ktuellt och reportage

Vitaminer ska forebygga fosterskador

Forsta kliniska studien
med gravida diabetiker

[MUppsalaforskare planerar nu att inleda
den forsta kliniska studien i vdrlden av
vitaminbehandling mot fostermissbild-
ningar bland gravida kvinnor med diabe-
tes typ 1, vilket dr den enskilda grupp
som uppvisar storst dverrisk for att foda
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missbildade barn. Mycket talar for att
behandlingsprincipen kan fungera dven
mot fosterskador orsakade av alkohol
och vissa ldkemedel.

— Den kliniska studien ligger i en rak
linje med det vi fatt fram forst pa cell-
niva, sedan i enstaka vavnader och slut-
ligen i hela djurmodeller. Den etiska
kommittén har redan gett oss tillstand att
genomfora studien, sdger professor Ulf
Eriksson, institutionen for medicinsk
cellbiologi vid Uppsala universitet.

I Sverige, liksom i de 6vriga skandi-
naviska ldnderna, har sjukvarden kom-
mit mycket langt ifriga om att stélla in
ratt blodsockernivéaer hos gravida diabe-
tiska kvinnor. Men trots det leder fortfa-
rande omkring 9 procent av dessa gravi-
diteter till att barnet fods med missbild-
ningar, vilket &nda &r en lag siffra inter-
nationellt sett. I 2—3 procent av fallen
handlar det om sé svara missbildningar
att de kriver medicinska ingrepp eller
medfor ett livsldngt handikapp. Miss-
bildningar p& hjartat under den tidiga
fosterutvecklingen dr den vanligaste
skadan.

Vissa ovanliga missbildningar, ex-
empelvis kongenitalt regressionssyn-
drom da barnet fods utan korsben, ar
300—500 ganger vanligare bland diabe-
tiker dn bland icke-diabetiker. I Sverige
fods dock bara 1—2 barn per ar med just
den svara missbildningen. Andelen
missbildningar bland barn till icke-dia-
betiska kvinnor 4r totalt cirka 5 procent,
varav 0,5 procent dr svara missbildning-
ar. For den gravida diabeteskvinnan &r
det alltsa inte bara fragan om en néstan
fordubblad risk for fosterskador, risken
for att skadorna dr allvarliga ar dessutom
forhallandevis mycket storre.

Sedan 1930-talet har man ként till att
diabeteskvinnor 16per 6kad risk att raka

2020

ut for havandeskapsforgiftning
och fosterdéd liksom att fa barn
med missbildningar. Detta har
dérefter visat sig gilla dven vid
en del andra metabola stérningar
hos kvinnan, orsakade av exem-
pelvis alkohol och vissa lakeme-
del.

Da Ulf Erikssons forskar-
grupp vid Uppsala universitet i
borjan av 1980-talet borjade
soka efter forklaringar till detta
fanns det kliniska studier som
pekade pa den statistiska riskok-
ningen, samt i stort sett bara en
konkret prognostisk markdr; ni-
van pa hemoglobin A1, under
graviditetens tidiga skede. En
latt forhojning av HbA 1, fordub-
blar risken for fosterskador. En
markant forhdjning leder till
missbildningsrisker pa upp till
25 procent.

For drygt tio ar sedan publicerade
UIf Erikssons grupp en rapport
om hur de i provrdr kunnat hiva
embryomissbildningar med
hjélp av antioxidanter, bland an-
nat i vitamin E och C. Réttem-
bryona hade placerats i ett medi-
um som motsvarar den miljo fos-
tret lever i hos en gravid diabe-
teskvinna med forhéjda glukos-
nivaer. De lades i mediet vid gra-
viditetsdag 9—11, vilket motsva-
rar graviditetsvecka 3—5 hos
ménni-ska.

Detta dr en mycket kritisk period i
den embryonala utvecklingen da hjarta
och neuralror anldggs, liksom borjan till
bland annat hjirna, 6gon och 6ron. Ge-
nerellt sett anses de atta forsta gravidi-
tetsveckorna hos ménniska vara de mest
kritiska; da uppkommer de flesta miss-
bildningar som orsakas av en daligt re-
glerad metabolism.

— I provroret fir vi en embryoutveck-
ling som liknar den i rattans livmoder,
och vi har 1—2 dagar pé oss att genomfo-
ra forsoken, sdger Ulf Eriksson.

Sedan dess har det handlat om f6rsok
med bade antioxidanter och vissa andra
tinkbara dmnen, s som arakidonsyra
och inositol, pa grundforskningsniva
och i hela djurmodeller. Antioxidanter-
na har i dessa forsok visat sig vara mest

Overst till vanster normalt embryo. Latt ska af
embryo i mitten, svart skadat till h6ger, bada

utvecklade i diabetesmiljo.

Ovre bilden normala mitokondrier (M). Undre
bilden ansviéllda mitokondrier fran diabetisk ratta.

effektiva for att forebygga fosterskador
vid den aktuella graviditetstiden.

Den bakomliggande faktorn till fosterska-
dorna tros vara ett overskott av fria
syreradikaler till f61jd av en for hog glu-
kosniva. Killan till detta overskott &r
inte med sdkerhet identifierad. En moj-
lighet ar att cellernas mitokondrier blir
overbelastade: en glukosrik miljo leder
till ett stort inflode av glukos i cellerna,
vilket driver pa de biokemiska proces-
serna i mitokondrierna som pa sa vis blir
overaktiva.

De enzymer som ska bryta ner syre-
radikalerna, efter det att de bidragit till
ATP-uppbyggnaden, hinner inte med.
Det blir helt enkelt ett lickage i mito-
kondrierna av fria syreradikaler. Dessa

Lakartidningen [INr 18 (12002 [Volym 99

BIOLOGI, UPPSALA UNIVERSITET

FoT0: INSTITUTIONEN FOR MED|



S

> &

Docent Ulf Eriksson, institutionen for medicinsk cellbiologi vid Uppsala universitet, tror
att de positiva effekter pa fosterskador som antioxidanter visat i cellstudier, pd embry-
on och hela djurmodeller dven kan uppnas hos gravida diabetiska kvinnor. Inom kort
hoppas han kunna inleda den férsta kliniska studien som férhoppningsvis ska visa att
de lyckade resultaten i laboratoriet dr éverférbara till méanniska.

kan sedan kan reagera med i stort alla ty-
per av molekyler, forskarna har bland
annat funnit ansamlingar av fosterska-
dande lipidperoxider som bildats genom
att syreradikalerna reagerat med araki-
donsyra.

Teorin om att mitokondrierna skulle
vara huvudkillan till detta 6verskott av
fria syreradikaler &r dock inte helt okon-
troversiell ens inom Ulf Erikssons egen
forskargrupp. Ett faktum som skulle
kunna tala emot &r att mitokondrierna i
detta tidiga skede av den embryonala ut-
vecklingen fortfarande ar ganska omog-
na, och darfor kanske inte kan produce-
ra den méngd av fria syreradikaler som
det handlar om.

—Men a andra sidan ar det enzymatis-
ka skyddet mot fria radikaler ocksa myc-
ket omoget. Vi har sett att mitokondrier-
na dr svullna i neuroepitelcellerna, vilket
skulle kunna tala for att dessa &r 6verbe-
lastade. Ett tidigt tecken péd att mito-
kondrierna inte mar bra &r just att de
svullnar, sdager Ulf Eriksson.

Bland de konkreta effekterna in vitro
av en hog glukosnivé har forskarna kun-
nat se hur vandringen i fostervivnaden
av celler som ska bilda delar av hjartat
och underkéken stors. Men tillsétts anti-
oxidanter, som kan forhindra syreradi-
kalernas forening med andra dmnen,
samtidigt som glukosnivan hojs, rubbas
inte vandringen i ndgon storre utstrack-
ning, och fosterskadorna kan pa det sét-
tet forebyggas. Dédremot har forskarna
dnnu inte provat om antioxidanter kan
héva en paborjad fosterskada da de till-
sdtts i efterhand.

De fria syreradikalerna tros ocksd vara
orsaken till att gravida kvinnor med dia-
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betes oftare dn andra drabbas av havan-
deskapsforgiftning. Normalt drabbas
5—-6 procent av alla gravida kvinnor av
detta tillstdnd, oftast i en lindrig form,
medan andelen bland diabetiker &r
10—-15 procent.

Detfinns studier gjorda som visat att anti-
oxidanter kan minska frekvensen havan-
deskapsforgiftade kvinnor som inte &r
diabetiker. Ulf Erikssons grupp hoppas
nu att i den planerade kliniska studien
dven kunna mita effekten av antioxidan-
ter pd havandeskapsforgiftning bland di-
abetiker, liksom hur antioxidanter kan
paverka forekomsten av fosterddd hos
diabetiska gravida kvinnor.

Inom den farmakologiska forskning-
en pagar studier huruvida antioxidanter
kan paverka lakemedelsrelaterade ska-
dor pa foster som orsakats av fria syrera-
dikaler. Talidomid &r ett sddant ldkeme-
del; kaniner som fatt talidomid far fos-
terskador som liknar dem hos ménniska,
men far kaninerna antioxidanter samti-
digt med talidomid kan skadorna i stort
undvikas.

Vid fosterskador orsakade av att den
gravida kvinnan é&ter antiepileptikum
tros fria radikaler spela en roll, liksom
vid alkoholrelaterade fosterskador.
Hoga doser av alkohol har visat sig kun-
na stora utvecklingen av de s k neural-
listcellerna, som bildar bland annat
nervganglier och perifera nerver. Dessa
skador kan i viss man forebyggas genom
att antioxidanter tillfors.

Aven Ulf Erikssons forskargrupp har
studerat mojligheterna att in vitro mins-
ka skador orsakade av lakemedel och al-
kohol med hjilp av antioxidanter.

— Aven om vi till viss del har lyckats
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har antioxidanter inte varit ett lika fram-
gangsrikt vapen mot missbildningar
som vid diabetesrelaterade skador, sidger
Ulf Eriksson.

UIf Erikssons forskargrupp anser nu att
grundforskningen nétt sa langt att hypo-
tesen om antioxidanternas positiva ef-
fekter bor beldggas i kliniska forsok.
Den studie som nu planeras édr en multi-
centerstudie och inkluderar flera sjukhus
i Sverige samt sjukhus i Danmark, Fin-
land, Spanien och Israel. Minst 1 500
kvinnor med diabetes typ 1 ska inga i
studien, varav hilften utgér kontroll-
grupp. Studien berdknas ta mellan fyra
och fem &r att genomfora, och savil
kvinnor i ett mycket tidigt skede av gra-
viditeten som kvinnor vars malséttning
ar att bli gravida inom de nidrmaste 12
maénaderna kommer att inga.

— Eftersom de forsta graviditetsveck-
orna ir de kritiska ifrdga om fosterska-
dor till f6ljd av metabola storningar, ar
det ett stort problem att det ofta tar ndgra
veckor innan kvinnan vet att hon &r gra-
vid. I de fall ldkaren gett prekonceptio-
nella behandlingar, dvs lyckats stilla in
glukosnivan mycket noga innan kvinnan
blir gravid, blir missbildningsfrekven-
sen i det ndrmaste normal, sdger Ulf
Eriksson.

— Problemet ér samtycket: de flesta
véljer att bli gravida utan att ndgon lika-
re ska ldgga sigi det, och d&ven pa de plat-
ser i vérlden dér det finns riktiga eldsja-
lar for att fa igang prekonceptionella be-
handlingsgrupper ligger ofta andelen
kvinor som deltar i de prekonceptionella
programmen som bdst pd 10—1 5 procent.

Kvinnorna ska fa tillskott av vitamin E
och C i tablettform, eller placebo, vilket
ges under hogst 12 manader i de fall
kvinnorna rekryteras till studien innan
de blivit gravida och i dvriga fall under
hela graviditetstiden. Dosen ar densam-
ma som tidigare givits till icke-diabetis-
ka kvinnor i studier dir man lyckats
minska andelen havandeskapsforgift-
ningar med hjilp av antioxidanter.

Nivan pa dosen ér inte oviktig, det
finns till och med exempel pa hur allt for
hoga doser antioxidanter i sig har astad-
kommit skador.

— Det handlar mer om anekdotiska
fall men &r dnda nagot som kan vara oro-
ande och som gjort att vi noga har forbe-
rett vilka doser vi bor ge, sdger Ulf Er-
iksson.

Da denna artikel skrivs ligger proto-
kollet for den kliniska studien hos Lake-
medelsverket, som dnnu inte givit sitt
godkinnande.
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