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Sjukdomsgen funnen genom sekvensering

Genom att sekvensera hela genomet har
amerikanska forskare identifierat en
gen som i fel variant kan leda till Char-
cot-Marie-Tooths sjukdom. Rénen pre-
senteras i New England Journal of Med-
icine. Charcot-Marie-Tooths sjukdom
ar, for den som héndelsevis glomt det,
en arftlig neurologisk sjukdom. Den har
namngetts efter upptickarna Jean-
Martin Charcot, Pierre Marie och Ho-
ward Henry Tooth, som gjorde sina
upptickterislutet av1800-talet.

Att det finns en genetisk komponent till
Charcot-Marie-Tooths sjukdom har
varit kidnt sedan lange, och ett flertal
olika gener har presenterats, som alla
kan kopplas till sjukdomen. En av stu-
diens huvudforfattare vid namn James
Lupski ar sjalv drabbad av sjukdomen,
och han har under flera decennier letat
efter gener som kan forklara just hans
eget fall. Lupskis fordldrar dr bada fris-
ka, och bland hans syskon finns bade
friska och sjukdomsdrabbade. I den ak-
tuella studien har Lupski provat en ny
metodijakten pa den genetiska orsaken
till hans och familjemedlemmarnas
sjukdom. Lupski harlatit analysera hela
sin arvsmassa, och med hjilp av detta
har genen SH3TC2 identifierats. Genen
har sedan tidigare kopplats till sjukdo-

»... studien kan komma att ses
som avgorande for det som
ofta bendamns individanpassad
behandling.«

men, sa det ror sig saledes inte om en
helt nyupptéckt gen. James Lupski sjalv
biar pa tva muterade varianter av
SH3TC2 och konstaterar att det ar just
dessa varianter av genen som orsakar
sjukdomenihans fall.

Vid sidan av att studien sprider nytt ljus
kring den komplexa genetiska bakgrun-
den till Charcot-Marie-Tooths sjuk-
dom &r den ocksa av stort virde pa ett
mer principiellt plan da den visar att
man med hjidlp av genetisk analys av
hela genomet upptickt en sjukdomsgen
som orsakar sjukdomen i fraga fér en gi-
ven individ. James Lupski skrader inte
orden och ser den egna studien som
starten pa en ny era dir sekvensering
kan integreras i klinisk verksamhet och
forklara den genetiska bakgrunden till
enskilda patienters sjukdomar. Han lyf-
ter som exempel fram hypertoni, som
kan haen mingd genetiska (och givetvis
dven andra) orsaker. Genom att sekven-
sera och analysera hela genomet hos en

Interleukin kan produceras i luftvagarna

AUTOREFERAT Det ir sedan tidigare
ként att interleukin-17 (IL-17) kan pro-
duceras av vissa T-hjilparlymfocyter
(Th-celler) och att detta cytokin kan
vara viktigt fér det medfédda immun-
svarets férmaga till rekrytering och
ackumulering av neutrofila granulocy-
ter (neutrofiler) lokalt i luftvigar och
andra organ i olika djurmodeller. Sam-
mantaget talar redan publicerade data
fran djurmodeller for att just IL-17 &r
ett viktigt cytokin for att vardforsvaret
ska kunna bekdmpa ett brett spektrum
av bakteriella species genom att orkes-
trera neutrofiler och frisitta antibakte-
riella peptider fran lokala slemhinnor.
Hittills har det dock saknats studier
som bekriftar forekomsten av IL-17-
producerande Th-celler i luftvigar hos
ménniska.

I en experimentell studie pa friska fri-
villiga forsokspersoner visar nu Glader
och medarbetare pa 6kade nivaer av16s-
ligt IL-17-protein och samtidig fore-
komst av IL-17-producerande Th-celler
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lokalt i luftvigarna, efter lokal stimule-
ring med endotoxin, en strukturell
komponent fran gramnegativa bakte-
rier, som orsakar ackumulering av neut-
rofiler i luftvégar. Dartill visar studien
pa forekomsten av RORCvar2, en trans-
kriptionsfaktor specifik fér sk Thl7-
celler, en population av Th-celler som pa
experimentell grund har tillskrivits en
roll i vardforsvaret och dessutom vid
olika inflammatoriska sjukdomstill-
stand, sdsom astma, cystisk fibros, in-
flammatorisk tarmsjukdom, multipel
skleros, psoriasis och reumatoid artrit
samt vid rejektion av transplanterade
organ. Den aktuella studien visar dess-
utom pa en motsvarande 6kning av ni-
vaer hos andra Th17-cytokiner och av
en antibakteriell peptid, beta-defen-
sin-2.

Det faktum att den nya humanstu-
dien visar pa frisittning av IL-17 och
andra cytokiner forknippade med Th17-
celler stoder hypotesen att dessa celler
inte bara forekommer utan dven &r in-
volverade i vardforsvaret i luftvigar in

hypertonipatient kommer man att kun-
na identifiera vilken typ av behandling
som ar bast for denne. Lupski kan ha
riatt, och studien kan komma att ses som
avgorande for det som ofta bendmns in-
dividanpassad behandling. Detta omra-
de kommer att drivas av att kostnaden
for sekvensering av arvsmassa rasar (se
Likartidningen nr 50-51/2009, sidan
3410).

Sekvensering aven ménniskas samtliga
tre miljarder baspar kostade drygt tva
miljarder kronor sa sent som 2003 och
tog da ett par ar att genomféra. I dag
kostar en komplett sekvensering 30 000
kronor och tar nagon vecka att géra. F6-
retag inom féltet tror att det inom tva ar
kommer att ga att sekvensera en mén-
niskas hela genom pé en dag till en kost-
nad under 1000 kronor. Att sekvense-
ringskostnaden rasat belyses ocksa av
att kostnaden for att analysera en given
bit arvsmassa sjonk med 70 procent
bara under de sex manader som den ak-
tuella studien pagick.
Anders Hansen
lakare, frilansjournalist
anders.hansen@sciencecap.se

Lupski J, et al. N Engl J Med.
doi:10.1056/NEJM0a0908094
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Den aktuella studien ger en vetenskaplig
grund for att underséka interleukin-17-pro-
ducerande Thiy-cellers forekomst och akti-
vitet vid olika lungsjukdomar.

vivo hos ménniska. I och med publice-
ringen av den aktuella studien sa finns
nu en vetenskaplig grund for att under-
soka Th17-cellers forekomst och aktivi-
tet vid olika lungsjukdomar hos mén-
niska och for att kartligga malmekanis-
mer for nya likemedel.

Anders Lindén
professor, 6verldkare, Sahlgrenska
akademin, Goteborgs universitet

Glader P, etal. Eur Resp J. Epub 25 feb 2010.
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Mentaliseringsbaserad terapi - effektiv vid
borderline-personlighetsstorning

Borderline-personlighetsstéorning  ar
ett vanligt tillstaind som medfor ett
stort individuellt lidande och hég vard-
konsumtion. Risken for suicid ar stor.
Man har utvecklat olika behandlings-
program, som i mindre studier har visat
lovande resultat.

Anthony Bateman och Peter Fonagy
har utvecklat en psykodynamisk be-
handlingsmodell som ar starkt influe-
rad av anknytningsteori och kognitiv
teori. Syftet med behandlingen ir att
stirka patientens forstdelse for sina
egna och andras mentala tillstand
(mentaliseringsférmaga) for att pa det
viset kunna paverka emotionell dysre-
glering och interpersonella svarigheter
och i férlaingningen minska sjialvskade-
beteende och suicid. I en tidigare studie
(1999) kunde man visa att denna be-

handling var overlidgsen sedvanlig be-
handling, men antalet patienter var re-
lativt begrinsat. Kritik riktades ocksa
mot att man jimfoérde med en ostruktu-
rerad behandling.

Nu har samma forfattare publicerat en
ny randomiserad, kontrollerad studie
diar man jaimforde patienter som erholl
mentaliseringsbaserad terapi (MBT)
(m=71) eller strukturerad klinisk be-
handling (n=63) under 18 manader.
Den strukturerade behandlingen lade
fokus pa stod och problemlésning. Sui-
cidforsok, sjidlvskadande handlingar
och inldaggning i heldygnsvard var pri-
maira utfallsvariabler. MBT var 6verlag-
sen strukturerad behandling avseende
alla dessa variabler.

Denna studie har flera styrkor: ett

stort antal patienter deltog, man har
valt robusta, kliniskt relevanta ut-
fallsvariabler och anviant sig av fa exklu-
sionskriterier, vilket ssmmantaget 6kar
generaliserbarheten av studien. Meto-
den har férdelen att den ar litt att lara
sig med en relativt liten utbildningsin-
sats. Det dr emellertid viktigt att denna
behandlingsform utvérderas av obero-
ende forskargrupper. Hiar finns stora
mdojligheter for de nordiska linderna,
eftersom MBT har borjat fa god sprid-
ning i Danmark, Norge och Sverige.

Goran Rydén
overldkare, leg psykoterapeut, affektiva
sektionen, Norra Stockholms psykiatri

Bateman A, Fonagy P. Am J Psychiatry. 2009;166:
1355-64.

Okad niva av galektin-3 vid hjirnskada hos for tidigt fodda

AVHANDLING. En avdeviktigaste orsa-
kerna till att nyfédda barn blir svart
sjuka ar for tidig fodsel. Ju tidigare man
fods, desto storre risk 16per man att bli
mycket svart sjuk och utveckla skador i
hjarnan. For tidig fodsel kan orsakas av
for tidiga varkar eller for tidig vattenav-
gang. En teori ir att bakterier i foster-
vattnet orsakar inflammation, somisin
tur sitter igdng viarkarbetet.

Vi undersokte fostervattnet fran 83
kvinnor med hotande fortidsbord och
15 kvinnor med planerade kejsarsnitt i
fullgdngen tid. Resultaten visade att ni-
van av en ny inflammationsmarkor
(galektin-3), var forh6jd hos kvinnor
med tecken pa infektion i fostervatten
och moderkaka, men nivadernavar ocksa
forhojda om fostret var en flicka, till
skillnad fran om fostret var en pojke.
Inflammation leder till frisittning av
fria radikaler, och detta har diskuterats
som en orsak till nedbrytningen av fos-
terhinnorna, vilket kan leda till f6r tidig
fodsel. Vi fann dock att fostervattnet
inneholl lagre nivaer av fria radikaler
och hogre nivaer av antioxidanter hos
kvinnor med hotande for tidig forloss-
ning. Detta visar pa vikten av vidare
kartlaggning av sammansittningen i
fostervattnet men ocksa av studier om/
hur barnets kén kan paverka nivaerna
av olika komponenter i fostervattnet.
Hjarnskada hos nyfédda leder till for-
6dande konsekvenser fér den drabbade
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satta: de som fods
mycket for tidigt
och de som drab-
bas av syrebrist
vid fédseln. Ef-
ter den direkta
skadan i hjarn-
vavnaden upp-
star en inflam-
matorisk pro-

hjarnskada hos for tidigt
fodda och en modell for
hjarnskada pa grund av
syrebrist. Tvirtemot vad
man har sett i musmodel-
ler for hjarnskada hos
vuxna fann vi att himning
av NADPH-oxidas ledde
till of6rdndrad eller till och
med forvirrad hjirnskada.

Detta dr ytterligare ett teck-
en pa att inflammationen ar
viktig vid utveckling av
hjarnskada hos nyfédda och
att denna process skiljer sig at

cess, som man

tror kan bidra Studier pd moss

till hur stor ska- och manniskor visar att inflam-
dan  slutligen mation har en viktig roll vid
blir. hjarnskada hos nyfédda.

Galektin-3 dr en inflammatorisk mar-
kor vars forekomst vi undersokte i en
musmodell for hjarnskada till f6ljd av
syrebrist. Det visade sig att mdss som
saknade galektin-3 hade mindre omfat-
tande hjdrnskada men fler inflammato-
riska celler. Hir fanns &ven en kons-
skillnad, dar framfor allt hanmossens
hjarnskada var mindre.

NADPH-oxidas ir ett enzym som bil-
dar fria radikaler vid inflammatoriska
processer. Vi undersokte effekten av
hdmning avenzymet i tva olika musmo-
deller for hjirnskada: en modell for

fran den i den vuxna hjirnan.
Det visar dock ockséa pa att in-
flammationen ar en mycket

komplex process, som kan vara

bade skyddande och skadlig for

den nyfédda hjirnan. Dessutom
fann vi tecken pa att konet kan paverka
den inflammatoriska processen, vilket
kan bli viktigt i framtida forskning och
behandling.

Christina Doverhag
fil dr, Sahlgrenska akademin,
Goteborgs universitet

Avhandling: Doverhag C. Inflammation in
experimental neonatal brain injuryandin aclinical
study of preterm birth; involvement of galectin-3
and free radical formation. Géteborg: Sahlgrenska
akademin; 2010.

http://hdl.handle.net/2077/21479
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Lagre risk for koloncancer med
hogt intag av B-vitamin

Det har hivdats att vitamin B, kan pa-
verka risken for koloncancer. En grupp
forskare har tittat ndrmare pa den ve-
tenskapliga evidensen kring samban-
det. Artikeln, publicerad i JAMA, ar en
metaanalys av studier kring sambandet
mellan intag av vitamin B, i kosten och
koloncancer. Man har ocksa tittat pa
undersokningar kring halterna av pyri-
doxal 5’-fosfat (den aktiva formen av vi-
tamin B) i blodet och koloncancer.
Totalt har forfattarna inkluderat 13
prospektiva studier: 9 kring sambandet
mellan vitamin B_ i kosten och kolon-
cancer och 4 kring vitamin B_ i blodet
och koloncancer.

| studierna har deltagande individer de-
lats upp i grupper efter intag av vitamin
B, i kosten och efter halter i blodet.
Forskarna har jamfort hur férekomsten
av koloncancer skiljer sig mellan grup-
pen med hogst nivaer i blodet alterna-
tivt hogst intag via kosten och gruppen
med lagst nivaer/intag. Vad som krivs
for att klassificeras till en viss grupp
skiljer sig beroende pa studie. Likasa
skiljer sig uppfoljningstiden mellan stu-
dierna.

Det sammanslagna resultatet visar
attindivider med hégst intag avvitamin
B, ikostenlopte 10 procent ligre risk for
koloncancer &n gruppen med ldgst in-
tag. Tittar man pa gruppen med hogst
vitamin B -nivéeriblodet varférekoms-
ten av sjukdomen néstan 50 procent

Ett hogt intag av vitamin B i kosten och
hoga halter i blodet var korrelerade med
sankt risk for koloncancer, enligt en meta-
analys publicerad i JAMA. Foto: Colourbox

lagre 4n i gruppen med ldgst nivaer.
Forskarna Kkonstaterar saledes sam-
mantaget att hogt intag av vitamin B, i
kosten och héga halter i blodet var kor-
relerade med sdnkt risk for koloncan-
cer. Vitamin B_ har vid sidan av kolon-
cancer aven kopplats till prostatacan-
cer. I en studie presenterad under hos-
ten 2009 i American Journal of Clinical
Nutrition visades en korrelation mellan
hogt intag av vitamin B, i kosten och
forbattrad 6verlevnad vid prostatacan-
cer.
Anders Hansen
lakare, frilansjournalist

Larsson S, etal. JAMA. 2010;303(11):1077-83.

Klarliggande: Njursvikt forekommer
vid litiumbehandling men ar ovanlig

Under Nya ron publicerades i LT nr 13-
14/2010 pa sidan 896 ett autoreferat
med titeln »Litiumuremi dr en klinisk
realitet«, forfattat av mig. Dar fanns en
bild, vars felaktiga text jag var oskyldig
till. Enligt bildtexten ar njursvikt efter
littumbehandling en vanlig biverkning.
Detta ar fel.

I det material av litiumpatienter som
vi undersokte var litiumorsakad njur-
svikt ovanlig men inte séllsynt. Det ar
ocksa titeln pa originalartikeln (Bendz
H, Sch6n S, Attman PO, Aurell M. Renal
failure occurs in chronic lithium treat-
ment but is uncommon. Kidney Int.
2010;77:219-24). Det fortjanar att un-
derstrykas vad som ndmndes i referatet,
niamligen att samtliga 18 patienter, vars
njursvikt helt eller delvis var orsakad av
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litiumbehandlingen (bland totalt nas-
tan 3400 litiumpatienter) hade pabor-
jat sin litiumbehandling 1980 eller tidi-
gare. Detta var den férmoderna litium-
perioden, som ocksa kan kallas hogdos-
perioden. I modern tid, dvs sedan
atminstone 1985, har litiumdoseringen
varit mycket forsiktigare. Dessutom har
sakerhetsrutiner utvecklats, som ar in-
riktade pa tidig upptéckt av biverkning-
ar. Ddrmed har det blivit mgjligt att
undga sena, allvarliga konsekvenser av
behandlingen. Var hypotes &r nu att
modern litiumbehandling eliminerat
risken for njursvikt. Att préva denna
hypotes adr en angeldgen vetenskaplig
uppgift som vi har fér avsikt att ge oss i
kast med.

Hans Bendz

Tramadol stark
riskfaktor for post-
operativ forvirring

Nyligen refererades en italiensk studie
[Br J Surg. 2009;97:273-80] i Liakartid-
ningen (nr 11/2010, sidan 744). Ett bud-
skap var att hég alder (>75 ar) var en
oberoende riskfaktor for postoperativt
delirium (POD), som férekom hos 13,2
procent av patienter 65 ar och dldre ef-
ter allménkirurgi.

Nu har i en fransk studie 118 patienter
over 75 ar studerats fore och efter elek-
tiv bukkirurgi. Ocksa i denna studie
uteslots de som redan preoperativt upp-
visade 1ag mental kapacitet. Som for-
viantat var incidensen av POD nu an
hoégre, 24 procent. Lag preoperativ mo-
torisk funktion och komorbiditet var
tva oberoende riskfaktorer. Ytterligare
en riskfaktor identifierades, administ-
ration av tramadol. Denna riskfaktor
gav hogst hazard-kvot (7,1; 95 procents
konfidensintervall 2,2-22,5). Inciden-
sen av POD var 85,7 procent om alla tre
riskfaktorerna forelag samtidigt.

Kirurgiska komplikationer verkade inte
orsaka POD. Snarare var POD en kom-
plikation i sig, som ledde till forlingd
sjukhusvard (19 vs 14 dagar; P=0,001)
och troligen ocksa 6kad mortalitet (14
vs 3,3 procent; P=0,051). Av de 6verle-
vande blev nédstan dubbelt sa manga i
POD-gruppen overforda till geriatrisk
rehabilitering postoperativt (62,5 vs 32
procent, P=0,007).

Denna studie parad med klinisk erfa-
renhet talar fér att man bor undvika att
ge tramadol till dldre till férman foér an-
nan smértlindring, men det maste sa-
kerstillas i en randomiserad kontrolle-
rad studie.

Mats Enlund

docent, 6verldkare, Centrum for klinisk
forskning och operationskliniken,
Centrallasarettet, Vdsteras

Brouquet A, et al. Ann Surg. 2010;251:759-65.

Till dldre patienter
L bor man undvika
att ge tramadol
" som smirtlindring
|vid kirurgi.
Foto: SPL/IBL
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