontgen (Figur 4). Speciellt i borjan av
forloppet dr rontgenbilden dock oftast negativ.
Skelettscintigrafi, datortomografi och magnet-

Figur 4: Stressfraktur i forsta revbenet till vanster.

undersokning &dr kénsligare dn slitrontgen.
Behandlingen é&r i forsta hand konservativ.
Ofta réacker det med 2-8 veckors vila och
immobilisering med mitella for att minska
smirtan (25, 27, 28). Atergang till idrott sker
vanligtvis efter fyra till tta veckor (25, 28).
En stressfraktur i forsta revbenet férbenas
inte alltid, och en pseudoartros kan uppsta.
Detta tillstand behandlas ocksa vanligtvis
konservativt och endast komplicerade till-
stand behandlas kirurgiskt genom resektion
av forsta revbenet (26).

Stressfrakturer i dvriga revben

Forutom i forsta revbenet forekommer stress-
frakturer ocksa i Ovriga revben. Liksom vid
ovriga stressfrakturer uppstar de oftast efter
att traningsméangden utokas kraftigt under en
kort tid eller nér det gjorts storre d&ndringar
i tekniken. Serratus anterior-muskeln faster
anterolateralt i revbenen 1-9 och gar samman
med den yttre sneda bukmuskeln (musculus
obliquus externus abdominis). D& dessa
muskler arbetar sker den storsta belastningen
i revbenen posterolateralt (19), ddr stressfrak-
turer vanligtvis uppkommer. Stressfrakturer
i revbenen férekommer speciellt i grenar dér
ovre kroppen gor upprepade rotationsrorelser
eller extensions-flexionsrorelser, t.ex. golf och
rodd (29). I golf har nybérjare och amatérer
en tendens att fa stressfrakturer i revbenen
antingen péd grund av bristféllig teknik eller
pa grund av Okad trdningsméngd under en
kort tid. Roddare som far den typen av stress-
frakturer dr oftast av elitklass. Sméartan kénns
vanligtvis posteriort i brostkorgen i omréadet
kring skulderbladet. Om stressfrakturen &r i
revbenen 11-12 kdnns smértan i den lumbo-
sakrala regionen. Vid palpering av brostkor-
gen forekommer 6mhet och ibland dven svull-
nad vid stressfrakturen. D& idrottaren utfor
samma rorelsemonster som i sin idrottsgren
provoceras smértan. Djup inandning medf{or
ofta smirta. Storsta delen av dessa stressfrak-
turer ses pa slatrontgen av brostkorgen. Vissa
kan ses redan efter att symtomen pagatt i tva
veckor. S&dana stressfrakturer kriaver 4-6
veckors vila frdn all provocerande aktivitet.
Dérefter rekommenderas gradvis atergang till
normal trdning efter 8-10 veckor. Prognosen
anses som regel vara god.

Slipping rib och rib-tip syndrome

Vid slipping rib syndrome forekommer smérta
i nedre delen av brostkorgen anteriort, i rev-
bensbégen och 6vre buken. Etiologin ar oklar.
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Kirurgiska fynd tyder pa att tillstdndet beror
pa oOverrorlighet anteriort i de falska revbe-
nens brosk. Revbensbrosken i dttonde, nionde
och tionde revbenet kan vara ofullstandiga
eller rupturerade och det kan leda till instabi-
litet och till att revbensbrosket komprimerar
de ovanliggande interkostalnerverna (29).
Irritation i interkostalnerverna orsakar sméarta
i nedre delen av brostkorgen. Tillstandet
kan dven uppsta till foljd av direkt trauma av
brostkorgen. Symtomen brukar besta av stick-
ande smaérta som varar i cirka fem minuter och
dérpa foljande molande viark som kan paga
i flera dagar. Smértan kdnns i revbensbagen
och ovre buken (29). Patienterna kan ocksa
beskriva en “knidppande” kinsla i revben-
brosket. Symptomen kan provoceras fram vid
vridande och béjande rorelser av Gvre krop-
pen samt vid djup inandning. De férekommer
i idrottsgrenar som brottning och simning.
Tillstdndet kan dven orsaka problem i grenar
dér det forekommer abduktion av axelleden
t.ex. tennis, och i kastgrenar. Diagnostiken &r
framst klinisk. Med manipulerande rorelser av
brosket i revbensbagen kan man fa fram en
klickande eller kndppande kinsla i revbens-
brosket. Radiologiska undersékningar an-
vands narmast for att utesluta andra tillstand.
Behandlingen &r huvudsakligen konservativ.
Viktigast &r det att informera patienterna om
tillstdndets benigna natur. Stabilisering av
revbenen genom tejpning kan vara till hjilp.
Lokal nervblockad kan hjélpa, liksom ocksa
kortisoninjektioner. Om konservativ behand-
ling inte hjélper kan en excision av den ante-
riora dndan av revbenet och revbensbrosket
utforas. Prognosen for bade konservativ och
kirurgisk behandling anses allmént vara bra.

Termen rib-tip syndrome anvédnds ocksé i
litteraturen for samma tillstand. Med rib-tip
syndrome avses dock ofta den smirta som
uppstér i de anteriora dndorna av de flytande
revbenen 11 och 12. Detta férekommer bl.a.
hos brottare. Symtomen &r liknande som vid
slipping rib syndrome, men smértlokalisa-
tionen dr mera distalt och lateralt i omradet
kring njurarna.

Stressfrakturer i sternum och manubrium

Endast ca 0,5 procent av sternumfrakturerna
ar stressfrakturer (30), de Gvriga dr orsakade
av ndgon form av trauma. De uppkommer
vanligtvis till foljd av extrem belastning av
ovre kroppen, t.ex. i grenar som brottning,
eller vid upprepade hyperflexionsrérelser
av ovre kroppen som vid magmuskeltraning
(31). Sternocleidomastoideus- och pectoralis

major faster anteriort, medan sternohyoideus
och sternothyroideus fdster posteriort till
manubrium och sternum. Rectus abdominis
faster vid den nedre dndan av sternum. Upp-
repade kontraktioner av dessa muskler kan
i slutdndan leda till en stressfraktur av ster-
num. Symtomen &r smérta anteriort i brost-
korgen, 6ver sternumomradet. Smértan kan
antingen uppsta plotsligt eller vara smygande.
Vid palpering av sternum eller manubrium
konstateras 6mhet och ibland dven svullnad
pa smartomréadet. Frakturlinjen kan ses vid
vanlig sldtrontgen, men datortomografi och
skelettscintigrafi dr kdnsligare. Behandlingen
foljer samma linje som vid Gvriga stressfraktu-
rer, alltsa vila fran all provocerande aktivitet
och dérefter gradvis atergang till normal ak-
tivitet. Lakningstiden dr mycket varierande,
allt fran tva till femton manader.

Kostokondrit och Tietzes syndrom

Vid bade kostokondrit och Tietzes syndrom
férekommer smaérta i de kostokondrala over-
gangarna eller lederna. Badadera forekommer
hos unga individer och skall tas i beaktande
da man utreder brostsmartor hos idrottare. Vid
kostokondrit kan smértan dven forekomma i
revbensbrosket. Tietzes syndom drabbar framst
andra och tredje, men dven de 6vriga kosto-
kondrala lederna, ocksa sternoklavikularleder-
na. Vid Tietzes syndrom kan till skillnad fran
kostokondrit svullnad och rodnad férekomma
vid dessa leder. Etiologin dr oklar vid bade
kostokondrit och Tietzes syndrom. Tietzes
syndrom &r mojligtvis av inflammatoriskt
ursprung (32) och kan hora ihop med en
seronegativ sjukdom (33). Diagnosen gors
framst utifran kliniska undersokningar déar
man konstaterar palpationsémhet pa de for
tillstdnden typiska omraddena. Radiologiska
undersokningar gors framst for att utesluta
andra tillstdnd. Vid Tietzes syndrom kan
man se mjukdelsvullnad och Kkalcifiering i
revbensbrosket vid datortomografi (110). Bada
tillstdnden behandlas med undvikande av
provocerande aktivitet och med smértstillande
medicinering. Vid Tietzes syndrom anvénds
dven lokala kortisoninjektioner.

Smdrta i interkostalmusklerna

Skador i de interkostala musklerna uppkom-
mer ofta till f6ljd av trauma, men uppkommer
dven om dessa muskler utsatts for extrem och
ovan belastning. Det forekommer speciellt i
grenar ddr ovre kroppen utsitts for extrem
belastning, t.ex. vid tévlingsrodd. Tillstan-
det kan dven forekomma da en idrottare
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efter en ldngre tid av vila atergér till mer
intensiv trdaning eller till f6ljd av langvarig
hosta i samband med en luftvigsinfektion.
Diagnostiken ar framst klinisk. Vid palpering
konstateras dmhet mellan revbenen, ndrmare
bestdmt i interkostalmusklerna. Smértan pro-
voceras ockséd av djup inandning och hosta.
Thoraxréntgen skall tas vid behov for att
utesluta andra tillstand, t.ex. pneumoni och
pleurit. Behandlingen gar ut pa att undvika
smirtprovocerande rorelser och att anvidnda
NSAID.

ML Stefan von Knorring,
specialist i idrottsmedicin

Docent, MD Heikki Tikkanen,
specialist i idrottsmedicin och klinisk fysiologi

Urheiluladketieteen saatio,
Helsingin Urheiluladkariasema
Paasikivigatan 4

00250 Helsingfors
stefan.knorring@hula.fi
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Pain caused by sports: Delayed muscle soreness and musculoskletal pain in athletes

Delayed-onset muscle soreness (DOMS) is a familiar experience for for both the elite and the novice
athlete. The intensity of discomfort increases within the 24 hours following cessation of exercise and
peaks between 24 and 72 hours and eventually disappers after 5-7 days. DOMS is usually associated
with unfamiliar high-force muscular work and is precipitated by eccentric actions. Non-traumatic
musculoskeletal chest pain in the athlete has a wide differential diagnosis. Clinical differentiation is
aided by anatomical location of the pain or of tenderness. Musculoskletal chest pain is associated with

extreme upper body stresses.
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INTERVJU

Smartans innersta vasen
fascinerar allt fler forskare

- | smarta mots alla aspekter pa
att vara manniska. Det ar darfor
jag tycker att smarta ar ett sa in-
tressant och viktigt omrade inom
medicinen.

Eija Kalso, som &r Finlands forsta
professor i sméartmedicin och smart-
forskning och dven overldkare vid
smartkliniken vid Helsingfors universi-
tetscentralsjukhus, fascineras av hur allt
djupare forstaelse for smértans mekanis-
mer 6ppnar nya mojligheter till lindring.

- Det dr inte realistiskt att hoppas
pé ett enda ldkemedel som tar bort all
smérta, for smartans funktion i evolu-
tionen har varit for viktig for att vila pa
en enda bana eller pi ett system. Darfor
forskar man nu 6ver hela virlden i flera

W

gener och neurotransmittorer och det
kommer att leda till helt nya méojligheter
och lakemedel, frimst sddana som &dr
designade for specifika patientgrupper.
Vi talar alltsd om en specialitet med
stor forskningsaktivitet och hér intar
Finland en framskjuten position, inte
minst vad géller genetik och smirta.

Smartkansligheten
varierar starkt

Kalsos eget team forskar bland annat i
smartsensitivitetens genetik och studien
omfattar tusen brostcancerpatienter,
som frivilligt deltagit i smérttester fore
sin operation.

- Vi anvédnde tva sorters stimuli,
varma och heta, och variationerna i hur
starkt patienten upplevde stimuleringen

var mycket stor. Nagra tyckte att 48
grader Celsius inte var smértsamt medan
en minoritet upplevde mycket intensiv
smirta och majoriteten placerade sig
néagonstans mitt emellan.

Man matte ocksad smartans intensitet
och tolerans nér patienten lade handen
i iskallt vatten och ocksa dar var skill-
naderna stora. Mélet var att klara 90
sekunder, men nagra klarade inte ens

Genomsnittspatienten pa HUCS smart-
klinik far effektiv smartlindring, men nu
férsoker man fokusera pa varfér det finns
stora skillnader. En del av patienterna

far namligen praktiskt taget komplett
smartlindring, medan ndgra upplever att
de nastan inte far nagon hjalp alls.
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— Djupare forstaelse for sméartans
mekanismer dppnar nya mojligheter till
smartlindring, konstaterar professor Eija
Kalso. En hett omrade ar nu den forskning
som riktar in sig pa nya satt att forstarka
manniskans eget smartlindringssystem.

15. Hilften klarade 45 sekunder, négra
kunde ha fortsatt nér tiden var ute.

- Det hér dr intressant, for har aktive-
ras en stressrespons, som aktiverar var
egen endogena inhibering av smarta.
Den kan testas s& att man haller ena
handen i iskallt vatten medan man ger
den andra heta impulser. Att halla han-
den i iskallt vatten aktiverar d& nervba-
nor i ryggmargen som fungerar som ett
slags smértbroms hos vissa individer, s&
att smartan i den andra handen kénns
mindre. Man vet att till exempel perso-
ner med fibromyalgi inte kan aktivera
den hér inhibitionen.

Modellen gav intressanta aspekter
pa smaértans genetik, for nér forskarna
studerade en gen som kontrollerar en-
zymet COMT (engl. catechol-O-methyl
transferase), som &r associerat med
metabolism av noradrenalin, adrenalin
och dopamin och &dven har betydelse for
bland annat smérta, si hittade de en ny
mutation, som visade sig kontrollera
patientens tolerans under isvattenstestet.
Nu giller det att ta reda pa den gene-
tiska forandringens funktion, fér den &r
okénd, sdger Kalso.

- Malet &r att forstd varfor méannis-
kor reagerar olika, sedan ser vi om det
finns mojligheter att hoja de kansligares
smarttroskel med mediciner eller andra
terapiformer.

Risken for kronisk
smarta evalueras

Studien foljer upp patienterna i fem ar
och omfattar flera delomrdden. Man
ar framfor allt intresserad av att se hur
stor del av patienterna som utvecklar
kroniska smartor till foljd av cancerbe-
handlingarna, men undersoker dven hur
de genetiska mekanismerna korrelerar
med behovet av anestesi eller smértstil-
lande mediciner.

- Dessutom studerar vi psykosociala
faktorer. Om man kunde identifiera pa-
tienter som 16per storre risk att utveckla
kroniska problem och smarta kunde
man fran borjan stédja dem mer, sdger
Kalso, som gor sitt yttersta for den har
patientgruppen.

I medeltal klarar kvinnor med brost-
cancer operation och behandlingar bra,
men en del drabbas av smarta och andra
stora svarigheter. Nar Kalsos grupp stu-
derade de prediktiva faktorerna for detta
sdg de att rokning och kraftig 6vervikt
okade risken, liksom vilken annan sam-
tidig kronisk smérta som helst.

- Vi vet fran djurmodeller att det
sensoriska systemet blir kdnsligare efter
flera operationer. Har man en kronisk
smirta kan det hdnda att det tar lingre
for smértan efter en ny vdvnadsskada att
avklinga. Resultaten &r preliminira, men
jag tycker det &r fascinerade att spekula-
tioner som gjorts pa basis av djurexperi-
ment ser ut att gélla ménniskor.

Att fetma och rokning kan paverka
risken for kronisk smarta dr minst lika
intressant. D& det géller fetma &r orsa-
ken antagligen delvis viktbelastning i
osteoatrit-relaterade smértor, men en

annan mojlig forklaring &dr att fetma &r
ett proinflammatoriskt tillstand, forkla-
rar Kalso,

I fraga om rokning dr sambandet bara
en spekulation, men Kalso ndmner en
studie som visat att rékning bromsar
effekten av enzymet monoaminoxidas
(MAO), som paverkar kroppens egen
smértlindring. Men langvarig rokning
leder dven till en epigenetisk forandring.
Nér man slutar man roka slas “bromsen”
av samtidigt som genen fortfarande gar
pa hogvarv.

- Om hypotesen haller betyder det
att rokstopp kan orsaka en langvarig
Okning i smartans intensitet, vilket vi
inte hade véntat oss. I sa fall behovs
det helt nya strategier for att hjdlpa dem
som vill sluta, vilket ar viktigt pa grund
av rokningens ménga skadliga effekter.

Svar vacker nya fragor

- Det &r fascinerande med forskning,
utbrister Kalso, den vécker alltid nya fra-
gor, men pekar ocksa pa nya majligheter.

Hon ndmner Antti Pertovaara, profes-
sor i fysiologi vid Helsingfors universitet.
Han forskar i receptorn TRAP1 (engl.
TNF receptor-associated protein), som
aktiveras till exempel av kold. Det gor
den extra intressant for Kalsos grupp.

Receptorn och den molekyl som Per-
tovaara forskar i har effekt vid neuropa-
tisk smérta, som annars dr mycket svar
att behandla. Till exempel diabetes ger
upphov till endogena smértframkallande
substanser, som aktiverar receptorn. Om
man alltsd kunde blockera den skulle
smértan minska och sjukdomsutveck-
lingen modifieras. Ett sddant ldkemedel
kunde bli effektivt mot polyneuropatier,
komplikationer som diabetespatienter
kan ha.

Spar i hjarnan
Professor Kalso pekar ocksa pa ett annat
omréde dadr Finland ligger i tdten inom
smirtforskningen.

- Vi samarbetar med Aalto-universite-
tets koldlaboratorium och hjarnforskare
Riitta Haris grupp, som bland annat fors-
kar i spegelneuroner, vilka reagerar for
rorelser, ljud, ansiktsuttryck och gester.
Deras uppgift dr att imitera det som en
annan individ gor, och hur det kénns.
Darfor kallas de @ven empatineuroner.
I vara studier har vi granskat vad som
héander i hjarnan ndr man betraktar en
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smartpatient. Det visar sig att frivilliga
forsokspersoner som har storre empati
ocksé dr battre pa att analysera andras
smértupplevelser.

- Jag tycker att det &r viktigt, for lakare
och sjukskdoterskor maste kunna forsta
ordl6sa budskap. Det finns dold infor-
mation bakom orden och alltid patienter
som inte uttrycker sig sa bra.

Hennes grupp ar ocksa intresserad av
hjarnanivila, som &r ett nytt forsknings-
omréde. Dér riktas intresset mot vilka
nédtverk som kommunicerar ndr ingen
stimulering sker.

- Med Riitta Hari gjorde vi en under-
sokning dér vi dels studerade kroniska
smirtpatienter, dels en kontrollgrupp
och vi mérkte att smértkroniker har
annorlunda nétverk.

Egna resurser backas upp

Transkraniell magnetstimulering &r ett
annat intressant omrade. Kalsos forsk-
ningsgrupp i Mejlans forbereder som
bast sitt forsta forskningsprojekt dar
man ska stimulera en del av hjdarnan sa
att specifika neurotransmittrar fristts.
Malet dr att paverka det endogena
systemet och forstdrka kroppens eget
smértregleringssystem.

- I Paris har en forskargrupp utveck-
lat ldkemedel som manipulerar sddana
kroppsegna enzymer, si att de endogena
neuropeptidernas verkningar blir 1dng-
varigare. Om det blir mgjligt att mani-
pulera kroppens eget sméarthammande
system kan man f& en mer finreglerad
och malinriktad effekt.

Det viantar hon sig en hel del av, for
personligen dr hon Overtygad om att
den effektivaste vigen till smértlindring
dr att forstarka méanniskans eget smért-
lindringssystem.

- Det kan ske med magnetstimulering,
nya lidkemedel som paverkar meta-
bolismen av endogena smartstillande
substanser, men ocksé med psykologiska
metoder. Ytterligare en mojlig vag ar
anvédndning av nervtillvixtfaktorer.

Ny syn vinner terrang

Kalso dr mycket n6jd med att Helsing-
fors har en multiprofessionell smértkli-
nik dér olika specialister samarbetar och
ddr man manar om kontakter med flera
forskningsgrupper.

- Den evidensbaserade medicinen har
varit mycket viktig de senaste tjugo aren,

men den studerar ju hur patienter méar
i allmédnhet och jamfor medelvirden. I
en grupp med 1 000 patienter finns det
alltid de som far komplett smértlindring
medan en del inte far ndgon lindring alls.
Anda3 talas det inte mycket om de hir
ytterligheterna.

HUCS smartklinik har gjort 15D-
livskvalitetsmatningar pa patienter och
sett att behandlingen dr effektiv.

- Men nér vi jamfort hundra patienter
med de basta resultaten med lika manga
som fatt minst hjélp har det visat sig att
skillnaderna i livskvalitet bestar i tva &ar
och mortaliteten dr signifikant hogre i
den grupp som vi inte kunde hjélpa. Nu
vill vi forstd varfor den sédmre lottade
gruppen far sé lite hjalp.

Stor smartstudie planeras

De forsta 1 400 fallen ska precis borja
analyseras. Nasta steg blir att starta en
multicenterstudie i Finland som involve-
rar alla stora smartkliniker. Har tar man
upp allt fran patienternas psykosociala
situation, rok- och matvanor till fysisk
aktivitet och genetik.

- Vi dr ocksa mycket intresserade av
stressfulla situationer i barndomen. De
kan paverka gener och senare formagan

att klara nya utmaningar. Beroende pa
genuppsittning kan en stor stressupp-
levelse forhdja risken i den grupp som
dr mest kénslig fran borjan. Har &r vi
alltsd inne pa samspelet mellan gener
och samhille.

Den stora gétan ar att forsta vad som
orsakar smérta.

- Det finns mycket komplicerade
smarttillstdnd ddr sambandet mellan
vidvnadsskada och smértans intensitet
inte alls &r klar, sdger Kalso och papekar
att smartkliniken har manga patienter
som upplevt flera stressfulla handelser
i barndomen. I smértan utkristalliseras
alla aspekter pa att vara ménniska,
hévdar hon.

Det dr som om vi hade tva system,
ett som orsakar problem och ett som
reparerar dem, och blir det for mycket
att reparera riacker kapaciteten inte till,
forklarar hon.

Man kunde sdga att vi har ett slags
stressaxel, och hur mycket den tal har
samband med det liv vi levt.

- Stressaxeln kan liksom bli utbrand.

Text: Mardy Lindqvist
Foto: Karl Vilhjalmsson

K

Vem och vad

tets medicinska fakultet.

inofficiella moten.

pionjdrer i aktion.

Eija Kalso, 57, ar professor i smartmedicin och smartforskning vid Helsingfors
universitet sedan 2004 och 6verldkare vid smartkliniken vid Helsingfors uni-
versitetscentralsjukhus. Dessutom ar hon vicedekan vid Helsingfors universi-

Hon &r dven president for internationella smartforskarféreningen Inter-
national Association for the Study of Pain, hon var forsta ordférande for
Foreningen for smartforskning i Finland och har varit president for motsva-
rande skandinaviska forening, som inte langre finns, men fortfarande haller

En orsak till att Kalso borjade intressera sig for smartforskning under studieti-
den var att modern dog i cancer i slutet av 1970-talet, da det inte &nnu fanns
annan smartlindring &@n i injektionsform.

Den andra orsaken var att hon befann sig pa ratt plats vid ratt tid — dvs
pa Kirurgiska sjukhuset, dar 6verldkaren Per Rosenberg uppmuntrade alla
att forska. Kalsos avhandling kom att galla patienter som fick ytterst sma
mangder morfin insprutade i ryggmargsvatskan, med langvarig smartstil-
lande effekt som f6ljd. Inspiration till det gav farska djurforsok pa rattor. Efter
avhandlingen akte hon till Oxford for att forska vidare i rattans ryggmargs-
bakhorn, dér opioidreceptorerna sitter. Nar laboratoriet stangde for somma-
ren arbetade hon en manad pa smartkliniken dar och upplevde en av dess

Helst kopplar hon av med musik, litteratur och tradgardsskotsel.
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NYA DOKTORANDER

Ville Kainu

Biomedicinska institutionen
Avdelningen foér biokemi och
utvecklingsbiologi

Disputation 27.1.2012
Helsingfors universitet

Metabolism och transport av
aminofosfolipider i mammalceller

I den hér doktorsavhandlingen ut-
vecklade vi en ny metod som baserar
sig pa utnyttjande av masspektrometri.
Metoden Oppnar nya mojligheter for
forskning inom lipidomik och hjalper
ddarmed till att klargora mekanismerna
bakom lipidhomeostas. Dessutom &r de
fosfolipaser av A-typ som studerades i
detta projekt inblandade i flera viktiga
sjukdomar.

I var studie fick vi ny information om
metabolismen i tva aminofosfolipider,
nidmligen fosfatidylserin och fosfatidy-
letanolamin. Dessa lipider ar centrala
byggstenar i de lipidmembraner som
omger alla celler och i cellorganeller, och
dr darmed i princip vitala for cellernas
funktioner. Lipidsammanséttningen i
membranerna haller sig inom strikta
granser, men regleringsmekanismerna
dr i stort okédnda.

Den utvecklade metoden och mass-
spektrometri mojliggor ocksa detaljerad
forskning och studie av ménniskans
lipidmetabolism i och med att det inte
ar ndgon hélsorisk att tillimpa metoden.
I det stora hela kan detta sétt att ndrma
sig utforskningen av lipidmetabolismen
framja diagnostiken och uppfoljningen
av behandlingen av sjukdomar med
storningar i lipidmetabolismen, till ex-
empel typ 2-diabetes, ateroskleros och
Alzheimers sjukdom.

Maarit Mentula

Institutionen for klinisk medicin
Kvinnokliniken

Disputation 2.3.2012
Helsingfors universitet

Medicinsk abort under andra trimestern: metod,
omedelbara komplikationer och risk for upprepad abort

Bakgrund: En kombination av mife-
priston och misoprostol har blivit den
vanligaste metoden f6r medicinsk abort
under andra trimestern. Det rekommen-
derade intervallet mellan mifepriston
och misoprostol har varit 36-48 tim-
mar, men ett mera flexibelt intervall
vore Onskviart. Langre graviditetslangd
har satts i samband med storre risk vid
abort, men det finns inte sérskilt mycket
kunskap om komplikationerna efter
medicinsk abort. Uppgifter om upprepad
abort efter abort i andra trimestern har
inte heller funnits att tillga.

Syfte: Att utvdardera dels metoden
vid medicinsk abort under andra tri-
mestern, dels abortkomplikationer och
hilsorisker i en randomiserad prévning
som jamfor mifepriston och misopro-
stol med antingen ett eller tvd dygns
doseringsintervall. Dessutom &r syftet
att i riksomfattande kohorter utvérdera
komplikationerna vid medicinsk abort
och risken for upprepad abort.

Material och metoder: Den Oppna
randomiserade prospektiva provningen
bestod av 227 kvinnor som genomgick
medicinsk abort under graviditets-
veckorna 13-24. De epidemiologiska
studierna byggde péa data fran det fin-
landska abortregistret och vardanmél-
ningssystemet. Studierna utvdrderade
komplikationer efter medicinsk abort
under forsta och andra trimestern hos
18 248 kvinnor som genomgick medi-
cinsk abort 2003-2009 och risken for
upprepad abort hos 41 750 kvinnor som
genomgick sin forsta abort i Finland
2000-2005.

Resultat: Tiden fran induktion till
abort var likartad vid ett eller tva dygns
intervall mellan mifepriston och miso-

prostol (8,5 respektive 7,2 timmar, p =
0,038). Tiden var dock betydligt langre
for ett dygns intervall hos kvinnor utan
tidigare forlossningar (10,1 resp. 7,6 tim-
mar, p = 0,013) eller nér graviditetsldng-
den overskred 16 veckor (10,8 resp. 7,2
timmar, p = 0,024). Risken for kirurgisk
utrymning av livmodern var 6kad vid tva
dygns intervall mellan mifepriston och
misoprostol (oddskvot (OK) 2,2; 95 %
konfidensintervall (KI) 1,1-4,1), alder
over 24 ar (OK 2,4; 95 % KI 1,1-5,3),
livmoderskrapning i anamnesen (OK
4.4; 95 % KI 1,7-11,7) och abort pa
fosterindikation (OK 6,1; 95 % KI
1,1-34,4). Jamfort med medicinsk abort
under forsta trimestern 6kade medicinsk
abort under andra trimestern risken
for kirurgisk utrymning av livmodern
(korrigerad OK 7,8; 95 % KI 6,8-8,9),
for infektion (korrigerad OK 2,1; 95 %
KI 1,5-2,9), for upprepad abort under
andra trimestern (riskkvot (RK) 3,8; 95
% KI 2,9-5,1) och for upprepad abort
efter graviditetsvecka 16 (RK 5,0; 95 %
KI 3,3-77).

Slutsatser: Bade ett och tva dygns
dosintervall mellan mifepriston och
misoprostol kan anvidndas vid medi-
cinsk abort under andra trimestern.
Jamfort med medicinsk abort tidigare
under graviditeten 6kar medicinsk abort
under andra trimestern risken for ki-
rurgisk utrymning av livmodern och
for infektion. Risken okar ytterligare
om kvinnan tidigare har genomgétt en
livmoderskrapning. Eftersom abort
under andra trimestern ocksa utgor en
risk for upprepad abort, speciellt senare
under graviditeten, dr det extra viktigt
att den metod som anvinds ar riskfri
och effektiv.

60

Finska Lékaresillskapets Handlingar



Pirkka Vikatmaa

Institutionen for klinisk medicin
Kirurgiska institutionen

Disputation 16.12.2011
Helsingfors universitet

Karotiskirurgi - a posse ad esse non
valet consequentia

Av de ca 15 000 hjidrninfarkter som sker
i Finland arligen orsakas 10-16 procent
av fortrangningar i halspulsadern. Var-
ningssignaler fore sjdlva slaganfallet i
form av overgdende forlamningar och
blindhetsattacker eller lindriga hjérnin-
farkter upptrdder i 30-40 procent av

fallen. Dessa varningssignaler ger en
mojlighet att kirurgiskt forebygga infark-
ter. Sett ur individens synvinkel ar det
viktigt att operationen utfors med hogsta
mojliga sdkerhet och uteslutande pa ratt
indikationer. Sett ur samhaéllets synvin-
kel &r det dven vésentligt att tillgangliga
resurser anvands pa ett sidtt som gor att
sa fa infarkter som mojligt uppstér. Karo-
tiskirurgi har undersokts grundligt i flera
internationella randomiserade studier
och flera nationella och internationella
rekommendationer har publicerats. Det
dr emellertid osékert i vilken omfattning
rekommendationerna foljs.

I denna studie undersoktes praxis
inom karotiskirurgi vid HUCS och re-
sultaten jamférdes bade nationellt och
internationellt. Férutom analyser av in-
farktforebyggande kirurgi publicerades
ockséd en ny teknik som har anvints i
svara fall av cancer eller kirlforand-
ringar och som involverar artdren nira
skallbasen.

Registerbaserade data samt deras
tillforlitlighet och anvidndbarhet i pla-
neringen av karotiskirurgi analyserades
utforligt. De 673 operationer som utfor-
des pd HUCS 2000-2005 befanns vara
riskfritt genomforda och vél registrerade.

Om alla av de drygt 70 procent stenoser
som gett varningssignaler hade upp-
tdckts och opererats, skulle sjukhuset
ha varit tvunget att utfora dubbelt sa
manga operationer. Verksamheten &r
allra effektivast nédr operationen kan
genomforas inom fjorton dagar efter
varningssignalen. Aren 2007 och 2008
uppfylldes detta kriterium i bara 11
procent av operationerna.

I en internationell registerstudie
analyserades data fran 53 077 karo-
tisoperationer i Europa och Australien.
Aven om de kirurgiska ingreppen hade
utforts med acceptabel sdkerhet i alla
linder, fanns det stora variationer i
den infarktforebyggande effektiviteten.
Antalet opererade patienter varierade
mellan 6,0 och 13,5 operationer per
100 000 invanare hos alla och mellan
3,6 och 11,1 per 100 000 invanare hos
symtomatiska patienter. Detta pekar pa
stora skillnader i diagnostik, indikatio-
ner och vardprocesser mellan landerna.

Organisatoriska beslut har en direkt
och stor paverkan pa den hjidrninfarkt-
forebyggande effekten av karotiski-
rurgi. Patienter med varningssignaler
bor skyndsamt remitteras till enheter
med hjédrninfarktforebyggande kirurgi.

Camilla Bockelman

Institutionen for klinisk medicin,
Kirurgiska institutionen
Klinisk-teoretiska institutionen,
avdelningen for patologi

Disputation 10.2.2012
Helsingfors universitet

CIP2A:s roll i karcinogenes

Hogt uttryck av onkoproteinet ”cance-
rous inhibitor of protein phosphatase
2A” (CIP2A) i tumdrvivnad ses ofta hos
cancerpatienter som har en aggressiv
form av cancer. CIP2A kan forutspé en

sédmre prognos i magcancer, tungcancer
och dggstockscancer, och det kan darfor
mojligtvis vara till nytta for att skriad-
darsy behandlingen for dessa patienter.
I undersokningen identifierades en po-
sitiv feedbackmekanism mellan CIP2A
och onkoproteinet MYC som é&r ként
for att stimulera celldelning. Denna
och andra regleringsmekanismer for
CIP2A kan anvéndas for att i framtiden
sdtta in specifik terapi mot tumdorer
som pavisar CIP2A-proteinet. Dartill
gav avhandlingsarbetet anledning till
att i fortséttningen utreda om CIP2A
kunde fungera som tumormarkor for
att upptécka cancer.

Cancer &r en av de vanligaste sjuk-
domsgrupperna i vastvdarlden och
den nést vanligaste dodsorsaken efter
ischemisk hjartsjukdom. For att for-
béttra prognosen blir det allt viktigare
att tidigare diagnostisera cancerfall och
skraddarsy behandlingen. Prognostiska
faktorer kan vara gynnsamma for att
identifiera de patienter som behover
mer aggressiv behandling. CIP2A fore-
kommer framst i cancervdvnader och
fungerar genom att hamma protein fos-
fatas 2A (PP2A) och ddrmed stabilisera

onkoproteinet MYC. Malséttningen med
avhandlingen var att utreda CIP2As
prognostiska roll hos cancerpatienter
och att studera hur regleringen av pro-
teinet CIP2A eventuellt kunde paverka
en avvikande prognos.

Viavnadsprover fran patienter med
magcancer, dggstockscancer, tungcancer
och tjock- och dndtarmscancer samlades
och fiargades immunhistokemiskt for
CIP2A-proteinexpression. Associationer
med vanliga klinisk-patologiska faktorer
och andra biomarkdorer studerades och
dartill gjordes overlevnadsanalyser.
CIP2A:s roll i intracelluldr signallering
studerades dven i mag-, ovarie- och
tungcancercellinjer.

I magcancer-, dggstockscancer- och
tungcancerpatienter fungerade hogt ut-
tryck av CIP2A-proteinet som prognos-
tisk faktor, men ddremot inte i tjock- och
andtarmscancerpatienter. Styrkan av
uttrycket varierade i de olika cancer-
formerna och dérfér bor gransvardet
for CIP2A-positivitet i tumorvdvnad vid
bedémning av prognos slas fast specifikt
for varje enskild cancerform.

Argéng 172 Nr 1, 2012

61



Peter Holmberg

Johan Leche och vaderleken

Johan Leche (1704-1764) vaxte
upp i Skane och studerade teologi,
naturvetenskap och medicin vid
Lunds universitet. Han fick stdd
av arkiater Stobaeus i sina medi-
cinska studier och verkade som
lskare efter gradueringen. Ar 1742
blev han utnamnd till professor i
medicin vid Kungliga Akademien i
Abo och verkade pé& denna post till
sin déd. Under sin tid i Abo gjorde
han omfattande vaderleksobser-
vationer.

Studier och tidiga tjanster

Johan Leche foéddes den 22 september
1704 i Skéne (Martin, 1765; Railo, 1996).
Han hidrstammade frdn en gammal
préstslakt, som ursprungligen kom fran
Holland och slagit sig ned i Skéane. Det
var farfadern Frans Jonsson som kom
till Skéne. Sonen Jons Fransson blev
kyrkoherde i Barkékra, Bidre hirad, dar
han dog 1710. Han var gift tvd génger
och i det andra giftet foddes sonen Johan
Leche. Det dr ocksa nu namnet Leche
dyker upp. Jons Leche var i sitt andra dk-
tenskap gift med Christina Paulin. Efter
hans dod gifte Christina Paulin om sig
med kyrkoherden Anders Lunnius, som
kommit till Barkakra pastorat efter Jons
Leches bortgang. Han blev saledes Johan
Leches styvfar och var en hjdlpsam och
forstaelsefull sadan.

Johan Leche gick i trivialskola i
Helsingborg och fortsatte darefter att
studera vid Lunds universitet. Han var
en flitig och framgéngsrik student och
kom redan tidigt i atnjutande av ett litet
arligt 20 pldatars stipendium. Det stora

flertalet studenter vid denna tid tdnkte
sig en framtid som prister. Det gjorde
ocksé Johan Leche och han studerade
teologi, men naturvetenskap lockade
samtidigt. Han studerade dérfor ett stort
antal &mnen.

Sin forsta tjanst hade Johan Leche
som informator hos assessor Nils Bilden-
skold pa Simonstorp. I detta hem hade
Leche tillgang till assessorns bibliotek
och han laste bl.a. Flora Danica, for
figurerne skull samt ornitologi. Nu bor-
jade Leche samla naturalier och inom
kort hade han en forndm samling vixter
och faglar. Sin vaxtsamling beskrev han i
Florula Simontoriana som upptog vaxter
fran trakten kring herrgarden.

Under &ren som informator mognade
Leches beslut att lamna teologin och i
stillet dgna sig 4t medicinska studier.
Han salde sin hebreiska bibel och
kopte i stdllet Verheyens Anatomie.
Nu blev arkiater Kilian Stobaeus hans
laromaéstare och Leche fick ldra sig den
praktiska medicinen d& han f6ljde med
Stobaeus pa dennes sjukbesdk. Dess-
utom skulle han foresté sin laroméstares
Laberatorium Chemicum. Detta var
madst inrdttadt, for likemedels tilre-
dande, dt fattiga sjuka, som pd Stadens
Apothek ej formddde kopa sin helsa.
Leche hade framgang i sina studier.
Han blev prosector vid de anatomiska
ovningarna och samtidigt skotte han
docenturen vid medicinska fakulteten.
Ytterligare skulle han ha uppsikt 6ver
universitetets naturaliesamlingar. For
detta hugnades Han med et drligt
Stipendium af 80 Dal.S:mt, som i den
tiden och for Hans dlder, gjorde Honom
ndgorlunda bergad.

Sedan Leche avslutat sina medicinska
studier fick han 1740 kunglig fullmakt
pé sysslan som Provincial-Medicus i
Skaraborgs lan. Patientbesoken blev nu

tunga, och fastdn lonen var betydligt
béttre &n tidigare slukade redan hasten
en forsvarlig del av den. Med tiden
borjade Leche darfor se sig om efter en
lampligare tjdnst.

Déa medicine professuren i Lund blev
ledig efter Johan Jacob von Dobelns
franfille 1743 uppstélldes Leche pa
forslag att betrdda tjansten. Trots att han
fick goda omdomen om den avhandling
han skrivit for tjansten blev Eberhard
Rosén utndmnd till professuren. Leche
vistades efter detta en tid i Stockholm
ddr han kom i personlig kontakt med
Carl von Linné. Denne var sedan tidi-
gare bekant med Leches arbeten och
uppskattade dem mycket. Linné uppkal-
lade till hans &ra ett rtslékte Lechea och
en insektart Pahlena Lecheana. Johan
Leche blev efter detta ldkare vid Ost-
Indiska Compagniet i Goteborg.

FORFATTAREN

FD Peter Holmberg dr professor emeritus
vid medicinska fakulteten, Helsingfors
universitet, dar han undervisar i medicinsk
fysik. Han dr intresserad av undervisning och
fysikens historia. Han dr medforfattare till
ldrobdcker i fysik for gymnasier och universi-
tet, bl.a. Santorius och Galenos: Introduktion
till medicinska studier. For narvarande
forskar han i fysikens stallning under
1600-1800-talen i Abo och Helsingfors.
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Medicine professor i Abo

Da Herman Sporing avlidit 1747 och den
ledigblivnha medicine professuren vid
Abo Akademi skulle tillsittas, skickade
Johan Leche in sin ansékan. D4 konsis-
toriet den 19 december 1747 behandlade
besittandet hade sammanlagt sex ansok-
ningar inkommit. Sedan man diskuterat
de sokandes meriter uppgjordes foljande
forslagsrum: 1° assessorn och medicine
adjunkten i Uppsala, doktor Johan Gott-
schalck Wallerus, 2° assessorn i Collegio
Medico, doktor Abraham Barck och 3°
provincial medicus i Goteborg, doktor
Johan Leche.

Vid denna tid var Carl Gustaf Tessin
kansler vid Abo Akademi och han hade
hos Hans Kungliga Majestit framhallit
betydelsen av att ett anatomie och dis-
sections hus skulle uppforas vid akad-
emien. Forslaget godkéndes och 6000
dahl:r k:rmt beviljades. Nu behdvdes
en lamplig professor for denna uppgift
och blickarna {61l p& Johan Leche. Han
lyftes saledes upp fran tredje forslags-
rum - mahéanda hans erfarenheter fran
verksamheten vid Lunds universitet
vagde tungt vid detta val.

Det gick ett halvt ar till innan Leche
infann sig i Abo. Vid konsistoriemotet
den 26 september 1748 lyckonskades
han av Rector Magnificus ... sd wal til
sielwa dmbetet, som des lyckel. ankomst
hit d orten. Efter detta svor Leche asses-
sorseden och tog site i kollegiet.

Johan Leche kom nu i néra kontakt
med Johan Browallius och Carl Fredrik
Mennander. Tack vare den naturveten-
skapliga bakgrunden alla tre hade fick de
gemensamma uppgifter av konsistoriet
att skota. Till dessa horde bl.a. gran-
skningen av avlidne medicine professor
Sporings bibliotek och naturaliesamling
och sedan den sistndmnda inkopts
till Akademien skulle den ordnas.
Ocksé arbetet med att anldgga akademi-
tradgarden, Hortus academicus, krévde
tid och anstrangningar. Planerandet och
byggandet av anatomiteatern var ett an-
nat stort projekt. Aven om kostnaderna
skulle tdckas med é&rliga bidrag tog det
lang tid innan ett beslut fattades och
byggandet kunde paborjas. Ar 1763 stod
slutligen Theatrum Anatomicum fardig
och vid invigningen den 15 november
holl Leche en oration ”Om anatomins
historia”.

Under Leches professorstid i Abo
ventilerades endast tvd avhandlingar
for vilka han var preses. Innehallsmés-

NOV E
INSECTORUM
SPECIES,

QUAS,

DisserTATIONIS Acapemick Loco,
ANNUENTE AMPLSSSIMA FACULTATE
MEDICA,

IN FLORENTISSIMA AD AURAM ACADEMIA,

PRASIDE,

JOHATNE LECHE:

ACAD, RE@. STOCKH. MEMBRO,
NATURZE> CURIOSIS EXAMINANDAS FROPONIT

ISAACUS UDDMAN

0S1ROBQTNIENSIS

IN AUDITORIO SUPERIORI,
AD DIEM XXll-l.']unii, ANNO MDCCLIII.
Horis,; Ante Meripiem, CANSURTIS,

ABOA, Impreflit Dired, & Typogr- Reg. Mag, Duc. Finland.

JACOB MERCKELL,

Bild 1. Titelsidan till Isaacus Uddmans akademiska avhandling om Novee Insectirum Spe-
cies. Granskad den 28 juni 1753 med Johan Leche som preses (Helsingfors universitets-

museum).

sigt sammanfoll dessa med de natur-
vetenskapliga omraden Leche dgnat
sig 4t tidigare och man far dérfor anta
att han ocksa sjdlv forfattat dem. Den
forsta kom ut 1753, fem é&r efter profes-
sorsutndmningen, och behandlade nagra
nya insektarter (Bild 1). Respondent
var Isaacus Uddman (Uddman, 1753).
Den andra avhandlingen handlade om
svalors Gvervintring och flyttning. Den
ventilerades 1764, endast ndgra manader
innan Leche avled. Respondent var
Johannes Grysselius. Enligt gammal
folktro overvintrade svalorna i vat-
tendrags och sjoars bottenslam. Denna
folktro tillbakavisades i avhandlingen
och enligt Leches iakttagelser var svalan
en flyttfagel.

Négra egentliga medicinska avhan-
dlingar skrev Leche inte, bortsett fran
det tal han holl da han nedlade rektora-
tet 1761 (Bild 2). Detta tal handlade om
luftens beskaffenhet i Abo och hur poli-
tiker och medicinare kunde férekomma
sjukdomar (Leche, 1761).

Smittsamma sjukdomar spred sig
l4tt bland befolkningen. Speciellt fruk-
tade var de smittkoppsepidemier som
forekom och som skérdade méanniskoliv.
En dylik epidemi grasserade ar 1754 och
uppskattningsvis 4 000 ménniskor dog
(folkméngden i Finland var vid denna tid
430 000). Man kénde till att variolation
gav skydd mot sjukdomen. Variolation
innebar att vétska fran en smittkoppspa-
tients utslag ympades i huden pa en frisk
person. Den ympade blev endast lind-
rigt sjuk men immun mot den verkliga
sjukdomen. Den forsta ympningen av
detta slag i Finland utférdes i Abo den
19 oktober 1754 av provinsialldkaren
Johan Haartman. Denna koppympning
utfordes pa Johan Leches dotter Maria
Elisabeth, endast sex m&nader gammal,
som blev lindrigt sjuk men tillfrisknade
snabbt (von Bonsdorff, 1978; Railo,
1996).

Johan Leche var mangsidigt begavad
och bakom sig hade han sévil teologiska
som naturvetenskapliga och medicin-
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TAL
Om
Luftens befkaffenber i Abo,

Samt
Hurn Politien, ¢ Samrdd med
Medicin, bor forckomma
SyuRdomar

.o
Hirrrr i Abo,

Vid Rettoratets afliggande d.2.8 Fulii 1761,

AF

JOHAN LECHE,
Med. Dolk, ock Profeffor.

N NI s N Tt N P LTINS N P o, N

STOCKHOLM,
Tryckt hes Direét, LARS SALVIUS, 176;,

Bild 2. Titelsidan till det Tal om Luftens beskaffenhet i Abo, samt Huru Politien, i Sam-
rdd med Medicinen, bér forekomma Sjukdomar som Johan Leche holl d& han nedlade
rektoratet den 28 juli 1761. Stockholm, 1761 (Helsingfors universitetsmuseum).

ska studier. Tidigt hade han inh&mtat
omfattande sprakkunskaper: svenska
var hans modersmal och med studierna
kom latin, hebreiska och grekiska samt
tyska. Under tiden som informator for
assessor Nils Bildenskolds barn inhdm-
tade Leche kunskap i franska som for
ddelt umgdnge och bequiam samman-
lefnad med hyfsat folk, var hdr, som
annorstdades, Fransoska Sprdaket hdllit
oumgdngligt. Engelska larde han sig da
han laste en engelsk bok med anvisnin-
gar om temperaturmétningar, detta sa
vdl att han gjorde en Oversittning till
svenska, som dock inte trycktes. I Abo
vinnlade han sig om att ldra sig finska
spraket sa att han kunde umgas med
landets befolkning pa dess eget sprak
(Martin, 1765).

Ledamot av Kungliga
Vetenskapsakademien i
Stockholm

Johan Leche blev invald i Kungliga Ve-
tenskapsakademien i Stockholm 1745.
Under sin tid som medicine professor
i Abo skrev Leche flera uppsatser som
han skickade in till Kungliga Veten-
skapsakademien Stockholm. I ett arbete
frdn 1759 beskrev Johan Leche et litet
Djur, Som pd Finska kallas Tuhcuri
(Leche, 1759b). Han beskrev noggrant
hur detta djur sadg ut och bifogade en
teckning (Bild 3). D4 man granskar den
bild Leche bifogat och ser det vita om-
radet kring munnen och pa underkéken
utgdr detta en beskrivning av flodiller, en
art som idag dr utdod i Finland.

Manga artiklar publicerades i under-
visningssyfte och till dessa horde anvis-

ningar om vattnandet av kryddgardar
under torra somrar (Leche, 1758a) med
en fortsdttning foljande ar: Ytterligare
Forsok Ofver vatnande af Krydde-gdardar
(Leche, 1759a). I dessa arbeten gjorde
Leche métningar av vilka vattenméngder
som behovdes for att myllan skulle
behélla lagom fuktighet. Samtidigt
forsokte han ockséa viacka omtanke hos
dgarna till dessa kryddgardar: at 6ka
omtanken hos dem, som dro vane at
lata alt ankomma pd Tjenst-folkens
vdrdslosa godtfinnande. Leches prak-
tiska laggning kom ocksa fram da han
i en ldngre artikel redogjorde for Hon-
ungs-Daggens Historia (Leche, 1762a).
Senare skrev han om att forekomma
missvéxt som fororsakades av vita under
saningstider (Leche, 1764a), och redan
samma ar redogjorde han for den ritta
skordetiden for rag (Leche, 1764b).

Vaderleksobservationer

Da Johan Leche etablerat sig i Abo
paborjade han ett omfattande program
av viderleksobservationer som strackte
sig 6ver aren 1750-1761. Sammanstall-
ningar av dessa publicerades i en serie
artiklar i Kongl. Vetenskaps Academiens
Handlingar (Leche, 1762b, 1762c, 1763a,
1763b, 1763c, 1763d). For att erhalla till-
forlitliga maétresultat tillverkade Leche
sjdlv sina termometrar och barometrar.
Viktigt var hér att kénna till kvicksilvrets
volymutvidgningskoefficient di detta
dmne allmént anvéndes i bade termome-
trar och barometrar. Leche gjorde darfor
forsok att bestimma koefficienten (Le-
che, 1758). Senare ville Leche dela med
sig av sina kunskaper och i en artikel
med 31 punkter beskrev han noggrant
hur man tillverkar egna barometrar
(Leche, 1763¢).

Leche gjorde véderleksobservationer
aren 1750-1761 och i en serie artiklar
1762-1763 publicerade han sina resultat.
Den forsta artikeln (Leche, 1762b), UT-
DRAG Af VADERLEKS JOURNALEN,
som han kallade Forsta Stycket, Om
Blas-Vidren inleddes med 19 tabeller
som angav forekomsten av helt lugna
dagar, dagar med halvstorm, starkare
blast, svagare bléast och helstormar forde-
lade pa ar och manader samt riktning.
Artikeln avslutades med ett textavsnitt
didr Leche kommenterade tabellerna.
Han gjorde ocksa ett forsok att ga utan-
for landets grianser och ndmnde grann-
lander och hur stormar naddde Sverige.
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Andra stycket i artikelserien (Leche,
1762c) inleddes pa samma sétt med
tabeller och behandlade férekomsten
av regn och avslutades med nagra
anmirkningar. I det tredje stycket
(Leche, 1763a) behandlades méngden
nederbord. Vid dessa observationer
beskrev Leche en hemgjord ombrometer
(regnmaétare) som han anvant. Den var
gjord av trd och salunda svéllde den
nagot vid fuktig vaderlek och drog ihop
sig vid torka. Leche var medveten om
detta. Nederborden varierade under
arets manader, hvilket dr en synnerligen
GUDS ndd och skickelse. Skulle mycken
nederbord falla under hela aret, skulle
jordbruket lida. Ocksa végarna skulle
vara i daligt skick och férsvara resor. Nu
forefoll allting folja en storre plan. Leche
diskuterade sedan vad arsringarna i
olika traslag avslojade. Speciellt namnde
han en fura med 320 Saf-ringar, som
séledes borjat vixa ar 1444.

I det fjarde stycket (Leche, 1763 b)
diskuterades barometerns forandringar.
Artikeln foljde det tidigare monstret.
Den inleddes med sex tabeller Gver
barometerns hogsta och lagsta stand for
varje manad under &ren 1750-1761 och
sedan foljde anmérkningar dar Leche
kommenterade matningarna. Speciellt
skulle man notera huruvida barometer-
standet steg eller sjonk och om detta
skedde snabbt eller langsamt.

Den femte artikeln behandlade tem-
peraturen i Abo (Leche, 1763 c). I rubrik-
en till det avslutande arbetet skrev Leche
om meteorologiska observationer och
angav det som Sjette och Sista Stycket
(Leche, 1763). I detta arbete angavs is-
lossning i Pemar och Abo, flyttfiglarnas
ankomst och blomningstider for nagra
trdd. D& Leche granskade sina tabeller
och kom med kommentarer dréjde
han speciellt vid svalornas ankomst
och granskade olika arter av svalor.
Svalornas ankomst och bortflyttning
behandlades senare vid disputationen
1764 diar Grysselius var respondent
och Leche preses. Denna femte artikel
avslutades med en tabell om forekom-
sten av norrsken. Tabellen var uppstalld
efter manad och &r. D& Leche samman-
rdknade antalet norrsken per ménad
under perioden 1749-1762 konstaterade
han: Norrsken har jag ingen ging sedt
i Junio, antingen ddrfore, at det intet
kunnat ses for de ljusa ndtterna skul;
eller, som troligast synes vara, efter intet
i den mdnaden varit; som kan slutas

Tab X pag. 3 0%

Bild 3. Johan Leche var en skicklig tecknare och hans teckning av flodillern & noggrann
(Leche, 1759b) (Kungliga Vetenskapsakademien, Stockholm).

ddraf, at Maj och Julius hafva allenast
haft et enda hvardera pd dessa 14 dren.

Leche var inte ensam om att gora
vdderleksobservationer i Finland vid
denna tid. I Laihela hade Carl Fredrik
Stierwald samlat material till en sock-
enbeskrivning didr ocksd klimat och
vaderlek beskrevs for aren 1751-1754.
I mycket paminner hans uppstéllningar
om dem som Leche publicerade nagra
ar senare. Erik Klingius var lantmétare
och verksam i Malax, grannsocken till
Laihela. Avsikten var att han skulle for-
bereda storskiftet i socknen. Samtidigt
gjorde han meteorologiska observa-
tioner 1751-1781. Aren 1763-1766 var
dock de noggrannaste. Under dessa ar
upptog tabellerna antalet dagar per ar
indelade enligt allmédnna temperatur-
upplevelser sdsom: Heta, Dofvarma,
Varma, Lindrig vinter, god, Skarp kold.
Indelningen var dgnad att ge vanligt
allmogefolk en forklaring. Ocksa vind-
styrka och riktning antecknades, lik-
som nederbordsdagar och klara dagar.
Lantmataren Daniel Hall var verksam i
Birkala. Dar gjorde han meteorologiska
observationer i tjugo ars tid, 1762-1782.
Datasammanstéllningen f6ljde liknande
grunder som de tidigare. Ytterligare kan
namnas de observationsserier som pro-
viantméstaren Isaac Rongren i Lovisa
redovisade for aren 1758-1765. En sam-
manstéllning av dessa observationer har
gjorts av Osc.V. Johansson (Johansson,
1913).

Den 22 juni 1754 var Andreas Gudseus
respondent d& avhandlingen Oforgripe-
liga Tanckar om Sittet at anstdilla ME-
TEOROLOGISKA OBSERWATIONER,
och Theras Nytta i OECONOMIEN
lades fram for granskning. Preses var
Pehr Kalm. Noggrant beskrev avhand-
lingen hur observationerna skulle
genomforas. Om temperaturmétningar
namndes foljande: The Termom: som
hitfores af Tyskar, dro sdllan at lita pd.
Then sd kallade Swenska, dr the bdsta.
The gioras fortrdffliga af H. Profess.
LECHE hdr i Abo. 1 avhandlingen
ingick en kort tabell over vidderleken i
Abo under endast en vecka i juni manad
1754. Man fér anta att detta utgjorde ett
exempel pa hur observationerna skulle
presenteras.

Aktenskap och familj

Johan Leche ingick 1748 dktenskap med
Helena Elisabeth Svenonius, fodd den
5 juli 1721 och dotter till raintméstaren
(bokhéllaren) i Lund, Christian Svenoni-
us. Det nygifta paret kom till Abo hsten
1648 dar Leche tilltradde professuren i
medicin. I dktenskapet foddes atta barn,
Brita Christina, Johan Christian, Clara
Catharina, Maria Elisabeth, Brigitta
Christina, Magnus Matthias, Amalia
Margareta och Henrietta. Av dessa dog
Brita Christina och Magnus Matthias i
unga 4r.
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Johan Leche dog pa aftonen den 17
juni 1764. Han var da 59 ar gammal.
Anatomie och kirurgie professor Roland
Martin holl den 27 februari 1765 ett min-
nestal 6ver Leche infor Kungliga Vetens-
kapsakademien i Stora Riddarhus-Salen
i Stockholm. Han beskrev Leche pa
foljande sétt: Dess kropps stdllning var
rak och hogden ndstan fulla 3 alnar.
Utseendet var muntert: hullet mera fett,
dn magert: hyen mérklagd: ansigtet rent
med stora dgon och ndgot uphégd ndsa,
litet mera, dn Platos hos Porta. Ndgot
var LECHE ndirsynt, men det var drsatt
med den forman, at Han aldrig behoft
bruka glas-ogon, icke en gdang for de
finaste bokstdfver. Dess horsel har varit
stark; men ehuru god Dess smak varit
for alt, som af Honom borde urskiljas
och dommas, sd var Han dock ej fallen
for Musik (Martin, 1765).

Johan Leche hade #nda till de sista
aren varit stark och vid god hilsa.
Sméningom mérkte han dock at de
unga dren hade en dnda. Han blev
ifran denna tiden ovanligen trétt, da
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ber, som dageligen pad viss tid Okar sig,
och emot alla naturliga medel, segrar
dndteligen ddden pd Dess jordiska del,
en afton den 17 Junii sistlidne.

Sonen Johan Christian Leche blev
student vid Kungliga Akademien i Abo
den 28 mars 1761 och hade séledes &nnu
inte fyllt tio &r vid inskrivningen. Sedan
fadern dott 1764 och dnkan skulle dra
forsorg om sex barn beslét hon att flytta
till Sverige. Respass erholls 1767 dir
det konstaterades att hon &r sinnad at
jemte sine Barn, Studenten Dn. Johan
Christian Leche samt Jungfruerne Clara
Catharina, Maria Elisabeta, Amalia
Margareta, Christina och Henrietta
Leche uppd Skeppet Nylands wapn
hdrifran boflytta till Wenersborg. Efter
detta fortsatte Johan Christian Leche
sina studier vid Lunds universitet. Han
avslutade sina dagar som bokhandels-
bitrdde i Lund dédr han dog den 12
november 1827.
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SPRAKSAMT

Marianne Saanila

Finska Likaresillskapets Handlingar
kommer frdn och med detta nummer
att innehalla en spréklig betraktelse
som i huvudsak géller olika stotestenar
och knepigheter inom det medicin-
ska spréket. Min avsikt dr att ta upp
problematiska ord eller formuleringar
som jag stott p4 under min tid som
Handlingarnas sprakgranskare och peka
pé olika hjdlpmedel for den som vill
forkovra sig. Men dven vissa oonskade
”sprékligheter” som férekommer i radio
eller teve, tvd medier som ju tjgnar som
forebilder for den stora allménheten, hor
till det jag finner angeldget att kommen-
tera. Samtidigt hoppas jag att initierade
lasare som kédnner sig manade bidrar
med fragor, kommentarer och eventu-
ella utredningar. Nar det géller sjdlva
disciplinen &r undertecknad ju trots allt
en engagerad amator.

Svenska Akademiens ordlista, SAOL,
dr sedan gammalt en killa till kunskap
om vilka ord vi har i svenskan och anger
framfor allt den allmént vedertagna
normen for ordens stavning och bojning.
Samtidigt vill jag framhalla att varje
ordbok eller ordlista alltid ar steget efter
det sprak den beskriver eftersom den
sprakliga utvecklingen pa olika omraden
sker i mycket snabb takt. I Spraksamt
hénvisar jag till den trettonde upplagan
fran 2006.

Som sma barn ldr vi oss ett sprak via
det talade ordet. Vara forsta sprakliga
modeller dr férédldrarna, dagispersonalen
och ldrarna, men senare i livet dyker
ocksa andra auktoriteter upp, dit hor
foretrddare for olika yrken som med sin
terminologi oppnar upp nya varldar, inte
minst ldkarna.

Via massmedierna utvidgas var be-
greppsvarld, och vi tar in alla nya be-

grepp med rasande fart. Ett flertal teve-
och radioprogram syftar i dag till att lira
folk ta ansvar for sin egen hilsa, och det
medicinska omradet dr inte ldngre sa
forborgat for den stora allménheten. Det
dr dérfor bra om mediekonsumenten i
gemen lar sig inte bara bendmningarna
pé olika organ och deras sjukdomar
utan ocksa det korrekta uttalet. Har
foljer darfor ndgra exempel pa ord och
foreteelser som inte séllan av specialister
far ett varierande uttal i radio och teve,
vilket tyder pa en viss osékerhet hos
expertisen och leder till forvirring hos
mottagarna.

Det 16nar sig alltid att ldsa igenom
inledningen till en ordbok for att man
lattare ska kunna tolka innehallet. En
viss hjdlp av SAOL har man ndmligen
dven nér det géller uttalet av1anord som
ju dr mycket frekventa i det medicinska
spraket. Begreppet patient far illustrera
detta, dven om det ligger i tiden att tala
om kunder. Har ar tva uttal mojliga:
antingen [pasien’t] eller [patsien’t]. I

det senare fallet kan man jamfora med
uttalet av t.ex. justitie- eller aktie. Jag
har valt att markera betoningen med
accenttecken efter den del av ordet som
betonas. Rent svenska ord har tryck pa
den forsta stavelsen, men i lanorden
varierar praxis. Har anvdnds samma
markering som i SAOL for orden av
fraimmande ursprung.

For alla ord i svenskan, vare sig det
dr frdga om inlén eller inte, géller att
en tryckstark stavelse har ett langt ljud,
antingen vokal eller konsonant. Mar-
keringarna i de tva foéljande exemplen
visar hur det fungerar: abscess [abses’]
och agens [a’gens]. I det forsta fallet lig-
ger trycket pa den senare stavelsen och
slutkonsonanten &r darfor 1ang, medan
trycket i det senare ordet ligger pa forsta
stavelsen dir vokalen &dr lang.

Nedan f6ljer ett urval ord i medicin-
ska sammanhang som inte séllan far
ett felaktigt uttal; uttalet for merparten
aterfinns i SAOL:

/

celiaki (seliaki’]; cysta [sys’ta]’

gingivit [jingivi’'t]: gluten [glu’ten]

joule [jo’l]; jovial [jovia’l]
laryngit [laryngi’t]; libido [libi’d4]

neon [ned’n]; nitrogen [nitraje’n]

tantal [tanta’l]; tetanus [te’tanus]
vagina [vagi'na]; virus [vi’'rus]

zombie [sdm’bi]; zygot [sygd’t]

vilket sprak ett inlén skett.

bipolér (bipoléd’r); bypassoperation [bajpa’s-)
demens [demen’s]; detergent [detdrgen’t]
encefalit [ensefali’t]; erogen [erdje’n]

fluor [flu’ar] = flytning; fluor [flud’r] = grunddmne

halogen [halaje’n]; heterogen [heterdje’n]
impetigo (impeti’gd]; ischias [i¢’ias]

kiropraktor [t¢iraprak’tar]; koagel [kaa’gel]
magnesium {manne’sium]; malign [malin’n]
obscen [dbse’n]; oxygen [aksyje'n]

prostata [pras’tata]; psoriasis [pséri’asis]

reagens [reagen’s]; relaxans {rela’ksans]

scenario {sena’rio]; schizofren [skitsofre’n]
unikum [u'nikum]; urea [u’rea] (inom medicinen)
yoghurt [jag’urt eller jagurt]; yuppie {jup’i]

ostrogen (Ostroje’n]; Gstron [Ostra’n]

1 Nar konsonanterna c, g och k stér fore vokalerna e, i, y, & och 6 "formjukas” de i
regel till [s, j och ¢] dér det sistndmnda tecknet star for sje-ljudet. Jamfor till exempel
cell, gift, kylig, kinsla och kon. Olika undantag fran detta beror framfér allt pa fran

~
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IN MEMORIAM

Nils G. Kock
29.1.1924-24.8.2011

Professor Nils G. Kock har avlidit i en
alder av 87 ar. Nils (Nicke) Kock var en
av varldens mest kdnda tarmkirurger,
och en av de fa som fatt en operation
uppkallad i sitt eget namn.

Nils Kock foddes i Jakobstad 1924,
dar han ocksa blev student 1942. Under
fortsattningskriget deltog han som fanrik
vid artilleriet pa Karelska néset. Han
fick sin ldkarexamen vid Helsingfors
universitet 1951 och gjorde sin kirurg-
utbildning vid olika sjukhus i landet. I
mitten av 1950-talet flyttande han till
kirurgkliniken vid Sahlgrenska sjukhu-
set i Goteborg, dédr han disputerade 1959
med en djurexperimentell avhandling
om tarmens neurala funktioner. Efter
vistelser pa sjukhus i USA och Schweiz
blev han 1974 utndmnd till professor
och oOverldkare vid Sahlgrenska sjuk-
huset.

Nils Kock var en skicklig operator,
och som s& ménga andra kirurger trivdes
han bist i operationssalen. Han var en
ypperlig larare, som pi sitt karga och
exakta sétt delade ut sitt kunnande till
sina kolleger och elever. Administration
var han inte intresserad av. Daremot till-
bringade han en stor del av sin tid i sitt
experimentella laboratorium vid sjuk-
huset, ddr han med sin egen personal
kunde utveckla nya operationsmetoder.

Patienter med cancer i dndtarmen
opererades pa den tiden sa att efter att
den sjuka delen av tarmen tagits bort
syddes den kvarvarande tarmen ihop
med huden, darifrdn tarminnehéallet
samlades upp i en plastpase pa magen,
som standigt méste finnas runt tarmopp-
ningen. Detta var synnerligen besvérligt
och inskrankte patientens liv i hog
grad. Ar 1967 lanserade Nils Kock en
ny teknik. Han utformade nedre delen
av tunntarmen till en reservoar, som
fungerade som ett uppsamlingsstélle.
Reservoaren hade en vattentit tarmven-
til genom vilken patienten sjédlv kunde
tomma innehéallet med en slang. Kirurger
frén alla vérldsdelar strémmade till hans
Kklinik for att ldra sig den hér revolutio-
nerande metoden och han presenterade
sina operationsresultat pa de viktigaste
internationella kirurgkongresserna.
Operationen “Kocks bldsa” upptogs i
de internationella kirurgibéckerna och
utovades pa alla valutvecklade sjukhus.
Aven i Finland togs den nya operationen
i anvidndning och granskades i flera
avhandlingar.

Nils Kock utférde magoperationer,
tarmoperationer och urologiska opera-
tioner i flera ldnder, och speciellt manga
i Egypten ddr han sett hur bilharzia-
masken kunde helt forstora ménniskans
urinblasa. Han modifierade sin teknik
s& att reservoaren &ven kunde anvén-
das till att samla upp urin for dem vars
urinblasa hade blivit avldgsnad p.g.a.
infektion eller cancer. Kocks blasa blev
sd smaningom ersatt med andra mindre
krdvande operationsmetoder, men den
var i full anvéndning vérlden runt i 6ver
30 &r och anvinds fortfarande i sdrskilda
situationer.

Nils Kock blev hedersmedlem i elva
olika internationella medicinska for-
eningar, dven i Kirurgféreningen och
Gastroenterologiforeningen i Finland.
Han var speciellt stolt 6ver sitt val till
hedersmedlem i provinsen El Dakah-
lya i Egypten. Finska Lakareséllskapet
fordrade honom J.W. Runebergs pris
1983 och foljande ar mottog han Faltin-
medaljen, som &r vart lands framsta ut-
markelsetecken inom kirurgin. I Sverige

tilldelades han 1988 Soderberska priset
i medicin, kallat Lilla Nobel. Nils Kock
var en man med fasta principer och ett
exempel pa detta var hans sprakbruk.
Till atskillnad fran de flesta finldndare
som flyttade till Sverige avvek han un-
der hela sin livstid inte en tum frdn den
svenska han hade lirt sig i Jakobstad,
vare sig det géllde sprakets uttal eller
rytm. Trots sina stora framgangar forblev
han ansprakslos.

Efter sin pensionering 1990 var Nils
med sin finldndska hustru Birgit under
vintrarna ofta bosatta i Provence, dar
méanga av deras védnner fick njuta av pa-
rets varma gastfrihet, Nils berattargladje
och humor. Pa Nils 6nskan firades det
slutgiltiga avskedet vid ett ymnigt bord
utan religiosa ceremonier. Med musik
och en bildkavalkad hyllades ytterligare
hans rika och mangskiftade liv.

Krister Hockerstedt
kirurg, professor emeritus

Lars Goran Johnsson
kollega och van
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Finska Lakaresallskapets
arsberattelse for ar 2011

Given pa Séllskapets arsmote den 27 januari 2012 av sekreteraren Ulla Wiklund.

Finska Lékaresdllskapets 176:e verksam-
hetséar har avslutats.

Antalet medlemmar i Sallskapet i
slutet av aret var 1025, av dessa var 18
inhemska hedersledamoter, 975 ordi-
narie ledamoter, 10 inhemska kallade
ledamdoter, 2 utlandska hedersledamoter
samt 20 utlindska kallade ledaméter.

Foljande 33 personer har invalts till
ledamoter av Séllskapet under &r 2011:
Kristiina Aittoméki, Erica Andersson,
Janina Aschan, Catarina Bergstrom,
Henrika Brdannback, Mathias Béack,
Bernhard Edgren, Axel Hansson, Lena
Hellberg, Maria Huitti, Stefanie Hagg,
Maria Jansson, Minna Kaila, Anu Kan-
tele, Hubertus Korpijaakko, Anneli Les-
kinen, Jaakko Levén, Laura Lindfors,
Ritva Markkula, Marjatta Okkonen,
Jonatan Panula, Heikki Peltola, Ida
Pesonen, Hugo Pipping, Alireza Rais-
sadati, Ida Ringbom, Mikaela Romer,
Ann-Marie Ronn, Axel Somersalo, Ing-
var Soderlund, Kristina Wikman, Lina
Wistbacka och Jonathan Ohrman.

Sallskapets utlindska kallade medlem
Nils Kock och ordinarie medlemmarna
Rolf Gronberg, Henrik Heikel, Mika
Lillrank, Ralf Pettersson och Tor Pet-
tersson har avlidit under aret.

Styrelsen har under &r 2011 haft
foljande sammansittning: Ordférande
Ulf-Hakan Stenman, vice ordforande
Tom Bohling, sekreterare Ulla Wiklund,
skattméstare Bjorn Eklund, ledamoter
Susanne Ekblom-Kullberg, Johanna
Mandelin, Kim Pettersson-Fernholm
och Viveca Soderstrom-Anttila. Styrel-
sen har sammantratt nio gdnger. Thorax
ordférande Richard Lundell har repre-
senterat Thorax pa styrelsemotena.

Pris- och stipendiendmnden har ar-
betat under ordférandeskap av Mikael
Knip med Carl Blomgqvist, Vineta Fell-

man, Ilmo Leivo och Pertti Panula som
medlemmar.

Revisorer fér 2011 ars verksamhet
ar Rabbe Nevalainen, CGR och Kaj
Tallroth samt revisorssuppleanter CGR
fran Ernst & Young och Paul Gronroos.

Redaktionen for Finska Likaresill-
skapets Handlingar har bestétt av:
huvudredaktor Christer Holmberg, samt
redaktérerna Minna Kylmaild, Oliver
Michelsson, Patrik Schroeder, Hannah
Soderholm, Viveca Soderstrom-Anttila
och Pia Osterlund.

Finska Lékareséllskapets Handlingar
har under &ret utkommit med tva num-
mer.

Séllskapet har under ar 2011 paborjat
oversdttningen till svenska av Duode-
cims God medicinsk praxis patientver-
sioner.

Sillskapet har i ledningsgruppen for
Likardagarna 2012 representerats av
Per Rosenberg och Ulla Wiklund och
i Vetenskapliga samfundens delega-
tion av Leif Andersson. Séllskapet har
dven varit representerat i Pro Medicos
olika organ av Tom Bohling, Ulf-Hékan
Stenman och Ulla Wiklund. Susanne
Ekblom-Kullberg har varit Séllskapets
kontaktperson till Duodecims God
medicinsk praxis. Sdllskapet har repre-
senterats av Viveca Soderstrom-Anttila i
Institutet for hélsa och vélfards program
"Patientsékerhet genom kunskap och
fardighet”.

Olof Lindfors har varit bibliotekarie
for Sillskapet. Ovriga medlemmar i
bibliotekskommittén har varit Ulf Goran
Ahlfors, Ralph Grésbeck och Eric Ivar
Wallgren.

Programkommittén har bestatt av
Séllskapets ordforande Ulf-Hakan
Stenman, sekreterare Ulla Wiklund samt
Henrik Bygglin, Tom Bohling, Marit

Granér, Paul Gronroos, Minna Kylmala,
Christoffer Lankinen, Carola Saloranta
och Kaj Tallroth.

Klubbmistarens dligganden har skotts
av Kim Pettersson-Fernholm.

Séllskapets kansli har skétts av Gerd
Haglund.

Under &r 2011 har Séllskapet samlats
till atta moten, varav fyra under varen
och fyra pa hosten. Motena har hallits
pé Stianderhuset, Tandem och i Annexet
pa Johannesbergsvigen 8.

P3 Sillskapets arsmote den 28 januari
2011 utdelades Otto Wegelius pris till
Pekka Hannonen, Medicas pris till Yrjo
Konttinen, Svante Stenmans pris till
Tom Pettersson och styrelsens pris till
Daniela Norio. Arsmétets supé intogs
pé Svenska Klubbens restaurang.

Till Sallskapets pris- och stipendie-
ndmnd hade inldmnats 96 ansokningar
om forskningsunderstod for ar 2011.
Sammanlagt 1 007 466 euro beviljades
och fordelades p& 68 stipendiemot-
tagare. Dartill har Séllskapets styrelse
under ar 2011 beviljat 17 resestipendier
pa sammanlagt 12 419 euro ur Anita
Frisks fond.

Vid de interna moétena har Sillska-
pets medlemmar &hort 15 foredrag.
Av foredragshallarna var elva medlem-
mar av Sillskapet och fyra inbjudna
foredragshallare. Antalet &horare har
i medeltal varit 50 personer per mote.
Efter motena har man samlats till ge-
mensamma supéer, varav en tillsammans
med Odontologiska Samfundet och en
med Medicinarklubben Thorax.

P& varens klubbkvill med temat
”Svenskan i medicinen” foreldste Char-
lotta af Hellstrom, Marianne Saanila och
Tom Pettersson och pa hostens klubb-
kvill holl Hannu Olkinuora foredraget
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"Vart &r de finlandssvenska medierna
pa vag?”

Vérutflykten i maj samlade 30 del-
tagare, malet for varutflykten var Abo-
trakten, dir vi besdkte Brinkhall gard
pa 6n Kakskerta, Apoteksmuseet i Abo
och Pemar sanatorium.

Tradgérdsfesten i juni samlade over
100 ledamoter och familjemedlemmar
i olika &ldrar. Benny Tornroos jamte
muminfigurer upptriadde i tradgarden,
dar dven lunchen serverades.

Sallskapets traditionella kréftskiva for
ledamoterna avec arrangerades i Annex-
et fredagen den 26 augusti. Kriftskivan
samlade ca 80 deltagare. Orkestern Josta
skotte underhallningen.

I november arrangerade Carl Gustaf
Nilsson den traditionella fortbildnings-
dagen, som framst var riktad till lingre
hunna studerande och nyutexamine-
rade ldkare, ca 30 ledamoter i olika
aldrar deltog. Programmet var mycket
uppskattat.

P4 initiativ av Kaj Tallroth arrang-
erades i november en verkligt lyckad
kurstraff i Villan f6r medlemmar fédda
1938-1943.

Peter Wahlberg donerade pa varens
klubbkvill till Sillskapet en tavla
forestdllande overldkaren vid finska
militdren och generaldirektoren for
Medicinalstyrelsen Ferdinand von

Wahlberg, malad av konstndren Hugo
Backmansson.

Under &ret har Séllskapets verksam-
hetsfond understotts genom inkop av
292 gratulations- och kondoleansadres-
ser.

Ulla Wiklund, sekreterare

Bibliotekskommitténs berattelse for ar 2011

Under ar 2011 har bibliotekskommittén
sammantritt till 21 arbetsmo6ten. Den
synnerligen arbetsdryga kontrollsorte-
ringen av kortregistret och skannandet
av bockernas titelblad jimte eventuella
speciellt intressanta sidor slutfordes den
26 december. Ett antal korta recensioner
(hogst ett A 4 ark per bok) har skrivits
och ligger framme i mappar i biblioteket.

Som donation har av tonséttaren
Johan Tallgren emottagits bocker som
tillhort hans far, framlidne ledamoten
Leif Tallgren. Vidare har ledamoten Alf

Backman donerat ett antal dldre bocker
ur sitt privata bibliotek. En grupp &ldre
ldkare, ledamoter av Duodecim, under
ledning av professor emerita Leena
Rechardt har pa begédran visats runt i
biblioteket varvid bockerna och tavlorna
presenterats och biblioteket bjudit pa
kaffe. Kansler emeritus Bertil Roslin
har assisterats i efterforskningen av viss
adldre tuberkuloslitteratur.

Finska Lakaresillskapets Handlingar
har under &r 2011 skickats till 32 olika
bibliotek och institutioner i utlandet.

I utbyte har erhallits tidskrifter, som i
huvudsak uppbevaras i Biblioteket for
hilsovetenskap i Mejlans.

Helsingfors den 17 januari 2011.

UIf Goran Ahlfors

Ralph Grasbeck

Olof Lindfors (bibliotekarie)
Eric lvar Wallgren
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Skattmastarens berattelse for
verksamhetsperioden 1.1.-31.12.2011

Aret 2011 var ur ekonomisk synvinkel
dystert. Mot alla forvdntningarna i borjan
av aret, nddde den finska aktiemarknaden
botten, historiskt sett gjorde den finska
borsen sitt tredje sdmsta resultat -32 %
(OMXH 7750-5250). En allmén oro, osdker-
het och politisk obeslutsamhet ledde till att
tillvixten uteblev och att vi ser ut att ga in
i en recession.

Réntorna forvéntas fortfarande vara laga
och inflationen mattlig.

Sallskapet

« Utgifter:

Publikationsverksamhet:

Under aret utkom ett nummer av Hand-
lingarna. Kostnaderna for redaktionellt ar-
bete, tryckning och distribution uppgick till
19 847 (18 860).

Intédkter:
Intdkterna var 4 000 (0).

Administration:
Kostnaderna for styrelsen och moétesverk-
samheten inklusive traktering uppgick till
26 613 (20 954).

Lonekostnaderna var 44 918 (43 751) och
ovriga kanslikostnader 24 101 (26 162).

Kostnader for stddning av Villan och An-
nexet 10 182 (10 016).

Kostnaderna uppgick saledes sammanlagt
till 105 815 (119 179) varav de fria fonderna
bestred 61 000 (60 000) och Janssons fond
11000 (16 000).

Utgifter totalt: - 49 662 (- 43 847)

Inkomster:

Medlemsavgifterna for ar 2011 har varit 65
euro for medlemmar bosatta i Nyland, 50
euro for ovriga samt en frivillig avgift om
20 euro for pensionérer.

Medlemsavgifterna inbringade 39 648
(38 690).

Forséljning av prydnadsnal 602 (527).

Motesbidraget fran Janssons fond uppgick
till 10 000 (10 000).

Inkomster totalt: 50 250 (49 217)

Placerings- och finansieringsverksamhet:
Sallskapets egen placeringsverksamhet gav
423 (571)

RAKENSKAPSARETS
OVER-/UNDERSKOTT 1011 (6 274)

Fastighetsbolaget Johannesbergsvagen 8

Styrelsen for fastighetsbolaget har bestatt av
ordforande Bjorn Eklund, samt medlemmar
Tom Bohling och Thorax representant John
Gastgifvars. Under verksamhetsperioden
har styrelsen sammantrétt tvd ganger. Revi-
sor har varit CGR Rabbe Nevalainen med
suppleant fran Revisorernas ab Ernst &
Young. Fred Packalén fran Freddis Ab har
varit disponent och Seppo Pakkala fastig-
hetsskotare. Bolagsstimman for perioden
01.07.2010 - 30.06.2011 holls 25.10.2011.
Den nya styrelsen bestar av Bjorn Eklund,
Ulla Wiklund och Thorax representant Ric-
hard Lundell. Med ett vederlag pa 15 euro
for Villan och gardshuset samt 5 euro for
Annexet naddes ett resultat pa 6 931 euro.
Vederlaget for inkommande period hojdes
till 17 euro for Villan och gardshuset samt
till 6 euro f6r Annexet.

Under sommaren 2011 &tgérdades sprick-
an i hornet och malades védggarna i von
Willebrand-salen, dessutom slipades och
behandlades golvet.

Aterstdllandet av medicinaltradgéardens
odlingsrutor paborjades, dessutom beskars
dppeltraden.

Fonderna

Forvaltningen av de fria fonderna har skotts
av Nordea Private Wealth Management un-
der overinseende av det Ekonomiska radet
(ER). Radets sammanséttning har bestatt
av VH Lars Mattsson och EM Dag Wall-
gren, VH Magnus Savander samt bankens
representant EM, VH Stefan von Knorring.
Sillskapets representanter var Johan Edgren,
Ulf-Hakan Stenman och Bjorn Eklund.

ER sammantrddde under aret 4 ganger.

Fondernas portfolj hade 31.12.2011 ett
marknadsvédrde pa 55 706 469 (66 789 763)
en minskning pa 16,5 % (+30 %).

Namnvirda nyinvesteringar har inte
gjorts.

Kostnader for
fondernas ordinarie verksamhet

Personalkostnader 3 834 (3 324), stipendier
1058970 (1046 521), kansli, forvaltning samt
ovriga kostnader 116 291 (286 142).

Kostnader sammanlagt
-1179 095 (-1 328 033)

« Intakter

Gratulations- och kondoleansadresserna
inbringade 3 630 (5 337).
Medelanskaffningarna var sammanlagt
3630(102378)

Inkomster fran placeringsverksamheten
Avkastningen fran placeringsverksamhe-
ten utgjordes av rdntor 156 344 (141 281),
dividender 2 002 429 (1 702 109), och hyres-
intdkter 18 900 (35 630). Forsdljningsvinster
pé virdepapper gav 1 132 520 (674 092),
vinstandelar 320 464 (320 464) samt kursvin-
ster 3333 (3 343).

Intdkter sammanlagt 3 633 991 (3 528 2438)

Utgifter for placeringsverksamheten

Bankkostnader 24 600 (25 270), kostnader
for fastighetsskotsel 4 148 (15 077). Ned-
skrivning av vardepapper 2215 351 (36 040),
forséljningsforluster av vardepapper -1 573
(321 797) och kursforluster -28 558 (12 933).

Utgifter sammanlagt - 2 274 231 (- 432 575)

Over/underskott av placeringsverk-
samheten 1359760 (3095672)

Villan

Hyresintdkterna for Villan uppgick till
34 549 (34 035) medan utgifterna med bl.a.
hyresvederlag 77 176 (64 396) reparationer
och gardsunderhall uppgick till sammanlagt
25599 (-24 336).

Kostnaderna for Villan var
-68 226 (-54303)

Annexet

Hyresintdkterna for Annexet uppgick till
13 940 (14 910) medan utgifterna med bl.a.
hyresvederlag uppgick till 22 331 (22 907).

Kostnaderna for Annexet var

-8391(-7997)

VERKSAMHETSPERIODENS
RESULTAT: 107 676 (1 807 716)

Helsingfors, den 27 januari 2012

Bjorn Eklund, skattmastare

Summorna dr avrundade till jimna euro.
Siffrorna for féregdende verksamhetsperiod

anges inom parentes.
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FLS Forskningsunderstod 2012

FORSKARE
SOM EJ DOKTORERAT

ML Clas-Goran af Bjorkesten
8 000

Biologiska ldkemedels inverkan pa
inflammatoriska tarmsjukdomar ur
endoskopi- och kirurgiperspektiv

ML Henrik Antell
6 400
Suskeptibilitets-MRI

MK Stefanie Hagg
4200

Riskfaktorer for hjarnforlamning vid
typ 1-diabetes

ML Nina Kaseva
12800

Inverkan av prematuritet vid vux-
endlder - sjukdomsrisker och deras
mekanismer

ML Minna Kylmala
6 400

Bedomning av hjartmuskelns viabilitet
hos infarktpatienter medelst nya ultra-
ljuds- och EKG-metoder

ML Ann-Christine Lindroos
6500

Perioperativ vitskebehandling av neu-
rokirurgiska patienter

SUMMA 44 300

FORSKARE
SOM DOKTORERAT

Docent Anders Alback
15 000

Kan sarldkning av iskemiska fotsér hos
diabetiker forbattras genom angiosom-
inriktad revaskularisation?

Professor Leif Andersson

30000

Antizym inhibitor-2 och -3: fysiololgisk
och patologisk reglering av intracel-
luldr transport

Professor Sture Andersson
20 000
D-vitamin i spddbarnsaldern

Docent, adjungerad prof.
Carl Blomqvist

15000

Brostcancer och motion, en randomi-
serad studie (Brex)

Docent Tom Bohling
12200

Sambandet mellan Merkel cells poly-
omavirus och kromosomforiandringar i
Merkel cells carcinom

Professor Olli Carpén
30000

Cellskelettreglerande forminers roll
i epitelial-mesenkymal trasition och
cancer

Professor Christian Ehnholm
15 000

Angiopoeitin liknande proteiner:
biomarkorer och behandlingsmal vid
fetma och kardiovaskuldra sjukdomar

Docent Jesper Ekelund
15000

Histamin H2 antagonism som adju-
vant terapi vid vardresistent schizo-
freni

Professor Vineta Fellman
30000

Kongen musmodell med GRACILE-
mutation 232A>G i Besll for studie
av mitokondriell leversjukdom

Professor emeritus Frej Fyhrquist
11 000

Telomerer och kardiovaskuldr hélsa
hos barn och unga; STRIP-projektet

Professor Carl G. Gahmberg
30 000

Integrinfosforylering och signaltrans-
duktion

MD Daniel Gordin

6 000

Subkliniska riskfaktorer for hjdrn-
cirkulationsstorningar hos patienter
med typ 1-diabetes: en langitudinell
uppfoljningsstudie

Docent Caj Haglund
30000
Utvecklande av nya cancermarkorer

och evaluering av kliniska anvdndbar-
heten

Professor Klaus Hedman
15000

Mainniskans nyligen funna DNA-virus:
Diagnostik och klinisk betydelse

Docent Bo Isomaa
20 000

Genetiska och livsstilsrelaterade
riskfaktorer vid prediktion av nedsatt
glukostolerans och typ 2-diabetes
(PPP-Botnia studien)

Professor Eija Kalso
14450

Opioidtolerans och hyperalgesi: rollen
av glia och morfinets metaboliter

Professor Yrjo T. Konttinen
15000

Lokalt producerat dihydrotestosteron
och apoptos vid Sjogrens syndrom

Docent Laura Korhonen
15000

Betydelsen av Usp14 vid patogenesen
av depression och angestsyndrom for-
orsakad av tidig stress - experimentell
studie med maternal separationsdjur-
modell

Docent Mikael Kuitunen
15000
Utveckling av allergisk sensibilisering

och sjukdom samt ateruppbyggnad av
tolerans
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MD Johan Lassus
6 000

Long-term tpro%lnosis and predictors of
mortality after hospitalisation for acute
heart failure - the FINN-AKVA study

Professor Marjatta Leirisalo-Repo
15000

Behandling, livskvalitet, kostnader och
prognos vid ledgangreumatism

Professor lImo Leivo
15000

Nya prognostiska faktorer i huvud-
och halscancer

Docent Johan Lundin
15000

Texturanalys av cancervdvnad med
virtualmikroskopi

Docent Anders Paetau
20000

Cerebral amyloid angiopati, neuro-
degeneration och demens

Professor Pertti Panula
15000
Histamin H3 receptorn och interak-

tioner mellan histamin och dopamin i
alkoholbeteende

Docent Heikki Repo
20000
Systemisk inflammation. Patogenes

med sérskilt beaktande av leukocyter-
nas intracellulédra signaleringsprofil

Professor Per Rosenberg
30000

Anestesi for dagkirurgisk 6ppen
ljumskbracksplastik

MD Markus Skrifvars
15000

Intensivvard av patienter med trauma-
tisk hjarnskada - Resultat, kostnadsef-
fektivitet och effekten av hog fraktion

av syre i inandningsluften och bruk av
hormonet erytropoietin pa 6verlevnad

Professor André Sourander
17 000
Familjabaserat preventions- och vard-

program for beteendestérningar hos
sma barn

Professor emeritus
Ulf-Hakan Stenman

20000

Dia%nostiska och prognostiska meto-

der for prostatacancer

Docent llkka Tikkanen
20 000

Nya mekanismer och behandlingen av
hjartsvikt

Docent Tiinamaija Tuomi
20 000

Betydelsen av GAD-antikroppar, typ
1 slakthistoria samt typ 1- och typ
2-diabetesgener for utvecklingen av
diabetes i vuxen &lder

MKD Pauliina Tuomikoski
15000

Postmenopausal hormonterapi och
risken for ickemaligna sjukdomar hos
finldndska kvinnor. Nationell
registerbaserad forskning

Professor Bjarne Udd
20000

Welanders distala myopati (WDM) -
utredning av den molekylédrbiologiska
patogenesen

Professor Outi Vaarala
20 000
IL-17 immunitet vid typ 1-diabetes

Docent Kristian Wahlbeck
15000

Forviantad livslangd och psykisk
ohdlsa i Norden

Docent Elisabeth Widén
15000

Pubertetsutvecklingens tempovaria-
tion - Identifiering av mutation som
fororsakar forsenad pubertet i finldnd-
ska familjer

Professor Karl Akerman
8700

Ca2+ permeabla jonkanaler- roll vid
neurala progenitorers migrering

SUMMA 675 350

DOKTORANDSTIPENDIUM
Docent Kristiina Aittomaki

/FM Maria Sandbacka

9600

Reproduktionsgenetik

Professor Leif C. Andersson
/M.Sc. Ji Jiang
19 000

Stanniocalcin-2 binder hemoxyge-
nas-1: fysiologisk och patologisk
betydelse.

TF Professor Carl Blomqvist
/ML Kirsi Santti
9600

Precisering av grognos och individuali-
serad adjuvantbehandling vid mjuk-
delssarkom

Professor Christian Ehnholm
/M.Sc. Marius Robciuc
9600

Angiopoietin-liknande proteiners roll
i regleringen av plasmalipider och
energiomsittningen

Professor Johan Eriksson
/Mag. i hélsovard Sirpa Soini
19000

Vilken dr hemligheten bakom en
lyckad viktminskning ?

Docent Ove Eriksson-Rosenberg
/M.Sc. Cascone Annunziata
4800

Signaleringsmekanismer fran cellkér-
nan till mitokondrien vid DNA skada
- en expressrutt till apoptos?

Professor Jukka Finne
/FM, NaK Maria Skog
18 996

Polysialinsyra — molekylédr grund for
reglering och uttryck

Professor Per-Henrik Groop
/ML Nina Tolonen
17 600

Lipidprofilens betydelse for mikro- och
makrovaskuldra komplikationer hos
typ 1-diabetiker

Docent Caj Haglund
/ML Tuomas Kaprio
3200
Binjurebarktumorer

Argéng 172 Nr 1, 2012

73



Docent Caj Haglund
/ML Mirkka Pennanen
8000

Glykomikférandringar i kolorektal
cancer

Docent Irma Jarvela
/M.Sc. Katri Kantojarvi
9600

Molekylargenetiska fordandringar i
autismspektrets sjukdomar

Professor Eija Kalso
/MK Tuomas Lilius
4200

Opioidtolerans och hyperalgesi: rollen
av glia och morfinets metaboliter

Docent Eija Kalso
/OK Viljami Jokinen
3600

Opioidtolerans och hyperalgesi: rollen
av glia och morfinets metaboliter

Professor Juha Kere
/FM Mari Tervaniemi
9600

Patobiologi och bendgenhetsgener av
psoriasis

Professor Jorma Keski-Oja
/FM Hizhou Hu
9600

Netrin-4:s roll i glioblastoma cellproli-
feration och invasion

Professor Yrjo T. Konttinen
/ML Vasily Stegaev
19 000

Histamin 4 receptorer vid Sjogrens
syndrom

Professor Dan Lindholm
/FM Doi Thi Hai
19 000

Reglerirélgen av lipolproteinreceptorer
och blodfetter i makrofager och lever-
celler: FGF21:s och MSAP:s roll

Docent Marita Lipsanen-Nyman
/ML Susann Karlberg
9600

Mulibrey nanism - en modellsjukdom
for infertilitet och utvecklingen av
tumorer

Docent Dan Nordstrom
/Prov. Kalle Aaltonen
9600

Effekten av biologiska anti-reumatiska
lakemedel (cytokin/lymfocyt-modula-
torer) vid reumatoid artrit och andra
reumatiska sjukdomar

Professor Pertti Panula
/FM Svetlana Semenova
19000

Tyrosinhydroxylas 2 och dess roll i
sebrafiskmodeller av neurologiska
sjukdomar

Professor Annamari Ranki
/FM Pilvi Maliniemi
19 000

Inflammation, navigator protein NAV3
och cancer

Professor Bjarne Udd
/FM Sini Penttila
19 000

Sent debuterande spinal motorisk
neuronopati (LOSMoN) - positionell
kloning av sjukdomsgenen och muta-
tionen

Docent Carina Wallgren-Pettersson
/FM Minttu Marttila
9600

Patogenetiska studier av kongenital
nemalinmyopati och liknande sjukdo-
mar

Professor Karl Erik Akerman
/FM Linda Jansson
9600

Ca2+ permeabla jonkanaler vid diffe-
rentiering av neuronala progenitorer

SUMMA 289 396

TOTAL SUMMA 1 009 046
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