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Vill vi bevara vara nationalsprak

inom vetenskapen?

Finska sprakndamnden kom hosten 2018 med ett
utldtande didr man Onskar fasta uppmarksamhet
vid det ”allvarliga hot” som vilar over vara natio-
nalsprék finska och svenska. Hotet kommer sig

av att engelskan far en allt starkare stdllning i det
finlandska samhallet, vilket leder till en forsvag-
ning av nationalsprdken. Spraknamnden efterlyser
ett nationellt sprakpolitiskt program, ndgot som
den i en skrivelse till landets universitet gjorde
redan for nio ar sedan, dock utan resultat.

Finska sprakndmnden har speciellt 6nskat
framhélla vikten av att nationalsprédken ocksa
i fortsdttningen fungerar som vetenskapens
sprak och pa alla nivaer av undervisningen.

Svenska sprakndmnden i Finland vdlkomnade
i HBL finska sprakndmndens forslag och onskar
vacka till liv det handlingsprogram, "Tank om”,
for svenskan som namnden tog initiativ till redan
i borjan av 2000-talet. Sprakndmnden framhaller
att ett sprékpolitiskt program bara utgor ett forsta
steg; ddarutover kravs ett aktivt kontinuerligt arbete
for att starka nationalsprakens stéllning.

Att engelskan i dag &r vetenskapens lingua franca
har ibland framforts som argument for asikten att
vetenskap pa andra sprak dr bortkastad tid. For-
visso behover forskare goda muntliga och skriftliga
kunskaper i engelska for att kommunicera med

det internationella forskarsamhéllet och f&
internationell spridning av sina forskningsron.
Att vetenskapsidkare vérlden runt har ett gemen-
samt sprak dr naturligtvis ocksa av allra storsta
betydelse. En forskare bor kontinuerligt arbeta
pa att forbattra sin engelska dven om det &ar
fa forunnat att ndgonsin kunna uttrycka sig
med samma klarhet, skédrpa och nyansering
pé ett fraimmande sprak som pa modersmalet.
Goda kunskaper i engelska star dnda inte i nagot
som helst motsatsforhallande till goda kunskaper
i svenska eller finska. Det dr viktigt att forskare
kan kommunicera pa hog niva pa de nationella
spraken om deras ron ska kunna spridas ut fran
universiteten och paverka samhéllsutvecklingen.
Om inte forskarna sjédlva aktivt anvdander svenska
och finska kommer nationalspréken att drabbas
av doméanforluster, vilket leder till att de
sméningom forsvinner som vetenskapssprak.
Professionella informatorer och kompetenta
vetenskapsjournalister &r ytterst tunnsddda
och ockséa darfor blir det speciellt angeldget
att forskarna sjdlva kommunicerar sina resultat
pa begriplig svenska eller finska.

Vid sidan om forskning dr universitetens vik-
tigaste uppgift att utbilda akademiskt yrkeskun-
niga personer for landets behov. Det dr inom
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vara hogskolor och universitet som studenterna
lar sig det akademiska spraket pé sina respektive
modersmal. Facksprak dr inte enbart en frdga om
terminologi utan handlar ocksa om det ordfor-
rad och andra sprakliga strukturer som hor till ett
visst omrade och som anvénds som redskap for
kunskapshantering och kommunikation. Engelska
anvénds i 6kande man ocksd inom undervisning-
en vid vara universitet, till och med i situationer
ddr varken larare eller studenter har engelska
som modersmél. Man kan stillsamt fraga sig

i vilken man universiteten dé fyller sin uppgift att
ge samhdllets hogsta utbildning om varken ldrare
eller studenter behédrskar det engelska spraket
fullt ut. Att djupinlérning sannolikt sker bast pa
modersmalet &r ett starkt argument for att bevara
en komplett och rikt nyanserad svenska och
finska i den hogsta utbildningen.

Den starka kopplingen mellan forskning och
undervisning innebér att vi maste sla vakt om
svenskan och finskan som vetenskapssprak om vi
vill att den akademiska undervisningen pé de in-

hemska spraken ska fortsitta att halla hog kvalitet.

Utan ett aktivt engagemang for nationalspraken
inom vetenskapen raseras grunden for svenskan
och finskan inom undervisningen. Véra universitet
maste ta fullt ansvar for nationalsprakens stédllning

i relation till den frammarscherande engelskan.
Situationen for svenskan i Finland dr ratt unik
och kréaver sdrlosningar for vi befinner oss i ett
konstant korstryck mellan engelskan och finskan.
Men vi har en stor fordel i och med att svenskan
ar ett gransoverskridande sprak. Genom flitiga
kontakter med vart véstra grannland dér svenskan
vardas som "komplett och samhaéllsbdrande” har
vi goda mojligheter att bevara svenskan som
akademiskt sprak ocksa i vart land.

Bland vetenskapliga tidskrifter pa svenska &ar
Finska Likaresdllskapets Handlingar den enda
som omfattar hela det stora medicinska omradet.
Handlingarna kan darfor vasentligt bidra till att
utveckla svenskan som vetenskapens sprak.

Var tidskrift kan 6ppna flera fénster mot Norden
och attrahera en férhoppningsvis vdxande skara
av nordiska skribenter som ser ett varde i att
publicera sig pa svenska.

Avslutningsvis vill jag rikta ett tack till Handlin-
garnas tidigare huvudredaktor Christer Holmberg
och redaktionssekreterare Gerd Haglund for deras
gedigna och mangariga insats den akademiska
medicinska svenskan till fromma.

Tom Pettersson
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Barnens och pediatrikens
framtid i Finland

MIKAEL KNIP

| fjol foddes det 47 576 barn i Finland, vilket var den minsta fodelsekohorten i vart land efter
andra varldskriget trots att totalbefolkningen ar storre an nagonsin tidigare, drygt 5,5 miljoner.
Det storsta antalet barn féddes 1947, da 108 168 barn kom till vérlden, medan befolkningen
da uppgick till knappt 3,9 miljoner. Ar 1828 féddes nastan hundra barn fler &n 2018, trots att
Finlands befolkningsméngd var da 4,3 gdnger mindre &n for narvarande. Det medfor att bade
andelen barn av befolkningen och det absoluta antalet barn har sjunkit betydligt under de
senaste decennierna. Vad kan vi da dra for slutsatser angaende den har utvecklingen? En kon-
sekvens ar att Finlands befolkning borjar minska, om inte antalet immigranter 6kar avsevart.
En annan konklusion ar att vi bér ta hand om vara barn battre an nagonsin tidigare. Omsorgen
bor innefatta familje- och barnvanliga atgarder inom manga olika sektorer i vart samhalle,

men inte minst en hogtstdende hélso- och sjukvard for barn och ungdomar.

Det hdr temanumret om pediatrik stravar efter
att ge en mangsidig bild av barnmedicinens
framsteg och utmaningar. En forbéttring av
forutsattningarna for framgéngsrik klinisk
forskning i vart land dr nédvéndig for en dy-
namisk utveckling av nya preventiva metoder
och evidensbaserade vardformer inom pedi-
atriken. Jussi Mertsola skriver i sin artikel om
behovet att utbilda specialister i barnmedicin
for oppenvard och att skapa familjecentra
med uppgiften att integrera olika tjdnster
(hélso- och socialvard, smabarnspedagogik,
tjdnster som erbjuds av kyrkan och tredje
sektorns organisationer) for barnfamiljer. I
skrivande stund forefaller det som om de 18
landskap, som planeras kommer att ges i upp-
gift att producera siddana tjanster offentligt,

SKRIBENTEN

Mikael Knip
Forskningsprogrammet for klinisk och molekylar
metabolism, Medicinska fakulteten, Helsingfors
universitet, och Barnkliniken, HUS
Adress:  Mikael Knip, MKD, professor emeritus
Barnkliniken, HUS
PB 283 (Stenbdcksgatan 11)
00290 Helsingfors
E-post: mikael.knip@helsinki.fi

vilket jag ser som en positiv utveckling med
tanke pé tjansternas geografiska spridning och
kvalitet. Forutom fysiska familjecentra kom-
mer dven digitala familjecentra att inforas.
Genom en vil genomford digitalisering kan
exempelvis personalen pa barnradgivningarna
frigora mera tid for personlig betjaning av fa-
miljerna. Inom sjukvérden har digitaliseringen
en vildig potential, som hittills utnyttjats i
liten utstrdckning.

Ar 2017 utgjorde barn med invandrarbak-
grund ungefdr 8 procent av alla barn under
15 ar i Finland. Den hér andelen kommer
sannolikt att 6ka med tiden. Barnfamiljerna
och barnen med invandrarbakgrund skapar
nya utmaningar for var héilso- och socialvard.
Studier har visat att invandrarbarn utnyttjar
forebyggande hélsovard i mindre utstrack-
ning, har ldgre vaccinationstdckning och
flera besok pa akutmottagningar &n icke-
invandrarbarn. I migrationssammanhang har
begreppet "healthy migrant effect”, att migran-
ter har béattre hilsa 4n inrikes fodda, lanserats
eftersom eftersom emigration forutsatter god
hélsa. Det begreppet passar dock nidrmast in
pé invandrarbarn frdn utvecklade lander.

Cirka 10 procent av barnen fods fortfa-
rande for tidigt i vart land, det vill sdga fore
graviditetsvecka 37, och 1-2 procent som
smé prematurer (fore graviditetsvecka 32).
Trots en stigande levnadsstandard har inte
andelen for tidigt fodda barn minskat sér-
skilt mycket. Daremot har behandlingen av
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prematura barn utvecklats med stormsteg,
och det har lett fram till en klart férbattrad
prognos bade pa kort och pé lang sikt. De
flesta prematurer lever ett normalt vuxenliv,
men studier visar att pa gruppniva har prema-
turerna som vuxna sdmre fysisk och psykisk
hélsa och fler riskfaktorer for en rad kroniska
sjukdomar &n individer med fullgangen gra-
viditet. Eero Kajantie betonar i sin artikel att
vuxenmedicinare bor kartligga eventuella
perinatala faktorer, i synnerhet prematuritet,
nar de utreder riskfaktorer for olika sjukdo-
mar hos vuxna patienter. Sma prematurer
ar en homogen patientgrupp, som skots pa
intensivvardsavdelningar en léngre tid efter
forlossningen. Under den tiden samlas det in
en méngd information, till exempel data fran
olika monitorer, laboratorieundersokningar,
lakemedels- och vétskebehandling och till-
vaxt. Den hér typen av data lampar sig vél for
analys med artificiell intelligens. Preliminéra
erfarenheter talar for att man med artificiell
intelligens kan forutse komplikationer genom
att identifiera foréandringar i patientens status.

Arftliga metabola sjukdomar ir sillsynta
men har obehandlade ofta allvarliga foljder.
Dérfor har man i utvecklade ldnder lanserat
neonatal screening av sddana sjukdomar . I
Finland inleddes ett nationellt screeningpro-
gram for nyfodda barn for négra ar sedan.
Programmet tdcker screening av 22 allvarliga
metabola sjukdomar. Planen &r att utvidga
screeningsprogrammet till att omfatta dven
allvarliga former av immunbristsjukdomar.
Programmet tillgodoser ett klart behov. Det
ar viktigt att etiska aspekter beaktas noga
béde ndr programmet utvidrderas och nér
man Overvager att inkludera nya sjukdomar
i programmet.

Knappt en procent av nyfédda barn di-
agnosticeras med ett betydelsefullt hjartfel.
Manga medfodda hjartfel kréaver operativ be-
handling redan under det férsta levnadséaret.
Prognosen for barn med medfodda hjartfel
har férbattrats markant under de senaste de-
cennierna tack vare forbattrad diagnostik och
effektivare behandlingsmetoder. I Finland har
den operativa behandlingen av medfédda
hjartfel hos barn centraliserats till Barnkli-
niken i Helsingfors. Den moderna behand-
lingen resulterar i att de flesta patienterna
med medfott hjartfel lever till vuxen alder.
Den hir utvecklingen har skapat ett behov
att folja upp patienter med medfodda hjartfel
i vuxen alder. Detta dr ett nytt omrédde inom
vuxenkardiologin, som kraver nya kunskaper
och insikter.

De vanligaste kroniska sjukdomarna hos
barn &r allergirelaterade. Nya forskningsron
har lett till att man har avskrivit de tidigare
rekommendationerna att undvika allergener
for att forebygga allergier och i stéllet visat
att exposition redan i spddbarnsaldern kan
resultera i uppkomsten av tolerans i stéllet for
sensibilisering. Flera studier har rapporterat
att introduktion av vanliga fédodmnen, till
exempel mjolk och &dgg, i spddbarnsaldern
ger minskad risk att utveckla fododmnesal-
lergi, till och med hos barn som redan har
atopiskt eksem. Tarmmikrobiotans dysbios
har visat sig vara forknippad med en ckad
risk att utveckla allergier. Det véacker fragan
om man mojligen kan reducera allergirisken
genom att manipulera tarmmikrobiotan i en
hilsosammare riktning genom att exempelvis
oka mikrobiotans diversitet

Inflammatoriska tarmsjukdomar, det vill
sdga Crohns sjukdom och ulcerds kolit,
tillhor en annan grupp av immunmedierade
sjukdomar, som i likhet med allergier har
blivit allt vanligare under de senaste decen-
nierna. Antalet nya fall med inflammatoriska
tarmsjukdomar 6kar arligen med 6-8 procent
bland barn i Finland. Sjukdomarnas férlopp ar
i genomsnitt gravare hos barn dn bland vuxna
patienter. Introduktionen av biologiska ldke-
medel i behandlingen har minskat behovet av
kirurgiska atgérder. En hypotes &r att fordnd-
ringar i tarmmikrobiotan har bidragit till den
snabba Okningen i sjukdomarnas incidens.

Allvarliga drftliga sjukdomar har under de
senaste dren blivit en viktig indikation for
transplantation av benmaérgsstamceller — en
hogteknisk behandlingsmetod. En av orsa-
kerna till den hér utvecklingen &r att den
effektiva lakemedelsbehandlingen av leukemi
hos barn har minskat behovet av benmérgs-
stamcellstransplantationer vid leukemi. En ny
indikation for den hir behandlingsmetoden
dar hemoglobinopatier hos invandrarbarn.
Stamcellstransplantation kraver férbere-
dande behandling som innefattar stral- och/
eller lakemedelsbehandling. Den hér forbe-
handlingen kan pa langre sikt ge upphov till
allvarliga biverkningar, vilket i dagens ldge
begrédnsar anvidndningen av stamcellstrans-
plantationer. Transplantionen kan i sig sjalv
fororsaka allvarliga immunologiska avstot-
ningsreaktioner (graft vs. host). Transplan-
tation av benmaérgsstamceller kommer san-
nolikt att bli vanligare i framtiden, eftersom
bland annat genmanipulering av stamcellerna
kommer att vidga indikationerna f6r den hér
behandlingsmetoden.

Argéng 179 Nr 1, 2019



En utbredd off label-anvéndning av ldke-
medel bland barn &r fortfarande ett definitivt
problem trots att likemedelslagstiftningen
dndrades i USA 1998 och i EU 2007 sa att
foretagen fick ritt till forldngt patentskydd
pé 6 manader, om de ocksé utvédrderat pro-
dukten hos barn. Resultaten av dndringen
har i och for sig varit positiva, men de po-
sitiva effekterna fordelar sig ojamnt mellan
olika omraden. Kalle Hoppu framhaller i
sin artikel att nya incitament beh&vs inom
terapiomraden dar barnpatienternas behov
inte moter vuxna patienters behov. Den
pagéende utvecklingen med identifiering av
nya underformer — endotyper — av olika sjuk-
domar kommer att krdva individanpassad
behandling, vilket leder till nya utmaningar
for ladkemedelsbehandling bland barn. Los-
ningen av problematiken forutsétter allt mer
forskning om barnldkemedel.

Hur ser dé& framtiden ut fér barnen och
pediatriken i Finland? Det stora flertalet av
finldndska barn mar bade fysiskt och psy-

kiskt vil. Somatiskt sett finns det visserligen
fortfarande utmaningar som till exempel den
okande forekomsten av Overvikt och obesi-
tas och den stidndigt stigande frekvensen av
en rad immunmedierade sjukdomar. P4 den
psykiska sidan finns det d&nnu stérre utma-
ningar med bland annat utslagning av barn
och unga, 6kade prestationskrav, mobbning
och depression. For att minska den hér pro-
blematiken krévs det framst genomgripande
samhilleliga fordndringar, som kan stodjas
med medicinska atgérder. Det att barn och
ungdomar representerar en minskande andel
av vart lands befolkning far definitivt inte leda
till minskade resurser for stod till barnfamiljer
och barn, utan tviartom bor vi béttre dn na-
gonsin tidigare ta hand om véra barn for att
ge varje barn ett sa friskt och méanniskovardigt
liv som mojligt.

Mikael Knip

Intressekonflikter: Inga bindningar
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Pediatrikens stallning inom
medicinsk forskning

MIKA RAMET

“"Dagens forskning dr morgondagens behandling”, brukar min mentor professor emeritus

Markku Maki saga.

Att finslipa en klinisk behandling eller ett
kliniskt ingrepp mot storsta moijliga effek-
tivitet genom att 6ka antalet upprepningar
blir utan betydelse om interventionen inte
ar verkningsfull. Forskningens betydelse
for att gora behandlingen mera verknings-
full dr obestridlig. Darfor behover vi kun-
niga kliniska forskare som a ena sidan kan
identifiera betydande kliniska problem och
& andra sidan kan finna I6sningar pa dem
genom forskning.

Den kliniska forskningens tillstand &r
foremal for livlig diskussion, ofta utifran
hotbilder. Den radikala minskningen av sta-
tens forskningsfinansiering under de senaste
tjugo aren (som mest var den 91 miljoner
euro 1997 och minskade till 15 miljoner
2016) har forsdmrat verksamhetsmiljon.

Sjdlv ser jag dagens majligheter att bedriva
klinisk (och translationell) forskning som
goda och pediatrikens stdllning inom den
medicinska forskningen i Finland som béttre
an for de flesta andra specialiteter. I Finland
finns det allmént taget exceptionellt goda
moijligheter — och dérfor enligt mig ocksa en
skyldighet - att klarldgga sjukdomars pato-

SKRIBENTEN
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genes: en befolkningsstruktur som lampar sig
unikt vél for genetisk forskning, nationella
register av ytterst hog kvalitet, hogklassiga
kohorter och biobanker samt en forsknings-
véanlig attityd hos médnniskorna. Det utgor en
fast grund for forskningen.

Barnldkarna har ocksé béttre mojligheter
dn manga andra kliniker att fa forsknings-
bidrag fran stiftelser som stoder pediatrisk
forskning. Exempelvis Stiftelsen for pedia-
trisk forskning, Arvo ja Lea Ylpon sé&itio,
Stiftelsen Alma och K.A. Snellman S&itio
och Piivikki ja Sakari Sohlbergin s#d&tio
finansierar sérskilt pediatrisk forskning. Na-
turligtvis finns det inga hinder fér barnla-
karna att soka bidrag ocksa fran stiftelser
som mer allmént finansierar (medicinsk)
forskning, sasom Sigrid Jusélius Stiftelse,
Jane ja Aatos Erkon s#itio och Emil Aalto-
sen Sadtio, eller via Finlands Akademis olika
finansieringsinstrument.

Jag anser att de storsta behoven for att for-
béttra forutsdttningarna for den pediatriska
forskningen i Finland &r att utveckla moijlig-
heterna att gora karridr som forskningsla-
kare, att forbéttra forskningsmiljéerna och
att fortydliga universitetspersonalens roll vid
universitetssjukhusen.

Det behovs forskningsldkare for att den
medicinska vetenskapen ska ga framét. Det
kraver betydande investeringar att utbilda
forskningsldkare och investeringarna méste
utnyttjas sd bra som mojligt. Forskningsla-
karna maste ha fungerande arbetsvillkor.
Min asikt dr att redan den nuvarande fi-
nansieringsnivan i stor utstrackning kan
trygga klinisk forskning av hog kvalitet inom
pediatriken. Den viktigaste forutsédttningen
for forskningen &ar att garantera forskarna
tillrackligt med tid for att forska. Beroende
pé forskningsomrade och forskare ar 20-50
procent av tiden ett lampligt méatt, medan
resten av tiden kan bestd av patientarbete
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inom det egna omradet. Det bést fungerande
forhéllandet tdnker jag mig vara 50/50. Hur
tiden fordelas per vecka eller per ménad
tycker jag kan variera fritt. Jag anser det
vara viktigt att det atminstone betréaffande
forskare som har visat sin formaga kunde
fattas beslut om forskningsanslag for minst
fem eller upp till atta &r. For ndrvarande kan
en klinisk forskare via Finlands Akademis
finansieringsinstrument fa medel for sin egen
16n i fyra ar f6r 20-50 procent av arbetstiden.
Atminstone dessa forskare som finansieras
genom internationell referentgransking
borde garanteras tillaggsfinansiering fran
stiftelserna for pediatrisk forskning och ocksa
fran sin egen organisation. Detta ar viktigt
for att deras forutséttningar ska vara tryg-
gade, atminstone betridffande I6nen, i minst
sex till atta ar.

Utover I6nen maéste pediatriska forsknings-
lakare ha en meningsfull klinisk arbetsupp-
gift. I likhet med kliniska ldrare bor ocksa
forskningsldkare fa saddant kliniskt ansvar
som stoder bade deras forskningsarbete och
deras senare karridrutveckling. Pediatrikern
har valt en klinisk specialitet for att fa arbeta
kliniskt. Om den béasta mojligheten att ut-
veckla en klinisk karridr dr att samla kliniskt
kunnande genom att enbart géra upprepat
kliniskt arbete, finns det risk for att de mest
begavade ldkarna inte gar in fér forskning.
Att bara maximera antalet upprepningar &r
inte en garanti for s verkningsfull behand-
ling som mgjligt.

Jag anser att alla pediatriker som arbetar
vid universitetssjukhus bor bedriva forsk-
ning, men man far inte glomma att mycket
hogtstdende och verkningsfull forskning
ocksé kan bedrivas vid centralsjukhus och
inom Oppenvarden. Det dr inte mojligt om
det inte finns tid reserverat for det. Det dr
svart att se att hogkvalitativ forskning kunde
bedrivas vid sidan av kliniskt arbete. Déarfor
anser jag det vara av central betydelse att alla
disputerade specialistldkare ges mojlighet att
bedriva forskning periodvis 2—-4 manader om
aret med vettig avloning. Jag tror att ett sa-
dant arrangemang ér ytterst kostnadseffektivt
béade ur forskningssynpunkt och med tanke
pé& behandlingarnas verkningsfullhet. Om
finansieringen ska komma frén staten, stif-
telserna, universitetssjukhusen eller univer-
siteten bor dessa enligt mig komma Gverens
gemensamt. Det &dr inte Iont att bygga upp
en massiv byrakrati for att fordela medlen,
utan det dr antagligen bést att bedoma de
arliga forskningsmanaderna lokalt i samar-

bete mellan sjukhuset och universitetet med
beaktande av situationen i hela landskapet.
Sjilv foreslar jag att den pediatriska forsk-
ningen inordnas i forskningscentrum pé alla
universitetsorter och att specialistlikarna
far sina anslag via dem. Jag foreslar ocksa
att en del av de stiftelser som stoder pe-
diatrisk forskning anslar 6ronmérkta anslag
som forskningscentrumen far anvianda for
forskningsledigheter for disputerade spe-
cialistldkare. Lokalt skulle anslagen fordelas
vidare utgdende fran koncisa projektplaner i
samarbete med representanter for sjukhuset
och universitetet.

Forskningsarbetet har blivit allt mer profes-
sionellt. I Finland finns en exceptionellt fin
tradition av pediatrisk forskning som inte far
dventyras, men hogkvalitativ forskning kan
inte goras utan att det anslas tid for den. Det
gér inte involvera de bésta individerna i forsk-
ningssammanhangen om arbetsbeskrivningen
inte &dr lockande eller om framtidsutsikterna
ter sig for osdkra. Jag insisterar pa tdtare
samarbete mellan forskningsfinansidrerna
for att garantera langsiktig finansiering for
framgéngsrika forskare. Sjukhusen maste
ocksa vara fardiga att skrdddarsy forsknings-
lakarnas arbetsbeskrivning sa att den beaktar
karridrutveckling och dr intressant. De pedia-
triska forskningscentren kan verka som lokala
katalysatorer som erbjuder finansiering for
disputerade specialistldkare och ocksa andra
noédvéandiga stodtjanster sdsom laboratorie-
lokaler, biostatistisk kompetens och stéd for
ekonomiforvaltning. Den rika finldndska
pediatriska forskningstraditionen far inte allt-
for mycket ses som en sjdlvklarhet utan den
kriver hela tiden nya anstrdngningar.

Vi har inte rad att lata den finldndska pe-
diatriska forskningen fortvina, eftersom vi
ocksé i fortsdttningen vill garantera barnen
védrldens bésta behandlingsresultat. Det gél-
ler inte bara barnen i Finland utan alla barn.

Eftersom dagens forskning d4r morgonda-
gens behandling.

Till de viktigaste forskningsomradena hor
reglering av medfodd immunitet, patofysio-
logi vid tuberkulos, utveckling av ett vaccin
mot tuberkulos, klargérande av mekanis-
merna bakom de viktigaste sjukdomarna hos
nyfédda och undersokning av mekanismen
for fortidig forlossning. Dessutom kan hér
ndmnas framtagning av forskningsmetoder,
sdrskilt gdllande modeller med bananflugor
och zebrafiskar.

Till de viktigaste formerna av erkénsla for
forskningsarbete hor Finska Lakarféreningen
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Summary

The position of pediatrics in medical research

Research is required to develop more effective treatments. Despite a decline in state research funding for
clinical research I see good prospects in pediatric research in Finland. In my opinion, the key issue is to
establish attractive clinical researcher positions (allowing 20-50% of the working hours to research) for
physicians who remain active in their clinical work. The Academy of Finland, for example, grants 4-year
positions to carry out part-time research to physicians who are otherwise engaged in clinical practice.
Co-operation between different funding agencies and medical campuses would allow longer funding
periods and directing resources to most competitive scientists.
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Pediatrisk oppenvard

i omvandling

Jusst MERTSOLA

Halso- och sjukvard for barn ar en finlandsk framgangssaga. Finland har utvecklat ett unikt
radgivningssystem pa basniva som plattform for férebyggande hélso- och sjukvard fran
graviditeten till den tidiga barndomen. Enligt organisationen Rddda barnens statistik State of
the World’s Mothers ar Finland varldens nast basta plats for mammor efter Norge. Médradod-
ligheten i Finland ar sa gott som noll. Den preventiva mddravarden ar kopplad till den sociala
tryggheten och besok pa radgivningarna ar en forutsattning for att fa bidrag och bland annat

moderskapsforpackningen.

Forlossningarna sker sdkert och koncentre-
ras allt mer till stora enheter, dar hjédlpen ar
néra ocksé vid dverraskande handelser under
forlossningen. Inom den specialiserade barn-
sjukvarden kan man effektivt behandla kra-
vande sjukvardsproblem, borjande fran sméa
prematurer som véager mindre &n 500 gram.
Hjartoperationer och organtransplantationer
har koncentrerats till Helsingfors, vilket har
mojliggjort lysande behandlingsresultat. Be-
handlingen av barncancer har stabiliserat sig
pé en internationell toppnivéa. Traditionen har
varit att barn har remitterats till specialiserad
sjukvard om problemen inte har kunnat I6sas
pé hilsovardscentraler eller rddgivningar.
Oppen specialiserad sjukvard har till storsta
delen ordnats péa sjukhusens polikliniker. I de
storre stdderna dr ocksé privatsektorns mot-
tagningar en betydande faktor inom hélso-
och sjukvarden f6r barn. Manga av sjukhusens
pediatriker har ocksa privatmottagning. Den
somatiska sjukvarden fo6r barn i Finland ligger
pa internationell toppniva.

SKRIBENTEN

Jussi Mertsola verkar som forskare i infektions-
sjukdomar p& Biomedicinska institutionen vid Abo
universitet. Han var professor i pediatrik vid Abo
universitet 2001-2010 och verksamhetsomrades-
chef vid Aucs Barn- och ungdomskliniken 2010~
2017. Vidare har han startat ett fortbildningspro-
gram for dppenvardspediatrik vid Abo universitet
och verkar som samordnare for programmet.

Trots det finns det fortfarande mycket att
gora for barnens vilbefinnande och barnen
bor ocksa mer dn hittills tas i beaktande nar
servicesystemet utvecklas (1). Ménga problem
hénger ihop med marginalisering eller risk for
marginalisering (2). Extra utmanande &r det
att ta hand om familjer med multiproblem
samt att ordna behandling f6r barn och unga
med neuropsykiatriska och psykosomatiska
problem. Uppmérksamhets- och beteende-
storningar hos barn aterspeglar ofta problem
i barnets ndrmiljé och familj. De forsta symto-
men kan visa sig som psykosomatiska symtom
hos barn. Orsakerna kan i dessa falla vara
mangahanda. Barnets vilbefinnande paverkas
av problem i hemmet eller skolan, men ocksa
av harda prestationskrav inom hobbyer och
i de sociala mediernas snabbt fordnderliga
vérld. Problem férekommer bade hos familjer
med risk for marginalisering och hos aktiva
familjer. Allt yngre f6rvéntas topprestera inom
idrott och tréningskraven kan &terspeglas pa
barnets eller den ungas hilsa. Bakom smértor
i rygg och extremiteter eller anorexi finner
man ofta prestationstryck fran hobbyer och
stress. De sociala mediernas och spelens varld
orsakar sidrskilda problem som skapar nya
utmaningar ocksa for varden. I sddana situa-
tioner dr en ond cirkel av undersékningar som
utgar fran de somatiska symtomen séllan till
nytta for barnet eller familjen. Det gér oftast
inte heller att 16sa sddana problem pa polikli-
nikerna inom den specialiserade sjukvarden,
utan hjédlpen borde finnas ndrmare i barnets
vardag. Ett forsok till svar pa4 denna utmaning
ar en ny form av specialiserad sjukvard for
barn som etableras i primérvarden, det vill
sdga Oppenvardspediatrik.
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Oppenvardspediatrik

Oppenvéardspediatrik betyder i vidstriackt
bemadrkelse specialiserad sjukvard for barn
utanfor sjukhusen. I de stora stdderna har
det redan i flera ar férekommit sddan polikli-
nikverksamhet utanfor sjukhusen (3). Tradi-
tionen dr dé att primérvarden skickar barnen
till stadens egen specialiserade sjukvard inom
oppenvarden. Samarbete mellan sektorerna
har férekommit men verksamheten isoleras
l4tt pa de olika verksamhetsstidllena. Patien-
terna ror sig, inte personalen. Verksamheten
grundar sig till stor del pa remisser.

Den nya typen av oppenvardspediatrik
(Community paediatrics) gar djupare in
i kontaktytan mellan basnivan och den
specialiserade sjukvarden (4). Malet dr att
sarskilt hjdlpa barn och unga med méngfaset-
terade problem som behdver hjdlp av flera
barn- och ungdomsspecialiteter. Barn och
unga har allt fler psykosomatiska problem
som ocksa angrédnsar till neuropsykiatrin.
Ett sddant problem kan séllan I6sas med
remiss till den specialiserade sjukvarden och
med bilddiagnostik och laboratorieunder-
sokningar. En kvalificerad uppskattning av
helhetssituationen kan béast goras i barnens
narmiljé som multiprofessionellt samarbete
(smabarnspedagogik, skola, socialférvaltning,
barnskydd). Problemet har varit att specialise-
rad sjukvard saknas och att kompetensen &r
bristfllig, vilket létt leder till en kultur av att
skriva remisser. Med specialiserad sjukvérd pa
basniva kan man snabbare atgédrda problem
hos barnet och vid behov hos familjen, och
behandlingsétgdrderna blir 6vergripande och
effektfulla. Att barnet eller den unga inte gar
till skolan och uppvisar somatiska symtom
kan vara indikatorer pd problem i hemmet
eller skolan. For att upptdcka och atgédrda
mobbning kréves det samarbete mellan skol-
hilsovard, larare, kuratorer och skolpsyko-
loger. Om det ocksé forekommer somatiska
eller neuropsykiatriska problem bor de redas
ut redan i skolan med st6d fran 6ppenvardspe-
diatriken. Nar problemen finns pa familjeniva
kan det vara viktigare att ordna annan hjalp
an att behandla barnet, och problemen far sin
16sning exempelvis forst nér fordldrarna far
vuxenpsyKkiatrisk hjdlp. Kderna dr ofta langa
inom savil barn- och ungdomspsykiatrin
som vuxenpsykiatrin, och undersékning och
behandling av en familj med diffusa symtom
star inte hogt pa prioritetslistan inom sjukhu-
sets specialiserade sjukvérd. Likasé tas barn
som inom Oppenvarden uppvisar lindriga

adhd-, autism- eller aspergerproblem in
till den specialiserade sjukvarden forst nér
problemen har utvecklats till en kris som
ar svarare och dyrare att handldgga. Det
centrala inom Oppenvérdspediatriken ar
att ordna snabb hjélp vid ratt tidpunkt med
fungerande teamarbete.

Viktiga somatiska symtomgrupper inom
oppenvéarden dr bland annat huvudvark,
magbesvdr, illamédende, trotthet, fetma el-
ler undervikt samt symtom i samband med
tillvaxt och pubertet. En kvalificerad utred-
ning av saddana problem kréver erfarenhet
for att undvika onodig somatisering och
omfattande undersokningar. Det &r viktigt
att komma éat att inverka pa de bakomlig-
gande faktorerna.

Barn och unga med olika grader av pro-
blem med utveckling och impulskontroll
utgor en viktig grupp for oppenvardspedi-
atriken, vid sidan av den traditionella so-
matiska specialiserade sjukvarden. Sddana
problem kan gilla exempelvis uppmérk-
samhet, exekutiva funktioner, utveckling
av sprék och motorik, reglering av kénslor,
interaktioner och inldrning. Angest- och
depressionssymtom som paverkar ungdo-
mars hélsa kan ha stor inverkan pa vélbe-
finnandet i puberteten, trots att de dnnu
inte &r sa allvarliga att de fyller kriterierna
for psykiatrisk specialiserad sjukvard. Med
oppenvardspediatrisk verksamhet gar det
ocksa att forhindra att ungdomar margina-
liseras bland annat genom att aktivt ta tag
i frdnvaro fran skolan.

Utvecklingsarbete inom
oppenvardspediatriken
i Egentliga Finland

Ménga stider (bland andra Abo, Uleaborg,
Kuopio) har redan i flera ar haft egna poli-
kliniker inom den specialiserade sjukvarden
for barn och unga (3). For barnen i Abo har
polikliniken fungerat bra, men {6r barn fran
andra orter i landskapet har den speciali-
serade sjukvarden framst koncentrerats till
sjukhusets barnpoliklinik (Aucs). i S:t Karins
inleddes oppenvardspediatrisk verksam-
het 2012 nér en pediatriker anstélldes av
stadens hélsovardscentral. I bérjan hade
pediatrikern mottagning och arbetade ocksa
pa radgivningar och i skolor. Konceptet
upplevdes som bra, men det framgick ocksa
mycket snart att en ensam Oppenvardspe-
diatriker fjarmas fran sin specialitet och &r
ensam i sitt arbete.
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Styrelsen for Egentliga Finlands sjukvards-
distrikt beslot 2015 flytta forlossningarna fran
Salo till Abo. Det gjorde att det inte ldngre
fanns samma behov av en barnavdelning
pa kretssjukhuset och den stdngdes. Dessa
fordndringar gav kostnadsbesparingar. P&
forslag av Barn- och ungdomskliniken beslots
att anvdnda de inbesparade resurserna for
ett projekt for att forebygga marginalisering
av barn och unga. Foljaktligen gick man in
for att bygga upp den Gppna specialiserade
sjukvarden for barn pa ett nytt sétt i hela land-
skapet. Beslutet gjorde det mgjligt att mera
kraftfullt utveckla den 6ppenvardspediatriska
verksamheten inom regionen (4).

I Salo startades 2016 en 6ppenvardspedia-
trisk verksamhet, dir sjukhusets pediatriker
arbetar deltid pa barnpolikliniken vid Salo
kretssjukhus men ocksa inom stadens hélso-
och sjukvérd. Samarbetet med skolorna, de
barn- och ungdomspsykiatriska mottagning-
arna och socialsektorn utvecklades sarskilt.
Erfarenheterna var goda och 2017 utvidga-
des verksamheten till Reso, Nadendal och
samkommunen Akseli, ddr man anstédllde en
andra Oppenvardspediatriker. Senare samma
ar anstélldes dnnu en tredje 6ppenvardspedi-
atriker for omradet Pemar, Sagu och Lundo.
Oppenvéardspediatrikerna hér administrativt
till Barn- och ungdomsklinikens personal,
men pa sa sitt att de arbetar i kommunerna
och utvecklar nya modeller for samarbete.

Viktiga samarbetspartner for Sppenvardspe-
diatrikern dr skol- och radgivningsldkarna och
hédlsovardarna, medlemmarna i elevarbets-
grupperna (bland andra skolpsykologer och
kuratorer), hdlsovardscentralens specialmed-
arbetare (talterapeuter, ergoterapeuter, fysio-
terapeuter och radgivningspsykologer), famil-
jeradgivningens personal, socialforvaltningen,
bildningssektorn (smébarnspedagogiken och
lararna) och barnskyddet. Dessutom bedrivs
samarbete inom den specialiserade sjukvéar-
den forutom med pediatriken ocks&d med
barnneurologer, barn- och ungdomspsykia-
trer samt vuxenpsykiatrer. En betydande del
av den nydanande verksamheten sker ocksa
inom ramen for en framvidxande samarbets-
modell for vardpersonalen pa landskapsniva,
sérskilt inom barn- och ungdomspsykiatrin.

Erfarenheten visar att en 0ppenvardspedi-
atriker av det nya slaget anvander cirka en
tredjedel av arbetstiden till multiprofessionella
nétverksmoten och cirka tio procent till mo-
ten med myndigheterna (4). Till pediatriskt
mottagningsarbete i kommunerna anvands
30-50 procent och till konsultationsverk-

samhet 15-20 procent av tiden. Eftersom
en sa betydande del av arbetstiden behovs
for multiprofessionellt arbete, konstaterades
redan i borjan av anti-marginaliseringspro-
jektet att ett traditionellt faktureringssystem
inte var dndamalsenligt. Darfér kom man
inom sjukvardsdistriktet 6verens om att hela
verksamheten genomfors som ett pilotpro-
jekt, vars mal &r ett landskapsomfattande
servicesystem for barn. Man ténkte sig att
projektet skulle starta om ett par ar. Enligt
vardreformsplanerna ska landskapet i egen-
skap av anordnare sta for finansieringen i sin
helhet, och det ska inte langre finnas nadgon
fakturering for de enskilda kommunerna. Man
ville ocksé utveckla en ny samarbetsmodell
med bildningssektorn (barnens ”sisote”, fran
finskans sivistys-sosiaali-terveys). Darfor
har pilotprojektet genomforts utan sarskild
kommunfakturering, sa att verksamhetens
resurser har kopplats till den totala budgeten
for Barn- och ungdomskliniken vid Aucs och
till de inbesparade resurserna fran Salo.

Den 6ppenvardspediatriska verksamheten
har visat hur omfattande de barnpsykiatriska
problemen inom 6ppenvarden &dr och hur stort
behovet av fortbildning pa omradet &r. Darfor
startades genast fran borjan av projektet en
systematisk tutorverksamhet inom barnneu-
rologi och inom barn- och ungdomspsykiatri.
Beroende pa omrédet tréaffar 6ppenvardspedi-
atrikern barn- och ungdomspsykiatern inom
sitt omrade vid regelbundna konsultations-
moten med 2-3 veckors intervall. Dessutom
har det ordnats regelbunden konsultativ
arbetshandledning inom barn- och ungdoms-
psykiatri med cirka tvd ménaders intervall.
En regelbunden verksamhetsmodell har
varit att den barnpsykiatriska sjukskotaren
och oppenvérdspediatrikerns arbetar i par,
vilket har upplevts som mycket bra. For barn
med uppméirksamhetsstorningar har man till
exempel kunnat erbjuda tidiga stodatgarder,
diagnostik, behandling och rehabilitering
snabbare och mer enhetligt &n tidigare. Nér
samarbetet med skolan har okat har till ex-
empel behandlingen av adhd kunnat inledas
redan i skolorna. Rehabiliteringsplanen for
barn med neurologiska symtom har kunnat
genomforas av specialistlakaren ocksa pa
lokal nivé, och det har d& gatt battre att pla-
nera anvdndandet av de regionala resurserna,
bland annat gillande terapier. Oppenvéards-
pediatrikerna har spelat en viktig roll for att
utveckla det neuropsykiatriska stodarbetet
och andra regionala verksamhetsmodeller. I
S:t Karins har barnldkaren varit aktiv ocksa
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vid en systematisk symtomkartldggning och
rapportering av problem med inomhusluften.
I Reso har 6ppenvardspediatrikern varit med
om att utveckla upptédckt och diagnostik av
fododmnesallergier och utarbeta anvisningar
om specialdieter inom sméabarnspedagogiken
och i skolorna. P4 samma géng har man kun-
nat avveckla onddiga dieter. Oppenvards-
pediatrikerna har ocksé utvecklat modeller
for prevention av och tidigt ingripande vid
barnfetma.

De har ocksa utvecklat en modell i Egentli-
ga Finland for tidigt ingripande i skolfranvaro
for att forhindra att eleverna marginaliseras.
Nar skolfranvaron overskrider 50 timmar per
termin inleder skolhédlsovardaren och ldraren
diskussioner med familjen om orsakerna till
frdnvaron och eventuellt behov av hjélp. Vid
sidan av skolldkaren har 6ppenvardspediatri-
kern arbetat i par med skolhélsovardaren vid
dessa utredningar och har inlett behandlings-
atgirder. Den allménna principen har varit
att gora tidig kartldggning av problemen och
att sétta in stodatgarder och behandling med
utnyttjande av lokala resurser. Med tillrdacklig
kompetens i frimsta linjen gar det att minska
behovet av remisser. Verksamheten utvecklas
och effektiviseras genom att antalet franvaro-
timmar f6ljs upp och indikatorer for familjens
vilbefinnande anvédnds. Den erfarenhet som
hittills har samlats visar att antalet remisser
till den specialiserade sjukvarden verkar ha
minskat i de kommuner dir den 6ppenvéards-
pediatriska modellen har inletts.

Fortbildning inom
oppenvardspediatrik

Vid Abo universitet startades ett fortbild-
ningsprogram for oppenvardspediatrik i ja-
nuari 2019 (5). Utbildningen &r avsedd som
fortbildning for specialistlikare i pediatrik.
Den pagér tva ar och utfors i huvudsak efter
specialistlakarutbildningen. Andra fortbild-
ningsprogram, det vill sdga subspecialiteter,
inom pediatriken 4r bland andra barnallergo-
logi, barnendokrinologi, barngastroenterologi,
barnhematologi och onkologi, barninfektions-
sjukdomar, barnreumatologi, neonatologi och
socialpediatrik (5).

Det engelska namnet pa utbildningspro-
grammet, Community pediatrics, beskriver bra
det vidstrackta verksamhetsféltet som &r né-
gonting mer &n traditionell lakarmottagning.
Malen med utbildningen beskrivs i Tabell 1.
Centrala kompetensomréden i fortbildningen
dr barns och ungas friska tillvéixt och dess

Tabell I. Malen med fortbildningen inom 6ppen-
vardspediatrik

1. | kan arbeta med barn, unga, deras familjer
och samarbetsnatverk

2. | kdnner till den normala somatiska, psykiska
och sociala utvecklingen i barndomen och
ungdomen och kdnner igen avvikelser som
kraver behandling

3. | kan beakta familjens helhetssituation

4. | ar insatt i den typiska gangen for soma-
tiska, psykiatriska, neurologiska och neuro-
psykiatriska sjukdomar under barndomen
och ungdomen och beharskar principerna
for behandling av dem

5. | kdnner till det lokala utbudet av halso-
tjdnster samt sardragen i tjdnstesystemet,
sasom radgivningsverksamheten och
skolhdlsovarden

6. | deltar aktivt i utvecklingen av vardvagar
for barn och unga och kan lotsa barnet
och den unga i vardvdgarna enligt deras
utvecklingsniva

7. | arinsattide olika formerna av illabehand-
ling av barn och unga och hur de utreds
samti samarbetsnatverk och efterbehand-
ling och férebyggande av illabehandling

8. | drinsatt i barn och ungas sexuella halsa

. | kan beakta betydelsen av varierande kul-
turell bakgrund

10. | @rinsatt i lagstiftningen pa omradet

11. | kdnner till vart lands smabarnspedagogik
och skolsystem

12. | @rinsattifaktorer som paverkar inldarnings-
férmagan

13. | kdnner till huvuddragen av riskerna med
anvandning av alkohol och droger

14. | ar insatt i hdlsoframjande verksamhet un-
der barndomen och ungdomen

15. | kan verka som utbildare och expertisadant
som rér 6ppenvardspediatrik och delta i
forskningsverksamheten pa omradet

avvikelser, kinnedom om servicesystemet
inom fackomradet, etik, lagstiftning, kommu-
nikationsfiardigheter, fraimjande av hélsa och
funktionsférméga, psykiska stérningar och
beteendestorningar, kroniska sjukdomar hos
barn och unga, psykosomatiska symtom och
hénsyn till familjens och barnets miljo for att
framja barnets och den ungas vilbefinnande.
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Familjecentralen

I samband med reformen av social- och hél-
sovarden startades Programmet for utveckling
av barn- och familjetjanster (LAPE) som ett
av regeringens spetsprojekt (2). Hosten 2016
ordnade THL omfattande nationell work-
shopverksamhet med fokus pa framfor allt
fyra verksamheter inom LAPE: 1) férédndring
av verksamhetskulturen, 2) familjecentralmo-
dellen, 3) stod for barns och ungas vélbefin-
nande fran smébarnspedagogikens, skolornas
och ldroinrdttningarnas sida och 4) utveckling
av service pa specialniva och hogspecialiserad
niva. Det landskapsomfattande projektarbetet
startades 2017.

Barnens, ungdomarnas och familjernas
sak framjas nu aktivt i alla landskap och nya
verksamhetsmodeller soks i samarbete mellan
hélso- och sjukvarden, barnskyddet, socialfor-
valtningen och bildningssektorn. Familjecen-
tralen dr en av dessa verksamhetsmodeller.
Alla inser att en sddan enhet &dr viktig, men
familjecentralen 4r svar att definiera i de nu-
varande vardplanerna och den &r svar att pla-
ceraide nya administrativa organisationerna.
Grundidén &r att samla all service som barn-
familjer behover i en enhet (Figur 1). Modra-
och barnradgivningarna bildar p4 manga
stdllen verksamhetens kédrna. Kring dem

samlas olika slags hemservice, familjearbete
och familjeraddgivning. Det &r meningen att
ocksa socialt arbete och barnskydd integreras
i samma enhet, likasd smabarnspedagogiken
och annan service fran bildningssektorn samt
tredje sektorns aktiviteter. Det finns ocksa en
overenskommelse om att barnens orala hélsa
kopplas till samma verksamhetsmiljo. Dess-
utom har ocksé andra ldkartjanster forutom
radgivningsverksamheten planerats f6r famil-
jecentralerna. Ett problem som uppkommit
vid den nuvarande vardplaneringen &r att en
del av tjansterna har alagts landskapen och en
del social- och hélsovardscentralerna. Bland
annat skolhédlsovarden har lagts pa landska-
pen, men landskapen bestimmer senare hur
radgivningsverksamheten ska produceras. Det
betyder att radgivningarna i en del av land-
skapen kan finnas pé social- och hélsovards-
centralerna (offentliga eller privata), medan
andra landskap ordnar radgivningarna som
landskapsomfattande offentlig verksamhet.
Da ar faran att verksamheten splittras och det
uppkommer olika verksamhetsformer i olika
delar av landet. Det &r ratt svart att integrera
olika slags service for barn i familjecentral-
smodellen om de olika funktionerna splittras
pé dels privata aktorer, dels landskapens af-
farsverk.

Servicenatverk for familjecentralerna

Stod for specialservice, konsultationer och uppsokande verksamhet

+

+

@ialtjénster for barnfamiljer
bl.a. familjearbete,

hembhjalp, socialt arbete
for barnfamiljer,
uppfostrings-
och familje-

radgivningar

Organisationers
och férsamlingars
verksamhet och
service

-

1
1
1
1
1

Motesplats

Barnet och familjen

Motesplats

Hélsotjénst%
barnfamiljer

bl.a. modra- och
barnradgivningar,
ldkar- och psykolog-
tjanster, fysio- och
talterapie

Smabarnsfostran,
annan verksamhet
i kommunen som
framjar hélsa och

vélbefinnande

Figur 1. Familjecentralsmodellen SHM:s projektplan 31.8.2016. (M.Pelkonen och A.Hastrup)
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Maénga barnlédkare anser att det nu skulle
vara ett ypperligt tillfdlle att bygga upp en
ny verksamhetsmodell for hélso- och sjuk-
varden for barn, ungdomar och familjer, som
kopplas betydligt ndrmare till socialsektorns
tjanstesystem. Landskapen bor se till att famil-
jecentralerna anordnas och produceras som
en enhetlig landskapsomfattande verksamhet.
De privata social- och hilsovardscentralerna
kan kopplas till verksamhetsmodellen, men
de kan inte vara familjecentralernas kirn-
verksamhet. Genom tjdnsteproduktion pa
landskapsniva kan man garantera hog kom-
petens, god kvalitet och regional jimlikhet
béde lokalt och nationellt. Med tillrackligt
stora familjecentralenheter och klar struktur
b6r modra- och barnraddgivningarna fa egna
hélsovardare och allménldkare som skoter
barn och unga. Alltsd egen véardpersonal for
barnen, eftersom verksamhet enligt principen
frdn vaggan till graven har visat sig vara for
svar ur kompetenssynpunkt. Det &r viktigt att
hélla den preventiva verksamheten och den
akuta sjukvarden atskilda, ocksd om perso-
nalen alternerar mellan verksamheterna. En
kunnig rddgivningspersonal (ldkare och hl-
sovardare) ger kvalitet. Samma medarbetare
kunde med ldmplig arbetsférdelning arbeta
en del av tiden pé radgivningarna och en del
pa de pediatriska mottagningarna, och ocksé
pa den lokala akutmottagningen f6r barn och
ungdomar dagtid. Akutmottagningen kvills-
tid har pd ménga stéllen centraliserats och
den bor ordnas enligt regionala behov och
forutséttningar.

Enligt principerna for familjecentralsmo-
dellen kopplas samarbete med socialforvalt-
ningen, barnskyddet och bildningssektorn
till hélso- och sjukvarden. Skillnaden till
integrerad social- och hélsovard for vuxna ar
att barn ocksé behover en stark integration
med bildningssektorn (smabarnspedagogik
och skolor). Modellen kunde kallas barnens
och ungdomarnas ”sisote” (bildnings- och
vardmodell for barn och unga). Da samman-
flatas verksamheten med barnens naturliga
vardagsmiljo. Kontaktytan mellan bildnings-
sektorn som finansieras av kommunerna och
social- och hélsovarden som finansieras av
landskapen far inte bli ett hot mot barnens
vélbefinnande.

Olika organisationer har ett stort antal vik-
tiga verksamhetsmodeller med lag troskel, till
exempel Mannerheims Barnskyddsférbund
har familjecaféer. Tredje sektorn har rikligt
med kunnande for att med verksamheter med
lag troskel ordna stod i vardagen for barn,

ungdomar och foréldrar. Grundtanken i all
sddan organisationsverksamhet dr att den
ska utgé fran familjen. Familjecentralerna bor
foljaktligen ocksa utvecklas s att organisa-
tionernas verksamhet kan integreras pa ett
nytt sdtt med den integrerade modellen for
bildning och social- och hélsovard for barn.
Oppenvardspediatriken kan kopplas ihop
med familjecentralernas verksamhet, s& att
man far med mera lokalt kunnande och famil-
jen kanske inte ens mérker att grinsen mellan
primérvard och specialiserad sjukvard har
overskridits. Hélsovardarna och ldkarna pa
radgivningarna och i skolorna och flera lokala
multiprofessionella arbetsgrupper far med den
nya modellen genast tillgang till specialiserad
sjukvard. Det gor anvdndningen av lokala re-
surser ndra hemmet och skolorna mer effektiv
och man blir kvitt onodiga remisser. Den nya
verksamhetsmodellen hojer kvaliteten péa
behandlingen av barnen och familjerna och
storre kompetens 6kar kostnadseffektiviteten.

Digitala tjanster i 6ppenvarden

Halso- och sjukvardens funktioner kommer
att reformeras pa ett betydande sétt under
de ndrmaste aren. Vid sidan av den traditio-
nella mottagningsverksamheten uppstar nya
digitala tjanster. Manga tjanster kan redan
nu ocksa ordnas digitalt, men funktionerna
dr utspridda och de maéste slas ihop till en
enhetlig elektronisk familjecentral (6). Den
elektroniska och den mer traditionella famil-
jecentralen kompletterar varandra. Redan nu
kan tidsbokningen p& méanga stillen goras
digitalt, sarskilt inom dem privata sektorn. De
unga och familjerna séker mycket information
pa Google och andra informationskéllor pa
nétet redan innan de kommer till en ldkarmot-
tagning. Informationen véller in ocksa fran
de sociala medierna som snabbt utvecklas
pa gott och ont. Faran &r att olika slags (des)
information och verklig kunskap forvéxlas
och att gransen mellan dem blir diffus. Duo-
decims Terveysportti och den riksomfattande
digitala Hélsobyn (https://www.terveyskyla.
fi/sv) med sina olika hus, bland andra Lasten-
talo och Nuortentalo (for ndrvarande bara pa
finska) erbjuder rikligt med forskningsbaserad
kunskap. Informationen har producerats pa
ett nytt och intressant sétt bland annat med
bilder och videor. Med hjilp av elektroniska
tjanster kan man erbjuda skréaddarsydd egen-
vard och uppfdljning sé& att patienterna och
familjerna kan delta i sin egen vard pa ett
helt nytt sdtt. Radgivningarnas insamling av
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information och blanketter kan digitaliseras
sd att personalen mera kan koncentrera sig
pa sin grunduppgift, alltsé personlig handlédgg-
ning med familjerna. De digitala tjdnsterna
gor det mojligt for de unga och familjerna
att skapa ett strukturerat kamratstod. Det
dr mycket sannolikt att sérskilt tjanster for
ungdomar snabbt kommer att digitaliseras
for mobilapparater. Da kan den traditionella
mottagningsverksamheten omvandlas till
distansmottagning och distansradgivning.
Tyvérr har utbildningssystemet inom hélso-
och sjukvarden inte hallit den nivéd som denna
utveckling och de nya behoven kréver.
Digitala tjanster pa specialniva kan péa ett
koordinerat sétt foras in i Oppenvarden och
direkt till hemmen, som man har gjort i Lapp-
land (7). I norra Finland har man utvecklat en
virtuell social- och hélsovardscentral (www.
virtu.fi). Behandlingen av barnastma har
utvecklats med ett digitalt anamnesformulér
och digitala uppfoljningsbesok. Uppfoljnings-
besok pa distans har ocksad utvecklats for
diabetes hos barn och unga. Har har digitala
glukosovervakningssystem (FreeStyle Libre)
varit viktiga nya innovationer. Ett elektro-
niskt moédrakort och distansmottagningar
pé& amningspolikliniken ar ocksa exempel pa
nya verksamhetsmodeller. Ocksa inom barn-
och ungdomspsykiatrin har nya modeller for

Summary

distansmottagning tagits fram. Barnpsykiatrin
vid Abo universitet har utvecklat modellen
Voimaperheet, som &dr en evidensbaserad och
verkningsfull metod med distansutbildning for
att forebygga beteendestorningar hos barn.
Verksamheterna inom den 6ppna hélso- och
sjukvérden for barn utvecklas nu snabbt.

Jussi Mertsola
jussi.mertsola@utu.fi
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New community paediatrics

Today’s children and families live in stressful situation with rapid social changes in the community.
Even mild childhood neuropsychiatric disorders can induce problems in day care and in schools. New
community paediatrics is developed to help these local needs. In this model, specialized hospital paedia-
tricians work in the community especially as local consultants in multiprofessional teams. A two-year
community paediatric training has been started for paediatricians in the University of Turku. The social
media and digitalization cause demands but also offer new possibilities when families and adolescents
use smart phones and on-line communication is coming fast to e-health.
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E-halsa for barn

Ot1TO0 HELVE OCH PEKKA LAHDENNE

Uppfattningarna om digitalisering inom halso- och sjukvarden grundar sig vanligen pa
visioner av vad digitalisering kan innebdra nér den ar som bast. Det krdvs fortfarande mycket
arbete innan exempelvis stora mangder data kan anvandas/utnyttjas i behandlingen av
enskilda patienter. Det finns dessutom valdiga skillnader inom implementeringen av elektro-
niska tjdnster: anvandningen av elektronisk tidsbokning ligger inom den offentliga halso- och
sjukvarden till vissa delar s& mycket som ett decennium efter den privata sektorn. Onskade
eller planerade tjanster kan alltsa inte obetingat tas i anvandning, och de férvantade forand-
ringarna i verksamhetsprocesserna borde alltid klarlaggas for varje enskild process. Nyttan av
digitalisering syns fortfarande bara i ringa man, men den har en potential som kan generera

enormt stor hdlsonytta.

Vad ar e-halsa?

E-hilsa innebér att anvdnda elektroniska
verktyg och tjdnster inom hélso- och sjukvar-
den och for att upprétthalla hilsa. Begreppet
innefattar en mangfald av metoder och mojlig-
heter. For medborgarna kan e-hélsa innebéra
att anvianda personliga digitala hjdlpmedel,
att soka hilsoinformation pa sociala medier
och att vilja ritt vardenhet med en digital
symtomnavigator. Digitala inldrningsmiljGer,
akutsituationssimuleringar genomforda med
virtuell verklighetsteknik och kanske en
anatomisk atlas som man kan bldddra i pa
sin surfplatta for in e-hdlsolosningar i medi-
cine studerandes vardag. Inom hélso- och
sjukvarden kan e-hilsa exempelvis vara att
ta rontgenbilder i digital form, att analysera
dem pa distans eller att ordna patientmdten
via fjarruppkoppling och att skriva elektro-
niska recept. I praktiken innebér e-hélsa
elektroniska hilsotjdnster och digitalisering
av varden.

Nér man talar om digitalisering av varden
ar det viktigt att precisera vad man menar i

SKRIBENTERNA

Docent Otto Helve, pediatrisk infektionslakare,
klinisk larare (HU) och specialistlakare (digitala
tjdnster och innovationstjanster, HUS/Barnkliniken)

Docent Pekka Lahdenne, barnreumatolog,
linjechef (digitala tjanster och innovationstjanster,
HUS/Barnkliniken)

varje enskilt fall. Ett sétt att se pa saken &r
att granska digitaliseringen i ljuset av hélso-
och sjukvérdens nivaer - skillnaderna mellan
sektorerna kommer ockséa fram i deras digitala
16sningar.

Figur 1 visar symtom hos befolkningen
med avseende pé olika sektorer inom hélso-
och sjukvérden. E-hélsolosningar som tas
i anviandning pé& universitetssjukhus beror
bara en mycket liten del av de symtom som
forekommer i samhéllet, medan tillimpningar
inom den specialiserade sjukvarden inriktas
pa ett betydligt storre urval symtom hos pa-
tienterna. Det kan ha stor betydelse att titta
ndrmare pa kontaktytan mellan primérvér-
dens patienter och den friska befolkningen,
eftersom det finns ett stort antal symtom pa
denna niva men storsta delen av dem stélls
utanfor primirvarden. Atminstone en del av
symtomen tas upp av primérvarden nir e-
hélsolosningar gor att hilso- och sjukvarden
blir battre tillganglig. Detta dr en av de storsta
forandringarna som e-hélsan for med sig bade
i Finland och globalt, och de som drar nytta
av utvecklingen &r forst och framst barnen.

E-halsa globalt

Digitaliseringen gor alltsa att hélso- och sjuk-
varden blir battre tillgénglig. Detta illustreras
av mal 3 bland FN:s mal for héllbar utveck-
ling, ndmligen halsa och vélbefinnande (1). Ett
av delmalen dr “astadkomma allmén hélso-
och sjukvérd for alla, som dven skyddar mot
ekonomisk risk, tillgdng till grundldggande
hélso- och sjukvérd av god kvalitet liksom till-
géng till sdkra, effektiva och ekonomiskt 6ver-
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komliga grundlédggande ldkemedel och vaccin
av god kvalitet”. Varldshélsoorganisationen
(WHO) definierar bildandet av nationella e-
hélsostrategier som en forutstdttning for att
uppna detta mal. Med e-hélsolosningar kan
en allomfattande hélso- och sjukvard uppnas
ocksé pa omraden ddr avsaknad av infrastruk-
tur annars gor det omgjligt. Nyttan av sidana
losningar dr dock avhangig av den strategiska
planeringen. De e-hélsokartldggningar som
WHO har gjort bade internationellt och lokalt
har upprepade ganger understrukit vikten av
bestdende, politiskt starka e-hélsostrategier
med hallbar finansiering (2, 3). Utan tydliga
och langvariga strategier bundna till utveck-
lingen inom hela hélso- och sjukvérden &r
nyttan av e-hélsolosningar liten. I vérsta fall
bygger man upp tekniker for samma frage-
stdllningar som &r motstridiga sinsemellan
och dven strider mot Gvriga strukturer inom
hélso- och sjukvarden.

E-halsa i Finland

Finland kan anses vara ett digitaliserat sam-
hélle. Vi kan dra nytta av snabba nétférbindel-
ser och vi har modern utrustning. Finldndarna
kan snabbt och effektivt soka hilsoinforma-
tion pa4 webben och pé sociala medier, och
manga anviander hélsotekniska apparater for
att forbattra och uppratthalla sin hilsa. Man
kommet ldtt och snabbt at tillverkarnas pro-
dukter och tillgdngen pa dem é&r god. Hélso-
och sjukvérden har ldnge utnyttjat digitalise-
ring, till exempel elektroniska journalsystem
har varit i anvdandning redan i artionden hos
oss. Héar har Finland varit ett foregdngsland

(3). Aktorerna inom varden erbjuder dock
e-hélsolosningar pd mycket varierande sétt
och implementeringen av losningarna skiljer
sig betydligt mellan aktorerna. Elektroniska
hilso- och sjukvardstjanster for barn &r ett
gott exempel pa detta, inte bara med avseende
pa barnens och fordldrarnas behov utan ocksa
med avseende pa juridiska aspekter.

Tekniska 16sningar som omfattar halsoin-
formation maste alltid beakta datasé@kerhets-
fragor, sarskilt sakerheten for det som klassifi-
ceras som journaluppgifter. Nar man planerar
och infor e-hélsolosningar maste man alltid
se effektiv och anvéindarvinlig teknik som
en underordnad del av datasidkerheten, till
och med i hogre grad dn vid andra 16sningar
inom varden. For barnens del maste man
ocksé beakta att anvdndaren séllan &r barnet
sjdlvt. Fordldrarnas mojlighet att skota sitt
barns drenden dr en grundfdrutséttning for
att infora e-hélsotillimpningar f6r barn och
deras fordldrar. I Finland pagéar fortfarande en
juridisk diskussion om att skota darenden for
andra, och det har begrénsat mojligheterna att
anvinda digitala tjanster som kréver inlogg-
ning for att utrétta barns drenden.

E-halsa och barnen

For klarhetens skull behandlas i detta avsnitt
e-hdlsoldsningar i huvudsak ur barnens och
fordldrarnas synvinkel. Vasentligt for yrkes-
personer ar exempelvis systemens funktio-
nalitet, beslutsstédet och funktionerna for
e-konsultationer, men de skiljer sig i princip
inte fran varandra oberoende om ldkaren
behandlar barn eller vuxna. De ovan namnda

Tertiarvard

Specialiserad sjukvard

Primarvard

Figur 1. Omfattningen av symtom hos befolkningen samt halso- och sjukvardens nivaer, modifierad efter
Information som stod for valfarden och de reformerade tjansterna. Utnyttja social- och hélsovardsinforma-

tionens strategi fram till 2020 (4).
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juridiska faktorerna begrédnsar allmént taget
implementeringen av tjanster for barn

Barn har delvis andra hilsobehov och
behov av hélsoinformation &n andra befolk-
ningsgrupper. Forédldrarna har méanga fragor
om barnets hélsa. Tidigare kanske de har fatt
svar av en nara anhorig, men nu &r det ofta en
vardprofessionell som svarar. Fragorna kan ha
att gora med barnets tillvaxt och utveckling —
eller fordldrarna vill kanske veta om ett barn
med forkylning vara pa dagis. Det kan vara
svart att hitta svar pa sadana fragor, sarskilt
om barnet dr fordldrarnas forsta barn.

Den forsta kontaktytan for e-hdlsa som
hilso- och sjukvéirden erbjuder géller in-
hédmtande av hélsoinformation (Figur 1 (4)).
Smébarnsfordldrar har ménga fragor om
barnet och dess vard, och det &r ofta svéart att
fa svar. Forédldrarna &dr vanligen unga vuxna
som &r vana att soka information pa webben,
och de soker aktivt information om barnens
hélsa i digital form (5). De soker information
pa statiska webbplatser, sdsom Terveyskirjasto
som uppratthalls av Duodecim (www.tervey-
skirjasto.fi), men ocksd pa sociala medier.
Ocksa om héalsoinformation pa webben i vissa
situationer rentav kan minska kontakterna
med hélso- och sjukvarden, dr kvaliteten
pé informationen man far pa webben och i
sociala medier ett problem. Informationen
produceras ofta for kommersiella syften och
den typen av hélsoinformation &r inte alltid av
hog kvalitet (6, 7). De som tillgodogor sig hal-
soinformation maste vara mycket kallkritiska
och ha formaga att gora kritisk utvérdering
(8). Vardprofessionella som har med barn-
familjer att gora maste kunna ta stéllning till
fragor om kritisk utvirdering av information.

Naista kontaktyta inom hélso- och sjuk-
varden sammanfaller ocksd med denna sym-
tomniva. Om foridldern antingen inte litar pa
den erbjudna informationen eller den inte
dr till nytta i den aktuella situationen, kan
man med distanskontakt erbjuda hjélp, nér
fysisk kontakt med en mottagning dnnu inte
ar aktuell - samt om fordldern vill ha hjalp
med att avgora nér och var vard ska sokas for
barnet. Distanskontakter som ofta anvands
ar chattjénster och videosamtal. I bada fallen
kan forédldern f& kontakt med en vardprofes-
sionell betydligt ldttare dn ett fysiskt besok,
och fragorna omspénner vanligen ett mer
omfattande symtompanorama. I en enkét
meddelade fordldrar att de hellre anvander
chatt dn videosamtal (Helve O, opublicerat
material), eftersom de ldttare kan avbryta ett
chattsamtal &n ett videosamtal. De fradgor som

fordldrarna stédllde vid sddana konsultationer
med lag troskel motsvarade till stor del diag-
nosprofilen vid pediatriska akutbesok. Fragor
om infektionssjukdomar ar den klart storsta
enskilda gruppen av fragor (9, 10). Det gar
att svara pa en betydande del av fordldrarnas
fragor pa grundniva via distanskontakt. Bara
en fjardedel av fragorna dr sddana att ett
fysiskt mottagningsbesok krévs efter distans-
kontakten (10).

Inom primérvéarden grundar sig de digitala
16sningarna inom vuxenvarden bade pé hélso-
och sjukvardens interna processer och pa
olika egenvardstjanster. Det riksomfattande
projektet Egenvard och digitala mervardes-
tjanster (ODA) &r i forsta hand avsett for att
utveckla detta slag av tjanster. For barnens del
sldpar utvecklingen dock efter, eftersom sym-
tomnavigatorerna och egenvardstjdnsterna i
forsta hand &r planerade for vuxna patienter.
Det beror delvis pa juridiska faktorer som
det ndmns ovan, men sdkert ocksad pa att
det finns sé& fa experter som &r inriktade pa
barnens problem.

Tanken bakom digitala kliniska vardvégar
for patienterna i kontaktytan mellan den spe-
cialiserade sjukvarden och primé&rvarden ar
dels att forsoka underldtta informationsgang-
en mellan patienten och vardenheten, dels att
gbra vardprocessen tydligare for patienten.
Trots att man ocksd inom primédrvarden i
projektet ODA bygger upp digitala kliniska
vardvégar, anvinds de i storre utstrdckning
inom projektet Halsobyn (www.terveyskyla.
fi/sv). Den digitala kliniska vardvagen inleds
for barnpatienters del vanligen med att de far
en remiss till den specialiserade sjukvérden.
Dérefter oppnas den digitala virdvégen for
barnets symtom i Hélsobyn. Efter inlogg-
ningen pé den digitala vardvigen far barnet
och fordldrarna narmare information om det
kommande forsta besdket pa mottagningen.
Det samlas in anamnestiska uppgifter infor
besdket och familjen erbjuds mdojlighet att
till exempel d&ndra mottagningstiden. Den
digitala vardvédgen integreras i vanliga fall i
vardprocessen for sjukdomen eller symto-
met, och i praktiken ingar alltid ocksa ett
mottagningsbesok eller en vardperiod. Den
storsta nyttan av den digitala vardvégen for
barnet och fordldern dr att vardprocessen blir
effektivare.

Inom den specialiserade sjukvarden och
sarskilt pa universitetssjukhusen blir urvalet
behandlade symtom och diagnoser mindre
och e-hélsolosningarna som enbart inrik-
tar sig pa dem blir fler. P4 denna vardniva
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utnyttjar man de ovan ndmnda tillimpning-
arna, men dessutom symtom- och diagnosspe-
cifika 10sningar. Tack vare att stora méangder
data kan kombineras exempelvis vid prema-
turvérd héller pa att gora det mojligt att inleda
behandlingen av sepsis betydligt snabbare &n
tidigare (Andersson S, i denna tidskrift). Dessa
tillimpningar pa tertidrniva beror dock for
nérvarande en mycket liten del av barnpatien-
terna, for att inte tala om alla barn.

Situationen beskrivs ovan enligt indel-
ningen inom den offentliga hélso- och sjuk-
varden. Ocksad den privata varden erbjuder
ett betydande urval av e-hélsoldsningar for
barn. Storsta delen av dessa tekniker dr de-
samma som inom den offentliga virden, men
det &r typiskt for privatsektorn att tekniska
innovationer inférs mycket snabbare. Ett gott
exempel &r elektronisk tidsbokning, som barn-
patienterna och deras fordldrar fortfarande
vantar pa vid manga av verksamhetsstéllena
inom den offentliga varden. Dessa enkla och
alldagliga men for barnfamiljerna mycket
viktiga tjdnster borde inte fa utgora en ”digi-
tal ojamlikhet” f6r barn som behandlas inom
olika sektorer

E-hélsolésningar fungerar bast nir de kopp-
las samman med traditionella tjanster for att
komplettera och forbéttra dem. Losningarna
kan inte helt ersétta traditionella tjanster, ef-
tersom barnpatienternas och deras foréldrars
formaga och mdgjlighet att anvénda digitala
tjdnster varierar.

Sammanfattning

Digitaliseringen syns redan inom hela hélso-
och sjukvérden, allt fran radgivningarna till
universitetssjukhusens simuleringsutbildning.
Det géar langsammare att inféra ocksé enkla
digitala tjanster for barn och barnpatienter &n
for vuxna, dels av juridiska orsaker, dels ocksa
for att det finns mindre utvecklingsresurser.
Den potentiella nyttan for barnens del 4r dock
enorm, eftersom barn och fordldrar anviander
betydande méngder hélsoinformation och hél-
sotjanster, och en stor del av behovet inriktas

uttryckligen pa tjdnster vid primédrvardens
kontaktyta. Nar man talar om e-hélsa dr det
latt hant att man bara koncentrerar sig pa
tjdnster for enstaka patientgrupper, men det
dr av stor vikt att sdkerstélla att alla barn far
de basala digitala tjanster som redan finns,
oavsett om de utnyttjar den offentliga eller
den privata varden.

Otto Helve
Otto.helve@helsinki.fi
Pekka Lahdenne
Pekka.lahdenne@hus.fi
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Summary
eHealth for children

eHealth is a term use to describe the digitalization of healthcare. On a global scale, the most important
aspect of eHealth is accessibility. eHealth services deliver access to healthcare both in areas where
healthcare infrastructure is limited or compromised, but also to patients who would, whether for socio-
economic reasons or lack of awareness have difficulties in reaching proper health information or care. In
the case of children, accessibility to care is crucial. In Finland, ambiguity in both technical and juridical
issues have hindered children’s possibilities to benefit from eHealth services.
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Invandring och barnens halsa

HELI SALMI OCH LAURA MADANAT-HARJUOJA

Det finns cirka 100 miljoner migrantbarn i varlden och stoérsta delen av dem har invandrat till
utvecklingsléander. Det bodde 85 000 barn med invandrarbakgrund i Finland 2017 och antalet

beraknas 6ka under den narmaste framtiden.

Studier fran hoéginkomstlander har visat pa
skillnader i behov av, tillgang till och anvand-
ning av hélso- och sjukvard mellan invandrar-
och icke-invandrarbarn. Flyktingar har simre
graviditetsutfall, vilket eventuellt leder till
hogre neonatal sjuklighet och dodlighet. In-
vandrarbarn anvdander mindre forebyggande
hélsovard och har sdmre vaccinationstéck-
ning, men de har flera besok pa akutmottag-
ningar och flera intagningar for intensivvard
dn icke-invandrarbarn. Andra publicerade
studier har dock visat pa positiva hélsoskill-
nader hos invandrarbarn, ett fenomen som
har kallats “the healthy migrant effect”. En
del av skillnaderna hélsoskillnaderna mel-
lan invandrarbarn och icke-invandrarbarn
forklaras av socioekonomiska faktorer, men
invandrarstatusen i sig verkar ha ytterligare
en inverkan.

I Finland finns det sparsamt med uppgifter
om invandrarbarns hélsovardsbehov och
ogynnsamma haélsoutfall. P4 troskeln till so-
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cial- och hélsovardsreformen i Finland finns
det ett stort behov av information om hur
socioekonomiska faktorer paverkar barnens
hélsa som underlag for beslutsfattandet.

Globala och finlandska trender
gadllande invandring

Ar 2018 bodde 244 miljoner ménniskor utan-
for sitt ursprungsland (1) och 68 miljoner var
tvangsforflyttade, bland dem 25,4 miljoner in-
ternationella flyktingar och 3,1 miljoner asyl-
sokande (2). Ungefér hélften av dem var barn,
och av barnen reste 173 800 utan medfoljande
vuxen atskilda fran sina vardnadshavare (3).
I motsats till rddande uppfattning ser hogin-
komstlanderna bara en liten del av varldens
invandrande befolkning; den 6vervildigande
majoriteten av invandringen, uppskattad till
85 procent, gar till utvecklingsldnder (1).
Dessutom utgor flyktingar och asylstkande,
som dominerar den allménna diskussionen
om invandring, i verkligheten en minoritets-
grupp bland migranterna.

Ar 2017 kom storsta antalet flyktingar fran
Syrien (6,3 miljoner), foljt av Afghanistan (2,6
miljoner) och Sydsudan (2,4 miljoner) (2). En-
bart 2017 s6kte 209 756 barn asyl i europeiska
lander; en fjardedel av dem kom fran Syrien
(3). Av dem var 20 000 ensamkommande
barn. Allmént taget avvisar europeiska lander
ett av tre asylsokande barn (3). Hélften av bar-
nen med positiva beslut far flyktingstatus, en
tredje del far subsidiédrt skydd och en tiondel
far skydd pa humanitédr grund (3).

Enligt Statistikcentralen (4) bodde 85 000
barn med invandrarbakgrund i Finland fram
till 2017 (Tabell I). Andelen invandrare har
varit stigande i och med ankomsten av 11 000
barn och unga som sokte asyl mellan 2015
och 2017. Ar 2017 kom 14 procent av de barn
som sokte asyl i Finland utan medféljande
vuxen, en andel som &dr mycket stérre i andra
europeiska lander (3).
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REFUGEE AND MIGRANT CHILDREN BY COUNTRY
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Source: UN Department of Economics and Social Affairs, 2017

Modified from www.unicef.org.

Figur 1. Flykting- och migrantbarn i Europa 2017 Modifierad efter Férenta nationerna, UNICEF Europa
och Centralasien. Forskning och rapporter. https://www.unicef.org/eca/emergencies/latest-statistics-and-
graphics-refugee-and-migrant-children, accessed 29.1.2019.

Att se pa invandrarbarn som en homogen
grupp dr att Gverforenkla situationen. Barn
som har tvangsforflyttats dr i en mera riskfylld
situation 4n barn vars familjer har beslutat
invandra pé grund av arbete, utbildning eller
familjeorsaker. Ensamkommande barn utgor
den mest utsatta gruppen av invandrarbarn
och borde fa tillgang till allt internationellt
skydd som dr majligt. Trots det registrerades
deras antal inte av FN:s flyktingkommissariat
UNHCR forran 2017, vilket gor det svart att
gora jamforelser och utveckla riktlinjer.

Invandring och barns hadlsa: vad vet vi?

Trots att storsta delen av invandrarna bor i ut-
vecklingslander tdcker forskningsdata framst
invandrare i utvecklade ldnder. Det ar sdle-
des svart att fa globalt relevant information
om invandrarbarns hilsa. Befintliga studier
dr ocksa motstridiga, och det star klart att
sambandet mellan migration och barns hélsa
inte dr okomplicerat. Invandringsrelaterad
ojamlikhet betrdffande barns hélsa verkar
vara en undergrupp av ett storre komplex av

socioekonomiskt betingade skillnader i hal-
sobehov samt i anvidndning av och tillgang till
hilso- och sjukvard. Dessa orittvisor dr péafal-
lande ocksé i lander med offentlig hélso- och
sjukvard, bland dem Finland (5).

Skillnader i behovet av hélsovard och
anviandningen av hélsotjdnster mellan in-
vandrarbarn och andra barn har pavisats
i hoginkomstldnder i véstvéarlden (6-10),
men forskning om migration och hélsa har
fokuserat pa vuxna (11, 12). Att extrapolera
vuxendata pa invandrarbarn kan vara rim-
ligt for vissa tillstand, sdsom férekomsten av
infektionssjukdomar. For barn géller dock
specifika invandringsrelaterade hilsorisker:
traumatiska upplevelser under kinsliga ut-
vecklingsstadier kan ha oforutsdgbara lang-
tidseffekter for hilsan, och exposition for
olika invandringsrelaterade miljofaktorer,
sdsom psykosocial stress, kan ha olika verkan
pa forédldrarna och deras barn.

Tidigare studier om sambandet mellan
migration och barns hilsa dr dessutom mot-
stridiga (6). Det kan forklaras av heterogenitet
i bade olika invandrargrupper och olika his-
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Tabell I. Grundbegrepp inom invandring. Dessa begrepp anvédnds ofta fel i den offentliga diskussionen om
invandring. De &r extra viktiga for vardprofessionella, eftersom invandrarstatusen paverkar tillgangen till halso-
och sjukvard i de flesta lander och vem som bekostar den. UNHCR = FN:s flyktingkommissariat.

Definition Uppskattat arligt Konsekvens for
antal i Finland (barn) | hédlsovarden

Invandrare Person som haller pa att flytta fran | 85 000 (inklusive Rattigheter och
ett land till ett annat. Varierande barn med invandrar- | forsakringstackning
definitioner for barn (invandrare, bakgrund). varierar beroende
invandrarbakgrund, andra pa invandrarstatus.
generationens invandrare).

Asylsokande Immigrant som soker internatio- | Ar 2017 sokte 996 Asylsdkande under
nellt skydd enligt internationell barn asyl i Finland, 18 ar har ratt till
lagstiftning. En asyls6kande avdem var 142 samma vardniva
blir flykting om asyl beviljas av ensamkommande. som fast bosatta,
ett mottagarland; kan ocksa fa och till samma
uppehallstillstand pa andra kostnad. Vuxna
grunder eller kan avslas. erbjuds endast

nodvandig vard.

Flykting En person som kanner vélgrundad | Ar 2017 beviljades En flykting far hem-
fruktan fér férféljelse pa grund av | 841 av 1990 barn vist i en kommun
ras, religion, nationalitet, politisk asyl pa grund av och har darefter ratt
uppfattning eller tillhorighet till fruktan for forfoljelse. | till samma hélso-
en viss samhallsgrupp. Denna Dessutom anlande och sjukvard som
status beviljas bara av UNHCR eller | 750 flyktingar som andra kommunin-
av mottagarlandet, som da beviljar | utsetts av UNHCR, en | nevanare.
personen asyl. del med barn.

Invandrare En invandrare som inte har Antal barn som Ratt till bradskande

med irreguljar de dokument som behdvs for ar okanda for alla sjukvard pa egen

situation uppehallistillstand eller som héller | myndigheter. bekostnad. Helsing-

("odokumenterad | pa att skaffa dokumenten. Det uppskattade fors, Esbo, Vanda

invandrare", | hdlsovardssammanhang utvid- antalet invandrare och Abo tillhan-

"papperslos” gas begreppet ofta till personer i irreguljdra situatio- | dahaller all halso-

0.5.V.) som har uppehallstillstand i ett ner varierar mellan och sjukvard for
land men som saknar dokument 2 000 och 10 000. personer under 18
som ger tillgang till halsovard. till samma kostnad
Manga invandrare ar bara tempo- som for kommunin-
rart i en irreguljar situation (t.ex. nevanare.
vantar pa uppehallstillstand p.g.a.
familjeférhallanden, anstallning
eller av andra orsaker).

toriska kohorter, av olika etnicitet och gene-
tisk bakgrund, av socioekonomisk stéllning
inklusive utbildning och hélsokompetens, av
forekomsten av tidigare ogynnsamma livser-
farenheter och av kulturella skillnader i hur
man soker hilso- och sjukvard. Dessutom kan
ett systematiskt publikationsfel spela en roll,
sé att studier som rapporterar ojaimlikhet med
avseende pa hélsa favoriseras.

Okad neonatal risk hos invandrarbarn

I flera europeiska ldnder har det visats att
invandrarstatus Okar risken for ogynnsamma
graviditetsutfall och ddrmed risken for neona-

tal dodlighet och sjuklighet (13-15). Utfallen
varierar enligt ursprungsland och mottagar-
land. Studier om perinatala hilsoutfall har
koncentrerat sig pa fortidig forlossning, lag
fodelsevikt och tillvixthdmning hos fostret,
medan férre studier har undersokt dodfodsel
samt neonatal- och spddbarnsdddlighet. Flyk-
tingar har konsekvent visats ha forhéjd risk
for dessa utfall (13).

Modrarnas bakgrund med olika genetiska
anlag och miljoexposition, ojamlik tillgang till
och anvdndning av hélsotjdnster, avvikande
hélsobeteende, ofordelaktiga socioekono-
miska férhallanden och psykosocial stress
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samt forekomsten av diskriminerande rikt-
linjer och praxis har foreslagits ligga bakom
dessa hilsoskillnader (13). Anda har fa studier
kunnat identifiera och utvérdera eventuella
riskfaktorer (14, 15).

Manga faktorer kan gora att invandrarkvin-
nor har storre risk for ogynnsamma gravidi-
tetsutfall. Spraksvarigheter kan omoijliggora
adekvat radgivning och péverka hur raden
foljs. Kontakt med halsovardssystemet kan
forhindras av daliga kunskaper om systemet,
eller av att modravardsrutinerna inte foljs av
kulturella orsaker. Blodsband, dalig hélsa hos
mamman, vaccinationstdckning och nérings-
tillstdnd kan vara bidragande orsaker.

Luckor i den forebyggande hdlsovdrden
kan orsaka 6kad anvindning av akut-
tjgnster

Tidigare studier har klart visat att invandrar-
familjer har ett avvikande sétt eller avvikande
formaga att anvianda hilso- och sjukvards-
tjanster, trots teoretiskt sett jamlik tillgdng.
Invandrarbarn i véstlinder med hog inkomst-
niva har farre besok inom 6ppenvarden (7),
anvinder firre receptlikemedel och primar-
vard (8), har simre vaccinationstdckning (16)
- och har fler bestk pa akutmottagningar (17),
fler intagningar pa sjukhus for sjukdomar som
kan forebyggas med vaccination (16) och kan
ocksé vara dverrepresenterade pa pediatriska
intensivvardsavdelningar (18).

Det finns inga befolkningsbaserade data om
invandrarbarns hélsoutfall eller behov och
anvandning av hilso- och sjukvard i Finland,
men befintliga studier tyder pa att liknande
luckor i tillgangen till {6rebyggande hélsovard
for invandrarbarn foérekommer i vart land.
Institutet for hélsa och vélfiard har nyligen rap-
porterat om betydande problem i tillgdngen
till hilso- och sjukvéard for asylsokande barn
i Finland, métt enligt antalet hédlsokontroller,
antalet infektionsscreeningar samt besdk pa
barn- och mdédrarddgivningarna och inom
skolhélsovarden (19, 20). Trots att asylso-
kande barn hade samma rattighet till vard
som fast bosatta, hade de i verkligheten ingen
tillgang till férebyggande vard pa barnradgiv-
ningar och inom skolhélsovarden. Barnldkar-
foreningen i Finland har uttryckt sin oro dver
situationen och rekommenderar att hélso- och
sjukvardstjanster tillhandahalls pa lika villkor
utan diskriminering fér alla barn som soéker
asyl i Finland (21).

Dessa resultat kan delvis generaliseras till
att gilla andra invandrarpopulationer; ocksa

om invandrarbarn har ratt till samma hélso-
och sjukvard som icke-invandrare kan det
finnas andra hinder for jamlik tillgang.

Okad risk for vissa barnpsykiatriska till-
stand - diagnostiskt problem, psykosocial
stress eller allmdn mottaglighet?

Invandrarbarn, som eventuellt har upplevt
traumatisk tvangsforflyttning under ett kéns-
ligt utvecklingsstadium och som utsétts for
Okad psykosocial stress efter invandringen,
har visats ha storre risk for vissa psykiatriska
tillstand. Finldndska registerstudier har nyli-
gen péavisat ett samband mellan invandrar-
bakgrund och risk for autism och adhd (10).
Vid sidan av miljofaktorer, sésom psykosocial
stress, kan den Okade psykiatriska sjuklig-
heten bland invandrarbarn bero pa olika
genetisk bakgrund. Dessutom kan tillgangen
till och anviandningen av hélso- och sjukvard
vara annorlunda, och det har till och med
framforts att den diagnostiska utvdrderingen
av psykiatriska sjukdomar kan vara annor-
lunda for invandrarbarn.

Healthy immigrant effect?

”Healthy immigrant effect” dr ett kontrover-
siellt begrepp som hévdar att migranterna
ofta utgor den friskaste befolkningen i sitt
ursprungsland, eftersom invandring kréver
god fysisk och psykisk hélsa och ekonomiska
resurser. Begreppet har dock ifragasatts (23,
24), eftersom dodligheten och sjukligheten
bland invandrare varierar betydligt beroende
pé ursprungsland, mottagarland och orsaken
till utvandring.

Studier har genomgéende visat att flykting-
barn lider av flera hdlsoproblem &n den stora
allmédnheten (11), medan icke-flyktingbarn
fran hoginkomstlander kan uppvisa en frisk
invandrare-effekt. Invandrarbarn har ocksa
visats ha battre utfall for vissa sjukdomar,
inklusive leukemi (24), och eventuellt rappor-
terar de sjdlva béttre hélsa och klarar sig béttre
med avseende pé hilsa &n icke-invandrare
(25, 26).

En sammanfattning av studier om barnens
hélsa och invandring finns i tabell II.

Halsoskillnader trots enhetlig
tillgang till vard - vilka ar orsakerna
och vad kan goras?

I princip och ur lagstiftningssynpunkt ska
alla barn i ett land ha jamlik och enhetlig
tillgang till hdlso- och sjukvard (27). Trots
det forekommer skillnader i hédlsa mellan
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Tabell II. Oversikt 6ver firska studier om barns hélsa och invandring. Populationsbaserade studier och tvé
systematiska Oversiktsartiklar ingar.

Forfattare, ar

Metod, land

Huvudsakliga resultat

Fadnes, 2016',2017"

Populationsbaserad,
Norge

Invandrarbarn anvander mindre halso- och sjuk-
vard och receptlakemedel; skillnader i anvéandning
av primarvard beroende pa ursprungsomrade och
invandrargeneration.

Gimeno-Feliu, 2009 "

Populationskohort,
Spanien

Invandrarbarn anvander farre receptlakemedel.

Gissler 2009V

Systematisk oversikt,
34 publikationer fran
Europa, USA, Australien

lallmanhet 6kad perinatal mortalitet hos flyktingar
och icke-europeiska invandrare i Europa; skillna-
derna forklaras inte av andra socioekonomiska
faktorer. Stor variation, och en del studier visar
ingen skillnad eller minskad risk hos invandrare.

Lehti 2013 Y, 2016"

Populationsbaserad,
Finland

Okad risk for autism hos barn med invandrarbak-
grund; 6kad risk for adhd hos invandrarbarn.

Mock-Munoz de Luna,
2018V

Systematisk oversikt av
26 publikationer fran
Norden

Pa det hela taget samre halsa hos icke-vaster-
landska invandrarbarn (t.ex. fetma, diabetes, oral
hélsa, psykisk halsa, valbefinnande); skillnaderna
forklaras bara delvis av socioekonomiska faktorer.

Ng 2016'" Populationsbaserad, | Invandrarbarn har samre vaccinationstackning och
Kanada fleraintagningar pa sjukhus for sjukdomar som kan

forebyggas med vaccin.
Vang, 2016 * Populationsbaserad, Nyfédda med invandrarbakgrund har stérre mor-

Kanada

talitet efter korrigering for socioekonomisk status.

Saunders, 2016 X

Populationsbaserad
kohort, Kanada

Invandrarbarn har flera aterbesék pa akutmot-
tagningar.

'Fadnes et al. BMJ Open 2016;6:e012101
"' Fadnes et al. BMJ Open 2017;7:2014641
" Gimeno-Feliu et al. BMC Health Serv Res 2009;9:225

V Gissler et al. Acta Obstet Gynecol Scand 2009;88:134.
V Lehti et al. BMC Pediatr 2013;13:171

V' Lehti et al. J Child Psychol Psychiatry 2016;57:967

"' Mock-Munoz de Luna et al. Scand J Public Health 2018 Jun 1:1403494818779853
VI'Ng et al. Vaccine 2016;34:4437

XVang et al. Popul Health Metr. 2016;14:32
X Saunders et al. J Pediatr 2016;170:218

invandrar- och icke-invandrarbarn. Invand-
ringsrelaterad ojamlikhet med avseende péa
hilsa &dr antagligen en del av ett storre feno-
men av socioekonomiska hilsoskillnader, som
den senaste tiden har varit foremal for 6kad
uppmirksamhet ocksa inom pediatriken (28).
Eftersom dessa skillnader forekommer ockséa
ilander med heltdackande vard, ar lika rétt till
vard inte nog for att garantera lika tillgang

eller jamlik hélsa.

Det tinns fortfarande lagstiftningshinder for
att &tmisntone uppna tekniskt sett lika tillgdng
till hélso- och sjukvard for alla barn som bor i
Finland. I motsats till flera europeiska lander

och till forpliktelserna i Forenta nationernas
barnkonvention (27, 29) begridnsar Finland
fortfarande tillgangen till hélso- och sjukvard
for invandrarbarn i irreguljara omstandig-
heter till enbart akutvard. Att det hela tiden
finns barn pa Global Clinic (30), en klinik pa
frivillig basis som erbjuder primérvéard for in-
vandrare i irreguljara omsténdigheter, visar att
dessa juridiska hinder blockerar tillgangen till
vart hilso- och sjukvardssystem for barn. Den
juridiska situationen i Finland &r alarmerande,
men antalet barn i irreguljara omstdndighe-
ter ar for litet for att forklara skillnaderna i
barnhéilsa i nagot europeiskt land. Det maste
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Tabell Ill. M6jliga mekanismer for ojamlik barnhdlsovard med avseende pa invandring, dessutom foreslas atgarder
som kravs for att 6vervinna denna ojamlikhet.

prevalens eller
riskfaktorer for

Faktor Exempel pa inverkan pa hélsan | Féreslagen atgard
Skillnader « Skillnader i t.ex. nutrition, « Screening for tillstand som kan behandlas
i sjukdoms- vaccinationstdckning, och férebyggas

infektionsprevalens
« Olika genetisk bakgrund

« Beakta inom forskning och klinik vikten
av varierande genetisk/etnisk bakgrund

gang till halso-
och sjukvard

sjukdom med avseende pa sjukdomsrisk och
behandlingsalternativ

Skillnader « Invandrarstatus och socio- « Sakerstall och uppmuntra utbildning
i socioekono- ekonomisk status (inkomst, for alla invandrarbarn
misk status sysselsdttning, utbildning) « Stod sysselsattning och integrering

har samband med varandra for invandrare

« Socioekonomisk status kor-

relerar kraftigt med halsoutfall
Juridiska « Flyktingar och asylsokande « Stéd barnens rattigheter pd alla samhallsnivaer
hinder for till- barn har ratt till samma vard- | - Sakerstall att internationell lagstiftning

niva som fast bosatta

« | Finland har barn i oklar situa-
tion bara ratt till bradskande
behandling pa egen bekostnad

(t.ex. FN:s fordrag) inforlivas med nationell
lagstiftning och praxis

- Sdkerstall att barn i forsta hand ses som barn
med sarskilda réattigheter, inte i relation till
sin etniska, religidsa eller socioekonomiska
bakgrund

. Stod lokala beslut for att erbjuda alla barn
halso- och sjukvard

Tekniska hinder
for tillgang

till halso- och
sjukvard

« Sprakproblem

« Brist pa dokument, inklusive
personbeteckning

« Bristande tillgang till internet
eller telefon

« Analfabetism

« Anvand alltid tolk

« Utbildning av mottagnings- och vardpersonal

« Information i videoformat och pa olika sprak

« Mottagningar utan tidsbokning och annan
service med lag troskel

Kulturella hin-
der for tillgang
till halso- och

- Olika uppfattningar om hélsa
« Ovilja eller radsla for att soka
vard

« Kulturell kanslighet (inklusive kanslighet
for ens egna kulturella uppfattningar)
+ Oppen kommunikation

sjukvard - Sakerstall att de vardprofessionella ar medvetna
om sin skyldighet att aldrig rapportera patien-
ter i oklar situation till andra myndigheter

Kunskaps- « Dalig kdnnedom om halsa + Information om hélso- och sjukvardstjanster

massiga hinder |« Dalig kdnnedom om pa olika sprak och i videoformat

for tillgédng hélso- och sjukvérdssystemet |« Utbildning av mottagningspersonal och

till halso- och (patienter) medicinsk personal

sjukvard « Osdkerhet om ratten till vard | -+ Mottagningar utan tidsbokning och andra tjans-

(vardgivare)

ter med lag troskel pa lattillgangliga stallen

alltsa finnas ocksa andra tillgangshinder,
och i motsats till de juridiska problemen kan
de dvervinnas med initiativ som finns inom
rackhall for vardprofessionella (Tabell III).
Det faktum att invandrarbarn i Finland
tydligen far mindre vardtjanster @n infédda
finlandare (19, 20) innebar inte nédvéandigt-
vis att fler tjdnster borde erbjudas eller att
specialtjanster for invandrarbarn borde pla-
neras. Tillgangen till existerande tjénster for
utsatta delar av befolkningen borde i stéllet

forbattras. Till exempel dr fa av vara tjanster
verkligt tillgéngliga for patienter som inte talar
finska eller svenska, som inte har tillgang till
internet, som inte har en mobiltelefon eller
som inte dr laskunniga. Tekniska hinder kan
ofta 6vervinnas med ganska latta 10sningar
som kan implementeras av vardpersonalen:
att uppmuntra anviandningen av tolk vid alla
patientkontakter, att uppratta tjinster med lag
troskel sdésom mottagningar utan tidsbokning
och att erbjuda information ockséa pa andra
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sprék, bland annat video och illustrerat ma-
terial (Tabell III).

Framtida forskningsinriktningar

For att komma Gver de socioekonomiska
ojamlikheterna inom barnhélsa dr det av
storsta vikt att underséka om de observerade
hélsoskillnaderna beror pa skillnader i sjuk-
lighet, pa begrédnsad tillgang till vard eller pa
béada. For att nd detta mal maste man planera
populationsbaserade studier med handfasta,
signifikanta effektmétt (sasom dod, behov
av intensivvard eller sammanlagda hélso-
kostnader). Studier som péavisar skillnader i
forekomsten av specifika sjukdomar eller i an-
vandningen av hilso- och sjukvard utvisar inte
orsaken till dessa skillnader. Det dr ndmligen
svart att sdga om storre antal vardkontakter,
diagnoser eller likemedelsbehandlingar tyder
pa sdmre hdilsa, battre tillgang till vard eller
skillnader i hilsobeteende och forvéntningar.

Finland, som har tillgdng till nationella
befolkningsbaserade register och har offentlig
hélso- och sjukvard och socialskydd, ar ett
idealiskt land for att observera héilsorela-
terade klyftor mellan invandrar- och icke-
invandrarbefolkning och att fa fram andra
faktorer som ligger bakom eventuella déliga
hélsoutfall, sdsom tillgang till hdlso- och
sjukvérdssystemet samt socioekonomiska och
kulturella faktorer.

Slutsatser

Tidigare studier fran hoginkomstldnder har
pavisat skillnader i barns hélsa mellan in-
vandrar- och icke-invandrarbefolkning, s att
invandrarbarn har en storre risk for negativa
hélsoutfall, vilket tyder pa problem i tillgdngen
till forebyggande hilsovard. En del av hélsos-
killnaderna mellan invandrarbarn och andra
barn forklaras av socioekonomiska faktorer,
men invandrarstatusen i sig tycks ha ytterli-
gare en inverkan.

Migration ar ett vixande internationellt
fenomen som allt mer berdr Finland, trots
landets avldgsna ldge. Eftersom invandrar-
barn kan ha ¢kade hélsorisker och samre
hélsoutfall méste vi i Finland sdkerstélla att
den 6kande invandringen inte leder till 6kad
ojamlikhet i barnens hilsa. Den planerade
vardreformen utmanar alla yrkesverksamma
inom barnhilsovarden och beslutsfattare att
identifiera det bésta séttet att leverera hélso-
och sjukvard till dem som behover det mest.
Socioekonomiska hilsoskillnader, ocksa folj-

derna av invandrarstatus, bor beaktas vid allt
beslutsfattande inom hélso- och sjukvarden.
For att nd detta mal behovs forskning om
vardbehovet hos utsatta populationer, sisom
invandrarbarn.

Heli Salmi
heli.salmi@hus.fi

Laura Madanat-Harjuoja
laura.madanat@caner.fi
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Immigration and children’s health
Studies from high-income countries have demonstrated differences in health care needs, access and
service use between immigrant and non-immigrant children, placing immigrant children and especially
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Liten blir stor

EERO KAJANTIE

Vart tionde barn foéds prematurt, fore graviditetsvecka 37, och 1-2 procent som “sma
prematura”; det vill sdiga mycket prematurt (32 veckor) eller med mycket Iag fodelsevikt
(< 1 500 gram). De forsta generationerna sma prematurer som har upplevt modern neonatal
intensivvard i hoginkomstlander haller pa att bli medeldlders. De flesta ar vid god hélsa
och lever ett normalt liv. D& man jamfér sma prematurer med vuxna fodda efter fullgdngen
graviditet, ser man dock genomsnittliga skillnader i fysisk och psykisk halsa och i riskfaktorer
for sjukdomar. | dessa ingar hogre blodtryck, samre glukostolerans, obstruktiv lungfunktions-
nedsdttning, lagre bentdthet, lagre nivaer av fysisk aktivitet och kondition, lagre resultat i
kognitiva test och en typisk kombination av karaktarsdrag som innefattar 6kat inatriktat och
minskat utatriktat problembeteende, uppmarksamhetsstorningar och forsiktighet i sociala
forhallanden. Manga av dessa faktorer observeras, dock i mindre grad, dven hos vuxna fodda
mattligt eller ndgot prematura. Hur de utvecklas under senare halften av livet, vet man inte. Vi
framhaller att fragor om prematuritet och andra perinatala faktorer bor inga i en rutinmassig
kartlaggning av riskfaktorer for sjukdomar i vuxenmedicinsk praxis. Genom att identifiera
typiska problem hos fére detta prematurer kan man aktivt upptacka och hitta I6sningar pa
problem som annars kunde forbli oidentifierade.

Inledning kunde tre fjardedelar av de 1,5 miljoner som
fortfarande dor neonatalt raddas med dessa

Utvecklingen i varden av prematurfédda barn
har varit en av de senaste decenniernas vik-
tigaste framgangshistorier inom pediatriken.
Varje ar foéds 15 miljoner barn, ett pa tio,
prematurt, det vill sdga for tidigt, fore gravi-
ditetsvecka 37 (1). Nufortiden 6verlever cirka
90 procent av dem den neonatala perioden
(2). Storsta delen av dessa framsteg baserar
sig pa relativt enkla atgérder - matning med
en ndasmagsond, rutinméssig upplivning vid
behov, kdnguruvard hud-mot-hud, desinfice-
ring av navelstump och sa vidare. Enligt WHO

SKRIBENTEN
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pekter av fosterstadiets inverkan pa halsan under
livscykeln och har sarskilt inriktat sig pa studier av
prematurfodda vuxna.

atgirder utan att behova intensivvard (2).

I Finland har andelen prematurfédda varit
relativt stabil, lite under 6 procent, de senaste
decennierna (3), vilket motsvarar ungefér
3 000 prematura barn varje ar. Prognosen for-
béttrades stéandigt under den senare hélften av
1900-talet i samband med minskande spéad-
barns- och barndddlighet; dédligheten bland
de prematura foljde dock forst efter att andra
viktiga dodsorsaker hos barn sjonk, sasom
mag-tarminfektioner och luftvigsinfektioner.
Introduktionen av intensivvard av prematura
péa 1960- och1970-talet har sedan dess stan-
digt forbéttrat prognosen dven hos de minsta
och mest immaturt fodda barnen i Finland
och andra hoginkomstlander. Till exempel
av de mycket sma prematurer (under 1 500
gram; definitioner se Tabell I) som vardades
pa HUCS neonatala intensivvardavdelning
mellan 1978 och 1985 kunde 69 procent
skrivas ut fran sjukhuset levande (4). Nu &r
motsvarande siffra i Finland ungefédr 90 pro-
cent. Hos de minsta kréaver den forbattrade
prognosen avsevirda resurser: till exempel i
huvudstadsomradet utgér de mycket prema-
tura 0,7 procent av alla nyfodda, men kraver
21 procent av alla hélso- och sjukvardskost-
nader under det forsta levnadséret (5).
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Tabell I. Definitioner av olika grupper av prematurt fédda. For grupper med rutinmdssig matning av gestationsal-
dern med ultraljud (i hdginkomstlander fran slutet av 1980-talet) baserar man vanligtvis definitionen av grupper
pa gestationsaldern; i andra sammanhang grundar sig definitionen ofta pa fodelsevikt.

Svenska Engelska

Veckor + dagar efter den senaste
menstruationens bdrjan

Baserad pa gestationsalder

Fullgdngen Full term 37 +0till42+0
Overgéngen Post term 42 + 1 eller senare
Prematur Preterm 36 + 6 eller tidigare
Lindrigt/ndgot prematur Late preterm, LP 34+0till36 +6
Mattligt prematur Moderately preterm, MP 32+0till 36 + 6

Mycket prematur Very preterm, VP

31+ 6 eller tidigare'

Extremt prematur

Extremely preterm, EP

27 + 6 eller tidigare

Baserad pa fodelsevikt

Lag fodelsevikt

Low birth weight, LBW

2 500 gram eller mindre

Mycket Iag fodelsevikt

Very low birth weight, VLBW

1500 gram eller mindre

Extremt lag fodelsevikt

Extremely low birth weight, ELBW | 1 000 gram eller mindre

'Beroende pa sammanhang kan mattlig prematuritet tyda pa antingen fodsel mellan vecka 32 + 0 och
33 + 6 eller vecka mellan 32 + 0 och 36 + 6. Likasa kan mycket prematur tyda pa antingen alla fédda
vecka 31 + 6 eller tidigare eller enbart de som &dr fddda mellan vecka 28 + 0 och 31 + 6.

For enkelhetens skull anvdnds i denna
artikel dven termen ”sma prematurer” for
att sammanfatta studier hos individer fodda
mycket prematura (31 + 6 eller tidigare) el-
ler med mycket lag fodelsevikt (1 500 gram
eller mindre).

Vad vi vet om hélsa och vilbefinnande
hos prematurfédda vuxna baserar sig framst
péa tre typer av studier. Uppfoljningsstudier
som fokuserar pa prematuritet innefattar
vanligtvis en grupp av prematurer fodda pa
ett specifikt sjukhus eller i ett visst geogra-
fiskt omrade som foljs upp mer eller mindre
regelbundet tillsammans med en kontroll-
grupp. Exempel pa sddana studier i Finland
dr Pikku-K-studien (Helsinki Study of Very
Low Birth Weight Adults) (6, 7) och Ester
Preterm Birth Study (8, 9), som innefattar
prematurfodda under alla graviditetsveckor i
norra Finland. Deltagarna i PIPARI-studien
i Abo haller ocksa snart att bli vuxna. For
studier av sma prematurer lampar sig oftast
studier med detta upplédgg bast. Nackdelen
ar att studierna normalt ar relativt sma, fran
tiotals till nagra hundra deltagare. For att
kringgé detta har de flesta pa sistone tagit del
i pooling av data med andra studier, vilket
mojliggor okad statistisk kraft, identifiering
av risk- och skyddsfaktorer samt undersok-

ning av effekten av vardutvecklingen over tid
www.recap-preterm.eu(10, 11).

Stora fodelsekohortstudier lampar sig bast
for att undersoka de stora grupperna av
mattligt eller ndgot prematurfédda. Exempel
pa sadana studier i Finland &r Helsingfors
fodelsekohort (Helsinki Birth Cohort Study
1924-1944 (12)), norra Finlands fodelseko-
hort 1966 och 1986 (13) och Laseri-studien,
som har samlat in fodelseinformation retro-
spektivt (14).

En unik resurs for uppfoljningsstudier dr
registerstudier, dar man genom att kombinera
data fran olika nationella register kan studera
hundratusentals eller miljontals personer. De
nordiska ldnderna har nidstan monopoliserat
dessa studier. Prematura identifieras genom
fodelseregister som i Finland inledde sin verk-
samhet 1987. I Danmark, Norge och Sverige
inrédttades fodelseregister redan 1967-1973,
vilket betyder att man redan nu kan n& upp
till medelalders personer i uppfoljningsstudier.
Aven om det finns exempel pa registerstudier
av mycket hog kvalitet, har de publicerade
studierna tillsvidare varit mest deskriptiva till
sin karaktér, och registerstudier har mycket
underutnyttjad potential.

Gemensamt for dessa studier dr att néstan
alla kommer fran héginkomstldnder (15).
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De flesta prematura barn fods i lag- eller
medelinkomstldnder, ddr man ocksa har natt
stora framsteg i dverlevnad. Dock vet man
mycket litet om den langsiktiga prognosen i
linder med mindre resurser.

Fysisk hadlsa

De flesta vuxna som dr fédda som sma pre-
maturer dr vid god hélsa och lever ett normalt
liv. En liten del har ndgon kronisk sjukdom
eller skada som péaverkar funktions- och ar-
betsformégan, vanligen kognitiva stérningar,
CP-skada eller synskada. Enligt en registerun-
dersokning av alla barn fédda i Norge 1967-
1983, hade drygt 10 procent av dem som var
fodda som extremt prematura sjukpension
pé basen av en kronisk sjukdom, jamfort
med 1,7 procent av dem som var fodda efter
en fullgangen graviditet. Med andra ord var
nédstan 90 procent av dem medicinskt sett
arbetsférmogna (16).

D& man jamf6r prematurfédda vuxna med
vuxna fodda efter en fullgdngen graviditet,
brukar man dock kunna observera skillnader
pa gruppniva i fysisk och psykisk hélsa och
riskfaktorer for sjukdomar. Det &r av betydelse
eftersom ménga av médnniskans resurser eller
egenskaper under livscykeln féljer en bana
med topp i ung vuxen alder och dérefter en
standig nedgéang resten av livet (Figur 1) (17).
Detta giller till exempel aerobisk kondition,
muskelstyrka, lungfunktion, skelettets mine-
raltdthet och kognitiva funktioner. De forsta
generationerna av sma prematurer som har
upplevt modern neonatal intensivvéard héaller
forst nu pa att bli medelalders. Detta betyder
att det vi vet om deras hélsa hidrstammar
fran studier utférda ndra den fysiologiska
“toppunkten”. Om man befinner sig pa ldagre
nivé i detta skede, forviantas man, dven med
genomsnittlig fysiologisk nedgéng, tidigare na
en niva som fororsakar funktionshinder eller
som kan klassificeras som sjukdom.

Kroppslangd och -sammansattning

Vuxna fédda som smé prematurer dr i medel-
tal ungefar fem centimeter kortare &n vuxna
fodda efter en fullgdngen graviditet (10).
Deras kroppsbyggnad &r nagot smalare. De
fa studier som har métt kroppssammansitt-
ning tyder pa att detta for det mesta beror
pa en lagre andel fettfri massa, sannolikt till
storsta delen orsakad av ldagre muskelmassa
(18). Studier med MRI tyder pa att sdrskilt
mangden metabolt oférdelaktig intraabdo-
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Figur 1. Karakteristiska livscykelbanor for fysiologiska
egenskaper, “kapaciteter”. Lagre niva efter prematur
fodsel foljs av lagre niva vid toppunkten, som for de
flesta egenskaper nas i ung vuxen alder. Om man
finns pa lagre niva vid toppunkten, férvdantas man
dven med normal fysiologisk minskning mera sanno-
likt na en symtomframkallande niva i en tidigare alder.

minalt fett &r 6kad hos vuxna fédda som sma
prematurer (19).

D& man studerar vuxna fédda som mattligt
eller ndgot prematura ser man en annorlunda
bild med i medeltal lite hogre BMI, forknippat
med Okad andel fett och 6kat midjeomfang
som tyder pa abdominal fetma (20).

Kardiometabola sjukdomar och
riskfaktorer

Ett flertal studier har visat att vuxna fédda
som sma prematurer i medeltal har hogre
blodtryck (6, 10) och samre glukostolerans
(6) dn de som &r fodda efter en fullgangen
graviditet. I stort sett dr studierna forenliga
med ett dos-responssamband med gestations-
aldern: ju tidigare man &r fodd desto hogre ar
de hir riskfaktorerna. Studier om lipidhalter i
plasma &r mera motstridiga (18, 21).

Pa& grundval av dessa riskfaktorer kunde
man forvéanta sig ett avsevart storre antal
kardiometabola sjukdomar under vuxenlivet.
For typ 2-diabetes har detta visserligen visats
i ett antal studier (18).

Trots Okade riskfaktorer ar evidensen for
arterioskleros och dess komplikationer
motstridigare. Studier av endotelfunktion
(flow-mediated dilatation) eller intima-media-
tjocklek &tminstone mot ung vuxen &lder har
pa det stora hela uppvisat fa skillnader (18),
med undantag av hogre nivaer hos prematura i
LASERI-studien, som dock enbart berodde pa
prematura fodda med relativt liten fodelsevikt
(14). Angaende manifesta sjukdomar har de
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flesta studier inte visat ndgon okad risk for
koronarsjukdom. Okad risk for stroke har
visats i ndgra men inte i alla studier (18). Det
kunde vara ett tecken péa oidentifierade skyd-
dande faktorer, men det dr ocksa moijligt att
de forhojda riskfaktorer som man ser i yngre
generationer fororsakas av individer som inte
skulle ha 6verlevt forr i tiden.

Fysisk aktivitet och andra livsvanor

En av de tydligaste skillnaderna mellan fore
detta sméa prematurer och kontrollgrupper har
varit upp till 50 procent ldgre nivaer av fysisk
aktivitet, studerade enligt mycket detaljerade
frageformulér (8, 22). Det beror sarskilt pa
mindre méngd frivillig motionstréning; i dag-
lig fysisk aktivitet métt med accelerometer ser
man vanligtvis ingen skillnad. Orsaken vet
man inte, men det har hdvdats att simre mo-
toriska fiardigheter och sdmre fysisk kondition
gor fysisk aktivitet till ett mindre tilltalande
alternativ, vilket eventuellt kan leda till en ond
cirkel av mindre traning och relativt sett &nnu
sdmre fardigheter och kondition. Oberoende
av mekanismen &r fysisk aktivitet enligt re-
kommendationerna ett enkelt och viktigt mal
for hidlsoframjande hos fore detta prematura.

Kost har undersokts i fa studier och inga be-
tydande skillnader har kommit fram. Tva fin-
landska studier har visat pa ett avseviért ldgre
intag av frukt och gronsaker. Ett konsekvent
fynd &r att missbruk av alkohol och droger
ar ovanligare hos fore detta prematurer (23).

Respiratorisk halsa

Obstruktiv lungfunktionsnedséttning &r vanli-
gare hos vuxna fodda som sméa prematurer &n
hos vuxna fodda efter en fullgdngen graviditet.
Enligt en farsk metaanalys av elva studier
hade de 0,8 SD ldgre FEV1 (utandnings-
volym pa 1 sekund) &n kontrollundersokta.
FEV1 var sarskilt 1dg hos de som hade haft
bronkopulmonell dysplasi (BPD), men dven
sma prematurer utan BPD har ldgre FEV1
dn kontrollundersokta (24). Fa studier har
mitt lungfunktionen hos mattligt eller nagot
prematura vuxna. En finldndsk studie pekar
pa lindrigt nedsatt lungfunktion, men fyndet
hos nagot prematura férblev osédkert (25).
En stor del av de fore detta sméa prematurer-
na med obstruktiva symtom uppfyller kriterier
for astma och visar positiv respons pé astma-
medicinering. Anda beror obstruktiva symtom
hos dem i allménhet i hogre grad pa struktu-
rella avvikelser dn pa inflammation och kan

likna kroniskt obstruktiv lungsjukdom. En del
av dessa barn och vuxna reagerar mindre ef-
fektivt pa astmamedicin. Lungfunktionen och
utandningsvolymen minskar fysiologiskt efter
toppen vid ung vuxen alder (Figur 1). Man
har hédvdat att denna fysiologiska minskning
sannolikt kommer att leda till obstruktiva
symtom vid yngre alder. Evidensen for detta
dr dock fortfarande knapp.

Man vet inte hur utvecklingen av intensiv-
varden och dndrad sjukdomsbild av BPD
kommer att paverka langtidsprognosen.
Likasa vet man fortfarande lite on hur man
effektivt kan forebygga obstruktiv lungsjuk-
dom. Att inte roka dr forstas viktigt. Aven
om det inte finns mycket direkt evidens for
effekten av fysisk aktivitet och god kondition
pa lungfunktionen, har fysisk aktivitet manga
andra hélsofrdmjande effekter.

Annan fysisk héalsa

Vuxna fodda som sma prematurer har kon-
staterats ha i medeltal 0,5 SD lagre bentéthet
an de som &dr fédda efter fullgdngen graviditet
(26). Om detta aterspeglas som storre risk for
benfrakturer, vet man inte. Det behGver emel-
lertid inte vara s, eftersom fore detta sméa
prematurer har mindre kroppsstorlek och tar
farre risker. Det dr dock viktigt att férebygga
normal minskning av bentdtheten genom att
sdkerstélla adekvat intag av kalcium och D-
vitamin.

Kognitiva funktioner, beteende
och psykisk hélsa

Kognitiva funktioner hos fore detta sma pre-
maturer har undersokts relativt mycket och
studierna dr ense om att de far lagre resultat
i kognitiva tester, enligt en farsk metaanalys
ungefdr 0,6 SD eller 9 IQ-poédng (27). I nagra
studier dr skillnaderna storre i icke-verbala d&n
i verbala tester, men vanligtvis talar man om
en brett nedsatt funktion. En 6versiktsartikel
om kognitiva funktioner och utveckling hos
sma prematurer har nyligen publicerats i Fin-
lands Likartidning (28).

Studier av svenska varnpliktiga fédda pa
1970-talet visade en klar dos-responskurva sa
att lite ldgre resultat i kognitiva tester kunde
observeras i ndgot prematurfédda, och dven
hos de som var foédda “tidigt fullgdngna”,
37-38 fulla graviditetsveckor (29).

Studier om beteende, personlighetsdrag
och psykisk hélsa tecknar en klar bild av
typiska beteendedrag som man hénvisar till
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som “preterm behavioural phenotype”. Den
karakteriseras av 6kade uppmarksamhetsstor-
ningar, forsiktighet i sociala forhallanden samt
oOkat internaliserat och minskat externaliserat
problembeteende (30). Internaliserat (inat-
riktat) problembeteende sammanfaller med
depression och dngest, medan den minskade
nivan av externaliserat (utatriktat) problembe-
teende motsvarar minskad hyperaktivitet och
beteendestorningar. Dessa beteendedrag kan
ocksa tyda pa okad risk for psykiska sjukdo-
mar. I overensstdmmelse med andra mindre
studier har en svensk registerstudie med over
tre miljoner ménniskor fodda 1973-2008
funnit 6kad risk for adhd och autismspekt-
rumstorningar samt psykotiska stérningar och
avsevirt mindre alkohol- och drogmissbruk
(23). Det bor dock papekas att dessa beteen-
dedrag hos de flesta kan konstateras finnas
inom normal variation i beteendet. Genom att
erkdnna typiska problem och karakteristiska
personlighetsdrag kan man aktivt séka och
identifiera problem som annars kunde férbli
oidentifierade.

Overgang till sjalvstandigt vuxenliv

Prematurfédda vuxna finns i alla samhalls-
och yrkesgrupper, och det &r inte ovanligt att
biografier 6ver stormén borjar med en hénvis-
ning till prematuritet. Vdlkédnda exempel &r
Sir Isaac Newton, ballerinan Anna Pavlova,
musikern Stevie Wonder, som &dr blind pa
grund av prematuritetsretinopati, och sjalv-
aste Arvo Ylppd, som ansag sig troligen vara
prematurfodd.

D& man gor jamforelser pa gruppniva, ser
man dock skillnader till exempel i utbild-
ningsniva. Dessa skillnader dr dnda inte
sarskilt stora med tanke pa de genomsnittliga
skillnader i kognitiva funktioner som man ser
mellan prematurfédda och de som é&r fodda
efter fullgangen graviditet. Enligt en norsk
studie (Figur 2) har atminstone ldgre hogsko-
leexamen avlagts av 25 procent av extremt
prematurfodda jamfort med 35 procent av
vuxna fodda efter fullgdngen graviditet (Figur
2) (16). Sambandet mellan prematuritetsgrad
och utbildningsniva var relativt linjért och det
kunde inte bortférklaras med fordldrarnas ut-
bildningsnivé eller andra bakgrundsfaktorer.
Enligt samma studie foljer inkomster samma
slags samband med prematuritetsgrad, men
arbetsloshet &r inte férknippad med prema-
turitet. Resultaten har varit mycket likadana i
en svensk studie, som dartill kalkylerade “net-
tooverforing till samhaéllet” genom att rdkna

ut betalad skatt minus mottagna socialbidrag.
Utrdkningen visade att mycket prematura som
grupp betalade i medeltal 2 237 euro per ar
i skatt efter avdrag for socialbidrag, medan
motsvarande siffra for vuxna fodda veckorna
39-41 var 3 079 euro (medianen var 4 961
respektive 5 366 euro) (31).
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Figur 2. Utbildningsniva (slutférda akademiska exami-
na) enligt gestationsalder hos individer fédda i Norge
1967-1983 (studentexamen), 1967-1980 (kandidatex-
amen) och 1967-1978 (forskarutbildning). | analysen
ingar examina fore slutet av 2002 och individer med
sjukpension ar uteldamnade (16). B. Andel med biolo-
giska barn hos individer fodda i Norge 1967-1976.

I analysen ingdr barn fédda fore slutet av 2004 (35).

Parforhallande, familjebildning
och egna barn

Prematurfodda unga och vuxna inleder
sexuella forhéllanden och flyttar ihop med
en partner i medeltal i hogre alder (32-34).
Atminstone smé prematurer flyttar dessutom
senare fran barndomshemmet. Hos prema-
turfodda &r det ocksad vanligare att inte ha
barn. Skillnaden é&r sérskilt stor hos extremt
prematurfodda. Hos dem &r andelen med
egna barn endast en tredjedel jamfort med
andelen hos jamnariga fédda efter fullgdngen
graviditet (Figur 2) (35). Eftersom undersok-
ningarna inte striacker sig fram till slutet av
den reproduktiva aldern, kdnner man inte till
det slutliga antalet barn.

Skillnaden i antalet barn &r anmérknings-
virt stor. Man vet fortfarande inte om fore
detta prematurer oftare har biologisk subferti-
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litet eller om det mindre antalet barn beror pa
senare inledda kérleksférhallanden. En kana-
densisk studie har visat att av 29-36-aringar
fodda med extremt lag fodelsevikt har 21
procent aldrig haft samlag, medan antalet
hos kontrollgruppen var 2 procent. Samma
studie visade dven att 9 procent av personer
med extremt lag fodelsevikt och 2 procent
av kontrollgruppen identifierade sig som
icke-heterosexuella (33). Varfér man inle-
der karleksforhédllanden senare eller kanske
inte alls, finns det ingen klar helhetsbild av.
En del av detta kan mdjligen forklaras med
personlighetsdrag sasom langsam uppvirm-
ning och forsiktighet i sociala forhallanden.
En del undersokningar har ocksa pekat pa
grundldggande problem i social viaxelverkan
som kunde innebéra sociala utmaningar som
dr kdnnetecknande for fore detta smé prema-
turer. Fortsatta undersokningar &r viktiga med
tanke pa familjens och de sociala férhéllan-
denas betydelse for hélsa och vélbefinnande.

Vilken roll spelar orsaken
till prematur fodsel?

Prematur fodsel kan ha flera orsaker, som
grovt taget kan delas upp i spontan och
medicinskt indicerad prematur fodsel. Sarskilt
medicinskt indicerad prematur fodsel dr ofta
forknippad med, eller direkt indicerad av,
tillvixthdmning hos fostret. En viktig fraga &r
ivilken grad fynden hos prematurfodda vuxna
kan forklaras med orsaken till prematur fodsel
eller om dessa orsaker kan identifieras som
risk- eller skyddsfaktorer. Denna fraga har dn
sé lange bara undersokts i relativt f& studier,
som i de flesta fall jamfor prematurfodda med
lag eller normal relativ fodelsevikt (fodelsevikt
relativ for gestationséldern). Lite forenklat
kan man konstatera att hos sma prematurer
dr de flesta fynden pa gruppniva oberoende av
om de har lag eller normal relativ fodelsevikt;
man har framhévt att det neonatala livet hos
sma prematurer dr en sa pass stark exponering
att det dominerar over effekter av expone-
ringar fore fodseln (10). Nar man studerar
alla prematurfodda, dr nivan av riskfaktorer
ofta dnnu hogre hos de prematurer som har
lagre relativ fodelsevikt.

En annan viktig fraga &r i vilken grad sam-
bandet mellan prematur fodsel och hélsa i
vuxen alder kan forklaras med bakomliggande
faktorer, sdsom socioekonomisk stédllning
eller rokning under graviditeten. De flesta
studier har tagit sddana faktorer i beaktande
antingen med statistisk justering eller med

analyser som jamfor syskon, varav den ena
ar fodd prematurt och den andra efter full-
gangen graviditet. Normalt forklarar sddana
bakomliggande faktorer endast en liten del
av fynden hos vuxna fodda som prematurer.

Slutligen &r det viktigt att understryka
att det man vet i dag om vuxna fédda som
prematurer baserar sig pa studier av gena-
rationer fodda mellan 1970-talet och borjan
av 1990-talet. Sarskilt for sm& prematurer
har prenatal- och neonatalvarden utvecklats
avsevirt sedan dess, vilket har forbattrat den
kortsiktiga prognosen for de allra minsta. Hur
detta kommer att paverka prognosen i vuxen-
livet vet man fortfarande inte s& mycket om.

Prematurfodda vuxna
och kliniskt arbete

Aven om man bérjar kinna till riskfaktorerna
hos prematurfédda vuxna atminstone i hog-
inkomstlénder, finns det fortfarande inga evi-
densbaserade konsensusrekommendationer
om prematurfodda vuxna inom halso- och
sjukvarden. Detta trots att fore detta sma
prematurer dr en icke obetydlig del av den
vuxna befolkningen — man kan litt rakna ut
att det i Finland finns ungefiar 15 000 vuxna
fore detta sma prematurer fodda under eran
med neonatal intensivvard. Neurologisk och
neuropsykologisk uppfoljning av barn fédda
extremt prematurt dr rutinméssig, och for-
utom neuropsykologisk uppféljning ndmns
kardiometabola och respiratoriska faktorer
till exempel i nyligen publicerade europeiska
standarder for mycket prematura barn.

Det som kommer ndrmast en konsensusre-
kommendation dr ett expertutlatande av US
NIH om prematurfédda vuxna. Dess vikti-
gaste budskap for vuxenldkaren ar att fragor
om prematuritet och andra perinatala faktorer
dr en viktig del av en fullstindig anamnes som
riskfaktorer bland flera andra riskfaktorer
(36). Logiken &r att man genom att erkdnna
typiska problem hos fore detta prematurer
aktivt kan soka och identifiera problem som
annars kunde forbli oidentifierade. Risken for
kardiometabola och respiratoriska sjukdomar
kan minskas med hjélp av levnadsvanorna: att
folja rekommendationer for hélsofraimjande
fysisk aktivitet och kost samt att avsta fran
rokning. Dessa levnadsvanor dr nyttiga for
alla, och de kan vara sérskilt gygnnsamma for
fore detta prematurer (21).

Eero Kajantie
eero.kajantie@thl.fi
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Summary

Prematurity as a risk factor for diseases in adulthood

One in ten babies worldwide is born preterm, <37 weeks of gestation, and 1-2% very preterm, <32 weeks.
As adults most are healthy and live a normal life. On average, however, they have higher levels of cardio-
metabolic risk factors, airflow obstruction, low physical activity, low cognitive scores and a “preterm be-
havioural phenotype” of inattention, more internalizing and less externalizing behavior, and challenges
in social relationships. We recommend physicians to include perinatal factors including preterm birth in
routine patient history in adults. Knowledge on typical problems among adults born preterm may help
in identifying solutions to problems that otherwise might remain undetected.
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Artificiell intelligens
i neonatalvard

MARKUS LESKINEN OCH STURE ANDERSSON

En forutsattning for anvandning av artificiell intelligens (Al) ar en tillrackligt omfattande
mangd data. Intensivvardsavdelningar som tillampar patientdatasystem aggregerar fortga-
ende data fran monitorer, laboratorieundersékningar samt ordinationer av vatsketerapi och
lakemedel, och de ar darfér [ampade som objekt for Al. Sma prematurer utgér en homogen
patientgrupp, som skots postnatalt i intensivvard. Intensivvardsavdelningen fér nyfodda vid
HUS Barnkliniken har sedan 1999 anvant ett integrerat patientdatasystem. Den databas som
genererats har kunnat anvandas i forsok for tillampning av Al i syfte att forutsaga komplikatio-
ner. | retrospektiva forsok har till exempel Al med en sensitivitet pa 89 procent och specificitet
pa 90 procent kunnat férutse en begynnande sepsis hos sma prematurer 24 timmar innan en
positiv blododling har erhallits. Inom en nara framtid kan Al komma att inga i den diagnostiska
arsenalen pa intensivvardsavdelningar och genom att identifiera férandringar i patienternas
status forutse uppkomsten av komplikationer. Med en vidare anvandning av patientdatasys-
tem med strukturerad insamling av data, ocksa utanfor intensivvardsavdelningar och i 6ppen

vard, kan darfor Al inom 6verskadlig tid bli en del av den medicinska vardagen.

Bakgrund

Analys av stora datamaterial har genomgatt
en betydande utveckling under 2000-talets
forsta decennier och allt flera medicinska till-
lampningar har inforts. Artificiell intelligens
(AI) har foreslagits som en 16sning pa de mest
skilda medicinska problemstéllningar, men i
praktiken har de fungerande applikationerna
dn sa ldnge varit relativt fa (1).

Vid anvdndning av traditionella algoritmer
foljer datorn pé forhand programmerade regler
och stravar med hjélp av dessa efter att gora
slutledningar rérande ny information i nagon
specifik situation. Algoritmen kan exempelvis
forutspad mortalitetsrisken for en nyfédd pa
grundval av fodelsevikt, gestationsélder, labo-
ratorieresultat och monitorerade vitalfunktio-
ner (2). Al & sin sida kréver inga pa forhand
definierade regler, utan en algoritm utvecklas
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s& att den kan forutspa nagot specifikt slut-
resultat, exempelvis utveckling av komplika-
tioner, pd grundval av tillrackligt detaljerade
data rorande ett stort antal hdndelser vars
slutresultat dr kdnda. Utifran denna algoritm
kan AI utveckla sina egna regler genom att
jamfora faktorer som skiljer at olika resultat
till exempel gidllande patienter eller kliniska
situationer. Nar algoritmen har ldrt sig att med
tillrdckligt stor sannolikhet forutse ett resultat
kan dess funktion testas med hjalp av data, vars
resultat dr kdnt, men som inte tidigare anvénts
av algoritmen. Al har formagan att utnyttja en
stor méngd parametrar och deras kronologiska
relation och utifran sina observationer utveckla
modeller, som dr omojliga att &stadkomma med
traditionella metoder.

Komplicerade modeller har dock en begran-
sad transparens och det dr omgjligt exempelvis
for en kliniker att folja algoritmens beslutsfat-
tande och att forstd hur den har astadkommit
ett diagnosforslag. Det hir problemet brukar
kallas black box (3).

Ju mer data som finns tillgédngliga och ju
farre faktorer som &r okénda for algoritmen,
desto sannolikare dr mojligheterna for att
utveckla en fungerande prognosmodell. Aven
slutresultatets karaktar paverkar modellens
tillforlitlighet. Om det prognostiserade slut-
resultatet inte kan specificeras med tillrdacklig
tydlighet, kommer modellen att vara behéftad
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med osékerhet, eftersom anvénda utvecklings-
data innehadller falskt positiva och negativa
diagnoser. P4 samma sétt kommer tidpunkten
for en hdndelse att vara av betydelse om man
vill utnyttja en kronologisk serie, exempelvis
trender av vitalfunktioner. Om tidpunkten for
en diagnos kan fastslas med sékerhet forbéttras
mojligheten att identifiera prognostiserande
faktorer. Ett exempel pa detta dr en modell
som forutser mortalitet, eftersom felaktiga el-
ler saknade uppgifter i det hir fallet 4r mycket
ovanliga och en bestdmd tid for hidndelsen
vanligtvis har blivit noterad.

Den moderna intensivvarden genererar och
kriaver en stor midngd data i elektronisk form
och utgor darfor ett vilfungerande material
for Al (4). I intensivvard méste man utifrdn
en stor dataméingd i realtid fatta beslut som
kan ha avgorande betydelse for behandlingen
av patienten. Behovet av att samla in data,
framstélla dem i anvidndbar form och arkivera
dem for framtida bruk har lett till att integre-
rade patientdatasystem har inférts pd ménga
intensivvardsavdelningar, inbegripet intensiv-
vardsavdelningar for nyfodda. I ett integrerande
patientdatasystem dr malet att samla sa kom-
pletta data som moijligt som stod for beslutsfat-
tande. Patienternas vitalfunktioner overvakas
med olika typer av monitorer, av vilka en allt
storre del kan kopplas till patientdatasystemet.
Data erhalls ocksa direkt fran apparatur, bland
annat fran respiratorer. Forutom direkt férmed-
lade signaler noterar personalen data fran icke
uppkopplad apparatur, till exempel rorande
medicinering och nutrition och egna observa-
tioner. Lakarna anvidnder patientdatasystemet
for att ordinera mediciner och laboratorieprov,
och de noterar gjorda ingrepp, gor journalan-
teckningar och noterar diagnoser. Patientdata-
systemet erhéller ocksa svar pa laboratorieprov,
rontgen och ultraljudsundersékningar. En del
av svaren samlas i separata datasystem som
till en del &r integrerade med avdelningens
patientdatasystem.

I patientdatasystemen har under &rens lopp
samlats en betydande databas om stora pa-
tientgrupper, om behandling och delvis ocksa
om vardresultaten. De har data i kombination
med registerdata som innehaller uppgifter om
patientens senare skeden, speciellt diagnoser
och mortalitet eller 6verlevnad, kan bilda en da-
tabank bestdende av stora mangder signaldata
fran biologiska processer och ddrmed utgora
ett vildefinierat registermaterial som lampar
sig for Al (5). Inom intensivvarden utveckla-
des patientdatasystemen pa sin tid for kliniskt
bruk, utan att sérskilt beakta forskningsméssiga

aspekter, vilket i viss man begransar systemens
retrospektiva anvandbarhet. Alla data har inte
arkiverats i obearbetad form, utan en del har
sparats i form av medeltal, bland annat signaler
for monitorering av vitalfunktioner. Databasen
har ocksa uppdaterats med jaimna mellanrum,
varvid gamla parametrar har ersatts med nyare.
I den hér processen kan ocksé en del uppgifter
ha gatt forlorade. Dokumenteringen av olika
parametrar har dessutom kunnat @ndras. Da
felaktigheter oundvikligen ocksa forekommer
innebdr alla de hér faktorerna att lagrade data
maste behandlas och harmoniseras innan de
kan anvidndas. Samarbete med datateknisk ex-
pertis dr darfor en forutsattning for forsknings-
massigt utnyttjande av patientdatasystem (5).

Data som ackumuleras inom intensivvarden
for nyfodda skiljer sig inte ndamnvart frdn mot-
svarande data i annan intensivvard, men med
tanke pa Al &r de behéftade med férre interfere-
rande faktorer, bland annat pa grund av patien-
ternas aldersfordelning och sjukdomsspektrum.
Pa intensivvardsavdelningar for nyfodda har Al
anvants i varden av sma prematurer exempelvis
for prognostisering av tarmperforation vid nek-
rotiserande enterokolit (6), vardtidens ldngd
(7), identifiering av epileptiska fordndringar
i EEG (8, 9), begynnande sepsis (10-12) och
utveckling av bronkopulmonell dysplasi (14).

Pé intensivvardsavdelningen for nyfodda
vid Barnkliniken i Helsingfors har vi utnyttjat
data fran sma prematurer med fodelsevikt
under 1 500 gram som modell for att utveckla
Al-algoritmer. Den hér patientgruppen ar av
flera orsaker vél lampad for dataanalys. Var-
den av smé prematurer dr koncentrerad till
universitetssjukhus, dir de alla vardas inom
intensivvard. Varden startar fran fodelsen och
antenatala data noteras systematiskt. Sma pre-
maturer behover ofta intensivvard under flera
veckor och varden dr mycket enhetlig. Trots
forbéttrade vardresultat har de en mortalitet
pa knappt 10 procent och typiska kompli-
kationer, exempelvis sepsis, hjarnblodning,
nekrotiserande enterokolit, bronkopulmonell
dysplasi, och retinopati. De hédr komplikatio-
nerna fungerar som specifika fixpunkter for
Al Efter intensivvardsperioden vardas sméa
prematurer pd andra avdelningar, ddr data inte
insamlas med samma noggrannhet. Institutet
for hilsa och vilfard (THL) samlar in data
rorande sma prematurers komplikationer i
ett nationellt register, ”sma prematurer”, som
finns i samband med fodelseregistret. Tack vare
registret for sméa prematurer dr det maojligt att
fa en heltdckande bild av varden av smé pre-
maturer efter intensivvardsskedet.

Argéng 179 Nr 1, 2019

37



Sma prematurer - stora data

Neonatalavdelningen vid HUS Barnkliniken in-
forde ett integrerat patientdatasystem, Centricity
for Critical Care (Clinisoft), 1999 och sedan dess
har detaljerade uppgifter rorande intensivvarden
av over 2 500 sma prematurer ackumulerats.
I samarbete med forskare pa institutionen for
datateknik vid Aalto-universitetet har vi inom
ramen for projektet Sméa prematurer - stora
data undersokt 2 091 data for sma prematurer
som véardades inom intensivvard mellan aren
1999 och 2013. Var ambition &r att undersdka
hur vardlinjerna under de tva forsta veckorna
paverkar utvecklingen av komplikationer och se-
nare hilsoparametrarna. Databanken dr mycket
omfattande och innehaller 31 miljoner mitpunk-
ter for saturation och 17 miljoner for blodtryck.
Dataanalysen har publicerats i en avhandling av
teknologie doktor Olli-Pekka Rinta-Koski (14).

Vi startade projektet med att jamféra manuellt
och automatiskt dokumenterade saturations-
varden (15). Det visade sig att klara skillnader
existerade mellan manuellt och automatiskt
dokumenterade véarden pa sa sitt att avvikande
varden betonades och ménga tal avrundades till
nidrmaste tiotal i skoterskornas anteckningar.
Det hér resultatet visar virdet av automatiskt
insamlade data. Vi har ocksa kunnat visa att en
Al-algoritm genom att anvénda tidsserier fran
patientmonitorer som 6vningsdata kan forutsaga
mortalitet hos sma prematurer under intensiv-
vardsskedet med samma tréffsédkerhet som tradi-
tionella system for riskpodngberdkning, som till
exempel SNAPPE-II och CRIB. En kombination
av Al med de har riskpodngen resulterar i en
storre precision dn vardera metoden for sig (16).

Ett problem som ror alla prognosmodeller for
mortalitet hos sma prematurer dr att mortalitet
hos sma prematurer ofta dr beroende av att aktiv
intensivvéard avslutas. Dérfor kan man fraga sig
om modellerna mer forutspar lakarens beslut ar
den absoluta mortalitetsrisken. Biosignaldata
som insamlats under de tre forsta levnadsdygnen
kan ocksé, dock med ldagre specificitet, forutsaga
andra komplikationer sdsom bronkopulmonell
dysplasi (17).

I ett samarbetsprojekt med IBM Watson ut-
nyttjade vi samma databas for att utveckla en
algoritm som kan diagnostisera en begynnande
sepsis hos sma prematurer. Genom att studera
biosignaldata 24-36 timmar innan insjuknandet
och blododling kunde Watson identifiera de pa-
tienter som kom att utveckla sepsis 24 timmar
innan en positiv blododling togs. Prognosens
sensitivitet visades sig vara 90 procent och spe-
cificitet 89 procent (Leskinen & al, insént for

publicering). Algoritmen valideras for tillfillet
i en separat kohort av prematurer f{édda mellan
2014 och 2017. Om den visar sig vara av samma
kvalitet kan den i nésta skede testas kliniskt.
Algoritmen utvecklades utifrdn monitordata
komprimerade till tvd minuter. Ddrmed kunde
den inte utnyttja bland annat ekg for studier
av snabba variationer i hjirtfrekvens, nagot
som tidigare med framgéng anvints for att di-
agnostisera begynnande sepsis hos prematurer
(18). I framtiden kan denna typ av direkta data
analyseras nér de insamlas i en central dator,
en sé kallad data-lake. Ett sddant projekt har
nyligen paborjats inom HUS och det &terstér att
se hur mycket tillgdngen till direkta data okar
prognosens precision.

Framtidsutsikter

Modeller som baserar sig pa Al ar beroende av
mangd och kvalitet hos insamlade data. Vart
lands universitetssjukhus har inlett en syste-
matisk insamling av data i form av biologiska
prover i biobanker samt av hélso- och terapi-
data i digital form i centrala datorer. Kvaliteten
pa insamlade data kommer sannolikt ocksa
att forbattras i och med att nya patientdata-
system infors, till exempel Apotti, ddr data i
allt hogre grad samlas in i strukturerad form,
nagot som underléttar anvéndningen i AL. En
strukturerad datainsamling kan ocksa forbattra
mojligheterna att utnyttja de patientdata som
genereras utanfor intensivvardsavdelningar i
sjukhusmiljo, men ocksa inom primérvarden.
I framtiden kommer vi alltsa att ha tillgang till
betydligt storre dataméngder.

Harmonisering av métdata fran sma prema-
turer har visat sig vara en anvdandbar metod
ocksa for bland annat prognostisk analys av
manifestering av ductus arteriosus (Boldt & al,
manuskript). De hér data utnyttjas for nirva-
rande for studier av vétsketerapi, nutrition och
tillvéixt under de forsta levnadsveckorna och
parametrarnas relation till eventuella kompli-
kationer och langtidsprognoser.

Problem och risker

Al mojliggor identifikation av systematiska
fenomen utgéende fran en omfattande méngd
variabler, men den skapar samtidigt nya pro-
blem. De anvédnda algoritmerna &r ofta mycket
komplicerade och speciellt i langt utvecklade
modeller dr analyserna svarbegripliga. Ju mer
invecklade och svarbedéomda algoritmer som
anviands, desto mer kritisk méste man stélla sig
till de prognoser och diagnoser som de genere-
rar (3). Data som anvidnds som bas for Al kan
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ocksd ha en asymmetrisk fordelning och dérfor
leda till att misstag uppstar eller till att ndgon
patientgrupp forfordelas (19). Bland prematur-
fodda har flickorna i genomsnitt en béttre prog-
nos, och likasa klarar sig individer med afroa-
merikansk bakgrund béttre efter prematurfédsel
(20). Darmed uppstar fragor som till exempel i
vilken man dessa faktorer bor beaktas om en
algoritm utgor basen for allokering av resurser.
Niér basen for modellerna utgors av historiska
data, kan beslut rérande varden av patienterna
komma att paverka den bild av patienternas
overlevnad som ges av datamodellen. Granserna
for aktiv vard i olika lander kommer pé ett avgo-
rande sitt att paverka dverlevnadsmoijligheterna
for en individ som fods i 23 graviditetsveckan.
Likasa kan eventuella begrdansningar i intensiv-
véarden av barn med medfédda syndrom leda till
sjdlviorverkligande prognosmodeller.

En strukturerad riskpodngberdkning av kli-
niska variabler, exempelvis for att forutse sepsis,
dr mer lattolkad dn Al som baserar sig pa ofta
inte alltid latt tillgdngliga algoritmer (21). For-
delen med den senare metoden dr att den har
en storre formaga att fanga upp ocksa dverras-
kande faktorer som kan bidra till diagnostiken.
Den forstnimnda metoden paminner om en
normal Kklinisk utredning och ar transparent,
men den anvénder oftast farre parametrar dn
artificiell intelligens och har dérfor en svagare
diagnostisk kapacitet. Algoritmer kan hjélpa
lakaren att beakta mdjligheten av en séllsynt
diagnos eller att identifiera avvikelser i varden,
men de ersétter inte utan kompletterar likarens
traditionella undersokning, analytiska bedom-
ning och beslutsfattande. Al fungerar bast som
ett hjdlpmedel vid diagnostik och planering av
terapi, men ldkaren bér det slutliga ansvaret.
Atminstone under en 6verskadlig framtid kom-
mer méanniskor att skotas av andra méanniskor,
inte av maskiner.

Markku Leskinen
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Sture Andersson
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Summary
Artificial intelligence in neonatal care

An intensive care unit generates huge amounts of data, and is hence a fruitful target for the application
of Artificial Intelligence (Al). By applying Al technique to the patient information system of our NICU at
Children’s Hospital Helsinki we were able to, 24 h before the blood culture, identify 173 VLBW infants
who during 1999-2013 developed sepsis, with a sensitivity and specificity close to 90%. Al may in the
future be included in the diagnostic arsenal both in NICUs and in other fields of medical care for iden-
tification of unexpected changes in the patient’s status.
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Neonatal screening
av metabola sjukdomar

RisTO LAPATTO

Malet med att screena for metabola sjukdomar hos nyfédda ar att hitta en behandlingsbar
arftlig metabol sjukdom innan den orsakar problem. Neonatal screening har tillampats i vast-
landerna i mer an 50 ar, och verksamheten har raddat manga spadbarns liv och den psykiska
och fysiska utvecklingen har tryggats for annu fler. For ndrvarande tas ocksa i Finland blodprov
pa bebisar vid 3-5 dygns alder for screening av 22 allvarliga metabola sjukdomar. Samma prov
kan ocksa anvéandas for att screena for andra sjukdomar, och screening for allvarlig immunbrist
haller pa att inledas ocksa hos oss. Sjukdomarna viljs ut efter grundligt 6vervagande, dar man
beaktar individen, familjen och samhallet. Screeningen utvecklas fortldpande och listan pa
screenade sjukdomar justeras nar nya ron kommer fram.

Arftliga metabola sjukdomar r séllsynta men
de dr manga och varierande. Diagnosen for-
drgjs ofta och patienten har hunnit utveckla
irreparabla skador. Screening av nyfédda gor
det maijligt att hitta vissa sjukdomar och inleda
behandlingen innan skador har utvecklats.
Screening &r inte diagnostik i egentlig mening,
utan den inriktas pa en viss befolkningsgrupp
och avser att bland den stora massan hitta de
f4 som har 6kad risk att ha den screenade sjuk-
domen. De erbjuds sedan ndrmare undersok-
ningar for att bekréfta eller avfarda diagnosen.
Nyfodda i Finland undersoks ocksé kliniskt
for att hitta sjukdomar, skador och andra av-
vikelser innan de hinner orsaka symtom eller
andra problem. Dér ingar hérselundersokning,
méitning av blodets syresaturation och nu for
tiden ocksa ett blodprov pa laskpapper for att
screena for metabola sjukdomar.

Screeningens historia

Mikrobiologen Robert Guthrie arbetade pa
1960-talet inom patientorganisationer for

SKRIBENTEN

Risto Lapatto ar pediatriker och arbetar pa HUS.
Han behandlar barn och vuxna med kongenitala
metabola sjukdomar. Dessutom dr han ordforande
for Suomen metabolinen klubi, som har som mal
att frimja kompetensen i diagnostik och behand-
ling av metabola sjukdomar.

personer med utvecklingsstorning. Dér sag
han vilken viktig orsak till utvecklingsstorning
fenylketonuri (PKU) &r. Redan pa 1950-talet
hade Bickel och andra visat att mdngden
fenylalanin i kosten inverkar pa sjukdomens
utveckling (1). Kosten har fortfarande stor
betydelse vid behandlingen av flera meta-
bola sjukdomar. Guthrie slot sig till att tidigt
insatt dietbehandling forbéttrar patienternas
prognos, och han utvecklade en metod som
grundar sig pé analys av ett blodprov som har
torkats in i ldskpapper (2). Det mojliggjorde
snabb och billig screening med hog kapaci-
tet som péa kort tid spreds vérlden over (3).
Femtioarsdagen for screening av metabola
sjukdomar har nyligen firats pa olika hall i
védrlden, bland annat i Sverige (4).

PKU dr den vanligaste monogena orsaken
till utvecklingsstérning i vdstlanderna (inci-
densen i Europa &r cirka 1:10 000) (5). Eli-
mineringen av sjukdomens skadeverkningar
har varit s& framgangsrik att den neonatala
screeningen for metabola sjukdomar har fatt
rikligt med positiv uppmérksamhet, och man
har forsokt utveckla screeningen for att fa
liknande nya framgéngshistorier.

Ocksé i Finland sag man allvarligt pa fragan,
men den avvikande genpoolen i véart land gor
att PKU d&r ytterst sdllsynt bland den finldnd-
ska befolkningen (6). Darfor ansags det pa
1960- och 1970-talen pa goda grunder vara
onddigt att borja med PKU-screening for alla
nyfédda i Finland. Det gjorde att ingen scre-
eningorganisation utvecklades, vilket senare
fordrojde inforandet av screening for andra
metabola sjukdomar.
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Utvecklingen av effektiva immunologiska
analysmetoder for att mata tyroxin och ty-
reotropin (TSH) i borjan av 1970-talet gjorde
det moijligt att foga kongenital hypotyreos till
screeningprogrammet och senare har ocksa
andra sjukdomar tillkommit som kan screenas
immunologiskt. Kongenital hypotyreos ar
ldtt att behandla och behandlingsresultatet
ar utmarkt. Sjukdomen férekommer lika
mycket i Finland som i andra ldnder, och
screeningen har gett utomordentliga resultat i
vart land. Ett laboratorieprov pa navelstrang-
sblod har anvints i mer dn 30 ar i vart land
for att screena skoldkortelfunktionen (7).
Navelstrangsprovet, som har utvecklats av
finldndare, dr snabbare dn laskpappersprovet
och det &r l4tt att fa provet infort Gverallt. Det
fungerar bra och gor att flera barn arligen und-
gar bestdende skada. Tyvarr lampar sig inte
navelstrangsprovet for screening av egentliga
metabola sjukdomar, eftersom den nyféddas
egen dmnesomsattning maste komma igang
innan provet tas. Det innebér i praktiken 2-5
dygns alder. An sa linge har man i vart land
fortsatt med sérskild screening med navel-
strangsblod, men nar tillrdacklig tdckning med
laskpappersscreening uppnas kan man sluta
med navelstrangsproven.

Den biokemiska analystekniken utveckla-
des bland annat i och med masspektrometrin,
och sedan 1990-talet har flera lander borjat
screena for nya sjukdomar (8). Tandemmas-
spektrometrarna revolutionerade screen-
ingen, eftersom de gjorde det mojligt att pa
samma gang méta flera aminosyror, organiska
syror och acylkarnitiner i provet. Fran att ha
screenat for enstaka sjukdomar 6vergick man
till att screena for flera sjukdomar samtidigt.
Ocksa i Finland inférdes for cirka fem ar
sedan ett nationellt program for screening av
metabola sjukdomar hos nyfédda dér mass-
spektrometrisk analys spelar en central roll.

Tabell I visar de sjukdomar som for narva-
rande screenas hos oss. Listan grundar sig pa
samarbete mellan ldkare som diagnostiserar
och behandlar dessa patienter och screening-
centret Saske, och den ér i stort sett likadan
som i de dvriga nordiska ldnderna. Den utgor
ockséd grunden for screening i ménga andra
lander (9).

I en del lander omfattar screeningen for-
utom metabola och endokrinologiska sjuk-
domar ocksa bland annat hematologiska
och immunologiska sjukdomar samt cystisk
fibros (10), som alla underséks med samma
prov. I takt med att metoderna utvecklas kan
screening inforas for flera sjukdomar, men nér

Tabell I. Sjukdomar som foér narvarande screenas
i Finland (allmént anvédnda forkortningar).

Endokrinologiska sjukdomar
Kongenital hypotyreos (CH)
Kongenital binjurebarkhyperplasi (CAH)

Sjukdomar i metabolismen av aminosyror
Arginasbrist (ARG-brist)
Argininosuccinatlyasbrist (ASL-brist)
Fenylketonuri (PKU)

Homocystinuri (HCY)
Hyperornitemi-gyratatrofi (HOGA)
Citrullinemi (CIT)

Tyrosinemityp 1 (TYR 1)

Maple syrup urine disease (MSUD)

Sjukdomar i metabolismen av organiska syror
Glutarsyraurityp 1 (GA 1)

Isovalieriansyrauri (IVA)

Metylmalonsyrauri (MMA)

Propionsyrauri (PA)

Sjukdomar i metabolismen av fettsyror
Karnitin-acylkarnitintranslokasbrist (CACT-brist)
Karnitin-palmitoyltranferasbrist typ 1 (CPT 1-brist)
Karnitin-palmitoyltranferasbrist typ 2 (CPT 2-brist)
Primar karnitinbrist (CUD)

Glutarsyrauri typ 2 (GA 2)

Medium-chain acyl-CoA-dehydrogenase
deficiency (MCAD-brist)

Long-chain hydroxyacyl-CoA

dehydrogenase deficiency (LCHAD-brist)

Very long-chain acyl-CoA dehydrogenase
deficiency (VLCAD-brist)

listan 6ver sjukdomarna ses 6ver maste manga
andra faktorer 4n bara screeningmetodens
funktionalitet beaktas.

Etiska aspekter pa screening

Screeningen &r frivillig, men ambitionen &r
att gora den s heltdckande som mojligt. Det
har ansetts att deltagande i denna screening
inte medfor sddan oldgenhet att ett skriftligt
samtycke av familjen dr nodvéndigt. Sa har
man forfarit i ménga ldnder. Detta grundar
sig pd att screeningprovet inte anvénds for
nagot annat d&ndamal. Om man vill anvdnda
proven till exempel for forskningsdandamal, &r
tillstand naturligtvis nodvéndigt. Vissa lander
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tillampar det forfarandet och har upprdattat
vardefulla biobanker av proverna. Familjen
kan neka till screeningen, vilket bor antecknas
i patientjournalen, men ingen orsak behover
anges. Det dr i sddana fall bra att trots allt kon-
trollera att det inte foreligger ett missforstand.

Provtagningen orsakar smérta for bebisen,
men den oldgenheten ha ansetts vara mindre
dn den potentiella nyttan. Sjdlvfallet gar bar-
nets familj ocksa igenom en stressreaktion
om den far besked om ett avvikande screen-
ingresultat (11). Det dr dérfor viktigt att ge s&
bra forhandsinformation som mdgjligt och att
ocksé upplysa om att avvikande fynd ibland
forekommer.

En del av de avvikande resultaten beror
pé naturliga variationer eller till exempel pa
avvikande kost, liakemedelsbehandling eller
vitaminbrist hos modern. Adekvata under-
sokningar visar da snabbt att barnet &r friskt.
Undersokningar visar att stressen i samband
med dessa falska alarm minskar i takt med
att informationen forbéttras (12). Det ar
alltid en fordel om familjen har att géra med
nagon som kan forklara vad det dr frdga om.
Dérfor bor alla som arbetar inom hélso- och
sjukvérden veta vad screening av metabola
sjukdomar hos nyfodda innebar.

Det kan vara problematiskt om sjukdomen
dr mycket séllsynt i mélpopulationen. Ingen
kan sdga var gransen gar for hur sillsynta
sjukdomar det dr vért att screena for. Tabell
IT visar allmént accepterade principer for
screening av nyfodda och for annan screening.
De principer som ursprungligen framkastades
av Wilson och Jungner 1968 (13) har under
arens lopp bearbetats med avsikt att gora dem
mer allméngiltiga, men det rdder omfattande
internationell konsensus om de huvudsakliga
riktlinjerna (14). Ett problem &r att manga
saker &r subjektiva.

Bedomningen forsvaras ocksé av sjukdo-
marnas mycket varierande prevalens i olika
populationer. Den senaste tiden har begreppet
verkningsfull behandling och tillgangen till
den lyfts fram. Nya ldkemedel mot metabola
sjukdomar har kommit in pad marknaden,
men de &r ofta ytterst dyra och sjukvards-
systemet har inte rdd med dem i alla ldnder.
Vanligen har man inte hunnit gora langvariga
uppfoljningsstudier med de nya ldkemedlen,
och darfor grundar sig bedomningen av deras
verkningsfull pa relativt lite information. Hur
exempelvis lysosomala sjukdomar lampar sig
for screening dr foremal for livlig diskussion.
Vissa ldander har redan infort screening for
dem, vissa andra haller pa att inféra screening

Tabell Il. Etiska principer for screening.

Screeningprogrammet ska
tillgodose ett klart behov.

Screeningen ska ha en definierad
malpopulation.

Screeningen ska ha klara mal.

Det maste finnas evidens for
screeningen ar verkningsfull.

Programmet ska innefatta utbildning,
testning, kliniska tjanster och administration.

Kvaliteten maste 6vervakas sa att potentiella
risker med screeningen minimeras.

Programmet ska garantera evidensbaserad
valfrihet, sekretess och respekt for
individens frihet.

Programmet ska framja jamlikhet och
garantera att alla har mojlighet att delta.

Utvérderingen av programmet maste
planeras pa férhand.

Allt som allt bor fordelarna
vara storre an nackdelarna.

och en del lander, bland dem Finland, foljer
fortfarande hur situationen utvecklas (15).

Ekonomisk utvdrdering av screening av
nyfodda har gjorts ocksa i Finland. Det gar
att rdkna ut kostnaderna for behandling och
screening, och for vissa sjukdomar &r scre-
eningen sé effektiv att i tid insatt behandling
minskar behandlingskostnaderna under hela
livet s& mycket att hela screeningen finansie-
ras for ett a&r med att man hittar en patient
(16). Dessutom maéste déd och lidande végas
in, och dem kan ingen prissatta.

God screening ger klart avvikande resultat
for klart sjuka patienter, men bland annat ny
genforskning har visat att madnga ménniskor
har lindriga avvikelser i sin @&mnesomséttning.
Det finns alltsa inget enkelt svar pé fragan
vem som &r sjuk och vem som &r frisk. Denna
svéarighet méarks ocksa vid screeningen. Det &r
inte meningen att 6ka medikaliseringen och
det dr darfor viktigt att endast screena for
allvarliga sjukdomar.

Hur screeningen genomfors i Finland

Eftersom utvidgad screening av nyfodda inte
har funnits sé lange i Finland, har man satsat
pé information. Information méste ges bland
annat pa modravardscentralerna pa olika
sprak for familjer som véntar barn. Ocksa
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Figur 1. Screeningprovet tas fran sidan av bebisens hal
(A). Ett helblodsprov pipetteras pa ett laskpapperskort (B).
Nérmare anvisningar finns pa webbplatsen www.saske fi.

vardprofessionella behover information. Det
bor understrykas att det bara gar att screena
for en liten del av de metabola sjukdomarna,
eftersom det allt som allt finns tusentals
sddana sjukdomar. Dessutom dr malet med
screeningen att hitta allvarliga sjukdomsfor-
mer - ett normalt screeningresultat utesluter
alltsa inte helt den screenade sjukdomen.

Behandlingen av de screenade sjukdomarna
kréaver specialkunnande och det dr nodvén-
digt att trygga detta kunnande i vart land. Vi
har ingen specialitet for metabola sjukdomar,
men det behovs kliniker, néringsterapeuter,
laboratorieldkare, biokemister och andra for
att de patienter som screeningen upptéacker
ska f& nodvindig vard, dar specialdiet och
lakemedelsbehandling spelar en viktig roll. I
séllsynta fall krdavs transplantation av stamcel-
ler eller organ.

Ett kapillart blodprov tas fran sidan av ha-
len pa ett laskpapper enligt Figur 1 tidigast vid
48 timmars alder. Provat torkas och skickas
till screeningcentret i Abo. Positiva fynd med-
delas omedelbart per telefon de behandlande
enheterna. I vissa fall maste bebisen omedel-
bart kallas till kontroll, i andra fall kan man
véinta ett par dagar.

Om de kompletterande undersokningarna
visar att det &dr frdga om nagon av de screena-
de sjukdomarna dr behandlingen livslang, och
familjen inser snabbt att det dr en stor fordel
att f& information om sjukdomen i tid. Det
géller ockséa fall déar det upptécks en annan
sjukdom &n den som screeningen géllde, till
exempel en leversjukdom som &r orsaken
till det avvikande screeningresultatet. Enligt
nuvarande uppfattning hittar man i Finland
sdkerstéllda fall av metabol sjukdom med
ungefdr samma frekvens som pé andra stéllen
ivdrlden (cirka ett av 4 000 screenade barn).

Screeningens kvalitet

Sensibiliteten och specificiteten for screening
av metabola sjukdomar dr utmérkta. Eftersom
malet dr att minimera antalet falskt negativa,
alltsa situationer dér en verklig sjukdom inte
hittas, dr det ofrankomligt att det férekommer
avvikande resultat ocksa for bebisar som inte
har sjukdomen. Nér screeningresultatet bara
ar lindrigt avvikande, rdcker det vanligen med
att ta ett nytt screeningprov for att sékerstélla
att allt &r som det ska. Om ocksé det resulta-
tet dr avvikande eller om det forsta provet ar
klart avvikande, maste man snabbt skrida till
diagnostiska underokningar.

De sjukhus som deltar i screeningen maste
dels se till att ordna en heltdckande provtag-
ning pa de provkort som screeningcentret
tillhandahaller, dels snabbt skicka proven till
centret. Det maste finnas en handlingsplan
for avvikande resultat som sdkerstéller att
familjen kontaktas snabbt och att adekvata
utredningar gors.

Ocksa prematurer och sjuka nyfodda maste
screenas vid lampligt tillfdlle. Olika situationer
handhas pa olika sitt och tydliga planer maste
uppréttas med anvdndande av experthjilp.
Exempelvis dr halten av 17-hydroxiprogeste-
ron, som anvénds for screening av kongenital
binjurehyperplasi som leder till underfunktion
av binjurebarken, forh6jd hos en stor del
av prematurerna, vilket gor att ett nytt prov
maste tas om 1-2 veckor.

Grunden for screeningen &r att méta halten
av dmnesomséttningsprodukter i blodprovet.
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Halten paverkas av ménga faktorer, sdsom
olika sjukdomar hos bebisen eller mamman.
Ocksa blodtransfusioner, avvikande nutrition,
lakemedelsbehandling och annat méste beak-
tas vid screeningen. Utgéende fran laborato-
riets referensvédrden definieras alarmgréanser,
och grinserna kontrolleras allt emellanat.

Malet bor vara att medborgarna behandlas
lika, alltsa att screeningen &r enhetlig i hela
landet. Samarbetet har fungerat bra i Finland,
och utan foreskrifter har man kunnat upp-
rétta ett system som garanterar alla nyfodda
i landet en liknande screening som i andra
lander oberoende av hemort eller fordldrarnas
bakgrund. Nér hélso- och sjukvardssystemet
reformeras dr det viktigt att trygga tillgang till
vard pé lika villkor for alla.

Framtiden

I ménga andra ldnder genomférs screening
som utnyttjar mer omfattande laborato-
rieanalyser, bland annat med avseende pa
metabola sjukdomar, hemoglobinopatier,
immunbrist och cystisk fibros (17). Det ar
inte vart att rakt av kopiera négot annat
lands screeningsystem i Finland. Trots att
informationen &r bristfillig eftersom sjuk-
domarna &r sidllsynta, maste man forsdka
klargdra hur meningsfull screening &ar for
varje enskild sjukdom med hjidlp av bland
annat kriterierna i Tabell II.

Screeningar ger erfarenheter som &r till
stor nytta i beslutsfattandet. Sjukdomar som
visar sig vara sa lindriga att screening inte
forbadttrar prognosen kan strykas i listan
For vissa sjukdomar ar screeningen tekniskt
komplicerad. Om det kommer for manga
falska alarm maste man darfor ta stdllning
till hur &ndamalsenlig screeningen &r.

Bade screeningmetoderna och den kliniska
behandlingen utvecklas, och nya sjukdomar
kan komma att upptas pa listan. Det &r litt att
ta bort och ldgga till i screeningprogrammet
eftersom man inte behdver dndra screening-
organisationen. Fran kostnadssynpunkt &dr
det av betydelse om det for nya screenade
sjukdomar behdovs helt nya laboratorieme-
toder och apparater eller om man kan fa
resultatet med de nuvarande analyserna.
Man maéste Overvidga om varje sjukdom i sig
maste uppfylla kriterierna for screening eller
om sddana sjukdomar kan tas med som man
far sa att sdga pa kopet trots att screening for
enbart den sjukdomen inte &r &ndamalsenlig.

Proven innehaller ocksad DNA fran bebisen,
och att anvinda det vid screeningen kommer

sdkert att vara foremaél for livlig diskussion de
nédrmaste aren. Om vi far tillrackligt mycket
kunskap om betydelsen av genmutationer
och om de genetiska metoderna blir mer ex-
akta och prisméssigt mer konkurrenskraftiga,
kan genetisk screening erbjuda en mojlighet
att hitta ett betydligt storre antal sjukdomar
dn de nagra tiotal som nu omfattas av scre-
eningen. En intressant vision &r att man da
kunde aterga till prov pa navelstrangsblod
och pa s sétt snabba upp verksamheten och
gora det ldttare att maximera tdckningen.
Bebisen kunde f& med sig sitt genom redan
vid utskrivningen fran férlossningssjukhuset.
Ocksa biobankerna har kommit for att
stanna. Screeningproverna ar féremal for ett
livligt intresse, och ocksa fragor kring data-
skydd, lagar och bestimmelser samt etiska
synpunkter har blivit viktigare. Det &dr klart
att tillstandsforfarandet for screeningprover-
na maste ses 6ver om man avser att anvénda
proverna till ndgot annat @n screening. Det
behovs ocksé diskussion kring vilka andra
anviandningsomradden som kan godkédnnas.
Omraden som har forts fram &ar bland andra
forskning, brottsutredning och identifiering
av personer. Man maste ocksa komma over-
ens om vem som ska besluta om detta. I vissa
lander styrs screeningorganisationen av ett
multidisciplinért rad, dér olika bertrda parter
och expertisomraden dr representerade.

Risto Lapatto
risto.lapatto@helsinki.fi

Bindningar:
Forfattaren har fdtt stod for att delta i och orga-
nisera konferenser om metabola sjukdomar.
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Newborn screening for metabolic diseases has been going on for more than 50 years in the Western
world, and it has saved many lives and improved physical and mental development even more. Now,
also in Finland, a newborn screening sample is taken at 2-5 days of age. This allows the detection of
22 serious metabolic diseases, and the same sample can be used for screening of other diseases as well.
Screening is under constant development, and the list of diseases screened for is edited based on the
accumulating knowledge.
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Modern behandling av och
prognos for medfodda hjartfel

TAISTO SARKOLA

De vanligaste medfédda hjartfelen utgors av missbildningar (anomalier). Etiologin ar i de
flesta fall oklar men vi kanner till flera riskfaktorer som ar associerade med uppkomsten av
dem. Diagnosen kan faststéllas fore fodseln men sker i praktiken hos nyfédda med ultraljud.
Behandlingen gar ut pa att aterstdlla och optimera blodcirkulationen genom i spadbarns-
aldern noggrant planerade kirurgiska atgarder eller kateteringrepp. Tack vare den moderna
behandlingen av hjartfelen lever de flesta idag till vuxen alder. De mest komplicerade fallen
kan behandlas med hjdrttransplantation. Langtidsprognosen ar normal vid lindriga fall, medan
komplicerade fall ar forknippade med relativt hog sjuklighet som 6kar med aldern. Den tekniska
och digitala utvecklingen har férbattrat diagnostiken, vardmaojligheterna och uppfoljningen.

Vanligen anvénds termen medfott hjartfel for
olika hjértmissbildningar (anomalier) som
uppstatt fore fodseln. Aven rytmstorningar,
hjartmuskelsjukdomar, storningar i fostrets
blodcirkulation som ger upphov till hjartsvikt
och bindvadvssjukdomar med hjiartmanifes-
tationer (t.ex. neonatalt Marfans syndrom)
kan konstateras redan innan fodseln men
de ar forhéllandevis sdllsynta. Under barnets
uppvaxt kan infektioner och autoimmuna
sjukdomar (t.ex. Kawasakis sjukdom) drabba
hjartat och ibland utvecklas sjukdomen (t.ex.
hjartmuskelsjukdom, rytmstérningar eller
kardiovaskuldr fordndring som beror pa njur-
sjukdom eller metabola sjukdomar) senare i
livet, men dven de utgor en relativt liten del av
hjartproblemen i en barnkardiologisk popula-
tion. Séledes ar sjukdomsspektret i barnadren
helt annorlunda &n hos en vuxenkardiologisk
aldrande patientpopulation.

Bland alla allvarliga missbildningar hos
foster utgor hjartanomalierna en stor del. Ofta

SKRIBENTEN

Taisto Sarkola ar docent i barnmedicin och
specialist i pediatrik och barnkardiologi. Han var
aren 2008—2010 postdoktor pa hjartenheten

vid The Hospital for Sick Children i Toronto. Hans
forskningsgrupp utvecklar nya ultraljudsbaserade
metoder for undersokning av blodkarl och under-
soker utvecklingen av barns hjdrta och blodkarl.
Han arbetar pa Barnkliniken vid HUS.

ar blodflédet i hjartat och de stora artarerna
forhindrade eller fel distribuerade i kroppen,
vilket ofta beror pa hal i hjartats mellanviag-
gar (formaks- eller kammarseptumdefekt),
problem med klaffarna (t.ex. trikuspidalatresi,
aortastenos eller trikuspidalinsufficiens), stor-
ningar i hur inflodet och utflodet ur hjértat
adr kopplade till varandra (t.ex. transposition)
eller pa underutvecklade hjart- och kérlstruk-
turer (hypoplasier). Missbildningarna kan
férekomma enskilt eller i kombination och
symtomen forvérras ofta i samband med de
forandringar som sker i blodcirkulationen,
nér barnet anpassar sig till ett liv utanfor liv-
modern under den postnatala adaptationen.
Hilften av alla missbildningar utgors av en-
skilda formaks- eller kammarseptumdefekter
eller en kombination av dem.

En del medfodda hjartfel har dalig prognos
om de ldmnas obehandlade. Den enorma
utvecklingen inom diagnostiken och den
operativa behandlingen har under artionden
resulterat i att de flesta barn o6verlever. I regel
géar behandlingen ut pa att optimera pump-
funktionen och blodflédet genom ett eller
flera noggrant planerade ingrepp.

Historia

Barnldkaren Bernhard Landtman, pionjir
inom barnkardiologin i Finland, utsags 1957
till Finlands forsta barnkardiolog (Figur 1).
Han hade pa 1940-talet undersokt barn med
hjartproblem (1, 2) och utbildat sig bland
annat i Stockholm, London och vid Johns
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Hopkins universitetssjukhus i Baltimore dar
han kom i kontakt med Helen B. Taussig. Den
forsta hjartoperationen, ligation av en 6ppen
ductus arteriosus, utfordes av Matti Sulamaa
pa Barnkliniken redan 1953 och den forsta
oppna hjértoperationen, en formaksseptum-
defekt, utfordes av Georg Rabbe Wallgren pa
Aurorasjukhuset 1959. Oppen hjértkirurgi
under perfusion har i Finland utforts pa barn
sedan borjan av 1960-talet och hjarttransplan-
tationer sedan 1991. Nufortiden gors 250-300
hjdrtoperationer arligen, varav storsta delen
som Oppen hjdrtkirurgi i spadbarnsalder. Uto-
ver det gors 150-200 kateterinterventioner
for behandling av enklare strukturella fel och
rytmstorningar.

Forekomst

Forekomsten av medfodda hjartfel beror pa
hur de definieras. Eftersom en del graviditeter
avbryts pa grund av hjirtbetingade missfall
dr incidensen svardefinierbar (3). Vid svara
hjirtfel, som faststéllts fore graviditetsvecka
24 i samband med screeningundersokningar,
kan familjerna dven vélja abort. Prevalensen
for betydelsefulla hjartfel berdknas uppgé till
7-8 fall per tusen nyfodda (4), vilket skulle
innebdra 350-450 nya fall per ar i Finland.
Vissa hjédrtfel diagnostiseras senare och i en
barnpopulation har prevalensen for betydel-
sefulla medfédda hjéartfel berdknats vara 14
fall per tusen barn och férekomsten har varit
relativt stabil under de senaste artiondena (5).
Tillsammans med lindrigare missbildningar
(inklusive bikuspida aortaklaffar och sma
kammarseptumdefekter), som inte kréver
behandling, beréknas prevalensen till 20-30
fall per tusen nyfédda. Vi kdnner for nérva-
rande inte till satt att forebygga uppkomsten
av dem (6).

Figur 1. Bernhard Landtman, borjan av 1950-talet.
Bild: Orions bildarkiv. Kélla: https://ylppo.fi/erikoisaloja

Etiologi

De medfodda hjéartmissbildningarnas etiologi
dr oklar men vi kénner till flera riskfaktorer for
uppkomsten av dem. Samspelet mellan olika
faktorer och kausalsamband vid uppkomsten
av felen dr fortfarande oklara. Vanligen fore-
kommer hjartfelet enskilt och som det enda
fallet i familjen. Anomalier forekommer oftare
hos barn med trisomier (t.ex. 13,18 och 21),
monosomier (t.ex. Turners syndrom, XO), olika
mikrodeletioner (t.ex. 22q11, Williams syn-
drom) och vid specifika genmutationer (t.ex.
Noonans syndrom, Alagilles syndrom). I vissa
fall férekommer associationer med syndrom
(t.ex. VACTERL) dédr genavvikelsen &n sa lange
inte identifierats. En hjartundersdkning ar dér-
for befogad vid syndromutredningar. Férutom
hjartfel ar syndrom férknippade med andra
anomalier och den kognitiva utvecklingen
kan pa sikt vara avvikande. Storsta delen
av de genetiska avvikelser som kan pévisas
i samband med hjartfelen har uppstatt som
en nymutation (de novo). Variationen mellan
genotyp och fenotyp &r i allménhet relativt
stor, &ven om vissa grupper av missbildningar
dr forknippade med specifika genetiska av-
vikelser (t.ex. atrioventrikuldr septumdefekt
vid trisomi 21 och konotrunkala defekter vid
22q11). Under graviditeten kan infektioner
(t.ex. kongenitalt rubellasyndrom), anvdindning
av kemiska @mnen (t.ex. organiska l6sningsme-
del) eller ldkemedel (t.ex. litium, isotretinoin
eller valproat) och metabola sjukdom hos
mamman (t.ex. diabetes eller fenylketonuri)
vara forknippade med en ¢kad risk for upp-
komsten av ett missbildat hjdrta (7). Risken vid
en monokorial tvillinggraviditet berdknas vara
cirka 20 per tusen (8). Overlag stiger risken till
10-30 per tusen nyfodda for uppkomsten av
en missbildning om den ena forédldern eller ett
syskon har en missbildning, men vid vénstersi-
diga missbildningar kan risken vara 100-150
per tusen nyfédda. Etiologin dr multifaktoriell
och beror endast i undantagsfall p& en faktor
eller ett specifikt genfel. Overlag kan genetisk
avvikelse eller syndrom identifieras hos hogst
30 procent (9).

Screening och diagnos

Hjartat bildas tidigt under embryoperioden
och hjartslag kan registreras med Doppler
redan under den tidiga fosterperioden i gra-
viditetsvecka 7-8. Missbildningar kan nog-
grant och tillforlitligt faststédllas med kliniskt
ultraljud redan fran graviditetsvecka 15-16.
Riskgrupper erbjuds fokuserat fosterhjar-
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Figur 2. Ett enskilt medfétt hjartfel, en formaksseptumdefekt (ASD secundum). Diagnosen faststélldes pa grund-
val av biljud, avvikande EKG och ultraljud (Subfigur A med fyrkammarbild av hjartat och defekten angiven med
en pil; HF = Hoger férmak, VF = Vanster férmak, HK = Hoger kammare, VK = Vanster kammare) i atta ars alder och
defekten kunde stangas med ett kateteringrepp utfort fran ljumskens stora vener (Subfigur B med Amplatzer ASO

septumforslutaren i optimal position angiven med en pil).

Figur 3. Ett komplicerat medfott hjartfel med pulmonalatresi och intakt kammarmellanvagg, hypoplastisk hdger
kammare. Diagnosen faststélldes under 21 graviditetsveckan (Subfigur A, fosterultraljud av hjartats fyrkammar-
bild; HF = Hoger férmak, VF = Vanster férmak, VK = Vanster kammare, HK = Hoger kammare, Ao = Aorta framfor
ryggraden [S]). Efter fédseln gjordes en hjartoperation dar ductus arteriosus ersattes med en Blalock-Taussig-
shunt mellan arteria brachiocephalicus och hdger lungartar. Vid fyra manaders alder byttes vid hjartoperation
denna shunt till bicaval-pulmonell shunt dér 6vre halvenen kopplades till hégra lungartaren. Efter operationen
konstaterades en fortrangning i hogra lunglobernas artargrenar (Subfigur B, tredimensionell datortomografi sett
bakifran med anastomos mellan 6vre hdlvenen och hogra lungartéren och fértrangda hogra lobgrenar angi-

vet med en pil; Ao = Aorta, SVC = 6vre halvenen, VLA = Vanster lungartar, HLA = Hoger lungartér, VF = Vanster
formak). Ballongdilatation av den hdgra lagre lunglobartdren i kateteringrepp genomférd via yttre halsvenen
(Subfigur C, kontrast i utvidgad ballong i hégra lagre lunglobartéren vid genomlysning framifran).

tultraljud, men da en riskfaktor endast kan
identifieras i en relativt liten del av fallen
innebér en hog prenatal detektion i praktiken
screening av hela gravida populationen. Sall-
ningens och radgivningens malséttning &r att
faststilla diagnosen, ge objektiv information
till familjerna, berédtta om behandlingsmoj-
ligheter och prognos, planera den fortsatta
uppfoljningen under graviditeten och den pe-
rinatala handlaggningen, samt fore utgdngen
av 24 graviditetsveckan diskutera familjernas
lagliga ratt till abort i de svaraste fallen. I vart
land konstateras for ndrvarande ungefiar 30
procent av de betydelsefulla anomalierna
fore fodseln (10). Majoriteten konstateras

forst efter fodseln pa forlossningssjukhuset
da symtom bli synliga, vid avvikande syresa-
turation eller vid barnldkarens undersdkning
vid utskrivning fran sjukhuset. Lindrigare
fel, uppskattningsvis 10-20 procent av alla,
faststélls senare pa barnradgivningen eller
inom skolhélsovarden genom utredning av
ospecifika symtom, avvikande hjartljud eller
EKG eller vid sekundér hypertension. Felen
fastslas och f6ljs vanligen upp med transtora-
kal ekokardiografi. Datortomografi, magnet-
kameraundersokning och i vissa enskilda fall
invasiv katetrisering kan ibland behovas for
komplettering av detaljerna i den avvikande
anatomin och fysiologin (Figur 2 och Figur 3).
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Modern behandling av medfo6tt hjartfel

Storsta delen av hjartmissbildningarna ger inte
upphov till problem under fosterstadiet och
barnet fods i allmédnhet vaginalt och normal-
stort efter en fullgdngen graviditet. Oftast &r
blodcirkulationen stabil under fostertillvixten
som sker under den andra och tredje trimes-
tern. Missbildningar som drabbar hjartklaffar
(t.ex. aortastenos och trikuspidalinsufficiens)
kan dock forvérras och omfordelningen av
blodomloppet som missbildningen orsakar
kan leda till sekundéra forédndringar i tillvax-
ten av drabbade kardiovaskuldra omréaden.
Den normala tillvixten av ett kérl kan hdm-
mas. En avvikande klaffstruktur kan forvarras
och fortrangningar och ldackage kan hindra
utvecklingen av hjédrtats kammare och formak.
Interventioner under fosterstadiet kan utforas
i specifika och sillsynta fall (t.ex. aortastenos
eller pulmonalstenos), men fallen som ldmpar
sig for intervention dr mycket séllsynta och
interventioner utfors for ndrvarande inte i
Finland. Fosterinterventionerna &r forknip-
pade med risker och att pavisa nyttan av dem
i jamforelse med behandlingar utforda efter
fodseln har visat sig vara utmanande (11).
Vid svarare hjartfel, ddr antingen lungcir-
kulationen eller systemcirkulationen &r bero-
ende av en dppen ductus arteriosus, paborjas
intravenos prostaglandininfusion efter f6dseln
(12) for att ge tid for diagnostik, planering och
behandling. Vanligen viantar man med ingrep-
pet nagra dagar eller veckor efter fodseln. Om
blodcirkulationen inte dr beroende av ductus
arteriosus kan ett ingrepp oftast skjutas upp
till ndgra manaders &lder. De flesta ingreppen
utfors under spadbarnséldern.
Behandlingen under den preoperativa
spddbarnstiden gar ut pa att lindra sym-
tom av hjirtsvikt och att tillgodose barnets
tillvixt och utveckling. Vid svér hjdrtsvikt
kan viktuppgéngen hdmmas pa grund av ett
Okat kaloribehov kombinerat med ett mins-
kat néringsintag da barnet inte orkar &ta.
Hjartsvikten ger ofta upphov till kongestion
i form av forstorad lever och lungédem som
fororsakar takypne. Néringstillskott och nés-
magslang kan behovas och patienter med Kli-
niska tecken pa hjirtsvikt behandlas ofta med
vitskerestriktion och diuretika. Vasoaktiva
lakemedel anvénds for stabilisering av blod-
cirkulationen efter intervention. Lakemedel
kan dven behévas efter operationen under
nagra manaders tid: antikoagulanter (ace-
tylsalicylsyra eller warfarin) for att férhindra
trombosbildning, betablockerare och andra
ladkemedel for hypertension och rytmstor-

ningar, diuretika for hjartsvikt och vasodi-
laterande mediciner (inhalerad kvéveoxid,
peroralt sildenafil [fosfodiesterashdmmare]),
eller bosentan (endotelinreceptorantagonist)
for pulmonell hypertension.

Internationella riktlinjer for ingreppens
indikationer har publicerats, men medicinsk
evidens vid behandling av sédllsynta mangfa-
setterade fall baserar sig ofta pa historiska
observationsstudier och klinisk erfarenhet.
Randomiserade studier &r sillsynta och gra-
den av evidens bristfillig (13-15). I praktiken
fattas besluten i multidisciplindra grupper
innefattande kardiologer, kirurger och vid
behov dven intensivister och andra experter.
I ménga fall gors ingrepp dven p& symtomfria
patienter i forebyggande syfte for optimering
av hjartats, blodkérlens och lungornas utveck-
ling under kroppstillvixten. Saledes avviker
indikationerna och tankesittet fran aldrande
patienter pa en vuxenkardiologisk mottag-
ning, dér forekomsten av signifikanta kardio-
vaskuldra symtom betonas i bedomningen.

For planering av operativ behandling eller
kateterintervention gors i regel omfattande
diagnostiska undersokningar. Tidpunkten for
ingreppet paverkas framst av missbildningens
art, symtom och patientens alder. Ofta nés
béttre resultat om ingreppet kan goras senare,
i 3-12 manaders alder, och i de flesta fall
gors det forsta ingreppet innan barnet borjar
i skolan. Utvecklingen av blodcirkulationen
och tillvaxten av de kardiovaskuldra struktu-
rerna dr snabbast under de forsta levnadsaren.
I vissa fall kan missbildningens inverkan pa
blodcirkulationen @ven minska med tillvixten
(typiskt for mindre och medelstora formaks-
eller kammarseptumdefekter) och ett ingrepp
helt undvikas. Ingreppet bor a4 andra sidan
goras tidigare vid fall ddr missbildningen inte
tilldter en normal utveckling sdsom sdnkning
av lungartérens blodtryck.

Ingreppets méalsidttning ar att aterstélla
normal blodcirkulation. En del patienter ut-
vecklar efter fodseln hjartsvikt som en foljd
av den sjunkande vaskuléra resistensen och
okade blodflodet fran hjartat till lungorna
(kongestion). Hjartsvikt leder till minskat
flode till aortan och ovriga kroppen. Symtom
uppkommer initialt vid anstrangning och forst
senare i vila. I spadbarnsaldern kan mat-
ningen bli ett problem med minskad erhallen
nédringsmidngd och okad energiférbrukning
pa grund av hjartsvikten, och med minskad
kroppstillvixt som foljd.

En del enklare missbildningar sdsom min-
dre formaksseptumdefekter och en trang pul-
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monalklaff kan ofta atgérdas utan operation
genom ett kateteringrepp vanligen utford fran
ljumskens stora kirl. Aven storsta delen av
fallen med Oppen ductus arteriosus atgédrdas
som kateteringrepp. En stor del av hjartmiss-
bildningarna dr dock komplicerade och inne-
fattar storre eller flera avvikande anatomiska
strukturer och omraden, som vid Fallots tetra-
logi eller atrioventrikulér septaldefekt, vilket i
praktiken kraver operativ behandling. Ett fatal
utfors som hybridingrepp med bade kateter
och kirurgi vid samma session. En del miss-
bildningar, sdsom en Kritisk aortaklaffstenos,
kan efter fodseln atgdardas med kateteringrepp
ivintan pa det kirurgiska ingreppet i en alder
och med en kroppsstorlek nér det operativa
resultatet blir béttre. I vissa fall kan missbild-
ningen inte helt atgirdas (residualdefekt) och
fortrangningar kan uppsta i karl pa grund av
drrbildning (t.ex. rekoarktation efter operativ
behandling av aortakoarktation) eller via
kompression fran andra strukturer. Vid dessa
utvidgas det tranga omradet ofta priméart med
ett kateteringrepp (ballongvidgning) och i
vissa fall med applicering av intravaskuldra
stodnat (stent).

Nufértiden dr endast enstaka fall s& kom-
plicerade att ingen aktiv operativ behandling
finns. Vid en del svarare och komplicerade
fall (sdsom enkammarhjirta) kan normal
blodcirkulation inte aterstéllas men patienten
kan erbjudas ett s& kallat palliativt ingrepp
som ger forlangd livslangd. I vissa specifika
fall kan blodcirkulationen for en tid uppratt-
héllas med en hjart-lungmaskin (ECMO) eller
med en mekanisk hjirtpump (VAD). Dessa
anvands framst vid svéara infektioner och fore
eller efter komplicerade hjartoperationer dar
en aterhdmtning forvéantas inom en rimlig tid.
De mekaniska behandlingarna dr forknippade
med allvarliga komplikationer som 6kar med
tiden. Behandlingen kan &ven anvéndas i sam-
band med svara hjartmuskelsjukdomar som
en brygga till hjarttransplantation nér progno-
sen och livskvaliteten med ett transplanterat
hjérta forvéntas vara goda. Transplantationer
utfors i Finland frdn spadbarnséaldern. I ung
alder kan transplantation fran donator med
icke-kompatibel blodgrupp genomféras, vilket
har 6kat mojligheten att hitta organ for de
minsta patienterna. Internationellt samarbete
har dven forbéttrat tillgdngligheten till organ.
En ECMO-ambulans har nyligen inréttats pa
Barnkliniken for transport av akuta fall i sodra
Finland. Transporter frdn norra Finland skots
av Karolinska Universitetssjukhusets ECMO
Centrum i Stockholm med flyg. Poliklinisk

behandling med hjidrtpumpar som anvénds
inom vuxenkardiologin har for nédrvarande
inte anvéants pa barn i Finland.

Prognos

En stor del av hjartfelen har, om de lamnas
obehandlade, dalig prognos. Prognosen vid
majoriteten av behandlade och lindrigare miss-
bildningar (t.ex. pulmonalstenoser, formaks-
septumdefekter och kammarseptumdefekter)
skiljer sig inte fran den ovriga populationen.

Storsta delen av ingreppen utfors redan
i spadbarnsaldern och upp till en tredjedel
behover atgiardas pa nytt i ett senare skede.
Under de tva senaste artiondena har den
operativa dodligheten sjunkit till 1-2 procent.
Svarare komplikationer sésom tromboembo-
lier, infektioner, totalblock och andra iatro-
gena skador utgor cirka 5 procent, varav en
del kan ge permanenta problem. Dddlighet
och komplikationer férekommer framst vid
komplicerade fall. Overlag aterhdmtar sig
barn fort efter operation. Vid enklare hjart-
fel ar riskerna mycket laga och barnet kan
skrivas ut redan fran den fjarde till den sjétte
postoperativa dagen. Efter kateteringrepp kan
patienten oftast skickas hem samma kvill eller
senast foljande morgon.

Vi har ett omfattande register 6ver hjarto-
perationer utforda pa barn i Finland sedan
1953 (16). Registerdata visar att behandlings-
resultaten blivit betydligt béttre under artion-
denas lopp (17) (Figur 4). Langtidsprognosen
vid lindrigare missbildningar skiljer sig inte
frdn den Gvriga populationen och &dr framst
relaterad till icke-kardiovaskuléra sjukdomar
och problem. I de mest komplexa fallen (t.ex.
enkammarhjdrtan) har vi de senaste 10-15
aren natt en transplantationsfri Gverlevnad
pé ca 70-80 procent. Utvecklingen verkar
hir ha planat ut medan fokus har lagts pa
att uppratthalla god livskvalitet genom att
forebygga komplikationer.

Den enorma utvecklingen i behandlingen
med en avsevart forbattrad prognos som f6ljd
har lett till att de flesta barn med medf6tt
hjirtfel i dag nar vuxen alder, en del med ett
transplanterat hjarta. Berdkningar har gjorts
som visar att antalet vuxna med medf6tt hjart-
fel redan 6verskrider antalet barn med medf6tt
hjartfel i populationen (5). Okningen av an-
talet vuxna med medfott hjartfel kommer att
stabiliseras forst under kommande &rtionden
(18). Aven om en del mindre komplicerade fel
inte behover langtidsuppfoljning finns det flera
patientgrupper dér forsnabbat kardiovaskulért
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B Alla patienter som opererades 1990-2009 Antal
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Ar efter den forsta operationen

Figur 4. Kaplan-Meier-kurva 6ver langtidsprognos vid medfétt hjartfel i Finland. Forkortningar: Pop, frisk popu-
lation i Finland, PDA, 6ppen ductus arteriosus, ASD, formaksseptumdefekt, COA, aortakoarktation, VSD, kam-
marseptumdefekt, TOF, Fallots tetralogi, TGA, transposition, HLHS, hypoplastiskt vansterkammarsyndrom, UVH,
enkammarhjarta. Kurvan visar éverlevnadstiden efter den forsta hjartoperationen hos alla patienter som operera-

des 1990-2009. Kalla: ref 17.

aldrande, okad prevalens av rytmstorningar,
hjértsvikt och andra héilsoproblem av olika
orsaker é&r relativt vanligt fran 40-50 ars alder
(19). Dessa inkluderar exempelvis patienter
med Fallots tetralogi och transposition (ope-
rerade med formaksswitch-metoden). Uppfolj-
ningen av medfodda hjartfel i vuxenaldern har
med tiden blivit en egen subspecialitet inom
vuxenkardiologin (GUCH, Grown-Up with
Congenital Heart disease) och sérskilda mot-
tagningar har inréttats.

Utvecklingen av varden under det
senaste decenniet och i framtiden

Framstegen under de senaste 10-15 aren &r
framst forknippade med digitalisering och
miniatyrisering av teknisk utrustning sasom
pacemakrar, hjartpumpar, annan vardappara-
tur och olika nétbaserade uppfoljningssystem
(20). Innovativa non-invasiva tredimensio-
nella avbildningsmetoder for bedomning av
hjartfelets avvikande anatomiska struktur
och funktion har férbattrat diagnostiken av-
sevart och utvecklingen inom detta omrade
antas fortsdtta. Med hogresolutionsultraljud
kan tidiga fordndringar i kérlvdggens intima
undersdkas non-invasivt, vilket forhopp-
ningsvis kommer att ge nya insikter om tidigt
vaskulért dldrande och erbjuda méjligheter for
uppfoljning och uppréatthéallande av optimal
kardiovaskuldr hélsa. Vi har gatt fran 1980-

och 1990-talets pionjdrsfas, som utmérktes
av innovationer inom kateter och operativa
ingrepp med kraftigt minskad dodlighet i svara
hjdrtfel som foljd, till var nuvarande era av
centralisering och optimering av varden, re-
gisterstudier och stordataanalyser (big data),
okad transparens och en mera holistisk syn
pé patienternas och familjernas behov.

Att barn med de svaraste och mest komplexa
hjartfelen dverlever dr oundvikligen forknippat
med signifikant sjuklighet och belastning for
familjerna. Vi har ett 6kande antal av patienter
som tack vare ett palliativt ingrepp i spadbarns-
aldern natt tonaren och ung vuxen élder. Deras
blodcirkulation har gradvis forsamrats, vilket
paverkar lever-, tarm-, njur- och lungfunktio-
nen. De behover multidisciplinédra vardinsatser
och i vissa fall hjarttransplantation. Vard och
uppfoljning kommer i framtiden allt mer att
kunna genomforas inom 6ppenvéarden och del-
vis i patientens hem, i synnerhet i det palliativa
slutskedet. I framtiden kommer vi att ha fort-
satt fokus pé forebyggande av komplikationer,
psykosocial och neurokognitiv uppféljning och
rehabilitering, prevention och behandling av
extrakardiella problem (t.ex. munhélsa, gastro-
enterologiska problem och lungproblem) som
ibland forekommer i samband med komplexa
hjirtfel och 6kar med aldern. A andra sidan
kommer den hélsoekonomiska bedomningen
och omorganiseringen sannolikt att leda till
bortgallring av medicinskt obefogad véard och
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behandling och fokusering pa forenklade och
individualiserade behandlingsmetoder som
baserar sig pa evidens (21). Utvecklingen
inom gendiagnostiken kommer sannolikt att
belysa orsakerna till hjartfelens uppkomst och
forhoppningsvis dven pa sikt ge mojligheter till
noggrannare och etiologibaserad klassificering,
tillforlitligare information om sjukdomens
prognos, méjlighet till noggrannare prenataldi-
agnostik och information om mekanismer som
pa sikt kunde mojliggora utveckling av bade
prevention och béttre behandlingsmetoder
(9). Inom hjértkirurgin undersoks nya regene-
rativa material for klaffar och annat material
med hopp om béttre varaktighet och férldingda
intervall mellan operationerna. Mekaniska
hjartpumpar kommer att vidareutvecklas for
pediatriskt bruk. De utlovade forhoppningarna
inom stamcellsforskningen har i viss man varit
en besvikelse. Utvecklingen av nya och mera
effektiva pulmonalhypertensions- och anti-
koagulationsmediciner kommer sannolikt att
fortsétta. Att kartldgga problem och utveckla
forebyggande behandlingsmetoder i den vax-
ande och aldrande GUCH-populationen kom-
mer dven att vara viktigt. Framstegen inom
kateterinterventioner, elektrofysiologiska inter-
ventioner och fosterinterventioner kommer att
fortga, dven om utvecklingstakten inom dessa
omraden onekligen avtagit under det senaste
decenniet.

Taisto Sarkola
taisto.sarkola@helsinki.fi

Inga bindningar.
Skribenten tackar professor Eero Jokinen
for kommentarer till artikeln.
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Modern treatment and prognosis of congenital heart defects

The causes of congenital heart defects are still largely unknown and there are no established methods
for prevention. The diagnosis can be made prenatally but is commonly confirmed in the neonatal period.
Treatment is focused on restoring and optimizing the circulation through carefully planned surgical and
catheter interventions often performed in infancy. Most patients survive to adulthood. Long-term prog-
nosis is excellent in the setting of mild malformations, but cases that are more complex are associated
with significant morbidity that increases with age. During the past decade innovations in technology has
improved the diagnostics, treatment and follow-up of these patients.
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Forsvinner barnens astma
och allergier i framtiden?

MIKAEL KUITUNEN

De allergiska sjukdomarna har 6kat i decennier och goér det fortfarande trots att olika preven-
tionsforsok gjorts och rad getts i trettio ar. Vi borjar se att vi genom att paverka tarmflorans
dysbios med probiotika och traditionell diet med rikligt med fibrer kan stddja utvecklingen
av en frisk och varierad tarmflora, vilket har kunnat kopplas till mindre allergiutveckling. Men
det behovs mer forskning om etiologi, patogenesen bakom allergisk sensibilitet och sjukdom,
for att mojliggora battre allergipreventionsstudier i syfte att ta fram mer effektiva atgarder for

primdrprevention av allergier.

De senaste aren har det visat sig att uppbygg-
nad av tolerans mot fododmnen dr mdojligt.
Flera studier har visat att man genom att
introducera vanliga fododmnen sdsom mjolk
och dgg i spadbarnsaldern kan minska risken
for uppkomst av fododmnesallergi, ockséa
for barn som redan hunnit utveckla eksem.
Uppfdljningsstudier ska visa om detta senare
ses i ett mindre antal respiratoriska allergier.
Vi har nu mer kunskap om olika fenotyper
av allergisjukdomar och kan bittre planera
behandlingsintensiteten, vilket forbattrat
livskvaliteten for barnallergiker.

Inledning

De allergiska sjukdomarna har ¢kat kraftigt
sedan 1950-talet och 40 procent befolkningen
har allergi (1, 2), som dr den vanligaste sjuk-
domsgruppen hos barn och ungdomar.
Allergisk sensibilisering nédr en individ
producerar IgE-antikroppar mot omgiv-
ningens allergener speciellt i fododmnen,
pollen och hos pélsdjur okar klart risken
for att utveckla allergisk sjukdom och &r
det forsta steget i sjukdomsforloppet. Det dr
viktigt att podngtera att en markant andel av
individer som sensibiliserats inte utvecklar

SKRIBENTEN

Mikael Kuitunen dr docent vid Helsingfors univer-
sitet, specialist i barnsjukdomar och barnallergo-
logi och arbetar som Klinisk Idrare pa Barnkliniken
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kliniska allergisymtom. I BAMSE-studien
fran Stockholm hade 62 procent av barn som
var sensibiliserade mot luftvigsallergener
ocksé allergisk rinit, astma eller eksem vid
16 &rs alder medan 38 procent ej hade négra
symtom (3). Prevalensen for sensibilisering
hos unga vuxna dr idag ndrmare 50 procent
(4). Liksom allergisjukdomarna har dven
sensibiliseringen okat (5) men en mojlig
platd kan mojligtvis skonjas (6). Okningen
av allergisk sensibilisering medfor att dven
allergisjukdomarna fortfarande Okar, speci-
ellt allergisk rinit och astma. Patogenesen
frén sensibilisering till utveckling av allergisk
sjukdom é&r fortfarande oklar.

Allergierna ar arftliga, men omgivnings-
faktorer spelar en stor roll for allergiutveck-
lingen. Fordndringar i omgivningen anses
ligga bakom frekvensokningen. Orsakerna
har flitigt undersokts och hygien, diet, D-
vitaminbrist, virussjukdomar i tidig barndom
och luftféroreningar har pekats ut. Den po-
puldraste teorin &r hygienteorin, som syftar
pa att speciellt smabarn utséitts for mindre
antal och diversitet av mikrober, vilket
tillsammans med fordndringar i dieten och
intag av antibiotika tidigt i livet kan leda till
tarmmikrobiomets dysbios. Immunsystemet i
tarmen far da en bristfillig skolning (Figur 1).
Det éar troligt att 4ven den prenatala miljon
spelar en viktig roll (7). Orsakerna &r svara
att atgédrda och det gar inte bara att plotsligt
exponera barn for ett rikligare mikrobiom
eftersom det 6kar risken for svara infektioner.
Den forbadttrade samhéllshygienen och vac-
cinationerna &r de viktigaste atgdrderna som
forbattrat manniskors hélsa under de senaste
arhundradena.
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Orsaker Sjukdomar

Dietdra forandringar Allergier

Genetiska orsaker Symbiotika Immundefekt-
Normal sjukdomar

Antibiotika Patogener
Bakterieinteraktioner

Immunrespons

tarmflora

Nekrotiserande
enterokolit

Overvikt/fetma

Figur 1. Orsaker bakom allergier och andra immundefekter samt mikrobiombalansen.

Interventioner for att minska
uppkomst av allergi

Tarmfloran dr viktig vid uppkomst
av allergi

Interventioner for att minska uppkomst av al-
lergier har gjorts med olika dieter, probiotika,
hyposensibilisering och preventiv likemedels-
behandling med antihistamin.

Hur definiera dysbios? Tarmfloran varierar
mycket individer emellan och i varierande
omgivning. Daremot verkar det som om den
enskilda individens mikrobiom skulle vara
konstant och atergar till sitt status quo efter
en tillfdllig imbalans efter bland annat pro-
biotikaintervention eller antibiotikakur. Hos
barn dr bland annat bifidobakterier vanliga
och ett tecken pa frisk tarmflora. Eftersom
en dysbios dr svardefinierad ar dven kor-
rigeringen svar och nagot generellt effektivt
satt har ej hittats. Fibrer vars kolhydrater ar
anvindbara for tarmflorans bakterier &dr cen-
trala for uppbyggnaden av en god tarmflora
och i en typisk visterlandsk diet (mycket fett,
enkla kolhydrater, lite fibrer) saknas dessa. I
en studie gavs en typisk visterldndsk diet till
moss som tidigare koloniserats med ménnis-
kans tarmflora fran en individ som anvént en
traditionell fiberrik diet (8). Det visade sig att
detta ledde till dysbios hos mdssen och kunde
aterbordas till normal tarmflora under den for-
sta generationens moss, nar dieten dndrats till
traditionell pa nytt. Daremot blev dysbiosen
progressivt bestiende om den visterldndska
dieten fortsattes till foljande generationers
moss. Med en dalig diet kan du séledes stora
dina barnbarns tarmflora. Hur detta fungerar
hos ménniskan vet vi dock ej, men resultatet
pekar pa att dieten, sérskilt fiberrik diet, &r

viktig vid uppbyggnad av ett friskt och varierat
mikrobiom i tarmfloran.

Vi vet att antibiotikakurer stor tarmfloran
langvarigt och kan medfora bestdende men.
Det har visats att i synnerhet fluorokinoloner
i barndomen har ett samband med Gvervikt
och fetma senare i livet (9). Déarfor &ar det vik-
tigt att antibiotika i barndomen anvénds bara
vid sékerstélld diagnos och riktas mot den
bakterie som ligger bakom sjukdomen, och att
man véljer en antibiotika med smalt spektrum.

Probiotika for allergiprevention

En sorts dysbios talar vi om da det i studier
kunnat visas att spddbarn som senare ut-
vecklar allergier har en tidig tarmflora som
innehaller mycket mindre laktobaciller dn
de barn som forblir friska (10). Denna studie
ledde till att forfattaren formulerade probio-
tikakonceptet. For att minska allergiuppkom-
sten ges probiotika till gravida kvinnor och
deras barn, om barnen har en arftligt 6kad
risk for allergiutveckling . Vi har i egna stu-
dier kunnat pévisa att perinatal tillforsel av
ett probiotikapreparat med fyra probiotiska
bakterier och prebiotisk oligosackarid (sub-
strat for laktobaciller) minskade frekvensen
av atopiskt eksem med 30 procent upp till tva
ars dlder (11). Effekten forsvagades d& barnen
blev dldre, men fortfarande i 5, 10 och 13 éars
(12-14) alder ségs bestdende minskningar av
allergifrekvensen, speciellt hos de barn som
foddes med kejsarsnitt och ddrmed blev utan
den naturliga bakteriekolonisationen i forloss-
ningskanalen. Det har gjorts ménga studier
dér probiotika anvénts vid allergiprevention.
Merparten av probiotikastudierna visar en
minskning av senare allergiutveckling men en
del studier har ej visat ndgon allergiminskande
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effekt. En nyligen publicerad metaanalys kon-
staterar att man med probiotikaintervention
hos mamman samt det nyfodda barnet kan se
en minskning i frekvensen av atopiskt eksem
(15). Att resultaten varierar beror sannolikt
pa att bara vissa probiotika &r effektiva vid
allergiprevention. Det géller framst Lactoba-
cillus rhamnosus och reuteri typer. Det verkar
dven vara sa att perinatal (mor plus barn)
administration dr viktig.

Amningens roll

Man har ldnge undersokt amningens samband
med uppkomsten av allergiska sjukdomar.
Flera studier har visat att ldngre amning har
samband med lagre férekomst av atopiskt
eksem. Dessutom har flera studier inte funnit
nagon inverkan pa allergifrekvensen, medan
en del studier visar 6kad forekomst av atopiskt
eksem ju ldngre amningen pagar. Mammans
beslut géllande amningens ldngd paverkas
av hennes utbildning och barnets symtom i
tidig spddbarnsalder, vilket leder till omvént
orsakssamband. Mammans egen atopi och for-
lossningssattet spelar ockséa in hur amningen
paverkar uppkomsten av allergi hos barnet.
Det finns studier som visar att den 6kade al-
lergirisken hos barnet férsvinner om en atopisk
mamma forloses vaginalt och ammar barnet
och att en atopisk mammas ¢kade risk for att
fora Gver allergi till barnet bara delvis bestar
om barnet fods med kejsarsnitt och ammas
(16). Det &r troligt att detta beror pa tarmmik-
robiomet (17) som &r olika hos vaginalt fodda
barn och barn fédda med kejsarsnitt.

Eftersom studierna &r observationella blir
resultaten for sambandet mellan amning och
allergiutveckling inte tillrdckligt pélitliga. Det
bésta séttet att reda ut sambandet vore att
gora en randomiserad interventionsstudie,
men en siddan studie kan ej goras av etiska
skél. Brostmjolk dr den bésta ndringen for ett
spadbarn och amning har flera bara férdelar
fér bade mamman och barnet. En eventuell
paverkan pa allergiutvecklingen ska ej anvan-
das som argument for att padverka mammans
amningsbeslut.

Rekommendationer for
allergiprevention

Vi ska forhindra att barn utsétts for tobaksrok
redan under graviditeten. Bra inomhusmiljo
och minskad utséttning av barn for luftférore-
ningar &r viktigt. Probiotika av typ Lactobacil-
lus rhamnosus och reuteri samt bifidobacterium
kan minska uppkomsten av atopiskt eksem.

Fodoamnesallergier och
overkanslighet

En andra vag av allergier har via 6kat antal
fododmnesallergier brutit ut i hoginkomstlan-
der efter den tidigare astma- och rinitepidemin
(18). Det finns enstaka studier som pekar pa en
verklig 6kning av fododmnesallergierna (19).

Overrapportering av fododmnesoverkénslig-
het ar ddremot mycket vanligt. Férdldrarna
rapporterar fédodmnesoverkanslighet hos upp
till 30-50 procent av sina barn. Vid anvénd-
ning av allergitester och elimination-provo-
kationstest dr prevalensen hos smé barn 5-8
procent, hos édldre barn ldgre (20, 21, 21-23).

Det nationella allergiprogrammet

I Finland har allergipreventionen de senaste
tio aren styrts av det nationella allergipro-
grammet. Centrala teman &r att 6ka befolk-
ningens tolerans, stodja hélsa, inte allergier,
forhalla sig till allergi pa ett nytt sétt och inte
undvika allergener i onddan. Programmet
har lett till att allergidieterna pa daghemmen
minskat med hela 43 procent till 4,3 procent
(24). Det har alltsd kunnat bevisas att man
genom att dndra forhéllningsséttet till al-
lergier kan klart minska de oldgenheter som
orsakas av att ha en allergisjukdom. Genom
programmet har man markant kunnat minska
antalet specialdieter for fododmnesallergier
pa daghem och i skolor. Barn med lindrigare
allergier behover inte undvika fédodmnen sa
noggrant utan tal sma mangder utan besvir,
vilket underldttar familjernas vardag.

Utveckling av tolerans

Om mamman anvdnder mycket mjolkproduk-
ter under graviditeten skyddas barnen frén
att utveckla komjolksallergi, enligt en finsk
studie (25). Det finns dven evidens pa att
tidigare start av fododmnen i spadbarnsélder
kan minska uppkomsten av fédodmnesallergi.

Flertalet barn med fododamnesallergier och
sensibilisering véaxer ifran sin allergi redan i
tidig barndom och har saledes utvecklat en
tolerans mot dessa fododmnen. Hur och varfor
denna toleransutveckling sker &r ofullstdndigt
ként. Vi har kunnat se att utveckling av speci-
fika IgG4-antikroppar mot komjolk utvecklas
bade vid naturlig toleransutveckling och vid
hyposensibilisering mot komjolk, det vill sdga
oral toleransterapi med mjolk, en ny form som
utreds for ndrvarande (26, 27). En del fododm-
nesallergier startar forst i senare barndom eller i
vuxen alder, speciellt mot fisk, skaldjur och not-
ter, mojligtvis beroende pé att yngre barn inte
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dter sd mycket av dessa, men det finns tecken pa
att notallergierna 6kar med 6kad konsumtion
dven i tidigare barndom. Dessutom &r allergi
mot notter, skaldjur och fisk oftast bestaende
dven om de borjar redan i barndomen, men vi
vet ej varfor det ar sa.

Prevalensen for jordnotsallergi har for-
dubblats i vésterlanderna under de senaste tio
aren upp till 1,4-3 procent och 6kar nu dven
i Afrika och Asien. I en mycket elegant studie
ville forskarna reda ut varfor barn i Israel ej
blir allergiska mot jordn6t, men engelska barn
blir allergiska, for att finna l6sningar for pre-
vention av denna utveckling. Jordnotsallergi dr
den ledande orsaken till anafylaxi och dodsfall
pé grund av fododmnesallergi i ldnder som
England och USA. Barnen i Israel &ter ofta kex
innehallande jordnot redan i spadbarnsaldern
medan de engelska barnen inte exponerades
for jordnot tidigt. I studien randomiserades
barn med svart atopiskt eksem, dggallergi
eller badadera att konsumera eller undvika
jordnot till fem ars alder. Barnen delades fore
studien in i tva grupper péd grundval av jord-
notssensibilisering (med eller utan). I medeltal
vid atta manader startades tillforseln av kexet
innehallande jordnét till konsumtionsgruppen.
Av de 530 barn som var jordnotsnegativa vid
debuten utvecklade 13,7 procent jordnotsal-
lergi vid fem érs alder jamfort med 1,9 procent
i konsumtionsgruppen (p <0,001). Av 98 barn
som initialt var jordnotspositiva var siffrorna
35,3 procent respektive 10,6 procent (p =
0,004). Néagon skillnad i biverkningsfrekvensen
upptécktes inte, och i konsumtionsgruppen
steg 1gG4-antikropparna och i gruppen som
undvek jordnot steg IgE mot jordndt. Tidig
introduktion av jordnot ledde till en markant
minskning av jordnotsallergi (28).

Samma koncept studerades for dgg i en ja-
pansk studie. Spadbarn randomiserades till att
fa 50 milligram &ggpulver vid 6-9 manaders
alder och 250 milligram vid 912 manaders
alder eller placebo. Samtidigt skottes barnens
eksem effektivt. Det visade sig att de barn som
tick dgg utvecklade avsevért mindre dggallergi,
RR 0,22 (29).

Att introducera fler fododmnen under det
forsta levnadsaret har ett samband med mindre
astma- och allergisensibilisering upp till sex ars
alder (30).

Mjolk och dgg i bakad form

Vi vet ocksé att fododmnesallergierna varierar
och att proteiner denatureras av upphett-
ning, vilket minskar allergeniciteten (31). En

stor del av mjolk- och &dggallergiska barn tal
ugnsbakade produkter med mjolk och &gg.
Detta beror pa att proteinerna faller sonder
vid langvarig upphettning och att de konfor-
mationella proteinernas struktur likasa faller
sonder. Genom bruk av bakade mjolk- och
dggprodukter kan man péaskynda tillfriskning-
en hos komjolks- och &ggallergiker. Endast
personer med mycket kraftiga reaktioner och
hoga specifika IgE-antikroppar mot dgg och
mjolk reagerar &ven mot de linjédra proteiner
som ej faller sonder vid upphettning (32, 33).

Desensitisering

Det har kunnat pavisas att det d&r mojligt att
utveckla desensitisering mot komjolk, dgg
och jordnotter. Det betyder att individen,
béade barn och vuxna, tél ett glas mjolk, ett
dgg eller nagra jordnoétter utan att fa symtom
efter en period av doseskalering fran mycket
sma méngder av respektive proteiner. Tyvérr
dr det bara fraga om desensitisering, inte om
verklig tolerans. Tas en paus i konsumtionen
till exempel av glomska eller pad grund av
en resa, aterkommer allergisymtomen lika
kraftiga som fore behandlingen, till och med
redan efter en veckas paus (34-36). Denna
behandling ledsagas ocksa av manga biverk-
ningar, dven allvarliga allméanreaktioner,
och utfors bara som forskningsprojekt under
kontrollerade former.

Sammanfattning

Allergierna okar alltsd fortfarande. Den hy-
potes som stods av en del bevis dr att detta
beror pa omgivningsfaktorer och sérskilt pa
hur barn utsatts for mikrober i spadbarnsalder
och tidig barndom, férdndringar i dieten och
partikelfororeningar fran trafik och industri.
Okade mikrobkontakter fér spidbarn medfor
infektionsrisker, medan dietfordndringar i mer
hilsosam riktning och reducering av luftféro-
reningar &r svartacklade samhaélleliga problem
dédr fordandringar sker langsamt.

Atgirder som kan bromsa 6kningen av
allergiska sjukdomar &r férandrat forhall-
ningssitt till allergi och onddigt undvikande
av allergener, konceptet toleransinduktion
med tidigare introduktion av fédodmnen,
modifiering av sa kallad dysbios med probio-
tikabakterier och i framtiden sannolikt mer
specifik korrigering av dysbios i tarmfloran.

Vi har ocksa lart oss bittre urskilja olika
fenotyper av allergiska sjukdomar som kan
ges olika behandling. Tidigare behandlades
alla barn med samma allergidiagnos enligt

56

Finska Lékaresillskapets Handlingar



de svara fallen, sarskilt vid fddoéimnesallergi, 17. Levin AM, Sitarik AR, Havstad SL, Fujimura KE et al. Joint
h detta forsi dei 5d livskvalitet effects of pregnancy, sociocultural, and environmental factors
oc ctlta Orsamra - €10no an 1vskvaliteten on early life gut microbiome structure and diversity. Sci Rep

hos barn med lindrigare allergi. 2016 Aug 25;6:31775.

18. Prescott S, Allen KJ. Food allergy: riding the second wave of the
allergy epidemic. Pediatr Allergy Immunol 2011;22:155-160.

Mikael Kuitunen 19. Obe}?aTl]e NJ, Koplin JJ, Mar;in Pff G(lilrrliln LCetal. Previilence

. . of challenge-proven IgE-mediated food allergy using population-

mikael.kuitunen@hus.fi based sampling and predetermined challenge criteria in infants.
J Allergy Clin Immunol 2011 Mar;127(3):668-76.e1-2.

. . 20. Eggesbo M, Halvorsen R, Tambs K, Botten G. Prevalence of

Inga bindningar parentally perceived adverse reactions to food in young children

Pediatr Allergy Immunol 1999;10:122-132.

Referenser 21. Winberg A, West CE, Strinnholm A, Nordstrom L et al. As-

: . sessment of Allergy to Milk, Egg, Cod, and Wheat in Swedish

L Pawankar. R, Canonica G, Holgate S, Lf)ckey R edlt.ors. T.h ‘? Schoolchildren: A Population Based Cohort Study. PLoS One
WAO white book on allergy. 1st ed. Milwaukee, Wisconsin: 2015 Jul 2;10(7):¢0131804

2 E\Zz?grzigzl?ill/:rggo(s)lE%a];nf/itlllolr\lfl;uzt?ulslﬁ Microbiome diversity and 22. Venter C, Pereira B, Grundy J, Clayton CB, Roberts G, Higgins

: asthma an d’ aller ri’s k. Curr Aller : Asthma Rep 2014 14-466- B, etal. Incidence of parentally reported and clinically diagnosed
014-0466-0 8y nsk. & P o food hypersensitivity in the first year of life. J Allergy Clin Im-

3. Wickman M Asarnoj A, Tillander H, Andersson N et al munol 2006;.117:11.18_24‘

: . ’ § . g L : 23. Nwaru BI, Hickstein L, Panesar SS, Roberts G et al. Prevalence
Childhood-to-adolescence evolution of IgE antibodies to pollens of common food alleraies in Europe: a svstematic review and
and plant foods in the BAMSE cohort. J Allergy Clin Immunol meta-analysis Allergyg2 014 69_99213_67 ¥

4 %8;:1;11?(3 ii%ifﬁi Lindberg A, Lotvall ] et al. Allergic sensi- 24. Erkkola M, Saloheimo T, Hauta-Alus H, Kukkonen AK et al.

AR ’ 84, . v ere Burden of allergy diets in Finnish day care reduced by change
tization is age-dependently associated with rhinitis, but less so in practices. Allergy 2016 Apr 27.

5 E;}rllsggm?&] élljfl%z ?whn]{)rﬁmrézl 2N0 lflﬁgfr::(;g_ﬁfzfii 25. Tuokkola J, Luukkainen P, Tapanainen H, Kaila M et al. Mater-

’ & A ; e Nt nal diet during pregnancy and lactation and cow’s milk allergy
Temporal trends of aeroallergen sensitization over twenty-five in offspring. Eur J Clin Nutr 2016;70:554-559

6 %,:ra\fiss. Slliu]i);plé}iz%y ég?gfgll}(zs—?it al. Change in preva- 26. Savilahti EM, Rantanen V, Lin JS, Karinen S et al. Early recovery

" lence of IgF ssénsitizaiion and mean total TeE wigth a% and from cow’s milk allergy is associated with decreasing IgE and

s - 116 8 8 increasing IgG4 binding to cow’s milk epitopes. J Allergy Clin
cohort. J Allergy Clin Immunol 2005;116:675-682. Immunol 2010 Jun;125(6):1315-1321 €9

7. Ege M], Bleh C, Frei R, van St.rlen RT et al. Prenata! farm 27. Savilahti EM, Kuitunen M, Valori M, Rantanen V, Bardina L,
exposure is related to the expression of receptors of the innate Gimenez G, et al. Use of IgE and IgG4 epitope binding to pre-
immunity 'and to atopic sensitization in school-age children. J dict the ou t’come.of oral immunotherapy in cow’s milk allergy.
Allergy Clin Immuno.l 2006;117:817-823. Pediatr Allergy Immunol 2014;25:227-235.

8. Sonnenburg ED, Smits A, Tikhonov M, Higginbottom SK et 28. Du Toit G, Roberts G, Sayre PH, Bahnson HT et al. Randomized
al Dlet—mdu'ced extinctions m. the. gut microbiota compound trial of peanut consumption in infants at risk for peanut allergy.
over generations. Nature 2016;529:212-215. N Engl ] Med 2015;372:803-813

9. Ko.rpela K, Zl]lmans MA’ Ku!tune‘n M.’ I§ukkonen K. Et. al. 29. Natsume O, Kabashima S, Nakazato J, Yamamoto-Hanada K
Childhood BMI in relation to microbiota in infancy and lifetime et al. Two-step egg introduction
antibiotic use. Microbiome 2017;5(1):26-017-0245-y. for prevention of egg allergy in high-risk infants with eczema

10. Bjorksten B, Sepp E, Julge K, Voor T et al. Allergy development (PETIT): a randomised, double-blind, placebo-controlled trial
and the intestinal microflora during the first year of life. ] Allergy Lancet 2'0 17 Jan 21;3 8‘:; (10066):276 2’ 86 )
Clin Immunol 2001;108:516-520. ’ e L

e 30. Tsuang AJ, Nowak-Wegrzyn AH. Increased food diversity in

1. Kukk.or!en K, SaVﬂa.htI.E’ Haahtela.T, J untuner}-Ba;kman Ketal the first year of life is inversely associated with allergic diseases.
Probiotics and prebiotic galacto-oligosaccharides in the preven- Pediatrics 2014 Nov:134 Sunpl 3-S139-40
tion of allergic diseases: a randomized, double-blind, placebo- 31 Leonard SA Sampsén HA S%Ehefer SH. Noone S et al Dietary
cor}trolled trial. ] Allergy Clin Immunol 2007 Jan;119(1):192-8. baked egg accelerates resolution of egg allergy in children. J

12. Kuitunen M, Kukkonen K, Juntunen-Backman K, Korpela R et Allergy Clin Immunol 2012 Aug: 130(2)473-80.¢1
al. Probiotics prevent 'IgE»assomate@ allergy until age 5 years in 32. Nowak-Wegrzyn A, Bloom KA Sicherer SH, Shreffler WG et
ggarlean—delnllezrggs;:lilégrgrslsb u;flot in the total cohort. ] Allergy al. Tolerance to exténsively heated milk in children with cow’s

in Immuno! ;123:335-341. . : . .

13. Peldan P, Kukkonen AK, Savilahti E, Kuitunen M. Perinatal gni;liezﬁlzergy -] Allergy Clin Immunol 2008 Aug;122(2):342-7,
probiotics decreased eczema up to 10 years of age, but at 5-10 33 Lemon-Mule H, Sampson HA, Sicherer SH, Shreffler WG
%/ears,;(t)lllt;r%cQr?;ng;cgon]unctlvms was increased. Clin Exp Al . Noone S Nowalé—Wegrzyn A Im’munologic chz;nges in children’
ergy ;47:975-979. . ’ . . L

4. Kallio S, Kukkonen AK, Savilahti E, Kuitunen M. Perinatal o N 2o oy sy ohs oy, B8 ] Allerey
probiotic intervention prevented allergic disease in a Caesarean- 34. Yeung JP, Kloda LA Mc]’Jevitt ] ) Ben—ShosHan M. Alizadehfar
;ehv;ged subgroup at 13-year follow-up. Clin Exp Allergy 2018 ‘ R. Oral i’rnmunothe}apy for mil]( allergy. Cochra}le Database

ov 25.
. . L . Syst Rev 2012 Nov 14;11:CD009542.

15. LiL, Han Z, Niu X, Z}}ang Get i.il.‘ Eroblotlc Sup plemfsntatloh 35. lefumch\én K Trer‘lldelenburg V, Ahrens F, Gruebl A et al. Ef-
for Prevention of Atopic Dermatitis in Infants and Children: A ficacy, safetyy and quality of life in a multi_center, randomized
;ys‘tle;nlatlc Review and Meta-analysis. Am J Clin Dermatol 2018 placebo-controlled trial of low-dose peanut oral immunotherapy

16. Sitarik AR, Kasmikha NS, Kim H, Wegienka G et al. Breast- glopileellgut allergic children. J Allergy Clin Immunol Pract 2018
feeding and delivery m ode mOdlfy. the association betwee;n 36. Romanisik O, Tosca MA, Zappettini S, Calevo MG. Oral and
maternal atopy and childhood allergic outcomes. J Allergy Clin sublingual im’muno thera;;y for egg allel,rgy Cochrane Database
Immunol 2018 Dec;142(6):2002-2004.e2. Syst Rev 2018 Apr 20;4:CD010638 ’

Summary

Will asthma and allergies in children disappear in the future?

Allergic diseases are still increasing worldwide. Probable reasons are related to increased hygienic en-
vironment with infants and small children developing a poorer faecal microbiome and defective stimu-
lation of the gut immune system and skewing of the immune response to allergy. Correction of the
dysbiosis with probiotics and proper traditional fiber rich diet can help preventing allergy development
but better studies are needed to develop better primary preventive strategies.
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Inflammatoriska tarmsjukdomar
hos barn - ett vaxande problem

KA1ja-LEENA KOLHO

Inflammatoriska tarmsjukdomar (eng. Inflammatory Bowel Disease, IBD) har av okdnd
anledning ytterst snabbt blivit vanligare, och varje ar uppdagas 6-8 procent fler fall an
tidigare. P& barnklinikerna i Helsingfors och Tammerfors behandlas drligen sammanlagt cirka
100 nya barnpatienter, men hos ungdomar i puberteten diagnostiseras sjukdomarna ocksa
av vuxengastroenterologer. IBD utgor en grupp sjukdomar dar Crohns sjukdom och ulcerds
kolit ar vanligast. Hos barn och ungdomar ar sjukdomarna oftast utbredda och i genomsnitt
svarare an hos vuxna patienter. Pa senare ar har nya lakemedel introducerats och i barndomen
kravs operativ behandling inte lika ofta som tidigare. Behandlingen av barnpatienter ar en
utmanande uppgift och helhetsansvaret for varden bor darfor koncentreras till universitets-
sjukhusen. Det gar an sa lange inte att forutsdaga nar sjukdomen bryter ut. Man antar att
forandringar i tarmens mikrobiom spelar en central roll for uppkomsten av sjukdomen, men for
narvarande finns det inga satt att minska sjukdomsrisken.

Inflammatoriska tarmsjukdomar &r en grupp
sjukdomar dér ulcerds kolit (colitis ulcerosa),
Crohns sjukdom och IBDU (IBD unclassified)
dr vanligast. IBDU star for en inflammation i
tjocktarmen dér differentialdiagnosen mellan
ulcerds kolit och Crohns sjukdom inte kan
stdllas. I motsats till laget i storsta delen av de Incidence/100 000
utvecklade landerna har ulcerds koliti Finland =~ —44_40

varit betydligt vanligare 4n Crohns sjukdom,

. . . 1 D 4‘1 3 6.0
men idag 6vervéger fallen av Crohns sjukdom 6.1 - 80
bland barn. Incidensen for sjukdomen har -8'1 _ 1;)0

Okat explosionsartat under de senaste tjugo
aren, och for niarvarande uppticks lika manga ~ EE101-120
eller fler fall av IBD hos barnpatienter &n av
typ 1-diabetes. IBD haller pa att bli en ny
folksjukdom, eftersom det redan finns cirka
50 000 patienter med konstaterad sjukdom.
Hos dem som har insjuknat i barndomen eller
i ungdomsaren &r sjukdomen oftare dn hos
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vuxna utbredd och svéar. Behandlingen har
blivit mer aktiv de senaste dren och malet &r att
ddmpa inflammationen pa vévnadsniva, men
detta lyckas bara hos en del av patienterna. I
framtiden ska behandlingen bli mer individu-
ell, men @nnu finns det inga tester for kliniskt
bruk som kunde hjélpa att vélja det mest ef-
fektiva ldkemedlet for den enskilda patienten.

Epidemiologin for
IBD hos barn och unga

IBD hos barn och unga har 6kat kraftigt under
hela 2000-talet (Figur 1). Vid millennieskiftet
var den arliga incidensen cirka 15/100 000,
men 2014 hade den stigit till 23/100 000. Da led
0,17 procent av 14-aringarna av IBD (1; Figur
2). Enligt statistik fran FPA &r prevalensen for
IBDivartland 0,9 procent av hela befolkning-
en, och 2018 fanns det knappa 2 000 patienter
under 18 ar. Puberteten dr den typiska aldern
for insjuknande hos barn, men sjukdomen kan
bryta ut vid vilken alder som helst. Bakom IBD
i smabarnsaldern finner man i viss man mono-
genetiska sjukdomsfall, av vilka de viktigaste
dr defekter i IL-10-signalvdgen (2). Darfor an-
véands ofta bendmningen VEOIBD (Very Early
Onset IBD) for tidig IBD, men aldersgransen
varierar i litteraturen fran under tva ar till under
sex ar. Enligt en utredning som vi har gjort har
antalet patienter som insjuknat fére 10 ars alder
okat klart langsammare &n de som insjuknat
senare (1), vilket styrker uppfattningen att
arftliga faktorer spelar en ndgot storre roll vid
den tidiga sjukdomstypen dn vid den som upp-
triader senare. Bland vara egna patienter dr den
monogena sjukdomstypen synnerligen séllsynt.
I motsats till bland annat typ 1-diabetes finns
det &nnu inte tillrdckligt mycket kunskaper
om de genetiska riskfaktorerna for IBD for att
man ska kunna gora kohortundersokningar om
sjukdomens riskfaktorer.

I Finland &r ulcerds kolit fortfarande klart
vanligare &n Crohns sjukdom och den érliga
incidensen stérre (15/100 000 mot 8/100 000)
(1). Den kliniska erfarenheten har visat att
Crohns sjukdom &r vanligare &n ulceros kolit
bland de fall som under de senaste dren har
konstaterats pa barnklinikerna i Helsingfors
och Tammerfors. Huvuddragen for sjukdoms-
typerna vid IBD presenteras i Tabell 1.

Symtom pa IBD

IBD under barndomen &r oftast en tjock-
tarmssjukdom med frekventa tarmtémningar
och diarré som de vanligaste symtomen. Sjuk-

%
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Figur 2. Den kumulativa incidensen for inflamma-
toriska tarmsjukdomar for barn i Finland. En bearbe-
tad version av en figur publicerad i: Virta L, Saarinen
M, Kolho KL. Inflammatory bowel disease incidence
is on the continuous rise among all pediatric patients
except for the very young -a nationwide register-
based study on 28 year follow-up. J Crohns Colitis
2017;11:150-6.

domens forsta stadium kan pagé i flera ma-
nader eller ar, och symtomen kan emellanat
avklinga utan behandling. Ett typiskt symtom
dr trdngande avforingsbehov och 16s mage,
sdrskilt under morgonen, samt tidvis blod
med avforingen. Ibland dr avféringsbehovet
sé kraftigt att det sker olyckor for patienten.
Om patienten upprepade ganger vaknar av
avforingsbehov om natten och avforingen
da ar blodig, kraver sjukdomen skyndsam
bedomning. Alarmsymtom beskrivs i Tabell I1.
Vid Crohns sjukdom kan symtomen vara
diffus buksmérta, avmagring och férdrojd pu-
bertetsutveckling eller tidvis forekommande
feber. Ibland kan forsta symtomet p& Crohns
sjukdom vara tandkoéttsinflammation, aftos
stomatit eller kronisk svullnad i underlédppen
(s& kallad orofacial granulomatos). Perianal
abscess eller fistelbildning &r ett rétt séllsynt
forsta symtom pa IBD hos barn och unga.

Diagnostik av IBD

Diagnos av sjukdomen kraver endoskopiska
undersokningar. Hos barn &dr endoskopi ett
invasivt ingrepp som gors under narkos efter
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Tabell I. Allmdnna drag vid inflammatoriska tarmsjukdomar hos barn och unga

Crohns sjukdom

Oklassificerad sjukdoms-
form IBDU (unclassified IBD)

Ulcerds kolit

fordrojd pubertet

Sjukdomens Sjukdom i ileokolon Pankolit vanligast Sjukdom i kolon
utbredning vanligast

Primar skleroserande PSC sallsynt PSC2-4 % PSC séllsynt
kolangit (PSC)

Tillvaxtstorning eller Vanlig hos pojkar Sallsynt Ibland

Lakemedelsbehandling | Biologiska ldkemedel
behdvs for cirka en
tredjedel av patienterna

Biologiska lake-
medel behdvs for
cirka 10 %

Biologiska lakemedel
behdvs ibland

Resektion av ileoke-
kalvinkeln fortfarande
tidvis nodvandig

Operativ behandling

Behandling av perianal
sjukdom med Seton-
tradar och TNF-alfa-
hamning

Behovet av pan- Behovet av panprokto-
proktokolektomi kolektomi under barn-
under barndomen | domen har minskat

har minskat jamfort | jamfort med tidigare ar.
med tidigare ar.

Bestdende stomi mycket sallan

nej nej

en noggrann tarmtomning. Hos barnpatienter
endoskoperas i diagnosstadiet inte bara tjock-
tarmen utan ocksé den 6vre matsmaéltningska-
nalen (3), vilket man inte gér hos vuxna. Detta
gors for att i tid kunna upptédcka eventuella
fordndringar som tyder pad Crohns sjukdom,
eftersom denna sjukdom hos barn vanligen
yttrar sig som en tjocktarmsinflammation
och differentialdiagnosen mellan ulcerds ko-
lit och Crohns sjukdom inte alltid dr latt att
stdlla. Bestamning av kalprotektin i avforing
har blivit en viktig metod for att screena for
IBD och folja upp behandlingssvaret, men
kalprotektinnivan ger ingen information om
vilken sjukdomsform det &r fraga om eller
om patientens prognos (4). Om de endosko-
piska undersokningarna inte visar kronisk
tarminflammation men kalprotektinet &r klart
forhojt, bor bildundersokningar av tunntar-
men utféras med tanke pa mdjligheten av
Crohns sjukdom. Hos barn anvénds ndrmast
magnetenterografi eller kapselendoskopi for
bilddiagnostik av tunntarmen; datortomografi
anvands knappast alls eftersom den ger en stor
strdldos. Under de senaste aren har man sett
att en skickligt utford ultraljudsundersokning
kan vara en palitlig metod for att bedoma tar-
minflammation, men i Finland har metoden
dnnu inte fatt nagot storre fotfaste.

Att stilla diagnosen IBD hos barn kréver
specialkompetens, eftersom det &r fraga om

en livslang sjukdom och diagnosen oftast
grundar sig pé slutsatser utifran den kliniska
bilden, laboratorieundersékningar, endosko-
pier och bilddiagnostik. For Crohns sjukdom
typiska ansamlingar av inflammationsceller,
granulom, patriffas bara hos 10-15 procent
och de serologiska testerna &r inte tillrackligt
noggranna for att kunna anvéndas till att
bestyrka diagnosen (3).

Predisponerande faktorer for IBD

Man kénner inte till faktorer som utloser
IBD. Under de senaste aren har det forskats
sarskilt kring patienternas mikrobiom, och
flera studier har beskrivit fordndringar i
mikrobiomet med avseende pa artrikedomen
och den relativa variationen mellan olika
mikrobarter. Denna sé& kallade dysbios, déar
sarskilt den relativa andelen bifidobakterier
och butyratproducerande arter &r lag och an-
delen proteobakterier dr hog, ar ett fenomen
som dr relaterat till IBD, man nigon kausalitet
har dnnu inte pavisats (5-8). Det dr moijligt att
exempelvis en antibiotikainducerad foréand-
ring i mikrobiomet hos personer med &rftliga
anlag for sjukdomen héller i sig ldngre eller
for med sig att nagon miljofaktor sdsom ett
toxin, en infektion eller en dietér faktor sétter
igang en kaskad som till sist leder till kronisk
tarminflammation (9). Upprepad anvidndning
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Tabell IIl. Symtombild som kraver skyndsam utvardering

Jourméssig utvardering

Daligt allmantillstand
Feber 6ver 38,5 oC
Fler an 10 avforingar, delvis ocksa nattetid

Avféringen mest blod

Perianal abscess

Skyndsam utvardering

Langvarig franvaro fran skolan
(eller dagvarden) p.g.a. tarmsymtomen

Ofrivillig avmagring

Avstannad tillvéxt eller fordrojd
pubertetsutveckling

Aktiv associerad sjukdom
(exempelvis artrit eller erythema nodosum)

Svara symtom fran munnen
(exempelvis betydande svullnad
i lapparna eller rikliga aphthae)

av antibiotika dr kopplad till uppkomsten av
Crohns sjukdom under barndomen, men inte
med ulcerds kolit (10,11). Det kan tyda péa
en eventuellt 6kad infektionsbenédgenhet hos
dem som insjuknar i Crohns sjukdom.

Den 6kande forekomsten av IBD har sam-
band med 6kningen av allergi och astma. I en
registerstudie pa material fran FPA konstate-
rade vi att mjolkallergi i den tidiga barndomen
Okar den relativa risken att insjukna, men
man bor komma ihag att den absoluta risken
ar liten (12). Astma har samband enbart med
Crohns sjukdom, inte med ulcerds kolit. Na-
got 6verraskande konstaterade vi att kronisk
sjuklighet under barndomen i sig 6kar risken
for IBD (13). Samband har beskrivits till
exempel med epilepsi eller medfédda miss-
bildningar i urinvdgarna, och kanske nagot
overraskande ocksd med kongenital klorid-
diarré, som hor till det finlindska sjukdoms-
arvet (14,15). Dessa observationer kan tyda
pa att ndgon mycket tidig utvecklingsfaktor
eller exposition under graviditeten kan ha
samband med uppkomsten av IBD, men a
andra sidan dr prematuritet eller kejsarsnitt
inga betydande riskfaktorer.

Kostens betydelse

Forskarna har sokt en forklaring till den
snabbt okande forekomsten av sjukdomen i

dietédra faktorer, och det pagar for nérvarande
livlig forskning om kostens betydelse vid be-
handlingen av sjukdomen. Crohns sjukdom
kan behandlas med diet, sa kallad exklusiv
enteral nutrition, ddr patienten i 6-8 veckor
far enbart naringslosning (den vanligaste &r
det pulverformiga kosttillskottet Modulen).
Med diet kan man f& Crohns sjukdom att ga
i remission hos en del av patienterna, men
utan underhallsbehandling med ldkemedel
aktiveras sjukdomen nér patienten atergar
till normal kost (16). Fér narvarande forsoker
forskarna i flera undersokningar klarldgga om
en partiell modifiering av kosten kan paverka
sjukdomsaktiviteten, och pa clinicaltrials.gov
finns fler &n 100 studier om dietens betydelse
vid Crohns sjukdom registrerade. Patienterna
upplever ofta att tarmsymtomen forvérras till
exempel om de &dter stora méangder sétt och en
del tal inte mjolk eller vete, men dn sé ldnge
finns det inte tillrdacklig vetenskaplig evidens
for att reckommendera patienterna att undvika
vissa ndringsdmnen.

Behandling av IBD hos barn och unga

Det finns fa ldkemedelsprévningar for be-
handling av IBD som é&r gjorda pa barn och
unga, och behandlingen f6ljer samma riktlin-
jer som for vuxna. Storsta delen av barnpa-
tienterna behéver i sjukdomens begynnelse-
stadium behandling med glukokortikoider i
flera manader, och uppféljningen visar om det
ar fraga om en kortikoidberoende sjukdom
eller inte (17-19). Enligt var registerundersok-
ning baserad péa ldkemedelsinkop har utveck-
lingen ocksa i Finland gétt mot en mer aktiv
anvandning av immunsuppressiva ldkemedel,
och under det forsta aret efter insjuknandet
stod cirka 60 procent av barnpatienterna
med Crohns sjukdom och 30 procent av
dem med ulcerds kolit pa behandling med
azatioprin eller metotrexat (20). Hos cirka
en tredjedel av patienterna var sjukdomen sa
svar att det redan under det forsta aret hade
satts in behandling med sa kallade biologiska
lakemedel, ddr TNF-alfa-hammarna dr den
viktigaste gruppen.

Kirurgisk behandling behdvs under barndo-
men numera framst vid strikturerande Crohns
sjukdom eller perianal sjukdom. Enligt den
nyaste forskningen har den 6kande anvind-
ningen av biologiska ldkemedel klart minskat
behovet av kirurgisk behandling i barndomen
(21). Enligt var erfarenhet har behovet av
kolektomier under barndomen minskat, men
det verkar vara sa att det med den nuvarande
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ladkemedelsarsenalen inte helt gér att undvika
operation, utan vid de svara sjukdomsfor-
merna flyttar man bara tidpunkten for det
nodvindiga ingreppet framéat. Det dr bra
att halla i minnet att operation dr det bésta
alternativet for att trygga tillvixtpotentialen
(22), om en Crohn-patient har tillvéxtstorning
och strikturerande sjukdom. IBD-kirurgi hos
barn och den postoperativa varden kraver
specialkunnande och bor koncentreras till
universitetssjukhusen.

Prognos

Prognosen for IBD &r god for stérsta delen
av barnpatienterna och sjukdomen fas att ga
i remission eller ndra remission med lakeme-
delsbehandling. Antalet patienter som kréver
sjukhusvard har minskat de senaste aren. En
bidragande faktor kan vara att féljsamheten
till lakemedelsbehandlingen &r béttre bland
patienterna dn tidigare och att behandlingen
justeras utgdende fran métningar av kalpro-
tektin i avforingen. Patienten forstar bittre att
behandlingen dr nédvéndig nér det finns ett
test som indirekt visar tarmens tillstand. Trots
att sjukdomen ér i ett lugnt stadium &r olika
slags buksymtom vanliga. Avféringens kal-
protektinvérde stiger redan fore den kliniska
relapsen, men man kédnner inte tillrdckligt
val till de faktorer som leder till att sjukdo-
men aktiveras. Cirka en tredjedel av de unga
patienterna lider av en svar sjukdomsform,
ddr det behovs likemedelsbehandling som
ddmpar immunforsvarets aktivitet i flera ar,
eventuellt livet ut. Ocksa vid lindrig sjukdom
ar affektiva symtom vanliga, och en del av
de unga patienterna blir deprimerade och
skolgangen blir lidande. Det 4r déarfor av stor
betydelse vid behandlingen att skota om det
psykiska vélbefinnandet (23, 24).

Framtidsutsikter

IBD hos barn och unga dkar pa samma sétt
som hos vuxna, men det finns for ndarvarande
inga metoder for att identifiera personer med
hog risk att insjukna eller mojligheter att
planera forebyggande atgédrder. Det 6kande
antalet patienter kréver Okade resurser av
hélso- och sjukvarden, men uppféljningen
av patienterna maste ocksd omorganiseras
sa att just de patienter som kraver utvarde-
ring far tréffa en ldkare eller skotare vid ratt
tidpunkt (25-28). Ett mél fér den nidrmaste
framtiden &r att vi ska ldra oss identifiera
olika sjukdomstyper bittre, sa att vi lar oss

rikta in behandlingen individuellt. Behand-
lingen av IBD hos barn har varit framsynt,
eftersom den redan i flera ar har optimerats
genom mditning av kalprotektin i avforingen
och likemedelshalter i blodet. For nidrvarande
dr tarmmikrobiomets roll vid patogenesen
for IBD foremal for livlig forskning. Det &r
moijligt att mikrobiomanalys i framtiden er-
bjuder ett nytt hjalpmedel for att klassificera
patienternas sjukdomstyp och vilja individu-
ell behandling (6, 29).

Kaija-Leena Kolho
kaija-leena.kolho@helsinki.fi
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Inflammatory bowel disease with paediatric onset — an increasing burden

Inflammatory bowel disease (IBD), namely ulcerative colitis, Crohn’s disease and unclassified IBD, has
shown an exceptionally rapid rise in incidence during the past decades. Unfortunately, the environmental
factors playing a key role in disease pathogenesis are unidentified. Along the availability of biological drugs,
the rate of IBD surgery during childhood has decreased. Howeuver, it is not clear whether it is possible to
avoid surgery with these drugs or whether surgery is postponed into adulthood. It is possible that in the fu-
ture the profiling of microbiome becomes an additional tool when subtyping patients and selecting the most
appropriate individual therapy.
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Hematopoetiska
stamcellstransplantationer
som behandlingsmetod
for olika sjukdomar

SAMPPA RYHANEN ocH HELJA LANG

Transplantation av stamceller fran benmargen ar en etablerad metod for behandling av
arftliga och forvarvade sjukdomar som paverkar benmargen. Behandlingsresultaten har
forbattrats och sarskilt toxiciteten i samband med behandlingarna har minskat. Anvandningen
av stamcellstransplantation har darfér utvidgats till nya indikationer och sjukare patienter én
tidigare kan fa behandlingen. | och med de forbattrade resultaten for Iakemedelsbehandling
av leukemi har allvarliga arftliga sjukdomar blivit en mer betydande indikation for transplanta-
tion av benmargsstamceller. Dessutom har invandringen fért med sig att det till Finland har
kommit barn med hemoglobinopatier som behdver stamcellstransplantation for att tillfriskna.
Trots framstegen begrdnsas anvandningen av stamcellstransplantation fortfarande av foérbe-
handlingens toxiska biverkningar, och sarskilt av de allvarliga problemen med transplantat-
mot-vardreaktion. | framtiden kommer rationell bearbetning av stamcellstransplantatet och
genmanipulering av stamcellerna sannolikt att ytterligare utvidga och utéka den kliniska
anvandningen av tekniker for stamcellstransplantation.

Transplantation av benmérgsstamceller &dr en
behandlingsmetod dér sjuk benmirg ersitts
med frisk. Transplantatet kan tas fran en frisk
donator (allogen transplantation), eller i vissa
fall kan man anvédnda patientens egna ben-
mairgsstamceller som tidigare har frysts ner
(autolog transplantation). Da anvéands ocksa
termen stamcellsatergivning (1) om ingreppet.
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I Finland har alla allogena transplantationer
av benmérgsstamceller koncentrerats till Nya
barnsjukhuset inom HUS (Figur 1). Autologa
stamcellsatergivningar pa barn gors vid alla
universitetssjukhus i Finland.

@ Allogen
@ Autolog

Figur 1. Allogena (175 st.) och autologa (109 st.)
stamcellstransplantationer pa Barnkliniken
vid HUS 2009-2018.
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@ ALL
® AML

Aplastisk anemi och Fanconis anemi
@ Kongenital immundefekt
@ Myelodysplastiskt syndrom och JMML
@ Sicklecellanemi och talassemi
@ Ovrig cancer

Ovriga godartade indikationer

Figur 2. Indikationer for allogena transplantationer av benmaérgsstamceller vid Barnkliniken vid HUS 2009-2018.
Under den tiden gjordes sammanlagt 175 allogena stamcellstransplantationer, varav en del nya transplantationer

till samma patient.

Den forsta lyckade transplantationen av
benmérgsstamceller gjordes i USA 1968 pa
en fem manader gammal bebis med allvarlig
medfédd immunbrist (2). Barnkliniken vid
Helsingfors universitetssjukhus var i utveck-
lingens framkant och Finlands forsta trans-
plantation av benmaérgsstamceller gjordes pa
ett barn med leukemi redan 1974 (3). Seder-
mera har metoden utvecklats till en etablerad
behandlingsform for forviarvade och arftliga
sjukdomar med ursprung i benmérgen (1).
Stamcellstransplantationerna har 6kat kraf-
tigt i och med att indikationerna har vidgats
och den minskade toxiciteten har gjort att
allt sjukare patienter har kunnat behandlas.
I Europa gjordes 43 636 transplantationer
av benmaérgsstamceller 2016 enligt statistik
fran EBMT (European Society for Blood
and Marrow Transplant) (4). Storsta delen
av stamcellstransplantationerna gors for att
behandla behandlingsresistent eller recidi-
verande leukemi, men sérskilt hos barn och
unga utfors stamcellstransplantationer allt
oftare for att behandla andra sjukdomar
dn cancer. Allt viktigare orsaker till allogen
transplantation av benmérgsstamceller dr vid
sidan av leukemier och aplastisk anemi nu
for tiden ockséa i Finland allvarliga medfodda
immunbristsyndrom, sickelcellsjukdom, trans-
fusionsberoende talassemier och medfodda
metabola sjukdomar som kan botas med
benméirgsutbyte (Figur 2).

Stamcellstransplantation i praktiken

En forutséttning for att allogen transplanta-
tion av benmaérgsstamceller ska lyckas &r att

en ldmplig donator hittas. Lampligheten un-
dersoks i forsta hand utgdende fran vavnads-
typning. Vanligen undersoker man tio HLA-
genlokus: HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-DR
och HLA-DQ (1), trots att det ocksé finns viss
evidens for betydelsen av HLA-DPBI1. Tradi-
tionellt har syskon med identisk vivnadstyp
ansetts vara de basta donatorerna, eftersom
da ocksa gener utanfér HLA-omradena ar lik-
artade med patientens. Néast bast kan okdnda
registerdonatorer som dr lampliga med avse-
ende pé alla tio HLA-lokus anses vara; dessa
donatorer soks i donatorregister i olika ldnder.
HLA-typning utférd med moderna sekvense-
ringsmetoder dr mycket exakt och skillnaden
mellan en HLA-kompatibel registerdonator
och ett HLA-identiskt syskon &r numera i
praktiken liten (6). En lamplig registerdonator
for etniska finlandska patienter hittas i cirka
85 procent av fallen (Tiina Linjama, personlig
kommunikation), men for patienter av till ex-
empel asiatisk eller afrikansk harkomst 4r det
ofta mycket svart att hitta en registerdonator.

Om en lamplig donator inte hittas eller om
patientens kliniska tillstand gor att trans-
plantationen &r bradskande, dr det mgjligt
att anvianda stamceller fran placentablod el-
ler fran en bara till hdlften HLA-kompatibel
besldktad donator (s& kallad haploidentisk
stamcellstransplantation). Jamfért med tradi-
tionella metoder &r dessa tillvigagangssétt for-
knippade med storre risk for opportunistiska
infektioner eller akut rejektion av transplan-
tatet. For att haploidentiskt transplantat ska
kunna anvéndas krivs det ocksa att allogena
T-celler som orsakar kraftig transplantat-mot-
vardreaktion avlédgsnas, antingen fore trans-
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plantationen ex vivo (T cell deplete) eller efter
den in vivo med cyklofosfamid (T cell replete).

Fore den egentliga transplantationen be-
hovs forbehandling, vars mal &r att gora
plats for benmérgstransplantatet, att dimpa
patientens immunitet for att sdkerstélla att
transplantatet faster, att minska risken for
transplantat-mot-vardreaktion, och ndar man
behandlar cancersjukdomar ocksa att forstéra
eventuella cancerceller (5). Som férbehandling
har det traditionellt anvénts stralbehandling
av hela kroppen eller en kombination av
stralbehandling och ldkemedel. P& grund av
betydande biverkningar har stralbehandling
pa senare tid anvéants mindre och férbehand-
ling baserad enbart pa ldkemedel har blivit
vanligare, sarskilt ndr indikationen for stam-
cellstransplantationen dr en benign sjukdom.
Vid likemedelsbaserad forbehandling anvidnds
cytostatika, antikroppar (bland annat anti-
lymfocytantikroppar for att minska risken for
rejektion av transplantatet och transplantat-
mot-virdreaktion) och immunmodulerande
ladkemedel (5). Man har forsokt finslipa den
lakemedelsbaserade forbehandlingen for att
den ska vara mindre toxisk (sa kallad reduced
intensity/toxicity conditioning) (7).

Efter forbehandlingen infunderas stamcell-
stransplantatet i en ven hos patienten. Trans-
plantatet kan tas direkt fran benmargen eller
samlas in fran perifert blod med leukaferes.
I det sistndmnda fallet mobiliseras stamcel-
ler fran benmaérgen till blodbanan genom att
patienten ges leukocyttillvaxtfaktor innan
transplantatet samlas in. Eter transplanta-
tionen behovs vanligen immunsuppressiv
behandling for att forhindra transplantat-mot-
virdreaktion. Ciklosporin och metotrexat
anvinds for att forhindra denna reaktion,
men i motsats till transplantation av fasta
organ blir ladkemedelsbehandlingen vanligen
inte bestdende. Innan transplantatet gror ar
immuniteten svag och patienten har djup
neutropeni. Under neutropenin &r patienten
mycket kénslig for bakterie- och svampinfek-
tioner. Ndr neutropenin har gett med sig ar
allvarliga virusinfektioner ett nytt hot. Genom
att méita antalet benmérgsproducerade celler i
blodbanan f6ljer man hur transplantatet gror
och etableras. Man kan ocksa f& information
om hur transplantatet etableras genom att
i blodet eller benmérgen bestimma forhal-
landet mellan patientens egna och donatorns
celler (sa kallad chimerismundersokning) (8).
Efter att transplantatet har grott inleds ett
langsamt ateruppbyggande av immuniteten,
som ocksé i basta fall tar flera ar, men kan

ytterligare fordrdjas om patienten utvecklar
en betydande transplantat-mot-virdreaktion
som forsvagar den celluldra immuniteten, stor
tymusaktiviteten och kraver immunsuppressiv
behandling. Efter allogen transplantation be-
hover patienten nya vaccinationer och de kan
inledas ndr immuniteten anses ha aterhdmtat
sig tillrackligt.

Anvandning av
stamcellstransplantation for att
behandla cancer

Trots att den konservativa behandlingen av
leukemi med cytostatika har utvecklats och
behovet av stamcellstransplantation ddrmed
har minskat, dr leukemi fortfarande den vik-
tigaste indikationen for allogen transplanta-
tion av benméirgsstamceller (Figur 2). Akut
lymfoblastleukemi (ALL) &r den vanligaste
cancersjukdomen hos barn och ocksa den
viktigaste enskilda indikationen for stam-
cellstransplantation. Stamcellstransplanta-
tion behovs vid ALL om sjukdomen reagerar
daligt pa cytostatikabehandling eller recidi-
verar under behandlingen eller snart efter
avslutad behandling (9). De bésta behand-
lingsresultaten vid ALL uppnéas om leukemin
fas i remission med cytostatikabehandling
fore stamcellstransplantationen (10). Som
forbehandling vid transplantationer pa indi-
kationen ALL anvidnds fortfarande allmént
stralbehandling av hela kroppen, trots att man
har slutat med den behandlingen vid manga
andra indikationer. Det pagér en omfattande
randomiserad studie FORUM (clinicaltrials.
gov identifier: nct01423500), ddr man jamf{or
effekt och biverkningar vid stralbehandling av
hela kroppen med forbehandling med enbart
lakemedel vid ALL.

Akut myeloisk leukemi (AML) &r mer sall-
synt &n ALL hos barn, men AML-patienter
behover fortfarande klart oftare stamcell-
stransplantation &n ALL-patienter. Darfor
utgor stamcellstransplantationer for AML
en betydande del av verksamheten ockséa vid
centrumen for pediatrisk stamcellstransplan-
tation. Som férbehandling vid AML anvénds
numera sidllan stralbehandling, eftersom
lakemedelsbaserad forbehandling med bu-
sulfan har visats vara effektivare och béttre
tolererad (11).

Kronisk myeloisk leukemi (KML) &r for-
hallandevis séllsynt hos barn, och moderna
ladkemedel som grundar sig pa inhibering
av tyroxinkinas (till exempel imatinib och
dasatinib) har minskat behovet av stamcells-
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transplantation vid behandlingen av denna
sjukdom (9).

Efter en transplantation som gjorts pa grund
av leukemi foljer man noggrant férekomsten
av kvarstdende leukemi i benmérgen. Dess-
utom f6ljer man hur stor andel av cellerna i
blodbanan och benméargen som ér patientens
egna, eftersom 6kad andel egna celler ofta
dr ett forsta tecken pa hotande relaps. Man
kan forsoka behandla en hotande relaps
efter transplantation med att sétta ut den
immunsuppressiva ladkemedelsbehandlingen,
och pa sé sitt frisédtta transplantatets allogena
lymfocyter for att de ska kunna forstéra can-
cercellerna. Dessutom kan man ge patienten
lymfocyter som samlats in ur donatorns blod,
och hoppas pa att det forstiarker transplantat-
mot-leukemieffekten. Bada tillvdgagangs-
sdtten ger Okad risk for transplantat-mot-
vardreaktion.

Allogen stamcellstransplantation anvands
ocksa for behandling av mer sillsynta he-
matologiska cancrar hos barn, sdsom juvenil
monomyelocytleukemi (JMML) och behand-
lingsresistenta lymfom samt myelodysplastiskt
syndrom (9).

Autolog stamcellstransplantation anvands
hos barn framst vid behandling av vissa fasta
cancerformer. Med stod av transplantatet kan
man da ge cytostatikabehandling med ytterst
stora doser, som utan stamcellstransplanta-
tion skulle leda till att det uppstar langvarig
funktionsstdrning i benmaérgen eller till att den
forstors helt och héllet. En sddan hégdosbe-
handling har visats vara nyttig vid behandling
av neuroblastom med stor risk och Ewings
sarkom (12), och dessutom anses den vara
sannolikt nyttig till exempel vid behandling
av Wilms tumor av hogrisktyp samt vid
retinoblastom och vissa hjarntumorer. Den
cytostatikabehandling som foregar den auto-
loga stamcellstransplantationen viljs enligt
typ av cancer.

Stamcellstransplantation vid
behandling av svar medfédd
immunbrist

Primédra immunbrister &r en heterogen grupp
medfodda sjukdomar som beror pa mutation
i en gen. Moderna sekvenseringsmetoder har
gjort att man de senaste aren har identifierat
flera nya genfel som ligger bakom hittills
okdnda immunbrister (13). For nédrvarande
kdnner man till fler &n 350 primédra immun-
brister, som med olika mekanismer orsakar
upprepade eller kroniska infektioner och

Okar risken for autoimmuna sjukdomar och
autoinflammation (14). Till sin natur ar de
priméra immunbristerna bestdende och ofta
framskridande, och de gar vanligen inte att
paverka med ldkemedelsbehandling. Fér ma-
joriteten av patienterna &r stamcellstransplan-
tation den enda kurativa behandlingen (15).
Andelen immunbristpatienter bland de barn
som har fatt autolog stamcellstransplantation
har okat avsevért under det senaste decenniet.
Av de 175 allogena stamcellstransplantatio-
ner som gjordes pa Barnkliniken vid HUCS
2009-2018 berodde 19 procent (33 st.) pa
immunbrist. De finldndska siffrorna motsva-
rar den internationella nivan, som vid olika
centrum har varit 5-15 procent (16).

Stamcellstransplantation har redan i flera
decennier anvénts som behandling for svar
kombinerad immunbrist (SCID-syndrom),
men nyligen har indikationerna f6r stamcells-
transplantation utvidgats ocksé till andra
primédra immunbristtillstand (17). Svar kom-
binerad immunbrist, ddr patientens T- och
B-lymfocytfunktion dr stord, &r en absolut
indikation for allogen stamcellstransplanta-
tion, eftersom patienterna utan ingreppet
vanligen avlider redan under det forsta lev-
nadsaret. Overlevnadsprognosen ir betydligt
battre om stamcellstransplantation utfors nar
barnet dr under tre manader gammalt (18).
Dirfor screenas SCID-patienter systematiskt
med bestdmning av TREC (T-cell receptor
excision circles) bland annat i USA och i flera
europeiska ldander, och screeningen haller pa
att startas ocksd i Finland. Ovriga immun-
bristtillstand, som framst paverkar T-cellerna,
och defekter i de fagocyterande cellerna dr en
viaxande genetiskt och fenotypiskt heterogen
grupp, dar transplantation inte har en lika
etablerad roll. Hos en del av patienterna ar
den exakta sjukdomsmekanismen helt eller
delvis okénd, vilket gor beslutet om stamcells-
transplantation svart (13).

Man har traditionellt ansett att beslut om
stamcellstransplantation kan fattas nédr diag-
nosen dr sdker och patientens allméntillstand
tillrdckligt gott. Nér det géller immunbristpa-
tienter &r man ibland tvungen att Overviga
stamcellstransplantation ocksd om kriteri-
erna inte uppfylls. Om patientens kliniska
sjukdomsbild tyder pé& svar immunbrist eller
storning i regleringen avimmuniteten och om
den betydligt inverkar pa patientens tarmka-
nal eller orsakar lungsymtom, b6r man Gver-
vdga stamcellstransplantation ocksa nér den
specifika diagnosen dr oklar. De upprepade
och kroniska infektionerna hos immunbrist-
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patienter gor ocksa att man inte kan vinta
pa att infektionerna helt ska avklinga fore
transplantationen. Prognosen &r bittre om
det gar att gora stamcellstransplantationen
innan eventuella lung- eller leverforandringar
har hunnit utvecklas (15). Vid stamcellstrans-
plantationer som har gjorts pa grund av im-
munbrist dr etableringen av transplantatet mer
osdkert &n om indikationen &r leukemi (19).
For att bota immunbrist rdcker det dock ofta
med att en del av patientens hematopoetiska
stamceller ersitts av donatorceller (20).

Ett europeiskt material visar att efter stam-
cellstransplantation f6r svar kombinerad im-
munbrist tillfrisknar i bésta fall 90 procent,
om transplantatet fas frain en HLA-identisk
donator, och 66-69 procent om transplantatet
ar av annat ursprung. Om indikationen for
stamcellstransplantation &r en annan primér
immunbrist (non-SCID) ér tillfrisknandet
76-79 procent oberoende av transplanta-
tets ursprung (15). Av de patienter som fick
stamcellstransplantation fér immunbrist pa
Barnkliniken vid HUCS 2000-2016 &ar 85
procent vid liv (16).

Behandling av andra benigna
sjukdomar med transplantation av
benmargsstamceller

Allvarlig aplastisk anemi 4r en etablerad indika-
tion for stamcellstransplantation och sannolik-
heten for tillfrisknande for dem som genomgatt
ingreppet dr mer dn 90 procent (21). De forbatt-
rade resultaten for stamcellstransplantation har
véckt fraigan om immunsuppressiv behandling
dr meningsfull som behandling for allvarlig
aplastisk anemi (21). Arftliga sjukdomar som
leder till funktionsstorning i benmérgen (exem-
pelvis Fanconis anemi, dyskeratosis congenita,
Diamond-Blackfan-anemi och allvarlig med-
fodd neutropeni) dr indikationer for transplan-
tation av benmargsstamceller (22). Prognosen
for dessa sjukdomar dr i allménhet klart simre
dn for aplastisk anemi. En sérskild utmaning for
att genomfora stamcellstransplantation &r de
syndrom som é&r forknippade med en storning
i reparationsmekanismerna for DNA, sasom
Fanconis anemi och dyskeratosis congenita,
eftersom dessa patienter &r ytterst kénsliga for
forbehandlingens toxiska biverkningar. For att
kunna planera en forbehandling ar det darfor
nodvindigt att s& noggrant som moijlig utreda
orsaken till funktionsstorningen i benmérgen
(21, 22)

Allogen transplantation av benmérgsstam-
celler dr en kurativ behandling for sickelcell-

sjukdom och transfusionsberoende talassemi
(23). Vid behandlingen av talassemi har stam-
cellstransplantation en etablerad stédllning, och
resultaten ar goda ocksé nar HLA-kompatibla
registerdonatorer anvands (24). For att be-
handla sickelcellsjukdom anvénds ndrmast
HLA-identiska syskondonatorer, eftersom
resultaten av registertransplantationer har
varit skrala. Orsaken till detta dr sannolikt
den storre genetiska variationen hos den afri-
kanska befolkningen, vilket gor att processen
att vélja donator fungerar sdmre, eftersom den
har utvecklats f6r en population med europe-
isk bakgrund.

Allogen transplantation av benmérgs-
stamceller kan ocksd bota vissa metabola
inlagringssjukdomar, sarskilt sddana dar
makrofagerna har en andel i patogenesen
(25). Man har bland annat fatt goda resultat
av stamcellstransplantation vid behandlingen
av Hurlers sjukdom (26).

Biverkningar av
stamcellstransplantation

Anviandningen av allogen stamcellstransplan-
tation som behandlingsform begriansas fort-
farande av behandlingens toxicitet (27). De
toxiska problemen beror pa biverkningarna
av forbehandlingen, det vill sdga transplantat-
mot-viardsjukdom infektioner. Dessutom har
sarskilt cancerpatienterna fatt behandlingar
med betydande senkomplikationer redan fore
stamcellstransplantationen.

Stralbehandling av hela kroppen &r med
avseende pa efterverkningarna den be-
svirligaste delen av forbehandlingen. Den
skadar hjartat och lungorna, ¢kar risken att
utveckla katarakt och orsakar omfattande
endokrinologiska stérningar, varav de vik-
tigaste ar tillvaxtstorning, for tidig pubertet,
fertilitetsproblem, hypotyreos och Okad risk
att utveckla metabola syndromet och diabetes
(28). Att avhalla sig fran stralbehandling har
dérfor varit en viktig del av utvecklingen for
att forsoka bemdstra benmérgstransplanta-
tionens toxicitet. Nu for tiden anvénds stral-
behandling i storre utstrdckning ndrmast vid
transplantationer som gors pa grund av ALL.

Cytostatika som ersitter stralbehandling ar
inte heller problemfria. Sarskilt alkylatorerna,
av vilka busulfan dr den viktigaste, orsakar
infertilitet, endokrinologisk sjuklighet samt
lever- och lungskador (27). Ocksa andra
forbehandlingsldkemedel har karakteristiska
biverkningar, som exempelvis purinanaloger-
nas neurotoxiska verkan. Infertilitetsrisken
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Figur 3. Patogenesen for akut transplantat-mot-vardreaktion. Patientens sjukdom och toxiska biverkningar av
forbehandlingen orsakar vavnadsskada och cytokinsvar som aktiverar antigenpresenterande celler. | detta lage
aktiveras de allogena T-celler som féljer med transplantatet och orsakar akut transplantat-mot-vardreaktion i de
typiska malorganen huden, tarmarna och levern. Om transplantat-mot-vardreaktionen kommer igang, uppratt-
haller vdvnadsdestruktionen cytokinsvaret och det karakterisktiska aktiveringskretsloppet startar, varefter det ar
svart att stoppa aktiveringen. Figuren har tidigare publicerats i tidskriften Duodecim (referens 30).

bor beaktas innan behandlingen inleds, och
om det &r tekniskt mojligt bor man samla in
konsceller for lagring fore ingreppet (29). Alla
forbehandlingar okar patienternas risk att
senare fa en sekundar malignitet (27).

Den viktigaste biverkningen som begriansar
anviandningen av stamcellstransplantation &r
transplantat-mot-viardsjukdom som i vérsta
fall &r livshotande och allvarligt skadar patien-
ten (30). Akut transplantat-mot-vardreaktion
dr en immunitetsreaktion orsakad av de in-
funderade allogena T-cellerna, dir symtomen
ar hudutslag, diarré och sérskilt en leversjuk-
dom som skadar de intrahepatiska gallva-
garna (Figur 3). Definitionsmaéssigt borjar akut
transplantat-mot-vardreaktion senast hundra
dagar efter stamcellstransplantationen. Ex-
tensiv akut transplantat-mot-vardreaktion ar
forknippad med betydande mortalitet.

Kronisk transplantat-mot-vardreaktion
innebér en sjukdom som borjar senare och
som beror pa alloimmunitet. Kunskaperna
om patogenesen for kronisk transplantat-
mot-vdrdreaktion dr sémre &n for den akuta
sjukdomstypen (30). Man vet dock att ocksa
B-cellerna och inte bara T-cellerna spelar

en roll for utvecklingen av kronisk reaktion.
Kronisk transplantat-mot-viardsjukdom or-
sakar mycket varierande symtom fran olika
organsystem, och cirka 30-70 procent av de
patienter som har genomgétt allogen stam-
cellstransplantation drabbas av sjukdomen.
Denna reaktion maste alltid finnas i atanke
ndr man bedomer hélsotillstindet hos en
patient som har fatt allogen stamcellstrans-
plantation. Ett klassiskt uttryck for kronisk
transplantat-mot-vardreaktion dr hudforand-
ringar som liknar skleroderma, lichen ruber
eller lichen sclerosus et atrophicus. Fimos
hos méan och é&rrbildning och adherenser
i slidan hos kvinnor samt fértrangningar
och strikturer i matspjidlkningskanalen &ar
typiska problem som kronisk transplantat-
mot-virdreaktion ger upphov till. Torra 6gon
och torr mun &r vanliga fynd. Patienter med
generaliserad transplantat-mot-vérdreaktion
lider av skleroderma och rorelseinskrank-
ning som beror pé stela leder. Det farligaste
uttrycket for den kroniska reaktionen &r en
framskridande lungsjukdom.

Grunden for behandlingen av transplantat-
mot-vérdreaktion &r fortfarande glukokorti-
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koider, i lindriga fall lokalbehandling av huden
och i svarare fall systemiskt prednisolon (31,
32). Vid sidan av glukortikoiderna anvénds
i stor utstrackning andra immunsuppressiva
lakemedel, moderna immunmodulerande
malinriktade ldkemedel, mesenkymala stam-
celler och extrakorporeal fotoferes, men det
finns inte hallbart beldgg for effekten av dessa
behandlingar (31, 32). Eftersom behandlingen
av etablerad transplantat-mot-vardreaktion
dr svar, dar profylax av avgorande betydelse.
Noggrant val av donator &r den bésta profy-
laxen. Dessutom férhindras transplantat-mot-
vardreaktion av lymfocytantikroppar som ges
som forbehandling och av immunsuppressiv
behandling efter transplantationen.

Sammandrag och framtidsutsikter

Transplantation av benmaérgsstamceller har
utvecklats till att vara mindre toxisk, an-
viandningsomrédet har utstréckts till nya in-
dikationer och behandlingen kan ges sjukare
patienter an tidigare. De avancerade meto-
derna for att bearbeta transplantatet mojliggor
stamcellstransplantation fran slaktingar som
ar till hilften HLA-identiska (haploidentiska).
Det gér saledes att hitta en lamplig donator fér
néstan alla patienter som behover transplan-
tation. P4 Nya barnsjukhuset vid HUS an-
vénds en teknik for haploidentiska transplan-
tationer ddr man fran transplantatet avlagsnar
ofyT- och B-cellerna med en immunmagnetisk
metod (33). Med nuvarande metoder ar det
ytterst effektivt att avldgsna de affT-celler som
orsakar akut transplantat-mot-vérdreaktion.
Med denna teknik uppnér man lika goda re-
sultat som med de transplantationsformer som
traditionellt har ansetts vara bast, men risken
for transplantat-mot-vardreaktion dr betydligt
mindre (34, 35). Anviandning av stamceller
fran placentablod krdver att dyra placenta-
blodbanker samlas in och uppratthalls och det
har gjort att anvéandningen av placentaenheter
har minskat betydligt, sirskilt i Europa (36).
Modern haploidentisk stamcellstransplanta-
tion gor det mindre viktigt att anvéinda HLA-
kompatibla register- och syskondonatorer
(36). I framtiden kommer bearbetningen av
transplantatet att utvecklas ytterligare, vilket
sannolikt gor att biverkningarna av stamcells-
transplantation minskas.

Nasta steg i utvecklingen av cellterapier
kommer att vara manipulering ex vivo av he-
matopoetiska stamceller och andra blodceller,
vilket mojliggor skrdaddarsydd och individuell
cellterapi bade for arftliga sjukdomar och for

leukemi. CAR-T-celler (Chimeric Antigen
Receptor) dr ett exempel pa en metod som
redan har tagits i kliniskt bruk. Vid behand-
ling med CAR-T-celler inférs en konstgjord
T-cellreceptor framstdlld med genmodifiering
i patientens T-celler. Detta férdndrar cel-
lerna till malinriktade vapen som férokar sig
i kroppen och specifikt dodar leukemiceller
(37). CAR-T-cellbehandling anvénds i dag for
behandling av ALL med B-celler och lymfom
som uttrycker ytantigenet CD19. Ocksa de
forsta behandlingarna baserade pa genterapi
av hematopoetiska stamceller dr redan nu i
anvédndning. De forvéntas ge stora framsteg
vid behandlingen av &rftliga sjukdomar som
paverkar den hematopoetiska vdavnaden (38,
39). Malet dr en effektiv och sdker kurativ
behandling av transfusionsberoende talas-
semi, sickelcellsjukdom och allvarliga im-
munbristsyndrom. Bada dessa nya behand-
lingsformer kraver personal som &r insatt i
stamcellstransplantation och infrastruktur
som é&r ldmpad for ett stamcellstransplanta-
tionscentrum. I fortsdttningen kan vi férvinta
oss att anvdndningen av stamcellstransplan-
tationstekniker ytterligare 6kar och utstrécks
till nya indikationer.
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Summary

Hematopoietic stem cell transplantation as a therapy for various diseases

Hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) is an established method to cure acquired and inher-
ited diseases of the bone marrow. Recent development has rendered HSCT less toxic and thus broadened
its indications. Better results in treatment of childhood leukemias has decreased the use of HSCT to cure
cancer patients, but the number of HSCTs to treat inherited disorders has increased. Despite develop-
ment, toxicity still limit the use of HSCT. In the future, rational graft engineering and gene manipulation
of patient derived hematopoietic stem cells will increase the use of the HSCT techiques in the clinic.
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Problemet med barnlakemedel

— det finns inte lakemedel for barn
for att tillgodose deras medicinska
behov - och hur det ska losas

KALLE Hoprru

Nar den moderna ldkemedelslagstiftningen skapades for femtio ar sedan uppkom ett nytt
problem med barnldakemedel: utbudet av lakemedel for barn fyller inte deras terapeutiska behov.
Lakemedelslagstiftningen forutsatter att ett lakemedels nytta och biverkningar har undersokts
och att forhallandet mellan nytta och risk har konstaterats vara bra innan ett lakemedel far
forsaljningstillstand. En stor del av Ilakemedlen pa marknaden har inte nagot forsaljningstillstand
for barn. Lakemedelsindustrin bedriver inte forskning och utveckling av lakemedel for barn,
eftersom utvecklingen av barnldkemedel sallan uppfyller industrins héga vinstférvantningar.
Foljden ar en omfattande off label-anvandning av lakemedel for barn och brist pa lakemedel for
sjukdomar som bara forekommer hos barn eller som dr annorlunda hos barn an hos vuxna. For att
ratta till situationen har USA och EU infort forordningar om barnlakemedel, vilket har lett till att
nya barnldkemedel har kommit ut pa marknaden. De ekonomiska resultaten av férordningarna
ar positiva sett ur socioekonomisk synvinkel, och de visar att en sddan direkt investering ar agnad
att forbattra tillgangen till barnldkemedel. Losningen dr en kombination av forpliktelser och bel6-
ningar, som tacker foretagets utgifter for lakemedelsforskning och lakemedelsutveckling genom
att patentskyddet forlangs med sex méanader. De positiva resultaten fordelar sig dock inte jamt
mellan alla indikationer, utan de koncentreras pa vissa omraden och har ofta samband med forsk-
ningsprioriteringar som mera galler lakemedel for vuxna an for barn. Pa terapiomraden dar vuxna
patienters och barnpatienters behov inte mots behovs det nya fungerande incitament. Ocksa for
ldkemedel som inte ldngre har patentskydd och ldkemedel mot sjukdomar eller sjukdomsformer
som bara férekommer hos barn (exempelvis barncancer) behdvs det nya, fungerande incitament
for att trygga forskningen och finansieringen av lakemedelsutvecklingen.

Utbudet av ldkemedel for barn fyller inte
barnens terapeutiska behov lika bra som ut-
budet for vuxna fyller vuxnas behov, varken

SKRIBENTEN
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klinisk farmakolog samt docent i pediatrisk klinisk
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i Finland eller i andra lander. Detta har om-
fattande foljder. Om det for samma eller en
liknande sjukdom finns ett vuxenldkemedel
men det saknas tillrdcklig dokumentation
om effekt, sikerhet och ratt dosering for
barn, okar risken for underbehandling eller
biverkningar. Det &r inte ovanligt att det for
ett likemedel med forsdljningstillstand for
vuxna finns tillrdcklig forskningsbaserad
kunskap om effekt och sédkerhet ocksa for
barn, men forséljningstillstindet omfattar
inte barn eller det ar godként att anvéndas
bara for en del av barnpopulationen. I brist
pé béttre alternativ blir man da tvungen att ta
till anvéandning utanfér godkénd indikation,
sd kallad off label-anvéndning (1, 2). Det
finns sma mdjligheter att behandla sjukdo-
mar som bara forekommer hos barn eller dr
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annorlunda hos dem, om det inte finns ldke-
medel avsedda for barn. I extrema fall méste
man ta till experimentell behandling, som
inte har godkénts som en del av sedvanlig
praxis bland annat for att forskningsevidens
saknas.

Hur och varfér problemet har uppstatt

For hundra ar sedan fick vem som helst
framstélla och silja nédstan vad som helst
som lakemedel. ”Lakemedlets” sammansétt-
ning behodvde inte anges, sdkerheten eller
effekten behovde inte pavisas och vid mark-
nadsforingen fick man pasta vad som helst.
I USA avslojades 1937 att det nya flytande
antibakteriella lakemedlet sulfanilamid inne-
holl giftigt dietylglykol och hade orsakat flera
dodsfall. Lagstiftningen gav da inte mojlig-
het att forbjuda forséljningen av lakemedlet
med hénvisning till skadeverkningarna, sa
lagen d@ndrades. En ny lag 1938 gav for forsta
gangen lakemedelsmyndigheterna rétt att
krava att ett lakemedels alla verksamma sub-
stanser anges och att sdkerheten &r pavisad
innan lakemedlet kommer ut pa marknaden.
Som foljd av talidomidtragedin trddde en lag i
kraft i USA 1962 som forutsatte att ockséa ef-
fekten av ett ldkemedel &r pavisad innan det
far sdljas. Pa sé satt uppstod grunden for den
moderna internationella ldkemedelslagstift-
ningen, som kréver att ett likemedels nytta
och biverkningar dr dokumenterade, och att
lakemedelsmyndigheten utgdende fran evi-
dens har bedomt att forhallandet mellan risk
och nytta kan godkénnas for den avsedda
indikationen och med den avsedda dosen
innan lakemedlet far forsiljningstillstand.

Den nya lagstiftningen forde med sig ett
nytt problem, som den berdmda experten
pé pediatrisk ldkemedelsbehandling Harry
Shirkey varnade for redan 1963: manga la-
kemedel som hade kommit ut p4 marknaden
efter 1962 hade varningen ”far inte anvén-
das for barn” eller “rekommenderas inte for
barn”. Shirkley forutsag att varningen, som
inte grundade sig pa forskningsevidens utan
pé avsaknaden av forskning gjord pa barnpo-
pulationer, skulle gora barnen “terapeutiskt
overgivna” (“therapeutic orphans”), eftersom
storsta delen av nya ldkemedel som kommer
ut pad marknaden inte skulle undersékas pa
barn och inte vara godkénda for dem (3).
Shirkleys spadom uppfylldes, och det nya
problemet har under tidens lopp inte férsvun-
nit av sig sjdlv. Situationen &r inte alls béttre
i Finland (Tabell I).

Tabell I. Lékemedel som saknar doseringsanvisning
for barn* i ledande lakemedelshandbdcker

Land Ar Lakeme- | %av Refe-
delshand- | lake- rens
bok medlen

USA 1973 | PDR 78 (22)

USA 1991 | PDR 81 (23)

Finland | 1995 | Pharmaca | 72 (24)
Fennica

PDR = Physicians’ Desk Reference

* Ingen doseringsanvisning eller varning fér anvéandning
hos barn som inte grundar sig pa forskningsevidens

Tabell Il. Utmaningar med forskning
om barnlakemedel

Provningarna maste goras sarskilt i alla
aldersgrupper dar lakemedlet behovs

Etiska problem (till exempel att informerat
samtycke ges av nagon annan an forsoks-
personen, forpliktelsen att skydda barn)

Rekrytering av barnpatienter ar svart (till
exempel att storsta delen av barnens sjukdomar
ar sallsynta, barnets deltagande i prévningen
kraver ofta arrangemang for hela familjen)

Problem att genomféra provningen pa grund
av forskningsmetoderna (till exempel sma
provvolymer, behovet av effektskalor som

ar validerade i dldersgrupperna, tillforlitlig
uppskattning av subjektiva symtom)

Bristande erfarenhet av att planera och genom-
fora kliniska lakemedelsprévningar hos barn

Dalig infrastruktur for pediatrisk
lakemedelsforskning

Vanligen &r det inte sa att lakemedel som
ar godkédnda for vuxna &r oldmpliga for
anvandning hos barn, utan deras effekt och
sdkerhet har inte dokumenterats tillrackligt
hos barn. For att tdcka hela barnpopula-
tionen maste undersokningar goras i alla
aldersgrupper sa att tillvixt och utveckling
beaktas. Likemedelsprévningar hos barn dr
ocksa forknippade med sédrskilda utmaningar
(Tabell II) och det gor att barnldkemedel
i vanliga fall har stora utvecklings- och
forskningskostnader. Nar de pediatriska
ladkemedlen p& samma géng har en relativt
liten marknadsandel, uppfyller utveckling
av dem séallan lakemedelsindustrins hoga
avkastningsforviantningar.
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Barnlakemedelsproblemet i praktiken
Barnldkemedelsproblemet syns pa manga sétt
(Tabell III).

Forsaljningstillstdnd beviljat av en myndig-
het dr ett "kvalitetscertifikat” som visar att det
anses finnas tillrdcklig pélitlig forskningsba-
serad dokumentation om effekt och sdkerhet
samt att likemedlet har en forskningsbaserad
doseringsrekommendation och en aldersan-
passad farmaceutisk beredningsform. Om
ett ldkemedel inte dr godkant for pediatrisk
anvédndning finns det vanligen inte heller en
beredningsform som ldmpar sig for barn. Det
dr svart att ge ett barn rétt dos enligt vikt
genom att dela en tablett avsedd for vuxna i
sma delar, och det &r kanske inte ens mojligt.
Flera beredningsformer avsedda for vuxna ar
ocksa sddana att barn har svart att ta dem (4).
Myndigheten kontrollerar kvaliteten péa de
lakemedelsformer som finns pad marknaden
som en del av tillstindsprocessen, men om
man maste manipulera ett vuxenpreparat for
att ge det till barn kan det inverka skadligt
pa likemedelskvaliteten, till exempel hall-
barheten, ocksd om manipulationen gors av
yrkeskunnig apotekspersonal.

Om det inte finns ett pediatriskt lake-
medel med forsdljningstillstdnd maste den
behandlande ldkaren oftast vélja off label-
anvédndning, eventuellt ett mindre bra men
godkint behandlingsalternativ eller, om inga
alternativ finns, lamna barnet utan likeme-
delsbehandling. Lakaren har rétt att forskriva
lakemedel utanfor godkénd indikation, men
det maste grunda sig pa etablerad praxis (5),
vilket i praktiken innebdar att det maste finnas
kunskap om dos, effekt och sdkerhet. Att hitta
sddan kunskap ar inte ldtt, eftersom det inte
finns information om off label-anvidndning i
vanliga ladkemedelshandbdcker. For att det
finns fa lakemedel med forséljningstillstand
som tédcker barnpopulationens behov &r off
label-anvidndning for barn vanlig (Tabell 1V).

En grov uppskattning dr att cirka hélften
av barnen far minst ett off label-ldkemedel
nédr de behover medicinering. I aldersgrup-
pen nyfodda och prematurer dr anvéandning
utanfér godkénd indikation vanligare och i
oppenvarden mer séllsynt. For sjukdomar som
dr vanliga hos barn, sasom luftvégsinfektioner,
behovs farre off label-ldkemedel &n vid allvar-
liga sjukdomar, sdsom cancer (2).

Att ett ldkemedel inte &r godként for barn
behover inte betyda att det inte finns tillracklig
forskningsbaserad dokumentation om effekt,
sdkerhet, dosering och kvalitet. Informationen
kan finnas i akademiska undersokningar ini-

Tabell lll. Barnlakemedelsproblemets
manifestationer

Bristande forskningsbaserad kunskap
om effekt och sdkerhet

Ingen aldersanpassad beredningsform

Inget myndighetsgodkannande (forséljnings-
tillstand) for anvandning av lakemedlet for
barn, trots att ldkemedlet har forsaljningstill-
stand for vuxenbefolkningen - leder till an-
vandning utanfor godkand indikation hos barn

Inga ldkemedel for sjukdomar och sjukdoms-
former som bara forekommer hos barn

Barn drar inte nytta av modern ldakemedelsut-
veckling eller nyttan kommer forst senare

tierade av forskarna som vanligen publiceras
i vetenskapliga tidskrifter. En omfattande
forskningsbaserad bedémning av forhéllan-
det mellan risk och nytta gors dock séllan av
négon annan dn likemedelsmyndigheten. De
akademiska undersokningarna kan rentav
vara gjorda enligt myndighetens kvalitetskrav
s& att forsédljningstillstdnd f6r barn kunde i
princip beviljas utgdende fran dem (6, 7). Den
ansOkan som behovs for forsiljningstillstdnd
kan dock ldmnas in till myndighetsbedomning
enbart av ett ldkemedelsforetag som ocksa
kan introducera ldkemedlet pa marknaden. I
princip kunde likemedelsindustrin nog med
framgéng anvinda forskarbaserade studier av
barnldkemedel f6r ans6kan om forséljnings-
tillstind om undersokningarna &r av hog
kvalitet och foljer myndighetsstandarder (7),
men s& sker sdllan.

Problemet med barnldkemedel kom extra
tydligt fram pa 1980-1990-talen i borjan
av hiv/aids-epidemin. Antalet patienter,
ocksa barn, som insjuknade i aids i USA steg
snabbt och problemet blev snabbt globalt. Av
obehandlade barn som fatt intrauterin hiv-
smitta dog upp till hdlften under de tva forsta
levnadsaren. De forsta ldkemedlen mot hiv/
aids togs i bruk for vuxna pa 1980-talet och
kombinationsbehandling med flera ldkemedel
blev rutin pa 1990-talet. Vuxenldkemedel
kunde inte ges till hiv-positiva bebisar efter-
som man inte hade information om séker-
het, effekt eller ritt dosering och tabletter
eller kapslar for vuxna inte kunde ges till sa
smé barn. Kombinationspreparat med fasta
maéangder lakemedel f6r vuxna kunde inte ges
till barn, eftersom den rédtta dosen av de olika
bestdndsdelarna kunde fordandras i olika takt
nér barnet vixte och utvecklades. Man befann
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Tabell IV. Off label-anvandning eller anvandning utan forséljningstillstand av Iakemedel fér barn inom EU

Off label/inget forsdljnings-

tillstand for barn % av % av

Land Vardplats lakemedelsférskrivningar | barnen | Referens
UK Barnsjukhus 25 36 Turner et al. 1998 (25)
UK, S, D, | Barnsjukhus 46 67 Conroy et al. 2000 (26)
I, NL
UK Allmanlakare 11 65 Mclntyre et al. 2000 (27)
F Pediatriker i 6ppenvarden | 33 56 Chalumeau et al. 2000 (28)
NL Barnsjukhus 66 920 ‘t Jong et al. 2001 (29)
IR Barnavdelning 23 43 Craig et al. 2001 (30)

pa distriktssjukhus
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Figur 1. Nya barnldkemedel och nya indikationer for barn enligt omrade (2007-2015).

sig i en situation dar det inte fanns lampliga
ladkemedelspreparat for barn pa marknaden,
inte fanns behovlig forskningsevidens, off
label-anvédndning inte var mdjlig och det inte
riktigt fanns ndgon annan behandling heller
for en allvarlig sjukdom.

Det borjar handa

Hiv/aids visade pa ett dramatiskt sdtt pa
behovet att finna en 16sning p& barnldkeme-
delsproblemet och det blev den utlésande
faktorn. FDA Modernisation Act (FDAMA)
som stiftades i USA 1998 innehdll for forsta
gangen incitament for ldkemedelsindustrin
att forska om ldkemedel for barn (8, 9). En
forordning om sérldkemedel som hade utfar-
dats tidigare anviandes som forebild. Det var

frivilligt att forska om barnldkemedel, men
incitamenten gjorde att det oftast var 16nsamt.
Genom att gora de prévningar pa barn som
myndigheterna bad om fick ldkemedelsfo-
retaget patentskyddet eller ensamrétten till
marknadsforing forlingt med sex manader.
Forlangningen gillde alla indikationer, do-
seringar och formuleringar for lidkemedlet i
alla aldersgrupper, ocksé vuxna. Beloningen
for forsknings- och utvecklingsarbetet for
barnldkemedel kom séledes av forsdljning
av ldkemedel for vuxna och inte f6r barn.
Forordningen var tidsbegrdnsad, men den
forlangdes 2002 och 2007 eftersom resultaten
var lovande, och 2012 stiftades den som en
bestdende del av den mer omfattande Food
and Drug Administration Safety and Innova-
tion Act (FDASIA) (9).
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Uppmuntrade av erfarenheterna fran USA
borjade EU vid millennieskiftet utveckla egen
lagstiftning for att sporra till forskning om
barnldkemedel. EU:s forordning om ldikeme-
del for pediatrisk anvdndning (pediatriska
forordningen) trdadde i kraft 2007 och togs
fram med beaktande av erfarenheterna fran
USA. Enligt forordningen &r forskning dock
inte helt frivillig, utan det finns ett krav pa
att gora kliniska provningar pa barn med nya
patentskyddade likemedel, fransett liakemedel
utan terapeutiskt behov i barnpopulationen
(9, 10). Ocksa i EU ér incitamentet en sex ma-
naders forlangning av patentskyddet eller ett
sé kallat tillaggsskydd. Forlingningen géller
alla indikationer, doseringar och berednings-
former for lidkemedlet i alla aldersgrupper,
ocksé vuxna.

Hjalper den pediatriska forordningen
mot barnlakemedelsproblemet?

Lagstiftningen om barnldkemedel i USA och
EU har visat (11-15) att en férdndring ar
mojlig om samhaéllet erkdnner problemet och
beslutar gora nadgonting at det. En fungerande
l6sning grundar sig pa en kombination av
krav och incitament. Finansieringen kom-
mer fran den tidsbegrdnsade (sex manader)
forlangningen av patentskyddet. I jamforbara
lander (Kanada och Japan, ocksa Australien)
dér det inte har funnits politisk vilja att skrida
till liknande atgdrder har man inte under en
tioarig jamforelseperiod fatt lika manga nya
barnldkemedel ut p4 marknaden som i USA
och EU (Figur 1) (14).

Forordningen inneholl ocksé incitament for
att undersoka ldkemedel som inte langre har
patentskydd och att utveckla aldersanpassade
beredningsformer for dem. Det finns dock
bara evidens for att fordndringen har lyckats
nér det géller forskning och utveckling av nya
vuxenmediciner ocksa for barn. Den pedia-
triska forordningen fungerar inte for gamla,
inte ldngre patentskyddade lakemedel (14). I
sin nuvarande form lockar incitamentet inte
lakemedelsforetagen att bedriva barnldkeme-
delsforskning och utveckla &ldersanpassade
beredningsformer for gamla lakemedel. I
EU:s nuvarande pediatriska forordning ar
ersittningen for dokumentering av ladkemedel
som forlorat sitt patentskydd ett tidsbegrénsat
skydd for den information som lett till f6rsélj-
ningstillstdnd for barn. Skyddet giller inte
anvidndning av samma ldkemedel for vuxna,
och enbart marknaden for barnldkemedel
racker inte till for att tdcka forsknings- och

utvecklingskostnaderna. Eftersom ladkemedlen
redan finns p4 marknaden som flera gene-
riska synonympreparat, kan man inte kriva
forskning om barnldkemedel av ett eller alla
lakemedelsforetag pa samma sétt som for nya
ladkemedel.

Ett kvarstaende problemomrade dr sjukdo-
mar eller sjukdomsformer som bara forekom-
mer hos barn (exempelvis barncancer och
allvarliga metabola sjukdomar). Utvecklingen
av ldkemedel for dem har aldrig i tillrédcklig
man svarat mot barnens terapeutiska behov.
I sin nuvarande form &r den pediatriska for-
ordningen inte tillrackligt sporrande for att
utveckla sddana ldkemedel. Nyttan av det
forlingda patentskyddet dr inte s& stor nar
marknaden for ldkemedlet begriansar sig till
enbart barnpopulationen. Dessutom &r dessa
sjukdomar nédstan utan undantag séllsynta.
Marknaden for lidkemedel for behandling av
sdllsynta sjukdomar, sédrlikemedel, dr liten
och ldkemedelsindustrin dr inte heller villig
att utveckla dessa ladkemedel under sedvanliga
marknadsforhallanden. For forskning och
utveckling av ldkemedel mot sillsynta sjuk-
domar skapades incitament i EU:s forordning
om sirladkemedel redan fore den pediatriska
forordningen (16). Det viktigaste av dem &r
en tidsbegrdansad kommersiell ensamrétt som
dr oberoende av patentskyddet. Ensamrétten
forbjuder EU och medlemsldnderna att i upp
till tio &r godkdnna en annan ansékan om f6r-
sdljningstillstand eller att bevilja férsdljnings-
tillstand for ett motsvarande ldkemedel for
samma terapeutiska indikation. Férordningen
om sérldkemedel har klart 6kat utveckling
av sérldkemedel och gjort att nya ldkemedel
introducerats p4 marknaden, men den langa
kommersiella ensamréatten har lett till opp-
ortunistisk prissdttning som satter hdlso- och
sjukvardens ekonomiska barkraft pa prov (17).

Det ar mojligt att I6sa problemen om
man forstar vad saken galler

Off label-anvidndning av ldkemedel &r en del
av barnldkemedelsproblemet, inte orsaken
till problemet. Man borde forsdka bli av med
off label-anvdndning, men inte genom férbud
utan genom att gora den onodig. Att forbjuda
off label skulle férsdmra barnens situation. I
stillet for off label-anvdndning behovs det
forskning och utveckling av ldkemedel som
lampar sig for barn. Om nya likemedel som
kommer ut pa marknaden och som det finns
terapeutiskt behov for hos barnpopulatio-
nen undersoks tillrdckligt tidigt, forsvinner
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behovet av off label-anvdndning nédr gamla
lakemedel ersitts med nya.

Ett centralt problem é&r att finansiera och
genomfora forskning och utveckling av
barnldkemedel. For att det ska lyckas krévs
ett omfattande samarbete mellan barnen och
deras foréldrar, lakarna, lakemedelsindustrin
och ldkemedelsmyndigheterna.

Ocksa statsmakten spelar en viktig roll,
eftersom decenniers erfarenhet visar att den
forskande ldkemedelsindustrin, som utveck-
lar nya patentskyddade maérkeslikemedel, i
allménhet inte &dr beredd att finansiera forsk-
ning och utveckling av barnldkemedel och
marknadsféra dem, om det inte uppfyller
deras vinstforvantningar. Losningen verkar
vara en lamplig kombination av skyldigheter,
beloningar och incitament.

EU-kommissionen konstaterade i sin tio-
arsrapport om EU:s pediatriska forordning att
de ekonomiska resultaten av férordningen &r
positiva sedda ur socioekonomisk synvinkel,
och de visar att en sadan direkt investering
lampar sig for att forbéttra tillgangen till pe-
diatriska likemedel. Forskningen om barnla-
kemedel har 6kat och nu for tiden framstlls
allt fler lakemedel som ocksé har indikationer
som sarskilt géller barn. Den utvecklingen dr
lovande och sékerstéller att off label-anvénd-
ning av vuxenldkemedel kommer att avta med
tiden. De positiva resultaten fordelar sig dock
inte jamnt mellan alla indikationer, utan de
koncentreras pé vissa omraden och har ofta
samband med forskningsprioriteringar som
mera géller for vuxen- dn for barnldkemedel.

Enligt den pediatriska forordningen beviljas
undantag fran forpliktelsen att underscka
lakemedlet fér barn, om den sjukdom eller
det tillstind som ldkemedlet dr avsett for
bara forekommer hos vuxna. Sjukdomen el-
ler tillstdndet definieras i forordningen enligt
diagnosen (namnet). Det medfor problem for
cancerldkemedlens del, eftersom de vanligaste
cancrarna hos vuxna, sdsom brost-, lung- och
prostatacancer, inte forekommer med samma
namn hos barn. Man &r tvungen att bevilja
undantag, trots att ldkemedlets verknings-
mekanism kunde fungera vid behandling
av barncancer. En utredning av Europeiska
lakemedelsmyndigheten (EMA) visar att av
73 lakemedel som hade fétt ett sddant un-
dantag ar 50 (63 procent) utgdende fran sin
verkningsmekanism pediatriskt intressanta
(potentiellt effektiva). Nar de ldkemedelsfo-
retag som fatt undantag ombads att frivilligt
foresla en forskningsplan for barn gick bara ett
foretag med pa det (18). Till exempel kunde

ett lakemedel som inverkar pa ALK-kinas och
som ar avsett for en viss typ av icke-smacellig
lungcancer, ocksa fungera med vissa barn-
tumorer med ALK-mutationer (exempelvis
neuroblastom), men ldkemedlet behover inte
utforskas pa barn pé grund av diagnosen (19).

Pa terapiomraden ddr vuxna patienters
och barnpatienters behov inte méts behovs
nya fungerande incitament. For ”"gamla”
ladkemedel som inte ldngre har patentskydd
och ldkemedel mot sjukdomar eller sjuk-
domsformer som bara forekommer hos barn
(exempelvis barncancer) behovs nya, fung-
erande incitament for att trygga forskningen
och finansieringen av utvecklingen (20).
EU-kommissionen haller for narvarande pa
med att ytterligare utvdrdera den pediatriska
forordningen och dess interaktion med sar-
lakemedelsforordningen. Enligt planerna ska
resultaten bli fardiga under 2019, sé& att den
nya kommissionen kan fatta ett vdlgrundat
beslut om eventuella politiska alternativ
gidllande tillaimpningen av den pediatriska
férordningen i framtiden (20).

Det behovs storre kapacitet for
barnlakemedelsforskning

Vi befinner oss bara i bérjan av en 10sning pa
barnldkemedelsproblemet, trots att framste-
gen atminstone i USA och Europa har varit
storre under de senaste tjugo aren d&n nagonsin
tidigare. Man har inte lyckats slutfora all den
forskning som den pediatriska forordningen
kraver (21) och det storsta problemet har varit
att hitta patienter att rekrytera (14). For att
16sa problemet kréavs det mera hogkvalitativ
barnldkemedelsforskning och det i sin tur
kraver att tillrackligt stor forskningskapacitet
byggs upp. Det behovs flera forskningscen-
trum, flera kunniga forskare, mera kunnig
forskningspersonal och gott samarbete mellan
lakemedelsindustrin, forskarna och barnen
inklusive fordldrarna.

For att bygga upp den infrastruktur som
behovs i Europa har man sedan 2007 skapat
flera nationella och specialitetsinriktade nét-
verk for barnldkemedelsforskning, bland an-
nat Finlands nationella nédtverk fér barnldke-
medelsforskning FINPEDMED (http://www.
finpedmed.fi). Fér ndrvarande pagar ett sexar-
igt stort samarbetsprojekt ”connect4chidren”
(c4c, https://conect4children.org), med halva
finansieringen fran ldkemedelsindustrin och
halva fran EU (IMI2). Avsikten &r att bygga
upp och testa ett europeiskt kompetensnat-
verk och en infrastruktur for klinisk barnléke-
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medelsforskning, som betjianar forskning som
utgar bade fran likemedelsindustrin och fran
forskarna. Anslagen for det sexariga projek-
tet som startades i maj 2018 dr 140 miljoner
euro. Helsingfors Nya Barnsjukhus dr med i
projektet som partner och som centrum (Na-
tional Hub) for Finlands nationella nétverk
for barnldkemedelsforskning. Ocksa alla de
andra universitetsbarnsjukhusen har indike-
rat att ga med i nédtverket. Projektet erbjuder
resurser och ger mojligheter att bygga upp en
fungerande infrastruktur f6r barnldkemedels-
forskning i Finland och att visa att det gar att
genomfora barnldkemedelsforskning av hog
kvalitet inom ramen f6r infrastrukturen. Inom
projektet genomfors ett antal undersokningar
som EU:s pediatriska férordning kriaver och
som sponsras av ldkemedelsindustrin samt
akademisk forskning som mojliggérs med
finansiering fran projektet. Malet dr ocksa
sorja for att verksamheten kan fortsétta efter
projektet.

Naturligtvis har det bedrivits och kommer
det att bedrivas ocksa annan barnldkemedels-
forskning i Finland. De bést kénda &r kanske
vaccinforskningscentralen vid Tammerfors
universitet och samarbetet inom olika specia-
liteter, exempelvis inom ramen for nordiska
foreningen for barnhematologi och barnon-
kologi (NOPHO, Nordic Society of Pediatric
Hematology and Oncology). Inom onkologin
kan det ocksa ndmnas att en enhet som kon-
centrerar sig pa tidiga stadier av prévningar
av pediatriska cancerldkemedel nyligen har
inlett sin verksamhet i Tammerfors.

Sammanfattning

Vi gar alltsa i rétt riktning, Med beaktande
av hur omfattande barnldkemedelsproblemet
dr och hur lang tid det tar att utveckla ett
enskilt ladkemedel, maste vi dock dnnu ldange
arbeta pa att 16sa problemet. Det dr sdrskilt
nodvandigt att lyckas, eftersom allt fler av de
nuvarande sjukdomarna molekyldrgenetiskt
indelas i allt fler undertyper som det utvecklas
malstyrda behandlingar for. De mélstyrda 14-
kemedlen fungerar bara pé exakt definierade
individer med den riktiga sjukdomstypen. For
en sjukdom som nu behandlas med ett ldke-
medel behdvs det alltsa talrika malinriktade
ladkemedel. Liksom andra likemedel maste
de alla undersokas ocksa pa barn om samma
sjukdom forekommer hos barn. Vidare méaste
det understkas om det maélinriktade ldke-
medlets verkningsmekanism kunde passa in
pa négon sjukdom eller sjukdomsform som

forekommer hos barn. Undersokningarna
pé barn bor goras utan drojsmaél, eftersom
behandlingen har bast effekt pa flera sjuk-
domar som uppkommer redan i barndomen,
om den sitts in sa tidigt som moijligt innan
bestédende organfordndringar har uppkommit.
Till exempel for cystisk fibros finns det for
nédrvarande pa marknaden tvd malinriktade
ladkemedel - flera &r pa vdg — som bara verkar
pé patienter med en viss genfordndring, och
fler &n 1000 genfordndringar har hittats. Aven
om den nuvarande bristen pa forskning och
utveckling, som ofta leder till anvdndning
utanfor godkidnd indikation, kunde atgérdas,
kommer det sannolikt att behovas allt mer
forskning om barnldkemedel i framtiden.

Kalle Hoppu
kalle.hoppu@fimnet.fi
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The problem with drugs for children and its solution

The lack of availability of medicines labelled for children is a long-standing problem. As a consequence,
approximately half of the medicines prescribed for children are off-label or unlicensed. Pioneering leg-
islation on paediatric medicines in the US in 1997, and in the EU in 2007, with a combination of ob-
ligations and rewards have succeeded in stimulating development and study of paediatric medicines
and providing important new information for improvement of paediatric therapy. Howeuvet, the positive
results do not spread among all therapeutic areas and are often linked to research priorities in adults
rather than children.
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Ny forlossningsstol
for vaginal fodsel

VELI-MATTI ULANDER, MERVI VAISANEN-TOMMISKA, SANNA SUOMALAINEN-KONIG, ElJA KORTELAINEN,
CHRISTINA SALMEN, MINNA TIKKANEN, VEDRAN STEFANOVIC OCH JORMA PAAVONEN

Introduktion
Vi utférde en studie av en ny forlossningsstol under forlossningens forsta och andra fas och
jamforde den med traditionell vaginal forlossning i forlossningssang.

Studien utférdes pa Barnmorskeinstitutets sjukhus i Helsingfors. De undersokta utfallen var
episiotomier, férlossning med sugklocka, langd pa férlossningens andra fas, blodningsmangd,
tredje gradens rupturer och faktorer associerade med de nyfodda barnens halsa.

Till studien rekryterades 1 477 mddrar med normal enbarnsgraviditet.

| den forsta intention to treat-analysen skilde sig inte forlossningsstolgruppen (N = 776) fran
kontrollgruppen (N = 701) gallande de undersokta utfallen.

Sedan jamfoérde vi kontrollgruppen med 251 modrar fran férlossningsstolgruppen som slutligen
anvande forlossningsstolen under hela andra fasen av forlossningenfram till att barnet foddes.
Langden pa den andra fasen var kortare i forlossningsstolgruppen an i kontrollgruppen (p <
0,01). Farre episiotomier genomfordes i forlossningsstolgruppen (p < 0,05). Blddningsmangden
skilde sig inte mellan grupperna. Tredje gradens rupturer forekom oftare i forlossningsstolgrup-
pen an i kontrollgruppen (p < 0,05). Forlossning med sugklocka férekom mera séllan i forloss-

ningsstolgruppen (p < 0,001).

Aven om graviditet och férlossning dr natur-
liga processer dr de samtidigt forknippade
med risker for bdde modern och det nyfodda
barnet. Forlossningsmetoderna varierar
forvanansvart mycket i olika delar av Fin-
land (1), och det har visat sig vara svart att
standardisera dem. Forldngd forlossning och
operativa forlossningsmetoder 6kar risken for
komplikationer och hojer kostnaderna.

Att foda i liggande stdllning medfor svagare
sammandragningar samt paverkar forloss-
ningsarbetet och blodcirkulationen i moderka-
kan negativt (2). Det kan finnas fordelar med
att foda i upprétt stéllning, bade for modern
och for barnet. Tidigare jimforande studier av
forlossningsstillningar har gett olika resultat,
och det har darfor varit svart att ge négra de-
finitiva rekommendationer.

Det finns belédgg for att forlossning i upprétt
stdllning har fordelar néar det géller ldngden
pa forlossningens forsta och andra fas (2, 3).
Att foda i uppritt stdllning minskar ndmligen
risken for kejsarsnitt och vakuumextraktion,

medan sidoliggande eller uppritt stdllning
minskar risken for episiotomi under forloss-
ningens andra fas (4). Kvinnor som féder i
uppritt stillning har fler andra och tredje gra-
dens perinealrupturer (5). Att foda i liggande
stdllning forsamrar moderns kontroll 6ver
viarkarna, men en mera uppritt forlossnings-
stdllning kan forbéttra moderns forlossnings-
upplevelse (2).

En ny forlossningsstol som har tagits fram
i Finland (Relaxbirth Oy, Biomedicum 2U,
Stockholmsgatan 8, 00290 Helsingfors) (Figur
1) mojliggdr en mera uppratt stéllning under
forlossningens forsta och andra fas. De forsta
erfarenheterna av forlossningsstolen pa Barn-
morskeinstitutets sjukhus och Lojo sjukhus har
varit goda (opublicerade observationer). Vi be-
stimde oss darfor for att inleda en klinisk stu-
die av anviandningen av férlossningsstolen pa
Barnmorskeinstitutets sjukhus. Vi jamforde de
viktigaste utfallen av vaginal fédsel hos modrar
som anvédnde forlossningsstolen med mdodrar
som anvinde konventionell férlossningssidng.
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Metod

Inklusionskriterierna for studien var foljande:
Vaginal fodsel hade valts som den planerade
forlossningsmetoden, graviditeten var normal
med en langd av minst 34 veckor och med ett
foster, fostret hade huvudbjudning och modern
hade inga allvarliga graviditetskomplikationer.

Foljande utfall registrerades: liangden pa
forlossningens forsta och andra fas, anvidnd-
ning av instrumentella procedurer (kejsarsnitt,
sugklocka), episiotomi, bloddningsméngden vid
forlossningen och det nyfodda barnets tillstand.

Information om studien formedlades till
modravardscentralerna i omradet. Médrar som
kom till sjukhuset och som uppfyllde studiekri-
terierna informerades om studien och de fick
vélja om de ville ge sitt skriftliga samtycke till
att delta i den eller inte.

De modrar som samtyckte till att delta i
studien randomiserades till antingen gruppen
med forlossningsstol eller gruppen med kon-
ventionell vaginal fodsel. Randomiseringen
gjordes genom dragning av slutna kuvert med
information om den studiegrupp som respek-
tive person skulle ingé i.

I 6verensstammelse med riktlinjerna f6r god
klinisk sed hade modrarna rétt att ndr som helst
ta tillbaka sitt samtycke till deltagande i studien
utan att det paverkade den behandling de fick
under forlossningen.

Barnmorskorna fick information om an-
viandningen av forlossningsstolen bade fore
studien och under studiens gang. Anvéandning
av formulér for insamling av uppgifter testades
fore studien.

En etisk kommitté fran Helsingfors univer-
sitetscentralsjukhus godkénde studieplanen.
Studien inleddes i april 2011 och rekryteringen
pagick till slutet av juni 2014. Halvtidsanalyser
gjordes for att kontrollera att studien inte orsa-
kade nagon skada, vilket i sa fall skulle ha lett
till studien hade avbrutits.

Information om forlossningsforloppet samla-
des in av forskningssjukskoterskorna (EK, CS)
fran forlossningsrapporter i Obstetrix-systemet.
Moddrarna fyllde i ett formulédr innan de akte
hem eller skickade in ett frageformuldr med
posten i ett returkuvert. Modrarnas och barn-
morskornas erfarenheter rapporteras separat.

Uppgifterna analyserades med hjélp av kal-
kylprogram och SPSS; p < 0,05 anségs statis-
tiskt signifikant.

Resultat

Forlossningsgrupperna och studieforloppet
presenteras i Figur 2. Sammanlagt 1 477
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Figur 1. Férlossningsstol. Notera moderns och barn-
morskans stallning.
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Kejsarsnitt
N =289 (11,5 %)

Avbrot Foilossmngss(t)ol
deltagandet N =776 (52,5 %)
N=21(2,7 %) ¢

Forlossningsstol
N =582 (75,0 %)

Y

Fodde ej i
forlossningstolen
N =331 (56,9 %)

Forlossning med
sugklocka
N =184 (10,8 %)

Figur 2. Studiens forlopp.

modrar rekryterades till studien och av dem
randomiserades 776 till forlossningsstolgrup-
pen och 701 till kontrollgruppen. Intention to
treat-analysen visade att grupperna var jam-
forbara sinsemellan. Férlossningsstolgruppen
skilde sig inte fran kontrollgruppen géllande
de undersokta utfallen (Tabell I). Av detta skl
valde vi att &ven gora en as treated-analys. Nar
vi hade ridknat bort dem som hade avbrutit
sitt deltagande i studien samt forlossningar
via kejsarsnitt eller vakuumextraktion ater-
stod 582 mddrar i forlossningsstolgruppen
och 513 i kontrollgruppen. Hos 251 md&drar
i forlossningsstolgruppen (43,1 %) anvéndes
forlossningsstolen under hela andra fasen av
forlossningen tills barnet hade fotts. Foljakt-
ligen var det 331 mdédrar (56,9 %) som av
olika skdl inte anvdnde forlossningsstolen
under hela forlossningen. Orsaker till detta
var bland annat att fostrets hjartslagsfrekvens
forandrades, att fostret 1ag i fel stallning och att
mamman blev trott eller ville inte flytta Gver till
forlossningsstolen under férlossningens andra
fas. I as treated-analysen jamforde vi dessa 251
modrar fran forlossningsstolgruppen med 513
modrar fran kontrollgruppen. Grupperna var
jamforbara géllande kriterierna fér alder, BMI
och fetma, graviditetslangd samt tidigare antal
forlossningar (Tabell II). Episiotomi gjordes i
30 fall (12,0 %) i forlossningsstolgruppen och i
106 fall (20,7 %) i kontrollgruppen (p <0,05). 1
forlossningsstolgruppen var forlossningens an-
dra fas kortare dn 20 minuter hos 183 (72,9 %)
av kvinnorna. Motsvarande siffra i kontroll-
gruppen var 310 (60,4 %) (p < 0,01). Tredje
gradens rupturer forekom i 11 fall (4,4 %) i
forlossningsstolgruppen, och i 9 fall (1,8 %) i
kontrollgruppen (p <0,05). Blodning (> 1 000
ml) forekom hos 18 médrar (7,2 %) i forloss-

Hela forlossningsgruppen
N=1477

Y

Y

Fodde ej i
forlossningstolen
N =251 (43,1 %)

Kejsarsnitt
N=78(11,1 %)

Kontrollgrupp /

N=701(47,5%) —>

Kontrollgrupp \
N=513(73,2%)

Avbrot
deltagandet
N=11(1,6%)

Forlossning med
sugklocka
N =99 (14,1 %)

ningsstolgruppen och hos 34 modrar (6,6 %,
n = 513) i kontrollgruppen. Vidare blodde 3
modrar i forlossningsstolgruppen (1,2 %) och
7 i kontrollgruppen (1,4 %) mer &n 2 000 ml
Dessa skillnader var inte signifikanta.

Det fanns inga skillnader mellan grupperna
i de nyfodda barnens tillstdnd. Apgar-poéngen
i forlossningsstolgruppen var 8,7/9,0 och i
kontrollgruppen (1 min/5 min) 8,6/8,9. De
nyfédda barnens pH-vérde var 7,28 i forloss-
ningsstolgruppen och 7,25 i kontrollgruppen.

Forlossningarna med sugklocka analysera-
des separat. I forlossningsstolgruppen (N =
776) anvéandes sugklocka i 84 fall (10,8 %)och
199 fall (14,1%) i kontrollgruppen. Pa grund av
liten erfarenhet av sugklocka i forlossningsstol
utfordes sugklocka i en konventionell forloss-
ningsséng. For att kunna bedoma férlossnings-
stolens paverkan pa risken for att behdva
sétta in forlossning via sugklocka gjorde vi en
detaljerad genomgang av fallen av sugklocka
i patientinformationssystemet Obstetrix. Den
visade att 18 férlossningar (6,7 %, n=269) dar
forlossningens andra fas borjade i férlossnings-
stolen slutade med forlossning med sugklocka.
Bland de modrar i forlossningsstolgruppen
som inte anvdnde forlossningsstolen genom
hela processen avslutades 66 forlossningar
(16,7 %) med sugklocka. Motsvarande siffra
i kontrollgruppen var 99 (16,2 %) (n = 612).
De som anvidnde forlossningsstolen under
forlossningens andra fas hade ldgre risk for
forlossning med sugklocka (p < 0,001).

Diskussion

Vi jamforde den nya forlossningsstolen med
standardmetoder for vaginal fodsel i forloss-
ningssdng. Den viktiga frdgan var hur for-
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Tabell I. Férlossningsstolgruppen och kontrollgruppen, intention to treat-analys.

Forlossningsstolgrupp: | Kontrollgrupp:

N=776 N =701 p-varde
Moderns alder, ar 30,0 +4 30,0 +3,9 > 0,05
BMI 24,6 £3,5 24,2 £3,2 > 0,05
BMI > 30 102 (13,1 %) 75 (10,7 %) > 0,05
Graviditetslangd, dagar 282 +6,5 282 +7 > 0,05
Forstfoderska 425 (54,8 %) 405 (57,8 %) > 0,05
Fodelsevikt, g 3588 +350 3610 +368 > 0,05
Episiotomi 194 (25 %) 194 (27,7 %) > 0,05
Blédning > 1 000 ml 91 (11,7 %) 82 (11,7 %) > 0,05
Tredje gradens ruptur 20 (2,6 %) 14 (2,0 %) > 0,05
Igangsattning av forlossning 247 (31,8 %) 248 (35,4 %) > 0,05
Kejsarsnitt 89 (11,5 %) 78 (11,1 %) > 0,05
Sugklocka 84 (10,8 %) 99 (14,1 %) < 0,001
Ldngd pa forlossningens andra fas < 20 min | 377 (48,6 %) 333 (47,5 %) > 0,05

Data presenteras som medelvérde +/- SD eller procentuell andel av samtliga. BMI = kroppsmasseindex.

Tabell Il. Gruppen som anvande forlossningsstolen under forlossningens hela andra fas samt kontrollgruppen

(as treated-analys)

Forlossningsstolgrupp: | Kontrollgrupp:

vaginal fodsel vaginal fodsel

N =251 N=513 p-vérde
Moderns alder, ar 29,8 +3,8 30,1+3,9 > 0,05
BMI 23,932 24,2 £3,2 > 0,05
BMI > 30 24 (9,6 %) 54 (10,5 %) > 0,05
Graviditetslangd, dagar 282 +6,5 281 +7 > 0,05
Forstfoderska 111 (44,2 %) 258 (50,3 %) > 0,05
Fodelsevikt, g 3574 333 3592 +359 > 0,05
Episiotomi 30(12,0 %) 106 (20,7 %) < 0,05
Bl6édning > 1 000 ml 18 (7,2 %) 34 (6,6 %) > 0,05
Tredje gradens bristning 11 (4,4 %) 9(1,8 %) < 0,05
Forlossningens andra fas < 20 min 183 (72,9 %) 310 (60,4 %) < 0,01

Data presenteras som medelvdrde +/- SD eller procentuell andel av samtliga. BMI = kroppsmasseindex.

lossningsstolen paverkade utfallet av studien.
I intention to treat-analysen noterades inga
skillnader mellan grupperna vad giller de
undersokta utfallen. Detta tyder pa att for-
lossningsstolen inte hade nagon skadlig effekt
pa forlossningsférloppet. Utover denna analys
genomforde vi en sd kallad as treated-analys
dér vi jimforde de modrar som hade anvint
forlossningsstolen under hela andra fasen av
forlossningen med de modrar i kontrollgrup-
pen som hade fott vaginalt. Skillnader mellan
dem noterades vad giller episiotomier (farre i
forlossningsstolgruppen), langden pa forloss-
ningens andra fas (kortare i forlossningsstol-
gruppen) och tredje gradens rupturer (oftare

i forlossningsstolgruppen).Inga skillnader i
blodningsmangd noterades mellan grupperna.
En mojlig forklaring till rupturerna dr barnmor-
skornas relativa brist pa erfarenhet av att an-
véanda forlossningsstolen under forlossningens
andra fas, samt anviandningen av en ny rekom-
menderad teknik for perinealskydd. Vi har inte
hittat ndgra andra faktorer som skulle kunna
ge en forklaring, och det &r saledes troligt att
den forlossningsstdllning som associeras med
forlossningsstolen okar risken for rupturer. Vi
understryker dock att antalet rupturer var lagt.

De som anvinde forlossningsstolen hade
lagre risk for forlossning med sugklocka dn
modrarna i kontrollgruppen. Detta talar for
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att forlossningsstolen kan minska sannolikhe-
ten fOor operativa forlossningsmetoder.

Bland styrkorna med studien kan man
ndmna den randomiserade studiedesignen
och det stora antalet foderskor. Andra styrkor
dr bland annat att information gavs i forvig
till klinikerna och att barnmorskorna blev
informerade. Barnmorskornas reaktioner pa
forlossningsstolen varierade dock mer dn vad
vi hade forvintat oss. Vissa av dem var entusi-
astiska och positiva, medan andra var kritiska
och tveksamma till stolen, ndgot som onekligen
paverkade séttet att anvdnda den och mojligen
dven inverkade pa resultatet av studien.

Tyvarr blev den forlossningsstolgrupp som
slutligen fodde i stolen avsevart mindre dn
kontrollgruppen. Déarfor dr det mojligt att
dessa kvinnor trots allt representerar en sar-
skilt fordelaktig population, dven om alder,
BMI, graviditetsldngd, antal forstfoderskor
och fodelsevikt var likadana i grupperna.
Detta dr naturligtvis en svaghet i studien.

Ett problem var att vi initialt bara hade en
forlossningsstol. Den version vi anvidnde var
dessutom stor, tung och svar att flytta. Den
nya och mindre versionen hade dnnu inte
lanserats nar studien pégick.

Det ar alltid viktigt att kunna erbjuda fodande
kvinnor alternativ eftersom de kan vara 6ppna
for innovationer. Forlossningsstolen kan gora
det ldttare for den blivande modern att slappna
av under forlossningens forsta och andra fas
och den kan ocksa forbéttra krystningarna.
Om forlossningsstolen forkortar den andra
fasen och minskar behovet av operativa for-
lossningsmetoder kommer de normala vaginala
fodslarna att bli fler. En bra férlossningsupp-
levelse kan dessutom paverka nésta graviditet
och forlossning. Forlossningsstolen ger modern
flera olika stillnings- och rorelsealternativ
under bade den forsta och den andra fasen av
forlossningen, inklusive upprétta stéllningar
(6, 7).

Inga liknande studier har tidigare publicerats.
Enligt Cochrane-studien bidrar en uppritt
forlossningsstéllning till en kortare andra fas
och mindre risk for operativa forlossnings-
metoder och episiotomier, men &ven till 6kad
forekomst av rupturer och dkad blodning (2).
Véra forskningsresultat stimmer dverens med
dessa slutsatser. Forlossningsstolen kan oka de
positiva forlossningsupplevelserna, men detta
kan endast bekréftas genom en analys av mo-
derns upplevelser.

Denna studie péavisade att det ar riskfritt att
anvianda forlossningsstolen. Inga allvarliga
problem rapporterades under studien. Dére-

mot férekom tredje gradens rupturer oftare i
forlossningsstolgruppen. Detta problem kan
minskas genom béttre perinealskydd under
forlossningens andra fas (8-10). Det dr i sjdlva
verket ergonomiskt enklare att stodja mel-
langarden i forlossningsstolen, dven om det
kréaver 6vning.

A andra sidan #r det #n si linge bara en
hypotes att battre teknik for perinealskydd
kan minska antalet rupturer. Det understktes
inte i den aktuella studien. Aven om antalet
rupturer var lagt, pavisar studien att forloss-
ningsstolen okar risken for rupturer. Detta &r
inte ovéntat.

De utfall vi anvdnde som Kkriterier var
forhallandevis pragmatiska. Dessa kan dock
naturligtvis utvecklas ytterligare sa att det &r
mojligt att gbra en &nnu mer exakt utvdrdering
av vardprocessen under forlossningen (11).

Jorma Paavonen
jorma.paavonen@helsinki.fi

Ingen av skribenterna har intressekonflikter
med produktfirman eller produktutvecklingen.
Inte heller har produktfirman deltagit i kostna-
derna for studien. Hela studien har finansie-
rats med statliga forskningsanslag till Helsing-
fors universitetscentralsjukhus (TYH2016240).
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New delivery chair for vaginal delivery

Vedran Stefanovicl; Veli-Matit Ulander?; Mervi Vaisdnen-Tommiskal; Sanna Suomalainen-Kénig?; Eija
Kortelainen?; Christina Salmén?; Minna Tikkanen?; Jorma Paavonen?

1University of Helsinki and Helsinki University Hospital, Finland

Background

Compared to different upright positions, delivery in
recumbent position in bed may increase the likelihood of
operative delivery, other delivery complications, and
decrease self-control. A new delivery chair (DC) has been
developed to facilitate a variety of upright positions
during labour. A randomised trial was conducted to
evaluate the impact of the DC on selected outcomes,
compared to traditional position.

Material and methods

A total of 1477 women with uncomplicated singleton
pregnancy > 34 gestational weeks with fetus in vertex
presentation were enrolled: 776 in the DC group, and 701
in the control group.

Results

An intention-to-treat (ITT) analysis showed no differences
between the groups. Of the women in the DC group, 251
used the chair throughout the labour. An “as-treated”
analysis was performed between these women and their
counterparts in the control group (Table). Women using
the DC had shorter second stage (p<.01), fewer
episiotomies (p<.05), and less need for vacuum extraction
(6.7% vs. 16.2%; p<-001), with no difference in blood loss
or neonatal outcome. However, women using DC had
more third-degree tears, although the numbers were
small (11 cases, or 4.4%, vs. 9 cases, or 1.8%; p<.05).

HUS™

Discussion

We compared vaginal delivery in the novel DC to vaginal
delivery in the standard position in bed. ITT analysis
showed no differences between the groups with regard
to the outcomes. This suggests that the DC had no
harmful effect. “As-treated” analysis showed that these
two groups differed in regards to episiotomies (fewer in
the delivery chair group), the overall duration of the
second stage (shorter in the delivery chair group), and
3rd-degree perineal tears (more in the delivery chair
group), with no difference in blood loss. The strengths of
our study were the randomised design and large sample
size. Information of the trial was distributed beforehand
to all antenatal clinics, and midwives were trained.
However, the midwives’ reactions to the DC varied more
than we expected. Some midwives had a positive
attitude, whereas others were surprisingly hesitant in
using the DC. According to Cochrane review, an upright
position shortens the duration of the second stage and
reduces the likelihood of operative delivery and
episiotomies, but increases tears and bleeding (1). Our
results are in line with the Cochrane review.

o
UNIVERSITY OF HELSINKI

Lawrence A, Lewis L, Hofmeyr GJ, Styles C. Maternal positions and
mobility during first stage labour. Cochrane Database Syst Rev.
9;(10):CD003934. doi: 10.1002/14651858.CD003934.pub4, 2013.

Delivery chair group
=251

23.9(17.9-425) 242(17.3-513)
24(9.6%) 54(10.5%)

‘ 282 (240-298) 281 (245 - 296)

| 111(44.2%) 258(50.3%)
3574 (2520-4864) g 3592 (2365-5190) g
30(12.0%) 106 (20.7 %)
18(7.2%) 34(6.6%)
1 (44% 9(18%

Conclusions 183(72.9%) 310 (60.4 %)

The novel DC can be safely used for vaginal delivery.

ontrol group
=513

More attention should be given to perineal support Disclosure statement: No potential conflict of interest was reported
for the prevention of perineal tears. We now need by the authors.

multicentre trials using standardised measurements Funding: Financially supported by the Helsinki University Hospital
of outcomes, including maternal pain, maternal self- Research Grants (TYH2014237).
control, and overall satisfaction.
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Emeritusprofessor Christer Holmberg;
Det har varit en gladje att forska och undervisa
och att se barn med svara sjukdomar fa normala liv

Christer Holmberg ser ljust pa barnmedicinens framtid — boren optimist som han ar. Framstegen syns ocksa
konkret i kvarteret dar han arbetat i dver fyra decennier, och som han nu stér i berdd att Iamna. Antligen sjuder
Nya barnsjukhuset av aktivitet och gamla, nedgangna Barnkliniken ar utrymd. — Fast det ar ju inte det yttre som
avgor nivan pa varden! Det mest gladjande ar att barn som férr dog i sjukdomar nu lever fullédiga liv!

Sjélv har han aktivt utforskat tva tidi-
gare dodliga sjukdomar, kloriddiarré
och kongenital nefros, men slumpen
har flera ganger styrt hans ldkarkarriér.

Det borjade med att han missade
gransen i intrddesférhoren till medi-
cinska fakulteten vid Helsingfors uni-
versitet med en halv poédng ar 1961. Da
rakade en klasskamrat ndmna att han
var pa vég till Medicinalstyrelsen for att
diskutera medicinstudier utomlands och
Christer tdankte att han kunde f6lja med.

- Det var lakarbrist och Finland hade
kommit 6verens med fyra schweiziska
och ett danskt universitet om att i fem
ar utbilda finska ldkare, som Medicinal-
styrelsen valde ut. Det lédt spannande,
da kommer jag bort hemifran och ut
i varlden, tdnkte jag och ansokte till
Ziirich.

Jag hade varit bra i matematik i gym-
nasiet och universitetet i Ziirich hade de
hogsta kraven i matematik.

Vil dér trivdes han utmérkt och
efterat har han tédnkt, att om han hade
gjort som manga andra, som efter ett ars
forberedelser sokt in till universitetet
hér, si hade han sikert inte blivit s&
internationellt orienterad som han blev.

Det var namligen det som hénde. Och
antagligen var det en entusiasmerande
professor i pediatrik i Ziirich, Andrea
Prader som banade vig for en framtid
som barnlédkare. Nér Christer Holmberg
sedan som nybliven kandidat ville som-

marjobba pa laboratorium i Helsingfors
var det hans mamma som ringde till
Barnkliniken och fragade om det fanns
en sadan mojlighet.

- Det var sé det kom sig att jag fick
jobb som assistent till Jaakko Perhe-
entupa, som da holl pa med sin doktors-
avhandling - jag gjorde olika métningar
for honom. Pa den végen ér jag! Vi blev
vanner for livet och han fungerade ocksa
som handledare nir jag sedan gjorde min
avhandling.

Vatskegata fick sin I6sning

Innan Christer Holmberg bestdmde sig
for specialiseringsinriktning hade han
provat pa kirurgi, men upplevt att det
inte var hans omrade.

- Vuxna klagar s& mycket, sdger han
med sitt avvdpnande skratt.

I stédllet tog han nu kontakt med
Barnkliniken. Perheentupa gav genast
ett amne for avhandling, som kom att
handla om kloriddiarré. Niilo Hallman
hade beskrivit sjukdomen, som alla
drabbade pa den tiden dog i, men vad
berodde den pa? Det blev Christer
Holmbergs uppgift att reda ut.

Han borjade med att undersoka véts-
ketransporten i tjocktarmen pa barnpa-
tienter med den dodliga diarrén. Spolade
med vétskor, mitte hur de rorde sig och
forstod sméaningom att kloridtransporten
i tjocktarmen var stord.

- Inom ett par ar kom en engelsk och
en amerikansk forskare till samma resul-
tat, sd véra resultat stodde varandra. Vi
mérkte att vdtsketransporten i tunntar-
men dnda fungerade. Nér vi gav vétska
i tunntarmen stabiliserades tillstandet.
Darfér kunde jag utveckla en behand-
ling och trots att den inte helt och héllet
eliminerade diarrén gav den patienterna
god livskvalitet och ett normalt liv.

Vardmodellen anvénds fortfarande.
Ett sidospar blev forresten upptéackten
att pojkar ocksa kan ha en klorid-
transportstorning i sddesledaren, vilket
gor ejakulatet surt och kan vara en orsak
till infertilitet.

Christer Holmberg kunde forska pa
heltid eftersom han fick stipendium fran
Stiftelsen for pediatrisk forskning. Men
arrangemanget forutsatte att han stéllde
upp ndr Barnkliniken behovde vikarier.
Han hoppade alltsd in d& och d& och
insag efter hand att han ville specialisera
sig i barnsjukdomar.

- Jag blev faktiskt specialist inom en
manad efter att ha doktorerat ar 1978,
men det hade ocksé en krass forklaring.
Jag ville aka till USA for post doc-studier
och om man pé den tiden var bitrddande
larare betalade bade sjukhus och uni-
versitet hdr hemma delvis 16n under
utlandsvistelsen, s det var viktigt med
en bitrddande ldrartjinst. Men for det
kravdes bade att man hade doktorerat
och var specialist.
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Christer Holmberg star i berad att limna arbetsrummet pa gamla Barnkliniken efter cirka fyra decennier i huset. Det blir inte fler
vetenskapliga artiklar nu, sédger han, och min sista doktorand ska disputera i juni.

USA-vistelsen skulle fa4 avgorande
betydelse for hela hans framtid, for det
var med den i bagaget han kom in pa
nésta stora forskningsomrade, konge-
nital nefros.

Kreativt tankande pa
Barnkliniken

Nér Christer Holmberg ser tillbaka dr
han noga med att papeka att han inte
ensam har astadkommit sina forsk-
ningsresultat och han paminner om hur
avgorande det var att bland andra Niilo
Hallman och Jaakko Perheentupa pa

Barnkliniken tidigt lade mérke till att det
fanns olika patientgrupper med liknande
symptom, for av det drog de slutsatsen
att det antagligen handlade om en rad
nedérvda sjukdomar, vilket ledde till en
forskningsboom.

Av avgorande betydelse var ocksd
Stiftelsen for pediatrisk forskning, som
mojliggjorde forskning pa heltid, kon-
staterar Holmberg. Vid den har tiden
fick stiftelsen dessutom en stor dona-
tion, som skulle anvdndas under fem ar,
vilket gav en rad toppgenetiker béttre
forskningsmojligheter. Darmed fick det
kliniska och det genetiska arbetet en

extra puff framat och genetiken i Finland
gjorde enorma framsteg.

- Jag hade tur som blev en i en lang
rad doktorander som bade fick en egen
sjukdom att forska i och kunde borja
samarbeta med genetiker som Albert de
la Chapelle och Juha Kere. Den vigen
hittades sjukdomsgenen for kloriddiarré,
som dr en av de monogena sjukdomar
som dr vanligare i Finland &n nagon
annanstans.

Kloriddiarréforskningen blev sedan
den direkta anledningen till att han
valde universitetet i Dallas, Texas, for
post doc-studier.
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- Jag hade undersokt hur vatskor
cirkulerar i tarmen och karaktariserat
hur vatten sugs upp och salter ror sig —
det dr ju framst njurarna som reglerar
det - sa det var naturligt att vilja ett
centrum med inriktning pa njurarnas
vatsketransport. Sjdlv jobbade jag med
forsoksdjur och undersokte kaninnjurar
dér i ett och ett halvt r, men kom ocksa
i kontakt med nefrologerna, gick pa
foreldasningar och moten och rondade
pa sjukhuset en gang i veckan. Efter att
ha undersokt vitsketransporten bade i
tarm och njurar hade jag mekanismerna
i ryggmérgen och var praktiskt taget
njurspecialist ndr jag kom hem.

Det fanns ingen barnnefrologtjanst i
Finland i borjan av 1980-talet, pAmin-
ner han, och alla yngre barn med svar
njursjukdom dog. Christer som sett
hur saddana patienter skottes i Amerika
inforde da tillsammans med Matti Ve-
haskari, som ocksé varit post doc i USA,
dialysvard for barn i alla &ldrar.

Eget system

- Och nér vi borjade skéta de njursjuka
barnen kom ledningen 6verens om att
vara hjartkirurger skulle skota trans-
plantationer pa barn. Mauri Leijala som
var var ledande hjirtkirurg sa att nog
opererar vi om du skoter patienterna.
Tokig som jag var svarade jag: Okej.

Leijala blev sedan den, som upp-
backad av framfor allt Kirurgiska sjuk-
husets Kaija Salmela, som ansvarade f6r
njurtransplantationerna pa vuxna, och
av Jussi Ahonen, kirurg och ansvarig for
transplantationsprocesserna dér, bor-
jade gora njurtransplantationer pa barn
och Christer Holmberg minns hur han
ofta mitt i natten ringde Kirranldkarna
och fragade: Vad gor vi nu? For det blev
ibland svara komplikationer och linge
var han helt ensam med det postope-
rativa ansvaret. Lyckligtvis, sdger han,
har samarbetet med Kirran hela tiden
varit lysande.

- Nir det senare blev aktuellt med
lever- och andra transplantationer hade
barnnefrologerna transplantationser-

farenhet, sa de fick ansvar for det har
ocksé. Det var fiffigt, for vi har bara ett
30-tal barn som behover organtrans-
plantation varje ar och hade vi haft olika
team for varje organ sa hade ingen fatt
tillracklig erfarenhet.

Problemen som dyker upp efter en
lyckad transplantation dr hur som helst
ganska likartade. P4 det hér séttet fick
Finland ett system som skiljer sig frdn
praxis internationellt och det har visat
sin styrka till exempel vid kombinerade
njur- och levertransplantationer, kon-
staterar han.

Nytt, brett samarbete

USA-vistelsen hade 0ppnat inkorspor-
ten till hans andra stora forsknings-
omrade, kongenital nefros, medfodd
dggviteforlust, en dodlig sjukdom som
innebdr att de drabbade barnen mister
dggvita via urinen. Niilo Hallman hade
beskrivit sjukdomen: de hédr barnen
forlorar antikroppar, far lattare infek-
tioner, svéller upp, reagerar inte pa
medicinering och dor oftast under sitt
forsta levnadsar.

- Men efter tiden i Dallas visste jag att
man i Minnesota plockade bort sddana
sjuka njurar och att transplantation
fick de hédr barnen att ma alldeles bra,
sé jag borjade inte bara skota dem utan
samtidigt forskade jag i vad sjukdomen
kunde bero pa.

Det ledde till att Barnkliniken snart
hade fler smabarn &n nagot annat land
i behov av njurtransplantation, for sjuk-
domen &r vanligast hér. Det visade sig
att ocksa den var en del av det sé kall-
lade finldndska sjukdomsarvet. Och nér
varden utvecklades forbéttrades ocksa
njurvarden for dldre patienter.

- Forskningen resulterade sedan i ett
stort antal publikationer. Och jag hade
tur igen, for Karl Tryggvason, genetikpro-
fessor i Uledborg, som sjidlv hade dok-
torerat om njursjukdomen, tog kontakt
och tyckte att man borde forsoka hitta
genfelet. Vi kom Overens att jag skotte
patienter och tog prover och Tryggvason
med doktorander arbetade pa sitt hall.

Nédr Marjo Keskild sedan hittade ge-
nen visade det sig att dess betydelse var
vasentlig, for i njurarna cirkulerar blo-
det, konstaterar Christer, och overflodig
vitska filtreras bort och bildar urin. Men
personer med genfelet saknar ett sa kallat
slit membran, som i huvudsak bestir av
nefrin, vilket gor att dggvita, som cellvég-
garna inte ska sldppa igenom, liksom slin-
ker ut genom de tomrum mellan cellerna
dar membranen normalt ska sitta. Efterat
har det forskats mycket i den hiar meka-
nismen och de sa kallade podocyterna
som nastan ingen hade tittat pa innan.

- Sé jag hade dubbeltur. Déarfor talar
jag ocksa varmt for translationell forsk-
ning, att kliniker som ser patientproblem
samarbetar med teoretiker. Alla kan
inte kunna allt, men sjdlv har jag i tva
stora forskningsprojekt haft lyckan att
samarbeta med framstdende genetiker.
Kliniker har kunnat utveckla vard och
transplantationsverksamhet samtidigt
som genetiker har rett ut orsakerna och
samarbetet har ldrt oss mer om hur var
organism fungerar.

Globalt perspektiv

Allt det hir byggde upp en stadig platt-
form.

Christer Holmberg har varit klinisk
larare i barnsjukdomar och i decen-
nier undervisat alla blivande ldkare vid
Helsingfors universitet. Han har skolat
finlandska nefrologer och deltagit i
specialistundervisningen for barnldkare.
Han var svensksprakig professor i pe-
diatrik 2000-2010 och i slutet pa den
perioden dessutom undervisningsdekan
med ansvar for universitetets lakar- och
tandldkarutbildning.

- S& om ldkare i offentligheten utpe-
kades for att ha gjort nagot galet ringde
medierna mig ...

Administrativa uppgifter har han ock-
sé kastats in i och var bland annat vice
chef for ansvarsomradet for barn och
ungdomar vid Helsingfors och Nylands
sjukvérdsdistrikt 2000-2009.

- Det fungerade bra, for det innebar
att relationen mellan administration
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och sjukhus var tryggad. Det finns en
Kklyfta mellan sjukhusadministration och
lakarkér som &r olycklig och sjdlv tycker
jag att professorer i kliniska @mnen
generellt borde vara mer involverade i
patientvard och administration. Varfor?
Jo, om tankeutbyte pa den nivan saknas
blir det l4tt ett glapp mellan de senaste
ronen och vardpraxis och jag tycker att
nytt kunnande ska appliceras genast.
Blir klyftan mellan forskning och vard
for stor riskerar vi bli mediokra inter-
nationellt.

Det globala perspektivet dr aldrig
langt borta nér Christer Holmberg talar
pediatrik, men s& har han ocksa rest
och foreldst mer utomlands &n de flesta.

- Jag har ju sett fler patienter med de
sjukdomar jag forskat i 4n négon an-
nan i vérlden och inte bara publicerat
vetenskapliga artiklar om bada dm-
nesomradena och bland annat skrivit
larobokskapitel om kongenital nefros
i internationella bocker utan ocksa
tillsammans med mina doktorander till
exempel rdknat ut precis vilka vatske-
mangder som ska ges vid kloriddiarré.

Med mer dn 200 vetenskapliga pu-
blikationer har han i decennier varit
en efterfragad foreldsare och engagerad
géstldrare i alla virldsdelar.

- Jag har ocksa gjort alla felen. Da det
var jag som borjade skota de hér sjukdo-
marna vet jag ju vad man infe ska gora ...

Lang vag till nytt sjukhus

Resorna igen har gett honom nya in-
sikter, om den utbredda ojamlikheten i
varlden och hur lyxigt vi egentligen har
det i Finland - och &nda klagar.

- Vi kan vara stolta 6ver arvet efter
Arvo Ylppo, sdger han och poéngterar
att Ylppo var en toppforskare som inte
bara byggde upp en pediatrisk forsk-
ningstradition utan ocksa utvecklade
barnradgivning, utbildade barnmorskor
och byggde upp Barnkliniken. Barndd-
ligheten i Finland &r fortfarande lagst i
virlden, s& barn kan vara lyckliga att
de fotts hdr — med en sjukvard som ar
tillganglig for alla och toppforskare inom

alla specialiteter. Barncancervarden é&r
jattebra, njurtransplantationsresultaten
hos barn bast i vérlden. De ekonomiska
forutsattningarna for forskning &r goda,
bland annat pd grund av rika stiftelser
som stdder toppforskning, sédger han.
For att inte tala om tryggheten, den
hogsta levnadsstandarden och att vi trots
miljohot bor i ett av virldens renaste
lander — med det renaste vattnet och
den renaste luften.

- A andra sidan #r det en skam att
vart samhaélle som &r sa rikt inte hade
radd med ett nytt barnsjukhus forrén en
kraftfull politiker startade en privat in-
samling. I det gamla, skraltiga sjukhuset,
som nu dr utrymt, men dér jag sjilv har
jobbat i alla &r, har det alltid ldckt in
négonstans, bland annat pa intensiv-
vardsavdelningarna for nyfédda. Man
har lappat pad @n hédr och dn dér, utan
att fa bukt med vattenskador och mogel.

Sjélv har han suttit i fler &n en plane-
ringskommitté for nybygge, men varje
framstot har strandat pé stadsplanerings-
namndens obonhorliga nej. Omradet
ska vara park!

- Men efter en privat insamling var
parken plotsligt inte viktig langre.

Visst anser han att finldndska barn pa
det hela tagit blir blivit vl omhénder-
tagna, men han irriterar sig 6ver att allt
gors pa vuxnas villkor. Trots att Finland
har undertecknat FN-konventionen om
barnens rattigheter féljer vi dem inte.

- Ett exempel é&r fordldrar som fran-
tar sina barn rétt till vaccination. Men
oférmagan att se till barns behov syns
ocksa pé hur vi behandlar invandrare
och flyktingbarn och pa hur oenga-
gerat vi behandlar ldtt definierbara
riskgrupper fast vi vet att barnen och
de unga riskerar att utnyttjas och mar-
ginaliseras.

Pa ratt vag

Men ser man till utvecklingen i stort ar
vi pé vig at ratt hall.

- Naér jag kom till Barnkliniken fanns
det ett rum for laboratorium och ett for
rontgen pa polikliniken.

Sjdlv har han ocksé fatt uppleva att
barn med sjukdomar, som tidigare alltid
ledde till doden, nu far normala liv

- Bland det storsta jag fatt vara med
om &r glddjen att tréffa sddana, tidigare
patienter som vuxna, med familj och
barn.

Samtidigt betonar han vikten av
fortsatt forskning. Mycket av det som
vi betraktar som sanning i dag kan vara
overspelat om hundra ar och dé anses
alldeles fel.

Sjdlv tippar han att tre forskningsom-
raden kommer att fa allt storre betydelse:
samspelet mellan bakterier och ménnis-
ka, den artificiella intelligensens roll och
ett vaxande fokus pa neurovetenskaper
och hur hjarnan fungerar.

Och pé det hela taget ser han ljust pa
framtiden.

- Yngre generationer ar fiffigare, de
har fatt lara sig mer och de kan ténka.

Text: Mardy Lindqvist
Foto: Cata Portin

4 I\
Vem och vad?

Professor emeritus Christer Holm-
berg, fodd ar 1942 i Helsingfors.

Familj: fru, tre barn och sex
barnbarn.

Otaliga fortroendeuppdrag, bl.a.
generalsekreterare for European
Society for Paediatric Nephrology
2003-2009 och mangérig styrelse-
medlem i International Paediatric
Nephrology Association.

I Finska Lakareséllskapet dr han
hedersmedlem efter engagemang
paé olika poster under en lang f6ljd
av ar, senast som chefredaktor for
Finska Liakaresadllskapets Hand-
lingar, en uppgift som han lamnade
vid arsskiftet.

Har handlett 14 doktorander, den
sista disputerar nu i juni.

Fritidsintressen: litteratur, teater
och friluftsliv.
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DISPUTATIONER

Anna Svard

Helsingfors universitet
Medicinska fakulteten,
Avdelningen for folkhalsovetenskap

Disputation 15.3.2019
Helsingfors universitet

Opponent: Clas-Hakan Nygard
Handledare: Jouni Lahti,
Tea Lallukka,

Ossi Rahkonen

Body weight and mental health:
a follow-up study on health
functioning and work disability

Overvikt och psykisk ohilsa &r bety-
dande folkhalsoproblem som har ett
samband med somatisk ohé&lsa och
nedsatt funktions- och arbetsforméga.
Psykisk ohilsa och sjukdomar i rorel-
seorganen, som ar starkt forknippade
med fetma, orsakar 6ver hélften av sjuk-
franvarodagarna och tva tredjedelar av
sjukpensionerna i Finland. Flera studier
har visat att sambandet mellan fetma
och psykisk ohiélsa dr dubbelriktat, men
sambandets riktning och dess roll hos
arbetstagare &r oklart.

Studiens syfte var att undersoka
sambandet mellan kroppsmasseindex
(body mass index, BMI), och efterfol-
jande psykisk hélsa bland medelalders
arbetstagare. Forutom kroppsmassein-
dex undersoktes dven viktforandring
(delstudierna IT och III) och samverkan
mellan kroppsmasseindex och nedsatt
psykiskt vélbefinnande vid sjukpension
(common mental disorders) (delstudie
IV). Psykisk ohilsa undersoktes med
sjdlvrapporterade uppgifter om psykisk
funktionsforméga och med registerdata
innehallande information om ldkeme-
delserséttningar for psykofarmaka och
information om sjukskrivningar och
sjukpension pa grund av psykiatriska
diagnoser. I delstudierna II-IV under-
soktes dven fysisk funktionsférméga
samt arbetsoférmaga i allmadnhet och
pa grund av sjukdomar i rérelseorganen.

Studien dr en del av undersok-
ningen Helsinki Health Study, som
ar en kohortstudie som inleddes aren
2000-2002 (N = 8 960, svarsfrekvens
67 %). Studiens syfte dr att undersoka
hélsan hos 40-60-4riga anstéllda vid
Helsingfors stad. Kohorten har foljts
upp med postundersékningar 2007
(N = 7322, svarsfrekvens 83 %) och
2012 (N = 6,814, svarsfrekvens 79 %).
For dem som gav samtycke till extern
lankning (74 %) har data kopplats

samman med nationella finldndska
register. Uppgifterna om sjukfranvaro
och likemedelsersédttningar harstam-
mar frdn Folkpensionsanstalten och
uppgifterna om sjukpension frdn Pen-
sionsskyddscentralen. Information om
vikt, langd och kovariater samlades in
med formulér. De statistiska metoder
som anvindes i studien var analysmodell
for upprepade mitningar, Cox propor-
tionella riskmodell och negativ binomial
regressionsmodell.

Det upptédcktes inget samband mel-
lan fetma och psykotropisk medici-
nering generellt, &ven om det hittades
ett samband mellan fetma och sedativ
medicinering hos mén. Det upptécktes
heller inget samband mellan fetma och
dalig psykisk funktionsférmaga, dven
om sambanden mellan fetma, viktupp-
gang och dalig fysisk funktionsforméga
var starka. Fetma, bade bland kvinnor
med viktuppgéng och stabil vikt och
viktuppgéng bland 6verviktiga mén, var
associerad med sjukskrivningar pa grund
av psykiatriska diagnoser. Vad giller
sjukpension visade det sig att Gvervikt
bland kvinnor verkade vara sjélvstandigt
associerad med sjukpension generellt
och pé grund av muskuloskeletala och
psykiatriska diagnoser.

Overvikt och viktuppgéng var van-
ligt forekommande i den undersdkta
befolkningsgruppen. Béde overvikt
och viktuppgéng var starkt associerade
med délig fysisk funktionsforméga samt
arbetsoformaga i allmédnhet och arbetso-
formaga orsakad av sjukdomar i rérelse-
organen. Daremot framstod sambandet
mellan 6vervikt och efterféljande psykisk
hilsa som svagt och i huvudsak icke-
existerande, &ven om tvéarsnittssamband
upptécktes. Ur ett folkhdlsoperspektiv &r
det viktigt att bade 6vervikt och psykisk
ohilsa forebyggs pa alla samhéllsnivaer
och inom alla samhillssektorer. Pri-
mar- och foretagshélsovarden behover
ha tillrackliga resurser for att kunna
uppmérksamma viktuppgéng och mental
ohélsa pa ett tidigt stadium.
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DISPUTATIONER

Paivi Merkkola-von Schantz

Helsingfors universitet

Medicinska fakulteten,

doktorandprogrammet
i klinisk forskning

Disputation 1.3.2019
Helsingfors universitet

Opponent: Demiri Efterpi
Handledare: Susanna Kauhanen,
Tiina Jahkola

Brostreduktionsplastik

- Pre- och postoperativ
identifiering av brostcancer
och vavnadsforandringar
med hojd cancerrisk

Brostreduktionsplastik, det vill sdga
brostforminskning av hilsoskél, ar
ett vanligt plastikkirurgiskt ingrepp.
Det forekommer stor variation i den
preoperativa bilddiagnostiken och i de
histopatologiska undersckningsprotokol-
len mellan olika sjukvardsdistrikt séval
nationellt som internationellt. Dessutom
existerar det ingen standardiserad metod
for bearbetning och histopatologisk un-
dersokning av brostreduktionsresektaten.

Vart syfte var att analysera forekomsten
av brostcancer och viavnadsfordandringar
med hdjd cancerrisk hos reduktionsplas-
tikpatienter med eller utan tidigare brost-
cancer. Vi analyserade om patienter med
avvikande histopatologi skiljde sig demo-
grafiskt fran Ovriga patienter. Hos patien-
ter med tidigare brostcancer studerade vi
om tidpunkten for brostreduktionsplas-
tiken i forhallande till den onkologiska
behandlingen paverkade forekomsten av
avvikande vdvnadsforandringar. Vart én-
damal var dven att retrospektivt beskriva
tillampningen av olika bilddiagnostiska
metoder samt att undersdka sambandet
mellan preoperativ bilddiagnostik och de
slutliga histopatologiska resultaten hos
brostreduktionspatienter.

I studien analyserades 1 255 kvinnor
som genomgatt en brostreduktionsope-
ration under perioden 1/2007-12/2011
retrospektivt for demografi, preoperativ
bilddiagnostik, ytterligare preoperativ un-
dersokning, histopatologisk redogorelse
och postoperativ uppfoljning.

Resultaten visade avvikande vdvnads-
fynd hos 10,4 procent (n = 88) av de
brostreduktionspatienter som inte haft
brostcancer tidigare (n = 918). Brost-
cancer hittades hos 1,2 procent (n = 10)

och védvnadsforandringar med hog brost-
cancerrisk hos 5,5 procent (n = 47) av
patienterna. Patienters alder (p < 0,001)
och resektatens vikt (p < 0,001) visade
sig vara signifikant hogre hos patienter
med avvikande histopatologi. Den pre-
operativa bilddiagnostiken var normal
hos 81 procent av patienterna med av-
vikande histopatologi. Den preoperativa
undersokningen avslojade endast tva fall
av hog brostcancerriskrisk och tva fall av
cancer. Hos tva av patienterna kunde man
senare hitta brostcancer i samma brost
dér vdvnadsforandringar med hog brost-
cancerrisk ursprungligen hade hittats.

Bland kvinnor som tidigare haft brost-
cancer (n = 329) hittades avvikande
histopatologi hos 21,5 procent (n = 68)
av patienterna. Véavnadsforandring med
hog cancerrisk hittades hos 11,7 procent
(n = 37) av patienterna och brostcancer
hos 1,9 procent (n = 6) av patienterna.
Den avvikande histopatologin korrele-
rade med hogre alder (p =0,0053), tyngre
resekat (p = 0,0491) och ingen tidigare
brostkirurgi (p <0,001). Avvikande histo-
patologi var dven vanligare hos patienter
som hade genomgatt brostreduktionsplas-
tik fore cancerbehandlingen (p < 0,001)
och hos patienter som hade genomgétt
direktrekonstruktion (p = 0,0064).

Sammanfattningsvis hittas ett avsevirt
antal fall av bréstcancer och vavnadsfor-
dndringar med hog cancerrisk i vdvnads-
resektaten efter brostreduktionsplastik.
Forekomsten fordubblas hos patienter
med tidigare brostcancer, och avvikande
fynd upptécks om brostreduktionsplastik
har genomforts fére den onkologiska be-
handlingen. Avvikande histopatologi kor-
relerar med hogre &lder och med tyngre
resektat. Preoperativ bilddiagnostik och
demografi upptédcker dn sa lange inte
i tillrdcklig grad brostcancer eller viv-
nadsfordndringar med hog cancerrisk.
Diérfor ar histopatologisk undersokning
att rekommendera.

Argéng 179 Nr 1, 2019

91



Kaija-Leena Kolho , innehavare av den
svensksprakiga professuren i pediatrik

Kaija-Leena Kolho &r fodd i Helsing-
fors den 31 oktober1960 och hon blev
medicine licentiat 1986 vid Helsingfors
universitet. Hon doktorerade i medicin
vid Abo universitet 1989 och prisbelona-
des for sin avhandling “Role of neonatal
pituitary-testicular function in sexual
maturation of male rats”. Ar 1994 blev
hon specialist i pediatrik, 2000 specia-
list i barngastroenterologi och docent i
pediatrik och 2005 specialist i hélsovard
vid Helsingfors universitet. Dessutom
fick hon specialkompetens i medicinsk
utbildning 2009. Hon var mammaledig
(och hemma) i fem ar 1996-2002.
Kaija-Leena Kolho verkade som bi-
tradande ldarare pa Barnkliniken i olika
perioder sammanlagt tio &r 1994-2007.
Under dessa ar verkade hon korta pe-
rioder som planerare vid medicinska
fakulteten och introducerade bland
annat den forsta internationella kursen
i pediatrik for medicine studerande och
det forsta PBL-studieblocket (problem
based learning) inom pediatrik vid Hel-
singfors universitet. Darefter verkade
hon som specialistldkare pa Barnkli-
niken och 2008-2018 som ansvarig
barngastroenterolog (bitrddande &verla-
kare 2012-2018). Hon blev professor i
pediatrik vid Tammerfors universitet och
bitrddande oOverldkare vid Birkalands
sjukvardsdistrikt den 2 januari 2018.

Hennes kliniska forskningsarbete har
gillt laktosintolerans, celiaki, Helicobac-
ter pylori m.m., men sedan 2004 har hon
fokuserat pa kroniska inflammatoriska
tarmsjukdomar (IBD; inflammatory bo-
wel disease). Under de senaste &ren har
tarmkanalens mikrobiom varit Kaija-
Leena Kolhos huvudsakliga forsknings-
omrade. Projektet Helmi (Healthy Early
Life Microbiome www.helmitutkimus.fi)
ar ett samarbetsprojekt tillsammans med
mikrobiologer Anne Salonen, Willem
de Vos och Katri Korpela. Det syftar till
att utreda mikrobiotas utveckling och
dess variation gédllande omgivnings-
faktorer i ett material bestaende av fler
dn 1 000 barn. Familjerna rekryterades
fore forlossningen och data samlades
in med hjdlp av elektroniska enkiter.
Datasamlingen dr unik och den tvaariga
studien kommer att inkludera cirka
13 000 biologiska exemplar och 50 000
frageformuldr som ska analyseras.

Hon har haft manga fértroendeupp-
drag. Bland annat har hon varit styrelse-
medlem i Forening for Gastroenterologi,
ordforande for utbildningskommittén
for gastroenterologer och gastrokirurger,
sekreterare och ordférande for Finska
Barngastroenterologer. Hon har varit
medlem i flera internationella forsk-
nings- och arbetsgrupper géllande IBD.
Dessutom dr hon medlem i den veten-

skapliga kommittén inom UEG (Uni-
ted European Gastroenterology) som
representant for ESPGHAN (European
Society for Pediatric Gastroenterology,
Hepatology, and Nutrition). Den arliga
UEG-kongressen lockar fler &n 12 000
deltagare, varav gastroenterologer och
kirurger dr de storsta grupperna.

Kaija-Leena Kolho har varit handle-
dare for tretton avhandlingar, och fem
avhandlingsprojekt &r registrerade vid
universitet. Hon har varit opponent for
fem avhandlingar, varav en géang i Norge
och en ging vid Karolinska Institutet.
Hon hade ett patent med professor Outi
Vaarala 2012. Sammanlagt har hon pu-
blicerat 200 originalartiklar och dartill
flera oversiktsartiklar, ldrobokskapitel
och andra texter om allmén pediatrik
och barngastroenterologi.

Avslutningsvis kan ndmnas att Kaija-
Leena Kolho é&r finsksprakig men att hon
har haft svenska som sitt specialintresse
sedan barndomen. Hennes farmor hade
svenska som modersmal men anvinde
svenska endast nar hon ville att barnen
inte skulle forsta. — Det var ett bra sétt att
oka motivationen for svenskan eftersom
spraket &r ett medel for kommunikation.

Rektorn vid Helsingfors universitet
har utndmnt Kaija-Leena Kolho till den
svensksprakiga professuren i pediatrik
frdn och med den 1 januari 2019.
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J.W. RUNEBERGS PRIS 2019

Leif Groop

En opportunistisk resa
i diabetessjukdomens varld

Finska Likareséllskapet delar vartannat
ar ut J.W. Runebergs pris (en medalj och
ett penningbelopp) for framgangsrik ve-
tenskaplig verksamhet. Johan Wilhelm
Runeberg, nationalskaldens tredje son,
var professor i medicinsk klinik vid Hel-
singfors universitet och donerade medel
till detta pris ar 1902.

J.W. Runebergs pris 2019 gick till pro-
fessor Leif Groop for hans banbrytande
forskning inom diabetes. En hojdpunkt
pa Sallskapets &rsméte i januari var Leif
Groops festforedrag med anledning
av priset. Temat for foredraget var “En
opportunistisk resa i diabetessjukdo-
mens vdrld” och ledamoterna fick en fin
inblick i hans forskarkarriar.

Leif Groop vixte upp i Overmark.
Han fick sin ldkarutbildning i Bern
och atervinde direfter till Osterbot-
ten, didr han tjdnstgjorde som hiélso-
vardscentralldkare i Narpes. Intresset
for diabetes kom tidigt. Han var en
pionjdr i att utveckla behandlingen,
bland annat inrdttade han den forsta
diabetesskotersketjansten i Finland.
Han fick sin specialistutbildning i inre
medicin vid III medicinska kliniken vid
Helsingfors universitetscentralsjukhus
och disputerade 1982 vid Helsingfors
universitet. Redan 1990 péborjade han
Botnia-studien med syfte att utreda
drftlighetsfaktorer for diabetes. Leifs
letande efter diabetesgener med for-
béttrade molekyldargenetiska metoder
blev majligt efter en forskningsvistelse
i Boston 1991-1992. Ar 1993 blev han
rekryterad till Lunds universitet som
professor i Malmé och déar byggde

han upp en spetsforskningsenhet for
diabetes. Den expanderade till Lunds
universitets Diabetescentrum (Lund
University Diabetes Center), vilket hans
forskargrupp vidareutvecklade att till-
sammans med Uppsala universitet inga
i ett nationellt forskningsnétverk for
diabetesforskare i Sverige (EXIODIAB,
Excellence Of Diabetes Research In
Sweden). Under alla sina arbetsar i Sve-
rige har Leif Groop fortsatt med Botnia-
studien och forskargruppen i Finland
har expanderat. Han har alltsa haft en
stor betydelse for diabetesforskningen
i Finland. Diabetes &dr en folksjukdom
som Okar och det finns ungefir en halv
miljon personer med typ- 2-diabetes
i Finland. Nyligen har Leif Groop i
samarbete med svenska och finska
diabetesforskare kombinerat data i
Botnia-studien med motsvarande data
i Sverige och kunnat Kklassificera typ- 2
diabetes i fem undergrupper med olika
behandlingsbehov. Med en bittre klas-
sificering av patienterna kan behand-
lingen planeras med storre precision.
Sina pensionarsdagar anvénder Leif till
att fortsdtta med diabetesforskningen
som seniorprofessor vid Lunds univer-
sitet och som forskargruppsledare vid
FIMM vid Helsingfors universitet.
Professor Leif Groop &r en internatio-
nellt hogt ansedd vetenskapsman med
over 760 vetenskapliga artiklar och en
mycket gedigen forskarkarridr som gor
honom mycket vil kvalificerad som
mottagare av J.W. Runebergs pris.

Vineta Fellman, professor emerita
Pris- och stipendiendmndens ordférande
Lunds och Helsingfors universitet
vineta.fellman@helsinki.fi
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OTTO ENGSTROMS PRIS 2019

Viveca Soderstrom-Anttila

Otto Engstroms pris 2019 till
Viveca Soderstrom-Anttila

Otto Ingemar Engstrom (1853-1919)
disputerade 1882 pa en avhandling
bendmnd ”"Om eclampsia gravidarium,
parturientium et puerperarum” och blev
tio ar senare extraordinarie professor i
gynekologi. Han var en av pionjdrerna
inom den operativa gynekologin och han
inrdttade ett privatsjukhus, dér hans elev
Oskar Arvid Boije verkade i manga ar
som underldkare. Senare innehade och
forestod Boije sjdlv ett vilkant sjukhus.
Otto Engstroms fond tillkom 1919 efter
hans dod genom en donation av Os-
kar Arvid Boije ”for att hedra minnet
av professor Otto Ingemar Engstrom
som med stort intresse omfattat Finska
Lakareséllskapets verksamhet och stra-
vanden”. Enligt fondens reglemente "ut-
delas vartannat ar ett pris som beloning

for den basta under narmast forflutna
tvaarsperiod pa svenska spraket i Sall-
skapets Handlingar ingdende uppsatsen
i gynekologi eller obstetrik”.

Priset 2019, hundra ar efter fondens
tillkomst, utdelades pa Séllskapets
arsmote till Viveca Soderstrom-Anttila
for hennes artikel ”Etiska aspekter i
samband med fertilitetsbehandling” som
ingick i Séllskapets Handlingar i tema-
numret om etik. Hennes forskningsom-
rade dr infertilitet. Hon har under det
senaste aret varit medforfattare i tva
intressanta artiklar med en noggrann
analys av evidensen. Den ena dr en
metaanalys av faderns riskfaktorer for
avkommans morbiditet och den andra
ar en genomgang av den kliniska hand-
laggningen av Turners syndrom.

Vineta Fellman
Pris- och stipendiendmndens ordférande
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MATTI AYRAPAA-PRISET 2019 TILL OLLI KALLIONIEMI

I samband med Ldkardagarna 2019
tilldelades Olli Kallioniemi, professor i
precisionsnedicin vid Karolinska Insti-
tutet, Matti Ayrapas-priset for sin forsk-
ning i translationell medicin. Priset dr
en av Finlands allra storsta medicinska
utmirkelser.

Olli Kallioniemi blev medicine licentiat
vid Tammerfors universitet 1985, dispu-
terade for medicine doktorsgraden 1988
och blev specialist i laboratoriemedicin
1991. Efter sin disputation fortsatte han
1991-1992 med sitt forskningsarbete vid
University of California i San Francisco,
ddr han spelade en central roll ndr den
jamforande genomiska hybridiseringen,
grunden for alla mikrochipmetoder,
utvecklades. Dérefter verkade han vid
Tammerfors universitet 1993-1995, men
atervande till USA och till det nationella
genomforskningscentret vid National
Institutes of Health (NTH) for att inrdtta
och leda ett translationellt cancergenom-
center i Maryland 1995-2002. Perioden
2002-2008 var han med om att etablera
och utveckla en enhet for medicinsk
teknik vid Abo universitet och han var
dessutom forskarprofessor vid Finlands
Akademi 2004-2008.

Ett viktigt skede for den finldndska
medicinen vidtog nér professor Kal-
lioniemi 2007 blev kallad att grunda
Finlands molekyldarmedicinska institut
FIMM (Institute for Molecular Medi-
cine Finland)i Helsingfors. FIMM é&r
ett gemensamt forskningsinstitut for
Helsingfors universitet, Helsingfors
och Nylands sjukvardsdistrikt (HUS),
Folkhélsoinstitutet och Statens tek-
niska forskningscentral. Institutet ar
en for Finland unik sammanslutning
av forskningsinstitut och utgor en del
av det molekylédrbiologiska laboratorie-
samarbetet i Europa pad molekyldrme-

dicinens omréde. Samarbetet bedrivs
inom forskning och forskarutbildning
och instituten far mojlighet att utveckla
forskningsinfrastrukturerna och och dra
nytta av dem.

For ungefar tre ar sedan kallades Olli
Kallioniemi till Stockholm som profes-
sor i precisionsmedicin vid Karolinska
Institutet och som direktor for SciLi-
feLab (Science for Life Laboratory).
SciLifeLab &r ett nationellt center for
molekylédra biovetenskaper med fokus
péa forskning inom hélsa och miljo.
Centret kombinerar ledande teknisk
expertis med avancerat kunnande inom
translationell medicin och molekylédra
biovetenskaper. Dess mal &r att ge-
nom utbildning och samverkan bygga
upp en stark forskargruppering kring
SciLifeLab. Centret har stora forsk-
ningsresurser och drivs av Karolinska
Institutet, Kungliga Tekniska hogskolan,
Stockholms universitet och Uppsala uni-
versitet och samarbetar med ett flertal
andra svenska universitet. SciLifeLab
startade sin verksamhet 2010 och har
idag over 400 anstéllda. Fler an 150
forskargrupper dr knutna till centret.
Centret finansieras med statliga medel
som ett led i att stirka svensk vetenskap-
lig forskning och innovation. Vi kan vara
stolta over vara ledande forskares fram-
gangar men samtidigt oroade Gver den
okande hjarnflykten inom forskningen.
Lyckligtvis fortsétter Olli Kallioniemis
forskargrupp med sin verksamhet ocksa
vid FIMM i Helsingfors.

I sin aktuella forskning fokuserar pro-
fessor Kallioniemi pé att utveckla indivi-
duell behandling for cancerpatienter. Han
anvédnder cancercellernas molekyldra
profil och bioinformatik samt arbetar
med nya metoder for att bestimma can-
cercellernas kénslighet for ldkemedel. Det

dr fraga om translationell forskning som
syftar till att utveckla individualiserad be-
handling av cancerpatienter, till att finna
nya indikationer for redan existerande
lakemedel och till att snabbt inféra nya
behandlingsmetoder. Olli Kallioniemis
tidigare vetenskapliga verksamhet har
resulterat i nya diagnostiska metoder och
i nya indikationer for vissa cancerldke-
medel. Som den internationellt ansedda
vetenskapsman som han &r har han blivit
kallad till medlem i European Molecular
Biology Organization (EMBO), Finlands
Akademi och European Academy of
Cancer Science. Han har ocksa valts
till medlem i Nobelforsamlingen vid
Karolinska Institutet. Olli Kallioniemi
hor till den internationella eliten bland
vetenskapsmén och han har manga pu-
blikationer i topptidskrifter, men han har
ocksa i en intervju nyligen konstaterat att
det i molekyldrmedicinen inte racker med
hogkvalitativa publikationer. Viktigt ar
framfor allt att iakttagelserna ska kunna
omséttas i praktiken.

Professor Kallioniemi har gjort enasté-
ende insats for att bygga upp och utveckla
infrastrukturen i den medicinska forsk-
ningen och den medicinska tekniken i
Finland. Han har systematiskt forbéttrat
forskarutbildningen sé att den natt inter-
nationell niva, framgangsrikt organiserat
infrastrukturen inom forskningen, byggt
upp biobanksverksamheten i Helsingfors
och utvecklat program med hjélp av vilka
man inom manga discipliner har kunnat
bygga broar mellan molekylédrbiologiskt
kunnande och klinisk praxis.

Leo Niskanen, docent

Ordforande for Finska Lakarforeningen
Duodecim

Overlikare vid Endokrinologiska
kliniken, HUS
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POHJOLAS OCH SUOMI-BOLAGETS PRIS 2019 TILL MARKKU MAKI

Vid Lakardagarna 2019 tilldelades profes-
sor emeritus Markku Méki Pohjolas och
Suomi-bolagets pris pa 20 000 euro for
sin banbrytande celiakiforskning. Markku
Miki har forskat i bland annat celiakins
epidemiologi och etiologi och hans forsk-
ning har lett till forbattrad diagnostisering
av celiaki. Han har ocksé gjort en stor in-
sats for patient- och organisationsarbetet
nér det géller celiakisjukdomen.

Markku Maki blev medicine licentiat
fran Abo universitet 1973 och disputerade
for medicine och kirurgie doktorsgraden
vid Tammerfors universitet 1982. Till sin
utbildning &r han barnldkare och barn-
gastroenterolog och han verkade som
professor i pediatrik vid Tammerfors fran
2001 till sin pensionering 2015.

Professor Mékis forskningsgrupp bil-
dades i borjan av 1980-talet och har sa
sméningom fatt en allt mer internationell
karaktér. Forskningsgruppen har blivit en
tvarvetenskaplig internationell opinions-
bildare, som &r kénd for att i hog grad ha
inverkat pa klinisk praxis vid celiaki och
for att bedriva samarbete med industrin.
Ett resultat av Mékis forskning &r ett scre-
eningtest for celiaki som av ett finlandskt
bioteknikforetag har vidareutvecklats
till ett snabbtest. Mékis forskningsgrupp
har dessutom for europeisk hélso- och
sjukvard standardiserat screeningtesterna
for celiaki.

Markku Méki har hedrats med ett fler-
tal internationella utmérkelser och pris.
Nar Celiakiforbundet (Keliakialiitto)
2006 delade ut ett nyinstiftat pris som
erkdnnande for framgéangsrik forskning
tillfoll det Markku Maki. Ar 2009 erholl
Maiki av University of California Wm. K
Warren Jr:s pris for sina betydelsefulla
insatser inom celiakiforskningen och
2018 Distinguished Service Award av
den europeiska barngastroenterolog-
féreningen.

For att hedra professor Méki har
Tammerfors universitet instiftat ett in-
ternationellt pris for celiakiforskning.
Det forsta Maki Celiac Disease Tampere
Prize delades ut 2015 i samband med
Mikis avskedsforeldsning.

Markku Maiki har bland annat verkat
som ordforande for Celiakiférbundet
och som styrelsemedlem och general-
sekreterare i den europeiska barngast-
roenterologforeningen. Han fortsatter
sitt arbete som professor emeritus vid
fakulteten for medicin och hélsoteknik
vid Tammerfors universitet och vid Tam-
merfors universitetssjukhus.

Anne Remes
Professor i neurologi,
Uleaborgs universitet
Celiakiforbundet
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UTMARKELSETECKEN TILL GERD HAGLUND

Gerd Haglund

P4 forslag av Finska Likaresillskapet
forlinade republikens president pa
sjdlvstandighetsdagen den 6 december
2018 Sillskapets kanslisekreterare
Gerd Haglund medaljen av I klass med
guldkors av Finlands Vita Ros orden.
Utmaérkelserna ur Finlands statliga
ordnar forldnas "som vedermile for
framstaende fortjanster for fosterlandet”.

Gerd Haglund har under sina 25 ar
vid Finska Lékaresillskapet gjort en
ovarderlig insats for detta vart lands
dldsta medicinska samfund. Under sina
ar pa Sillskapet har hon framjat Sall-
skapets samtliga centrala syften och det
ar hon som har statt for kontinuiteten.
Tack vare sin yrkesméssiga kompetens
och ansvarskdnsla har hon anfortrotts
uppgifter av hog kravnivéd och stor om-
fattning. Hon har som sekreterare for
Séllskapets pris- och stipendiendmnd
administrerat det stora antal stipendie-
ansokningar som arligen inkommer och
som redaktionssekreterare for Finska
Likareséllskapets Handlingar framjat
den medicinska publicistiken pa svenska
ivartland. Hon har burit ansvaret for ar-
rangemangen vid manadsmotena, delta-
git i skotseln av Séllskapets fastighet pa
Johannesbergsvigen och stéllt upp som
kontaktperson i samband med sociala
aktiviteter sdsom jubileer, utflykter och
klubbkvéllar. Det 4r ménga av Séllska-
pets styrelsemedlemmar, funktionérer
och 6vriga medlemmar som kan vittna
om hennes hdngivna arbete for Sillska-
pet samt om hennes orubbliga stod och
osvikliga lojalitet.

Utmirkelsetecknet 6verlamnades till
Gerd Haglund pé Finska Lékareséllska-
pets arsmote i Helsingfors universitets
lilla festsal den 25 januari 2019.

Tom Pettersson
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Finska Lakaresallskapets arsberattelse for 2018

Given pa Sillskapets d&rsméte den 25 januari
2019 av sekreteraren Taisto Sarkola.

Finska Lakaresallskapets 183:a verksam-
hetsar har avslutats.

I slutet av ar 2018 var antalet medlem-
mar i Séllskapet sammanlagt 1142, varav
1097 ordinarie medlemmar, 16 inhemska
hedersmedlemmar, 13 inhemska kallade
medlemmar, 2 utlandska hedersmedlemmar
och 13 utldndska kallade medlemmar.

Séllskapet hade vid utgdngen av 2018
foljande hedersmedlemmar: Leif Anders-
son, Albert de la Chapelle, Johan Edgren,
Carl G. Gahmberg, Marianne Gripenberg-
Gahmberg, Harald zur Hausen, Christer
Holmberg, Krister Hockerstedt, Matti
Klockars, Olof Lindfors, Jan Lindsten, Risto
Pelkonen, Kari Raivio, Henrik Riska, Brita
Stenius-Aarniala, Kaj Tallroth, Matti J. Tik-
kanen och Peter Wahlberg.

Foljande 50 medlemmar har invalts under
ar 2018: Matts Ahlback, Hanna Belfrage,
Tor-Bjorn Claesson, Viktoria Ek, Marika
Eriksson, Pi Fagerlund, Klaus Fagerstedt,
Jonna Gripenberg, Markus Haapanen, Jenni
Hedstrom, Moona Hamaéldinen, Theresa
Hoglund, Rikhard Thamuotila, Antti Kiveld,
Cedric Korpijaakko, Simon Kortelainen,
Alexandra Kuhlefelt, Charlotta Kuhlefelt,
Jyrki Kukkonen, Line Kurki, Berndt Kohler,
Hans-Jacob Lindbéck, Klas Linderborg,
Frida Lindholm, Simon Lindholm, Kaisa
Litonius, Kristina Moring, Kati Myllymaki,
Leo Niskanen, Ante Pettersson, Paivi
Pietild-Effati, Marjaana Pitképaasi, Silva
Poppius, Silja Putkinen, Anssi Reponen,
Joel Ramo, Tuure Saarinen, Sara Sainio,
Ville Sallinen, Heli Salmi, Niklas Sarelin,
Sirkku Setdnen, Fredrik Stenius, Marcus
Sucksdorff, Sonja Suuronen, Jenny Their,
Daniela Tillander, Reetta Tuominen, Lukas
Wilenius och Karolina Viltblom.

Foljande medlemmar har avlidit under
aret: Sillskapets inhemska hedersledamot
Henrik Forsius och ordinarie medlemmarna
Lennart Brander, Gunnar Brandt, Johanna
Ehrstrom, Kristina Eklund, Erik Eklund,
Merit Forars, Johan Gripenberg, Stig
Nystrom, Frej Stenbéck, Birgitta Vainio-
Mattila, Rabbe Wallgren, Mikael Victorzon
och Gunvor Vuoristo.

Styrelsen har under ar 2018 haft féljande
sammansdéttning: ordférande Caj Haglund,
vice ordférande Per-Henrik Groop, sekre-
terare Taisto Sarkola, skattmédstare Tom
Bohling samt Ovriga styrelsemedlemmar
Clas-Goran af Bjorkesten, Monika Carpe-
lan-Holmstrom, Karin Stenius-Séderlund
och Lena Thorn. Styrelsen har sammantratt
9 ganger, i samband med ett av styrelsemo-

tena holls ett strategimote. Thorax ordfo-
rande Fredrik Ahlstrom har representerat
Thorax pé styrelsemotena.

Pris- och stipendiendmnden har arbetat
under ordforandeskap av Vineta Fellman
med Ove Eriksson-Rosenberg, Patrik
Finne, Ilmo Leivo, Nina Lindfors och
Johan Lundin som medlemmar.

Revisorer for 2018 ars verksamhet ar
Rabbe Nevalainen, CGR och Paul Gron-
roos.

Redaktionen for Finska Lakaresall-
skapets Handlingar har bestatt av: hu-
vudredaktor Christer Holmberg, samt
redaktorerna Camilla Bockelman, David
Gyllenberg, Lena Hafrén, Minna Kylmal,
Patrik Schroeder och Tom Wiklund.

Finska Lékaresillskapets Handlingar
har under aret utkommit med tvd num-
mer, ett temanummer om aktuella etiska
problem och ett om infektioner.

Sallskapet har i ledningsgruppen for
Lakardagarna 2019 representerats av
Taisto Sarkola och Lena Thorn och i
Vetenskapliga samfundens delegation av
Krister Hockerstedt, samt i Pro Medicos
styrelse av Eeva-Eerika Helminen.

Susanne Ekblom-Kullberg har varit
Sillskapets kontaktperson till Duode-
cims ”God medicinsk praxis”-redaktion.
Oversittningen av 11 patientversioner av
God medicinsk praxis har finansierats av
Sallskapet under ar 2018.

Olof Lindfors har varit bibliotekarie
tillsammans med kommittémedlemmen
Eric Ivar Wallgren.

Programkommittén har bestétt av
Séllskapets ordférande Caj Haglund, vice
ordforande Per-Henrik Groop, sekreterare
Taisto Sarkola samt Marit Granér, Paul
Groénroos, Jannica Selenius (Thorax repre-
sentant), Carola Saloranta, Kaj Tallroth,
Christoffer Wiklund och Ulla Wiklund.

Klubbmaéstarens uppdrag har skétts av
Karin Stenius-Séderlund.

Sallskapets kansli har skotts av kanslise-
kreterare Gerd Haglund, fran 1.9. tillsam-
mans med Pamela Edgren.

Under ar 2018 har Séllskapet samlats
till atta manadsmoten, varav fyra under
véaren och fyra pa hosten. Motena har
hallits i Helsingfors universitetets lilla
festsal, Folkhélsan och i Annexet pa Johan-
nesbergsvégen 8.

Pa Sillskapets arsmote den 26 januari
2018 utdelades Maaliskuun 19 pdividn
1916 rahastos pris till Kirsti Kumpulainen,
Eeva Aronen, Hanna Ebeling, Eila Lauk-
kanen, Mauri Marttunen, Kaija Puura
och André Sourander. Emil F. Rosenqvist

pris tilldelades Mikael Knip. Ulf Géran
Ahlfors premidrpris tilldelades Marika
Fallenius och Kaj Tallroths intressepris
Lauri Elonen. Styrelsens pris for basta
foredrag av yngre medlem tilldelades
Alireza Raissadati och styrelsens pris for
bésta examensarbete pa svenska tillfll
Sara Savola. Efter arsmétet avnjot med-
lemmarna avec middag pa Borsklubben.

Till Séllskapets pris- och stipendie-
ndmnd hade inlimnats 123 ansokningar
om forskningsunderstdd for ar 2018. Sam-
manlagt 1 396 150 euro utbetalades och
fordelades pa 93 stipendiemottagare. Dér-
till har Séllskapets styrelse under ar 2018
beviljat 23 resestipendier pa sammanlagt
19 578,90 euro ur Anita Frisks fond.

Under aret har Sillskapets verksam-
hetsfond understotts genom inkop av 99
gratulations- och kondoleansadresser.

Vid de interna motena har Sillskapets
medlemmar ahort 18 vetenskapliga fore-
drag. Av foredragshéllarna var 17 med-
lemmar av Sillskapet och 1 inbjuden
foredragshallare, Erik Fosse fran Norge.
Antalet ahorare har i medeltal varit 50
personer per mote. Efter métena har man
samlats till gemensamma supéer, varav en
tillsammans med Odontologiska Samfun-
det och en med Medicinarklubben Thorax.

P4 Likardagarna i januari ordnades
en svensksprakig kandidatkurs under
rubriken ”Diabetes pa akuten” med Lena
Thorn som koordinator.

I tradgardsfesten den 9 juni, som sam-
lade 80 deltagare i olika &ldrar, serverades
lunchbuffé i tradgarden. Robin Hund och
hans glada orkester skotte musikunder-
hallningen.

Séllskapets traditionella kraftskiva for
medlemmar avec arrangerades i Annexet
fredagen den 31 augusti. Kréftskivan sam-
lade ca 80 deltagare.

Den 13 oktober ordnades en hostutflykt
till Tammerfors med besok i museicentret
Vapriikki och musikalen Cats pa Tampe-
reen teatteri.

Bade under véren och hdsten ordnades
klubbkvillar, i maj ordnades en guidad
rundtur p&d Sandudds begravningsplats
med temat “Kénda personers gravar”. I
november beridttade Leif Groop om sin
karridr under rubriken ”Végen frén Néarpes
till Lund”.

I december arrangerades en fort-
bildningskurs, ”Vanlig HVC-kirurgi for
kandidater” i samarbete med Thorax
mentorprogram.

Taisto Sarkola, sekreterare
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Finska Lakareséllskapet r.f.

Skattmastarens berattelse for
verksamhetsaret 1.1-31.12.2018

Ar 2018 kommer vi att minnas som aret, da oron pa den internationella marknaden igen 6kade efter flera ars
stadig uppgang. Orsaker till detta var bl.a. brexit och handelskriget mellan USA och Kina. Trots oro pa den
internationella marknaden 6kade bade exporten och den inhemska konsumtionen samtidigt som arbetslsheten

minskade i landet. Pa grund av det internationella trycket sjonk generalindex OMXH fran 9470 till 8709, dvs. 8 %.

De borsnoterade aktierna i FLS fonders portfolj sjonk med 9,94 %. Rénteldget var fortfarande lagt.

Sallskapet

Publikationsverksamhet

Utgifter
Under aret utkom tvad nummer av Handlingarna. Kostnaderna for redaktionellt arbete, tryckning och distribution
uppgick till 51 372 € (45 761).

Intakter
Intdkterna var 2 000 € (2 000).

Administration

Utgifter

Kostnaderna for motesverksamheten inklusive traktering uppgick till 29 623 € (28 896).
Lonekostnaderna (inklusive arvoden) var 87 095 € (66 379) och

kanslikostnader inklusive bankkostnader 84 815 € (82 101).

Intakter

Medlemsavgifterna for &r 2018 har varit 65 € for medlemmar bosatta i Nyland,

50 € for 6vriga samt en frivillig avgift om 20 € for pensionérer.

Medlemsavgifterna inbringade 45 539 € (37 721).

Bidraget frdn fonderna uppgick till 88 000 (88 000) och bidraget fran Janssons fond uppgick till 36 000 (36 000).

RAKENSKAPSARETS UNDERSKOTT/OVERSKOTT  -27 152 € (-29 721)

Fastighetsbolaget Johannesbergsvagen 8

Styrelsen for fastighetsbolaget har bestatt av ordférande Bjorn Eklund, samt medlemmarna Caj Haglund och
Thorax representant Oskar Karhu. Under verksamhetsperioden har styrelsen sammantratt en gang. Revisor
har varit CGR Rabbe Nevalainen med suppleant frdn AltumAudit Ab. Fred Packalén fran Freddis Ab har varit
disponent och Seppo Pakkala fastighetsskotare. Vederlaget har f6r Villan och gardskarlsbostaden varit 18 €/m?
samt for Annexet 6,50/m?2.

Under sommaren méalades Villans norra fasad och ddrutover har en del av Annexets teknik for virme och
ventilation fornyats.
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Fonderna

Forvaltningen av de fria fonderna har skotts av Nordea Private Wealth Management under 6verinseende
av det Ekonomiska radet (ER). Radets sammanséttning har bestatt av PM Kim Lindstrom, EM Anders
Svartbiack och EM Dag Wallgren samt bankens representant VH, EM Stefan von Knorring. Séllskapets
representanter var Caj Haglund, Bjorn Eklund och Tom Bohling(ordf.).

ER sammantrddde under aret 4 génger.

Fondernas portfolj hade 31.12.2018 ett marknadsvérde pa 92 877 510 € (105 400 337).

Namndvirda nyinvesteringar har inte gjorts.
Utgifter for fondernas ordinarie verksamhet
Stipendier och pris 1 650 147 € (1 402 266) samt administration 31 263 € (36 492).

Utgifter for placeringsverksamheten, som omfattar férvaltningskostnader, kostnader for fastighetsskotsel,
forsaljningsforluster av vardepapper och kursforluster var sammanlagt 2 891 079 € (1 779 124).

Intékter
Intékterna fran placeringsverksamheten, som omfattar riantor, dividender, hyror, forsdljningsvinster av
vardepapper, vinstandelar och kursvinster var sammanlagt 5 489 075 € (8 066 237).

Adresserna inbringade 2 140 € (2 740).

Villan
Hyresintikterna for Villan uppgick till 33 925 € (31 445).

Utgifterna omfattande bl.a. hyresvederlag, reparationer och gardsunderhall var 90 132 € (96 911).

Annexet
Hyresintidkterna for Annexet uppgick till 11 665 € (9 340).

Utgifterna for Annexet uppgick till 19 026 € (17 876).

VERKSAMHETSPERIODENS RESULTAT 1 039 587 € (4 857 034)

Summorna &r avrundade till jamna €. Siffrorna for foregdende verksamhetsperiod anges inom parentes.
Helsingfors, den 25 januari 2019

Tom Bohling, skattméastare
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Bibliotekskommitténs
berattelse for ar 2018

Nir den nyutndmnde bibliotekarien
2001 stod infor uppgiften att ordna upp
och katalogisera det antika biblioteket
som hade upplevat flera omlokalise-
ringar under en kort tid erbjod Ralph
Grésbeck och Eric Ivar Wallgren spon-
tant sina tjanster och Ulf Géran Ahlfors
anslot sig villigt. Séllskapets styrelse
"legaliserade” gruppen under namnet
bibliotekskommittén som sedan arbetat
under sex trears mandatperioder. Am-
bitionen var att fér varje bok forutom
tidigare titel, forfattare och utgivningséar
dven ge en ndrmare antydan férutom om
sprak och tryckstil &ven om innehéllets
natur. Det var ocksd en ambition att
ge registret en form som mdgjliggjorde
att det kunde studeras i hundratals ar
oberoende av datatekniska modenycker
eller accidentella tryckningar pé ”delete-
knappar”. Darfor gjordes grundregistret
pa gammalt beprovat sétt pa arkivkort.
Detta register kopierades sedan till en
databas for att vara latt tillgdngligt.
Datoriseringen administrerades av Sall-

skapets kanslisekreterare Gerd Haglund
som pd manga satt varit kommittén till
ovarderlig hjdlp. Néar arbetet precis var
fardigt avled inom ett drygt ar Ralph
Grésbeck och Ulf Goran Ahlfors.

Under 2018 har biblioteket fatt vilja
bocker ur Kaj Tallroths bibliotek. Olof
Selroos, som bor i Sverige, har done-
rat hela sin samling litteratur rérande
sarkoidos till biblioteket. som nu skall
soka en placering som &r lattillgdnglig
for sarkoidosforskare.

Finska Likareséllskapets Handlingar
har under 2017 skickats till 15 olika
bibliotek och institutioner i utlandet.
I utbyte har erhéllits tidskrifter som i
huvudsak uppbevaras i Campusbiblio-
teket i Mejlans.

Helsingfors, den 8 februari 2019

Olof Lindfors Eric lvar Wallgren
Bibliotekarie
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Finska Lakaresallskapets
forskningsstipendier 2019

FORSKARE SOM
EJ DOKTORERAT

ML Adam Alexandersson
9.000

Virala infektioner och immunologisk
rekonstitution efter allogen stamcells-
transplantation hos barn.

ML Oscar Eric Magnus Briick
9.000

Omfattande immunsuppression i ben-
mérgen av patienterna med akut my-
eloid leukemi (AML) och utveckling av
en ny klinisk risk modell

MK Marika Eriksson 5.100

Diabetesretinopati och cerebral sma-
kérlssjukdom vid typ 1-diabetes

ML Marika Fallenius 11.300

Léangtidsprognos, behandlingens kost-
nadseffektivitet och prognosmodeller
for patienter som vardats pa en inten-
sivvardsavdelning for spontan hjdrn-
blodning

ML Charlotta Gustafsson 4.000

Operationsmetoders inverkan pa talet
hos patienter med gomspalt

ML Linda Helenius 4.000

Effekten av perioperativ pregabalin pa
den omedelbara och ldngvariga sméirtan
efter operation samt paverkan pé spinal-
monitorering hos barn som genomgar
steloperation av ryggen

Klinisk studie

ML Henrik Leonard Husu
6.000

Svar akut pankreatit - mortalitet, in-
fektioner och resultat vid operativ vard

ML Matilda Juusola 13.500

Inflammationens betydelse i invasion
och spridning av bukspottkortelcancer

ML Vivian Mikaela Lindholm
6.000

Nya vardmetoder for aktiniska keratoser

MK Kaisa Litonius 5.100

Praktisk tillampning av farmakogenetik

MK Adrian Malén 5.100

STAT3 and FGFRs in Clinically Re-
levant Prostate Cancer (STAT3 och
FGF-receptorer vid kliniskt relevant
prostatacancer)

MK Neea Mustonen 5.100

Barndomens tidiga infektioner och deras
relation till immunmedierade sjukdomar
i Finland, Estland och ryska Karelen

MK Rasmus Olander 5.100

Utveckling av artdrer och hjdrta vid
stord fostertillvaxt

ML Sonja Piippo 4.000

Effekten av komjolksallergi i sma-
barnsaldern pa hilsa och nutrition i
ungdomen.

MK Sami Saku 5.100

Avvikelser i vardprocessen vid knéleds-
plastik

ML Rauf Samaletdin 4.000

Inflammatory bowel disease (IBD) as-
sociated with primary sclerosing cho-
langitis (PSC)

ML Agnes Stenius-Ayoade
6.000

Bostadslosa i Finland — morbiditet, mor-
talitet samt serviceanvandning

MK Sebastian Stenman 5.100

Langa cellers betydelse for prognosen av
papillart skoldkortelkarcinom

ML Kaj Tallbacka 9.000

Prognos och livskvalitet hos patienter
med systemisk lupus erythematosus
(SLE)

MK Petra Terho 5.100

Laparoskopisk kolecystektomi i varden
av gallstenar och godartade gallsjuk-
domar

MK Lukas Wilenius 3.400

ADHD, somn och storningar. Speciellt
narkolepsisymptoms férekomst

SUMMA 130 000

YNGRE FORSKARE,
SOM DOKTORERAT
(FOR HOGST 5 AR SEDAN)

MD Erik Forsblom 7.200

Staphylococcus aureus bakteremi.
Moderna biomarkorer for sjukdoms
progression och prognos: Betydelsen av
MMP-8, PF12, TAT komplex, FVIII, AT
ITI, APTT och D-dimer

Docent Maria Gardberg
15.000

Genfusioners onkogena egenskaper i
glioblastom
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MD Nina Kaseva 11.000

Inverkan av moderns graviditetsdiabetes
och overvikt — kardiovaskuléra riskfak-
torer hos barnet i vuxen alder

MD Anni Koskinen 13.500

Att utnyttja hundens luktsinne i tuber-
kulosdiagnostiken

MD Maria Perdomo 15.000

Evolution, persistens och klinisk bety-
delse av humana DNA-virus

MD Jani Pirinen 4.800

Noggrannare undersokning av krypto-
gen hjarninfarkt i ung alder med hjélp
av magnetundersdkning av hjartat,
magnetokardiografi samt nya hjartul-
traljudsmetoder

Docent Rahul Raj 25.000

Neurokirurgisk Epidemiologisk-, Trans-
lationell- och Artificiell Intelligens
Forskning

MD Antti Joonas Stenroos
10.000

Behandling av distal metafysdr radius-
fraktur hos barn

Docent Erika Wilkman 15.000

ASSESSment of peripheral perfusion,
tissue oxygen saturation, endothelial
function and coagulation disorder in
circulatory SHOCK

The ASSESS - SHOCK study

SUMMA 116.500

ALDRE FORSKARE

Prof. Leif C. Andersson 20.000

Betydelsen av astroprincin (FAM171A1)
for cell mobilitet invastion and cancer
prognos

Prof. Sture Andersson 20.000

6 ars uppfoljning av projektet D-vitamin
intervention i spadbarnséldern (VIDI)

MD Barner-Rasmussen lan
11.000

Ovre extremitetsamputationer i Finland

Prof. Olli Carpen 25.000

Nya verktyg for upptickt av biomarko-
rer vid ovarialcancer

Prof Maaret Castrén 10.000

Nir triage inte racker till -Nyttan av
bedside CRP inom ambulanssjukvarden

Prof. Kari Eklund 10.000

Nya autoinflammatoriska sjukdomer:
fran immunpatogenes till behandling

Prof. Johan Eriksson 35.000

Ett friskt dldrande - en studie ur ett
livscykelperspektiv

Docent Ove Eriksson-
Rosenberg 20.000

LACTB-proteinet och dess molekyldra
mekanismer for tumorsuppression

Prof. Vineta Fellman 30.000

Genterapi for mitokondriella sjukdo-
mar - interventioner i en musmodell
med funktionsbrist i andningskedjans
komplex III

Prof. Carl G. Gahmberg 25.000

Fetalt hemoglobin och alfaD integrin
som allménna cancermarkorer och mal
for terapi

Docent Daniel Gordin 28.000

Subkliniska riskfaktorer fér hjarncir-
kulationsstorningar hos patienter med
typ 1 diabetes: En langitudinell uppfolj-
ningsstudie

Prof. Per-Henrik Groop 30.000

Genetisk och metabolomisk karakteri-
sering av diabetisk njursjukdom -Finn-
Diane-studien (The Finnish Diabetic
Nephropathy Study)

Prof. Caj Haglund 30.000

Nya cancermarkorer - evaluering av
kliniska anviandbarheten i gastrointesti-
nal tumorer

Prof. Klaus Hedman 29.000

Ny Snabbdiagnostik for Infektions- och
Immunsjukdomar

Prof. Markku Heikinheimo
20.000

Molekyldra mekanismer och markérer
vid pediatrisk leversjukdom

MD Ville Holmberg 8.000

Infektioner hos invandrare - tuberku-
losdiagnostik, HIV och multiresistenta
bakterier

Prof. Minna Kaila 13.500

Invandrarbarn i Finland: Fodelseresul-
tat, hilsa hos de nyfédda och barnen
- en registerbaserad studie

Prof. Eija Kalso 30.000
Opioidtolerans och hyperalgesi
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MD Susann Karlberg 16.200

Mulibrey nanism - fenotyp och pato-
fysiologi

Prof. Mikael Knip 25.000

Hur paverkar tarmens mykobiota
barnets hilsa unde de tre forsta lev-
nadsaren?

Docent Heikki Koistinen
15.000

Analys av proteom och cellmetabolis-
men i muskeln for att upptdacka nya me-
kanismer som leder till insulinresistens
och utsétter for typ 2 diabetes

Docent Pauliina Kronqvist
11.500

Cellcykelreglering och inflammation
som nya prognostiska faktorer vid trip-
pelnegativ brostcancer

Docent Mikael Kuitunen
15.000

Probiotikas effekt pa utveckling av aller-
gisk sensibilisering och allergisjukdom,
uppbyggnad av tolerans och allergiska
barns hélsa i ungdomen

Docent Johan Lassus 8.100

Incidens och Kklinisk betydelse av tubuldr
njurskada vid kardiogen chock:
- CardShock studien

Prof. Marjatta Leirisalo-Repo
10.000

Etiologi, behandling, livskvalitet, prog-
nos och prognostiska faktorer vid in-
flammatoriska ledsjukdomar

Prof. limo Leivo 20.000

Nya diagnostiska och prognostiska
biomarkderer i huvud- och halscancer

Docent Nina Marie Linder
10.000

Artificiell intelligens for kartlaggandet
av tumorinfiltrerande lymfocyter i pla-
tinumresistent testikelcancer

Docent Nina Lindfors 25.000

Karakterisering av ett nytt bioaktivt
glas-implantat for varden av kritiska
bendefekter

Prof. Dan Lindholm 25.000

CNPY2 som skyddande faktor i model-
ler for Huntingtons sjukdom- studier i
cellkultur och i knock-out moss

Prof. Johan Lundin 20.000

Patientndra diagnostik av cancer och
infektionssjukdomar med mobil digital
mikroskopi och bildbaserad artificiell
intelligens

Docent Kaj Peter Metsarinne
11.000

Flodesreserven i transplantatet och hjar-
tat i samband med njurtransplantation

Prof. Antti Makitie 10.000

Registerbaserad utvirdering av alterna-
tiva behandlingsprinciper vid cancer och
andra séllsynta tumorer i huvud- och
halsregionen

Prof. Pertti Panula 20.000

Betydelsen av histaminfrisdttningen i
hjdrnan for beteende och sjukdomar

Prof. Tiina Paunio 25.000

Somn och dygnsrytm vid psykiska
storningar

Prof. Ari Ristimaki 15.000

Karakterisering av den molekyldra bak-
grunden till pseudomyxoma peritonei

Docent Ville Sallinen 20.000

Metoder att forbittra transplanterade
organens antal, funktion och prognos

Docent Taisto Sarkola 20.000

Blodkidrlsmorfologi och funktion i
barnadren

Prof. Markus Skrifvars 30.000

Optimerad akut- och intensivvard av
patienter med hjartstillestand - Studier
fokuserande pé elektrisk defibrillering,
estimering av koldioxidnivan i blod och
bieffekterna av kylbehandling

Prof. André Sourander 25.000

Kraftfamiljer i Finalnd - tidigt, familje-
centrerat ingripande av barnens mentala
problem

Docent Tarja Stenberg 10.000

Immunrektioner i samband med somn-
begransning: microglias roll

Prof. llkka Tikkanen 15.000

Mikro-RNA vid hjirtskada och som nya
markorer av hjartsjukdomar

Prof. Bjarne Udd 25.000

Multisystem proteinopati (MSP) — mo-
lekyldrbiologisk relevans for vakuoldra
myopatier

Docent Carina Wallgren-
Pettersson 20.000

Nemalinmyopati och liknande sjukdo-
mar: molekyldrgenetik, patogenetiska
mekanismer, diagnostiska metoder och
forberedande studier for experimentell
behandling

Docent Fredrik Aberg 20.000

Prediktiva faktorer for kronisk leversjuk-
dom i befolkningen

Docent Pia Johanna Osterlund
20.000

RAXO-studien: En finldndsk, befolk-
ningsbaserad, prospektiv och retrospek-
tiv studie, som understker metastaskirur-
gi, cancerns natur, och Gverlevnad, hos
patienter med metastaserad tarmcancer.

SUMMA 881.300
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DOKTORANDSTIPENDIUM

MD lan Barner-Rasmussen
4.000

Livskvalitet och funktionsforméga hos
patienter med mjukdelssarkom i nedre
extremiteten

Doktorand ML Gilber Kask

MD Camilla Bockelman 9.000

Transketolas som prognosmarkor i gast-
rointestinal cancer
Doktorand ML Anna-Kaisa Ahopelto

Prof. Jesper Ekelund 13.500

Angeststorningarnas neurobiologiska
mekanismer
Doktorand MK Rasmus Rinne

Prof. Vineta Fellman 27.000

Coenzym Qs roll i sjukdomsmekanis-
men vid funktionsbrist i andningsked-
jans komplex I1I -studier i en musmodell
Doktorand magister, doktorand Janne
Purhonen

Prof. Carl G. Gahmberg 27.000

Regulation of the leukocyte integrin
LFA-1 by the T cell and chemokine
receptors

Doktorand FM Sudarrshan Madhavan

Prof. Caj Haglund 27.000

Biomarkorer som diagnostiska och
prognostiska verktyg i kolorektalcancer
Doktorand ML Kajsa Bjorkman

Prof. Oskari Heikinheimo 15.800

Léngverkande preventionsmetoder kost-
nadsfritt — Vem viljer en langverkande
metod och vad ar effekten pa aborter?
Doktorand ML Frida Gyllenberg

Prof. Dan Lindholm 13.500

Mekanismerna for stord LDLR och li-
pidmetabolism vid Huntingtons sjukdom
Doktorand Magister Dan Duc Pham

Prof. Johan Lundin 27.000

Patientnéra diagnostik med mobilmik-
roskopi och artificiell intelligens
Doktorand ML Oscar Holmstrom

Docent Kaj Peter Metsarinne
13.500

CKD-MBD (kronisk njursvikt - metabo-
lisk bensjukdom); utvecklandet av diag-
nostiken med 18F-PET-CT i jamfGrelse
med benbiopsin i olika patientgrupper.
Doktorand ML Louise Aaltonen

Docent Kaj Peter Metsdrinne
13.500

Peritonealdialysbehandlingen vid AUCS
2002-2015, retrospektiv studie
Doktorand ML Jonna Virtanen

Prof. Pertti Panula 27.000

Histamin och autismens mekanismer
Doktorand MSc Diego Baronio

Prof. Annamari Ranki 6.000

Karakterisering av hudens och tarmens
mikrobiom hos patienter med Nether-
ton syndrom och microbiomens sam-
manhang med allergisk symptom och
immunrubbningar

Doktorand ML Elina Erdanko

Prof. Ari Ristimaki 27.000

Proteomik- och glykomikstudier av
kolorektalcancer
Doktorand fil. mag. Matilda Holm

Docent Taisto Sarkola 20.300

Tillampning av mycket hog-resolutions-
ultraljud vid diagnostik av tinningarta-
rens jattecellsarterit

Doktorand ML Johnny Sundholm

Prof. Markus Skrifvars 13.500

Optimering av hjdrnans syreséttning
under hjart-lungraddning

Doktorand Medicine licentiat Annika
Nelskyla

Docent Tarja Stenberg 13.500

Immunrektioner i samband med somn-
begriansning: microglias roll
Doktorand Master of Science Sara
Steffens

Docent Carina Wallgren-
Pettersson 13.500

Funktionella studier av nebulinvarianter
vid kongenital nemalinmyopati
Doktorand FM Johanna Lehtonen

FORSKNING UTOMLADS
MD Otto Hemminki 35.000

Immuno-onkologisk behandling av
urologisk cancer

MKD Pirkka-Pekka Laurila
70.000

Systemsgenetik i aldersrelaterade sjuk-
domar

SUMMA 105 000

LINDA GADDS
STIPENDIUM

OD My Blomqvist 14.000

En pedagogisk interventionsstudie for
upprétthallande av en god oral hilsa
hos barn med medf6tt hjartfel (ORAL-
PEDHEART-studien)

OD Anna-Maria Le Bell-
Ronnlof 23.000

Fiberforstarkta kompositstift och deras
ljusbrytningsférmaga.

Prof. Jukka Meurman 40.000

Microbiomprofiler hos patienter med
oral cancer samt patienter med cancer
generellt

SUMMA 77.000
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	Handlingar Pohjola 119_22
	Handlingar Gerd 119_23
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	Handlingar Bibliotek 119_26
	Handlingar Stipendier 119_27(1)

