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Okad risk for gastroschis hos fostret
efter urogenital infektion hos modern

Gastroschis dr en medfédd paraumbili-
kal defekt i framre bukviggen som gor
att bukorganen prolaberar utanfér buk-
hélan. Gastroschis drabbar drygt tio
barn per ar i Sverige. Frimre bukviggen
sluts i medellinjen ungefér 35 dagar ef-
ter befruktningen, men den exakta tid-
punkten och mekanismen foér gastro-
schis &r inte kénd. Det finns en genetisk
komponent, eftersom risken for syskon
uppges vara ca 3,5 procent [1]. Dessutom
har omgivningsfaktorer diskuterats. Det
finns flera teorier, bl a vaskular katastrof
eller att det foreligger en onormal slut-
ning av laterala vecket i bukviggen [2].

En 6kande incidens har noterats i flera
lander pa senare ar, vilket skulle kunna
bero pa omgivningsfaktorer eller mater-
nella faktorer snarare &n pa genetiska.
Man har tidigare pavisat att gastroschis
ar sex ganger vanligare da kvinnan har
fott barnet fore 20 ars alder dn efter 25,
och det dr dessutom i den yngre gruppen
som risken for gastroschis hos avkom-
man 6kat mest. Andra omgivningsfakto-
rer som man associerat med gastroschis
ar rokning, 1agt BMI, intag av alkohol
samt intag av vanliga likemedel som
paracetamol, salicylika och ibuprofen
[3]. Mot bakgrund av en rapporterad
okande frekvens av urogenitala infektio-
ner hos frimst yngre kvinnor har man i
denna studie velat undersoka en eventu-
ell association med gastroschis. Under
en femarsperiod har man enrollerat 505
fall och 4 924 kontrolleri tio stateri USA
i en populationsbaserad fall-kontroll-

studie som kompletterats med database-
rade telefonintervjuer [4]. Man har stu-
derat manga variabler, sdsom mammans
alder, rokning, alkoholvanor, etnicitet,
moderns utbildningsniva, BMI och ldke-
medelsanvindning. Dessutom stéllde
man fragor om urinvigssjukdomar
och/eller sexuellt 6verforda sjukdomar
(STD) under manaden fore befruktning-
en och under forsta trimestern. Studien
kunde bekréfta tidigare kéinda riskfakto-
rer, sisom yngre modrar och forstfo-
derskor, rokning samt 1agt BMI.

Sammantaget hade 16 procent (n=81) av
fallen och 9 procent (n=425) av kontrol-
lerna haft en urogenital infektion. 4 pro-
cent jamfort med 2 procent hade haft en
STD och 13 respektive 7 procent rappor-
terade urinvigsinfektion. I dessa grup-
per var risken storst vid kombinerad in-
fektion, vilket dessutom kunde iakttas
endast for de yngre aldersgrupperna.
Man kunde i denna studie inte fa fram
nagot samband med typ av patogen,
antibiotika eller feber. Forfattarna drog
slutsatsen att sjalvrapporterade uroge-
nitala infektioner just fore befruktning-
enochunder forsta trimestern ar signifi-
kant associerade med risk for gastro-
schis.

Urogenitala infektioner har dven disku-
terats som bidragande orsak till andra
missbildningar, sdsom hjartfel och neu-
ralrorsdefekter. I nya studier av gastro-
schis menar man att den avgérande fak-
torn ar det maternella immunologiska

»... urogenitala infektioner
just fore befruktningen och
under forsta trimestern ar
signifikant associerade med
risk for gastroschis.«

svaret; exempelvis 0kar risken vid part-
nerbyte [5]. Som andra komplexa sjuk-
domar uppkommer gastroschis troligen
till f61jd av ett samspel mellan flera olika
genetiska och omgivnings-/livsstilsfak-
torer. Denna studie pekar pa att urogeni-
tala infektioner hos modern utgér en
mojlig sddan faktor.
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Okad risk for bipoliir sjukdom hos barn med ildre far

Individer vars fader ar 6ver 30 ar nir de
fods 16per 6kad risk att drabbas av bipo-
lar sjukdom senare i livet. Det visar en
studie gjord av forskare vid bl a Karo-
linska institutet. ROnen, som presente-
ras i Archives of General Psychiatry,
bygger pa nationella data fran fodelsere-
gistret och omfattar narmare 14 000
mén och kvinnor som diagnostiserats
med bipolar sjukdom. Dértill har uppgif-
ter fran ndrmare 70 000 kontroller utan
bipolér sjukdom och som matchar sjuk-
domsgruppen avseende koén och alder
inhdmtats.

Forskarna har undersokt hur gamla for-

dldrarna var i samband med att barnet
foddes. Det visade sig att barn till méin

2762

somvar 6ver 30 ar da barnet foddes 16pte
11 procent hogre risk att drabbas av bipo-
lar sjukdom &n barn till fider som var i
aldern 20-24 ar vid forlossningen. Ris-
ken okade i takt med pappans alder; for
fader 6ver 55 ar var t ex risken 6kad med
37 procent. For kvinnor noterades en
svagare koppling mellan alder vid for-
lossning och risk att avkomman skulle
drabbas av bipolar sjukdom.

Orsaken till att barn till &ldre mén 16-
per 6kad risk for bipolér sjukdom &r inte
kind, men forskarna spekulerar 6ver om
sdmre spermiekvalitet med 6kad risk for
genetiska mutationer skulle kunna vara
bidragande orsak. Resultaten star sig ef-
ter att forskarna rensat for faktorer som
socioekonomisk status och moderns &l-

der. Tidigare studier har visat att barn
till dldre fader 16per 6kad risk for schizo-
freni och autism, och nu kan alltsa aven
bipolér sjukdom fogas till den listan med
sjukdomar.

Bipoldr sjukdom har en kraftig hereditir
komponent, och flera gener har kopplats
till sjukdomen. Forfattarna till den aktu-
ella studien betonar dock att de inte av-
rader dldre mén fran att skaffa barn pa
grund av den 6kade risken for bipolir
sjukdom, da riskdkningen trots allt &r li-
teniabsoluta tal riknat.
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Lakinimod kan bli alternativ
vid skovvis forlopande MS

Lakinimod (laquinimod) ar ett nytt per-
oralt immunmodulerande farmaka vid
MS, framtaget for att vara utan biverk-
ningarna feber och myalgi, och har visat
pa god effekt vid djurforsok [1].

I en tidigare placebokontrollerad ran-
domiserad MRT-studie tolererades det
vil, och lakinimod i dosen 0,3 mg/dygn
(N=63) men inte i dosen 0,1 mg (N=61)
reducerade medelantalet aktiva lesioner
(definierat som gadoliniumkontrastfor-
stiarkta (Gd*) lesioner, nytillkomna eller
forstorade T2-lesioner) efter 24 veckor
med 44 procent (P=0,0498) [2]. Lakini-
mod &r 20 ganger mer potent &n dess
foregangare rokinimex, som fick sin fas
2-studie avbruten pa grund av allvarliga
inflammatoriska biverkningar (hjartin-
farkt, serosit) [1, 2]. Verkningsmekanis-
men for bada ldkemedlen ar sannolikt en
forskjutning i cytokinmonstret fran en
Thi- till en Th2-cytokinprofil [1].

Syftet med den aktuella studien [3] var
att faststédlla om 0,6 mg lakinimod per
dygn hade en ytterligare dosberoende
effekt dn 0,3 mg lakinimod samt fore-
komst av (allvarliga) biverkningar. Pati-
enterna hade haft minst ett eller flera
skov under senaste aret men inte sista
manaden och pA MRT minst en Gd+*-le-
sion. Av 306 randomiserade patienter
fullféljde 283 studien, férdelade till pla-
cebo (N=91), 0,3 mg lakinimod (N=92),
0,6 mg lakinimod (N=100).

Studien visade att gruppen som be-
handlats med 0,6 mg lakinimod hade sig-
nifikant lagre frekvens Gd*-lesioner
vecka 24-36 &n placebogruppen (medel-
antal 2,6 vs 4,2; P=0,0048) med storst
skillnad vecka 36, nya T2-lesioner (1,6 vs
2,4; P=0,0013) och tillkomst av lagsigna-
lerande lesioner pa Tl-viktad sekvens
(0,25 vs 0,39; P=0,0064). Den arliga
skovfrekvensen var i medeltal 0,52 for
0,6 mg lakinimod mot 0,77 for placebo.
Ingen effekt konstaterades vid behand-
ling med 0,3 mg lakinimod. Det forelag
ingen skillnad i biverkningfrekvens mel-
lan grupperna, men risken att fa fé6rhoj-
daleverenzymer var dosberoende.

Forfattarna konkluderar att 0, 6 mg laki-
nimod/dygn minskar den inflammato-
riska aktiviteten i CNS, men forst efter
12 veckor. Avsaknad av effekt med 0,3 mg
lakinimod var 6verraskande, och forfat-
tarna anger felkillor som att ingen in-
tention-to treat-analys hade gjorts, att
tre ganger standarddosen for gadolini-
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um hade anvints i den forra studien och
att observationstiden varit kort.

Studien har inskrdnkningar pa grund av
urvalet av patienter med i medeltal 4,8
Gd+-lesioner vid ingang i studien samt
fragan om antalet Gd+-lesioner vid detta
tillfélle var av betydelse for den uppnad-
da effekten eller inte. Den sent insdttan-
de effekten av 0,6 mg lakinimod/dygn,
med 40,4 procents reduktion av Gd+-le-
sioner jamfort med placebo, gor studien
hégintressant, eftersom resultatet &r
jamforbart med det av glatirameracetat
[4].

Att 0,3 mg lakinimod hade effekt i den
forra studien [2] men inte i denna talar
dels for att kort behandlingstid och hoga
doser gadoliniumkontrasttillférsel kan
ge missvisande MRT-resultat, dels for
att en dosberoende effekt av likemedlet
saknas eller inte har kunnat visas efter
nio ménaders behandling. Lakinimod
tycks skilja sig biverkningsméssigt fran
dess foregangare rokinimex, och fa pati-
enter avbrot studien pa grund av allvarli-
gahindelser.

Effekt kontra risk for (allvarliga) bi-
verkningar ar avgoérande for val av like-
medel. Riskerna med likemedel kan
dockvisa sig forst efter att manga patien-
ter behandlats [5]. Fortsatta langtidsstu-
dier blir darfér avgoérande for att visa om
tablettbehandling med 0,6 mg lakini-
mod/dygn kan bli ett alternativ (fér vissa
patienter) vid skovvis forl6pande MS.
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Antalet soltimmar per dygn paverkar aktivi-

teten av 5-HTT och kan kanske forklara s&-
songsrelaterade depressiva symtom.

Arstider paverkar
protein for
serotonintransport

Att arstider kan ha en hogst pataglig in-
verkan pa humoret kommer knappast
som nagon nyhet for de flesta. Nu visar
forskare fran Kanada och Osterrike att
aktiviteten av det serotonintransporte-
rande proteinet 5-HTT varierar Over
arstiderna. Ronen presenteras i tidskrif-
ten Archives of General Psychiatry.

5-HTT svarar for aterupptag av serotonin
fran synapsen och paverkas av antide-
pressiva preparat inom gruppen seroto-
ninaterupptagshimmare (SSRI). Det ar
sedan tidigare kint att hog 5-HTT-akti-
vitet ar kopplad till minskade halter av
serotonin och minskad serotonerg sig-
nalering.

Forfattarna har utgatt fran 88 friska indi-
vider, som under en fyra ar 1ang period
genomgatt undersékningar med PET-
kamera for att f6lja aktiviteten av det se-
rotonintransporterande proteinet. Akti-
viteten av5-HTT 6ver tid har sedan jam-
forts med meteorologiska data 6ver bl a
antal soltimmar per dygn. Resultaten vi-
sar en sdsongskorrelation, dér fa soltim-
mar per dygn ar korrelerat med 6kad ak-
tivitet av 5-HTT, nagot som sedan i for-
langningen alltsd kan kopplas till ldgre
halter av serotonin i synapserna.

Ronen skulle kunna bidra till att for-
klara exempelvis sdsongsrelaterade de-
pressiva tillstind, konstaterar forfat-
tarna. Varfor aktiviteten av det seroto-
nintransporterande proteinet paverkas
av antalet timmar solljus 4r dock inte
klarlagt.
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