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Barn utsatta for overgrepp
loper okad astmarisk

Barn som utsatts for fysisk misshandel
eller sexuella 6vergrepp l6per 6kad risk
att drabbas av astma. Det visar en studie
presenterad i American Journal of Res-
piratory and Critical Care Medicine.
Forfattarna har utgatt fran cal 200 barn
fran Puerto Rico som svarat pa fragor
kring om de utsatts for eller blivit vittne
till vald, alternativt utsatts for sexuella
overgrepp perioden 2001-2003. En upp-
foljning gjordes tva ar efter den initiala
utfragningen d4 man undersokte om
barnen diagnostiserats med astma. 14
procent uppgav vid den initiala under-
sokningen att de blivit vittne till vald, 7
procent att de utsatts fér vald och 6 pro-
cent uppgav att de utsatts for sexuella
overgrepp.

Det visade sig att barn som uppgett att
de utsatts for vald eller 6vergrepp lopte
okad astmarisk. Bland barn som utsatts
forvald eller 6vergrepp diagnostiserades
20 procent med astma i samband med
uppfoljningen, vilket ska jamféras med

11,5 procent bland barn som inte utsatts
for vald eller 6vergrepp.

Riskdkningen ar rejdl: Barn utsatta for
misshandel och 6vergrepp 16pte fordub-
blad risk att diagnostiseras med astma
och medicineras med astmapreparat.
Som jamforelse dr sexuella 6vergrepp en
storre riskfaktor for astma dn hereditet
for astma péa faderns sida, visar studien.
Orsaken till kopplingen &r inte kénd.
Forfattarna spekulerar 6ver om hormo-
nella rubbningar i hypotalamus—hypo-
fysaxeln till f6ljd av misshandel och
overgrepp skulle kunna varabidragande.
Forskarna anser sammantaget att man
bor vara sirskilt noga med att undersoka
barn som utsatts for vald och 6vergrepp
for astma.
Anders Hansen
lakare, frilansjournalist
anders.hansen@sciencecap.se

Am J Resp Crit Care Med. 2008;178: 453-9.

Exokrina pankreasceller blev betaceller

Amerikanska forskare har lycktas om-
vandla celler fran exokrina pankreas till
insulinproducerande betaceller. Exokri-
na pankreas ir den storsta delen av kor-
teln, och syftet med studien var att skapa
en metod for att omvandla adulta exokri-
na celler till betaceller pa mdss utan att
forst utga fran stamceller (inducerade
pluripotenta eller humana embryonala).

Metoden man anvinde &r i sig ingen
nyhet: att med hjélp av ett virus fora in
transkriptionsfaktorericellen f6r att pa-
verka genuttrycket. Svarigheten ar att
hitta ratt kombination av transkrip-
tionsfaktorer for att fa cellen att utveck-
las som man planerat.

Grundprincipen ir att striva efter att
gora omvandlingen med fa transkrip-
tionsfaktorer. Ofta kravs ett stort antal,
vilket gor processen komplicerad da cel-
len gar igenom en méngd olika steg
innan den nar malet, men forfattarna
har lyckats géra omvandlingen med bara
tre transkriptionsfaktorer. Att identifie-
radessa har varit en médosam process.

Utgangspunkten var ca 1000 tran-
skriptionsfaktorer, som man lyckades
minska till 200 som uttrycktes i pankre-
ascellerna. Av dessa 200 lyckades man
vilja ut ca 30 som uttrycks sarskilt i be-
tacellerna. Avde 30 aterstod till slut bara
tre, som alltsd kan omvandla cellen fran

LAKARTIDNINGEN NR 41 2008 VOLYM 105

exokrin till endokrin. Forfattarna erkan-
ner dock att de haft tur nér de »traffade
riatt« och hittade de tre transkriptions-
faktorerna Ngn3, Pdx1 och MafA.

De nyskapade betacellerna gar inte att
skilja fran vanliga betaceller, skriver
forskarna, som ocksa visat att de nybil-
dade cellerna kan bilda och utséndra in-
sulin som ett svar pa hyperglykemi. Ut-
trycket av transkriptionsfaktorerna
klingade av tva manader efter att de forts
in med viruset, men cellerna var da fort-
satt »omvandlade« till betaceller. R6nen
ar intressanta bade inom diabetesforsk-
ningen och rent principiellt givet de
mgojligheter som 6ppnas for att omvand-
la eller »reparera« skadade organ.
Ronen visar att tekniken fungerar, att
funktionella adulta celler kan omvand-
las till andra celler utan att man utgar
fran stamceller, men saknar dnnu impli-
kationer for diabetespatienter. Det finns
avseviirda problem som maste 16sas in-
nan metoden kan anviandas pa méinni-
skor, och man flaggar ocksa for att det
kommer ta lang tid innan det kan ske.

Anders Hansen
lakare, frilansjournalist

Nature. doi: 10.1038/nature07314

Vasande andning
kan tolkas olika av

olika foraldrar

I engelsksprakig litteratur om astma hos
barn dr »wheezing« ett centralt begrepp.
Uttrycket ir ljudhirmande och malan-
de. P4 svenska brukar vi oversitta det
med »pipande och vidsande andningc,
vilket ligger néra originalet.

»Wheeze« ir inte obligat for astmadia-
gnosen men avsaknad av »wheeze« bor
gora att man funderar extra pa om dia-
gnosen ir ritt.

Uttrycket »wheeze« ir dock behéftat
med atminstone tva problem. Det kan
vara svaroversatt till andra sprak. Dartill
ir det inte sikert att foridldern lagger in
detsamma i uttrycket som doktorn. Det
giller bade det engelska »wheeze« och
det svenska »visande andning«. Detta
kan ge problem bade vid anamnestag-
ning och nir fordldrar besvarar enkit-
formulir i epidemiologiska undersok-
ningar.

| en studie publicerad i Archives of Dis-
ease in Childhood har en forskargrupp i
Aberdeen undersokt vad forildrar som i
en enkét svarade att deras tvaaringar
hade »wheeze« lade in i begreppet. Inte
forvanande stod uttrycket for olika ljud
for olika fordldrar. For en del var ljudet
liktydigt med »whistling« (visslande, pi-
pande), andra beskrev det som »pur-
ring« (som nér en katt spinner), medan
manga med »wheeze« menade »ratt-
ling« (rasslande, rosslande).

»Whistle« visade sig vara associerat
med hereditet for astma, medan barn
som hade »rattle« eller »purr« ofta var
utsatta for tobaksrok. Studien undersok-
te ocksa den prognostiska betydelsen av
olika »wheeze«. Det ljud som var kopplat
till kvarstaende »wheeze« och astmame-
dicinering vid 5 ars alder var »whistle«.

Slutsatsen blir att vi kan fortsétta att fra-
ga efter viisande andning, men vi maste
forklara vilket ljud vi menar, tex pip i
brostet, annars riskerar vi att komma fel.
Som man fragar far man svar.

Goran Wennergren

professor, dverldkare,

avdelningen for

pediatrik, Drottning Silvias barn- och
ungdomssjukhus, Goteborg

Turner SW, et al. Early rattles, purrs and whistles as
predictors of later wheeze. Arch Dis Child. 2008;93:
701-4.
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Malariaprofylax for turister

Malaria orsakas av den encelliga parasi-
ten Plasmodium, av vilken fyra arter kan
ge malaria hos minniska. Mortaliteten i
malaria dr relaterad till Plasmodium fal-
ciparum, och all profylax ar dgnad at att
skydda mot falciparummalaria. I ende-
miska omraden far patienter med feber-
sjukdomar ofta behandling mot malaria
for sdkerhets skull, vilket leder till 6ver-
forbrukning av malariamedel med atfol-
jande resistensutveckling. Turister som
aker till malariaomraden maste skyddas
mot sjukdomen dels genom att stick av
den anofelesmyggan férhindras, dels
med medicin mot malaria. Som vid varje
preventiv atgiard vigs risken av att ett
stort antal personer i onédan utsétts for
medikamenter med biverkningar mot
att ett mycket litet antal forhindras att
insjukna eller d6 i malaria.

Freedman inleder sin artikel med en
typisk fraga pa en vaccinationscentral:
En familj pa tre personer, ett barn, en
gravid och en deprimerad, ska aka till
Afrika - vilken malariaprofylax ska ges?
Innan facit ges gar forfattaren igenom
malarians geografiska utbredning, base-
rad pa uppgifter frain WHO och CDC.
Forutom att det inom berdrda léinder
finns avsevirda skillnader i malaria-
smittrisk finns det stora sisongsvaria-
tioner. Den relativa risken att drabbas av
malaria i Afrika uppges till 210 mot 11 for
sydostra Asien och 54 for sodra Asien.
Beridkningarna refererar till ett arbete
med 6ver 1 000 fall av malaria hos kort-
tidsturister [Clin Infect Dis. 2004;39:
1104-12].

Icke-medicinsk profylax berors kort-
fattat: tickande klddsel, insektsrepelle-
rande medel och luftkonditionering un-
der natten foresprakas. Men tyngdpunk-
ten i artikeln ligger pa genomgéng och
strukturering av medikamentell profy-
lax. Atovakvon/proguanil, meflokin, pri-
makin och doxycyklin dr de medel som
star till buds néir néstan all falciparum-
malaria ar klorokinresistent. Med en pe-
dagogisk bild belyses malariaparasitens
livscykel och var de olika medlen har sin
verkan. Med undantag fér atovakvon/
proguanil och primakin, som har effekt
paparasitstadier fére och i leverfasen, ar
malariaprofylax egentligen tidig Dbe-
handling av den erytrocytéra fasen, som
ar grunden for symtomen, vilka intréffar
ndr antalet parasiterade roda blodkrop-
par blivit tillrickligt stort. ™

En tabell ger en 6versikt 6ver dose-
ringen av olika malariamedel till vuxna
och barn, nar behandlingen ska inledas,
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Vilket malariaskydd ska man ge en 7-aring
med gravid mamma och deprimerad pappa
pa vag till Afrika? Det &r inledningen till en

aktuell genomgéng av malariaprofylax.
Foto: Fotex/IBL

hur linge den ska paga, uppgifter om bi-
verkningar samt om gravida kan anvan-
damedlet med sikerhet eller inte. Listan
upptar ocksa primakin f6r primér profy-
lax, som inte ingar i svenska rekommen-
dationer. Primakin har effekt endast pa
parasitens leverfas och ger ingen »tidig
behandling» av blodfasen. Minsta para-
sitgenomslipp, t ex efter glomda doser,
skulle alltsa kunna ge klinisk malaria.

Slutligen far man facit pa profylax till fa-
miljen som var pa vag till Kriigerparken
och Victoriafallen: atovakvon/proguanil
till 7-aringen och hans deprimerade pap-
pa och meflokin till den gravida kvinnan
(iveckal5). Rekommendation om mygg-
profylax och en diskussion om att upp-
skjuta resan till senare i graviditeten in-
gar ocksa.

| stort sett sammanfaller artikelns re-
kommendationer med dem som tillam-
pas i Sverige for korttidsturister, men vi
anvinder inte primakin som priméarpro-
fylax. Var hallning &r att vid korttidstu-
rism ganska séllan anvdnda meflokin,
utan vi foredrar atovakvon/proguanil.
Meflokin ges inte till gravida, i varje fall
inte i forsta trimestern. Om risken for
malaria dr 1ag och likemedelsbiverk-
ningar férvintas kan svenska resenirer
forses med medel for egenbehandling,
vilket inte tycks tilllampas i USA.

Diskussion om malariaprevention ar
alltid intressant. Panoramat fordndras
vad géller likemedelsresistens och rese-
nérernas 6kande krav pa att riskfritt resa
till vilka omraden som helst trots kom-
plicerande sjukdomar - och under hela
livet fran vaggan till seniet.

Birgitta Castor
overlakare, infektionskliniken,
Universitetssjukhuset MAS, Malmé

Freedman D. Malaria prevention in short-term trav-
elers. N Engl J Med. 2008;359:603-12.

Feberkramper
hos barn sallan
livshotande

Feberkramper hos barn upplevs ofta av
fordldrarna som ett livshotande till-
stand. De far lugnande information om
att sa inte ar fallet, men hur ar det egent-
ligen? For att svara pa denna fraga haren
forskargrupp fran Arhus genomfort en
omfattande registerstudie pa 1 675 643
barn fodda 1977-2004, varav 55 215 haft
feberkramper. Motivet att ater studera
detta vanliga barnmedicinska tillstand,
som drabbar ca 3 procent av alla barn,
anges vara att tidigare studier omfattat
ett for litet antal barn och att uppfolj-
ningstiden, som i denna studie var upp
till 28 ar, varit for kort for att tillata sikra
slutsatser.

Man fann att 132 av 100 000 barn avlidit
inom tva ar efter en feberkramp jamfort
med 67 av100 000 barn utan feberkamp,
en 90 procent hogre risk (mortality rate
ratio 1,89). Denna risk6kning fanns inte
kvar efter tva ar och férsvann om endast
feberkramper kortare dn 15 minuter,
som inte upprepades inom 24 timmar,
raknades. Riskokningen vid Ovriga fe-
berkramper férklarades delvis av samti-
dig neurologisk sjukdom eller senare
epilepsi. Slutsatsen blir att langtidséver-
levnaden inte paverkas av feberkramper
men att komplexa sdidana medf6r en na-
got 6kad risk under de forsta tva aren.

Informationen att enkla feberkramper
inte &r livshotande dr saledes fortfa-
rande giltig. Nar det giller risken vid
andra feberutlosta kramper behovs bétt-
re beskrivning av anfall och samtidig
sjuklighet 4n vad den genomforda regis-
terstudien tillater. Missbildningar, tu-
morer och andra allvarliga sjukdomar
har inkluderats och bidragit till morta-
liteten, som i dessa fall inte kan tillskri-
vas feberkramper.

Paul Uvebrant
professor i neuropediatrik, Drottning Silvias
barn- och ungdomssjukhus, Géteborg

Vestergaard M, et al. Death in children with febrile
seizures: a population-based cohort study. Lancet.
2008;372:457-63.

Information till
fordldrar att
enkla feber-
kramper inte &r
livshotande
giller fortsatt.
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Fetma-gen paverkar aptiten hos barn

Forskare fran Storbritannien har upp-
tackt atten tidigare kiind gen kopplad till
fetma paverkar hunger och mittnads-
kinsla hos barn. Genen i fraga gar under
namnet FTO (fat mass and obesity asso-
ciated) och &r beldgen pa kromosom 16.
Den har tidigare visats vara kopplad till
overvikt hos vuxna. En studie presente-
rad 2007 i Science med nérmare 40 000
deltagare visade att individer med FTO i
sin »ogynnsamma« form pa en kromo-
som i genomsnitt vigde 1,5 kg mer 4n in-
divider med normalvarianten av genen,
medan homozygoter av den ogynnsam-
ma formen i genomsnitt vigde 3 kg mer.
Samma studie visade ocksa att homozy-
goter l6pte drygt 60 procent 6kad risk att
drabbas av fetma (BMI 6ver 30) dn indi-
vider med normalvarianten pa bada kro-
mosomer.

Forfattarna till den aktuella studien har
utgatt fran drygt 3 300 barn mellan 8
och 11 ars alder. Uppgifter om barnens
vikt och langd har inkluderats liksom in-
formation om kost och dtbeteende, som
inhamtats fran barnens foraldrar. Atbe-

teendet utvirderades utifran skalan Sa-
tiety Responsiveness and Enjoyment of
Food. Studien bekréftar de tidigare kian-
daronen, da barn med den ogynnsamma
varianten av genen pa en eller bada kro-
mosomer 16pte 6kad risk fér 6vervikt an
barn med normalvarianten. Dessutom
noterade man att barn med den ogynn-
samma genen pa bada kromosomerna
hade betydligt l4gre poéng pa Satiety Re-
sponsiveness, vilket innebir att de upp-
levde nedsatt mittnadskinsla efter att
ha dtit och hade svart att avgéra nir de
atit klart. Resultaten star sig dven efter
att forfattarna rensat for faktorer som
BMI, kon och socioekonomisk bak-
grund.

Forskarna konstaterar att FTO tycks re-
glera aptit, och for den of6rdelaktiga for-
men av genen forefaller denna funktion
vara nedsatt. Det innebér att FTOs pa-
verkan pa kroppsvikten primért gar via
nedsatt mittnadskinsla hos biararen och
inte via faktorer som paverkad dmnes-
omsittning eller dndrat upptag av fett.
Birare av genen blir alltsa inte 6vervikti-

ga per automatik utan riskerar 6vervikt
for att de inte kanner tydligt att de étit
klart, nagot som gor dem kinsliga i da-
gens samhille med stora portioner mat
och i princip odndliga mojligheter att
ata.

Att den genetiska bakgrunden till fetma
ir mycket komplex med manga inblan-
dade gener rader det knappast nagot tvi-
vel kring. Flera gener har tidigare utro-
pats som »ultimata« fetmagener, vilket
resulterat i 6verdrivna férhoppningar
om nya och mirakulésa behandlingsme-
toder, som sedan kommit pa skam. Fors-
karna anser att den aktuella upptickten
ir ett steg mot 6kad forstéelse av de ge-
netiska grunderna till fetma/6vervikt
men betonar ocksa att det sannolikt lar
ta manga ar innan de genetiska framste-
geninom filtet resulterari firdiga medi-
ciner.

Anders Hansen
lakare, frilansjournalist

J Clin Endocrinol Metab. doi: 10.1210/jc.2008-0472

Allt fler likemedelsorsakade dodsfall i USA

Antalet dodsfall till £6ljd av felanvind-
ning av receptbelagda likemedel (fatal
medication error) har 6kat kraftigt i USA
under de ganga tva decennierna. Fors-
kare fran University of California i San
Diego har i en studie presenterad i Ar-
chives of Internal Medicine tittat pa
samtliga d6dsfall i USA till f61jd av feldo-
sering av likemedel, sdsom 6verdose-
ring eller intag av substanserna i kombi-
nation med alkohol och/eller narkotika,
under perioden 1983-2004.

Totalt ror det sig om nirmare 225 000
dodsfall. De har delats in i grupper bero-
ende pa om individen avled i eller utan-
for hemmet (sjukhus undantaget) samt
om alkohol och/eller andra droger var
involverade. For samtliga dodsfall till
foljd av oGverdosering, oavsett var de
skedde och om alkohol eller andra dro-
ger var inblandade, noterades en 6kning
pa 360 procent under perioden 1983-
2004. Okningen var sirskilt kraftig for
individer mellan 40 och 59 ar. Den totala
O0kningen dr markant hégre &n vad som
noterats for dodsfall till f6ljd av lakeme-
delsbiverkningar, som 6kat med drygt 30
procent under samma period. Det ir
ocksa mer an vad som rapporterats vad
géller dodsfall till f6ljd av alkohol eller
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andra droger utan inblandning av ldke-
medel, dir en 6kning kring 40 procent
noterats under perioden.

Sarskilt kraftig var 6kningen nér det gél-
ler dodsfall till f6ljd av kombinationen
lakemedel och alkohol/droger i hemmet.
Hir noterades en 6kning pa nirmare
3 200 procent, vilket innebar att detta
blev mer &n 30 ganger sa vanligt under
den studerade perioden. Dédsfall i hem-
met till f6ljd av likemedel dir alko-
hol/droger inte var inblandade G6kade
med drygt 500 procent. Diremot var
dodligheten i princip oférindrad vad
giller dodlighet utanfor hemmet till
foljd av lakemedel nér alkohol/narkoti-
ka inte var inblandade.

Bidragande till den dystra utveckling-
en kan enligt forfattarna vara det faktum
att allt fler patienter behandlas med re-
ceptbelagda preparat i hemmet. Mycket
gors for att forbattra sikerhet och ruti-
ner kring lidkemedelsanvindning pa
sjukhus och vardinrittningar, inte minst
nér det géller dldre patienter. Men for
yngre och medelélders patienter som tar
sina preparat hemma ar situationen inte
tillfredsstallande, konstaterar de och
efterfragar omfattande interventions-
program. Likare och farmaceuter méaste

Dédsfall i hemmet till foljd av kombinatio-
nen ldkemedel och alkohol/droger 6kade
allra mest, med mer d@n 3 ooo procent.

t ex vara extremt noga med att informe-
raomriskerna med att blandalikemedel
med alkohol eller narkotika, skriver for-
fattarna. Medialt uppméarksammade fall
som kan avskricka rader det som bekant
ingen brist pa. Savil Elvis Presley som
Marilyn Monroe tros ha avlidit till f6ljd
av likemedels6verdosering. Det senast
uppmairksammade exemplet ar den au-
straliske skadespelaren Heath Ledger
som avled i borjan av aret, sannolikt till
f6ljd av 6verdosering av sederande pre-
parat.

Anders Hansen
lakare, frilansjournalist

Arch Intern Med. 2008;168:1561-6.
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