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Ovantat hog forekomst av alkoholskador
bland barn i medelklassens Italien

Hur stor andel avbarnen i vistvirlden ar
skadade av maternellt bruk av beroen-
deframkallande medel? Denna fraga kan
ha fatt ett omskakande svar i en aktuell
tvarsnittsstudie av unga skolbarn i La-
zio-omradetimellersta Italien [1]. I den-
na studie fann May och medarbetare en
forekomst pa 3,5 procent avbarn med ut-
vecklingsskador som kunde relateras till
modrarnas alkoholintag under gravidi-
teten.

De undersokte drygt 500 barn fran 25
skolor som utvalts slumpmissigt. Bar-
nenvar 6-8 ar gamla, ochingen av forald-
rarna hade alkoholproblem. I undersok-
ningsteamet ingick bl a ett antal erfarna
»dysmorfologer« som utvirderat alko-
holrelaterade fosterskador i flera andra
lander (USA, Sydafrika, Ryssland, Fin-
land). De bedomde barnens utseende
(langd, vikt, huvudomféng, ansiktsmor-
fologi), intelligens, sprakforstaelse och
beteende samtintervjuade médrarnaom
deras alkoholbruk. Undersdkarna fann
totalt 22 barn med diagnosen FASD (fetal
alcohol spectrum disorder). Dessa upp-
visade tillvaxtretardation, minskat hu-
vudomfang, inldrnings- och/eller kon-
centrationssvarigheter, sinkt IQ och an-
siktsmissbildningar, forindringar som
till stor del kunde hirledas till médrar-
nas alkoholintag under graviditeten.
Ingen fullstdndig koppling kunde dock
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»Undersokarna fann totalt 22
barn med diagnosen FASD ...
Dessa uppvisade tillvaxtretar-
dation, minskat huvudomfang,
inldrnings- och/eller koncen-
trationssvarigheter, sankt 1Q
och ansiktsmissbildningar ...«

goras, t ex medgav endast drygt 50 pro-
cent av modrarna till FASD-barnen att
de druckit alkohol under graviditeten.

Forfattarna kommenterar med viss
forsiktighet denna ovintat hoga fore-
komst, 3,5 procent, avbarn med alkohol-
relaterade skador i ett medelklassomra-
deietteuropeisktland. Om orsakernatill
skadorna spekuleras inte narmare i arti-
keln. Bakgrunden kan ju vara forekomst
avnagra dolda storkonsumenter av alko-
holbland moédrarna, eller att ett »socialt«
dryckesmonster i 6verkant bland ett
stort antal médrar leder till skador bland
ett antal sirskilt kinsliga barn, alterna-
tivt en kombination av dessa. Den slut-
sats som ter sig nirliggande ar dock att
denna storleksordning av skadorna kan
finnas i fler lander och, foljaktligen, att
atgarder for att hantera situationen bor
Overvagas.

Den hoga féorekomsten av alkoholrela-
terade skador i Italien ger séledes anled-
ning till eftertanke nér det giller situa-
tionen i Sverige. Var svenska statistik
over vilka utvecklingsskador som ir al-
koholbetingade 4r &nnu mycket ofull-
stindig, trots vixande kunskap sedan
borjan av1970-talet och manga stora en-
skilda insatser. Vart dryckesmonster har
»europeiserats« under senare ar med ett
O0kande vindrickande under vardagar.

I svenska studier uppger ca 30 procent
av gravida kvinnor att de fortsitter att
dricka alkohol under graviditeten [2],
dessutom uppvisar 8-17 procent ett skad-
ligt alkoholmoénster [3] vid individuell be-
domning. Vidare har forstféderskornas
medelalder successivt forskjutits uppét,
vilket kan leda till generellt nagot okad
risk for fosterskador, men detta kan dven
innebira att kvinnornai storre utstrick-
ning an tidigare har etablerat ett um-
gingesmonster med alkoholinslag som

Samma situation
som i Italien kan
finns i fler lander.
Sveriges alltmer
\ »europeiserade«
dryckesmdnster
med bl a en stor
andel kvinnor
som dricker alko-
hol under gravi-
diteten manar

inte bara till ef-
\lu tertanke.

de bibehaller under graviditeten. Alla
dessa faktorer pekar pa vikten av att vi
snarast soker reda ut denna frage-
stillning - har vi lika manga skadade
barn i Sverige som i Italien? Om s, hur
skall vi undersoka detta - t ex med hjilp
av Philip May och medarbetare? Ska vi
bygga in en individuell riskbedémning i
modravarden, som nyligen foreslagits
[4]? Borde det inte under alla férhallan-
den vara dags att 6ka kunskapen signifi-
kantbland de fertila kvinnor som 6verva-
ger graviditet? Borde vi t ex ha varnings-
texter paflaskor som innehaller alkohol?
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Dystra data for neuroprotektivt preparat mot parkinson

Behovet av ett neuroprotektivt preparat
som kan bromsa sjukdomsutvecklingen
vid Parkinsons sjukdom &r stort, och nu
har filtet drabbats av &nnu ett bakslag.
Lancet Neurology presenterar nedslaen-
de data om en likemedelskandidat som
provats i en klinisk studie av forskare
franbl a USA och Storbritannien. Bakom
studien ligger ocksa likemedelsbolaget
Novartis. Preparatet i friga gar under
namnet TCH346, och det har i djurmo-
deller visat sig effektivt nér det géller att
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skydda dopaminerga neuron. Forskarna
harundersokt effekten pAmanniskorien
placebokontrollerad, dubbelblind stu-
die. 255 parkinsonpatienter i tidigt sjuk-
domsstadium som dnnu inte behandlats
med dopamin ingick. Patienterna rekry-
terades fran 45 internationella centra
ochbehandlades med TCH346 under12-
-18 manader. Tiden fram till dess att sym-
tomen blev sa svara att dopamin krivdes
var huvudsakligt effektmatt. Dartill skat-
tades patienternas symtom med Parkin-

son disease rating scale. Resultaten &r
nedslaende, studien visade ingen statis-
tiskt sikerstilld effekt nir den behandla-
de gruppen jamfordes med placebogrup-
pen. Man fann saledes inga beligg for att
TCH346 skulle ha neuroprotektiv effekt
hos parkinsonpatienter.
Anders Hansen
AT-lakare, Stockholm
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RNA-interferens mot prionsjukdomar

RNA-interferens (RNAi) har blivit ett
glodhett forskningsfilt, inte minst efter
att pionjarerna inom filtet, Andrew Fire
och Craig C Mello, tilldelats 2006 ars No-
belpris i medicin eller fysiologi.

RNAI dr i korthet en metod att »tysta«
gener, dvs att reglera ned aktiviteten.
Forsok att anvinda tekniken mot sjuk-
domar pagar, bl a har kliniska studier in-
letts dar RNAi anvinds mot makuladege-
neration. Ett falt dér tekniken ser lovan-
de ut ir prionsjukdomar som Creutz-
feldt-Jakobs sjukdom. I en studie som
presenteras i tidskriften Journal of Cli-

nical Investigation, och som tidskriften
Nature refererar till, har RNAi anvints
pamoss.

Mossen, som infekterats med scrapie,
som liknar Creutzfeld-Jakobs sjukdom,
levde lingre om forskarna med hjilp av
RNAIi slagit ut en gen som reglerar prio-
ner. Problemet var att genen maste slas
utien stor andel av djurens celler, minst
65 procent, for att fa tillracklig effekt.

For mossen astadkoms detta genom
injektioner inihjidrnan med en nél. Mot-
svarande procedur pa ménniska skulle
dock kriva s& pass stora injektioner i

hjarnan att »motsvarande en tradgards-
slang maste opereras in i skallen«, upp-
ger prionforskaren Adriano Aguzzi fran
Ziirich till Nature. Forsok pagar nu for
att fa den gynnsamma effekten att kvar-
std dven om en mindre del avdjurens cel-
ler dr paverkade av RNAI.
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Tyroxinbehandling med TPO-antikroppar ger sakrare
graviditet hos eutyreoida kvinnor

Vid savil hypo- som hypertyreos finns
Okad risk for komplikationer i samband
med graviditet, som svérigheter att bli
gravid, 6kat antal missfall och for tidig
fédsel. Mindre studier har visat en asso-
ciation mellan dessa fertilitetsproblem
och antikroppar mot tyreoperoxidas
(TPO), som ofta ses som markor fér auto-
immun tyreoideasjukdom. Detta har no-
terats dven hos eutyreoida kvinnor med
TPO-antikroppar.

Ienstudie har Negro och medarbetare
foljt 984 gravida eutyreoida kvinnor. Gli-
noer kommenterar studien i samma
nummer av Journal of Clinical Endocri-
nology. Av de gravida kvinnorna hade 115
(11,7 procent) positiva tyreoideaautoan-
tikroppar i form av TPO-antikroppar
(TAI-positiva). Av de TAI-positiva fick
57 (grupp A) tyroxin, 58 (grupp B) erholl
ingen behandling. De resterande 869
som var TAI-negativa (grupp C) utgjorde
kontrollgrupp.

Tyroxinsubstitutionen gavs enligt ett
fast schema: vid TSH <1,0 mIU/1 erholls
0,5 pg/kg/d tyroxin, vid TSH 1-2 mIU/1
erholls 0,75 ug/kg/d och vid TSH >2 eller
hoéga titrar av TPO-antikroppar erhélls
1,0 pg/kg/d. Kvinnornavarigenomsnitt i
vecka 10 nir behandlingen inleddes. Do-
sen bibeholls ofdrandrad under hela gra-
viditeten.

De TAI-positiva kvinnorna var i ge-
nomsnitt 2 ar dldre, 30 ar vs 28 ar. De
TAI-positiva hade ocksa signifikant hog-
re nivaer av TSH vid behandlingens in-
ledning, 1,7 vs 1,1 mIU/l. Dessa nivaer
stegiden obehandlade gruppen B till 3,5
efter partus. Da hade ocksa 19 procent i
grupp B TSH-nivaer 6ver referensnivan
4,2mIU/1. Aven nivan av fritt T4 forind-
rades saattdensjonk successivtigrupp B
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»Det mest intressanta fyndet
var att andelen missfall mins-
kade med 75 procent i grupp A
jamfort med grupp B. Dess-
utom minskade andelen for
tidigt fodda i grupp A med 69
procent jamfort med grupp B.«
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-fran 14,6 ng/1till 10,2 ng/l efter partus -
varav 53 procent hade nivier under refe-
rensintervallet (9,3-18,0 ng/ 1). For
grupp A och C sammanf6ll nivierna av
TSH och fritt T4 och kvarstod sa fram till
efter partus.

Det mest intressanta fyndet var att an-
delen missfall minskade med 75 procent
igrupp Ajamfort med grupp B. Dessutom
minskade andelen fortidigt foéddaigrupp
A med 69 procent jaimfort med grupp B.
Grupp A hade komplikationer i samma
grad som kontrollgruppen C avseende
missfall och for tidigt fodda.

Mekanismen bakom dessa fynd ar
fortfarande oklar. Forfattarna spekule-
rar Over att antikroppar mot TPO ir en
markor for en autoimmun storning, vil-
ket leder till 6kad risk for avstétning. En
annan férklaring skulle kunnavaraatten
relativ brist pa tyreoideahormon upp-
star i en situation med 6kade krav fran
mor och foster. En tredje mekanism kan
vara att en latent autoimmun tyreoidea-
sjukdom fordrojer konceptionen. Aldre
kvinnor har 6kad risk féor komplikationer
som missfall och for tidig fodsel.

Om dessa fynd kan bekréftas i uppfol-
jande studier, och sdrskilt i omraden dir
jodsubstitutionen ir adekvat (vilket vi
tror att den ar i Sverige), kan detta fa till

foljd screening av asymtomatiska gravi-
da inte bara for att detektera lindrig ty-
reoidearubbning utan dven avseende f6-
rekomst av markor for autoimmun ty-
reoideasjukdom.
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