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Okad forstaelse kring hur vr arvsmassa

divid som just fatt veta att han 16per 20

Genetisk variation arets upptéackt

skiljer sig mellan olika individer dr 2007
ars viktigaste vetenskapliga upptickt,
enligt den prestigefyllda tidskriften Sci-
ence, som listat vad tidskriften anser ar
de viktigaste vetenskapliga landvinning-
arna under det gangna aret.

Alltsedan HUGO-projektet - vilket som
bekant omfattade kartlaggning av samt-
liga tre miljarder baspar i det méanskliga
genomet - fardigstilldes 2001 har den
genetiska forskningen gjort stora land-
vinningar. Initialt har det frimst handlat
om vilka genetiska faktorer som sirskil-
jer ménniskan fran andra arter, men
under de senaste aren, inte minst under
2007, har fokus i stillet flyttats till vilka
delar av genomet som skiljer sig mellan
olika ménniskor, skriver Science.

I dag berdknar man att det finnas runt
15 miljoner platserigenomet dir ett bas-
par kan skilja sig fran en ménniska till en
annan, s k singelnukleotidpolymorfism
(SNP). Drygt 3 miljoner av dessa SNP
har redan kartlagts.

»Genome wide association« ir en teknik
for att analysera hur olika omraden i
genomet skiljer sig mellan exempelvis
friska individer och individer som drab-
bats av en viss sjukdom. Med hjélp av
genome wide association kan hundratu-
sentals SNP analyseras hos tusentals in-
divider. Tekniken har resulterat i upp-
tackt av gener som kopplats till 6kad risk
for olika sjukdomar men ocksa i kunskap
om vilken procentuell risk6kning en
specifik mutation/variant i en enskild
SNP leder till avseende en viss sjukdom.

Under 2007 har det publicerats ett flertal
studier over nyupptickta sjukdomsge-
ner i vilrenommerade tidskrifter base-
rade pa genome wide association. Till
sjukdomarna dir det nyligen presente-
rats »kandidatgener« med hjalp av tek-
niken hor bland annat glaukom, amyo-
trofisk lateralskleros (ALS), multipel
skleros (MS), typ 2-diabetes, koloncan-
cer och Crohns sjukdom. Foérdelarna i
form av att behandling potentiellt kan
skriaddarsys nir man i detalj kinner till
vilka genetiska faktorer som bidrar till
en viss sjukdom (personalized medici-
ne) ar uppenbara.

Men det féljer ocksé risker med de nya
teknikerna. Science varnar for att kart-
ldggning av genomet kan anvéndas for
diskriminering, t ex skulle forsékrings-
bolag eller arbetsgivare kunna kriva ge-
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Allt lagre kostnader for kartldggning av
arvsmassa har resulterat i en ny féretags-
nisch: »personal genomics«.

netiska test nir nagon vill teckna en liv-
forsédkring eller inf6r en anstéllning.

Vad som i hdgsta grad bidragit till den
snabba utvecklingen ar att kostnaden for
att analysera arvsmassa sjunkit dras-
tiskt. I dag gar det att fa sina samtliga tre
miljarder baspar sekvenserade for 2-7
miljoner kronor, en brakdel avvad det ti-
digare kostat.

I kolvattnet har en industri utvecklats
som bendmns »personal genomics«. Fa
lar vara beredda att betala miljontals
kronor for kartldggning av hela sin arvs-
massa, men flera foretag har arbetet
fram sekvensering av kortare relevanta
omraden i genomet, kopplade till sjuk-
domar, som kan kartliaggas fér en betyd-
ligt mindre penning. Till dessa hor fore-
taget 23andme, som backas av s6kjitten
Google, och islindska Decode genomics.
Kunder till féretagen kan, till en kostnad
av cirka 7 000-20 000 kronor, skicka in
saliv eller blod och fa ett stort antal SNP
analyserade.

Kritiker har hdvdat att det i de flesta fall
inte &r relevant att fa reda pa saker om
sitt genom och att omotiverade genetis-
ka undersokningar kan leda till on6dig
oro. Vad séger man exempelvis till en in-
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procents 6kad risk att drabbas av kolon-
cancer pa grund aven upptickt SNP eller
till ndgon som fatt reda pa att han eller
hon l6per 6kad risk att drabbas av en
sjukdom dér ingen behandling finns.

Foretagen kontrar med att individerna
ges mojlighet att sjdlva minska riskerna
nér de vet vad de bor vara sarskilt forsik-
tiga med, exempelvis dndra kost- och
motionsvanor. Dessutom menar fore-
sprakarna att tekniken uppmuntrar till
att ménniskor l4r sig mer om genetik och
att testen kan ses som en slags under-
héllning. For detta har till och med ett
uttryck myntats, »recreational genom-
ics«. Science konstaterar att debatten lar
fortsitta att rasa framgent i takt med att
kunskapsmassan om hur gener och SNP
kan kopplas till sjukdomsrisk och per-
sonlighetsdrag 6kar.

Efter 6kad kunskap om ménniskans ge-
netiska variation, som alltsa toppar Sci-
ences lista, aterfinns bl a kartlaggning av
adrenalinreceptorn och 6kad forstéelse
kring kosmiska partiklar pa listan.

Sciences listning dver de storsta ve-
tenskapliga landvinningarna under aret
inkluderar samtliga vetenskapliga disci-
pliner, inte bara biologi och medicin, och
ar en aterkommande tradition. Tidskrif-
ten har ofta varit pricksiker. Ar 2002 ut-
nimndes RNA-interferens som é&rets
upptickt. Fyra ar senare tilldelades
RNA-interferens Nobelpriset i medicin.

Fjolarets vinnare fanns inom mate-
matiken, 16sningen av Poincarés formo-
dan, ett matematiskt problem som géck-
at matematiker sedan 1904. Matemati-
kern bakom l6sningen, Grigorij Perel-
man, tilldelades 2006 Fieldspriset, det
finaste priset som finns inom matema-
tik, for sin prestation.

Anders Hansen
lakare, frilansjournalist
anders.hansen@sciencecap.se

Science. 2007;318:1842-3.
Se ocksé sidan 3451 LT 6/2008.

» Science konstaterar att
debatten lar fortsatta att rasa
framgent i takt med att kun-
skapsmassan om hur gener
och SNP kan kopplas till sjuk-
domsrisk och personlighets-
drag okar.«
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Bra langtidsresultat med hudsparande
mastektomi foljd av direktrekonstruktion

Vid klassisk mastektomi
B] S tas brostvartan och huden

ovanféor  tumoOromradet

med i preparatet, och pati-
enten blir sldt pa toraxviggen. Det har
blivit allt vanligare att erbjuda patien-
terna en direktrekonstruktion avbrostet
isamband med mastektomin, oftast med
ett implantat. For att fa hudtickning av
brostet sparas mer hud.

Med hudsparande mastektomi brukar
man mena att ytterligare hud sparas sa
att patienten kan bevara sin submam-
marfara och fa ett visst hing. Det inne-
bér att bréstvartan med vartgard avlags-
nas tillika med ett eventuellt drr efter en
tidigare brostoperation och borttagande
av hela brostkorteln. Osdkerhet har ratt
om ett sadant ingrepp ar tillrickligt on-
kologiskt sdkert.

Meretoja och medarbetare, bla von
Smitten och Asko-Sejlavaara fran Fin-
land, redovisar tio ars uppféljning av en
konsekutiv serie av patienter opererade
med hudsparande mastektomi och di-
rektrekonstruktion. Materialet bestar av
207 kvinnor som opererades mellan
1992 och 2001 vid Centralsjukhuset i

Helsingfors, Finland. Hudsparande
mastektomi inklusive axillarutrymning
utférdes av erfarna bréstkirurger och di-
rektrekonstruktion av ett team av plas-
tikkirurger med ett antal metoder bero-
ende pa patientens anatomi och 6nskan,
sdsom submuskulirt placerade implan-
tat, latissimus dorsi-lambaer, mikrovas-
kuldra lambéer: transverse rectus abdo-
minis musculocutaneous (TRAM) flaps
eller deep inferior epigastric perforator
microvascular flaps (DIEP).

Ovrig adjuvant kemoterapi och strélbe-
handling gavs enligt det finska nationel-
la vardprogrammet. Stralbehandling
gavs i allméinhet vid spridning till fyra
lymfkortlar eller vid en tumoérdiameter
over 5 cm.

Resultaten visade pa en frekvens av
hudnekros pa 10,1 procent, hematom
10,6 procent, infektion 3,4 procent, ana-
stomostrombos 5,3 procent och brack
2,6 procent. Under uppféljningen pa i
medeltal 70 manader utvecklade 5,8
procent av patienterna med stadium 0-2
ett lokoregionalt recidiv 4&ven om ingen
av dem senare utvecklade fjirrmetasta-
ser. Frekvensen lokoregionala recidiv

hos stadium ITI-patienter var 31 procent
(5avle).

Forfattarnas bedomning ir att hud-
sparande mastektomi som f6ljs av di-
rektrekonstruktion av brostet dr en bade
kirurgiskt och onkologiskt siker metod,
sarskilt for tumordiameter under 5 cm.

De finska resultaten stédjer erfarenhe-
ter fran Sverige och internationellt, och
andra studier stédjer dven forfarandet
att spara brostvartan om fryssnitt fran
basen av brostvartan taget under opera-
tion visar franvaro av tumorceller. Att
erbjuda en si avancerad direktrekon-
struktion som redovisas i detta arbete
och inte bara en rekonstruktion med ett
submuskuldrt placerat implantat ar
ovanligt i Sverige.

Leif Perbeck

docent, dverlakare,
Brdstcentrum,

kirurgiska kliniken, Karolinska
Universitetssjukhuset Solna

Meretoja TJ, et al. Late results of skin-sparing mas-
tectomy followed by immediate breast reconstruc-
tion. Br J Surg. 2007;94:1220-5.

Autism lankad till kromosomfel

En amerikansk studie
presenterad i tidskriften
New England Journal of
Medicine visar en kopp-
ling mellan ett kromo-
somfel och autismspekt-
rumstdérning.

Det ror sig om en kortare deletion eller
multiplikation av ett kort fragment pa
kromosom 16 vilken tros orsaka runt 1
procent av alla fall av autismspektrum-
storning.

Forfattarna har tittat pa ca 750 individer
med autism och deras familjer och friska
kontroller. Patienterna har ingatt i vad
som kallas Autism Genome Research
Exchange, en databas med DNA fran fa-
miljer dir minst en person ir drabbad av
en autismspektrumstorning.

Fem av patienterna med sjukdomen hade
en deletion av det aktuella segmentet
och ytterligare fyra hade en multiplika-
tion av det, vilket sammantaget alltsa
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motsvarar en dryg procent av samtliga
fall. Ingen av de friska kontrollerna upp-
visade kromosomfelet. Vad som ir in-
tressant ir att det verkar som om kromo-
somfelet inte drvs fran fordldrarna, da
det inte patriffats bland de drabbades
foraldrar.

Autismspektrumstorning ir ett brett
begrepp. Sammantaget har det en preva-
lens kring 0,5 procent. Det drabbar of-
tare pojkar och bryter ut nar barnet ar
litet, normalt fore 3 ars alder.

Epidemiologiska studier har visat att den
hereditira komponenten ar kraftig, men
i dag kan bara 10 procent av alla fall av
autism forklaras med ett kiant genetiskt
fel, en siffra som dock lar viaxa under
kommande ar, i takt med nya genetiska
forskningsframsteg.

Anders Hansen
lakare, frilansjournalist
anders.hansen@sciencap.se

N Engl J Med. doi: 10.1056/NEJMo0a075974
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Kortare deletion eller multiplikation av ett
fragment pa kromosom 16 tros orsaka au-
tism. Kromosomfelet fanns inte hos forald-
rarna. Bilden: Del ur den refererade artikeln.
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Forstaelse kring klaffsjukdomar gav Laskerpriset

Det &r svart att tro att det mesta vi i dag
gor inom hjartkirurgin var helt otink-
bart f6r bara 50 ar sedan. Utvecklingen
med hjart-lungmaskin, myokardpreser-
vation och optimering av postoperativ
vard har gjort allt mer avancerade hjart-
kirurgiska ingrepp mojliga. I

dag ir det rutin att ge patien-

ter nya kranskirl, byta en -
hjartklaff eller ersétta en vid-
gad torakalaorta. Vi opererar
inte bara fler patienter utan
ocksa dldre och sjukare.
Hjértkirurgin genomgar en
kontinuerlig och snabb ut-
veckling mot allt mer patientvinliga me-
toder.

Albert
Starr

2007 ars Laskerpristagare inom klinisk
medicin, Alain Carpentier och Albert
Starr, har bada upplevt och mycket
starkt bidragit till utvecklingen inom
kirurgisk behandling av hjartklaffsjuk-
dom. Albert Starr [1] var som nybliven
toraxkirurg i slutet av 1950-talet val
medveten om de ytterst begrinsade moj-
ligheter som da fanns till kirurgisk kor-
rektion vid klaffsjukdom. Genom flera
ars utvecklingsarbete med hydraulikin-
genjoren Lowell Edwards konstruerade
han den forsta mekaniska hjartklaffen.
Den forsta operationen i augusti 1960
[2] kom att fordndra hjartkirurgin full-

stindigt. Klaffen som anpassats f6r mi-
tralklaffbyte kom snabbt att anvindas
vid byte av dven aorta- och trikuspidalis-
klaffen. Trots att man forsta aret hade en
mortalitet pa 50 procent drdjde det inte
mer dn nagra ar innan mortaliteten vid
klaffbyte var nere i nagra en-
staka procent - och detta
géllde patienter som var do-
ende i en sjukdom som inte
var behandlingsbar.

Mekaniska klaffar dr dock
trombogena och medfor livs-
lang behandling med antiko-
agulantia. Detta drev Alain
Carpentier [3] att utveckla
den forsta biologiska hjirtklaffen. En
biologisk klaff &r inte trombogen som en
mekanisk klaff, och med en sadan kunde
framfor allt dldre patienter, unga kvin-
nor som vill bli gravida och patienter
som inte tolererar antikaogulantia ope-
reras [4]. Den biologiska klaffen har
kommit att bli ett allt vanligare alterna-
tivvid klaffbyte trots att vivet att den har
begriansad hallbarhet.

Alain Carpentier insag tidigt att en bi-
behéllen, rekonstruerad klaff hos pati-
enten eliminerar antikoagulantia/trom-
bogenitetsproblematiken, som de meka-
niska klaffarna ger upphov till, och pro-
blemen med klaffstenosering och be-
gransad héallbarhet, som de biologiska

klaffarna ar forknippade med. Genom
att noggrant analysera den friska mitral-
klaffens anatomi, fysiologi och funktion
utvecklade han den rekonstruktiva
klaffkirurgin, och vi kan nu reparera och
rekonstruera upp till 90 procent av sjuka
mitralklaffar [5]. Detta koncept har nu
ocksa kommit att inbegripa rekonstruk-
tion av aortaklaffar.

Albert Starrs och Alain Carpentiers arbe-
ten inom Kklaffkirurgi revolutionerade
hjartkirurgin till miljontals patienters
fromma. Genom ett kontinuerligt s6-
kande efter bittre alternativ har de varit
banbrytande i den utveckling vi har, dar
vinu kan skriddarsy den bista operatio-
nen for varje enskild patient med klaff-
sjukdom. Nog ir vil det virt ett Lasker-
pris!
Anders Franco-Cereceda
professor, dverldkare, thoraxkliniken,
Karolinska Universitetssjukhuset Solna
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Ska heroinister behandlas med heroin?

Ska svarbehandlade heroinister kunna
behandlas med heroin? Den extremt
kontroversiella fragan debatteras i BMJ.
Tidskriften lyfter fram tva debattorer
som argumenterar for och emot.

Jurgen Rehm, ordférande vid Centre for
addiction and mental health i Toronto,
argumenterar for att det kan vara moti-
verat att anvinda sig av heroinbehand-
ling i sarskilda fall.

Rehm héanvisar till studier genomfor-
da i Tyskland, Schweiz och Nederlan-
derna dir det visat sig att behandling
med heroin varit framgangsrik f6r miss-
brukare som inte lyckats fa bukt med sitt
missbruk trots flera tidigare olika be-
handlingsregimer. Pa lang sikt minskade
beroendet av drogen, och behandlingen
hade aven sociala férdelar. Dartill var
den mer kostnadseffektiv &n behandling
med metadon. Mortaliteten var dessut-
om ldgre 4n med andra behandlingsfor-
mer, och inget tyder pa att heroinbe-
handling skulle leda till 6kad generell ac-
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ceptans gentemot drogen fran samhél-
lets sida, anser Rehm.

Neil McKeganey, professor inom miss-
bruksfragor vid universitetet i Glasgow,
argumenterar emot. Att acceptera att
heroin ges till heroinister ar att kapitule-
ra infér en eskalerande missbrukspro-
blematik i samhaéllet, anser han. Han
stiller sig tveksam till de studier som har
genomforts och anser att heroinbehand-
ling ofta &r betydligt dyrare &n metadon-
behandling ur ett samhéllsperspektiv.

Till detta kommer sedan det faktum
att enskilda lakare kommer att utséttas
for hard press fran patienter att skriva ut
preparatet. McKeganey skriver vidare
att heroinbehandling visserligen skulle
kunna vara motiverad, men bara om ma-
let ar att minska riskerna for spridning
av blodsmitta som hepatit och HIV,
overdosering av heroin och kriminalitet
i samhallet till f61jd av missbruk.

Men &r syftet att fa bukt med den rena
missbruksproblematiken ir det fel vag,

Heroin som
lakemedel for
2 _ svarbehand-
" i .. lade heroinis-
'fi:&;ﬁ i ter &r dmne for

f __J}::ij:”} debatt i BMJ.
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sked.
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anser McKeganey, som vidare hanvisar
till undersokningar dir missbrukare
uppgett att deras priméra mal &r att bli
av med sitt missbruk, inte att bibehalla
det under mer reglerade former. Sam-
héllet har ett ansvar att forsoka gora in-
divider drogfria, och heroinbehandling
skulle leda till att individer ges incita-
ment att bibehalla sitt missbruk i stéllet
for att bryta det.
Anders Hansen
lakare, frilansjournalist
anders.hansen@sciencecap.se
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