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Celiaki nagot
vanligare efter
planerat kejsarsnitt

autoreferat. Celiaki (glutenintole-
rans) ar en livsldng immunmedierad
sjukdom som drabbar cirka 1-2 procent
av befolkningen. Under de senaste de-
cennierna har forekomsten av celiaki
dubblerats, samtidigt som det skett en
markant 6kning av antalet kejsarsnitt.
Tvatidigare, mindre studier (<200 indi-
vider med celiaki) har visat motstridiga
resultat avseende risken for celiaki hos
barn fodda med kejsarsnitt.

Med hjalp av datoriserade data fran Sve-
riges alla patologiavdelningar identifie-
rade vi 11749 patienter med celiaki (vil-
lusatrofi). Celiakipatienterna matcha-
des med 53887 slumpméssigt utvalda
kontroller, och data lankades till Medi-
cinskafodelseregistret.

Av 11749 celiakipatienter var 11,1 pro-
cent fédda med kejsarsnitt (planerat
och akut) jamfért med 10,7 procent
bland kontrollerna (oddskvot, OR, =
1,06; 95 procents konfidensintervall, Cl,
= 0,99-1,13). Vi fann emellertid en l&tt
Okad risk (15 procent) for celiaki hos in-
divider fodda med planerat kejsarsnitt
jadmfort med naturlig forlossning (95
procents Cl =1,04-1,26) men ingen 6kad
risk efter akut kejsarsnitt (OR =1,02; 95
procents Cl =0,92-1,13).

Tarmfloran paverkas hos barn fodda
med kejsarsnitt, och dess paverkan ar
sannolikt storre hos de barn som fods
med planerat kejsarsnitt an vid akut
kejsarsnitt, dar barnet delvis kan ha
haft kontakt med forlossningskanalen.
Vara resultat stodjer darfor hypotesen
om att tarmfloran paverkar risken for
celiaki, men samtidigt ar riskékningen
for celiaki marginell hos barn som fotts
med planerat kejsarsnitt. Vara resultat
innebar inte att indikationerna for kej-
sarsnitt ska dndras.
Karl Marild
doktorand, Orebro universitet;
ST-lakare i pediatrik,
Astrid Lindgrens barnsjukhus, Solna
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Malaria ligger bakom en storre procentuell
andel av antalet avlidna barn i Afrika séder
om Sahara &n vad som tidigare beréknats:
24 procent av alla dédsfall bland barn un-
der 5 &r i regionen beraknas bero pa mala-
ria.

Sjukdomsbdrdan
av malaria storre
an befarat

I Lancet presenteras en studie kring
den globala sjukdomsbdérdan till foljd av
malaria. Det senaste decenniet har om-
fattande anstrdngningar gjorts for att
begransa spridningen av malaria. Det
har presenterats ett flertal samman-
stallningar Over den globala malaria-
bordan, men dessa har gjorts pa olika
satt och kommit till olika resultat.

Den nu aktuella undersdkningen har
gjorts av forskare i USA och Australien,
och den har finansierats av Bill och Me-
linda Gates’ stiftelse, som ocksa drivit
stora malariasatsningar pad véalgoren-
hetsbasis. Forfattarna har tittat pa pe-
rioden 1980 till och med 2010 och esti-
merat mortalitet till f6ljd av malaria ut-
ifran flera olika kallor. Bland annat har
man gatt igenom publicerade studier
ochstatistik. Man har aven tittat pa pre-
valensen av Plasmodium falciparum
och i vilken utstrackning resistens mot
malarialakemedel forekommer i olika
omraden. Utifran uppgifterna har man

berdknat hur antalet déda i malaria har
utvecklats under tre decennier i 105
lander.

Tittar man globalt berdknas att 995000
manniskor avled till féljd av malariaun-
der 1980. Dérefter steg siffran stadigt
och toppade pad nastan det dubbla,
1817000 dodsfall, under 2004. Sedan
tycks utvecklingen ha vant till det batt-
re. Under 2010 beréknas att 1238000
manniskor avled till foljd av malaria,
vilket &r 32 procent lagre an 2004 men
fortfarande hogre an 1980. Att titta pa
hela varlden aggregerat ger dock en
ofullstédndig bild. | stéllet &r det rele-
vant att titta pa Afrika och 6vriga varl-
den. I Afrika avled 493000 méanniskor
till foljd av malaria under 1980. Siffran
steg till 1613000 under 2004 for att fal-
latillbakatill 1133000 under 2010.

| 6vriga varlden, Afrika undantaget, har
trenden varit stadigt fallande: fran
502000 dddsfall under 1980till 104000
dodsfall under 2010. Tittar man speci-
fikt padodsfall i malaria hos barn under
5 ars alder noteras en liknande trend
som for vuxna. Under 1980 dog 377000
barn i malaria, vilket steg till 1047000
under 2004, for att sedan falla tillbaka
till 699000 déda under 2010. Aven har
ar bilden i Afrika och dvriga varlden va-
sensskild. Undantar man Afrika har an-
talet barn under 5 ar som dor till foljd av
malaria minskat fran 199000 under
1980 till 15000 ar 2010.

Forfattarna sammanfattar resultaten
med att dodligheten i malaria har sjun-
kit kraftigt under de senaste sju aren
men att sjukdomsboérdan trots det ar
storre &n vad manga rapporter visar.
Sarskilt tycks flera tidigare rapporter
ha legat for 1&gt vad galler dodsfall till
foljd av malaria hos vuxna. Vad den ak-
tuella studien ocksa visar ar att malaria
ligger bakom en stérre procentuell an-
del av antalet avlidna barn i Afrika so-
der om Sahara an vad som tidigare be-
réknats: 24 procent av alla dodsfall
bland barn under 5 ar i regionen berak-
nas bero pa malaria.

FN presenterade nyligen en malsatt-
ning att till &r 2015 eliminera dodlighe-
ten i malaria. Sa sent som i borjan av fe-
bruari i ar meddelade Bill och Melinda
Gates’ stiftelse att man skjuter till yt-
terligare 750 miljoner dollar (motsva-
rande drygt 5 miljarder kronor) for att
bekampamalaria.

Anders Hansen
leg lakare, frilansjournalist
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Cytostatika under graviditet mojlig risk for fostret

Paverkas fostret om modern behandlas
med kemoterapi under graviditetens
andraoch tredje trimester? Det var den
huvudsakliga fragestallningen i en stu-
die som presenteras i Lancet Oncology.

Studien har gjorts i Belgien, och forfat-
tarna har tittat pa 70 barn vars modrar
genomgick cytostatikabehandling un-
derandraoch tredje trimestern. Barnen
har undersokts vid flera tillfallen: vid
fodseln, d& de var 18 ménader samti ald-
rarna 5-6, 8-9, 11-12, 14-15 och 18 ar.
Testen omfattade neurologiska och
kognitiva undersékningar. Dartill gjor-
des aven audiometri-, EKG- och ekokar-
diografiundersékningar.

Resultaten kan sammanfattas med att
barn vars modrar genomgatt cytostati-
kabehandling inte uppvisade nagra sta-
tistiskt signifikanta skillnader jamfort
med jamnariga barn vad galler tillvaxt,
kognitiv utveckling eller utveckling i
ovrigt. Daremot noterades att for tidigt
fodda barn vars modrar fatt cytostatika
hade en paverkan pa den kognitiva ut-
vecklingen. Att prematurt fodda barn
riskerar forsamrad kognitiv formaga ar

Studien, som foljt barn fran fodseln och
uppat, visar att ett samband mellan prema-
tur paverkan pé kognitiva funktioner och
cytostatikabehandling inte kan uteslutas
—aven om fortidig fodsel ar en mer sanno-
lik orsak.

ként sedan tidigare. Aven om det mest
sannolikaar att det ar den fortidiga fod-
seln — och inte cytostatikabehandling-
en — som ligger bakom det noterade
sambandet gar det inte att helt utesluta
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att &ven cytostatikabehandlingen skul-
le kunna paverka kognitiva funktioner
for prematurt fédda barn. I studien no-
terades dessutom att hela 66 procent av
alla forlossningar skedde fore gravidi-
tetsvecka 37. Detta tros dock inte bero
pé cytostatikabehandlingen utan &ar en
foljd av att man velat forlésa kvinnan sa
tidigt som mojligt for att kunna pabdérja
ytterligare behandling mot maligni-
tetssjukdomen.

Forfattarna hoppas att kunskapen ska
kunna anvéandas da gravida kvinnor
med cancer tar stallning till eventuell
kemoterapi. Behandling med kemotera-
pi bor inte vara orsak till att avbryta en
graviditet. Man bor heller inte senare-
lagga kemoterapi, med de risker detta
innebar for cancersjukdomen, pa grund
av graviditet, skriver forfattarna, som
efterfragar nya och mer omfattande un-
dersokningar inom omradet.

Anders Hansen
leg lakare, frilansjournlist

AmantF, etal. Lancet Oncology. 2012;13:256-64.
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Sirtuiner kopplade till Huntingtons sjukdom

Sirtuiner &r en grupp enzymer som kan
vara inblandade i patogenesen till Hun-
tingtons sjukdom. Det visar tvaartiklar
som presenteras i Nature Medicine. RO-
nen dppnar for nya behandlingsmajlig-
heter vid den neurodegenerativa sjuk-
domen.

Sirtuinerna (en férkortning av silent
mating type information regulation 2
homolog) upptécktes i mitten av
1990-talet och har dérefter kopplats till
flera olika biologiska mekanismer, dar-
ibland reglering av transkription och
metabol kontroll. Forskning har aven
indikerat att de skulle kunna paverka
cellens aldrande genom reglering av
HSF-1 (heat shock factor 1), som &r cen-
tral for cellens svar mot stress. Men nu
kopplas alltsd enzymgruppen till den
autosomalt dominanta neurodegenera-
tiva Huntingtons sjukdom, som har en
prevalens pa 5-10 per 100 000 individer
och dar bristen pa behandling &r hogst
pataglig.

Forfattarna har tittat pa sk R6/2-maoss —

en valetablerad djurmodell fér Hun-
tingtons sjukdom. Dessa djur utvecklar
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neurologiska symtom liknande dem vid
Huntingtons sjukdom. | studierna (det
ror sigom tvaolikastudier, bada presen-
terade i Nature Medicine) har mossen
korsats med tva andra typer av moss: en
typ som fatt genen Sirtl (sirtuin 1) ut-
slagen och en typ som fatt genen upp-
reglerad. Mdss som &r resultaten av en
korsning av R6/2-moss och mdss med
utslagen Sirtl-gen uppvisade en svar
neurodegenerativ sjukdomsbild, varre
&n »vanliga« R6/2-mdss. Korsningar
med moss som fatt genen uppreglerad
levde déremot langre an vad R6/2-mdss
gor overlag, dessutom noterades mins-
kad neuronal atrofi hos dessa.

Verkningsmekanismen genom vilken
Sirtl kopplas till Huntingtons sjukdom
aterstar att visa. En majlig forklaring
som lyfts fram ar att effekten gar via
BDNF (brain derived neurotrophic fac-
tor). Tidigare forskning har kopplat
BDNF till Huntingtons sjukdom, da
minskat uttryck av BDNF tycks kunna
kopplas till degeneration av neuron i
striatum. | de aktuella artiklarna visas
att Sirtl kan 6ka uttrycket av BDNF ge-
nom att bindatill en promotorregion for

»ROnen 6ppnar for nya
behandlingsmajligheter for
den neurodegenerativa
sjukdomen.«

genen. En annan mojlig mekanism bak-
om kopplingen Huntingtons sjukdom—
Sirtl &r proteinet FoxO3a, som tycks ha
en neuroprotektiv roll och vars uttryck
kan paverkasav Sirtl.

Sirtl, eller nagon av de proteiner som
aterfinns »nedstroms« detta, skulle sa
smaningom kunna bli mal for en ny
form av farmakologisk behandling vid
Huntingtons sjukdom, &ven om det gi-
vetvis kommer att tamangaarinnanen
s&dan kan bli verklighet. Det vore dess-
utom intressant att se om enzymet kan
kopplas till andra neurodegenerativa
sjukdomar som parkinson, ALS och alz-
heimer.
Anders Hansen
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