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Transkription
| realtid

| tidskriften Nature Methods presente-
ras en studie som onekligen &r svind-
lande. Forfattarna har nédmligen ut-
vecklat en metod for att kunna titta pa
transkription (nar RNA skapas fran
DNA) i realtid i enskilda celler. R6nen
sammanfattas dven i Nature News.

Forskarna har anvant sig av tva cellinjer
med humana njurceller. Man har an-
vantsig av ett fluorescerande RNA-bin-
dande protein fran genen cyklin D1, som
har reglerande funktion i cellcykeln.
Forskarna har jamfoért en normal pro-
motorregion och en viral. Den normala
promotorregionen av cyklin D1 resulte-
rade i normalt uttryck av genen (vilket
mats med hjalp av det fluorescerande
proteinet). Detta har jamforts med den
virala promotorregionen, som resulte-
rade i ett kraftigt genuttryck. Pa detta
satt har forskarna analyserat hur dyna-
miken i genuttrycket skiljer sig i realtid
mellan de olika promotorregionerna.

Till skillnad fran vad man tidigare trott
visade det sig att transkriptionen inte
skedde kontinuerligt utan gjorde uppe-
hall, ca 20 minuter var 200:e minut.
Dettagéaller den normala promotorregi-
onen. Den virala promotorregionen re-
sulterade daremoti ett kontinuerligt ut-
tryck under ca 10 timmar utan nagot
uppehall. Studien visar dessutom att
varje enskild cell har sin unika ut-
trycksprofil. Tittar man pa en storre
grupp celler tycks uttrycket vara iden-
tiskt for olika grupper av celler, men om
man i stallet tittar pa enskilda celler
skiljer sig alltsa uttrycket.

Att i detalj kunna forsta och folja genut-
trycket i enskilda celler i realtid kan
komma att bli mycket betydelsefullt
inom biologisk och medicinsk forskning
framdéver, menar cellbiologen Gordon
Hager (som inte ar en av forfattarna
bakom studien) vid National Cancer In-
stitute i Bethesdaien kommentar till de
aktuella rénen, som presenteras under
sektionen Nature News. Till konkreta
omraden dar faltet tros bidra till 6kad
forstaelse hor endokrinologi, dd hormo-
ner som bekant ofta utsondras i cykler.

Anders Hansen
lakare, frilansjournalist
anders.hansen@sciencecap.se

Yunger S, etal. Nature Methods. 2010.
doi: 10.1038/nmeth.1482
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B12 och folat skyddar inte
mot hjart—karlsjukdom

Att tillskott av vitamin B, och folat
skulle ha en skyddande effekt mot
hjart=karlsjukdom &r nagot som héav-
dats under mangaar, inte minst har till-
skotten marknadsfort hart med det ar-
gumentet. Men i en mycket stor studie,
den stoérsta som publicerats inom faltet,
som presenteras i tidskriften JAMA,
slds det nu fast att detta inte stimmer.

Studien, som kallas »SEARCH«, omfat-
tar 12064 individer fran Storbritannien
som samtliga drabbats av hjartinfarkt
under perioden 1998-2008. Halften av
dessa lottades till ett dagligt tillskott
om 2mg folatoch 1 mgB,,, medan reste-
rande halften utgjorde kontroller som
gavs placebo. Deltagarna har i genom-
snitt foljts under narmare sju ar avseen-
de nyastorre kardiella handelser, vilket
definierats som hjartinfarkt, dodsfall av
kardiell orsak eller ggnomgangen kardi-
ell revaskularisering.

Under uppfdljningstiden drabbades
1537 av deltagarna som fatt vitamintill-
skottav nagon av dessa handelser, vilket
utgdr 25,5 procent av samtliga i grup-
pen. Bland kontrollerna noterades att
1493 drabbades, vilket motsvarar 24,8
procent. Skillnaderna mellan grupper-
nadr inte statistiskt signifikanta.

Viktigt att notera i évrigt &r att inte hel-
ler risken for stroke tycks paverkas av
vitamintillskotten, d& denna risk var
lika stor i bada grupperna. Det har
ibland foreslagits att tillskott av B,, och
folat skulle kunna tka risken for cancer,
men inte heller nar det galler malignitet

Sambandet mellan hjart—karlsjukdom och
tillskott av B12 och folat har undersokts i
en stor studie, den storsta inom faltet.

noterades nagra statistiskt sakerstallda
skillnader.

En bidragande orsak till att samban-
det mellan hjart-karlsjukdom och B, ,-
och folattillskott studeras ar att flera
studier visat att hojda halter av homo-
cystein kan kopplas till hjart-ké&rlsjuk-
dom. Fragan har varit om detta leder till
Okad kardiovaskulér risk eller om det i
stallet &r en markor for detta som i sig
inte paverkar risken. Homocystein pa-
verkas som bekant av B, och folat, och
forhoppningen har séledes varit att till-
skott av vitaminerna skulle normalise-
ra homocysteinhalterna och i forlang-
ningen sanka risken for kardiovaskular
sjukdom. Intressant att notera &r att
B,,- ochfolattillskott som vantat sankte
homocysteinhalterna, men detta tycks
alltsd inte ha paverkat den kardiovasku-
lararisken.

Anders Hansen
lakare, frilansjournalist

Armitage JM, etal. JAMA. 2010;303:2486-94.

Cellens aldrande kopplat till protein

I tidskriften Nature Cell Biology publi-
ceras intressanta ron kring aldrande.
Studien, som &ven presenteras under
sektionen Nature News, har gjorts pa
jastceller, ndrmare bestdmt Saccharo-
myces cerevisiae, dvs den typ av jast
som anvands vid tex bakning. Dessa
jastceller har egenskapen att de under
sin livstid kan dela sig ett 20-tal ganger.

Forskarna har fokuserat pa en grupp
proteiner i plasmamembranet som
transporterar (pumpar) ut bla toxiner
fran det intracellulara rummet. Protei-
nernakallas »multidrug resistance pro-
teins« (MDR), da de har betydelse for

hur tumdrceller tar upp lakemedel. De
har visats spela en viktig roll vad galler
cellens metabolism, svar pa stress och,
som namnts, dess formaga att gora sig
av med toxiner.

Forfattarna har studerat i vilken ut-
strackning proteinerna forlorar sin for-
maga att pumpa ut toxiner éver tid, och
det visar sig att denna férmaga minskar
inom samma tidsrymd som cellen ald-
ras — med andra ord: tidpunkten nar
proteinerna »aldrats« och inte langre
kan fullgora sin uppgift sammanfaller
med tidpunkten nar cellen inte langre
kan dela sig. Forskarna har skapat mu-
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God effekt av sjalvmonitorering av blodtryck

| tidskriften Lancet presenteras en stu-
die i vilken hypertonipatienter sjalva
monitorerat sitt blodtryck och justerat
denegnamedicingen baserat pa resulta-
tet. Studien omfattar 564 patienter med
hypertoni, definierat som dver 140/90
mm Hg trots farmakologisk behand-
ling. Deltagarnavar i dldrarna 35-85 ar
och behandlades vid 24 olika primar-
vardsenheter i Storbritannien.

Halften av deltagarna fick matadetegna
blodtrycket i hemmet. Mé&tningen gjor-
des pa morgonen, och deltagaren upp-
manades att mata sitt blodtryck vid tva
tillfallen med fem minuter emellan,
varav det senare véardet anvéndes. Var-
det matades in och kunde féljas av hus-
lakaren via ett modem som var kopplat
till telefonen (deltagaren behdvde inte
ha en dator med Internetuppkoppling).
Deltagaren kunde vid sidan av det nu-
meriska vardet pa det egna trycket se
om det var for hogt, da ett gront ljus in-
dikerade ett bra vidrde medan ett rott
markerade ett for hogt blodtryck och ett
gultetttryckigranslandet.

Deltagarna fick information om vilka
medicinjusteringar de skulle gora givet
att blodtrycket var forhéjt under en gi-
ven tidsperiod. Medicinjusteringarna
rorde bade doshéjning av de hypertoni-
preparat som deltagaren redan behand-
lades med och byte eller tillagg av ett
nytt preparat.

Huslakaren fick ta stallning till dessa
medicinjusteringar i samband med att
studien inleddes och informerade delta-
garen om dem. Ddrefter gjordes de
eventuella medicinjusteringarna enligt
givna instruktioner utan att deltagaren
fick tréffa lakaren. Maximalt gjordes
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| jastcellen Saccharomyces cerevisiae har
en grupp proteiner som &r viktiga for meta-
bolismen studerats.

terade jastceller som underuttrycker
ett eller flera MDR-protein. Resultatet
blev att dessa jastcellers livslangd for-
kortades. Analogt har man visat att mu-
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Patientgruppen som sjalv monitorerade
sitt blodtrycket hade efter tolv manader
sankt sitt systoliska blodtryck med i ge-
nomsnitt 17,6 mm Hg, vilket ska jamféras
med 12,2 mm Hg i kontrollgruppen.

tva medicinjusteringar under studien.
Ingen ytterligare information, undan-
taget de nationella riktlinjerna fér hy-
pertonibehandling fran NICE (UK Na-
tional Institute for Health and Clinical
Excellence), gavs till de behandlande
huslakarna.

En kontrollgrupp behandlades som van-
ligt hos husldkaren med sedvanlig me-
dicininsattning och kontroller pa pri-
marvardsinrattningen. Primart effekt-
matt var sankning av det systoliska

terade celler som éveruttrycker MDR-
proteiner lever langre.

Ett ofta framfort forslag till mekanis-
men bakom cellulart aldrande ar att
ackumulation av toxiner och oxideran-
de skada bidrar till att cellen gradvis
forlorar sin funktion Over tid. Detta
skulle kunna bero pa att MDR-protei-
nerna fungerar allt samre och att acku-
mulationen av toxiner beror pa att pro-
teinerna inte kan pumpa ut dessa fran
cellen. Fleradjurstudier har visatatt om
man begrénsar naringsintaget och lever
néra svéltgransen okar livslangden.
Denna mekanism skulle potentiellt
kunnavara kopplad till MDR-proteiner,
eftersom begrénsning i néringsintaget

Foto: SPL/IBL

trycket fran studiens bérjan och sex
respektive tolv manader framat.

Det visade sig att patientgruppen som
sjalvmonitorerat trycket sankte sitt
systoliska blodtryck med i genomsnitt
12,9 mmHg, vilket ska jamféras med 9,2
mm Hg i kontrollgruppen. Den genom-
snittliga skillnaden uppgick saledes till
3,7mm Hg (95 procents konfidensinter-
vall 0,8-6,6; P=0,013). Studien fortsatte
ytterligare sex manader, och vid den tid-
punkten, dvs tolv manader efter det att
studien paborjats, noterades en genom-
snittlig sankning pa 17,6 mm Hg i sjalv-
monitoreringsgruppen mot 12,2 mm Hg
i kontrollgruppen, en skillnad pa 5,4
mm Hg (95 procents konfidensintervall
2,4-8,5;P=0,0004).

Forfattarna spekulerar éver om en po-
tentiell orsak till de observerade resul-
taten ar att hypertoniker som sjalva tar
sitt blodtryck motiveras till battre folj-
samhet da de ser effekten av behand-
lingen. Hypertoni ger som bekant séllan
symtom, och det bidrar sannolikt till att
patienter slarvar med medicineringen.
Far man daremot daglig information
om det egna blodtrycket motiveras man
till battre foljsamhet i medicineringen,
konstaterar forfattarna. Alla patienter
kan inte hantera sjalvmonitorering,
men givet att hypertoni ar sa pass van-
ligt kan det utgora ett effektivt alterna-
tiv for vissa grupper av hypertonipati-
enter, skriver de.

Anders Hansen
lakare, frilansjournalist

McManusRJ, etal. Lancet. 2010.
doi: 10.1016/S0140-6736(10)60964-6

leder till farre toxiner som maste pum-
pas ut fran cellen.

Hur rénen kan dverséttas till manni-
ska aterstar att visa. Klart ar dock att
MDR-proteinerna ar biologiskt konser-
verade och aterfinns hos manga arter.
Forfattarna understryker dock att ald-
rande sannolikt inte beror pa en enskild
mekanism utan pa flera olika och att
forsdmrad funktion hos MDR-protei-
ner skulle kunnavaraen sadan.

Anders Hansen
lakare, frilansjournalist

Eldakak A, etal. Nature Cell Biology. 2010.
doi: 10.1038/ncb2085

2229



nya ren

Metod vid tidigare suicidforsok
riskfaktor for fullbordat suicid

Beddmning av risken for suicid hor till
de svarare en lakare tvingas gora. Till
kanda riskfaktorer hor bla missbruk,
social isolering, tidigare suicidforsok
och manligt kon.

Nu visar en omfattande svensk regis-
terstudie som presenteras i BMJ att me-
tod vid tidigare sucidforsok ar en risk-
faktor for framtida sjdlvmord.

Studien har gjorts av forskare vid S:t
Gorans sjukhus och Karolinska institu-
tet i Stockholm och omfattar ett mate-
rial p& 48649 individer, som alla varda-
desvid S:t Gorans sjukhus for suicidfor-
sok under perioden 1973-1982, vilket
har definierats utifran individernas
klassificering enligt den internationel-
la sjukdomsklassifikationen ICD-8.

Forfattarna har foljt upp dessa indi-
vider, och det visade sigattar 2003 hade
5740 personer (11,8 procent) tagit sina
liv. De har sedan tittat pA om metoden
som anvandes for det suicidforsok som
gjordes mellan 1973 och 1982 var kopp-
lad till risken for fullbordat suicid.

Det visade sig da att de individer som
da de vardades for suicidforsok forsokt
hénga, strypa eller kvéva sig hade den
hogsta frekvensen suicid vid uppfdlj-
ningen. Hela 57 procent av kvinnorna
som forsokt suicidera genom nagon av
dessa metoder hade senare tagit sina
liv, medan motsvarande siffra for man-
nen var 54 procent. For dessa individer,
kvinnor och mén sammantagna, var
sjalvmordsrisken 6,2 ganger hogre (95
procents konfidensintervall 5,5-6,9)
an for individer som vardats for suicid-
forsok efter att ha intoxikerat sig (den
metod som som var kopplad till 1&gst
risk for fullbordat suicid).

Individer som hade forsokt dranka sig
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Att bedoma risken for suicid ar svart. Nu
visar en stor svensk registerstudie att valet
av en valdsam metod vid tidigare forsok
oOkar risken for ett senare fullbordat suicid.

Foto: John Eduard Petersen Scanpix Danmark

vid det forsta forsoket I6pte fyra ganger
sé hog risk for fullbordat suicid som in-
divider som forgiftat sig. Bland dem
som hoppat fran hog hojd eller skjutit
sig vid det forsta forsoket var risken 3,2
ganger hogre. Vid sidan av intoxikation
var risken for framtida fullbordat sui-
cid l1agst bland individer som skurit sig.
Vad som ocksa ar viktigt att notera ar
att manga individer valde samma me-
tod vid det fullbordade sjalvmordet
som vid suicidforsoket.

Resultaten kan séledes sammanfattas
med att valdsamma metoder vid tidiga-
re sjalvmordsforsok, sarskilt hdngning
och kvévning, tycks kopplade till 6kad
risk for framtida fullbordat suicid. Sui-
cidavsikten, dvs hur allvarligt menat
ett sjalvmordsforsok &r, anges ofta som
en riskfaktor for framtida fullbordat
suicid men ar svar att kvantifiera, och
det saknas kliniskt anvandbara instru-
ment for att gradera avsikten.

Forfattarna konstaterar att val av
metod vid tidigare sjalvmordsforsok ar
en riskfaktor for senare fullbordat sui-
cid; en kunskap som kan —och bér —an-
vandas kliniskt.

Anders Hansen
lakare, frilansjournalist

Delirium hos aldre
kopplat till sdmre
prognos

Forekomstav delirium hos éldre patien-
ter ar korrelerad med forsamrad pro-
gnos aven efter justering for kon, alder
och komorbiditet. Det visar en omfat-
tande metaanalys som presenteras i
JAMA. Forfattarna har gatt igenom ett
stort antal studier fran 1981 och fram
till i dag och hittat 51 publicerade un-
dersokningar som man anser haller
mattet. Den genomsnittliga uppfolj-
ningstiden i dessa studier var 22,7 ma-
nader, och forskarna har tittat pa om
och i sa fall i vilken utstrackning fére-
komstav delirium hos &ldre kan kopplas
till férsamrad prognos vad galler mor-
talitet, demensutveckling och vard
inneliggande pa sjukhus.

Nar det galler mortalitet noterades i de
sju studier dar detta fanns analyserat
att 271 av totalt 714 patienter med deli-
rium (vilket motsvarar 38,0 procent)
avled under uppféljningsperioden. Det
skajamforas med 616 av de 2243 indivi-
derna i kontrollgruppen (motsvarande
27,5 procent) som inte drabbats av deli-
rium.Om manistéllet tittar pa demens-
utveckling noterades att i de tva studier
som behandlade detta diagnostiserades
35 av 56 patienter (motsvarande 62,5
procent) med demens under en uppfolj-
ningstid som i genomsnitt uppgick till
4,1 ar. Ingen av dessa patienter hade en
demensdiagnos da studien inleddes.
Det ska jamféras med att 15 av 185 indi-
vider (motsvarande 8,1 procent) drab-
bades av demens i kontrollgruppen
(som alltsd inte haft delirium). Aven nar
det galler sjukhusinlaggning var fore-
komst av delirium kopplad till férsam-
rad prognos, i detta fall langre perioder
avinlaggning.

Resultaten star sig dven efter att for-
fattarna justerat for alder, kén, om indi-
viden var dement vid tidpunkten da
denne var delirios eller inte samt ko-
morbiditet vid sidan av demens. Forfat-
tarna sammanfattar resultaten med att
aldre manniskor med delirium &r en
sarskilt sarbar grupp patienter som
maste foljas noggrant, da mortaliteten i
gruppen ar hog. Mekanismen genom
vilken delirium kopplas till férsamrad
prognos aterstar dock att visa.

Anders Hansen
lakare, frilansjournalist

Runeson B, etal. BMJ. 2010;340:¢3222.

Wilox J, etal. JAMA. 2010;304(4):443-51.
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Missbruksvard for kriminella med psykiska
problem tycks minska risken for aterfall i brott

autoreferat. Denna studie visar att
risken for aterfall i valdsbrott ar lagre
hos kriminella personer med psykiska
besvér och missbruk som deltar i plane-
rad beroendevard pa specialistmottag-
ning. Missbruk avalkohol och/eller nar-
kotika ar mycket vanligt bland personer
med kriminalitet och psykiska stor-
ningar och anses varaen av de viktigas-
te riskfaktorerna for aterfall i valdskri-
minalitet. Trots detta saknas utvarde-
ringar av effekten av behandling som fo-
kuserar pa missbruk bland kriminella.

Studien ar en retrospektiv registerstu-
die som omfattar alla 403 mén i Stock-
holms Ian som under aren 2000-2001
av domstol démts skyldiga till brott och
som misstankts lida av psykisk stérning
(genomgatt en rattspsykiatrisk utred-
ning fore dom, sk § 7-undersokning)
och som dessutom hade problem med
alkohol eller narkotika. Samtliga foljdes
upp via brottsregister, sjukvardsregis-
ter och Socialstyrelsens slutenvardsre-
gister efter det att personen fullgjort
sitt straff eller skrivits ut fran vard och
inte langre var frihetsberdvad.

Den genomsnittliga uppféljningstiden
var 2,5 ar. Som utfallsvariabel anvandes
tid till aterfall i valdsbrott i en sk 6ver-
levnadsanalys, som relaterades till hur
lang tid personen hade fatt planerad 6p-
penvardsbehandling vid en specialise-

Andel utan aterfall i valdsbrott, procent
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Tid, &r, till &terfall i valdsbrott eller slutet av studien

»Overlevnadskurvor« for aterfall i valds-
brott efter ingen behandling eller behand-
ling i 1-6 veckor respektive >6 veckor.

rad beroendemottagning. 33 procent av
deltagarna hade fatt nagon form av be-
handling vid en specialiserad beroende-
mottagning. Halften av dessa hade fatt
minst 6 veckors behandling. Resultaten
visade att samtliga som erhallit behand-
ling I6pte signifikant mindre risk att
aterfallaivaldsbrott an de som inte del-
togalls. Fér dem som fick upp till 6 veck-
ors behandling var risken drygt 50 pro-
cent lagre, medan de som fick mer an 6
veckors behandling hade 67,5 procent
lagre risk (se figur).

Studiens begrénsning ar att den ar re-

trospektiv, att man inte vet hur perso-
nerna erbjudits respektive accepterat
erbjudande om behandling och att valet
attdeltaibehandlingisig kan vararela-
terat till battre prognos. Styrkan liggeri
att studien ar ett totalmaterial fran en
avgransad region och att det ar saker-
stallt huruvida patienten faktiskt fatt
en behandlingskontakt eller inte.

Resultaten indikerar att aven relativt
begransat deltagande i missbruksvard
kan ha en stor effekt for personer med
missbruk, antisocialt beteende och psy-
kiska problem. Minskningen av valdris-
ken &r avsevart storre an vad specifikt
aggressionsreducerande program kun-
nat uppvisa, trots att den givna miss-
bruksbehandlingen inte ar specifice-
rad. Slutsatsen blir att missbruksbe-
handling for kriminella med psykiska
problem och alkohol- eller narkotika-
problem forefaller vara betydelsefull,
inte bara for missbruket utan ocksa for
aterfall i kriminalitet.

Tom Palmstierna

docent, dverlakare

Clara H Gumpert

med dr; bada institutionen for
klinisk neurovetenskap,
Karolinska institutet, Stockholm

Gumpert CH, etal. International Journal of
Forensic Mental Health. 2010;9:82-92.

Kvaveoxid forbattrade inte prognosen for prematurt fodda

I Lancet har en grupp forskare redovi-
sat en studie om huruvida inhalation av
kvaveoxid kan forbattra prognosen for
prematurtfoddabarn.

Studien, som gjorts vid 36 centrai ett
flertal europeiska lander, omfattar 800
barn som féddes mellan graviditets-
vecka 24 och vecka 28+ 6 dagar. Samtli-
ga barn vagde minst 500 gram vid fod-
seln, och samtliga behtévde behandling
med surfaktant pa grund av ofullstan-
digt utvecklade lungor.

Barnen lottades till tva grupper: en som
dagligen och fran det forsta levnadsdyg-
net fick inhalera kvaveoxid i lag dos (5
ppm) under 1-3 veckor och en som gavs
placebo. Priméart effektmatt var Gver-
levnad vid 36 veckor utan utveckling av
bronkopulmonell dysplasi, alltsa skador
pé lungorna som ger kvarstaende and-
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ningspéaverkan. 1 behandlingsgruppen
fanns totalt 395 barn, och av dessa 6ver-
levde 258, vilket motsvarar 65 procent.
I kontrollgruppen fanns 400 barn. Dar
Overlevde 262, motsvarande 66 procent.

Den aktuella studien kan saledes sam-
manfattas med att inhalation av kvéve-
oxid i 1ag dos inte paverkar overlevna-
den bland prematurt fodda barn. Nar
det géller lungskador noterades mindre
skillnader: 24 procent av barnen som
fatt kvaveoxid drabbades av bronkopul-

»... om man tittade specifikt pa
svarta barn noterades att
overlevnaden var 10 procent
battre bland barn som fatt
kvaveoxid.«

monell dysplasi jamfort med 27 procent
av barnen i placebogruppen.

Intressant att notera ar vissa etniska
skillnader som noterades: en klar majo-
ritet (6ver 80 procent) av barnen var av
europeiskt ursprung, och for dessa no-
terades ingen Overlevnadsvinst av kva-
veoxid, men om man tittade specifikt pa
svarta barn noterades att éverlevnaden
var 10 procent battre bland dem som
fatt kvaveoxid. Subgruppen ar dock li-
ten, och resultaten maste verifieras i
storre undersokningar. Bakgrunden till
studien &r att djurstudier visat att kva-
veoxid kan paverka lungornas struktu-
rellautveckling.

Anders Hansen
lakare, frilansjournalist

Mercier JC, etal. Lancet.
doi: 10.1016/S0140-6736(10)60664-2
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