NYA RON

Malariabehandling forbattrade
koncentrationsformagan

Barn i skolaldern som far intermittent
preventiv behandling for malaria har,
vid sidan av skyddet fér malaria, ocksa
l4ttare att koncentrera sig. Det visar en
studie gjord av forskare fran Storbritan-
nien som presenteras i tidskriften Lan-
cet. Forfattarna har tittat pA nirmare
5 000 barn och ungdomar i &ldrarna 5
till 18 &r. Barnen gick i 30 olika skolor i
Kenya och lottades till intermittent pre-
ventiv behandling fér malaria alterna-
tivt placebo.

Barnen behandlades med amodiaquin i
kombination med sulfadoxin/pyrimeta-
min, som gavs i tre omgangar i intervall
om fyra manader. Effekten utvirderades
ett ar efter behandlingen enligt traditio-
nella malariamatt sdsom anemi (definie-
rat som Hb under 110 g/1) och férekomst
avmalariaparasiteniblodet.

Vid sidan av detta undersokte forskar-
na aven i vilken utstrdckning barnen
kunde koncentrera sig i skolan (»atten-
tion span, alltsa den tid da barnen kun-
de koncentrera sig pa en och samma
uppgift utan att bli distraherade) och hur
de presterade i skolarbetet. Bland de
drygt 2 600 barn som gavs behandling
noterades betydligt farre fall av anemi &n
i placebogruppen: 6,3 procent av barnen
i behandlingsgruppen uppfyllde kriteri-
erna for anemi, vilket ska jaimforas med
12,6 procent i kontrollgruppen. Fore-
komsten av malariaparasiten i blodet
uppgick till mindre d4n 5 procent i be-
handlingsgruppen, vilket ska jamf6ras
med hela 39,7 procent hos de placebobe-
handlade.

Behandlade barn uppvisade betydligt
bittre koncentrationsférméga, definie-
rat som ldngre »attention span, dn bar-
nen i placebogruppen. Nagon statistiskt
sikerstilld effekt pa barnens presta-
tionsférmaga i skolan noterades dock
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inte. Inte heller noterades négon effekt
avseende eventuella hyperaktiva sym-
tom hos barnen.

Studien belyser att de konsekvenser ma-
laria far fér drabbade ldnder ofta stréack-
er sig langt utanfér vad som normalt
lyfts fram i termer av dédade eller sjuka.
Sjukdomen kan ha sa langtgaende kon-
sekvenser att den vid sidan av dessa ef-
fekter dven paverkar barns koncentra-
tionsformaga. Forfattarna anser darfor
att preventiv intermittent malariabe-
handling bor 6verviagas inom de hélso-
program som administreras genom sko-
lan i malariadrabbade linder.
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Enzymbrist kopplas till preeklampsi

Preeklampsi upptrider hos kvinnor i
samband med graviditet och karakteri-
seras av hypertoni och proteinuri (obli-
gata fynd), 6dem, placentir hypoxi, mul-
tiorganpaverkan och en 6kad risk for ek-
lampsi, dvs neurologiska symtom och
generella kramper.

Etiologin till preeklampsi dr okénd.
Okad oxidativ stress, vasokonstriktion,
endotelcellsdysfunktion, inflammation/
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immundysfunktion och koagulations-
rubbningar har observerats och har fére-
slagits ingé i patofysiologin vid preek-
lampsi (fér en Gversikt pa svenska, se
Grunewald et al [1].

Dr Kalluris forskargrupp vid Harvard
Medical School och samarbetspartner
(daribland den i januari bortgangne an-
giogenesforskaren Judah Folkman) vi-
sar i en artikel publicerad i Nature att

gravida knockoutmdss med brist pa ka-
tekol-O-metyltransferas (COMT) upp-
visar en preeklampsiliknande fenotyp
[2]. COMT ér ett enzym som katalyserar
6verforing av en metylgrupp fran S-ade-
nosylmetionin till katekolaminsubstrat,
sdsom neurotransmittorerna dopamin,
adrenalin och noradrenalin, likemedlet
L-dopa och katekol6stradiol (hydroxi-
ostradiol); genom metyleringen meta-
boliseras eller inaktiveras substraten
(for oversikt, se Haavik et al [3]). En re-
versibel, specifik och huvudsakligen pe-
rifert verkande COMT-hdmmare (enta-
kapon, Comtess), som inte bor anvindas
under graviditet, finns i dag registrerad
som tillagg till L-dopabehandling vid
Parkinsons sjukdom.

Forfattarna till den aktuella artikeln f6-
reslar féljande arbetsmodell for patoge-
nesen vid preeklampsi: En storning i
COMT/2-ME-axeln, tex beroende pa
variation i COMT-genotypen, leder till
forhéjda plasmanivaer av hypoxia-in-
ducible factor 1 alpha (HIF-la) genom
induktion av HIF-1a i placenta, som i sin
tur leder till angiogen dysfunktion, pla-
centér insufficiens och ytlig invasion av
trofoblasterna i spiralartirerna och ute-
rusviaggen. Den resulterande hypoxin
och den placentéra insufficiensen kan
leda till brist pa placentért deriverade
Ostrogener och hydroxiostradioler, som i
sin tur resulterar i ytterligare sénkta ni-
vaer av 2-ME. En ond cirkel har dirmed
sattsigang [2]. Forfattarna avslutar med
forhoppningen att 2-ME kan anvindas
som diagnostisk markér och mojligen
for behandling av preeklampsi i framti-
den.

Om COMT-aktiviteten i erytrocyter
avspeglar den systemiska COMT-aktivi-
teten och COMT-aktiviteten i placenta
hos gravida hade det varit intressant att
unders6ka huruvida en genetiskt 1ag
COMT-aktivitet, som beskrivits forelig-
gahos drygt en femtedel avindividernai
vissa populationer [4], predisponerar for
preeklampsi.
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Koppling mellan diabetes och
herpes hos afrikaner

Franska forskare visar en koppling mel-
lan humant herpesvirus 8 (HHV-8) och
en form av typ 2-diabetes som ar vanligt
féorekommande i Afrika. Ronen presen-
teras i tidskriften JAMA.

En i vastvdrlden atypisk form av typ 2-
diabetes som drabbar manga afrikaner
gar under namnet ketosis-prone type 2
diabetes mellitus (DM-2). Sjukdomen
debuterar normalt med ketoacidos. For-
loppet ar akut och kraver intensiv terapi
med insulin. Studier har visat pa kraftigt
nedsatt betacellsfunktion i kombination
med insulinresistens hos drabbade indi-
viderisamband med insjuknandet. Efter
den initialt turbulenta fasen foljer sedan
ett lugnare skede, och en stor andel av
patienterna kan avsluta insulinbehand-
lingen; studier har exempelvis visat att
s& manga som 40 procent klarar sig utan
insulin tio ar efter sjukdomsdebuten.

Det snabba insjuknandet i kombination
med det i det ndrmaste reversibla sjuk-
domsférloppet har gjort att manga spe-
kulerar 6ver om en infektion ar orsaken
till sjukdomen. Den aktuella studien tit-
tar pa moéjligheten att en virusinfektion
ligger bakom. Férekomsten av ketosis-
prone DM-2 ir som nidmnts betydligt
hogre i Afrika, vilket resulterat i att fors-
karna tittat pa vanligt forekommande vi-
rusijust Afrika.

HHYV-8 forekommer endemiskt i stora
delar av Afrika, och i omraden soder om
Sahara tros upp emot hélften avinvanar-
na vara birare av viruset eller ha anti-
kroppar mot det. Forfattarna har under-
sokt 187 afrikaner med diabetes. Av des-
sa hade 81 ketosis-prone DM-2 och 6vri-
ga 106 en annan form av DM-2. Gruppen
har jaimforts med 90 friska individer
utan diabetes som motsvarar forsoks-

personerna avseende alder och kon. Fo-
rekomst av antikroppar mot HHV-8 har
analyserats, och det visade sig att bland
individerna med ketosis prone DM-2
fanns antikroppar hos 88 procent av pa-
tienterna, vilket ska jimfoéras med 15
procent av patienterna med annan typ
av DM-2. I kontrollgruppen detektera-
des antikroppar hos 40 procent av delta-
garna.

Forskarna konstaterar att man hittat
en stark koppling mellan HHV-8-anti-
kroppar och ketosis-prone DM-2, da an-
tikroppar mot viruset var sex ganger
vanligare hos patienter med ketosis-
prone DM-2 én hos individer med annan
typ av DM-2.

Vid sidan av antikroppar har forskarna
dessutom letat efter sjilva viruset hos
nydebuterade diabetiker. De har under-
sokt en grupp diabetiker dir man haft
tillgdng till blod taget i samband med att
personerna insjuknade i diabetes. Totalt
fanns blod fran 13 individer med ketosis-
prone DM-2. Hos sex av dessa detektera-
des DNA fran HHV-8 i blodet. Man titta-
de dven pa blod taget i samband med in-
sjuknande fran nio patienter med annan
form av DM-2. Bland dessa hittades inte
DNA fran HHV-8 hos nagon patient.

For att komplettera studien ytterliga-
re gjordes dessutom en in vitro-studie
for att analysera virusets formaga att
trdnga in i och infektera humana beta-
celler. Forsoken bekréftar att HHV-8 &r
kapabelt till detta. De aktuella rénen
maste dock replikeras i fler och storre
studier, skriver forfattarna slutligen.
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3,5 procent av alla kirurgiska ingrepp utfors
i laginkomstldnder, vars invanare utgor 35
procent av jordens befolkning. Bilden: Kli-
nik for 6gonkirurgi i Kenya.

Ojamnt fordelade
kirurgiska insatser

Globalt gors varje ar ca 230 miljoner
storre kirurgiska ingrepp (»major sur-
gery«), men fordelningen av dessa ar
mycket ojimn. Det konstaterar en grupp
forskare fran USA i en studie presente-
rad i tidskriften Lancet. Studien bygger
pa data fran 192 lander, samtliga med-
lemslénder i Véarldshélsoorganisationen
WHO. Data om antal kirurgiska ingrepp
har inhdmtats fran bl a hilsomyndighe-
ter i respektive land och fran publicera-
de studier.

Ett storre kirurgiskt ingrepp har defi-
nierats som ett ingrepp som sker i en
operationssal och som omfattar inci-
sion, excision och manipulering av vév-
nad under narkos eller med lokalbed6v-
ning. Studien avser helaret 2004, och
forfattarna bedomer att det da gjordes
totalt 234 miljoner kirurgiska ingrepp
globalt. Fordelningen av de kirurgiska
resurserna ir dock onekligen ojimn.

I linder som ldgger sma belopp pa
sjukvard, mindre dn 100 dollar per ar och
invanare, gjordes i genomsnitt 295 in-
grepp per 100 000 invanare och ar. Det
ska jamforas med lander som ldgger mer
dn 1 000 dollar pa sjukvard per invanare
och ar, dar motsvarande siffra ar 11 110
ingrepp, vilket alltsa innebir att storre
kirurgiska ingrepp allt annat lika &r mer
4n 30 ganger sa vanligt i dessa lénder.

Forfattarna konstaterar att invanare i
laginkomstlander (sjukvardskostnader
under 100 dollar per ar och invanare) ut-
gor narmare 35 procent av jordens be-
folkning. Samtidigt gérs bara 3,5 procent
av alla storre kirurgiska ingrepp i dessa
lander. Att en stor del av jordens befolk-
ning i princip star utan majlighet till kir-
urgisk vard ar ett gigantiskt problem
som maste lyftas hogre pa globalhilsans
agenda, anser forfattarna.

Anders Hansen
lakare, frilansjournalist

Lancet. doi: 10.1016/50140-6736(08)60878-8

2401





