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Tva nya brostcancergener identifierade

Brostcancer diagnostiseras oftare i vissa
familjer och sldkter &n i andra, i likhet
med manga andra cancerformer. Kvin-
nor vars nira sldktingar haft brostcancer
har férdubblad risk att drabbas, och en-
ligt vissa studier drabbas ca 10 procent
av de kvinnor som ir genetiskt mest
kénsliga av s& mycket som hélften av all
brostcancer.

Flera ovanliga mutationer som medfor
hogrisk att insjukna har identifierats via
genetiska kopplingsstudier (linkage stu-
dies). Denna typ av familjebaserade stu-
dier lampar sig dock simre for att identi-
fieravanliga genetiska férandringar med
moderat effekt pa risken att utveckla en
sjukdom.

For att identifiera vanligt forekom-
mande férdndringar anviands idag gene-
tiska associationsstudier. Designmassigt
ror sig dessa studier oftast om helt kon-
ventionella fall-kontrollstudier dér »ex-
poneringen« utgors av en genetisk vari-
ant. En numera etablerad metod att
identifiera nedirvd genetisk variation ar
singelnukleotidpolymorfier (SNP).

En av de storsta utmaningarna nir det
géller att genomf6ra en hogkvalitativ ge-
netisk associationsstudie ir att identifi-
era tillrdckligt ménga studiedeltagare.

Nir en viss genetisk variant mgjligen
okar risken for sjukdom med 20-30 pro-
cent krévs stora populationer for att sar-
skilja effekten av den genetiska férand-
ringen fran helt slumpmaissiga samband.
Ett satt att oka antalet studiedeltagare
och dirmed den statistiska precisionen
ar att sl samman flera studier.

Nyligen publicerade Breast Cancer
Association Consortium ett arbete i Na-
ture Genetics, dir 15 grupper fran hela
virlden gatt samman for att analysera
nio specifika SNP, representerande re-
gioner med en viss misstanke om associ-
ation med brostcancer. Totalt har detta
samarbete genererat 18 000 fall och
23 000 kontroller.

Man fann minskad risk for brostcancer
hos kvinnor med en viss variant av
CASP8 D302H (oddskvot, OR, 8,89; 95
procents konfidensintervall, CI, 0,85-
0,94 for heterozygoter och OR 0,74; 95
procents CI10,62-0,87 for homozygoter).

Ett svagare men signifikant samband
noterades for transforming growth fac-
tor-p (TGF-B), en gen som reglerar den
normala utvecklingen av mammarvév-
naden. TGF-f antas férhindra utveck-
lingen av benigna brosttumorer, men
nir vil en somatisk mutation skett och
TGFs suppressoreffekt upphort finns

det snarast en promotoreffekt. Dessa ge-
netiska variationer studerades ocksa i
relation till alder vid insjuknande, re-
ceptorstatus, stadium, differentierings-
grad och histopatologi. Man noterade
ingen association mellan nagon av poly-
morfierna och aldersvis insjuknande el-
ler tumorkarakteristika.

Sammanfattningsvis har séledes ett
nyligen etablerat och stort konsortium
pavisat en association mellan tva gener
med biologiskt plausibel inverkan pa
brostcancerrisken och risken att senare i
livet utveckla brostcancer.

Man kan med fog siga att fynden &r uni-
ka i sig, men samarbetet mellan ett stort
antal forskargrupper ar sannolikt minst
lika unikt. Resultaten visar ocksa att det
gar attidentifiera alleler med liten effekt
pa brostcancerrisken om man har till-
rackligt stora material.
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Enskilda minnen kan slackas ut

Att kunna »slicka ut« enskilda minnen
medan hjirnans minnesbank i &vrigt
ldmnas intakt 4r onekligen en svindlan-
de tanke. Exempelvis skulle livskvalite-
ten kunna forbéttras avsevért for patien-
ter med posttraumatiskt stressyndrom
efter krig och tortyr.

Vad som later som science fiction har
faktiskt visat sig fungera pa rattor. Det
visar en studie frin USA som presente-
ras i tidskriften Nature Neuroscience.
Rattorna fick hora tva toner som bada ef-
terfoljdes av en kraftig elektrisk stot.
Direfter gavs en substans vid namn
V0126, kind for att skapa amnesi, till en
grupp av djuren. Efter att substansen gi-
vits spelades en av tonerna upp igen (vil-
ket kallas re-arousing) med pafoljande
stot.

Dagen efterat visade det sig att djur
som inte fatt substansen var rddda for
bada tonerna, medan djur som fatt
U0126 inte var rddda for den ton de hort
efter det att preparatet givits. De var dar-
emot raddafoér den ton som spelades upp
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Efter behandling med en amnesiframkallan-
de substans visade sig férsoksrattor ha
»glomt« ett obehagsskapande ljud. Att olika
substanser kan paverka konsolideringen av
minnen dr kdnt, men att det gar att interfe-
rera med enskilda minnen dr nytt.

innan substansen gavs men som alltsa
inte spelats upp under paverkan av
Uo0126.

Amygdala ar en region i hjarnan som
ar central vid obehagskénslor och vid in-
lagring av obehagliga minnen i hjarnan.
Forskarna skriver att aktiviteten i amyg-
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dala minskade i djur som behandlas med
V0126, vilket tolkas som att det obehag-
liga minnet faktiskt férstordes da tonen
spelades en gang till under inverkan av
den amnesiframkallande substansen.
Nir hjirnan skapar langtidsminnen
sker detta genom en omlagring fran
korttids- till langtidsminne, en process
som kallas konsolidering. Att olika sub-
stanser kan paverka konsolideringen ar
valkédnt och har visatsiflera studier, men
den i Nature Neuroscience publicerade
studien visar att det faktiskt tycks finnas
en mdojlighet att ga in och interferera
med specifika delar av konsoliderings-
processen och alltsa »sldcka ut« enskilda
minnen medan dvriga ldmnas ordrda.
Detbor dock tilldggas att U0126 inte ar
godkind for bruk hos ménniska.
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Universitet och hogskolor

- riskabla alkoholmiljoer

Universiteten dr inte bara en utvecklan-
de liromiljo utan ocksa riskabla sadana.
Det arvél vetenskapligt visat att alkohol-
problem hos unga vuxna 6kar de ome-
delbara negativa konsekvenserna, med
sjukdom, risk for att utsittas for vald el-
ler sjalv bli valdsam, sjalvmordsforsok
m m. Det finns ocksa risk for skador pa
lang sikt, sdsom hjarnskador och framti-
da alkoholberoende. For att férhindra
detta finns redan idag pa hogskole- och
universitetsniva ofta regler kring bruket
av alkohol, och i vissa fall dven riktlinjer
for prevention och intervention for dem
som behover detta. Just vilka som be-
hover dessa interventioner ir tyvirr
mindre val kiant, liksom vilka metoder
som fungerar.

Ungefar hilften av alla unga vuxna
passerar hogskola eller universitet, vil-
ket gor denna till en vil lampad miljo att
paverka de unga vuxnas alkoholkonsum-
tion. Man kan samtidigt studera effekter
av interventioner och utveckla dem. Kli-
nisk alkoholforskning vid Lunds univer-
sitet har under flera ar satsat pa forsk-
ning kring just denna grupp av unga vux-
na (18-25 ar). I marsnumret av Alcoho-
lism: Clinical and Experimental Re-
search publicerades en studie, dar vi tit-
tat ndrmare péa studenter vid Lunds uni-
versitet (556) boende i 98 olika student-
korridorer. Hela 77 procent av studen-
terna som ingar i studien (72 procent av
ménnen och 85 procent av kvinnorna)
kommer upp i riskfylld alkoholkonsum-
tion, matt med AUDIT (Alcohol Use Dis-
orders Identification Test). AUDIT ar
utvecklat av WHO for screening av stora
populationer for riskfyllda alkoholvanor
och alkoholrelaterade problem. Anviand-
ning av AUDIT rekommenderas av Soci-
alstyrelsen i de nationella riktlinjerna
for alkohol- och beroendevard, som ut-
kom 2007.

De studenter som deltog i studien fick
aterkoppling péa sina alkoholvanor i for-
hallande till de andra studenterna som
medverkadeistudien och lottades diref-
ter slumpvis till en av tre olika grupper.
Den forsta gruppen fick en tre timmar
lang utbildning i en intervention riktad
till just studenter med information om
alkohol och dess konsekvenser samt
praktiska 6vningar och interaktiva dis-
kussioner - liknande den s k Festmeto-
den, som utvecklats av Alkoholkommit-
tén i samrad med Klinisk alkoholforsk-
ning. Den andra gruppen fick en likalang
utbildning ledd av utbildade tolvstegste-
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Wiens

77 procent av studenterna som ingick i stu-
dien hade riskfylld alkholkonsumtion. Fra-
gan dr hur interventioner ska utformas.
rapeuter fran Naimndemansgarden, dar
man foreléste om alkohol och dess nega-
tiva konsekvenser liksom om alkoholbe-
roende. En tredje grupp var kontroll-
grupp och fick ingen ytterligare utbild-
ning.

I artikeln redovisas tvaarsuppfolj-
ningen av studien. Denna visar, glidjan-
de nog, att genomsnittsstudenten mins-
kat sin alkoholkonsumtion (dnyo métt
med AUDIT). Niar man analyserar en-
dast de studenter som vid studiens bor-
jan uppgett en riskfylld alkoholkonsum-
tion framtrader ett monster: de studen-
ter som ingatt i den forsta gruppen, med
interaktiva féreldsningar, minskade sin
AUDIT-poing signifikant mer &n de som
ingatt i kontrollgruppen. De minskade
dven sin poing mer dn tolvstegsgruppen,
men #ven om denna skillnad var pataglig
nadde den inte helt upp till att vara sta-
tistiskt signifikant. Vi kunde inte se na-
gon stor skillnad mellan tolvstegsgrup-
pen och kontrollgruppen.

Mer forskning behovs naturligtvis for
att med sékerhet kunna séiga vilka inter-
ventioner som ar effektiva for att na den-
na stora grupp av unga vuxna med risk-
fylld alkoholkonsumtion. Genom att rik-
ta interventioner till de unga vuxna dar
sddana interventioner verkligen behovs
sparar man savil de unga vuxnas som ut-
bildarens tid, och samhéllets pengar - pa
bade kort och lang sikt.
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Laparoskopiassisterad
operation for
gallstensileus ger
farre komplikationer

Gallstensileus ar en ovan-
B S ligdkomma med 0,9 fall per

100 000 och ar. Oftast

drabbas ildre kvinnor av
diffusa symtom som gor att diagnosen
forsenas och diarmed ocksa operationen.
Detta leder till att morbiditeten och
mortaliteten dr h6g. Den vanligaste ope-
rationstekniken ir Gppen laparotomi,
enterolitotomi och férslutning av tar-
men. Gallblasan l&mnas orérd. Med en
laparoskopiassisterad (LA) operations-
teknik vid gallstensileus kan man for-
hoppningsvis minska det kirurgiska
traumat for dessa svart medtagna pati-
enter.

Under en 13-arsperiod opererades 32 pa-
tienter for gallstensileus i Malmé. 19 pa-
tienter genomgick LA-operation, tva
konverterades till 6ppen operation och
13 genomgick 6ppen operation. LA an-
vindes nir laparoskopikunnig kirurg
fanns tillginglig.

Det tog i median ett dygn innan pati-
enterna opererades. Operationstiden
skilde sig inte mellan de bada grupperna;
60 minuter (LA) mot 58 minuter (6ppen
operation). Véardtiden var i median sju
dagar for LA jamfort med tio dagar for
Oppen operation (icke-signifikant).

Fler allvarliga komplikationer sags i
O6ppen operation-gruppen (fyra; sarrup-
tur, hjartarytmi, hjartinfarkt, pneumo-
ni) jimfért med den laparoskopiska (en;
hjartinfarkt) (icke-signifikant). Fler
lindriga komplikationer sags i LA-grup-
pen (n=5) dn i 6ppen operation-gruppen
(n=1) (icke-signifikant). Ingen 30-da-
garsmortalitet sags.

Detta dr det hittills stérsta materialet
som publicerats rorande laparoskopisk/
Oppen operation vid gallstensileus. Mor-
biditeten ar 1lag med bada teknikerna,
men de svara komplikationer &r firre
med laparoskopisk teknik. Laparoskopi-
assisterad enterolitotomi kan rekom-
menderas bade som diagnostisk metod
och for operativ atgird i samma seans.

Ann-Cathrin Moberg
specialistldkare, kirurgiska kliniken,
Universitetssjukhuset MAS, Malmo
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Snabb och robust antidepressiv
effekt av skopolamin

En av svagheterna med dagens antide-
pressiva likemedel &r att de som regel
inte har full effekt forran efter 2-6 veck-
or. En storre svaghet ir att minst 30 pro-
cent av deprimerade patienter inte blir
hjélpta av dem. Olika végar har sokts for
att uppna en snabbare och sikrare ef-
fekt. Furey och medarbetare vid Natio-
nal Institute of Mental Health (NIMH)
har i en farsk studie rapporterat lovande
resultat med den antikolinerga substan-
sen skopolamin [1].

Forfattarna fann ovantat i en pilotstudie
attinfusion av skopolamin 4 ug/kg mins-
kade MADRS(Montgomery-Asberg De-
pression Rating Scale)-poing med 50
procent hos fem av atta deprimerade
forsokspersoner och gav full remission
hos de aterstaende tre. Man rekryterade
darefter 20 férsOkspersoner som var
akut deprimerade pa basen av aterkom-
mande depressionssjukdom med dalig
behandlingsprognos. Dessa randomise-
rades sa att hilften med 3-4 dagars in-
tervall fick tre placeboinfusioner och
dérefter tre infusioner med skopolamin
4 ug/kg. Den andra hilften fick forst tre
skopolamininfusioner och sedan tre pla-
ceboinfusioner.

Resultatet blev att de som forst fick
skopolamin redan efter forsta infusio-
nen skilde sig signifikant fran utgangsla-
get och fran gruppen som fick placebo
vad giller MADRS, HARS (Hamilton An-
xiety Rating Scale) och CGI-I (Clinical
Global Impression-Improvement). Ef-
fekten tilltog efter pafljande infusioner
och kvarstod under de féljande tre place-
boinfusionerna.

Nir jamforelsegruppen skiftades till
aktivbehandling svarade &ven dessa for-
sOkspersoner prompt pa behandlingen

(Figur). Forfattarna foreslar att meka-
nismen for den antidepressiva effekten
ar att skopolamin stimulerar muskarin-
receptorn, vilket minskar transkriptio-
nen av NMDA(N-metyl-D-aspartat)-re-
ceptorn, vilket i sin tur minskar glutamat-
transmissionen.

Redan pa 1970-talet iakttogs att den ko-
linerga substansen fysiostigmin kunde
framkalla/férviarra depressiva symtom.
Forhojd glutamattransmission har varit
implicerad i genesen av depression, och
forfattarna pekar pa att effektiva antide-
pressiva behandlingar, som gingse far-
maka, ECT och somndeprivation, samt-
liga minskar NMDA-receptorfunktio-
nen. Man spekulerar 6ver att tricykliska
antidepressivas kraftiga antikolinerga
effekt kanske inte bara ar ansvarig for bi-
verkningar som muntorrhet etc utan
ocksé ger ett bidrag till medlens effekti-
vitet.

En egen reflektion ér att det var en tum-
regel vid doseringen av tricyklika att
man méste uppna muntorrhet for att fa
optimal effekt. Trots att dosen vanligtvis
trappades upp 6ver 1-2 veckor sdg man
ofta en begynnande effekt redan efter
tva veckor, vilket &r mindre vanligt med
de moderna icke-antikolinerga SSRI-
antidepressiva. Vid pulsdos av klomi-
pramininfusion finns en &nnu snabbare
effekt beskriven [2]. Det finns ocksa and-
ra studier som stéder hypotesen att en
nedreglering av NMDA-receptorn ger en
antidepressiv effekt genom minskad
glutamattransmission.

En annan forskargrupp vid NIMH publi-
cerade nyligen en studie av ketamininfu-
sion som i singeldos (ketaminhydroklo-
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rid 0,5 mg/kg) gav antidepressiv effekt
inom tva timmar och som kvarstod un-
der minst en vecka hos 35 procent av for-
sokspersonerna [3]. Atminstone en fall-
rapport antyder en antidepressiv effekt
av memantin, en NMDA-receptoranta-
gonist som anvénds for att forbattra kog-
nitionen vid Alzheimers sjukdom [4].
Det forefaller sannolikt att likemedel
med denna mekanism kommer att kun-
na utgora ett viktigt behandlingsalterna-
tiv i framtiden och kanske redan nu vid
terapirefraktira depressioner.
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Snabbscreening - bra sitt att identifiera deprimerade modrar

Ett kort frageformulér ar ett bra sitt att
screena for depression hos médrar till
sma barn. Det visar en amerikansk stu-
die som presenteras i tidskriften Pediat-
rics.

Forskarna har tittat pa 216 modrar till
barn under 6 ars alder vilka sokt vard for
barnen pa en pediatrisk 6ppenvardskli-
nik. Kvinnorna fick fyllai ett kort formu-
lar, som bestod i tva fragor kring depres-
sion. Utifran svaren gjordes en bedom-
ning av om kvinnan led av depression.
Direfter genomférdes en mer utforlig
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utvirdering av studiedeltagarnas even-
tuella depressiva besvir med det sé kal-
lade Beck Depression Inventory, som
omfattar ett betydligt mer extensivt fra-
geformulér. Vid denna visade det sig att
12 procent av kvinnorna uppfyllde krite-
rierna for depression.

Nérresultaten jaimférdes med bedom-
ningen som gjorts enbart baserad pa
kvinnornas svar pa de tva fragorna visa-
de det sig att den korta undersékningen
med bara tva fragor fangade upp en stor
andel av de deprimerade. Sensitiviteten

av den kortare undersékningen med tva
fragor var 74 procent och specificiteten
80 procent. Forfattarna konstaterar att
depression dr vanligt hos médrar till sma
barn och att manga i den gruppen kan
fangas upp med hjilp av ett kort frage-
formular.
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