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Nya forskningsresultat om perinatala riskfaktorer:
Aterupplivning med syrgas
okar risk for barnleukemi

[’Behandlingsresultaten for barnleukemi har forbéttrats av-
sevirt de senaste decennierna, men etiologin till sjukdomen
ar fortfarande okénd. Incidenstoppen for barnleukemi ligger
mellan tva och fyra ars alder, vilket har foranlett att perinata-
la exponeringar, sasom joniserande stralning, infektionsrela-
terade faktorer och milj6faktorer, linge har diskuterats som
en del i etiologin.

Vi har funnit tidigare okénda samband mellan vissa peri-
natala faktorer och leukemi under barnadren. Dessa ir presen-
terade i en nyligen publicerad avhandling: Naumburg E. Pe-
rinatal risk factors for childhood leukemia. Acta Universi-
tatis Upsaliensis. Uppsala; 2002.

Material och metod

Avhandlingen bygger pd fem populationsbaserade fallkon-
trollstudier av en grupp om 652 barn med leukemi, fodda mel-
lan 19773 och 1989. Dessa fall har matchats individuellt med
kon och fodelsetid mot friska kontroller. Exponeringsdata har
inhdmtats fran modra- och forlossningsvérdsjournaler. Efter-
som barn med Downs syndrom har en 6kad risk for att utveck-
la leukemi, har dessa barn exkluderats. Analyserna utfordes
med betingad logistisk regression, och vi stratifierade for typ
av leukemi, lymfatisk eller myeloisk, samt for alder vid in-
sjuknandet.

Resultat
Vi kunde inte finna ndgot statistiskt signifikant samband mel-
lan prenatal exponering for ultraljud eller rontgen och lymfa-
tisk eller myeloisk leukemi hos barn [1, 2]. Dessa resultat
kvarstod dven da vi stratifierade for antal undersokningar el-
ler for tidpunkt under graviditeten da undersdkningen utforts.
Vi fann dock en signifikant 6kad risk for spadbarnsleukemi
(dvs leukemi hos barn som dr under ett ars alder vid diagnos)
efter prenatal exponering for rontgen (OR=2,36, 95 procents
konfidensintervall; 1,12—4,96).

Det foreldg inget signifikant samband mellan ospecifice-
rad infektion hos modern under graviditeten och risk for bar-
net att utveckla leukemi (OR=1,25, 95 procents konfidensin-
tervall; 0,95-1,64) [3], men d& vi stratifierade for typ av in-
fektion fann vi att prenatal exponering for nedre genital infek-
tion hos modern under graviditeten gav nistan en dubblering
av risken att utveckla leukemi under barnaaren (OR=1,78, 95
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SAMMANFATTAT

Prenatal exponering for ultraljud eller rontgen ar inte
forenad med en 6kad risk for barnleukemi.

Prenatal exponering for maternell nedre genital infek-
tion ar férenad med en 6kad risk fér barnleukemi.

Aterupplivning med 100 procent syrgas ar forenad
med en 6kad risk for lymfatisk barnleukemi. Ater-
upplivning med syrgas kan vara en oberoende riskfak-
tor, och férhallandet kan vara dosberoende.

Ung maternell alder, exponering for maternell nedre
genital infektion under graviditeten och exponering
for rontgen under graviditeten ar forenade med en
okad risk for spadbarnsleukemi.

procents konfidensintervall; 1,17—2,72). Sambandet var dannu
nagot starkare for barn som vid diagnostillfallet var fyra ar
eller dldre (OR=2,01, 95 procents konfidensintervall;
1,12-3,80) eller som var under ett ars alder (OR=2,51, 95
procents konfidensintervall; 1,00-6,27).

Det fanns inget samband mellan prenatal exponering for
urinvégsinfektion eller generell infektion (6vre luftvigsin-
fektion, gastroenterit eller lunginflammation) och barnleuk-
emi.

Faktorer relaterade till fodseln, sisom Apgar-poéng eller
hog fodelsevikt, var inte férenade med en 6kning av risken for
lymfatisk barnleukemi [opubl data], diremot 6kade risken for
spadbarnsleukemi. Vi fann dock att aterupplivning med 100
procent syrgas direkt post partum gav en néstan trefaldig ok-
ning av risken for akut lymfatisk leukemi under barnadren
(OR=2,87, 95 procents konfidensintervall; 1,21-6,82). Ris-
ken 6kade ytterligare om aterupplivningen pagatt i mer &n tre

minuter (OR=3,54, 95 procents konfidensintervall;
1,16-10,80). Sambandet kvarstod &ven efter justering for
laga Apgar-podng.

Faktorer som visade sig ha samband med spadbarnsleuk-
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emi var om modern arbetade inom barnomsorg eller skola
samt inom hélso- och sjukvard eller var under 20 ars alder vid
barnets fodsel.

Diskussion
Resultaten fran vissa av vara studier dr betryggande. Inom
modern antenatal vard har ultraljudsundersdkningar i ménga
fall ersatt dldre tiders rontgenundersékningar. Detta har inte
inneburit en 6kad risk for barnen att senare under livet utveck-
la leukemi. Vi har inte i vara studier kunnat bekrifta det eta-
blerade sambandet mellan prenatal exponering for joniseran-
de strédlning och leukemi hos barn [4-6], annat &n mdjligen for
den lilla andel barn som far leukemi under det forsta levnads-
aret. Dagens rontgenundersokningar anvands mer restriktivt
och med liagre doser. Exponering for prenatal rontgen kan
idag inte anses vara ndgon betydande etiologisk faktor till
barnleukemi.

Den fetalaimmunologiska utvecklingen, och stérningar av
denna, har lange diskuterats som del i barnleukemins etiolo-
gi. Exponering for nedre genital infektion hos modern under
graviditeten gav i vara studier en 6kad risk att utveckla barn-
leukemi, bade for hela gruppen och for spadbarnsgruppen.
Flera studier har visat att maternell bakteriell vaginos ger for-
h&jda nivéer av cytokiner hos bade modern och fostret och se-
dan det nyfédda barnet. I savil djurexperiment som in vivo
har férhdjda nivaer av cytokiner varit férenade med till exem-
pel neuronala skador hos fostret eller bronkopulmonell dys-
plasi hos det nyfodda barnet [7]. Man kan spekulera 6ver att
de vaginala immunologiska mekanismerna ar férdndrade vid
en nedre maternell genital infektion och att den normala in-
teraktionen mellan fostrets och moderns immunologi ar stord.
Effekten av detta pa det vixande fostrets immunologiska ut-
veckling &r okédnd.

Vaginala infektioner &r vanligare hos gravida tondringar
dn hos aldre gravida kvinnor, och bade ung maternell alder
och nedre genital infektion var forenade med en 6kad risk for
spadbarnsleukemi i var studie. D4 modern arbetade inom
barnomsorg eller skola, samt inom hélso- och sjukvard, 6ka-
de ocksa risken for spadbarnsleukemi. Dessa arbeten kan kan-
ske vara markorer for exponering for infektioner, och det ar
ként att upprepade infektioner under graviditeten kan ge feta-
la skador.

Ett flertal forlossningsrelaterade faktorer, sésom hog eller
lag fodelsevikt, laga Apgar-poang och asfyxi, har visat sig ha
samband med barnleukemi [8, 9]. Dessa faktorer ar ocksa re-
laterade till syrgasbehandling. Vi fann att syrgasbehandling
direkt efter fodelsen néstan trefaldigade risken att senare un-
der barnaaren utveckla leukemi. Aterupplivning med syrgas
dren av de vanligaste behandlingar som ges till nyfédda [10],
och det har visat sig att detta ar férenat med ett flertal skador
hos det nyfodda barnet [11-13] och att fria syreradikaler ar
cancerogena [14]. De langsiktiga cancerogena effekterna av
syrgasbehandling post partum har inte studerats tidigare. Vis-
sa studier har visat att aterupplivning med luft &r lika effektivt
som aterupplivning med syrgas [15-17]. Véra resultat kan,
om de bekriftas av andra, bidra till debatten om syrgasens roll
ien aterupplivningssituation och dess effekter i ett langre per-
spektiv.

Vi fann att syrgasbehandling direkt efter fodseln och ex-
ponering for nedre genital infektion hos modern under gravi-
diteten gav okade risker for att utveckla barnleukemi, men att
dessa samband framst géllde barn som var fyra ar eller dldre
vid insjuknandet. Enligt Greaves’ hypotes kan akut lymfatisk
leukemi hos barn uppsta till f61jd av tvd oberoende mutatio-
ner, den forsta redan intrauterint och den andra under tidig
barndom. Barnleukemi kan dérefter uppkomma som ett fel-
aktigt svar pa en banal infektion [18]. Vara studier har inte
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Ny forskning visar
att barn som fére
fédseln utsiétts for
ultraljud eller rént-
gen inte I6per en
Okad risk for att
drabbas av barn-
leukemi.

kunnat identifiera riskfaktorerna for det stora flertalet patien-
ter — de barn som ar mellan tvé och fyra ar vid insjuknandet.
Man kan dock tdnka sig att barn som utvecklar leukemi har
varit exponerade for faktorer vilka kan predisponera for leuk-
emi bade intrauterint och neonatalt. Vi tror att maternell
nedre genital infektion och/eller syrgasbehandling kan vara
nagra av dessa faktorer.

Konklusion

Resultaten fran de fem studierna inkluderade i avhandlingen
»Perinatal risk factors for childhood leukemia« visar att pre-
natal exponering for ultraljud eller rontgen inte innebar 6kad
risk for barnet att utveckla leukemi under barnaren. Det &r
dock inte uteslutet att fetala eller neonatala handelser har be-
tydelse for etiologin. Vi fann att exponering for nedre genital
infektion hos modern eller syrgasbehandling i en ateruppliv-
ningssituation direkt efter fodseln var forenade med okad risk
att utveckla barnleukemi.
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SUMMARY

Results of recent research on perinatal risk factors:
Resuscitation using oxygen increases risk
of childhood leukemia

Estelle Naumburg
Lakartidningen 2002,99:2745-7

The five studies presented in this thesis were all
conducted in Sweden as population based case-
control studies. Children with Down’s syndrome
were excluded. A total of 652 cases were encom-
passed in the studies. Exposure data were blindly
extracted from standardized medical records.
There was no association between prenatal expo-
sure to ultrasound or diagnostic x-rays and child-
hood leukemia. A history of maternal lower genital
tract infection significantly increased the risk of
childhood leukemia. This association was especi-
ally evident in children diagnosed at four years or
older or in infancy. Resuscitation with 100 % oxy-
gen with a facemask and bag directly postpartum
was associated with in-creased risk of childhood
lymphatic leukemia.

Previously described exposure risks related to
childhood leukemia could not be confirmed by the-
se studies. However, this thesis indicates that
events during pregnancy or the neonatal period are
associated with increased risks of lymphatic and in-
fant leukemia.
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