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Nyupptackta riskgener for diabetes typ 2

okar forstaelsen av patogenesen

Typ 2-diabetes 6kar epidemiskt Gverallt
i viirlden inklusive i Sverige. Aven om
den friamsta orsaken antas vara forand-
ring av var livsstil och tilltagande fetma
spelar arftliga faktorer ocksa en avgo-
rande roll. Ett syskon till en typ 2-diabe-
tiker har trefaldigt 6kad risk att sjilv ut-
veckla typ 2-diabetes. Om man dessut-
om har ett BMI 6ver 30 och avvikande
fasteglukos ar risken 16-faldigt 6kad [1].
Kunskapen om de genetiska faktorer
som bidrar till den irftliga risken har
dock varit bristfallig. Situationen &nd-
rades 2007 nér vi och andra kunde pre-
sentera en forsta forteckning 6ver gen-
varianter som bidrar till 6kad risk for
sjukdomen [2].

| ett arbete som nyligen publicerades i
New England Journal of Medicine [3]
har vi testat om 18 kidnda genvarianter
for typ 2-diabetes kan bidra till att forut-
siga framtida risk for sjukdomen. Vi for-
sokte ocksa fa ett svar pa fragan hur de
hér genvarianterna paverkar &mnesom-
sittningen sa att diabetes slutligen upp-
star. For andamalet utnyttjades tva pro-
spektiva studier, Malmo Forebyggande
Medicin (MFM) och Botniastudien i
Finland. I MFM hade 17 284 personer
foljts 6ver 23 ar; avdem utvecklade 2 201
personer diabetes. I Botniastudien del-
tog 2 770 individer som genomgick upp-

repade glukosbelastningar for att fa ett
matt pa férdndringar i insulinsekretion
och insulinkénslighet under en 8-arspe-
riod.

Av 18 testade genvarianter var 11 for-
enade med en 6kad risk for typ 2-diabe-
tes. Genvarianternabidrog dock baraili-
ten grad till att 6ka prediktionsvirdet av
klassiska riskfaktorer som BMI, insulin
och glukos vid tiden nirmast fore sjuk-
domens utbrott. Betydelsen av genetiska
faktorer var stérre ju lingre uppfoljning-
en var och ju tidigare i livet individerna
testades. Forekomsten av genvarianter
oppnar dock mdjligheter f6r primérpre-
vention innan man bdrjar se férandring-
arikliniska riskfaktorer.

Det gjordes @ven en indelning i hog och
l1ag genetisk risk beroende pa om man
tillhoérde de 20 procent som hade storst
antal riskgener eller de 20 procent som
hade minst antal riskgener for typ 2-dia-
betes. En jimforelse mellan dessa tva
grupper gav en mycket tydlig bild av pa-
togenesen vid typ 2-diabetes. Allaindivi-
der Okar vanligtvis i BMI med aldern
oberoende av om man har eller inte har
riskgener for typ 2-diabetes. Detta i sin
tur medf6r 6kad insulinresistens, vilken
inte paverkas av forekomsten av riskge-
ner. Endast de personer som inte kunde

Oka insulinsekretionen for att kompen-
sera insulinresistensen utvecklade typ
2-diabetes.

Mycket aterstar att géra, och vi har pa
intet sitt &nnu forklarat hela den 6kade
arftliga risken for typ 2-diabetes. Darfor
ar det for tidigt att borja anvidnda dessa
genvarianter for individuell riskpredik-
tion, men genom att begrénsa en inter-
ventionsstudie &mnad att forhindra ut-
veckling av typ 2-diabetes till de 20 pro-
cent av befolkningen som har flest kinda
riskgener kan man avsevart minska an-
talet personer som behover inkluderas.
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Singla slant for battre vard

Intensiven &r fullbelagd. Tony ar pa viag
in, han har ingen chans om han inte far
en plats. Vem ska du kasta ut eller sinda
ivig pa en lang ambulansfard?

Nir vi inte kan prioritera gar vi pa
magkinsla, siger Bob Brecher, samhills-
engagerad filosof i Brighton. Det &r me-
ningslost att dra in moralteorier, menar
han. Enligt utilitarismens »storsta moj-
liga lycka till storsta mojliga antal« kan
du rattfardiga ditt beslut i efterhand.
Samma sak giller med kantianismens
»behandla aldrig ndgon enbart som me-
del«.

Men ditt val paverkar framtiden. Om din
femaring far godis vid kassakdn genom
att skrika kan du rikna med att det blir
ett utbrott nista gang ocksa. Varje gang
du gor omojliga prioriteringar stoder du
den radande strukturen. Den verkliga
fragan 4r: Ar status quo ritt eller fel?
Vilka fakta ar relevanta? England har
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betydligt firre intensivvardsplatser dn
Finland. Gills bara rika linder? Hor glo-
bala fakta hit, t ex bristen pa rent dricks-
vatteniTchad?

Vilka utgifter dr relevanta fakta? Lyxkon-
sumtion, dyra vardomorganisationer,
fotbollsspelarloner, bonusar, kostnader
for dodande av irakiska civila?

Etiska dilemman i lirobocker &r inte
moraliska utan politiska fragor, siger
Brecher. Resursfragorna finns aldrig i
tomma intet. Vi behover en genuin folk-
lig debatt om vad som &r relevanta fakta,
men vi dr langre fran detta &n f6r 30 ar
sedan.

Vad ska vi gora? fragar Brecher och sva-
rar: Singla slant. Beritta for dina patien-
ters vianner och sliktingar att det ar det
du gor och varfor. Forklara for din direk-
tor. Berétta for tidningar, TV, radio och
din parlamentsledamot. Att lura sparbe-

Moralteorier ar meningsldsa i den praktiska
verklighet ddr man tvingas till omdjliga pri-
oriteringar - lika bra att singla slant.

slut pa dig ér ett trick fran politiker. Kom

i hag att det du gor paverkar, sa singla

slant, du behover inte gora det sirskilt
lange.

Reet Arnman

f d 6verldkare, Uppsala

Brecher B. Rational rationing? Clin Ethics. 2008;3:
53-4.
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Folsyra till gravida kvinnor kan oka risken
for luftvagsbesvar hos barnet

Folsyrarekommenderas under tidig gra-
viditet for att minska risken fér bland
annat ryggmargsbrack hos barnet.

En ny norsk undersokning av drygt
30 000 mor- och barnpar visar att extra
folsyra under forsta trimestern kan vara
forenat med litt 6kad risk for nedre luft-
viagssjukdom under barnets forsta 18
levnadsméanader [1]. Studien bygger pa
postenkiter under tidig och sen gravi-
ditet samt d&barnetvar sex och 18 méana-
der. Kosten i Norge ar inte berikad med
folsyra. Den relativa risken for sjukhus-
vard pa grund av nedre luftvigssjukdom
kopplad till extra folsyra under forsta
trimestern var 1,24 (95 procents konfi-
densintervall 1,09-1,41) sedan man kon-
trollerat fér en rad andra inverkande
faktorer. Okiand inverkan av storfaktorer
(confounding) kan aldrig uteslutas, men
den o©kade risken for luftvigsbesvar
skulle kunna forklaras av epigenetiska
mekanismer. Folsyra till gravida moss
leder till genmetylering, och man har ny-
ligen visat att detta i sin tur kan 6ka be-
nigenheten for allergisk astma hos av-
komman.

Undersdkningen ingarsom en delien av-
handling, som i bérjan av november for-
svarades vid medicinska fakulteten pa
universitetet i Oslo [2]. Andra delarbe-

»Folsyra till gravida moss
leder till genmetylering, och
man har nyligen visat att detta
i sin tur kan oka bendgenheten
for allergisk astma hos avkom-
man.«

ten i avhandlingen visar bland annat ett
samband mellan nedre luftvigsbesvar
hos barnet och pappans rokning, och
sambandet var oberoende av mammans
rokning. Sinsemellan oberoende risk-
faktorer for 6roninflammation tidigt i li-
vet var prematuritet och mammans rok-
ning under graviditeten. Fodelsevikt i
sig utgjorde ingen riskfaktor fér 6ronin-
flammation.

Avhandlingen baseras pa de forsta drygt
30 000 foraldra-barnparen i den norska
MoBa-studien. Modrarna rekryterades
till studien i samband med forsta beso-
ket paA médravardscentralen. MoBa star-
tade 1999, och nuihost har man natt ma-
let, ssmmanlagt 100 000 mor- och barn-
par. Studien leds av det norska folkhal-
soinstitutet, och frageformuléar och stu-
dieuppligg presenteras pa norska folk-
hélsoinstitutets webbplats <http://www.

fhi.no>. Utdver enkiiter ingar biologiskt
material fran barn och foraldrar.

Vi kan se fram mot manga intressanta
forskningsrapporter baserade pa data
fran MoBa-studien. En liknande kohort-
studie pagar i Danmark, Bedre sundhet
for mor og barn. Information om den ko-
horten finns pa Seruminstitutets webb-
plats <http://www.ssi.dk>. Rekryteringen
i Danmark pagick mellan 1996 och 2002,
och studien ir lika stor som den norska.
De éldsta barnen i studien har nu delta-
git i 11-arsuppfoljningen. Den danska
studien utnyttjar telefonintervjuer i
stéllet for postenkiter. Den hade i okto-
ber 2008 lett fram till 129 vetenskapliga
publikationer. De tva nordiska kohor-
terna ar en guldgruva for forskare i vara
grannlénder.

Nir kan vi hoppas pa nagot liknande i
Sverige?

Lennart Braback
opponent vid disputationen, FoU-centrum,
Sundsvalls sjukhus
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Nederbord kopplad till autism

Autism ar vanligare bland barn som le-
ver i omraden med mycket nederbord.
Det Overraskande ronet presenteras i
tidskriften Archives of Pediatrics & Ado-
lescent Medicine. Orsakerna till autism
ar ofullstindigt kinda. Att miljon sanno-
likt spelar en roll dr dock vélkant.

Forfattarna har tittat pa forekomsten
avautismi tre olika stater i USA, Kalifor-
nien, Oregon och Washington, under pe-
rioden 1987-2005. Dérefter har meteo-
rologiska data inhdmtats avseende regn-
maingd under perioden 1987-2001. Pre-
valensen av autism i olika countys
(motsvarande kommuner) har korrele-
rats med regnméingd. Det visade sig att
autism i skolaldern var vanligare bland
barn som fran sin fédelse fram till sin
trearsdag viaxt upp i omraden dir det
regnat kraftigt.

Sambandet kidnns onekligen lite lang-
sokt, och forfattarna presenterar flera
potentiella forklaringar till det. En ar att
daligt vader gor att barnen stannar in-
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omhus och dgnar sig at att titta pa TV och
spela dataspel i stéllet for att leka och
idrotta. Andra férklaringar ar brist pa D-
vitamin till f6ljd av for lite solljus samt
okad utsatthet for rengdringsmedel for
barn som spenderar mycket tid inom-
hus. Att nederborden i sig skulle kunna
bidra till risken, t ex genom att 6ka expo-
neringen for kemikalier i luften, dr en
mindre sannolik foérklaring som dock
inte kan uteslutas, skriver forfattarna.
Det bor understrykas att resultaten ar
preliminéra, och tidskriften konstaterar
pa ledarplats att det finns anledning att
vara forsiktig med att dra alltfor stora
vixlar pa sambandet. En uppenbar be-
gransning med studien ir att diagnoskri-
terierna for autism, och hur dessa krite-
rier anvénds, skiljer sig mellan olika sta-
ter i USA. Sammantaget finns det dock
ingen anledning till oro givet de nya ro-
nen, diremot bor man fortsétta att folja
forskningslédget, fortsétter tidskriften pa
ledarplats. Vad som ir intressant i sam-
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manhanget ir att prevalensen av autism
Okat mycket kraftigt i USA under det se-
naste decenniet, vilket resulterat i ett
Okat forskningsintresse. Bidragande till
den stigande prevalensen &r att dia-
gnoskriterierna forandrats. Dartill har
kunskapen och medvetenheten om au-
tism okat, vilket sannolikt ocksa leder
till att allt fler diagnostiseras, skriver
forfattarna.
Anders Hansen
lakare, frilansjournalist

Arch Pediatr Adolesc Med. 2008;162:1026-34.
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