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Psykiske lidelser

ved Klinefelters syndrom

Menn med Klinefelters syndrom har et eks-
tra X-kromosom (XXY). Tilstanden gir for-
holdsvis milde kliniske symptomer sam-
menliknet med andre kromosomanomalier,
sannsynligvis fordi de fleste genene pé det
overfladige X-kromosomet inaktiveres.
Kiennetegnene ved Klinefelters syndrom,
som gynekomasti og infertilitet, er antake-
lig en faelge av gener som unnslipper inakti-
vering. Det samme kan veere tilfellet for
gener som koder for psykiske og kognitive
egenskaper. Menn med dette syndromet
har oftere psykiske lidelser og atferdsfor-
styrrelser enn andre.

En studie av hjernens struktur hos 11
menn med Klinefelters syndrom viser at
disse har mindre hjernevolum enn friske
kontrollpersoner (Am J Med Genet B Neu-
ropsychiatr Genet 2005; 135: 15-23). Ti av
pasientene hadde psykiske problemer,
hvorav fire led av herselshallusinasjoner.

Forskerne undersgkte alle deltakerne
med moderne MR-teknikker. De fant signi-
fikante forskjeller bade i gra og hvit hjerne-
substans, og seerlig i omradene som styrer
kognitiv funksjon og sprakutvikling. Videre
studier av spesifikke gener som uttrykkes
i sentralnervesystemet, og som man vet
unnslipper X-aktivering, kan gi svar pa
hvilke av disse som har sammenheng med
utviklingen av psykiske lidelser.

Ny behandling for trombose
Ximelagatran er en trombinhemmer som
kan gis peroralt i faste doser uten monitore-
ring av koagulasjonsprever under behand-
ling. Det er na publisert data fra en rando-
misert multisenterstudie der ximelagatran
sammenliknes med lavmolekuleert heparin
og warfarin ved dyp venetrombose.

Knapt 2 500 pasienter med dyp vene-
trombose ble randomisert til seks mane-
ders behandling med enten ximelagatran
36 mg to ganger daglig eller standardbe-
handling med enoksaparin/warfarin (JAMA
2005; 293: 681-9).

Det var ingen signifikant forskjell mellom
gruppene i forekomsten av vengse trombo-
embolier (2,1 % i ximelagatrangruppen mot
2,0 % i standardgruppen), men noe hayere
forekomst av bladninger (1,3 % mot 2,2 %)
og ded (2,3 % mot 3,4 %) i standardgrup-
pen. Imidlertid ble det observert en asym-
ptomatisk gkning i leverenzymnivaer hos
10 % av pasientene i ximelagatrangruppen.
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Hjertesviktbehandling uten betablokker?

Studier pd genmodifiserte mus gir okt
innsikt i sykdomsmekanismer ved
hjertesvikt.

Ved kronisk hjertesvikt er betaadrenerge
reseptorer vedvarende aktivert. Betablok-
kere hemmer disse reseptorene, men gir
samtidig lav maksimal hjertefrekvens.
Enzymet kalsiumkalmodulinavhengig pro-
teinkinase-II finnes nedstrems for beta-
adrenerge reseptorer og er oppregulert ved
hjertehypertrofi. I en studie fra USA vises
det at hemming av dette enzymet forte til
begrenset hjertehypertrofi i musemodeller
med kronisk betaadrenerg aktivering eller
hjerteinfarkt (1). Musene hadde normal
respons pa sympatisk stimulering av beta-
adrenerge reseptorer.

— Selv om betablokkere har vist seg sveert
nyttige i behandlingen av hjertesvikt, vil
hemming av deres reseptorer ogsd ha en
del utilsiktede bivirkninger. Blant annet
begrenser de normal sympatisk kardiovas-
kuleer respons, noe som kan veare et

problem ved trening, sier overlege Theis
Tennessen ved Thoraxkirurgisk avdeling,
Ulleval universitetssykehus.

— En direkte modulering av intracellu-
leere mekanismer som inngér i eksitasjons-
kontraksjons-koblingen, slik som hemming
av kalsiumkalmodulinavhengig protein-
kinase-II, vil kunne vaere et viktig skritt
i retning av mer selektivt & bedre kontrakti-
litet og redusere arytmier ved hjertesvikt.
Forhépentligvis vil betablokkernes bivirk-
ninger ogsa kunne reduseres. Selv om det er
et stykke frem til denne behandlingen kan
tilbys pasienter, viser studien hvilket potent
verktoy genmodifiserte mus er for 4 fa
mekanistisk innsikt og utvikle nye medika-
menter, sier Tennesen.
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Ikke nytte av defibrillator etter infarkt

Profylaktisk innleggelse av defibrilla-
tor like etter hjerteinfarkt reduserer
ikke dedeligheten.

Bruk av implanterbar kardioverterdefibrillator
(implantable cardioverter defibrillator, ICD)
har vist seg & kunne oke overlevelsen hos
pasienter med alvorlige ventrikulare arytmier.
Studier har vist redusert mortalitet ved
behandling med slik defibrillator profylaktisk
hos pasienter som flere ar tidligere har gjen-
nomgatt hjerteinfarkt, dvs. pasienter med bety-
delig redusert venstre ventrikkel-funksjon og
mange har hatt ikke-vedvarende ventrikkel-
takykardi pa 24-timers Holter-monitorering.

I en ny randomisert multisenterstudie ble
332 pasienter som fikk lagt inn kardiover-
terdefibrillator innen 40 dager etter hjerte-
infarkt sammenliknet med 342 pasienter
som ikke fikk slik defibrillator (1). Alle
pasientene hadde redusert venstre ven-
trikkel-funksjon (ejeksjonsfraksjon under
0,35) og redusert hjertefrekvensvariabilitet
eller gjennomsnittlig hjertefrekvens over
80 per minutt i lapet av 24 timer.

Etter gjennomsnittlig 30 maneder var det
ingen forskjell i overlevelsen. 62 var dede
i defibrillatorgruppen og 58 i kontroll-
gruppen. Det var riktignok ferre dedsfall
utlgst av arytmi i defibrillatorgruppen, men
til gjengjeld var det tilsvarende flere dods-
fall som ikke var relatert til arytmi i kon-
trollgruppen.

Det er ikke dokumentert nytte av profylaktisk

innleggelse av defibrillator etter hjerteinfarkt.
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Konklusjonen er at profylaktisk implan-
tasjon av kardioverterdefibrillator tidlig
etter hjerteinfarkt hos pasienter med bety-
delig redusert venstre ventrikkel-funksjon
ikke reduserer den totale dedeligheten.
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