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Nya genetiska ron om
Angelmans syndrom

Angelmans syndrom &r en utvecklings-
storning som omfattar bla epilepsi, hy-
peraktivitet, 6kad vdrmekanslighet och
forsdmrad balans. Syndromet beskrevs
for forsta gangen i mitten av 1960-talet
av pediatrikern Harry Angelman och
haren prevalenskring1pa10000. Orsa-
ken ar genetisk och har lokaliserats till
kromosom 15:slangaarm. | de allrafles-
tafall saknas en bit arvsmassa (beléagen
vid 15q11.2-q13). Det &r alltid genomet
som arvs fran modern som saknas. An-
ledningen till detta &r normalt deletion.

| Nature presenteras en amerikansk
studie i vilken man identifierat en ny
potentiell behandlingsmekanism. Ro-
nen bygger pd att genen UBE3A, som ko-
dar for ett protein med samma namn,
finns lokaliserad inom det aktuella om-
radet i genomet. Dennagen arvs av bade
mamman och pappan, men kopian som
kommer fran pappan »tystas ned« ge-
nom en mekanism kallad genomisk
pragling. Forfattarna har forsokt att ak-
tivera den nedtystade genen (fran pap-
pan) for att darigenom kompensera for
att UBE3A-genen fran mamman saknas
eller inte fungerar.

Man har screenat ett stort antal am-
nen (6ver 2000) for att identifiera om
nagot kan aktivera UBE3A fran pappan.
Nagot otippat fann forfattarna att topo-
isomeras-l1-hammare tycks ha denna
egenskap. Dessa anvands normalt inom
onkologin och ar godkanda for behand-
ling vid bla kolorektalcancer. Forfattar-
na har behandlat neuron frdn maéss med
preparatet, vilket resulterade i aktive-
ring av UBE3A fran pappan. Denna ak-
tivering tycktes dessutom kvarsta 12
veckor efter behandling. Mekanismen
genom vilken topoisomeras-l1-hdmmare
aktiverar genen ar inte klarlagd, men
forfattarna tror att preparatet kan pa-
verka Ube3a-ATS, som i sin tur har en
kand roll nér det géller att reglera ned
UBE3A frén pappan.

Forfattarna konstaterar att ronen
skulle kunna leda till att grundproble-
met vid Angelmans syndrom kan be-
handlas. Som det &r nu behandlas bara
symtomen (tex med antiepileptika). Ro-
nen ar dock extremt prematura, och
annu vet forfattarnaingenting om even-
tuella biverkningar av en sadan behand-
ling.

Anders Hansen
leg lakare, frilansjournalist

Huang HS, etal. Nature. 2011;481:185-9.
doi: 10.1038/naturel0726
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Oklarheter kring effekter och
biverkningar av oseltamivir

Cochranesamarbetet har analyserat
den kliniska evidensen kring influensa-
preparatet oseltamivir (som séljs under
namnet Tamiflu). Efter att ha samman-
stallt data fran bade publicerade och
opublicerade kliniska studier konstate-
rar Cochranesamarbetet, som ar en
oberoende organisation som samman-
stéller det medicinska kunskapslaget
kring olika behandlingar och preparat,
att det finns fragetecken kring hur ef-
fektivt preparatet &r mot influensa
kring biverkningar och kring dess
grundlaggande verkningsmekanism.

Oseltamivir blev kant for allménheten
for ett par ar sedan i samband med
AHS5N1 och kom att hamstras, bland an-
nat av privatpersoner utan nagra som
helst influensasymtom, infor en befa-
rad pandemi. Oseltamivirdrenskneur-
aminidashdmmare och godkand for be-
handling av eller som profylax mot sé&-
songsbunden influensa.

Infér den nu publicerade Cochrane-
oversikten har man inhamtat uppgifter
fran ett stort antal kliniska studier. De
flesta av dessa har tidigare inte publice-
rats. Det ror sig i flera fall om omfattan-
de opublicerade material; en opublice-
rad studie omfattar exempelvis over
1400 individer som behandlats med
preparatet.

Flera fragetecken har dykt upp. Nar det
galler effekten konstaterar man att det
visserligen finns evidens for att oselta-
mivir kortar ned perioden fram till dess
att influensasymtomen uppkommer
med 21 timmar. Daremot finns det inte
stod i kliniska data for att preparatet
minskar antalet patienter som behdver
sjukhusvardas.

Man stéller sig dven fragande till stu-
dieupplégget i flera studier och tycker
till exempel att det finns indikationer
pa att behandlings- och kontrollgrup-

»Vad som ocksa ar anmark-
ningsvart ar att man i icke-
publicerade studier rapporterat
biverkningar kopplade till
preparatet men att dessa
biverkningar inte nAmns i den
offentliga dokumentationen.«

Det finns ett akut behov av oberoende
forskning kring oseltamivir, sérskilt vad
galler biverkningar, verkningsmekanism
och effekter, anser forfattarna.

per inte alltid varit helt jamforbara. Vad
som ocksa ar anmarkningsvart ar att
man i icke-publicerade studier rappor-
terat biverkningar kopplade till prepa-
ratet men att dessa biverkningar inte
ndmns i den offentliga dokumentatio-
nen.

Forfattarna konstaterar att det finns ett
akut behov av oberoende forskning
kring oseltamivir, sérskilt vad géller bi-
verkningar, verkningsmekanism och ef-
fekt av preparatet vid sidan av att det
kortar tiden fram till dess att symtomen
klingar av. Innan studiel&get ar béattre
kartlagt och analyserat maste bade re-
gulatoriska myndigheter och forskri-
vande ldkare vara medvetna om att
kunskapsléget ar osakert, menar man
och tillagger att man begartin uppgifter
fran tillverkaren Roche men inte fatt
tillgang till alla data man begart att fa.

Anders Hansen
leg lakare, frilansjournalist

Jefferson T, etal. Cochrane Database Syst Rev. 2011;
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