Genetiska doseffekter

av MS-associerade HLA-alleler

([T januarinumret 2003 av American
Journal of Human Genetics beskrev Bar-
cellos och medarbetare en doseffekt av
HLA klass II-haplotypen DR15 (DR2),
den hittills enda konfirmerade arftliga
faktorn som bidrar till en 6kad risk for att
utveckla multipel skleros (MS). Forfat-
tarna rapporterade en tilltagande risk for
barare av dubbel uppsittning av riskhap-
lotypen jamfort med individer som en-
bart hade en kopia.

Vikonfirmerar deras fynd i arets juni-
nummer av samma tidskrift i ett materi-
al insamlat i Stockholmsregionen besta-
ende av 937 patienter och 739 kontrol-
ler. Dessutom visar vi i var studie att en
annan haplotyp vid samma lokus, DR17,
tillika uppvisar en doseffekt, dock av re-
cessivt slag: tva uppsittningar av DR17
ger en Okad risk, medan en kopia inte
okar risken for MS.

Att DR15 och DR17 ér riskhaploty-
per for MS ér kint sedan tidigare, dar-
emot inte att de utovar sin effekt pa oli-
ka sdtt. Detta stirker hypotesen att tva
olika faktorer inom HLA-omradet pre-
disponerar for MS.

I denna kromosomala region rader
stark kopplingsojamvikt (»linkage dis-
equilibrium«, LD), dvs manga alleler
som striacker sig over atskilliga gener
drvs tillsammans i en lang haplotyp. Pa
grund av kopplingsojimvikten ar det
svart att identifiera den exakta kausala
rftliga genvarianten. Trots att vara data
beskriver genotyper vid ett och samma
lokus, skulle de alltséd 4nda kunna tyda
pa att det finns tva olika riskfaktorer i
detta omrade som disponerar for MS var
och en for sig. Med andra ord verkar det
som om tva gener som rakar ligga nira
varandra paverkar MS-patogenesen via
olika verkningsmekanismer.
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Bedomning av arbetsoformaga grundades
mer pa emotionella faktorer an kliniska fynd

[[MDet dr lédkare som sjukskriver och for-
fattar intyg till forsédkringskassan. Det ar
dock foga studerat pa vad de baserar sin
bedémning av patienters arbetsforméaga.

Ett sétt att studera medicinsk praktik
ar attinsamla data genom deltagande ob-
servation. Detta anvindes av en manlig
och en kvinnlig distriktsldkare vilka ge-
mensamt undersokte alla nya patienter
16—45 ar med pagéende sjukskrivning.
49 min och 102 kvinnor inkluderades.
Alla, utom tva, var invandrare och en
fjardedel behovde tolk. Sjukskrivnings-
tiden varade i median i 27 veckor. En
fjardedel var deprimerade, och hélften
var psykosocialt belastade, sérskilt en
del mén. Alla hade virk, oftast muskel-
utlost, 67 procent hade ett uttalat smart-
beteende, och 75 procent ansag sig vara
helt of6rmdgna till arbete.

En tredjedel bedomdes som helt ar-
betsoférmdgna (75-100 procents ned-
sdttning). Lékarna var oeniga i 7 procent
av fallen. Deprimerade mén 16pte storst
risk att bedomas som arbetsoférmogna
(oddskvot 12,8) men risken var stor ock-
s& for minnen med smértbeteende
(oddskvot 5,6) och for kvinnor som sagt
att de inte alls kunde arbeta (oddskvot

7,0).
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Béda lakarna hade berorts mycket av
minnens depressiva och lidande beteen-
de samt av kvinnornas livssituation.
Denna medkansla, snarare dn sjukdoms-
fynd, hade tydligen starkt bidragit till de-
ras bedémning.

Négon form av bedémning av arbets-
oférmaga foregér omedvetet beslutet om
fortsatt sjukskrivning. Det faktiska ut-
fardandet av sjukintyg studerades inte
har. Studieresultatet dr inte generaliser-
bart, delvis pa grund av den stora socio-
kulturella skillnaden mellan patienterna
och lakarna. Studien bor dock ge en upp-
fattning om vilka faktorer som gor det
svart att bryta langa sjukskrivningar, lik-
som vikten av att belysa grundstenarna i
komplexa beslutsprocesser.

Monica Léfvander
monica.lofvander@klinvet.ki.se

Lofvander M, Engstrom A. An observer-participant study
in primary care of assessments of inability to work in
immigrant patients with ongoing sick leave. Scand J
Prim Health Care 2003;21(4):199-204.

Lianken mellan homo-
cystein och hjartsvikt

['En férhojd plasmaniva av homocys-
tein (p-Hcy) har i ett stort antal studier
visat sig vara en oberoende, mattlig risk-
faktor for hjart—kéarlsjukdom. I Framing-
ham Heart Study gjordes nyligen en se-
rie studier med syfte att ytterligare kart-
lagga risken forknippad med hyperho-
mocysteinemi. Ett p-Hcy 6ver median-
vardet visade sig fordubbla risken for
hjartsvikt hos 2 500 studiedeltagare som
inte tidigare hade haft hjértinfarkt eller
hjértsvikt, justerat for kovariater. Risken
for hjartsvikt var storst och mest konti-
nuerligt kopplad till p-Hey hos kvinnor
som uppvisade en fyrfaldig riskdkning i
den hogsta jamfort med i den ldgsta
kvartilen av p-Hcy [Vasan RS, et al.
JAMA 2003;289(10):1251-7].

For att utforska detta samband under-
sokte vi om p-Hcy okade risken for hy-
pertoni, den viktigaste riskfaktorn for
hjartsvikt. Ett hogt p-Hcey visade sig inte
vara kopplat till incidens av hypertoni
efter justering for kon och &lder hos
2 100 Framingham Heart Study-delta-
gare [Sundstrom J, et al. Hypertension
2003;42(6):1100-5].

I ett nyligen utkommet nummer av
European Heart Journal visade vi dar-
emot att p-Hey var kopplat till ekokar-
diografiskt uppmétt véansterkammar-
massa och vinsterkammarvéggtjocklek
hos kvinnor, men inte hos min, hos
2 700 studiedeltagare som inte tidigare
hade haft hjartinfarkt eller hjartsvikt.

Kardiovaskuldra celler saknar tva av
de tre nedbrytningsvégar for Hcy som
finns i andra celler. Detta gor att de kan
vara sdrskilt kdnsliga for dven mattligt
forhojda nivder av p-Hey. Hey stimule-
rar till fibros i myokardiet och 6kad styv-
het i stora artirer. De myokardiella ef-
fekterna tycks i vara studier overvéga.

Vara fynd kan delvis forklara varfor
kvinnor i storre utstrackning dn méan far
hjartsvikt med framforallt diastolisk
dysfunktion och bevarad systolisk funk-
tion. Hey forefaller vara en kraftigare
riskfaktor hos kvinnor &n hos mén dven
for andra kardiovaskuldra hiandelser dn
hjartsviktsincidens. Kopplingen mellan
Hcy och vénsterkammarhypertrofi hos
kvinnor kan forklara dven dessa kons-
skillnader, eftersom vénsterkammarhy-
pertrofi dr en mycket stark riskfaktor for
stroke, hjértinfarkt och pl6tslig hjartdod,
forutom for hjartsvikt.
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