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Serotonin tycks ha en central roll | produktionen
av insulin vid graviditet

Vid graviditet minskar insulinkanslig-
heten, vilket medfor ett 6kat behov av
insulin. Men mekanismerna som styr
pankreas betaceller att proliferera och
att producera samt slappa ifran sig mer
insulin under graviditeten &r inte klar-
lagda i detalj. Nu visar en artikel som
presenteras i tidskriften Nature Medi-
cine att neurotransmittorn serotonin
tycks spelaen central roll.

Forskarna har tittat pa gravida moss och
analyserat genuttrycket i betacellerna.
Det visade sig att uttrycket av enzymet
tryptofanhydroxylas-1 (Tphl) steg kraf-
tigt da djuren blivit gravida. Enzymet
spelar en central roll vid syntesen av se-
rotonin da det omvandlar aminosyran
tryptofan till serotonin.

Men det var inte bara uttrycket av en-
zymet som steg kraftigt. Aven halterna
av serotonin steg med i storleksord-
ningen 1000 ganger i betacellerna un-
der den tidiga graviditeten. Att seroto-
ninhalternaiblodet stiger vid graviditet
ar kant sedan tidigare, men 6kningen ar
i storleksordningen en férdubbling. Det
som noterades i betacellerna var en

Antiviral behandling

| tidskriften Lancet har en grupp fors-
kare gjorten metaanalys och stéllt sam-
man 23 kohorter med HIV-patienter
som inte behandlas med antiviral tera-
pi. Forskarna konstaterar att resultaten
visar att det kan vara forknippat med
Overlevnadsvinster att satta in behand-
ling tidigare &n vad som ofta sker i dag.

De 23 kohorterna kommer fran USA
och Europa och omfattar 40830 HIV-
smittade mellan 20 och 59 ars alder.
Ingen av dessa individer stod, som
namnts, under antiviral behandling.
Samtliga hade vid minst ett tillfélle haft
ett CD4-tal som Oversteg 350 celler/ul.
Ett CD4-tal pa just 350/ul anges ofta
som ett gransvarde da antiviral be-
handling bor sattas in vid HIV-infek-
tion; exempelvis rekommenderar WHO
350/ul som gransvéarde.

Bland deltagarna avled 401 personer
under en genomsnittlig uppfdljningstid
pa narmare tva ar. Forskarna har tittat
pa korrelationen mellan mortalitet och
CD4-tal. Man konstaterar att mortali-
teten var 23 procent lagre bland indivi-
der med ett CD4-tal mellan 500 och
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»En intressant konsekvens av
de nya rOnen ar att preparat
som paverkar serotonin, sasom
SSRI, teoretisk skulle kunna
paverka risken for diabetes.«

mycket kraftigare stegring av seroto-
ninnivaerna. Vad som ocksa bidrar till
misstanken om att serotonin kan spela
en central roll nar det galler att paverka
betacellernatill 6kad insulinproduktio-
nen &r att nar forskarna blockerade
Tphl eller begransade tillgdngen av
tryptofan genom kosten resulterade
detta i minskad glukostolerans hos dju-
ren.

Studien visar &ven dels att betacellerna
har serotoninreceptorer, dels att ut-
trycket av serotoninreceptorn 5-hyd-
roxitryptaminreceptor-2b (Htr2b) 6kar
i betacellerna under graviditet och nor-
maliseras strax fore partum.

For serotoninreceptorn Htrld notera-
des en tidsforskjutning da uttrycket
Okade i slutet av graviditeten och vid

Gransvardet for CD4-talet, dvs 350/ul, bor
eventuellt hojas, enligt denna metaanalys.

699/l jamfort med ett CD4-tal mellan
350 och 499/ul (justerad incidenskvot =
0,77, 95 procents konfidensintervall
0,61-0,95).

Man har &ven undergrupperat deltagar-
na och konstaterar att bland man som
har sex med man var mortaliteten 30
procent hégre bland individer med CD4
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partum. Ett annat mycket intressant
ron ar att hormonet prolaktin kan akti-
vera genen som producerar Tphl. Dar-
igenom skulle saledes en prolaktinsteg-
ring kunna resultera i 6kad insulinut-
sondring.

Slar man samman fynden tycks det sale-
des som att serotonin tycks ha en cen-
tral roll nér det géller 6kad insulinpro-
duktion vid graviditet. Forfattarna spe-
kulerar kring att neurotransmittorn
aven kan ha en roll vid utvecklingen av
»vanlig« typ 1- och/eller typ 2-diabetes.
En intressant konsekvens av de nya
rénen &r att preparat som paverkar se-
rotonin, sdsom SSRI, teoretiskt skulle
kunna paverka risken for diabetes. |
dagslaget behdvs dock mer forskning.
Att ga ut med kostrad till gravida att
strava efter en tryptofanrik kost (det
finnsgottomaminosyran i bl akott, fisk
och agg) ar ocksa for tidigt i nulaget.

Anders Hansen
lakare, frilansjournalist

KimH, etal. Nature Med. doi: 10.1038/nm.2173

mot HIV bor sattas in tidigare

mellan 350 och 499/ul &n bland dem
med mellan 500 och 699/ul. Tittar man
paintravendsa missbrukare var skillna-
derna betydligt stérre, da dodligheten
var 4,57 ganger hogre bland HIV-smit-
tade med CD4 mellan 350 och 499/ul an
bland dem med CD4 mellan 500 och
699/ul. Bland heterosexuella var skill-
naden hela 9,37 ganger (alltsa 837 pro-
centhogre).

Forfattarna understryker att samtliga
HI1V-smittade stod i kontakt med sjuk-
varden. Dessutom bor de i vastlander,
vilket gor att man bor varaforsiktig med
att applicera resultaten pa u-lander.
Forskarna flaggar dessutom for att man
inte per automatik bér draslutsatsen att
alla HIV-smittade ska fa antiviral be-
handling vid hégre CD4-tal &n 350/ul
och skriver att de vill se mer forskning
inom faltet innan man kan rekommen-
deraattgrénsvérdet hojs.

Anders Hansen
lakare, frilansjournalist
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Huntingtons
sjukdom vanligare
an man trott

Prevalensen av Huntingtons sjukdom
anges normalttill kring 4—7 per 100000
individer. Men det intervallet kan vara
for Iagt. Det havdas i en artikel som pre-
senterasiLancet.

Artikeln &r skriven av forfattaren Mi-
chael Rawlins, ordfdrande i Storbritan-
niens National Institute for Health and
Clinical Excellence (NICE). Den tar av-
stamp i en sammanstélining av den ide-
ella organisationen Huntington’s Dis-
ease Association (HDA) som hjélper pa-
tienter med Huntingtons sjukdom i
Storbritannien och Wales. Totalt finns
det 6702 individer med sjukdomen
knutna till organisationen. Samtliga av
dessa har fatt sin diagnos av en specia-
listi neurologi. Baserat pa antalet inva-
nare i Storbritannien och Wales betyder
detta att prevalensen uppgar till minst
12,4 per 100000 personer. Organisatio-
nen HDA omfattar dessutom inte hela
Storbritannien och Wales, s den verkli-
gaprevalensen kanvarahdgrean 12 4.

Vad beror da underdiagnostiken pa? Det
sannolikt viktigaste skalet ar att manga
drabbade k&nner sig stigmatiserade och
forsoker dolja sin sjukdom for anhdériga
ochsjukvarden och struntar i att latasig
utredas och diagnostiseras. Bidragande
arsannolikt ocksa att vissa forsakrings-
bolag kraver att forsakringstagare ska
uppge om han eller hon har Hunting-
tons sjukdom vid tecknande av sjuk-
vards- och livforsakringar. Dessutom ar
den genetiska analys som numera gors
for att diagnostisera sjukdomen relativt
ny; tidigare har diagnostiken helt byggt
padenkliniska bilden.

Ronen indikerar saledes att Hunting-
tons sjukdom kan vara dubbelt sa vanlig
som tidigare berdknats. Rawlins efter-
fradgar mer forskning inom faltet och
riktar dessutom mycket skarp kritik
mot forsakringsindustrin. Den farma-
kologiska arsenalen vid Huntingtons
sjukdom ar begréansad, men flera prepa-
rat befinner sig i sen utvecklingsfas,
déribland en dopamin-2-receptorant-
agonist for vilken fas 3-studier nyligen
avslutats och som utvecklats av den
svenska Nobelpristagaren i medicin Ar-
vid Carlsson.

Anders Hansen
lakare, frilansjournalist

Rawlins M. Lancet.
doi: 10.1016/S0140-6736(10)60974-9
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God effekt av terapisamtal
for unga pa akuten

I tidskriften JAMA presenteras en ame-
rikansk studie i vilken man l&tit barn
och ungdomar i aldrarna 12-18 ar som
sokt akutmottagningen traffa en kura-
tor for ett kortare samtal. Resultaten vi-
sar att efter tre manader hamnade de
mer sallan i bradk och upplevde mindre
alkoholrelaterade konsekvenser.

Studien bedrevs under aren 2006 och
20009 i staden Flint i delstaten Michi-
gan. Forfattarna har utgatt fran 3338
patienter mellan 14 och 18 &r som av oli-
ka anledningar sokte akutmottagning-
en. Individer som inkommit med paver-
kade vitalparametrar, alternativt for
suicidalitet eller sexuella ®vergrepp,
har inte inkluderats. Deltagarna fick
svara pa ett kort formular i samband
med besoket pa akuten. De som uppgav
att de druckit alkohol minst tva ganger
det senaste aret och dessutom uppgav
att de hade ett aggressivt beteende, tex
hade varit i slagsmal eller burit vapen,
erbjods delta i studien. For deltagandet
gavs de en mindre ekonomisk kompen-
sation (totalt 50 dollar, motsvarande
360 kronor).

Totalt inkluderas 726 individer som
uppfyllde dessa Kkriterier i studien.
Dessa lottades till tre grupper: en kon-
trollgrupp som gavs en broschyr med
information om riskbeteende kring al-
kohol, narkotika och vald, en grupp (te-
rapeutgruppen) som fick traffa en tera-
peut for ett kortare interventionssam-
tal under ca 30 minuter och en tredje
grupp som informerades kring alkohol,
missbruk och vald genom ett interak-
tivt datorprogram. Savél terapisamtalet
som datorprogrammet fokuserade pa
riskbeteende vad galler alkohol och vald
och hur detta kan undvikas. Forfattar-
na understryker att terapisamtalet och
datorprogrammet bygger pa interak-
tion med deltagaren utifran dennes for-
utsattningar och att det inte rérde sig
om en ren »forelasning« eller instruk-
tionsfilm.

Uppfdljningar skedde efter tre respekti-
ve sex manader da deltagarna fick svara
pa ett formular med fragor kring valds-
beteende samt alkoholkonsumtion och
konsekvenser av denna, sdsom att de
missat skolan eller brakat med familj el-
ler vanner pa grund av alkohol. Svaren
graderades numeriskt utifrdn katego-
rier som alkoholkonsumtion, konse-
kvenser av alkoholkonsumtion och ag-
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Akutmottagningen ar en viktig kontaktyta
mellan sjukvarden och unga manniskor nar
det galler vald och alkohol.

-

gressivt beteende mot kamrater och/
eller familjemedlemmar. Deltagarna
genomgick dessutom en formularun-
dersokning da studien péaborjades, vil-
ken jamfordes med resultaten efter tre
respektive sex manader.

Som vantat var samtal med terapeut
mer effektivt &n datorprogram nér det
gallde att paverka beteende kring vald
och alkohol. Vid tremanadersuppfolj-
ningen noterades att deltagare som
traffat terapeut rapporterade minskat
aggressivt beteende. Jamfort med ur-
sprungsundersdkningen hade poéng-
graderingen minskat med 34,4 procent i
terapeutgruppen jamfort med 16,4 pro-
cent i kontrollgruppen. Nar det géller
upplevda konsekvenser till foljd av vald
var minskningen 30,4 procent i tera-
peutgruppen jamfort med 13,0 procent i
kontrollgruppen. Skillnaderna mellan
gruppernaklingade dock av 6ver tid och
hade minskat vid sexmanadersuppfolj-
ningen. Alkoholrelaterade konsekven-
servarbéttre/lindrigareiterapeutgrup-
pen vid bade tre- och sexmanadersupp-
foljningen. Nar det galler alkoholkon-
sumtion per se noterades dock inte
négra skillnader vid vare sig tre- eller
sexmanadersuppfoljningen.
Forfattarna konstaterar att akutmot-
tagningen ar en viktig kontaktyta mel-
lan sjukvarden och unga méanniskor.
Med en relativt begransad insats i form
av ett samtal med en terapeut kan man
astadkomma positiva effekter vad galler
alkohol och valdsbeteende, bdda mycket
viktiga faktorer for morbiditet och mor-
taliteti dennaaldersgrupp. Det ar givet-
vis viktigt att notera att graderingen av
vald, alkoholkonsumtion och alkohol-
relaterade konsekvenser bygger helt pa
vad deltagarnasjalva rapporterat.
Anders Hansen
lakare, frilansjournalist
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