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Mobila team forebygger suicid

| Lancet presenteras en studie kring
suicidprevention. Undersokningen byg-
ger pa data fran 91 psykiatriska kliniker
i England och Wales. Forfattarna har
tittat pa individer som begick sjalvmord
under perioden 1997-2006 och som ti-
digast tolv manader fére sjalvmordet
varit i kontakt med nagon av dessa kli-
niker. Totalt skedde 12881 fall av suicid
under perioden bland patienterna vid
de 91 klinikerna. Dessa svarar for 26
procentav samtligasjalvmordiEngland
och Wales under tidsperioden.

Man har tittat pa hur antalet fall av sui-
cid har utvecklats 6ver tid och satt detta
i relation till om klinikerna infort nio
olika rekommendationer kring suicid-
prevention som faststéllts av organisa-
tionen NCI (National Confidential In-
quiry). Till rekommendationerna hor
inforandet av sérskilda mobila team
som dygnet runt kan aka hem till pa-
tienten for att beddma, medicinera och
eventuellt 1agga in patienten; att klini-
ken har en skriftlig policy for hur man
hanterar patienter med dalig foljsam-
het; att alla som slutenvardats ska foljas
upp inom sju dagar efter utskrivning;
att ett multidisciplinart team utreder
varje enskilt fall av fullbordat suicid; att
sarskild suicidférebyggande utbildning
ges till all vardpersonal som arbetar kli-
niskt. Ar 1998 hade varje klinik i ge-
nomsnitt implementerat 0,3 av de 9 re-
kommendationerna. Siffran hade ar
2006 stigit till 7,2.

Resultaten kan sammanfattas med att
vid kliniker som infért minst sju av nio
rekommendationer minskade antalet
fall av suicid, medan man inte sdg nagon
forandring vid kliniker som infort sex
eller farre rekommendationer.

»En uppenbar risk med djup
hjarnstimulering ar det opera-
tiva ingreppet.«

fekten i gruppen som fatt behandling
under hela tolvmanadersperioden. Men
da hade kontrollerna behandlats i nio
manader (deras behandling pabdrjades
som namnts efter tre manader) och
uppnatt samma effekt som behand-
lingsgruppen.

Flera studier presenterade under se-
nare ar har visat starka resultat for djup
hjarnstimulering vid parkinson, bla en
presenterad i New England Journal of
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Forfattarna har ocksa tittat pa vilka
enskilda forebyggande insatser som &r
effektivast. Har har antalet fall av suicid
jamforts fore och efter detatten enskild
rekommendation inforts. Sarskilt ef-
fektivt tycks mobilateamvara. Efterin-
forandet skedde i genomsnitt 9,32 fall av
suicid per 10000 patienter och ar jam-
fort med 11,44 fall fore inférandet.

Vad som ocksa var effektivt var att ha
en policy for hur patienter med dubbel-
diagnos (psykiatrisk diagnos och miss-
bruk) ska handlaggas samt inférande av
multidisciplindra team som utreder
varje fall av suicid. FOr det sistndmnda
noterades 11,59 suicid per 10000 pa-
tienter per ar fore inférandet och 10,48
efter. Att mata effekterna av suicidpre-
vention ar ofta svart. Den aktuella stu-
dien ar intressant, dd man kvantifierat
effekten av enskilda preventiva insat-
ser.

Anders Hansen
leg lakare, frilansjournalist
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Medicine ar 2006 och en omfattande
amerikansk studie som presenterades i
JAMA ar 2009 (refererad i LT nr 11/
2009, sidan 745). En uppenbar risk med
djup hjarnstimulering ar det operativa
ingreppet. Dettaillustreras vél i den ak-
tuella studien da fem patienter drabba-
des av svara biverkningar under de tolv
méanader som foljde ingreppet. Fyra av
dem drabbades av hjarnblédning, dvs 3
procent.
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Den enda skillnad

som noterades var
att memantin mojli-
| gen gav fler biverk-

| ningar &n placebo.
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Bromsmedicin utan
effekt mot alzheimer
vid Downs syndrom

Individer med Downs syndrom ldper
kraftigt 6kad risk féralzheimer: cirka 10
procent har alzheimer i 40-arsaldern. |
50-arsaldern okar andelen till 30-40
procent for att 6verstiga 50 procent hos
demsomar 60 ar eller aldre. Effekten av
bromsmedicin mot alzheimer ar daligt
utredd nér det galler Downs syndrom.

| Lancet presenteras en studie i vilken
patienter med Downs syndrom &ver 40
ars alder behandlats med bromsmedi-
cin eller placebo i ett ars tid. Vissa pa-
tienter i kohorten, men inte alla, hade
diagnostiserats med demens vid stu-
diens bdrjan. Undersékningen har be-
drivits vid fyra centra, och 88 patienter
(bade dementa och icke-dementa) gavs
NMDA-antagonisten memantin, som
anvands mot alzheimer, medan 85 fick
placebo. Deltagarna féljdes enligt ska-
lornaDAMES (Downs’ syndrome atten-
tion, memory and executive function)
och ABS | och Il (adaptive behaviour
scale).

Resultaten kan sammanfattas med
att de kognitiva formagorna minskade i
bada grupper. Nagra skillnader mellan
memantin- och placebobehandlade no-
terades dock inte, vare sig vid matning-
en vid 52 veckor eller efter 26 veckor.
Inte heller noterades nagra skillnader
nar man enbart tittade pa patienter med
diagnostiserad demens vid studiens
bérjan. Daremot var biverkningar nagot
vanligare hos memantinbehandlade,
dock utan signifikant skillnad.

Orsakerna till att memantin inte ger
effekt for patienter med Downs syn-
drom aterstar att utreda, klart ar dock
att Downs syndrom ar mycket komplext
med paverkan pa hundratals gener pa
kromosom 21. Resultaten kommenteras
i Lancet som en besvikelse men ocksa
som en viktig pAminnelse. Bara for att
ett preparat fungerar i en allmén popu-
lation behover det inte fungera for alla
subgrupper av patienter.
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Den amerikanska fetmaepidemin tycks bromsa in

Haller den amerikanska fetmaepide-
min pa att bromsa in, om an pa skyhoga
nivaer? Det visar i alla fall en studie i
JAMA. Undersdkningen avser ett re-
presentativt urval vuxna amerikaner
over 20 ars alder och kallas NHANES
(National health and nutrition exami-
nation study). NHANES har sedan
1960-talet I6pande foljt »genomsnitts-
amerikanen« och samlat data om bla
vikt och ldngd (som undersokts av
NHANES; man har inte anvant sig av
egenrapporterade varden).

Forfattarna har tittat pa uppgifter fran
22847 individer for vilka data om langd
och vikt fanns for perioden 1999-2008.
Man har ocksa tittat pd en kohort av
5926 amerikaner for perioden 2009—
2010. Resultaten visar att under 2009—
2010 var genomsnittligt BMI 28,7 for
man och kvinnor (i sig anméarknings-
vart da definitionsgransen for dvervikt
gar vid BMI >25). Vid samma tidpunkt
var prevalensen av fetma (BMI >30)
35,5 procent hos mén och 35,8 procent
hos kvinnor.

Om man jamfor siffrorna fér 2003—
2008 med siffrorna for 2009-2010 sa
noteras inga statistiskt sdkerstéllda
skillnader. Okningen i fetmaprevalens
tycks séledes ha bromsat in. Nagra teck-
en pa att genomsnittligt BMI eller fet-
maprevalens skulle hasjunkitunder pe-
rioden, vare sig for méan, kvinnor eller i

nagon subgrupp, har forfattarna dock
inte funnit.

Om man ser pa en lite langre period,
1999-2010, noteras inte heller nagon
forandring av fetmaprevalensen bland
kvinnor generellt. Nar man tittade spe-
cifikt pa kvinnor av afroamerikanskt
eller mexikanskt ursprung noterades
dock en statistiskt sdkerstélld 6kning av
fetman. FOor man noterades en 6kningav
fetmaprevalensen under 1999-2010,
men den 6kningen var mer blygsam &n
vad man sett under de féregaende de-
cennierna. For man tycks trenden ocksa
habromsatin, givetatt man inte notera-
de n&gon okning under perioden 2003—
2010. Namnda siffror ror fetmapreva-
lens, men aven om man tittar pa genom-
snittligt BMI noteras samma trend for
bade man och kvinnor.

| USA lag fetmaprevalensen pa en gans-
ka jamn niva fram till 1980 men kom
under 1980- och 1990-talen att formli-
gen explodera. Fragan ar naturligtvis
om den amerikanska fetmaepidemin nu
nétt sin topp eller om detta bara ar ett
hack i kurvan. Forskarna konstaterar
att det ar svart att forutspa utveckling-
en i USA kommande ar, eftersom man
vet ganska lite om vilka faktorer som
driver utvecklingen.

| en studie i Lancet 2011 (refererad i
LT nr 11/2011, sidan 594) presenterades
en skrammande bild av det globala fet-

Fragan ar om fetmaprevalensen i USA natt
sin topp eller om det bara &r ett hack i kur-
van man sefr.

matillstandet, d& forfattarna berdkna-
de att dver 500 miljoner méanniskor
varlden 6ver har ett BMI >30. Den stu-
dien visade ocksa att USA inte ar landet
med hogst genomsnittligt BMI, utan
Nauru, ett litet land i Stilla havet, ar be-
tydligt varre. Dar uppgar genomsnitt-
ligt BMI for méan och kvinnor till ofatt-
bara 33,9 respektive 35,0. Om &ven ame-
rikanerna nar de nivderna sa smaning-
om eller om utvecklingen nu faktiskt
borjar vanda till det battre aterstar att
se.
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Gen ger vagledning om kolorektal cancers svar pa kemoterapi

I New England Journal of Medicine pre-
senteras en studie dar forfattarna ana-
lyserat genetiska markdrer som kan for-
utdga om en patient med kolorektal can-
cer kommer att svara pa behandling
med kemoterapi i formav fluorouracil.

Multicenterstudien har gjorts i Tysk-
land och omfattar fyra olika kohorter
med 44-76 patienter som alla drabbats
av kolorektal cancer. Forfattarna har
haft tillgdng till uppgifter om vilken be-
handling patienterna fatt och resultatet
av denna. Man har analyserat genen
TFAP2E, som &r lokaliserad pa kromo-
som 1 och som kodar for transkriptions-
faktor AP-2¢e. Genen har sedan tidigare
kopplats till flera olika malignitetsfor-
mer, déribland koloncancer, och tros
kunna paverka svaret pd kemoterapi.
Om TFAP2E &ar hypermetylerad vid
ett specifikt lokus i tuméren sa innebar
det ett minskat genuttryck. Forfattarna
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har tittat pa hypermetylering av TFA-
P2E vid saval metastaserad koloncan-
cer som rektalcancer. Vid metastaserad
koloncancer var genen hypermetylerad
hos 27-63 procent av patienterna (bero-
ende pa kohort). Motsvarande andel
bland patienterna med rektalcancer var
45-46 procent.

Den aktuella studien visar sammanta-
get att om TFAP2E &r hypermetylerad
innebar det lagre sannolikhet att pa-
tienten ska svara pa fluorouracilbase-
rad kemoterapi. Det ror sig om mycket
stora skillnader i behandlingssvar vid
bade metastaserad koloncancer och
rektalcancer.

For patienter vars tumdrer inte upp-
visade hypermetylering var sannolik-
heten cirka fem till sex gdnger hogre att
de skulle svara pa kemoterapi. Kopp-
lingen hypermetylering av TFAP2E och
samre svar pa kemoterapi noterades for

ovrigtisamtliga kohorter om man titta-
de pa dem var for sig.

Forfattarna sammanfattar ronen med
attanalysavom TFAP2E ar hypermety-
lerad kan anvéndas for att avgdra om
patienter med kolorektal cancer bor ge-
nomga kemoterapi. Men innebar fore-
komst av hypermetylering att kemote-
rapi med fluorouracil ar helt utesluten?
Inte nédvandigtvis. Genen DKK4 (dick-
kopf homolog 4 protein) har visats be-
finna sig »nedstréms« TFAP2E, och
forfattarna tror att farmakologisk be-
handling som paverkar DKK4 kan mgj-
liggora att d&ven tumdorer med hyperme-
tylerad TFAP2E ska kunna behandlas
med kemoterapi. Detta aterstar dock att
visaikliniska forsok.
Anders Hansen
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