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Felveckat protein funnet
vid alla former av ALS

AVHANDLING. Vid amyotrofisk late-
ralskleros (ALS) angrips motorneuron i
hjarna och ryggmarg, vilket leder till
muskelférlamning och dod, oftast i re-
spiratorisk insufficiens. I patomorfolo-
giska studier visas att enzymet super-
oxiddismutas (SODI) ar felaktigt veckat
och bildar aggregat/inklusioner i mo-
torneuronens cytoplasma och cellkér-
nor.

Cirka 250 svenskar insjuknar arligen i
ALS.Ideflestafall &rinsjuknandet spo-
radiskt utan kand genetisk orsak. I
minst tio procent av fallen finns arftliga
orsaker i form av genmutationer. Nagot
botemedel finns inte. Sedan 1993 &r det
ként att en vanlig orsak till drftlig ALS
ar mutationer i det antioxidativa enzy-
met superoxiddismutas-1 (SOD1). Muta-
tionerna i SOD1-genen leder till att pro-
teinet far felaktigt veckad struktur och
utvecklar en eller flera nya neurotoxis-
ka egenskaper.

Det felveckade SOD1 hos patienter med
sporadisk respektive familjar ALS utan
SODI1-mutationer har jamforts med ett
muterat SOD1 vid en arftlig form av
sjukdomen for att soka svar pa fragorna:
Ar SOD1 involverat i sjukdomsférloppet
vid sporadisk och arftlig ALS utan
SODI-mutationer? Kan icke-muterat
men felveckat SOD1 vara neurotoxiskt?
Vilka celler i nervvivnaden ar engage-
rade?

Resultaten visar att 4ven hos patien-
ter med sporadisk och arftlig ALS utan
SOD1-mutationer finns felveckat SOD1-
protein, som bildar 0,5-3 um stora ag-
gregat/inklusioner i neuronens cyto-
plasma, axon och cellkidrnor (se Figur).
Aven i omkringliggande vivnad, astro-
cyter, oligodendrocyter och mikroglia,
ses inklusioner av felveckat SOD11i cell-
karnorna.

Fynden dr jamfoérbara med dem rérande
arftlig ALS, dir den specifika SOD1-mu-
tationen D90A studerades. Man fann
inklusioner av felveckat SOD1 i neuro-
nen och utbredda fordndringar i hjarn-
barken, liknande dem man ser vid fron-
tallobsdemens. Detta tyder pa att det
vid ALS och frontallobsdemens finns
patomorfologiska forandringar i hjar-
nan som liknar varandra och som kan
vara tva olika yttringar av samma sjuk-
domsprocess. Resultaten kunde testas
och bekriftas in vivo pa transgena moss
som Overuttrycker humant SOD1-pro-
tein. Mossen utvecklade en ALS-lik-
nande sjukdom dar aggregat/inklusio-
ner av felveckat SODI sags i nerv- och
gliacellerihjirna och ryggmairg.

Sammantaget visar avhandlingen att
felveckning av SOD1 férekommer vid
alla former av ALS. Om det ar aggrega-
tenisigoch/eller smé felveckade forsta-
dier som &r giftiga for cellerna aterstar
att precisera. Orsakerna till ALS ar fort-

Konfokalmikroskopisk bild fran en patient
med sporadisk ALS. Bilden visar ett motor-
neuron och borjan av dess axon. Man ser
ett stort antal inklusioner av felveckat
SOD1. Skalangivare = 20 um.

farande okidnda, diremot har flera fak-
torer och mekanismer foreslagits for
patogenesen. Resultaten hér visar att
SOD1 kan ha generell betydelse for pa-
togenesen vid ALS, antingen genom en
direkt toxisk paverkan eller indirekt ge-
nom att paverka andra proteiner och
mekanismer i cellen. Behandling som
angriper det felveckade SODI1 och be-
gransar dess utbredning skulle kunna
vara ett sitt att bromsa/stoppa sjukdo-
men och vara till gagn for patienter vid
allaformer avALS.
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Bra resultat av tidig levertransplantation vid alkoholhepatit

—

For att levertransplantation ska bli ak-
tuell for patienter som drabbats av svar
alkoholhepatit kravs ofta att personen i
frédgakanvisaatt han eller hon kan halla
sig fran alkohol under en ldngre period,
ofta sex ménader. Men da prognosen for
sjukdomen &ar dalig har manga redan
hunnit avlida innan perioden ar 6ver.

I New England Journal of Medicine
presenteras en fransk studie dir patien-
ter med svar alkoholhepatit transplan-
terats snabbt.

De 26 deltagarna kom fran sju olika
centra och hade svar alkoholhepatit
med kraftigt 6kad risk att avlida (sk
Lille-poing =0,45; medianvérdet for pa-
tienterna uppgick till 0,88) om de inte
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Levertransplantationens lyckade resultat
kan tillskrivas stranghet i valet av patien-
ter.
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transplanterades. Det var forsta gangen
de drabbats av hepatit och de hade, vid
sidan av hepatit, inga andra allvarliga
sjukdomar. Samliga hade ocksa genom-
gatt medicinsk behandling f6r sin hepa-
tit med otillfredsstédllande effekt. Alla
hade dartill bra socialt stod, med famil-
jemedlemmar som stéllde sig bakom
transplantationen.

Levertransplantation skedde efter en
mediantid pa 13 dagar efter att den me-
dicinska behandlingen avslutats pa
grund av dalig effekt.

Féga forvanande var 6verlevnaden be-
tydligt battre hos patienterna som
transplanterats &n hos patienterna med
alkoholhepatit som inte fick transplan-
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Ingen okad kardiovaskular risk
vid behandling for ADHD

Barn och unga som behandlas farmako-
logiskt for ADHD I6per ingen 6kad kar-
diovaskulir risk, enligt en studie i New
England Journal of Medicine. Man har
med hjidlp av registerdata undersokt i
vilken utstrickning barn och unga i al-
dern 2-24 ar som behandlas farmakolo-
giskt for ADHD &ven diagnostiseras
med kardiovaskular sjukdom.

Studien omfattar 1,2 miljoner individer
med en genomsnittsalder pa 11,1 ar. Ma-
joriteten (71 procent) var pojkar. Data ar
fran 1986-2005. Totalt omfattas ca 2,6
miljoner personar, varav 373667 ror
barn och unga som medicineras for
ADHD, 6vriga utgor obehandlade kon-
troller. Allvarlig kardiovaskuldr hén-
delse definierades som stroke, hjartin-
farkt eller dod till f6ljd av kardiovasku-
lar orsak.

Totalt noterades 81 kardiovaskulira
héndelser (39 strokefall, 9 hjartinfark-
ter och 33 avlidna till f6ljd av kardio-
vaskular héndelse), dvs 3,1 allvarliga
héndelser per 100 000 personar. Ande-
len kardiovaskuldra hindelser var inte
signifikant stérre hos ADHD-behand-
lade 4n hos obehandlade jamnariga.
Forfattarna tittade specifikt pad dem
som behandlats med metylfenidat, men
inte heller i den gruppen noterades fler
héndelser.

Att helt utesluta en 6kad kardiovas-
kuldr risk vid ADHD-medicinering gar
visserligen inte, understryker forfattar-
na men konstaterar att om det faktiskt

tation. For de 26 transplanterade pa-
tienterna var Gverlevnaden efter sex
manader 77 procent, vilket ska jaimforas
med 23 procent for dem som inte trans-
planterats.

Efter tva ar var det sex ganger vanligare
att en transplanterad patient var vid liv
an en icke-transplanterad. Av de trans-
planterade aterfoll endast tre i alkohol-
missbruk, vilket skedde tva till tre ar ef-
ter ingreppet. De goda resultaten av ti-
dig transplantation maste dock ses mot
bakgrund av att forfattarna var stréinga
ivalet av vilka som transplanterades pa
sé sitt dessa inte hade andra svara sjuk-
domar och dartill gott socialt stod.

| samma nummer av New England Jour-
nal of Medicine presenteras dessutom

LAKARTIDNINGEN NR 49 2011 VOLYM 108

»Preparat med metylfenidat
som verksam substans ...
aterfinns pa listan 6ver vérl-
dens mest salda lakemedel.«

foreligger 6kad risk vid ADHD-behand-
ling sa dr den mycket blygsam.

Anvindningen av likemedel vid be-
handling fér ADHD har formligen ex-
ploderat under de senaste 10-15 aren.
Bara i USA medicineras 2,7 miljoner
barn, men &ven i manga europeiska lan-
der, daribland Sverige, behandlas ett
stort antal barn. Preparat med metylfe-
nidat som verksam substans dr enorma
forsdljningssuccéer och aterfinns palis-
tan 6ver virldens mest salda lakemedel.
Under 2005 saldes ADHD-preparat glo-
balt for ca 2,6 miljarder dollar, detta be-
riknas ha okat till 4,3 miljarder dollar
under 2012 - en 6kning pa 75 procent pa
sju ar.

Kardiovaskular risk till f6ljd av ADHD-
medicinering har varit ett uppmaérk-
sammat dmne, inte minst i USA. Infly-
telserika American Heart Association
rekommenderade for ett par ar sedan
att EKG bor tas pa alla unga som pabor-
jar ADHD-medicinering.
Anders Hansen
leg lakare, frilansjournalist

Cooper WO, et al. N Engl J Med. 2011;365:1896-904.
doi:10.1056/NEJMoalll0212

en studie ddr man undersokt patienter
med alkoholhepatit som behandlats
med medicinering och som inte natt
likalangtisin sjukdom som patienterna
itransplantationsstudien.

Resultaten kan sammanfattas med
att kombinationen glukokortikoid och
acetylcystein (som ges i antioxidativt
syfte) gav forbattrad Gverlevnad jam-
fort med endast glukokortikoid pa en
manads sikt.

Nér det giller sex manadersoverlev-
naden noterades daremot ingen skill-
nad mellan behandlingarna.

Anders Hansen
leg ldkare, frilansjournalist
andershansenz4@hotmail.com

Mathurin P, et al. N Engl J Med. 2011; 365:1790-800.

Aven begrinsat
alkoholintag okar
brostcancerrisken

Aven ett begriansat alkoholintag Air
kopplat till 6kad risk for brostcancer.
Riskokningen ar dock liten. Detta visar
en amerikansk studie i JAMA.

Forfattarna, verksamma vid Har-
varduniversitet i Boston, har tittat pa
ett material med 105986 kvinnor. Data
for perioden 1980-2008 har anvints,
och kvinnorna har vid flera tillfillen
fatt uppge hur mycket alkohol de drack
och hur ofta. Materialet omfattar 2,4
miljoner personar. Sammantaget drab-
bades 7690 kvinnor av invasiv brost-
cancer. Det visade sig att 5,0-9,9 g alko-
hol per dag (motsvarande 3-6 glas vin
per vecka) var korrelerat med ¢kad risk
for brostcancer. Riskékningen var sig-
nifikant men ganska liten (15 procent
hogre risk). Storre alkoholintag pa
minst 30 g per dag, motsvarande ca 3
glas vin per dag, var kopplat till en be-
tydligt storre riskkning: ca 50 procent
jamfort med absolutister. Risk6kningen
star sig efter att forfattarna justerat for
andra riskfaktorer.

Forfattarna undersokte alkoholintag
i aldrarna 18-40 ar och efter 40 ars al-
der. Intressant ar att dven drickande i
unga ar och i relativt begrinsad méangd
var kopplat till 6kad risk for bréstcan-
cer. En kvinnas alkoholkonsumtion i
20-arsaldern paverkade saledes hennes
risk att decennier senare i livet drabbas
av brostcancer. Sambandet mellan hogt
alkoholintag och bréstcancer, som be-
kraftades i denna studie, ar valkant se-
dan tidigare. Det den aktuella studien
tillfor ar att dven ett begriansat alkohol-
intag, och intag tidigt i livet, &4r kopplat
till 6kad risk for brostcancer. Men risk-
okningen ar blygsam, skriver forfattar-
na,och man maste dessutom haiatanke
att alkohol i mattlig méngd kan ha en
kardiovaskulédrt skyddande effekt. Vad
kopplingen beror pé aterstar att utreda.

Anders Hansen
leg lakare, frilansjournalist

Chen WY, etal. JAMA 2011;306(17):1884-90.

En kvinnas
alkoholkon-
sumtion i
20-arsaldern
paverkar ris-
ken for brost-
cancer senare
i livet.
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Vanskligt vardera ldkares professionalism

Attbedoma en ldkares kliniska formaga
ar svart, och man bor iaktta forsiktighet
ndr patienters och kollegors omdémen
utvirderas. Det visar en analys i BMJ.

Det brittiska General Medical Coun-
cil (GMC) har foreslagit att alla kliniker
i England bor genomga en sk revalide-
ringsprocess, diar ldkares licens att
praktisera férnyas, givet att de kan visa
att de ar kunskapsmaissigt uppdaterade
och ldmpade for yrket. Bland annat har
det foreslagits att likare ska visa sin
limplighet genom att inge ett antal ut-
viarderingar av sin formaga som gjorts
av kollegor och patienter.

| en pilotstudie inbjods 2454 fardigut-
bildade kliniker (non-training grade
doctors) att delta, representerande ett
brett spann av specialiteter. De 1065
som deltog (43 procent) fick sedan sjal-
va distribuera GMC:s frageformuldr om
kompetens och bemoétande till 20 val-
fria kollegor och 45 patienter. Fragorna
besvarades pa en femgradig skala och
géllde tex om patienten upplevt likaren
som artig, inlyssnande, kompetent och
palitlig. Kollegorna fick svara pa fragor
om ldkarens kompetens, forméga att
ldra ut, palitlighet etc.
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Systematiska skillnader som inte var kopp-
lade till individuella egenskaper, t ex ut-
bildning utanfor Europa, gav sdmre podng.

I analysen av prediktorer for samlad
poing (hogre poing = béttre omdéme)
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framkom att det fanns systematiska
skillnader i beddmningen som inte var
direkt kopplade till individuella egen-
skaper. Simre poiang kunde forutses
nér ldkaren var utbildad utanfér Euro-
pa, nir en ldgre andel av patienterna
uppgav sig vara vita, nir likaren var
psykiater, nér fiarre patienter ansag sitt
besok som viktigt och nir patienter inte
fick triaffa sin vanliga ldkare.

Samre poang fran kollegor kunde f6r-
utses tex nar lidkaren fatt sin examen
fran ett annat land &n Storbritannien
eller sédra Asien, nar likaren arbetade
som psykiater eller allminlikare och
nar fler kollegor rapporterade att de en-
dast sillan hade kontakt med likaren i
fraga.

Resultaten pekar pa svarigheterna med
att be patienter och kollegor bedéma
ens férmaga. Det ar av storsta vikt att
man dr medveten om dessa svarigheter,
anser forskarna.
Karin Sundstrém
lakare, doktorand, Karolinska institutet,
Stockholm

Campbell JL, et al. BMJ. 2011;343:d6212.
doi:10.1136/bmj.d6212

Klart okad livslangd hos brittiska HIV-patienter

Den forviantade livslingden bland HIV-
positiva patienter i Storbritannien har
Okat patagligt, &ven om den fortfarande
ar kortare dn generellt i befolkningen.
Detvisar en studie i BMJ.

Dodligheten i HIV har minskat och ar
(bland véilbehandlade patienter) nu
jamfoérbar med dodligheten i kroniska
sjukdomar som diabetes och sjukdomar
kopplade till storrékning och pataglig
alkoholkonsumtion. Det finns dock be-
griansad information kring den férvén-
tade livsldngden i HIV-positiva grupper.

I en brittisk multicenterstudie granska-
des 17661 patienter som samtliga var
HIV-positiva, dldre dn 16 ar och hade
paborjat antiretroviral behandling med
atminstone tre likemedel mellan aren
1996 och 2008. Samtliga hade CD4-ni-
vder pa mindre dn 350 celler/mm®. I
denna kohort inhdmtades dérefter data
om dodsfall och vid vilken alder de
skett.

Genom att berdkna dédlighet och fak-
tisk livslingd bland kohortens medlem-
mar samt extrapolera dessa trender till
en hypotetisk kohort kunde den férvan-
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tade livslingden hos en HIV-positiv
person som startade behandling vid 20
ars alder berdknas.

Sammanlagt dog 1248 av 17 661 patien-
ter under uppf6ljningstiden. Den for-
vantade livsliangden vid 20 ars alder
O6kade fran 30,0 ar under perioden
1996-1999 till 45,8 ar under perioden
2006-2008. Detta innebar ddrmed att
(férviantad) alder vid déd steg fran 50 ar
till 65,8 arvid studiens slut. Den férvian-
tade livslingden 6kade alltsd med 6ver
15 ar under studieperioden men var
dndarunt 13 ar kortare dn den generella
befolkningens.

»Langst forvantad livslangd
sags bland de HIV-positiva som
pabdrjat behandling vid CD4-
nivaer pa 200-350 celler/mm?.
De hade 15 ar langre berdknad
livslangd an de som haft <100
celler/mm? vid behandlings-
start.«

Langst forviantad livslingd sags bland
de HIV-positiva som paborjat behand-
ling vid CD4-nivéaer pa 200-350 celler/
mm?®. De hade 15 &r lidngre beriknad
livslingd 4n de som haft <100 celler/
mm® vid behandlingsstart.

Man valde att inte inkludera injektions-
missbrukare da deras dodlighet ar be-
tydligt hogre dn den hos andra HIV-po-
sitiva patienter, vilket forstas haft stor
paverkan pa skattningarna av livslangd.
Dessutom maste det betonas att resul-
taten harror fran en hypotetisk modell
med flera antaganden och att de inte ar
generaliserbara till Sverige.

Dock kvarstar den klart okade livs-
ldngden som ett tecken pa den positiva
utvecklingen inom HIV-behandlingen i
Storbritannien. Forfattarna lagger ock-
sa sarskild vikt vid behovet av tidig be-
handlingsstart.

Karin Sundstrom
lakare, doktorand, Karolinska institutet,
Stockholm

May M, et al. BMJ. 2011;343:d6016.
doi: 10.1136/bmj.d6016

LAKARTIDNINGEN NR 49 2011 VOLYM 108



