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Frontal hjarnaktivitet kan paverka arbetsminnet

AUTOREFERAT. Arbetsminnet 4r var
formaga att bibehéalla och behandla in-
formation under de korta tidsintervall
som kravs for att utféra olika mentala
operationer. Arbetminnets kapacitet
(antalet saker man kan halla i arbets-
minnet) ar relaterad till intelligens och
koncentrationsférméga, och en ligre
arbetsminneskapacitet ar en viktig
komponent i bland annat ADHD. Forsk-
ning har visat att hjarnaktivitet i hjass-
loben ir starkt korrelerad med méng-
den lagrad information i arbetsminnet,
men betydelsen av frontala hjairnomra-
den har varit oklar.

| samarbete med spanska forskare har
vi utarbetat en matematisk ekvation
som forklarar varfor arbetsminnets ka-
pacitet i hjissloben dr begriansad och
hur frontala omraden kan kontrollera
och forstirka kapaciteten. Information
lagras i hjassloben som 6kad aktivitet i
vissa nervceller. De aktiva nervcellerna
hdmmar samtidigt andra nervcellers
aktivitet. Nar fler och fler minnen lag-
ras forhindrar den successivt 6kande
hidmningen till slut inlagring av nya
minnen. Genom aktiverande signaler
fran frontalloben kan dock himningen

motverkas och kapaciteten i hjassloben
okas.

Denna modell talar for att férmagan att
aktivera frontalloben kan vara en viktig
faktor som bestaimmer kapaciteten for
arbetsminnet. Vi hittade ocksa stéd for
denna hypotes i ett experiment dér for-
sokspersoner utférde arbetsminnestest
samtidigt som deras hjirnaktivitet
mattes med funktionell magnetreso-
nansavbildning MRI).

Ett matematiskt ramverk for arbetsmin-
neskapaciteten ger djupare forstaelse av
hur hjiarnans olika arbetsminnesareor
samspelar vid problemlosning. Okad
kunskap om hur olika omraden i hjéar-
nan tillsammans bestimmer arbets-
minneskapaciteten kan ockséa gora da-
gens kognitiva traningsmetoder mot ar-
betsminnesnedsattningar mer specifi-
ka.
Fredrik Edin
tekn dr, MR-centrum,
Karolinska institutet, Stockholm
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Férmagan att aktivera frontalloben tycks
vara en viktig faktor vad galler att fa hjar-
nans olika arbetsminnesareor att samspela

vid problemldsning. Foto: SPL/IBL

Alzheimergen kopplad till dndrad aktivitet i hjarnan i unga ar

Genen APOE €4 (apolipoprotein E €4)
har kopplats till 6kad risk for Alzhei-
mers sjukdom. Nu visar en brittisk stu-
die att individer som bér pa genen har
annorlunda aktivitet i de regioner i
hjarnan som &r centrala for minne och
inldrning. Den avvikande aktiviteten
kan ses redan i 20-arsaldern, alltsa
manga ar innan sjukdomen normalt
bryter ut. De ronen presenteras i tid-
skriften Proceedings of the National
Academy of Sciences (PNAS).

APOE €4 ir en variant av APOE-ge-
nen, som ir beldgen pa kromosom 19
och som paverkar metabolismen av ko-
lesterol. Den aktuella formen av genen
drvanlig; runt 15 procent av befolkning-
en bir den pa en eller bAda kromosomer.
Risken for Alzheimers sjukdom &r klart
okad for barare av APOE €4. Heterozy-
goter 16per fyra ganger och homozygo-
ter tio ganger hogre risk for alzheimer
dnindivider som inte bir pa genen.

Den aktuella studien giiller 36 personeri
aldrarna 20-35 ar, samtliga med nor-
mal kognitiv funktion. Av deltagarna
var 18 béarare av APOE €4 pa minst en
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kromosom, medan 18 av kontrollerna
inte var birare. Studiedeltagarna ge-
nomgick funktionell magnetkameraun-
dersokning av hjarnan i vila och néar de
genomforde minnestest.

Resultaten visar att deltagare med
APOE €4-genen uppvisade 6kad aktivi-
tetihjdrnan vid undersékningen. Skill-
naderna noterades sérskilt i hippocam-
pus, som spelar en central roll for minne
och inlidrning. Intressant nog noterades
skillnaderna i aktivitet inte bara vid
minnestesten utan ocksa nir deltagar-
navar ivila. Hur fordndringarna i akti-
vitet paverkar risken for alzheimer &r
inte kint.

Den fordandrade aktiviteten kan vara
en markor for framtida alzheimerrisk,
men den kan ocksé vara sjilva orsaken
till den 6kade risken, konstaterar for-
fattarna. De understryker vidare att
man inte automatiskt kan dra slutsat-
sen att individer med APOE €4 uppvisar
okad aktivitet i hippocampus for att
kompensera for generellt nedsatt kogni-
tiv funktion, alltsd att hippocampus
tvingas »jobba hardare« for att den inte

har samma kapacitet. Detta belyses av
det faktum att forskarna inte noterade
négra skillnader mellan grupperna av-
seende kognitiv kapacitet.

Virt att notera ar att forskarna i dag
inte vet vilka av studiedeltagarna som
kommer att drabbas av alzheimer. Sta-
tistiskt sett kommer ett antal av delta-
garna att insjukna senare i livet medan
andra klarar sig fran sjukdomen, och
detblir givetvis intressant att folja vilka
som drabbas. En central fraga 4r om en
eventuell korrelation mellan 6kad akti-
vitet i hippocampus och alzheimerrisk
ar oberoende av forekomst av APOE €4
paen eller bada kromosomer.

Studien reser saledes en méngd fra-
gor. Klart ar dock att undersékningen
visar att APOE €4 ar forknippad med
dndrad aktivitet i delar av hjarnan och
att detta finns tidigt i livet, 1angt innan
alzheimersjukdomen hunnit bryta ut.

Anders Hansen
lakare, frilansjournalist
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Lancet varnar for medicinska
effekter av klimatforandringen

Tidskriften Lancet anser att klimatfor-
dndringen ir det storsta hotet mot den
globala héilsan under detta arhundrade
och presenterar en 4l-sidig rapport
kring vilka halsoeffekter klimatférand-
ringen riskerar att leda till.

Att milj6éfragan blivit het rader det gi-
vetvis inget tvivel om. I vilken utstrick-
ning havsnivan, medeltemperaturen
och vérldens glacidrer paverkas av den
globala uppvirmningen ir fragor som
debatteras livligt och som utforskas in-
tensivt. Intresset fér de medicinska
konsekvenserna dr dock betydligt mind-
re, konstaterar Lancet, vars grundtes ar
att klimatfériandringen kommer att sla
hérdast mot jordens fattiga och dka
klyftorna mellan fattiga och rikalédnder.
Detta ar djupt oréttvist, da de fattiga
landerna dr de som minst bidragit till
den globala uppvarmningen, anser tid-
skriften, som gjort ssammanstillningen
av forskningslidget inom omradet till-
sammans med institutionen for global
hilsavid University College i London.

Lancet konstaterar att de medicinska ef-
fekterna av klimatférdndringen kom-
mer fran en mingd problemomraden -
vissa av dem mer uppenbara dn andra.
Infektionssjukdomar, ddribland mala-
ria, befaras spridas i storre omfattning,
da dessa sjukdomar dven nar fler linder
om klimatet blir varmare. Cirka 300
miljoner fler manniskor kan drabbas av
malaria fram till 4r 2080. En annan
f6ljd av global uppvarmning ar sdmre
tillgang pa rent vatten. I dag saknar 1,5
miljarder ménniskor rent vatten, och
den siffran spas 6ka. Till detta kommer
okad brist pa livsmedel. Forutom att
skorda manga ménniskolivkommer na-
turkatastrofer till f6ljd av mer extremt
vader att omfatta materiella skador, vil-
ket resulterar i att manga méanniskor
riskerar att std utan bostad. Som en
konsekvens ddrav kommer manga méin-
niskor att tvingas att flytta, vilket i sin
turriskerar attleda till sociala orolighe-
ter. Allt detta kommer att fa svara medi-
cinska konsekvenser, befarar Lancet.

Vad kan da goras for att vinda situatio-
nen? Information ar A och O, skriver
tidskriften, som férvanas over den all-
ménna okunskapen kring de medicins-
ka effekterna av klimatférandringen.
Sarskilt stor 4r denna okunskap i fattiga
lander. Politiker, beslutsfattare, forska-
re, lakare och inte minst medier maste
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ta sitt ansvar att lidra sig mer om de me-
dicinska konsekvenserna av global upp-
viarmning och sedan férmedla denna
kunskap vidare. Universitet uppmanas
att ldgga mer resurser pa forskning
kring hur klimatférandringar kommer
att paverka den globala hilsan. Givet att
fattiga lander kommer att drabbas har-
dast star dven fattigdomsbekdmpning
hogt pa tidskriftens lista 6ver atgiarder
som maste vidtas. Dessutom méste kol-
dioxidutslippen minska. Medicinska
konsekvenser av global uppvirmning
utgor utmirkta argument for politiker
som ska besluta om begrinsningar i ut-
slapp och som har svart att féormedla
dettatill sina viljare.

Den ekonomiska krisen, pandemier, fat-
tigdom och krig ar alla omraden som pa-
verkar folkhélsan och som alla debatte-
ras. Men global uppvarmning har inte
uppméirksammats som ett sidant omra-
de trots att det ar det viktigaste av alla,
enligt Lancet, som planerar en kongress
vartannat ar for att f6lja utvecklingen
och sprida kunskap.

En intressant parentes for svenskt
vidkommande ir att rapporten lyfter
fram den svenska kemisten och Nobel-
pristagaren Svante Arrhenius som en
féregdngare inom faltet, da denne redan
1896 flaggade for att koldioxidutslapp
kan resulterai att jordens medeltempe-
ratur hojs.

Anders Hansen
lakare, frilansjournalist

Lancet. 2009;373:1693-734.

" : . ' P

De medicinska konsekvenserna av klimat-
forandringen kommer att sla hart mot jor-
dens fattiga. Foto: Gamma/IBL

Fler barn i USA far
farmaka for diabetes
och hypertoni

Allt fler amerikanska barn och ungdo-
mar far farmakologisk behandling for
diabetes och hypertoni. Det visar en
studie som presenteras i tidskriften Ar-
chives of Pediatric and Adolescent Med-
icine.

Forfattarna har undersokt receptfér-
skrivningen manadsvis till barn och
ungdomar i dldrarna 6 till 18 ar under
perioden 2004 till 2007. Data har in-
hédmtats fran ett omfattande register
inom ett sjukforsikringssystem med
drygt fem miljoner individer. Resulta-
ten visar sammantaget att den totala
andelen barn och ungdomar som be-
handlades for hypertoni, dyslipidemi
eller diabetes (bade typ 1 och 2) 6kade
med 15,2 procent: fran 3,3 per 1000
barn under 2004 till 3,8 per 1000 barn
under 2007. Forskrivningen, samtliga
indikationsomraden inraknade, okade
mest ialderskategorin 6 till 11 ar.

N&r man specifikt studerade olika indi-
kationsomraden noterades att anviand-
ningen av hypertonipreparat steg sir-
skilt kraftigt. Det kan bero pa 6kad fore-
komst av hypertoni kopplad till 6ver-
vikt och fetma. For preparat mot
hyperlipidemi noterades diremot en
annan utveckling: dir minskade for-
skrivningen med 22 procent under peri-
oden, vilket kan bero pa debatten om
forskrivning av statiner, spekulerar for-
fattarna.

Utvecklingen med fler unga som far far-
makologisk behandling pad nimnda in-
dikationer kan bero péa 6kad prevalens
av hypertoni och diabetes hos unga men
givetvis ocksa pa att man blivit mer ak-
tiv nér det giller att behandla dessa al-
dersgrupper farmakologiskt. Den eska-
lerande barnfetmaepidemin som sveper
over USA spelar dock med all sannolik-
hetiniresultaten.

En i sammanhanget intressant un-
dersokning presenterad i tidskriften
Pediatrics and Adolescent Medicine vi-
sar att s mycket som var fjarde ameri-
kansk 4-aring i dag lider av fetma (obe-
sity), vilket for fyradringar innebér ett
BMI 6ver 18.

Anders Hansen
lakare, frilansjournalist

Arch Pediatr Adolesc Med. 2009;163:357-64.
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Antibiotika forstahandsval vid
appendicit i Goteborg

Antibiotika mot blindtarmsinflamma-
tion ar en sidker och effektiv behandling
som innebir mindre sméarta dn opera-
tion. Det menar fem svenska kirurger
som presenterar den férsta prospektiva
randomiserade studien pa oselekterade
vuxna patienter. Studien kan kullkasta
6ver 100 ar av kirurgisk praxis.

Undersokningen, publicerad i tidskrif-
ten British Journal of Surgery, ar ge-
nomford pé tre sjukhus i Géteborgsom-
radet under aren 2006-2007. Studien
designades for att svara pa fragan om
antibiotika ar lamplig behandling for
oselekterade patienter 6ver 18 ar, med
ho6g sannolikhet for blindtarmsinflam-
mation, oavsett risken for perforation.

369 patienter randomiserades. Vad gil-
ler de 202 patienter som lottades till
antibiotikabehandling beslutade den
ansvarige kirurgen att i stillet genom-
fora appendektomi i en tredjedel av fal-
len, och en sjundedel av patienternaval-
de sjdlva att bli opererade. Av de 119 pa-
tienter som slutligen fick antibiotikabe-
handling drabbades 14 procent av ater-
fall. Hos 10 procent av de opererade
patienterna var blindtarmen frisk, och
ingen annan dkomma som krévde kir-
urgisk behandling stod att finna i sam-
band med operationen.

Operation innebar tre gdnger hogre risk
for allvarliga komplikationer, daribland
reoperation, abscesser, tarmobstruk-
tion, sarruptur, drrbrack, lungemboli
och postoperativa hjartproblem. Opere-
rade patienter 16pte dven risk foér blas-
dysfunktion, tandskada och sarinfek-
tion.

Antibiotika mot blindtarmsinflammation -'air
en sdker och effektiv behandling som inne-

bar mindre smérta @n operation.
Foto: SPL/IBL

I Goteborg erbjuds nu alla patienter
antibiotika som férstahandsbehandling
mot appendicit, med undantag foér gra-
vida kvinnor och patienter med allvarlig
klinisk bild. G6teborgskirurgerna hop-
pas kunna minska operationsbehovet
med upp till 70 procent och ddrigenom
minska funktionsnedséttning och lang-
siktigtlidande.

Nicolas Karlsson

ST-ldkare i anestesi och intensivvard,
Karolinska Universitetssjukhuset
Huddinge

Nya kandidatgener
for autism

Den genetiska bakgrunden till autism
ir ett forskningsfilt som tilldrar sig allt
mer intresse. I tva studier presenterade
i Nature har ett nyttintressant omrade i
genomet identifierats som kopplats till
autism. I den forsta har forfattarna ut-
gatt fran en kohort pa 3101 individer
fran 780 familjer dér en eller fler famil-
jemedlemmar varit drabbade av en au-
tismspektrumstorning. Den andra stu-
dien omfattar ett material pa 1204 indi-
vider med autism och 6491 kontroller.
Med hjilp av tekniken genome-wide
association har manibada dessa studier
identifierat ett intressant omrade i ge-
nomet. Det dr beldget pd kromosom
nummer fem och ligger mellan generna
CDH9 och CDHI10. Generna kodar for
proteiner verksamma inom celladhe-
sion, vilket férenklat innebér att de pa-
verkar mojligheten for celler att kom-
municera. Vilken roll de spelar i utveck-
lingen av autism ar dock dnnu inte ként.
Studierna hor till de stérsta men &r
inte de enda som pavisar en genetisk
komponent i autism. Flera studier har
bekriftat att drftlighet spelar in, blaen
uppméirksammad undersékning av éver
70 forskargrupper som presenterades i
Nature Genetics under 2007. Andra in-
tressanta omradenigenomet dn det som
rapporteras nu har ocksa lyfts fram.
Kromosomerna sexton och sju har till-
dragit sig sdrskilt intresse. Mycket tyder
pa att den genetiska bakgrunden é&r
komplex med ett antal gener som kan
paverka risken for autism, som har en
prevalens pa 5-10 per 1000 individer.

Anders Hansen
lakare, frilansjournalist
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Oklart om NSAID skyddar mot demens eller inte

Studier talar for att NSAID skulle kun-
na férhindra demens. Nu visar en studie
i Neurology att detta dessvérre inte ver-
kar stimma. Forfattarna har tittat pa
ett material omfattande 2736 individer
6ver 65 ar med en genomsnittlig alder
pa 75 ar. Deltagarnaféljdes under tolv ar
avseende demens. Uppgifter om for-
skrivna ldkemedel och hur mycket av
recepten som himtats ut av respektive
deltagare inhdmtades ur férsdljnings-
statistik fran apotek. I kohorten drab-
bades 476 individer av demens, av vilka
356 fick alzheimer. Resultaten visar att
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»hogkonsumenter« av NSAID (medici-
nering under minst tva tredjedelar av ti-
den under tva ar) i stérre utstriackning
drabbades av demens dn 6vriga deltaga-
re. Demensrisken var 6kad med 66 pro-
cent hos hogkonsumenterna. Resulta-
tet, att NSAID snarare tycks oka de-
mensrisken 4n minska den, var detsam-
maomman utgick fran egenrapporterad
konsumtion. Studien kan dirmed inte
bekréfta tidigare studier som talat for
att NSAID kan ha en skyddande effekt
mot demens.

En studie presenterad under 2008

tycktes visa att regelbundet NSAID-
bruk minskade risken for alzheimer.
Deltagarna dér var dock bara 55 ar i ge-
nomsnitt. De skillnader i resultat som
noterats mellan de olika studierna gor
att man inte kan utesluta att NSAID
faktiskt kan ha en bromsande effekt pa
just alzheimer, skriver férfattarna till
den aktuella undersokningen.

Anders Hansen
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