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LEDARE

Risker och mojligheter

pecialredaktor Erik Qvist betonar i sin intro-

duktion till detta nummer av Handlingarna
hur méngsidig pediatriken &ar. Han lyfter ocksd
fram tre punkter dir pediatriken skiljer sig fran
ovriga medicinska omrdden. Vissa sjukdomar f6-
rekommer endast hos barn, barn behover i regel
ett ombud som for deras talan och vid vard av
barn bor man tidnka langsiktigt.

Dessa punkter kan forefalla okomplicerade och
ldtta att ta hansyn till, men artiklarna visar fram-
for allt hur langtidsperspektivet kan leda till en
svarbedomd helhet. Omedelbara fordelar maste
viagas mot nackdelar som kan framtrdda dven
mer @n 50 ar senare. Johan Eriksson och Sture
Andersson skriver om hur risken for kroniska
sjukdomar i vuxenlivet mojligen ”programmeras”
redan i tidig barndom. De ndmner exempelvis
hur en férmodat gynnsam, tidig viktokning hos
barn med lag fodelsevikt i sjdlva verket kan vara
forknippad med okad risk for kranskérlssjukdom
och diabetes i vuxen alder.

Néar man sedan ldser Martin Renlunds artikel
om den hoga morbiditeten och mortaliteten inom
varden vid prematur fodsel redan pa kort sikt,
dar lag fodelsevikt dr sjdlva utgdngspunkten, kan
man forestélla sig hur risker f6r sjukdomar senare
i livet nodvandigtvis inte alltid kan beaktas. Detta
har till stor del med risknivaer att gora. Eriksson
och Andersson skriver att risken for typ 2-dia-
betes i vuxenlivet stiger fran tva procent till nio
procent beroende pd om en viktokning sker vid
fyra eller sju ars alder hos barn med lag fodelse-
vikt. Denna fyrfaldiga 6kning dr pavisat signifi-

kant men ter sig diremot minimal jamfért med
den akuta hundrafaldiga relativa 6kningen av den
perinatala mortaliteten fran 0,5 procent for alla
barn som f6ds i Finland, till omkring 50 procent
hos prematurer som vager mindre dn 1 000 g.

Flera artiklar i detta nummer behandlar risker
av olika slag, dvs. sannolikheter for att nagot
ooOnskat skall intrédffa. Det kan vara fraga om vitt
skilda foreteelser, som de ndmnda sambanden
mellan lag fodelsevikt och morbiditet, eller de
samband som Annlis S6derholm ndmner, mellan
modrars upplevelser av fysiskt vald under barn-
domen och misshandel av de egna barnen. Dessa
samband kan forefalla deterministiska och dven
pessimistiska, om mdgjligheterna till riskreduce-
ring dr begransade. Psykologer har visat att de ris-
ker som man inte sjdlv véljer och som samtidigt
ar okdnda och potentiellt katastrofala &r svarast
att acceptera.

Rédslan for teoretiska, okdnda risker kan vara
en forklaring till de tidvis uppblossande debatter-
na kring vaccinationer. Trots obestridliga fordelar
har vacciner blivit beskyllda for att orsaka aller-
gier, plotslig spadbarnsdod, autism och diabetes.
Som Terhi Kilpi och Rose-Marie Olander skriver,
har alla misstankar tagits pa allvar och under-
sOkts noggrant; samtliga pastdenden har kunnat
tillbakavisas. Man bor dven tdnka pé att den
egna, personliga risken i detta sammanhang stélls
mot en risk fér medménniskorna. Vaccinationer
har en analogi med forsdkringssystemen och
innebdr ett delat ansvar. Om tillrdackligt ménga
véljer att avsta fran att ta forsdkringar, sa kollap-
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sar hela systemet. Den som personligen vill und-
vika en teoretisk risk genom att lata bli att vac-
cinera sig eller sina barn, frdntar samtidigt sina
medmanniskor mojligheten att fortsdtta "forsakra
sig”, eftersom ett effektivt skydd mot smittsamma
sjukdomar kraver en hog vaccinationstdackning.
Men dven i ldgen da riskprevention kanske inte
dr mojlig, kan det vara all anledning att forsoka
se situationer ur en mer positiv synvinkel. Man
kunde lika vl lyfta fram de mojligheter till ett
gynnsamt utfall som giller de flesta riskbedom-
ningar. Aven om barn med fédelsevikt under
1 000 g som Renlund skriver om uppvisar en hog
mortalitet, sd 6verlever mer 4n vartannat av dessa
barn, och vart fjarde klassas som helt normalt
vid fem ars alder. Annu bittre mojligheter har de
barn Eriksson studerat att klara sig genom livet
utan att drabbas av typ 2-diabetes. Mer &dn nio av
tio drabbades inte av diabetes trots tidig ogynn-
sam viktokning. Eller som Soderholm skriver:
Majoriteten av de fordldrar som misshandlats
som barn, kranker faktiskt inte sina egna barn.
Det giller alltsa att inte fasta uppméarksamhet vid
enbart relativa, utan vid dven absoluta risker och
framfor allt vid mojligheterna.

Johan Lundin
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LEDARE

Pediatrik - bara barnsjukdomar?

ediatrik har definierats som barnldkekonst el-
ler vetenskapen och laran om barnsjukdomar
(1). Definitionen harror fran en tid da medicinen
var deskriptiv till sin natur. Vissa sjukdomar,
framfor allt infektionssjukdomar, sdgs och ses
fortfarande framst hos barn.
Den snabba utvecklingen inom medicinen
har lart oss forstd mianniskans grundldaggande
normala biologiska och fysiologiska utveckling
béattre, men den har ocksa skapat en insikt om
att manga sjukdomars patofysiologiska processer
begynner i barndomen. Denna insikt har kan-
ske historiskt sett varit mera framtrddande inom
psykiatrin, men den pediatriska forskningen har
Oppnat nya fonster for forstaelsen av sjukdoms-
processer hos vuxna inom &dven andra specialite-
ter.
Pediatrik ar framfor allt ett forebyggande arbe-
te. De insatser som gors for den vdxande genera-

tionen har alltid en aterverkan senare i livet. Med

de ratta hélsofrimjande insatserna skapas forut-
sattningar for ett friskare vuxenliv, vilket sanno-
likt &ven medfor avseviarda samhéllsekonomiska
inbesparingar.

Vara tidigare kolleger, bl.a. Lonnrot i detta
nummer (2), insadg dock att barn inte enbart ar

sma vuxna, utan att de i ménga avseenden kraver

ett sarskilt forhallningssatt hos omvarlden. Ett
samhadlle som stiandigt fordandras, paverkar ocksa
barnens levnadsvillkor. Vi maste fortsédttnings-
vis hélla i minnet att sjuka barn dr en speciell
patientgrupp, dér vi inom varden dr tvungna att
fora patientens talan och dven vara lyhorda for
ndr man i barnets ndrmiljo inte agerar for dess
bésta. De etiska fragestéllningar vi stélls infor &r
ofta krdvande, eftersom barnets &sikt inte alltid
erbjuds oss. I Norden har vi kommit en bit pa

vagen, men globalt sett stdr man langt ifran att
uppna de generella mél som upptas i t.ex. dekla-
rationen om barnets rattigheter (3).

Pediatrik dr en synnerligen bred medicinsk
entitet som kréver ett holistiskt forhallningssatt.
Den pediatriska forskningen &dr intensiv och har
stora forvantningar pa framtiden, vilket belyses av
artiklarna i detta nummer. Pediatrik &r inte ldngre
begrédnsad till enbart barnaaren.

Erik Qvist

Referenser
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Ar var hilsa

predestinerad redan vid fodseln?

JOoHAN G. ERIKSSON & STURE ANDERSSON

Lag fodelsevikt — liksom andra matt pa en icke-optimal tillvéxt under fosterstadiet — har forknip-
pats med ett flertal kroniska sjukdomar i vuxen alder. Inte bara tillvaxten under fosterstadiet
paverkar risken att insjukna i hjart- och karlsjukdomar i vuxen alder, utan aven tillvaxten under
de forsta levnadsaren verkar vara av betydelse med tanke pa hélsan senare i livet. De bakomlig-
gande faktorerna till dessa associationer dr inte helt kinda men anses bero pa ett fenomen som
kallas programmering.| det féljande belyser vi sambandet mellan tidig tillvaxt och risken for att
insjukna i hjart- och karlsjukdomar samt typ 2-diabetes baserat pa studier utférda i Helsingfors

pa tva kohorter fodda 1924-33 och 1934-44.

Psykoanalysens fader Sigmund Freuds hypo-
teser introducerade ett nytt paradigm inom
psykiatrin. Enligt Freud hidrstammar ett flertal
psykiska storningar fran tidig barndom, som
en foljd av - oftast negativa - upplevelser
under kritiska psykiska utvecklingsstadier.
Det verkar som om inte endast den psykiska
hélsan eller ohélsan i vuxen alder till stor
del dr en foljd av tidigare upplevelser, utan
som om &dven vara folksjukdomar har sina
rotter i den tidiga barndomen. Detta enligt
en hypotes som ursprungligen presenterades
av David Barker, professor i epidemiologi,
verksam vid Southamptons universitet (1).
Barker foreslog néamligen att de bakomlig-
gande orsakerna till typ 2-diabetes, hypertoni
och koronarsjukdom harstammar fran foster-
stadiet och spadbarnsaldern. Han ansadg med
andra ord att riskprofilen for ett flertal av vara
folksjukdomar uppstar under ett vildigt tidigt
utvecklingsstadium, till och med fréan tiden

FORFATTARNA

Johan G. Eriksson ar professor i allman medicin
vid Helsingfors universitet, Institutionen for folk-
hdlsovetenskaper, Enheten for allman medicin

Sture Andersson ar docent i neonatologi vid
Helsingfors universitet och avdelningsoverlakare
vid HUCS, Barn- och ungdomssjukhuset

fore fodseln. Enligt Barker var den bakom-
liggande orsaken huvudsakligen néringsbrist
under fosterstadiet, vilket avspeglade sig i lag
fodelsevikt.

En vanlig fraga i dessa sammanhang &r vil-
ken bakgrunden till denna hypotes dr. Barker
studerade forekomsten av koronarsjukdom i
olika regioner i England och Wales. Han jam-
forde de kartor som beskrev den geografiska
forekomsten av koronarsjukdom med kartor
over spadbarnsdodligheten inom samma
regioner ca 60 &r tidigare. Han upptéckte en
sldende likhet mellan dessa kartor. Omradena
med den hogsta spadbarnsdodligheten aren
1920-30 hade den storsta dodligheten i krans-
kérlssjukdom ca 60 ar senare. Barker ansag
att detta innebar att samma faktorer som
utgor ett hot mot barnet under fosterstadiet
och det forsta levnadsaret 6kar risken for att
det insjuknar i koronarsjukdom senare i livet.
Dessa fynd ledde till att Barker utvecklade en
forskningshypotes ursprungligen uppkallad
efter honom, "Barkers hypotes”, med syfte att
forklara hur néringstillstdndet under fostersta-
diet och under tidig barndom &r forknippat
med hélsan senare i livet.

Liknande idéer om de tidiga rétterna till
koronarsjukdom hade presenterats och forts
fram av norrmannen Forsdahl (2). Norska
Finnmarken intresserade forskarna pga. den
hoga mortaliteten inom omradet i bérjan av
1900-talet. Finnmarken var till stor del befol-
kad av inflyttade finldndare.
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Bland dessa var savil spddbarnsmortali-
teten som den totala mortaliteten hogre &n
i andra befolkningsgrupper trots att livssti-
len inte skilde sig markant mellan de olika
befolkningsgrupperna. Det som dock skilde
befolkningsgrupperna at var bland annat
bastubadandet. Naturligtvis spekulerades det
i Norge om huruvida bastubadandet kunde
vara “roten till det onda”. Forsdahl ansag
- och insag - att bastubadandet knappast var
boven i dramat utan foreslog att forhallanden
under barndomen, speciellt om de var knappa
och daliga, dkade risken for hjartsjukdom
i vuxen &lder. Forsdahl foreslog att kombi-
nationen av en torftig och fattig barndom
i kombination med en senare livsstil kidn-
netecknad av 6verflod och med féga motion
kunde vara forknippad med en 6kad risk for
koronarsjukdom.

Dessa iakttagelser paminner vildigt mycket
om dem Barker gjorde i England, men Fors-
dahl forde inte sina tankar vidare till ett in-
ternationellt forum. Barkers hypotes skilde sig
klart fran de rddande medicinska paradigmen.
Det var naturligt att omvérlden forholl sig vél-
digt skeptisk till de tankar David Barker forde
fram. Det ansags bland annat att sambandet
mellan lag fodelsevikt och koronarsjukdom
berodde pa socioekonomiska faktorer; Lag
fodelsevikt, liksom dven koronarsjukdom, &r
mer allmén i de ldgre socialklasserna.

I det féljande kommer vi att behandla Bar-
kers hypotes i ljuset av aktuella, i forsta hand
inhemska forskningsron. Sedan 1994 har vi
forskat kring Barkerhypotesen i Finland inom
ramen for IDEFIX-studien (IDentifying Early
Factors In syndrome X).

Vi har f6ljt upp tva fodelsekohorter, den
ena bestdende av 7 086 personer fodda
1924-33 och den andra av 8 760 personer
fodda 1934-44 i Helsingfors. Forutom fo-
delseuppgifter har vi insamlat uppgifter om
tillvixten under barndomen. Uppgifter har
insamlats fran forlossningsberéttelser, barn-
och modraradgivningskort samt skolhélso-
vardskort. Dessa uppgifter har kopplats ihop
med ett flertal nationella register inom ramen
for de epidemiologiska studierna. En klinisk
undersokning till vilken 2 003 personer fran
kohorten fodd 1934-44 slumpmaéssigt utvalts,
har dven slutforts.

Koronarsjukdom

Traditionellt har koronarsjukdom ansetts
drabba medelalders och dldre personer. Under
Koreakriget vickte forekomsten av forkalk-

ningar i kransartérerna bland de stupade unga
amerikanska soldaterna stor uppmarksamhet.
Dessa fynd tydde ju pa att sjukdomen hade sitt
ursprung redan i barn- och ungdomen.

Ett samband mellan 1&g fodelsevikt och en
Okad risk for koronarsjukdom har konstaterats
i tiotals studier i olika delar av vdrlden ocksa
efter det att faktorer som gestationsalder och
socioekonomiska faktorer beaktats (1).

Det enastdende material som finns tillgdng-
ligt i Finland har gjort det mojligt for oss att
hos personer i vuxen alder studera sambandet
mellan tillvixten under fosterstadiet och tidig
barndom med hélsan i vuxen alder. Det &r inte
bara en icke-optimal tillvdxt under fostersta-
diet som péverkar den senare héilsan, utan
effekterna modifieras till stor del av tillvixten
under barndomen. Lag fodelsevikt, liksom ett
lagt ponderal index (fodelsevikten/fodelse-
langdend) ar forknippade med en 6kad risk for
koronarsjukdom. Icke-optimal tillvéxt under
de forsta levnadsaren paverkar och forstéarker
denna risk (Tabell I). En snabb tillvéxt senare
i barndomen inverkar ofordelaktigt pa koro-
narsjukdomsprognosen - speciellt bland dem
som hade en lag fodelsevikt. Intressant dr att
tillvixten under barndomen, med tanke pa
risken for koronarsjukdom, kvantitativt ver-
kar ha till och med storre betydelse &n manga
livsstilsfordndringar i vuxen alder (3-8).

Figur 1 visar tillvixten under de 12 forsta
levnadsaren bland de mén som senare utveck-
lade koronarsjukdom i forhallande till hela
foédelsekohorten (5).

Typ 2-diabetes

Typ 2-diabetes &r en betydande riskfaktor fér
koronarsjukdom, och lag fodelsevikt okar
dven risken for typ 2-diabetes (9-13). Tradi-
tionellt har hog fodelsevikt ansetts skydda mot
typ 2-diabetes, men allt fler studier tyder pa
att sambandet mellan fodelsevikten och typ
2-diabetes i vuxen alder dr U-formad. Med
andra ord ar savil lag som hog fodelsevikt
forknippad med en okad risk for typ 2-dia-
betes (13-15).

Normalt sjunker viktindexet hos barn efter
de forsta levnadsaren for att igen stiga kring
6 ars alder. Risken for typ 2-diabetes verkar
vara néra forknippad med denna féréndring i
viktindex. Tidigt uppsving (rebound) av BMI
ar forknippat med en storre risk for overvikt
och typ-2 diabetes (12, 16). Ju senare denna
BMI-6kning sker, desto mindre &r risken for
att utveckla typ 2-diabetes. Forekomsten av
typ 2-diabetes var mer an fyrfaldig (8,6 %) i
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Kumulativ incidens (%) av typ 2-diabetes i vuxen alder i forhdllande till tidpunkten for BMI-6kningen

i barndomen.

den grupp vars viktindex steg kring 4 ars alder
jamfért med den grupp vars viktindex okade
forst kring 7 ar (2,1 %) (12) (Figur 2).

Inte endast den tidiga tillvixten &r av be-
tydelse, utan genetiska faktorer spelar dven
en roll (17, 18). PPAR y 2 genen modifierar
individens insulin- och glukosdmnesomsétt-
ning och dr en kandidatgen for typ 2-diabetes.

Lag fodelsevikt i kombination med genotypen
Prol12Pro for PPAR y 2 genen Okar risken
for insulinresistens och typ 2-diabetes (17).
Bérarna av Ala-allelen dr mer insulinkénsliga
och har saledes en mindre risk att insjukna i
typ 2-diabetes. Dessutom verkar Ala-allelen
skydda mot de negativa metabola effekterna
forknippade med en lag fodelsevikt (17).
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Vikt vid 1 ars alder Riskférhallandet

(kg) (95 % Cl)

<8 3,39(1,55-7,43)
-9 2,48 (1,30-4,75)
-10 2,04 (1,11-3,73)
-1 1,10 (0,58-2,06)
-12 0,98 (0,49-1,95)
>12 1,00

P-varde <0,0001

Tabell I.

Riskforhallandet for koronarsjukdom bland man
fodda 1934-1944 i forhallande till vikten vid 1 ars
alder.

Ar var hilsa predestinerad redan vid
fodseln? — Varfor ar lag fodelsevikt en
riskfaktor for manga folksjukdomar?

Trots att en stor méngd epidemiologiska, kli-
niska studier och djurexperimentella studier
stoder Barkers hypotes, kdnner vi inte helt till
varfor lag fodelsevikt dkar sjukdomsrisken.

Lag fodelsevikt &r ett tecken pa en tillvaxt-
storning, som t.ex. kan bero pa niringsbrist
eller placentainsufficiens. Da néringstillflodet
ar litet, sker det en redistribution av nutri-
tionen i kroppen for att skydda de viktigaste
organen, sasom hjarnan (19). Detta kan leda
till omprogrammering av olika hormonella
system eller direkt paverka organstorleken
(1, 20-25). Med andra ord verkar det som
om risken for att insjukna senare i livet finns
inprogrammerad hos individen pa ett tidigt
utvecklingsstadium. Inte bara tillvéixten under
fosterstadiet verkar vara av betydelse, utan
dven tillvixten under barndomen modifierar
denna riskprofil.

En dylik programmering av den nyfédda
under knappa tillviaxtforhallanden dr i prin-
cip nyttig i och med att barnet férbereds att
leva pa sparladga. Problem uppstar nar den
intrauterina miljon forbyts i en senare miljo
kénnetecknad av 6verflod - nagot som allt
oftare sker i dagens virld.

De bakomliggande mekanismerna som
kunde forklara programmeringsfenomenet
dr bland annat fordndrad organstorlek, av-
vikande genstruktur eller fordndringar i

genexpression, hormondmnesomséttning och
tillvaxtfaktorer.

Det har dven foreslagits att 1ag fodelsevikt
forknippad med en 6kad sjukdomsrisk skulle
bero pa genetiska faktorer, dvs. de skulle
vara samma genotyps olika fenotyper (26,
27). Denna hypotes baserar sig i hog grad pa
vetskapen om att vissa mutationer, bland an-
nat i glukokinasgenen, dr férknippade med
lag fodelsevikt och en 6kad risk for diabetes
senare i livet.

Hypertoni har ndra samband med savil
koronarsjukdom som typ 2-diabetes. Ett
hundratal studier har pavisat att lag fodelse-
vikt dr forknippad med ett hogre blodtryck
senare i livet (1, 28). Som underliggande for-
klaring till detta fynd har man foreslagit att
lag fodelsevikt &dr forknippad med en mindre
méngd nefroner i njurarna. Fodelsevikten
korrelerar ndmligen med méngden nefroner
i njurarna, och i vuxen alder rader ett inverst
forhéllande mellan blodtrycksnivan och nef-
ronmangden (29).

Vilka mekanismer kunde férklara sam-
bandet mellan tidigt tillvéixt och typ 2-dia-
betes? Kénnetecknande for typ 2-diabetes
ar storningar savdl i insulinkédnsligheten
som i insulinsekretionen. Det rader ett klart
samband mellan fédelsestorleken och insulin-
kénsligheten; en person som f6tts liten &r mer
insulinresistent i vuxen &alder. En forklaring
kunde vara att lag fodelsevikt &r forknippad
med en mindre méangd muskelmassa (20, 22).
Muskelvédvnaden dr av stor betydelse for krop-
pens glukosomséttning. Till stor del utvecklas
muskelvidvnaden under fosterstadiet, och en
individ med lag fodelsevikt har en mindre
méngd muskelmassa. Sambandet mellan
fodelsestorleken och glukosomséttningen
beror inte enbart p4 den absoluta mangden
muskelmassa utan dven pa muskelvivnadens
metabola egenskaper. Inte enbart i fraiga om
muskelvdvnaden utan dven fettvdvnaden kan
det finnas underliggande faktorer som férkla-
rar sambandet mellan tidig tillvdxt och senare
storningar i glukosomséttningen (30).

En intressant iakttagelse dr att &ven méang-
den betaceller i bukspottkorteln verkar kor-
relera med fodelsestorleken, liksom dven
blodcirkulationen i bukspottkorteln (31).

Trots att en stor del av vara kroniska
folksjukdomar programmeras in i ett tidigt
utvecklingsstadium, &r det inte sjukdomarna
som sddana som programmeras utan risken
for att insjukna. Av avgorande betydelse &r
individens livsstil savil under barndomen som
senare i livet (32).
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Under var utveckling finns ett flertal stadier
da vi dr mer eller mindre utsatta for olika sti-
muli. Organismens respons pa dessa stimuli
paverkar den vidare utvecklingen. For att fa en
battre uppfattning om sjukdomars uppkomst
bo6r man studera sjukdomsférloppet och pato-
genesen fran ett livscykelperspektiv inklude-
rande saval biologiska, socioekonomiska som
beteendefaktorer.

Prof. Johan G. Eriksson

Institutionen for folkhalsovetenskaper
PB 41

00014 Helsingfors universitet
johan.eriksson@helsinki.fi

Denna artikel baserar sig delvis pa var pu-
blikation i Finlands Lakartidning 2003;38:
3767-72. Ohjelmoituvatko kansantautimme
jo sikiokaudella ja varhaislapsuudessa?”
Eriksson JG, Forsén T, Kajantie E, Yliharsild
H.
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Hur nara ar
Iosningen pa diabetesgatan?

MIKAEL KN1P 0cH HANS AKERBLOM

Barn- och ungdomsdiabetes eller typ 1-diabetes har blivit fem ganger vanligare i vart land under
de senaste 50 aren. Orsakerna till den snabba 6kningen &r an sa lange oklara. Typ 1-diabetes
uppfattas som en immunmedierad sjukdom som utvecklas som resultatet av en olycklig
samverkan mellan predisponerande arftliga faktorer och yttre faktorer.HLA-generna pd den korta
armen av kromosom 6 bidrar till ungefar halften av den genetiska sjukdomskomponenten, medan
den andra halften férmedlas av flera gener utanfér HLA-omradet. En odefinierad yttre faktor
antas utldsa sjukdomsprocessen hos arftligt benagna individer. Sannolikt driver en annan yttre
faktor pa sjukdomsprocessen fram till den kliniska debuten. Diabetesassocierade autoantikrop-
par kan pavisas i den perifera cirkulationen som det férsta tecknet pa en destruktionsprocess
i de insulinproducerande cellerna i pankreasdarna. Det symtomfria prekliniska intervallet fran
uppkomsten av de forsta autoantikropparna fram till den kliniska sjukdomsdebuten varierar
individuellt men ar i genomsnitt ungefar tre ar.Sjukdomsprocessens férlopp paverkas sannolikt
av enrad yttre och individuella faktorer och deras samverkan med genetiska element.Var hypotes
ar att sjukdomsprocessen utléses av en diabetogen enterovirusinfektion, medan dietart bovint
insulin fungerar som den padrivande yttre faktorn. Dessutom finns det en rad modifierande
faktorer som accelererar eller bromsar destruktionsprocessen.

Inledning minskade infektionstrycket i barndomen pa
grund av den forbittrade hygienen lett till en

De forsta pélitliga uppgifterna om diabetes-
incidensen hos barn och ungdomar i Finland
harstammar fran 1953, d& Somersalo (1)
rapporterade att incidensen var ungefar 12
nya fall/100 000 barn under 15 ar. Efter det
har incidensen okat i relativt jaimn takt (Fi-
gur 1), och senaste ar nadddes en incidens pa
62/100 000 (Reunanen, A., muntligt medde-
lande). Det innebér att incidensen har drygt
femdubblats under en tidsperiod pa 53 ar, och
vart land fortsétter att ha den hogsta inciden-
sen i vdrlden. En liknande utveckling med en
okande diabetesincidens hos barn har skett
i de flesta industrialiserade landerna efter
andra vérldskriget (2). Bakgrunden till den
okande incidensen har férblivit okénd trots
att flera olika hypoteser har lanserats (3-6).
En forklaring baserar sig pa hygienhypotesen
(7), som ursprungligen utvecklades for att
forklara varfor frekvensen av astma och andra
atopiska sjukdomar har 6kat méirkbart i de
utvecklade linderna under de senaste 50-60
aren. Enligt den hédr tankegangen har det

omprogrammering av immunsystemet, som
gynnar atopiska reaktioner hos vissa individer
och autoimmuna reaktioner hos andra. En
annan forklaring utgar fran att den snabba
langdtillvidxten och viktuppgangen hos barn
i de utvecklade ldnderna stressar de insulin-
producerande betacellerna, som da lédttare
skadas av diabetogena yttre faktorer, vilket
Okar risken att utveckla diabetes (3). Enligt
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en tredje hypotes kan vilka faktorer som helst
som leder till betacellsstress 0ka individens
benégenhet att insjukna i diabetes (6).

Den genetiska diabetesbendagenheten

HLA-generna, som &r lokaliserade pd den
korta armen av kromosom 6, spelar en avgo-
rande roll i den genetiska predispositionen
till typ 1-diabetes och de har uppskattats
bidra till ungefar 50 procent av den familjara
anhopningen av sjukdomen (8). Néastan 90
procent av alla patienter béar pa endera eller
béda av de tva haplotyper som &r de star-
kaste HLA-markorerna for typ 1-diabetes,
dvs. HLA DR4-DQ8 och/eller DR3-DQ2.
A andra sidan har upp till 30-40 procent av
bakgrundspopulationen den ena eller bada av
de predisponerande haplotyperna. Endast en
liten andel (mindre &n 5 %) av de individer
som béar pa 6kad HLA-medierad sjukdoms-
benédgenhet, insjuknar i klinisk diabetes. Indi-
vider som har drvt den protektiva haplotypen
HLA DR2-DQ6 fran béada sina fordldrar ar
totalt skyddade mot typ 1-diabetes. De utgor
enbart 2-3 procent av totalbefolkningen.
HLA-molekylerna, som kodas av HLA-ge-
nerna, spelar en central roll i uppkomsten av
en immunrespons, eftersom de presenterar
den processerade antigenen for T-lymfocytens
receptor. Presentationen dr en forutsittning
for utlosning av en immunrespons mot den

aktuella antigenen. Mekanismerna fér hur
HLA-genernas diabetesbenédgenhet formed-
las &r inte helt klarlagda. Enligt den enklaste
modellen presenterar de predisponerande
molekylerna den eller de centrala antigenerna
effektivare for T-cellerna d&n de molekyler
som kodas av neutrala eller protektiva gener.
En annan mojlighet ar att HLA-molekylerna
opererar redan i fosterstadiet i thymus vid
etableringen av central tolerans. Tanken &dr
da den, att de protektiva molekylerna presen-
terar diabetogena autoantigener effektivt for
de mognande autoreaktiva T-lymfocyterna,
som sedan elimineras i thymus och aldrig nar
perifera vdvnader.

Insulingenpolymortfism pé den korta armen
av kromosom 11 &r férknippad med en 6kad
bendgenhet for typ 1-diabetes (9). Den hér
polymorfismen bidrar till hogst 10 procent av
den familjira sjukdomsanhopningen. Det har
visat sig att den protektiva varianten leder till
en 6kad expression av insulin i thymus och
central eliminering av autoreaktiva T-lymfo-
cyter under fosterutvecklingen (10). Daremot
resulterar den predisponerande varianten i en
okad insulinexpression i betacellerna och en
kraftigare human immunrespons pé insulin i
det prekliniska skedet (11). Polymorfism i den
gen som kodar den cytotoxiska T-lymfocyt-
associerade antigenen 4 (CTLA-4) och som &r
beldgen pa den langa armen av kromosom 2,
har visat sig ge en 6kad bendgenhet for olika
autoimmuna sjukdomar, bl.a. typ 1-diabetes
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(12). CTLA-4 nedreglerar antigenspecifika T-
cellsresponser, och den sjukdomsassocierande
varianten har rapporterats vara forknippad
med lidgre expression av CTLA-4. Den dia-
betespredisponerande effekten av CTLA-4-
varianten dr relativt svag, och den bidrar
till mindre &n 10 procent av den familjdra
anhopningen av typ 1-diabetes. Bottini et al.
rapporterade for ett par ar sedan, att polymor-
fism i PTPN22-genen pa den korta armen av
kromosom 1 &r associerad med en okad risk
for typ 1-diabetes (13). Den hir genen kodar
lymfocyternas proteintyrosinfosfatas (LYP),
som dampar den spontana aktiveringen av
T-lymfocyterna. Den sjukdomsassocierade
PTPN22-varianten forefaller att leda till en
aktivering av LYP-molekylen, vilket inne-
bér en kraftigare inhibering av T-cellernas
aktivering. Den har polymorfismens bidrag
till den familjédra sjukdomsanhopningen kan
uppskattas att vara i storleksordningen 5-10
procent.

Tva nya genregioner har nyligen rapporte-
rats vara forknippade med en okad risk for
typ 1-diabetes. Vella et al. fann en signifikant
association mellan typ 1-diabetes och ett
genomrade pa den korta armen av kromo-
som 10, som innehaller genen for CD25, en
subenhet av interleukin-2-receptorkomplexet
med hog affinitet (14). Den sjukdomsassocie-
rade varianten har hittills inte identifierats.
Genpolymorfism i IFIH1-genen pa den
langa armen av kromosom 2, som kodar for
en enterovirusreceptor, har visat sig vara
forknippad med en nedsatt benédgenhet for
typ 1-diabetes (15). Effekten av de hédr tva
genregionerna pa den éarftliga diabetesbena-
genheten &r lagre dn for t.ex. insulingen- och
PTPN22-polymorfismerna. Ytterligare gener
som predisponerar for insjuknande i typ 1-dia-
betes kommer troligen att kunna identifieras
under de ndrmaste &ren. Deras bidrag till den
familjédra sjukdomsanhopningen och ddrmed
den genetiska diabetesbendgenheten, kommer
sannolikt att vara ritt marginell, men de kan
ge nya insikter om sjukdomens patogenetiska
mekanismer.

Det naturliga sjukdomsforloppet

Den kliniska sjukdomsdebuten féregas av
en tidsperiod av varierande lingd, under
vilken sjukdomsprocessen framskrider utan
att ge upphov till ndgra symtom. Aggressiv
betacellsdestruktion kan leda till klinisk
sjukdomsdebut inom né&gra ménader. Den
langsta prekliniska tidsperioden strackte sig

& andra sidan over mer 4n 16 ar hos en pojke,
som uppvisade de forsta diabetesassocierade
autoantikropparna vid tre ars alder och in-
sjuknade i diabetes i en alder av 19 ar. Det
finns fyra olika autoantikroppsreaktiviteter
som har visat sig vara av prediktivt virde
for typ 1-diabetes (16). De inkluderar Ocells-
antikroppar (islet cell antibodies, ICA), insu-
linautoantikroppar (IAA), antikroppar mot
65 kD-isoformen av glutamatdekarboxylas
(GAD) och antikroppar mot den proteintyro-
sinfosfatasrelaterade Ocellsantigenen 2 (islet
antigen 2, IA-2). ICA ticker atminstone delvis
GAD och IA-2 antikropparna men inklude-
rar dessutom antikroppar mot en eller flera
oidentifierade antigener. Ett flertal studier
har visat att de forsta autoantikropparna kan
utvecklas mycket tidigt, dvs. redan under det
forsta levnadsaret (17, 18). Den finldndska
Diabetes Prediction and Prevention-studien
(DIPP) har f6ljt med mer &n 8 000 barn med
O0kad HLA-definierad diabetesbendgenhet
fran fodseln bl.a. i forhallande till utvecklingen
av diabetesassocierade autoantikroppar. Figur
2 visar hur bérare av olika HLA-riskgenoty-
per serokonverterar till positivitet for minst
en autoantikroppsspecificitet (panel A) eller
multipla, dvs. minst tva, autoantikroppar
(panel B) under de fem forsta levnadsaren.
Av bilden framgéar att ungefir 24 procent av
de barn med den HLA-genotyp som ger den
hogsta risken for att insjukna i typ 1-diabe-
tes blir autoantikroppspositiva och néstan 9
procent positiva for multipla antikroppar fére
5 ars alder (19). Motsvarande andelar bland
barnen med HLA-genotyper associerade
med moderat risk att utveckla diabetes var
ungefdr 12 procent for positivitet for minst
en autoantikropp och knappt 4 procent for
multipel positivitet. Eftersom diabetesrisken
for barn av HLA-hogriskgenotyp ar ungefar 7
procent och for barn med genotyper medfo-
rande moderat risk 2-3 procent, visar de ovan
ndmnda antikroppsfrekvenserna, att inte alla
autoantikroppspositiva insjuknar i diabetes.
I det prekliniska skedet sprider sig den
humorala immunresponsen fran en epitop
till en annan inom samma antigen och fran
en antigen till flera. Ron fran DIPP-studien
tyder pé att den hér spridningen sker relativt
snabbt, och om den inte har dgt rum inom ett
ar efter det att de forsta autoantikropparna har
utvecklats, dr en spridning osannolik (20, 21).
Den hir observationen i kombination med en
rad Ovriga fynd talar for att positivitet for en
enda autoantikroppsreaktivitet representerar
en ofarlig, icke-progressiv betacellsautoimmu-
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Den kumulativa incidensen av minst en diabetesassocierad autoantikropp (panel A) och multipla (= 2) auto-
antikroppar (panel B) hos barn med HLA-genotypen DQB1%*02/¥0302, som medfor hog risk for typ 1-diabetes,
och HLA-genotypen DQB1*0302/x (x #¥02, *0301 och *0602), som formedlar moderat risk for typ 1-diabetes.

Bilden &r modifierad pa basis av referens 19.

nitet, medan positivitet for tva eller flera au-
toantikroppar avspeglar en progressiv process
som vildigt sdllan avstannar helt (22). Det
innebar att multipel autoantikroppspositivitet
kan utnyttjas som surrogatmarkor for klinisk
diabetes i prospektiva studier, eftersom den
overviagande majoriteten av barn med minst
tva autoantikroppar forr eller senare kommer
att utveckla klinisk diabetes (23). Anvénd-
ningen av meningsfulla surrogatmarkdorer
kommer att forkorta lingden av prospek-
tiva studier som monitorerar det naturliga
sjukdomsforloppet samt av kliniska studier
som primaért férsoker forebygga uppkomsten
av klinisk diabetes hos genetiskt benégna
personer utan tecken pd en pagaende sjuk-
domsprocess.

Vad talar for att yttre faktorer spelar en
avgorande roll vid uppkomsten av typ
1-diabetes?

Det foreligger en rad forskningsron, som
pekar pa att yttre faktorer pa ett kritiskt satt
bidrar till utvecklingen av typ 1-diabetes.
Studier med tvadggstvillingar uppvisar en
parvis sjukdomskonkordans pa endast 13-33
procent (24, 25). Det dr en idgonenfallande

stor variation i sjukdomsincidensen dven om
man betraktar enbart Europa med den ldgsta
incidensen péa 3,2/100 000 barn under 15 ar
i Makedonien (26) och den hégsta i Finland
pa 62/100 000 barn. Den hir nidstan tjugo-
faldiga differensen kan knappast forklaras
med genetiska skillnader. Incidensen for
typ 1-diabetes har okat avsevirt i de flesta
industrialiserade ldnder under de senaste 50
aren. Till exempel den i inledningen ndmnda
femdubblingen av sjukdomsincidensen sedan
borjan av 1950-talet i Finland kan endast till
en mycket liten del bero pa arftliga faktorer,
eftersom genpoolen férdndras langsamt Gver
manga generationer. Vi har gjort en jamforelse
mellan patienter som diagnostiserades med
diabetes i barndomen under tidsperioden
1939-1965, och patienter som insjuknade i
diabetes 1990-2000. Det framgick da att det
med tiden har skett en minskning i andelen
nydiagnostiserade patienter med HLA-hog-
riskgenotyp och en 6kning av patienter med
protektiva HLA-genotyper (27). Det tyder pa
att det diabetogena trycket fran omgivningen
har Okat, eftersom sjukdomen numera kan
bryta ut dven hos individer med ingen eller
enbart lindrig genetisk bendgenhet. Migra-
tionsstudier har visat att incidensen forandras
efter flyttningen och ndrmar sig incidensen

Argang 166 Nr 2, 2006

13



Insulinsekretionskapacitet, %

Modifierande faktorer
1007 /
| Klinisk diabetes
Il. Trigger
L i S dnader S18a 7T TN LT
0
Alder
Padrivande yttre antigen
V.

Beta-cellautoimmunitet
.

Genetisk benagenhet

Figur 3.

En patogenetisk modell for typ 1-diabetes. Den genetiska bendgenheten tillater att sjukdomen utvecklas,
men progression till klinisk diabetes forutsatter dartill en yttre faktor eller "trigger”, som utléser sjukdoms-
processen, och en annan exogen antigen, som driver pa destruktionsprocessen av de insulinproducerande
betacellerna i pankreasdarna. Dessutom finn det en rad yttre faktorer, som modifierar sjukdomsprocessens
forlopp och langd. Nar processen initieras, uppenbarar sig autoantikroppar mot betacellantigener i den peri-
fera cirkulationen. Autoantikropparna spelar ingen patogenetisk roll, men de avspeglar destruktionsproces-
sen. Kliniska symtom pa diabetes framkommer forst i den fas nar 80-90 procent av betacellerna har skadats,
efter det att sjukdomsprocessen progredierat i genomsnitt i ungefar 3 ar utan att ge nagra symtom.

for majoritetsbefolkningen i det nya geo-
grafiska omradet redan efter en generation
(28). Det faktum att mindre dn 5 procent av
alla individer som bdr pa HLA-definierad
arftlig sjukdomsbendgenhet, insjuknar i typ
1-diabetes, understryker betydelsen av icke-
genetiska faktorer vid uppkomsten av typ
1-diabetes. Sammantaget indikerar de ovan-
namnda forskningsronen att yttre faktorer
spelar en central roll vid utvecklingen av typ
1-diabetes.

En patogenetisk
modell for typ 1-diabetes

Ackumulerade forskningsresultat tyder pé att
en yttre utlésare kan initiera sjukdomsproces-
sen vid typ 1-diabetes vid vilken &lder som
helst, &ven om en majoritet av processerna
forefaller att initieras tidigt i barndomen (29).
En patogenetisk modell presenteras i figur 3.
Enligt den tillter den genetiska benédgenheten
att den diabetogena processen initieras, men
den leder inte till klinisk sjukdomsdebut hos
alla personer med en paborjad process. Enligt
var hypotes behovs det forutom utlosaren

dven en annan yttre faktor som driver pa
sjukdomsprocessen pa samma sitt som gluten
i celiaki. I sjdlva verket finns det forbluffande
likheter mellan typ 1-diabetes och celiaki
ur en patogenetisk synvinkel (30, Tabell I).
Bada sjukdomarna karakteriseras av genetisk
bendgenhet, som formedlas av bade HLA-ge-
ner och gener utanfér HLA-omradet. HLA-
generna kan forklara ungefir hélften av den
arftliga bendgenheten i bada sjukdomarna.
Ungefdar 20 procent av vita ménniskor bér
pd HLA-medierad predisposition for celiaki,
och mer dn 95 procent anvidnder dagligen
spannmalsprodukter som innehéller gluten.
Trots det kan celiaki diagnostiseras hos hogst
1,3 procent av befolkningen (31). Det talar
obestridligen for att utvecklingen av celiaki
forutom HLA-definierad bendgenhet och
daglig glutenanvéndning kraver ytterligare
faktorer. Det &dr osannolikt att generna utanfor
HLA regionen skulle kunna vara den enda
saknade ldanken. I sjdlva verket foreligger det
forskningsrén som tyder pa att virusinfek-
tioner i tarmkanalen kan spela en roll vid
uppkomsten av celiaki (32, 33).
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Sérdrag Celiaki Typ 1-diabetes

Genetik HLA DQ2 (> 85 %) HLA DQ8
(HLA DQS8) HLA DQ2
Icke-HLA gener, svarar for ~ 50 % Icke-HLA gener, svarar for ~ 50 %

Utlésare av mdlcells- Infektion? Infektion?

skada

Padrivande antigen Dietart gluten Dietar?

Autoantikroppar Retikulinantikroppar, endomycium Insulin autoantikroppar, GAD och
antikroppar, vavnadstrans- IA-2 antikroppar
glutaminasantikroppar

Utfall En av 15-20 med HLA-medierad En av 15-20 med HLA-medierad
arftlig bendagenhet insjuknar i arftlig bendagenhet insjuknari typ 1-
celiaki diabetes

Tabell I.

Jamforelse av sardrag for celiaki och typ 1-diabetes.

I likhet med omsténdigheterna vid celiaki
bar ungefir var femte vit individ HLA-me-
dierad benégenhet for typ 1-diabetes, medan
den kumulativa livslanga incidensen av sjuk-
domen kan uppskattas vara ndra 1 procent.
Det innebar att ungefdar endast 5 procent av
personer med HLA-definierad sjukdomsbené-
genhet insjuknar i klinisk typ 1-diabetes. Var
tankegéng &r att utvecklingen av typ 1-dia-
betes forutsitter en kombination av genetisk
benédgenhet, en diabetogen utlosare vid ratt
tillfalle och hog exposition for en padrivande
yttre faktor. Om nagon av de tre delfaktorerna
saknas, dr risken for typ 1-diabetes minimal
dven om de andra predisponerande elementen
finns till hands. En sddan modell kan forklara
varfor bara en liten minoritet av de personer
som bér pé drftlig sjukdomsbenédgenhet verk-
ligen insjuknar i diabetes. Férutom utlosaren
och den padrivande faktorn finns det san-
nolikt en rad andra yttre faktorer som kan
modifiera sjukdomsprocessen antingen med
accelererande eller skyddande inverkan.

Potentiella utlosande faktorer av
betacellsautoimmunitet och typ 1-
diabetes

Som vi redan har namnt, kan de forsta tecknen
pa betacellsautoimmunitet utvecklas redan
under de forsta levnadsaren. I DIPP-studien

har det framkommit att det foreligger en klar
arstidsvariation i serokonversionsfrekvensen
for autoantikroppspositivitet. De forsta auto-
antikropparna utvecklas oftare under hésten
och vintern och mer sillan under varen och
sommaren (28). Eftersom den initiala sero-
konversionen representerar det forsta tecknet
pa att sjukdomsprocessen har initierats, talar
observationen for att den eller de faktorer
som utloser den priméra betacellsskadan, bor
uppvisa en arstidsvariation. Dessutom bor
faktorn karakteriseras av en viss variation
i tid och intensitet fran ar till ar, eftersom
serokonversionstopparna i viss méan varierar
tidsméssigt och i frdga om intensitet fran ett
ar till ett annat. Vi har ocksa kunnat pavisa
att den forsta serokonversionen hos syskon i
samma familj ofta sker under samma arstid
men mer sidllan samma ar (34).

Pa basis av tidigare forskningsresultat och
de egenskaper som karakteriserar den utlo-
sande faktorn for sjukdomsprocessen, kan vi
Overvaga virusinfektioner, brist pa vitamin D
och faktorer som orsakar betacellsstress, som
mojliga utlosande faktorer. Atminstone ett par
omsténdigheter talar emot att brist pa vitamin
D skulle vara den utlosande faktorn. Férst och
framst far ndstan alla smabarn i Finland och
i ovriga nordeuropeiska lander regelbunden
substitution med vitamin D, och darfor dr brist
pa vitamin D mycket ovanlig i den héar alders-
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gruppen. For det andra har vi i en féarsk studie
visat att barn i ryska Karelen har nagot ldgre
serumkoncentrationer av vitamin D &n barn
i Finland (35), medan diabetesincidensen ar
sex ganger s& hog i vart land. Det har tidigare
rapporterats att den metaboliska balansen
uppvisar en arstidsvariation hos barn med
etablerad typ 1-diabetes med samre glukosba-
lans under hosten och vintern dn under varen
och sommaren (36, 37). Detta kan avspegla
en bittre insulinsensitivitet under varen och
sommaren som ett resultat av storre fysisk
aktivitet. En forbédttrad insulinsensitivitet
minskar belastningen pa de insulinprodu-
cerande betacellerna hos friska barn. Det
forefaller emellertid osannolikt att det skulle
foreligga en kédnnbar arstidsvariation i den
fysiska aktivitetsnivan hos mycket unga barn,
dvs. den grupp, hos vilka arstidsvariationen i
utvecklingen av de forsta diabetesassocierade
autoantikropparna har pévisats.

Virusinfektioner aterstar sidledes som den
starkaste kandidaten for den utlosande fak-
torn. Detta giller i all synnerhet enterovirus-
infektioner, som uppvisar en arstidsvariation
som foregar serokonversionstopparna for de
diabetesassocierade autoantikropparna med
1-3 ménader. Vi har tidigare konstaterat att
det finns ett starkt tidsméssigt samband mel-
lan enterovirusinfektioner och utvecklingen
av diabetesassocierade autoantikroppar i
tva prospektiva studier av barn med ¢kad
diabetesbenédgenhet (38-42). Som vi tidigare
har ndmnt, har polymorfism férknippad med
genetisk bendgenhet for typ 1-diabetes nyli-
gen pavisats i IFIH1-genen, som kodar for
en enterovirusreceptor (15). Det hér fyndet
erbjuder teoretiskt en intressant mojlighet
for en interaktion mellan predisponerande
genpolymorfism och en yttre faktor. Studier
har inletts for att utrona betydelsen av dylik
interaktion.

Potentiella padrivande faktorer for
sjukdomsprocessen vid typ 1-diabetes

For narvarande finns det inga direkta bevis
for en padrivande exogen antigen i den sjuk-
domsprocess, som leder till klinisk diabetes.
Tanken &r baserad pa indirekta fynd och
pé parallellen med celiaki, den bor saledes
granskas kritiskt. Generellt sett kan man
argumentera att en dylik exogen antigen bor
representera en ritt vanlig exposition i de
utvecklade ldnderna och uppvisa en viss va-
riation mellan olika ldnder och befolkningar.

Dessutom kan man spekulera om att antigen-
kandidaten bor inkludera ursprungliga eller
processerade strukturella motiv som binds till
HLA-molekylerna kodade av de predispone-
rande generna och som didrmed presenteras
effektivt for T-lymfocyterna. Celiaki erbjuder
& sin sida en intressant infallsvinkel i det har
sammanhanget. Orsakssambandet mellan an-
viandningen av vete och celiaki avslojades via
en oplanerad intervention. Den vetefria dieten
under senare delen av andra varldskriget i
Nederldnderna och den efterkrigstida ater-
gangen till anvdandning av vete ledde till att
gluten avslgjades som den dietédra padrivande
faktorn i celiaki (43). Utan dessa historiska
héndelser kunde sambandet mellan celiaki
och gluten ha forblivit fordolt. Det har nyligen
rapporterats att HLA-associationen vid celiaki
med HLA DR3-DQ3 som den dominerande
predisponerande haplotypen kan forklaras
av att DQ2-molekylen har en &verlagsen
kapacitet att binda prolinrika glutenpeptider
som inte har digesterats i mag-tarmkanalen
och som har deamiderats av vdvnadstrans-
glutaminas (44). Det hir fyndet ger upphov
till tva tankevéckande reflektioner. Den forsta
ar att den viktigaste autoantigenen i celiaki,
dvs. vdvnadstransglutaminas, forefaller att ha
en biologisk funktion i den sjukdomsprocess
som leder till celiaki. Den andra reflektionen
ar att den exogena antigenen, gluten, méste
genomga en kritisk posttranslationell modi-
fikation, dvs. deamidering, innan den kan
bindas av den relevanta HLA molekylen och
presenteras for T-lymfocyterna.

Insulin ar en central autoantigen vid typ
1-diabetes, eftersom det dr den enda beta-
cellsspecifika antigenen. IAA &r de forsta
eller bland de forsta autoantikropparna som
utvecklas ndr sjukdomsprocessen utloses hos
smébarn (17, 18). Smabarn som insjuknar i
typ 1-diabetes, har oftare IAA dn nydiagnos-
tiserade dldre barn och vuxna (45). Eftersom
komjolksbaserad modersmjolksersittning i
allménhet dr den forsta och den vanligaste
kéllan for frammande komplexa proteiner hos
spadbarn, fragade vi oss om tidig anvandning
av modersmjolksersattning ger upphov till en
immunrespons pa bovint insulin, som ingar
i modersmjolksersédttningen. Bovint insulin
skiljer sig fran humant insulin i fradga om tre
aminosyror: position 8 i A-kedjan, som inne-
héller alanin i bovint insulin och threonin i
humant insulin, position 10 i A-kedjan, som
bestar av valin i bovint insulin och isoleucin
i humant insulin, samt position 30 i B-kedjan
med alanin i bovint insulin och threonin i

16

Finska Likaresillskapets Handlingar



humant insulin. Var studie visade att de barn
som ammades exklusivt, hade klart ldgre kon-
centrationer av IgG-antikroppar mot bovint
insulin vid 3 manaders alder d4n de barn, som
hade fatt modersmjolkserséttning fore den
aldern (46). Alla 200 barn féljdes med upp
till 18 manaders alder. Uppfoljningen visade,
att IgG-antikroppsnividerna mot bovint in-
sulin borjade sjunka hos de barn, som hade
fatt modersmjolkserséttning tidigt som ett
tecken pa att barnen utvecklade oral tolerans
mot bovint insulin. De barn, som ammades
exklusivt dtminstone till 3 méanaders alder,
uppvisade stigande antikroppskoncentra-
tioner fram till 12 ménaders alder, varefter
antikroppsnivéerna bérjade sjunka. Den hér
profilen var viantad, eftersom barnen bérjade
fa modersmjolksersittning i nagot skede un-
der det forsta levnadsaret. I kohorten ingick
nio barn som tidigt utvecklade tecken pa
betacellsautoimmunitet. De har barnen hade
stadigt okande IgG-antikroppar mot bovint
insulin under hela uppféljningsperioden,
vilket talar for att de saknade kapacitet att
etablera oral tolerans mot oralt insulin. Det
hér ronet talar for att den immunrespons som
utvecklas primért mot bovint insulin i spad-
barnsaldern, i nagot skede kan divergera och
riktas mot humant insulin hos ett fatal barn,
som saknar forméga att utveckla oral tolerans
mot bovint insulin.

Finns det da nagra forskningsresultat som
talar for att en fortsatt hog exposition for
bovint insulin i barndomen kunde 6ka risken
attinsjuknaityp 1-diabetes? Observationerna
fran tre populationsbaserade fallkontrollstu-
dier dr motstridiga. Verge et al. rapporterade
fran Australien att mjolkkonsumtionen var
hogre i det prekliniska skedet hos barn som
hade insjuknat i diabetes i jamforelse med
barn i en kontrollgrupp (47). I var Barndia-
betes i Finland-studie observerade vi att en
hog mjolkkonsumtion i barndomen (= tre glas
mjolk/dag) okade risken hos ursprungligen
friska syskon till nydiagnostiserade barn att
utveckla diabetesassocierade autoantikroppar
och att insjukna i klinisk diabetes (48, 49).
Déremot tydde en retrospektiv svensk studie
pa att mjolkintaget var ldagre i den prekliniska
fasen hos barn som insjuknade i diabetes
jamfort med friska barn (50).

Tidig introduktion av spannmalsprodukter
som innehéller gluten, dvs. fére 3-4 manaders
alder, har rapporterats vara forknippad med
en Okad risk att utveckla diabetesassocierade
autoantikroppar (51, 52). Tva smaskaliga in-
terventionsstudier med en glutenfri diet for de

Ovriga medlemmarna i familjer ddr det finns
patienter med typ 1-diabetes har utforts, och
béada undersokningarna kom fram till att den
glutenfria dieten inte hade ndgon inverkan
pad den humorala betacellsautoimmuniteten
(53, 54). En annan omsténdighet som talar
mot att en tidig anvidndning av glutenrika
spannmaélsprodukter skulle spela en kritisk
roll i den sjukdomsprocess som resulterar
i typ 1-diabetes dr att exposition for gluten
fore 4 manaders alder &r valdigt séllsynt i de
nordeuropeiska ldnder som har den hogsta
incidensen av typ 1-diabetes hos barn.

Modifierande faktorer

Det foreligger en idgonfallande stor individu-
ell variation i hur lang den prekliniska fasen &r
hos individer som insjuknar i typ 1-diabetes.
Aven om en del av skillnaderna kan orsakas
av genetiska faktorer, finns det med sidkerhet
en rad icke-genetiska faktorer som paverkar
sjukdomsférloppet i den prekliniska fasen.
Tidig introduktion av frimmande komplexa
proteiner i spddbarnsildern kan mojligen
paverka programmeringen av immunsystemet
pa ett sddant sétt att autoimmuna responser
l4tt utloses senare i barndomen. Den tarmas-
socierade lymfatiska vdvnaden representerar
det storsta immunorganet hos ménniskan,
och ackumulerade forskningsron talar for
att den hér vdvnaden dr involverad i den
sjukdomsprocess som leder till typ 1-diabetes
(55-57). Tecken pa en subklinisk intestinal
immunaktivering har pavisats hos patienter
med typ 1-diabetes men utan celiaki i form
av 6kad expression av adhesionsmolekyler,
HLA klass II-molekyler och cytokiner (58,
59). Manga forskningsresultat har pekat pa
att faktorer relaterade till uppfédningen av
spddbarn kan fungera som riskfaktorer for
senare typ 1-diabetes (60). Komjolksproteiner
ar de forsta frimmande proteinerna som ett
spadbarn intar i mer &n tva tredjedelar av
fallen i de industrialiserade landerna. En rad
retrospektiva studier har talat for att amning
skyddar mot typ 1-diabetes, men det finns
ocksa en del undersdkningar som tyder pa
att amning okar risken for typ 1-diabetes
(61). Gerstein utforde 1994 en metaanalys
av acceptabla studier om inverkan av upp-
fédningen av spéddbarn pa risken att barnet
senare insjuknar i diabetes (62). Metaanalysen
visade att en kortare amning &n 3 manader
var forknippad med en 1,4-faldigt 6kad diabe-
tesrisk, medan introduktion av modersmjolks-
ersattning fore 4 manaders alder resulterade
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i en 1,5-faldig risk for diabetes. Prospektiva
studier har ocksa gett motstridiga resultat for
betydelsen av amning och tidig inséttning av
modersmjolksersattning i spadbarnsaldern
for uppkomsten av typ 1-diabetes senare i
barndomen. De flesta prospektiva studier
har tytt pa att det inte finns ndgot samband
mellan hur ldnge ett barn ammas och i vilken
alder det far modersmjolkserséttning (60). En
farsk analys av dietdra data fran DIPP-studien
talar for att en tidig introduktion av frukt, bar
och rotfrukter okar risken for att utveckla
betacellsautoimmunitet (63). Man kan dock
inte utesluta att en tidig introduktion av de
ovanndmnda fédodmnen fungerar som en
indikator for andra livsstilsvanor, som kunde
bidra till en 6kad risk for betacellsautoim-
munitet.

En pilotstudie som utforts huvudsakligen
i Finland har visat att avvénjning fran brost-
mjolk till en kraftigt hydrolyserad moders-
mjolksersdttning, som inte innehéller intakta
proteiner utan peptider med en molekylvikt
pa hogst 2 000 D, minskar den kumulativa
incidensen av diabetesassocierade autoanti-
kroppar fram till knappt fem érs alder med
40-60 procent (64). Detta géller hos barn
med en HLA-genotyp associerad med okad
diabetesbenédgenhet och med minst en fa-
miljemedlem med typ 1-diabetes. Den hir
observationen dr den forsta indikationen pa
att man mdjligen kan manipulera spontan
betacellsautoimmunitet hos barn. Utifran
erfarenheterna fran pilotstudien har en in-
ternationell multicenterstudie (TRIGR, Trial
to Reduce IDDM in the Genetically at Risk)
inletts 2002 for att fa svar pa fradgan om en
dylik dietdr modifikation i spddbarnséldern
kan reducera den kumulativa incidensen av
diabetesassocierade autoantikroppar och/el-
ler klinisk diabetes vid 6 ars alder och den
kumulativa incidensen av klinisk diabetes vid
10 ars alder (65). TRIGR-studien har fram
till slutet av september 2006 rekryterat 2 064
barn som uppfyller HLA-kriterierna; rekryte-
ringen av nya familjer kommer att avslutas i
och med utgangen av ar 2006. Det slutgiltiga
svaret pa forskningsfragan kommer att fas
tidigast &r 2012 och senast ar 2016.

Som vi tidigare har ndmnt, pekar flera
studier pa att brist pa vitamin D kan vara en
riskfaktor for typ 1-diabetes. En europeisk
multicenterstudie visade att vitamin D supp-
lementering i spadbarnsaldern minskar risken
for senare insjuknande i typ 1-diabetes (66).
En finldndsk fodelsekohortstudie rapporte-
rade att bade oregelbunden och regelbunden

supplementering med vitamin D i spddbarns-
aldern reducerade risken att utveckla typ 1-di-
abetes, medan misstanke om rakitis fore 2 ars
alder 6kade sannolikheten for insjuknande i
diabetes (67). Okad viktuppgang i spiadbarns-
aldern har upprepade géanger observerats att
vara en riskfaktor for senare typ 1-diabetes
(60). En inhemsk studie fann att de barn som
utvecklade typ 1-diabetes, var bade tyngre och
langre i spdadbarnsaldern i jamforelse med
barn som forblev friska (68). Okad lingd och
vikt senare i barndomen framkom ocksa som
definitiva riskfaktorer for typ 1-diabetes (69).
Snabb langdtillvéxt och viktuppgang leder till
forsamrad insulinsensitivitet och 6kar darmed
belastningen péa de insulinproducerande beta-
cellerna. Experimentella studier har visat att
aktiva och stressade betaceller skadas ldttare
av proinflammatoriska cytokiner &n ostres-
sade betaceller. Enligt acceleratorhypotesen,
som introducerades for nagra &r sedan av
Wilkin (3), ar insulinresistens en viktig faktor
som bidrar till den 6kande incidensen av bade
typ 1- och typ 2-diabetes. De enda skillna-
derna mellan de tva diabetesformerna &r enligt
Wilkin den, att de personer som utvecklar typ
1-diabetes progredierar snabbare till klinisk
sjukdom och béar genetisk bendgenhet for
autoimmunitet.

Varfor okar diabetesincidensen i de
industrialiserade landerna?

Incidensen for typ 1-diabetes har utan tvivel
Okat avsevirt bland barn i det flesta utveck-
lade ldnderna efter andra varldskriget (2). Det
dr omstritt huruvida 6kningen avspeglar en
populationsomspédnnande incidensuppgang
eller om den reflekterar en sjunkande debut-
alder. En svensk studie tyder pé& det senare,
eftersom den inte fann ndgon fordndring i
totalincidensen bland personer under 35 ar
under en tidsperiod pa 16 ar (70). Ddremot
sjonk den genomsnittliga diagnosaldern hos
bade mén och kvinnor. Preliminéra ron fran
en analys av finldndska data angadende typ
1-diabetes diagnostiserad fore 30 ars alder
tyder pa bade en incidensékning i den totala
kohorten och en yngre debutélder (Reunanen,
A., muntligt meddelande).

I fraga om enterovirusinfektioner har det
konstaterats att sidana infektioner dr ovan-
ligare i lander med en hog diabetesincidens
och att infektionerna med tiden har blivit
ovanligare i bade Finland och Sverige (71).
Den hir observationen forefaller sta i strid
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med den tankegangen att sjukdomsprocessen
utloses av en diabetogen enterovirusinfektion.
Erfarenheter fran borjan av 1900-talet av
polioinfektioner kan bidra till att kasta ljus
over den férmodade konflikten. De tre polio-
virusserotyperna hor till enterovirusgruppen.
Nar hygiennivan forbéttrades i en rad lander
i borjan av senaste drhundrade, minskade
antalet polioinfektioner bland befolkningen
medan antalet polioparalyser 6kade. Orsaken
var att den minskande frekvensen av polio-
infektioner ledde till att det nyfédda barnet
transplacentalt och det diande spadbarnet
via brostmjolken av modern fick ett svagare
antikroppsskydd mot polioinfektioner. Detta
resulterade i att barnet insjuknade i en tidigare
alder och utvecklade en allvarligare infektion
med en Okad komplikationsfrekvens i form
av polioparalyser. Vi upplever nu sannolikt
samma situation nér det giller diabeto-
gena enterovirusinfektioner med reducerade
koncentrationer av skyddande maternala
enterovirusantikroppar samt med fler och
allvarligare tidiga enterovirusinfektioner som
kan resultera i komplikationer i form av typ
1-diabetes (71).

Om vi accepterar hypotesen att bovint
insulin kunde vara den padrivande dietdra
antigenen i typ 1-diabetes, kan vi spekulera
i att den 0kade anvéndningen av industriellt
behandlade mjolkprodukter kan 6ka im-
munogeniciteten hos olika mjolkproteiner,
inklusive bovint insulin. Barn i de utvecklade
landerna véaxer snabbare och gar snabbare
upp i vikt dn tidigare. Som exempel kan ndm-
nas att det genomsnittliga viktindexet ("body
mass index”, BMI) hos finldndska 15-&ringar
steg fran 20 kg/m? ar 1980 till 21,3 kg/m?
ar 1992. Detta innebér en avsevérd okning,
och om utvecklingen fortsdtter kommer
viktindexmedeltalet att na 25 kg/m? ar 2030.
Snabb langdtillvaxt och viktuppgang leder till
betacellsstress och kan ddarmed medfora en
sankt debutalder samt att en 6kande andel av
poolen med predisponerade individer progre-
dierar till klinisk diabetes. Som en forklaring
till den okande diabetesincidensen har hygi-
enhypotesen nyligen lanserats (72). Det dr latt
forstaeligt att en minskad mikrobbelastning
i spadbarnsaldern kan paverka den tidiga
programmeringen av immunsystemet. Det
har omradet kraver dock mer epidemiologisk
forskning for att utvardera sambandet mellan
specifika infektioner samt olika autoimmuna
och atopiska sjukdomar.

Slutsatser

Identifieringen av de yttre faktorer som ut-
l6ser och/eller driver pa4 den diabetogena
sjukdomsprocessen ger mojligheter till inter-
vention for att forebygga utvecklingen av typ
1-diabetes. Modifikation av yttre riskfaktorer
erbjuder sannolikt den bésta strategin for att
effektivt forebygga typ 1-diabetes. Det beror
pa att sadana atgirder kan inriktas antingen
pa hela befolkningen eller &tminstone pa den
del som péa drftliga grunder &r bendgen att
insjukna i typ 1-diabetes. Ddrmed kan man
forebygga bade sporadisk och familjar typ
1-diabetes. Detta dr en central fragestéllning,
eftersom sporadiska fall utgor 83-98 procent
av alla barn med nydiagnostiserad typ 1-diabe-
tes (73). Resultaten fran TRIGR-pilotstudien
tyder pa att det ar mojligt att manipulera
spontan betacellsautoimmunitet genom dietér
intervention i spadbarnsaldern. Detta repre-
senterar den forsta indikationen pa att det &r
realistiskt att tdnka sig att man kan paverka
det naturliga sjukdomsforloppet genom att
modifiera barnets miljofaktorer.

Det dr viktigt att komma ihag att interak-
tioner mellan genetiska och yttre faktorer &r
verksamma i alla faser av sjukdomsprocessen
vid typ 1-diabetes och inte enbart i inlednings-
fasen av processen. Utvirderingen av sadana
interaktioner 4r utmanande och forutsitter
bade nya metodologiska arbetsredskap och
tillrackligt stora studiekohorter. Hittills har
det funnits bara en handfull interaktioner mel-
lan genetiska och yttre faktorer som har iden-
tifierats som potentiella riskfaktorer for typ
1-diabetes. Ett par fallkontrollstudier pekar pa
mojligheten att det finns en interaktion mellan
den HLA-definierade genetiska bendgenheten
och tidig introduktion av komjolksbaserad
modersmjolksersattning vid uppkomsten av
typ 1-diabetes (74, 75). En finldndsk studie
talar for att den 6kade diabetesrisken forknip-
pad med mjolkkonsumtionen senare i barndo-
men &r hogre hos syskon till barndiabetetiker
som bar pa HLA-genotyper som medfor hog
eller moderat sjukdomsrisk d&n hos syskon
med lagriskgenotyp (49). HLA-riskgenotyp
forefaller att 6ka risken for serokonversion av
autoantikroppar efter en enterovirusinfektion
(39) och leda till en starkare immunrespons
pa en akut enterovirusinfektion (76). Ett annat
scenario som ocksa bor beaktas, dr att det kan
finnas samverkan mellan tva eller flera yttre
faktorer. En finldndsk studie visade att tva ytt-
re riskfaktorer for typ 1-diabetes, dvs. en tidig
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enterovirusinfektion och tidig introduktion
av komjolksbaserad modersmjolksersdttning,
samverkade och forstiarkte immunresponsen
pé bovint insulin hos spddbarn med HLA-
medierad sjukdomsbenégenhet (77).

Den framsta utmaningen inom den nér-
maste framtiden dr att pa ett palitligt sétt
identifiera de faktorer som utloser och driver
pa den diabetogena sjukdomsprocessen. For
tva ar sedan etablerades ett internationellt
konsortium i syfte att med ett intensivt upp-
féljningsprogram frdn fédelsen monitorera
barn med HLA-medierad érftlig benédgenhet.
I programmet ingér sex fodelsekohortstudier
(bl.a. den tyska BABYDIAB-studien, den ame-
rikanska DAISY-studien och den finldndska
DIPP-studien) (78). Det har TEDDY-kon-
sortiet (The Environmental Determinants of
Diabetes in the Young), som finansieras av
det amerikanska halsoinstitutet (National
Institutes of Health), utgor en optimal struk-
tur for att man ska kunna analysera kritiska
yttre faktorer som bidrar till utvecklingen av
diabetes. Samtidigt bor vi komma ihag att det
forutom yttre riskfaktorer dven finns skyd-
dande miljofaktorer som kan foérhindra att
hogriskindivider insjuknar i typ 1-diabetes.
Identifieringen av sddana skyddande faktorer
kan ge nya inblickar i hur det vore mojligt att
forebygga utvecklingen av typ 1-diabetes.
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Nar barn farilla

ANNLIS SODERHOLM

Socialpediatrik har att géra med sadana barnhélsoproblem som i huvudsak har sociala orsaker
inom och/eller utom familjen. Dessa orsaker kan bade pa kort sikt och pa lang sikt allvarligt
dventyra barnets fysiska och psykiska hélsa, sociala och kognitiva kompetens.Det mest konkreta
omradet inom socialpediatriken &r olika former av férsummelse och vald. Problemet ar inte
bara medicinskt utan dven socialt, psykologiskt och juridiskt, vilket betyder att handlégg-
ningen kraver multidisciplindra insatser med barnskyddet som central aktér. Den vetenskapliga
dokumentationen av hur forodande langtidseffekterna av vald och kronisk férsummelse under
barndomen kan vara, stéller krav pa att det finns professionella aktérer som tidigt identifierar
och kompetent handlagger fall dar barn far illa samt i sakra fall ser till att barnen skyddas fran
ytterligare krankningar. De lakare som dr huvudansvariga for behandlingen och uppféljningen
av dessa barn behover avancerad utbildning, undervisning om barn som far illa bér inga redan

i lakarnas grundutbildning.

Inledning

Med begreppet barn som far illa avses i denna
artikel barn som i sin ndrmiljo blir utsatta for
vald och/eller forsummelse (child maltreat-
ment), som enligt WHO omfattar ”alla former
av fysiskt och emotionellt vald, sexuella Gver-
grepp, forsummelse eller vanvéard, kommer-
siell eller annan exploatering, som resulterar
i verklig eller potentiell fara for barnets hélsa,
liv, utveckling eller ménniskovérde i relationer
som bygger pa ansvar, tillit och makt” (1). Den
kommersiella sexuella exploateringen av barn,
som ar en oerhord skamfldck for var tid, ar
ett vaxande internationellt problem. Ett stort
antal barn i védrlden tvingas till prostitution
eller utnyttjas i den pornografiska industrin,
bilder av barn sprids i pornografiskt och pe-
dofilt syfte pa Internet och barn séljs som en
vara (trafficking).

Finland ratificerade FN:s barnkonvention
ar 1991 och forband sig da att ”vidta alla
lampliga lagstiftnings-, administrativa och so-
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ciala atgédrder samt atgérder i utbildningssyfte
for att skydda barnet mot alla former av fysiskt
eller psykiskt vald, skada eller 6vergrepp, van-
vard eller forsumlig behandling, misshandel
eller utnyttjande, innefattande sexuella over-
grepp, medan barnet &r i forédldrarnas eller den
ena foralderns, vardnadshavares eller annan
persons vard” (artikel 19).

Finldndska barn har lagstadgad rétt att inte
bli undertryckta, agade eller utsatta f6r annan
kréankande behandling: fysiskt och sexuellt
vald mot barn dr kriminaliserade. Barnets
réattigheter ar inskrivna i barnskyddslagens
forsta paragraf: ”Barn har rétt till en trygg
och stimulerande uppvéxtmiljo samt till en
harmonisk och mangsidig utveckling. Barn
har foretradesratt till sarskilt skydd”. (2). Trots
lagar och konventioner krianks ménga barns
réttigheter, och om det konstateras eller fore-
ligger misstanke om att ett barn far illa, skall
anmalan goras till socialndmnden enligt barn-
skyddlagens 40. paragraf (2). Socialndmnden
betyder i anmélningsfall den socialarbetare
som &r barnskyddsansvarig pa den ort dar
barnet bor. Vid befogad misstanke om miss-
handel eller sexuellt utnyttjande rekommen-
deras barnskyddet att begéira forundersokning
av polisen (3).

Av Finlands 1 103 698 barn under 18 ar var
54 553 barn klienter i det 6ppna barnskyddet,
12 443 barn var placerade utom hemmet och
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Merry family, malad av Jan Steen ar 1668. Tavlan finns i Amsterdams Rijksmuseum.
Foto: Satu Kivitie-Kallio.

1 657 barn hade bradskande omhéndertagits
under ar 2005 (4). I manga lander, Finland
inberédknat, ar barnskyddsstatistiken ur ett
barnperspektiv otillfredsstédllande for att det
inte systematiskt framkommer vilka former av
risker eller krinkningar barnen kan ha rakat
ut for. Detta beror hogst sannolikt delvis pa
att Finland inte i likhet med t.ex. Sverige (5)
har enhetliga, nationella regler om hur bland
annat hélsovardspersonal skall gora en barn-
skyddsanmélan. Detta dr ett missforhallande
dven ur forskningsmaéssig synvinkel. I en
nypublicerad brittisk kohortstudie om risk-
faktorer, hade 293 (2,1 procent) av kohortens
14 256 barn utretts av socialmyndigheter fore
sin 6-arsdag pa grund av misstanke om att ha
farit illa. Av dessa hade 115 barn (0,8 procent)
registrerats av barnskyddet p& grund av olika
former av forsummelse eller vald (6). Trots
lagstadgad anmélningsplikt har rapporter fran
bland annat Sverige, USA och Kanada visat

att manga barn som far illa aldrig kommer till
barnskyddets kdnnedom (5, 7, 8).

Historia

Redan pé 1800-talet behandlades krdnkning-
ar mot barn i den vetenskapliga litteraturen.
Ambroise Tardieu, professor i rattsmedicin i
Paris, publicerade aren 1857-1879 briljanta
artiklar och bocker om barn som utsatts for
misshandel, sexuella 6vergrepp och forsum-
melse. En av hans studier behandlade 32
fysiskt misshandlade barn av vilka 18 hade
dott av misshandeln. Hans arbeten omfat-
tade ocksad beskrivningar av pé vilket satt
barnens harda arbete i gruvor och fabriker
paverkade deras morbiditet och mortalitet.
Tardieu har tidigare ytligt och relativt séllan
blivit omndmnd i den internationella veten-
skapliga litteraturen. Det var forst ar 2005
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som man utanfor det franska sprakomradet
kunde ta del av hans imponerande verk-
samhet (9, 10). Trots noggrann klinisk och
vetenskaplig dokumentation, kunde Tardieu
inte under sin livstid overtyga sina kolleger
och Ovriga samtid om att barn inte bara blir
utsatta for misshandel, sexuella Gvergrepp
och forsummelse utan dven att ménga barn
dor av krankningarna. Efter hans dod foll
hans arbeten i glémska, och uppfattningen
att barns berattelser om upplevt vald var en
produkt av deras fantasi blev forhdrskande
bade inom och utom medicinen for ndrmare
hundra ar framaét.

For 60 ar sedan beskrev den amerikanske
radiologen Caffey subdurala hematom och
multipla frakturer i de langa benen hos sex
spddbarn. Underliggande skelettsjukdom
uteslots, men misstanken om nagon form av
trauma kunde inte verifieras (11). Nagra ar
senare rapporterade den brittiske ortopeden
Astley om sex barn med metafysfrakturer
och antog metafyseal benskorhet hos dessa
barn (12). Radiologen Silverman antog men
kunde inte verifiera ndgon form av avsiktligt
orsakat trauma hos tre barn med ovanliga
metafysfrakturer (13). Vid genomgéng av de
tidigare radiologiska studierna antog Woolley
och Evans att barnen utsatts for nagon form av
yttre vald (14). Ar 1962 publicerade C. Henry
Kempe, da professor i pediatrik vid universi-
tetet i Colorado, tillsammans med kolleger
den numera klassiska artikeln “The Battered-
child Syndrome”, som beskrev kliniska och
radiologiska fynd hos misshandlade barn av
vilka méanga hade détt (15). Denna publika-
tion betydde en vandpunkt for misshandlade
barn - att forneka problemets existens var
inte langre lika létt.

I borjan av 1970-talet brots tabut om
sexuella 6vergrepp mot barn, da amerikanska
kvinnor borjade tala och skriva om att de
som barn utnyttjats sexuellt. Intresset bland
kliniker och forskare fran olika omraden vaxte
snabbt efter detta. Kempe var en av de forsta
lakare som i slutet av 1970-talet, i sin artikel
”Sexual abuse, another hidden pediatric pro-
blem” tog upp problemet i en vetenskaplig
journal (16). Munchausen syndrome by proxy
beskrevs forsta gangen 1977 av Roy Meadow,
brittisk professor i pediatrik, som ett tillstdnd
dér ett barn allvarligt kan fara illa p& grund
av att vardnadshavaren (vanligen modern)
fabricerar eller orsakar symptom eller sjuk-
domar hos barnet (17). Det vetenskapliga
intresset for forsummelse tog pa allvar fart

forst pa 1990-talet med Howard Dubowitz,
amerikansk professor i pediatrik, som en av
huvudaktorerna (18).

Utgangspunkter
i arbetet med barn som farilla

Olika kategorier av vald och férsummelse
forekommer ofta inte separat utan kan vara
sammanfldtade pa ett komplext sitt (19).
Emotionell forsummelse och/eller emotionellt
vald finns med i alla former av krdnkningar,
och kan férekomma fristdende i sin egen
svargripbara form (20). Den mangfacetterade
karaktdren av krdnkningar mot barn gor att
bade utredning, behandling och prevention
kraver multidisciplindrt samarbete. Samarbe-
tet dr ofta invecklat och séllan problemfritt.
Men utan systematiskt samarbete férblir hel-
hetsbilden oklar, vilket gor det svart for saval
medicinsk som social och annan expertis att
gora en trovirdig bedomning och sétta in sa
effektiva medicinska och sociala &tgérder som
mojligt. Ett fungerande samarbete betyder
delat ansvar och okar kunskapen och kom-
petensen hos alla aktorer samtidigt som den
egna rollen fortydligas (5, 21).

Vid handldggningen &r dialogen med bar-
nets fordldrar central, dven i de fall ddr man
maste ta avstand fran foraldrarnas livsstil och
sdtt att behandla sina barn. Attityder som
aggressivitet, fordomande, moraliserande,
infantiliserande, foraktande, beskdrmande
eller mot-agerande dr oprofessionella och
ofruktbara och leder till att férdldrarna blir
ovilliga att dela svara intrafamiljdra problem
med ldkaren eller ta emot hjélp. Patricia Crit-
tenden, en amerikansk psykolog med en lang
forskargédrning om barn som far illa bakom
sig, papekar hur latt det &r att skuldbeldgga
men hur omoijligt det dr att vara réttvis eller
att frimja barnets vilbefinnande genom en
sadan attityd (22). Fordldrarna behover stod i
en process vars syfte dr 6kat ansvar och 6kad
omsorg om barnen (23, 24). Det forsta steget
i denna process kan vara ett motiverande och
supportivt bemotande som betyder nérvaro,
empati, och medmaénsklighet men dven saklig
information om vad ett barn tar skada av och
hur allvarliga foljderna kan vara. Det som
emellertid kan forsvdra kommunikationen
mellan barnldkare och fordldrar &r att for-
dldrarna inte nodvéndigtvis haller sig till san-
ningen eller stoder sina barn i en utredning.
Barnets beréttelse blir ofta inte verifierad av
inblandade vuxna och fysiska fynd som skulle
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stodja barnets berittelse saknas inte sdllan.

Ett betydande hinder for optimal hand-
laggning &r att emotionellt fornekande av
problemet inte dr ovanligt d&ven inom véard-
professionen. ”Manga ldkare har svart att tro
att ett sadant angrepp kan ha intriffat och
forsoker utplana sddana misstankar fran sitt
sinne, dven ansikte mot ansikte med uppen-
bara bevis” konstaterade Kempe o.a. i den
klassiska artikeln om barnmisshandel (15).
Emotionellt fornekande har efter det regel-
bundet tagits upp ocksé av andra kliniker och
forskare (25, 26).

Ett annat hinder kan vara en utebliven
barnskyddsanmaélan. Det kan bero pa att man
inte kdnner till anmalningsplikten, dr radd
antingen for fordldrarnas reaktioner, for folj-
derna av en anmélan eller for att anmélan &r
obefogad. Uppfattningen att en barnskydds-
anmadlan skulle paverka patient-ldkarrelatio-
nen negativt eller strida mot tystnadsplikten
forekommer ocksa. Det dr viktigt att vara
medveten om att utebliven barnskyddsan-
milan kan vara en allvarlig hélsorisk for
barnet och att en anmélan for det mesta inte
betyder ett omhéndertagande. Barnskyddet
kan i samarbete med andra aktorer hjilpa
familjen med Gppenvardsinsatser pd ménga
olika sétt. En barnskyddsanmaélan skall helst
ske i samradd med barnet och familjen, som
da inte behover fa en kénsla av att anmélan
gjorts bakom deras rygg. I osékra fall kan
barnskyddet konsulteras utan att familjens
namn avslojas.

I arbetet dr stdd frdn ledningen inom
respektive organisation nodvindigt, likasa
fortbildning och handledning for de ldkare
som dr huvudansvariga for behandling och
uppfoljning av barn som far illa (21). Kénslor
provocerade av foljderna av vald och forsum-
melse ar starka. De kan leda till att 1dkaren blir
overaktiv eller handlingsforlamad och i bagge
fallen kan det vara svéart att klart fokusera pa
barnets och familjens behov (27).

Identifiering, diagnostik, behandling och
uppfoljning av barn som utsétts for vald och
férsummelse bor vara en erkénd uppgift inom
alla sektorer av hilsovarden och undervisning
om barn som far illa bor inga redan i ldkarnas
och sjukskodtarnas grundutbildning.

Riskfaktorer

Modern forskning om riskfaktorer grundar
sig pa Urie Bronfenbrenners ekologiska ut-
vecklingsmodell for férstaelsen av barns hélsa
och utveckling (28). Det dr en modell som Jay

Belsky i sin tur grundar sig pd i sin analys av
varfor barn utsétts for forsummelse och vald
(29). Grunden for den ekologiska modellen &r
insikten om att orsakerna till och effekterna av
vald och forsummelse &r ett komplext system
av olika determinanter och interaktionen mel-
lan dem: barnet, fordldrarna, familjen, olika
grupper, institutioner och myndigheter som
barnet och familjen kommer i kontakt med
samt det omgivande samhillet med dess kul-
tur, virderingar, normer och lagar (6, 30-33).
Den ekologiska modellen har varit central
for forstaelsen av den komplexa och mang-
facetterade process dér ingen enskild faktor
ensam rdacker som forklaring till varfor ett
barn behandlas illa. Enbart psykodynamiska
forklaringsmodeller ar otillrackliga redskap i
analysen av utsatta barns situation (31).

Riskfaktorerna har till storsta delen iden-
tifierats genom retrospektiva studier. Ett av
undantagen &dr en brittisk kohortstudie dér
man har foljt drygt 14 000 barn prenatalt och
efter fodseln med en grundlig analys av deras
uppvaxtmiljo. Enligt studien var de storsta ris-
kerna socio-ekonomisk deprivation i familjen
och faktorer i fordldrarnas egen bakgrund. In-
teraktionen mellan foréldrarnas bakgrund och
familjens socio-ekonomiska status dr dock
komplex och svér att meningsfullt forklara
genom statistisk analys (6). De flesta fordldrar
som &r ekonomiskt utsatta ar tillrdckligt bra
fordldrar och barn som lever i ekonomiskt
overflod véxer inte alltid upp i en trygg nér-
miljo. Allvarliga krdnkningar mot barn kan
forekomma i alla sorters familjer (15).

Riskfaktorer kan paverka olika individer
pa olika sétt och de allra flesta individer har
nagon riskfaktor i sin barndom. Férekomsten
av flera olika riskfaktorer i samma familj for-
svarar tolkningen av betydelsen av en enskild
faktor. Ett barn kan leva med 1-2 riskfaktorer
utan att detta pa sikt behover paverka utveck-
lingen negativt. Men om riskfaktorer ackumu-
leras i familjen och ingen ingriper tillrackligt
tidigt, paverkas barnets hélsa och kognitiva
kompetens negativt, speciellt om kompensa-
toriska faktorer i barnets olika miljoer saknas
(34, 35). Balansen mellan stressfaktorer och
skyddande eller kompensatoriska faktorer i
barnens olika miljoer bestimmer i hog grad
om ett barn kommer att fara illa eller inte
(33).

Barnet

Enbart faktorer hos barnen ricker inte som
forklaring till varfor de behandlas illa. Det &r
mojligt att fordldrarnas attityder till sitt barn
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kan vara av mer signifikant betydelse dn ak-
tuella tillstdnd hos barnet sjélvt (36). De allra
flesta barn med lag fodelsevikt behandlas vil,
men en del av dessa barn kan fara illa (36, 37).
Maénga faktorer kan ligga till grund for detta
samband inkluderande anknytningen mellan
barn och foraldrar, beteendet hos barnet och
potentiellt 6kat antal stressfaktorer i familjen
(6, 36). Aven barnets alder dr en riskfaktor.
Fysiskt vald mot barn férekommer i alla ald-
rar men risken for fysisk misshandel &r storst
for spddbarn under ett ar (24, 38) och for
spadbarn under 6 manader dr risken storst att
misshandeln é&r fatal eller leder till allvarliga
skador. Misshandel som lett till subdurala
hematom och/eller frakturer dr vanligare hos
spadbarn dn hos dldre barn (38). I forhéllande
till den Ovriga kroppen &r ju spddbarnets
huvud stort och tungt, nackmuskulaturen &r
svag och om barnet exempelvis skakas, rors
huvudet fram och tillbaka med stor kraft.
Det kan leda till att sma blodkarl i huvudet
brister vilket i sin tur leder till subdurala och
retinala blodningar. En del studier har visat
att pojkar oftare blir misshandlade &n flickor
(38, 39), medan svenska utredningar inte har
kunnat konstatera nadgon konsdifferens (5). I
vetenskapliga studier om sexuellt utnyttjande
av barn &r flickornas antal i studiepopulatio-
nerna betydligt storre dn pojkarnas (40, 41).
Barn med fysiska eller intellektuella funk-
tionshinder och/eller beteendestorningar har
okad risk for olika former av krdnkningar,
vilket inte i tillrackligt hog grad uppmérksam-
mats i klinisk praktik och forskning (42). En
amerikansk studie visar att barn med funk-
tionshinder lopte 3,4 ganger storre risk for att
bli illa behandlade dn friska barn. Alla former
av kriankning var representerade, forsummelse
var den vanligaste (43).

Fordldrarnas bakgrund

Fordldrarnas formaga till omsorg och inlevel-
seférmaga kan vara bristféllig fran borjan pa
grund av egna traumatiska barndomsupple-
velser. Det kan vara bidragande orsaker till
forédldraskap fore 21 ars alder, depression och
andra psykiska sjukdomar eller sammanbo-
ende med en valdsam vuxen (44). Detta okar
i sin tur sannolikheten for otillrackliga fardig-
heter som fordlder. Om forédldrarna dr unga,
har 1ag utbildningsniva, lider av depression,
dr missbrukare samt har upplevt vald och for-
summelse under barndomen, foreligger 6kad
risk for att deras barn behdver barnskydd
eller utredning for férsummelse eller vald
(6, 31, 36, 45-48). En finldandsk studie bland

barnskyddsfamiljer visade pa sambandet
mellan moédrars upplevelser av fysiskt vald
under barndomen och misshandel av de egna
barnen (49). Majoriteten av de fordldrar som
misshandlats som barn kréanker dock inte sina
egna barn, vilket tyder pé att fysiskt vald under
barndomen inte dr en fristaende riskfaktor
(6, 50). Barn till modrar, som blivit sexuellt
utnyttjade som barn, har ddremot storre risk
att bli krankta pa olika sétt (31). De fordldrar
som brutit den onda cirkeln med att behandla
barn illa fran generation till generation har i
tid fatt emotionellt, socialt och terapeutiskt
stod. De har varit medvetna om att de krankts
som barn och de har kunnat uttrycka vrede
over det (51). De modrar som behandlar sina
barn illa och som motsagelsefullt idealiserar
eller fortrdnger sin egen traumatiska barn-
dom, har ddremot svarare att fordndra sitt
beteende (52).

Sambandet mellan missbruk och psykiska
sjukdomar hos fordldrarna och olika former
av krankningar av barn dr s& vidldokumen-
terat, att tryggheten for alla barn i en familj
skall ifrdgasdttas om ett barn i familjen har
farit illa (53).

Familjekarakteristika

Social deprivation i familjen dr en viktig
etiologisk determinant vid forsummelse och
véald. Den omfattar ekonomisk och materiell
trygghet, boendeforhallanden, forédldrarnas
arbetssituation och sociala nétverk (54). Barn
till ensamstaende mdodrar l6per risk att fara
illa, speciellt om det sociala stodet dr bristfal-
ligt och familjen lever i fattigdom (6, 39, 45,
46). I en longitudinell amerikansk studie 16pte
barn i familjer med en icke-biologisk faders-
gestalt en dubbelt sa stor risk for att fara illa
som barn i familjer med en biologisk far eller
ingen fadersgestalt alls i hemmet (55). Risken
for fysiskt vald mot barn har rapporterats vara
hog i familjer ddr den manliga parten tidigare
allvarligt misshandlat barn, inte tagit ansvar
for sitt beteende, dr arbetslos och inte dr bio-
logisk far till alla barn i familjen (56). Ett stort
antal barn i familjen kombinerat med andra
riskfaktorer kan 6ka risken for att barnen far
illa (39, 45, 56). I familjer ddr modern blir
fysiskt misshandlad av sin partner &r barnen
i riskzonen. Det beror pa att en del av dem
ocksé blir utsatta for vdld men dven pa att de
kan ta emotionell skada av att ha vuxit upp
i ett hem dér vald hort till vardagen (6, 39,
53). Sambandet mellan fysiskt vald i ett par-
forhallande och fysisk misshandel av barnen i
familjen 4r komplext. Det har framkastats att
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det mojligen snarare reflekterar gemensamma
underliggande riskfaktorer &n en fristaende,
direkt kausalitet (6). Ett missforhallande som
nyligen uppmaéarksammats ar att forskning
om riskfaktorer hittills mest har fokuserat pa
modrarna, medan fiadernas roll nar barn far
illa har fatt jamforelsevis marginell uppmark-
samhet (57).

Forsummelse

Forsummelse av grundbehoven &r ett generellt
uttryck som anvénds for att beskriva vilka
former av forsummelse ett barn kan utsét-
tas for. Barnets grundbehov adr att fa karlek
samt fysisk och emotionell omvardnad, att
bli sett, hort och respekterat, att fa trygghet
och stimulans samt att garanteras hélsovéard
och undervisning. ”Barn forsummas nér deras
grundbehov inte blir tillfredsstéllda oberoende
av orsak” dr den mest anvianda allménna de-
finitionen i litteraturen (58).

Forsummelse dr vanligare dn bade miss-
handel och sexuella Gvergrepp men har trots
det fatt s& mycket mindre uppmarksamhet,
att man i den vetenskapliga litteraturen talar
om forsummelse av forsummelse (59, 60, 61).
Forsummelsen dr en smygande och 16msk
process, heterogen och mangfacetterad till
karaktédren. Den kan vara avsiktlig eller oav-
siktlig, sporadisk eller kronisk. Alarmerande
symtom eller fysiska tecken saknas ofta till en
boérjan. Inom olika professioner kan det rada
oenighet eller osdkerhet om hur, nér eller om
man alls skall ingripa. Den avgorande fragan
om huruvida situationen fér barnet dr till-
réickligt bra eller tillrdckligt alarmerande kan
ndmligen vara svar att entydigt besvara (62).
Definitionsméssig otydlighet och motstridig-
het giller hela omradet - identifiering, anmal-
ningsplikt, behandling, uppf6ljning, forskning
och planering av praxis. Det har hidvdats att
olika professionella aktorer runt familjen
nédstan onskar, att ndgot dramatiskt skulle
intraffa pé ett sdtt, som odiskutabelt skulle
legitimera ingripande i en familjesituation som
har ingett oro for barnens del. Forsummelsen
forblir ofta odiagnostiserad innan foljderna
dr uppenbara. En utdragen process kan leda
till allvarliga fysiska, emotionella, sociala och
kognitiva handikapp (60, 63, 64).

Fysisk forsummelse kan otvetydigt asso-
cieras till fattigdom, som dock inte i sig kan
forklara fordldrars férsummelse av sina barn.
Déaremot kan man séga att ett samhille som
negligerar fattigdom &r ett samhalle som bi-
drar till att barn forsummas (65). Man kan

hédvda att forsummelse av barn dven &r allt
det vi som enskilda individer gor eller later
bli att gora, olika institutioner och samhillet
gor eller later bli att géra och som direkt eller
indirekt skadar barnen och deras mojligheter
till en trygg uppvéxt. Social marginalisering
kan definieras som ”oférméaga hos samhéllet
att for alla grupper och individer garantera det
som vi bor vénta oss av samhillet som sam-
hille samt en tendens att asidosétta sarbara
och svara individer till de minst attraktiva
platserna”. Denna marginalisering kan leda
till att barnen 16per betydande risker och till
att de far illa (66).

Fysiskt vald

Fysiskt vald kan ge bestdende skador och
har en dodlighet p4 5 — 10 procent. Storsta
risken for att bli misshandlad har smé barn
som inte kan forsvara sig (15, 24, 38). Shaken
baby-syndromet, dér ett litet barn skakas eller
dunkas mot ett underlag, dr vanligast mellan
2 och 4 ménaders alder. Det kan ge bestdende
synskador och/eller neurologiska skador och
har en dodlighet pa 25 procent. Tillstdndet har
hittills varit underdiagnostiserat men det har
under de senaste aren lyfts fram med battre
diagnostik, handldggning och preventiva at-
garder som f6ljd (67). Den socialpediatriska
arbetsgruppen i Barnldkarforeningen i Fin-
land har med stod av social- och hélsovérds-
ministeriet i preventivt syfte sammanstallt en
broschyr om shaken baby-syndromet. Utveck-
lings- och forskningscentralen for médra- och
barnavard ansvarar for distributionen av bro-
schyren till alla féréldrar till nyfédda ar 2006.
(Broschyren &r ocksa tillganglig pa adressen
www.suomenlastenlaakariyhdistys.fi).

Vissa skador vid fysiskt vald mot barn kan
vara diagnostiska med multipla blamé&rken
efter fingergrepp, klart avgrinsade bridnn-
skador hos sma barn, brannskada efter ci-
garett, hudskador efter t.ex misshandel med
bilte, retinala och subdurala blédningar efter
skakning. Frakturer kan uppkomma i nédstan
vilken skelettdel som helst, de kan vara mul-
tipla, de kan vara kliniskt uppenbara eller
upptéckas endast radiologiskt. Revbens- och
metafysfrakturer speciellt i de stora lederna
har hog specificitet vid misshandel av sma
barn och orsakar sillan synliga tecken pa
avsiktligt vald, och de kan initialt &ven vara
svara att upptédcka radiologiskt. For att dels
kunna utesluta en misstanke, dels kunna upp-
tidcka nya skelettskador som verifierar en ti-
digare misstanke, rekommenderar forfattarna

28

Finska Likaresillskapets Handlingar



till en farsk amerikansk studie uppfoljande
skelettrontgen pa de barn dir misstanken
om misshandel varken har kunnat uteslutas
eller verifieras (68). Radiologiskt kan man
skilja en akut fraktur frdn en gammal, men f6r
Ovrigt dr bestdimning av aldern pa en fraktur
en inexakt vetenskap (69). Inte heller gar det
att kliniskt eller fotografiskt exakt bestamma
aldern pa blamérken, som &dr den vanligaste
manifestationen av fysisk misshandel (70).
Vid misstanke om misshandel skall dven
blamé&rken analyseras i en medicinsk och
social kontext ddr anamnesen och barnets
alder skall beaktas samt noggranna kliniska
och andra relevanta undersokningar utforas.
Blamarken hos friska icke-mobila spddbarn
ar mycket séllsynt (71).

Ett misshandlat barn behover pediatrisk
uppfoljning utdéver uppféljning inom barn-
skydd och primérvard efter den akuta bar-
nortopediska eller -kirurgiska behandlingen
pa barnsjukhus. Detta kan ha en preventiv
effekt med avseende pa upprepad misshan-
del eller forsummelse. Brister i hdlsovardens
preventiva insatser har patalats i litteraturen
(38). Pediatrisk uppfoljning av misshandlade
barn rekommenderas i en nypublicerad brit-
tisk handbok, ”Child Protection Companion”,
som Royal College of Paediatrics and Child
Health har latit publicera (21).

Sexuellt utnyttjande

”Nér barn och unga stadda i utveckling och
dnnu beroende av vuxna blir invecklade i
sddana aktiviteter som de inte till fullo for-
star och till vilka de darfor inte kan ge sitt
medgivande samt vilka dessutom kranker
familjemedlemmarnas sociala normer och
rollfordelningar”, dr den i litteraturen mest
anvinda definitionen pé sexuellt utnyttjande
(72).

Manga ldkare vérjer sig for tanken pa att
ett barn kan vara sexuellt utnyttjat, vilket kan
bero pé kénslor av obehag infor problemet, pa
oforméga att tala om sexualitet med barn och
pa brist pa specifik utbildning och erfarenhet.
Diagnosen, som delvis beror pad exempelvis
barnlékarens vilja att upprétthalla tanken pa
att ett barn kan ha blivit sexuellt utnyttjat,
baserar sig primért pd anamnesen och kan
stodjas av fysiska fynd, pavisandet av sexuellt
overford sjukdom eller rattsmedicinska fynd
(73, 74). Den medicinska undersékningen,
som endast dr en del av den multidisciplindra
evalueringen vid misstanke om sexellt utnytt-
jande av ett barn, kraver grundlig utbildning,

kompetens och tillrdcklig erfarenhet samt
omfattar anamnes, klinisk undersokning,
laboratorieprover och dokumentation (74,
75). Eventuella fysiska skador ldks snabbt och
patologiska fynd kan konstateras endast hos
4 procent av alla offer och hos 5,5 procent av
de barn som utsatts for svara Gvergrepp, som
vaginal eller anal penetration (40). Avsaknad
av fysiska, laboratorie- eller rdttsmedicinska
fynd utesluter inte ett sexuellt Gvergrepp.
Barnets berittelse dr och forblir det vikti-
gaste diagnostiska redskapet, nar man drar
slutsatsen att ett barn har utnyttjats sexuellt
(40, 74, 76). Under de senaste dren har man
darfor i den vetenskapliga litteraturen betonat
nodvindigheten for de likare som arbetar
med barn att utveckla sin kompetens nar det
géller att kommunicera med och bemota barn
som ér eller misstdnks vara offer for sexuella
overgrepp. Ménga ldkare kdnner sig besvéarade
att tala med dessa barn, vilket begransar for-
magan att stdlla eller bidra till en forsvarbar
diagnos. For att kunna ta upp en bra anamnes
utan ledande fragor och anpassad till barnets
utvecklingsniva samt forbereda barnet pa den
somatiska undersokningen, behover lakaren
en bredare kunskap om och forstaelse av vad
ett sexuellt 6vergrepp innebér och av barnet
som offer (74). For de kliniker som gor den
somatiska undersokningen &r resultaten i
den norske barnldkaren Arne K. Myhres
akademiska avhandling om den anogenitala
anatomin och mikrobiologin hos normala
barn i lekaldern vérdefulla redskap, bland
annat nar det giller att inte tolka normala
fynd som patologiska (77).

Effekter av vald och forsummelse

Symptom och kliniska fynd beror pa krank-
ningarnas art och duration, barnets alder
samt pa vilka vard- och stodformer som
varit tillgéngliga for barnet och familjen. Pa
sikt paverkas prognosen av barnets resiliens.
Resiliens kan beskrivas som motstandskraft
och betyder en process ddr individen trots
t.ex. krankningar och utsatthet i barndomen
mot oddsen klarar sig senare och lyckas
anpassa sig socialt. I denna process ar kom-
pensatoriska faktorer viktiga och till dem hor
forekomsten av en socialt och emotionellt
stodjande vuxen inom eller utanfor familjen,
kognitiv kompetens, bra sjdlvkénsla, en kénsla
av att kunna kontrollera och ha makt 6ver sitt
eget livsamt hjidlp med att bli kvitt skuldkéns-
lor f6r att ha blivit kréankt. Det &r av central
betydelse att aterfa och kunna upprétthalla
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kénslan av sitt eget viarde efter krinkande
upplevelser (51, 78). En svensk studie av 152
kvinnor som uppgivit att de blivit sexuellt ut-
nyttjade som barn visade att sjalvkinsla och
socialt stod hade haft en positiv inverkan pa
ladkningsprocessen (79).

Forutom de fysiska skador som ett barn kan
uppvisa, kan forsummelse och vald paverka
barnets beteende, emotionella vilbefinnande,
interpersonella relationer och kognitiva
funktioner. De psykiska funktionerna star
i vixelverkan med hjdrnans struktur, kemi
och funktion. Den véxande kunskapen om
hjdrnans utveckling har kastat nytt ljus 6ver
forstéelsen av de processer, som leder till att
speciellt tidiga stressrelaterade upplevelser
kan ha sa& djupgadende effekter pa senare
utveckling och anpassning. Under det forsta
levnadsaret véaxer och utvecklas hjarnan enligt
ett genetiskt betingat monster, men utveck-
lingen paverkas ocksa i hog grad av barnets
upplevelser. Extrem deprivation och olika
former av vald, vilket kan innebédra kronisk
stress med bland annat hoga kortisolvédrden
som foljd, kan leda till att vissa hjarnfunktio-
ner inte utvecklas normalt hos barnet under
denna kénsliga period. Processen kan vara
irreversibel. Det kan exempelvis betyda att
barnet senare har svart att kontrollera ett
problematiskt beteende som kan ha negativa
konsekvenser (80-82). Barnens tragik ligger
namligen dven i att symtom som beror pé att
de behandlats illa i sin hemmiljo, kan leda
till att de utsétts for olika former av vald eller
forsummelse dven i miljoer utanfor hemmet.

Eventuella fysiska skador av vald ldker i
de flesta fall snabbt, men de psykosomatiska,
psykiska och sociala foljderna kan besta
langt in i vuxen alder. Generellt sett paverkar
allvarlig forsummelse barnets kognitiva kom-
petens i hogre grad dn fysisk misshandel (60).
Langtidseffekterna av olika former av vald
och forsummelse kan inkludera depression,
posttraumatiskt stressyndrom, angest, dtstor-
ningar, sexuella storningar, personlighets-
storningar, missbruk, relationstérningar och
suicidalitet (78, 83-85). Somatiska tillstdnd,
sdsom kronisk colon irritabile, kan ha fysiskt
eller sexuellt vald under barndomen som
orsak (84). En finldndsk psykiatrisk studie
omfattande 742 vuxna patienter fran primar-
varden och 178 patienter fran den psykiatriska
oppenvarden visade att forsummelse, fysisk
misshandel och sexuella Gvergrepp under
barndomen é&r vanliga hos patienter inom
savil den somatiska som den mentala hélso-
varden, ett samband som inte i ndmnvérd grad
tidigare har noterats i Finland (86).

Den vetenskapliga dokumentationen av
hur forodande langtidseffekterna av vald och
kronisk férsummelse under barndomen kan
vara, stéller krav pi att det finns professionella
aktorer som tidigt identifierar och kompetent
handlédgger fall dér barn far illa samt i sdkra
fall ser till att barnen skyddas fran ytterligare
krankningar. Det behovs dessutom strategier
for att paverka de sociala strukturer och mil-
joer inom vilka barn kan fara illa (30, 31).

Prevention

Den sparsamma forekomsten av goda epide-
miologiska data om olika former av férsum-
melse och vald har forsvarat bade planering
och evaluering av preventiva atgirder. Vid
planeringen &r det nodvéndigt att definiera
problemets omfattning, malgrupper, strategier
och ansvarsmyndigheter samt pa vilket satt
prosessen skall 6vervakas och dokumenteras
(30). Det forsta steget i det preventiva arbe-
tet &r strdvan att forsta varfor barn far illa
och liksom samarbetet krdver preventionen
multidisciplindra insatser med ekologiska
infallsvinklar (21, 30, 33). Barnldkaren har en
viktig roll i det preventiva arbetet (87), som
har tre dimensioner (88).

Den primdra eller universella preventio-
nen skall omfatta alla barn. Hos oss innebér
det bland annat tillracklig och fungerande
barnhélsovard, kompetent barndagvard och
eftermiddagsvéard for sma skolbarn. Denna
prevention borde ocksé inbegripa systematisk
kartldggning av eventuella riskfaktorer i fa-
miljen. En del av riskfaktorerna hos en familj
kan vara identifierade eller uppenbara, andra
kommer fram endast genom att man fréagar.
Fragor rorande vald, alkohol, droger, mentala
och andra intrafamiljdra problem skall utgora
en naturlig del av de anamnestiska fragorna
till bade barnen och deras forédldrar dven i
de fall dar ingen misstanke om riskfaktorer
finns. Nodvédndigheten av att rutinméssigt
stilla fragor om familjevald har podngterats i
den pediatriska litteraturen (89). Om barnen
bemdts med genuint intresse och respekt, kan
de péa direkta fragor om eventuella negativa
upplevelser i sin ndrmiljé ge goda och kon-
kreta svar. Genom att kartldgga ocksa barnens
bekymmer och réddslor kan man indirekt fa
information om riskfaktorer i familjen. Aven
sma barn kan formulera bekymmer och
rddslor over fordldrarnas missbruk, vald eller
sjukdomar. Barnens bekymmer f6r foraldrar-
nas vélbefinnande &r ofta storre 4n bekymren
for egen del.
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Den sekundara eller selektiva preventio-
nen innebdr medicinska (uppfoljning bade
inom primérhélsovarden och for manga barns
del dven vid den specialiserade sjukvéardens
olika enheter) och sociala insatser f6r de barn
vars narmiljo innehéller risker som kan dven-
tyra deras utveckling, hilsa och anpassning.
Den sekundédra preventionen kan betyda
atgdrder som frimjar fordaldrafunktionen hos
unga fordldrar samt stod och hjélp till for-
dldrar med valdsproblematik eller psykiska
sjukdomar (44). Forfattare till studier fran
Storbritanninen och USA har rapporterat att
regelbundna hembesok av hdlsovardare till de
mest utsatta familjerna, prenatalt och under
smabarnsperioden, har gett tillfredsstéllande
resultat i preventivt héanseende. Syftet har
varit att barnen och familjen tillférsékras olika
former av stod innan situationen har gétt sa
langt att barnen far illa (90, 91). Stodet och
uppfdljningen skall vara tillrdckligt frekventa
och paga tillrackligt lange for att ge resultat
(92). Ytterligare forskning dr nddvéndig for
att man battre skall kunna implementera och
evaluera bade priméra och sekundara inter-
ventioner sa att behovet av tertidra insatser
skall minska (30, 93).

Den tertidra eller indikerade preventio-
nens syfte &dr att forhindra fortsatt forsum-
melse eller vald och kan betyda att barnet
placeras utom hemmet samt att valdsforo-
varna far vard. Den priméra och sekundira
preventionen &r forutsdgande till sin natur,
den tertidra preventionen &dr reaktiv (88).
Varje familj, som utsatt sina barn f6r vald och
forsummelse behover en individuell virdering,
dadr orsakerna skall identifieras av ett multi-
disciplinért team. Barnen skall undersckas av
medicinsk expertis, innan man sétter in olika
stodatgdrder for att forbattra fordldrafunktio-
nen och sékerstilla barnets trygghet.

I sin nyutkomna guide om prevention, re-
kommenderar WHO att det vid barndodsfall
som berott pa eller misstanks ha berott pa
avsiktlig handling, skapas rutiner fér nog-
grann utredning av fallen (30). Systematiska
multiprofessionella utredningar i dessa fall
férekommer bland annat i en del stater i USA
och i Storbritannien (94).

Halsosektorns roll i det preventiva arbetet
ar central (30, 94). Preventionen skall helst
borja redan prenatalt och senast nér barnet
fotts. I nyckelposition forutom barnldkarna
befinner sig ocksa forlossningsldkarna, barn-
neurologerna, likarna och hilsovardarna
inom primérhélsovarden samt dvriga professi-
onella aktorer som arbetar med sma barn. Re-

dan fore barnets fodelse kan det vara fruktbart
med information om barnets grundbehov och
om essentiella fordldrafunktioner samt om
hur olika riskfaktorer i familjen kan péaverka
barn. Fordldrarna behéver da inte uppleva att
deras formaga att ta hand om sitt barn kritise-
ras (95). Fordldrarna skall kunna se sitt barn
som det dr, kunna engagera sig i barnet pa ett
kdnslomassigt positivt sétt, kunna hysa empati
for barnet och ha realistiska forvantningar pa
vad barnet kan klara av (96).

En pediatrisk utmaning

Barnskyddets centrala roll nédr barn far
illa ar odiskutabel, men dven barnldkarens
kunskaper och insatser dr viktiga (21, 87).
Barnldkarens kliniska undersékning och
stdllningstagande kan leda till tidig diagnos
och behandling samt bidra till att helheten
blir kompetent belyst (97). Barnldkaren ser
barnen tidigt, har specialkunskaper om barns
tillvaxt, utveckling, sjukdomar och hélsa och
kan darfor vara den forsta som misstéanker
utsatthet eller fangar upp barn som farit illa
(98). Om ett barn har farit illa eller miss-
tanke om det foreligger, behovs det alltid en
grundlig klinisk undersokning fran huvud till
fot, kompletterad med relevanta laboratorie-
och rontgenundersokningar. Den somatiska
pediatriska undersokningen &r viktig ocksa ur
differentialdiagnostisk synpunkt. Ett barn som
undersoks for en eventuell fysisk eller sexuell
kriankning kan nédmligen visa sig ha nagon
skada eller sjukdom som inte har nadgonting
med ifdgavarande kridnkningar att géra (74,
75, 99). Den somatiska undersokningen skall
gé hand i hand med den psykiska och sociala
evalueringen: vid misshandel och sexuella
overgrepp skall den alltid ske pa barnsjuk-
hus. Handldggningen kréver ofta insatser
fran dven andra ldkare, sdsom radiologer,
barnortopeder, barnkirurger, oftalmologer,
tandlakare, gynekologer, barnneurologer,
barnpsykiatrer, patologer och réttsldkare.
Barnskyddet, polis och juridiska myndigheter
behover konsultationer hos och utlatanden av
dven barnlédkare.

Barnskyddet behover dven konsultera barn-
ldkare vid placeringar av barn (21). Nationella
multiprofessionella systematiska rutiner nér
det géller en sa allvarlig atgdard som placering
av ett barn utom det egna hemmet finns d&nnu
inte i Finland. Nér ett barn omhéndertas och
placeras utom hemmet, borde det inte ske
utan bade pediatrisk, barnpsykiatrisk och
barnpsykologisk evaluering, dir barnets be-
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Tabell I.

hov av vard och uppf6ljning kartldggs. Hit hor
dven vilken form av stéd barnets biologiska
foréldrar och nya vardnadshavare behover for
att kunna tillgodose barnets behov. De senaste
arens pediatriska publikationer har dven fram-
héllit barnlakarens roll som foresprakare for
barnet (87, 100).

Utvecklingen av identifiering, diagnostik,
behandling och uppf6ljning av barn som farit
illa dr en stor utmaning for modern pediatrik
och kraver en strukturerad utbildning (21, 87,
101). Barnen ér helt beroende av att man dven
inom sjukvérdsprofessionen har de kunskaper
och féardigheter, som kan mojliggora tidigt
ingripande, kompetent handldggning och
fungerande prevention. Det skall vara en sjalv-

klarhet att detta omrade inom pediatriken
ges samma status som allvarliga somatiska
sjukdomar samt att pediatrisk praxis leder till
att barnldkarna inte kan anklagas for profes-
sionell forsummelse av barn som far illa.

I arbetet med barn som far illa &r det av
yttersta vikt att halla i minnet att rekommen-
derade interventioner ibland kan ha mycket
allvarliga foljder for barnet, familjen och
den som anses ha gjort barnet illa. Darfor
maste det rada sdkerhet om att de diagnos-
tiska formuleringarna och konklusionerna &r
forankrade i grundlig klinisk forskning och
kliniskt kunnande (21, 30, 77, 99). For tre ar
sedan tog The Lancet i sin ledare "The neg-
lect of child neglect” upp nodvandigheten av
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forskning om barn som far illa. ”Férsummelse
och véld &r en av de storsta utmaningarna for
den allménna pediatriken, likvil 6verskuggas
varje forskningsaktivitet av studier av mer
etablerade sjukdomar hos barn - speciellt
sjukdomar, som gar att behandla med medici-
ner” Ledaren fortsdtter: ”Ilikhet med andra
kliniska problem, fordrar problemet med
forsummelse av och vald mot barn utveck-
ling av en omfattande forskningsagenda for
information och forbattring av prevention,
diagnos, interventioner och atgédrder inom
hélsovardssektorn. Utan ett sddant atagande
ar det verkliga problemet inte misslyckandet
hos en handfull personer i enstaka fall, utan
risken for ett systematiskt misslyckande hos
alla relevanta yrkesgrupper infor kommande
generationer av utsatta barn” (61).

En stor utmaning for bland andra nordiska
barnldkare skulle vara vildesignade epide-
miologiska forskningsprojekt om barn som far
illa. Goda forutséttningar for sddan forskning
finns i samtliga nordiska ldnder.

MKD Annlis S6derholm
Sodra Hesperiagatan 10 A 25
00100 Helsingfors
annlis.soderholm@kaapeli.fi
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Allergierna okar i vastvarlden
- var drojer preventionen?

MIKAEL KUITUNEN

Orsakerna till den markanta 6kningen av de allergiska sjukdomarna ar fortfarande pa det hela
taget inte kdnda. Den mest omfattade teorin bakom 6kningen ar hygienteorin. De tidigare
vanliga infektionssjukdomarna, bl.a. tuberkulos och A-hepatit, har stadigt minskat i samma takt
som allergierna 6kat. Vi kommer inte i kontakt med mikrober fran jordmanen sasom tidigare,
och maten ar allt renare och mikrobfattigare. | var antiseptiska vasterlandska varld utsatts vi
inte for tillrackligt mycket mikrober; det sker inte en balanserad utveckling avimmunsystemet
utan det borjar reagera pa ovidkommande miljofaktorer, som pollen och djurdamm. Fran att ha
sokt riskfaktorer i miljon har fokus nu skiftat till att soka efter skyddsfaktorer sasom probiotiska
bakterier (levande mikroorganismer som givna i tillracklig méangd medfor halsoeffekter for

varden) eller fettsyror i kosten.

Inledning

En jamn och kraftig 6kning av allergier och
astma i Finland och i den 6vriga véstvarlden
de senaste decennierna har gjort dessa sjuk-
domar till ett av vara vanligaste folkh&lsopro-
blem. En finldndsk utredning (1) visar att det
ar fraga om astma och allergier hos 40 procent
av de barn som remitteras till universitets-
sjukhusens och andra centralsjukhus barnpo-
likliniker i Finland. Eftersom sjukdomarna ar
kroniska betyder detta att hidlsovardssystemet
belastas tungt av astma och allergisjuka barn
och senare dven av vuxna astmatiker och
patienter med eksem.

Orsaker till 6kningen

Hygienteorin

Etiologin &r fortfarande daligt kénd trots en
intensiv allergologisk, epidemiologisk och im-
munologisk forskning. Omfattande genetiska
fordndringar sker inte pa en sa har kort tid
s fokus satts pa miljofaktorer. Hog frekvens
av astma och allergier &dr vanligt i den urba-
niserade vistvérlden. Inom allergiforskningen
har det pé senare ar skett en forskjutning fran
sokande efter riskfaktorer till forsok att hitta
skyddande faktorer i miljon. Engelsmannen
David Strachan upptéckte i sin epidemiolo-

giska studie, som publicerades for redan 17
ar sedan, att hosnuva i 11- och 23-arsaldern
hade ett markant negativt samband med an-
talet barn i familjen och att speciellt ett stort
antal &ldre syskon minskade pa férekomsten
av hosnuva. Han spekulerade i att detta kunde
bero pa ett flertal infektioner i barndomen
som smittade via ohygieniska kontakter med
aldre syskon (2). Teorin benamns hygienteo-
rin och &r den populdraste forklaringen till
Okningen av allergier.

Senare har denna teori bekriftats fran olika
hall. T Ttalien gjordes en elegant studie bland
rekryter pa en militdrbas i Neapeltrakten.
Diér undersoktes serumantikroppar mot olika
vanliga infektionssjukdomar i barndomen och
relaterades till nuvarande allergier och astma.
Det visade sig att de rekryter som hade anti-
kroppar mot Helicobacter pylori, A-hepatit
och Toxoplasma gondii hade hosnuva och
astma mycket mer sédllan. Detta samband
kunde inte ses vid respiratoriska mikrob-
kontakter. Sjukdomar som smittar orofekalt
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eller via fodan aterspeglar dessa rekryters
hygienforhéllanden i barndomen. Ett minskat
infektionstryck i barndomen skulle ddrmed ha
samband med ett 6kat antal allergier senare
i livet. Matricardi som gjorde studien spe-
kulerade att det inte dr omgjligt att vi snart
anvénder bakterier eller bakteriekomponenter
for att forhindra uppkomsten av allergier utan
att orsaka en klinisk infektion (3).

Manga allergiker far symtom av djur med
péls som hund och katt och kan inte leva med
sddana husdjur. Somliga dr sa allergiska att
de far symtom av indirekta kontakter bl.a.
i skolan via kldder fran barn i vars hushall
pélsdjur lever (4). Kontakten med djur har pa-
radoxalt ocksa visat sig ha samband med farre
allergier. Mycket intressanta studier framfor
allt i Mellaneuropa men &ven i Finland har
gjorts ddr barndomskontakter med kreatur
relaterats till allergier senare i skolaldern. I
en studie visade det sig att de skolbarn som
levde pa en bondgard och hade kontakt med
kreatur och opastoriserad ladugardsmjolk i
barndomen hade markant farre allergier &n
de skolbarn som levde pa en bondgérd men
inte hade kreatur eller drack ladugardsmjolk
i barndomen. Den storsta skyddande effekten
sigs hos barn som under ett ars alder hade
kontakt med kreatur eller ladugardsmjolk och
speciellt da bada forhallandena radde. For
astma sjonk oddskvoten fran 1 till 0,51 (0,14-
1,86), 0,48 (0,21-1,1) och 0,14 (0,04-0,48) i
respektive grupper. Dock sa att kontakt med
ladugardsmjolk var en sjédlvstandig skyddsfak-
tor, vilket pekar pé att kontakt med mikrober
kan medfora tolerans (5). Man har kunnat
uppméta hoga halter av gramnegativa bakte-
riers endotoxin pa bondgardar med kreatur,
aven i barnens séngkldder. Det foreligger ett
klart negativt samband mellan endotoxinhal-
ten i barnens sdngkldder och férekomsten av
astma och allergier (6). Cytokinproduktionen
fran leukocyter hade ocksé ett negativt sam-
band med endotoxinhalten. Den moderna
urbaniserade livsstilen med kylskap har lett
till fordndrad livsmedelshantering, vilket
ocksé har bidragit till minskad kontakt med
mikrober via fodan. Tidigare forvarades maten
i gropar eller torkades och inneholl mycket
mer bl.a. laktobaciller.

Nar det giller mikrobkontakter i barndo-
men har det pavisats att skyddseffekten inte
alls dr densamma hos olika individer. Ge-
netiska skillnader tycks bestimma vem som
erhaller en skyddande effekt av mikrobkon-
takter. Det har visat sig att bara de individer
som hade en speciell TIM-1-receptorvariant

for A-hepatit fick en skyddande effekt av
kontakt med A-hepatit (7). Den medfédda
immunitetens receptorer for mikrober, s.k.
toll-like receptors, spelar en viktig roll for
overforing av information frdn mikrober till
immunsystemet. I studierna av bondgards-
miljé har det ocksa pavisats att en genetisk
polymorfism for toll-like receptors 2-genen
dr klart associerad med skydd mot astma och
allergier hos bondgardsbarn med kreaturskon-
takt. Daremot kunde ingen association hittas
hos bondgardsbarn utan kreaturskontakt (8).
Faktorer som skyddar eller okar risken for
allergier t.ex. i brostmjolken eller via mikrob-
kontakter formedlas sannolikt olika beroende
pa individens genetiska polymorfism.

Fore urbaniseringen levde ménniskorna
i ndra kontakt med jordménen, och den
traditionella livsstilen med djur och mycket
mikrober i miljon stimulerade vart immunsys-
tem via tarmens slemhinna, andningsvégarna
och kanske dven huden. Det har visat sig att
forandringar i miljofaktorer i vastvarlden &r
orsaken till de 6kande allergierna. Leena von
Hertzen har introducerat asfaltindexet: ju
mer asfalt det finns i ett samhélle desto mer
allergier (9).

I fattiga ldnder med hog sjuklighet i in-
fektionssjukdomar dr astma och allergier
fortfarande séllsynta. Detta giller ldnder pa
olika kontinenter, t.ex. i Afrika men ocksa i
ryska Karelen. Det har visat sig att allergier
och atopisk reaktivitet i pricktester &r avsevirt
vanligare hos skolbarn men ocksa vuxna pa
finska sidan av gransen i Joensuutrakten jam-
fort med Pitkdranta i ryska Karelen. Orterna
ligger pa 100 km avsténd fran varandra men
ligger pa var sin sida om grénsen och utgor
samtidigt tva samhéllen med flera decenniers
skillnad med avseende pa hygienen. I Pit-
kéranta lever barnen i primitiva férhéllanden,
hushallsvattnet tas i stor utstrdckning fran
orenat ytvatten. De otdta husen uppvarms
med ved, centralvirme saknas (10).

Antibiotikabehandling leder till att tarm-
florans bakterier fordndras inte bara under
behandlingen utan dven flera veckor, t.o.m.
manader sedan den upphort. Darfér har dven
antalet antibiotikakurer i barndomen stude-
rats med tanke pa uppkomsten av allergiska
sjukdomar. Det finns studier som visar att
antibiotikakurer i tidig barndom &r kopplat till
en okad méangd astma (11) och allergier (12).
Andra studier kan inte pavisa nagot samband
mellan antibiotikakurer i tidig spddbarnsalder
och allergier i lekédldern (13, 14).
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Antroposofiska studier

Dessa misstankar om att minskad mikrobiell
stimulering i den tidiga barndomen har ett
samband med okad allergifrekvens stimule-
rade till en elegant studie i Sverige. Livsstils-
faktorer som har samband med antroposofin
medfor bl.a. kost som innehaller laktobaciller,
lag anvéndning av antibiotika och f& vaccina-
tioner. En tvédrsnittsstudie gjordes omfattande
295 barn i Steinerskolor och 380 jamnariga
kontrollelever i nérliggande skolor i Stock-
holms omgivningar. Barnen i Steinerskolorna
hade fatt fiarre vaccinationer och hélften sa
ofta antibiotika samt &tit mjélksyrade gron-
saker mycket oftare &n kontrollbarnen. Atopi
mitt med pricktest och specifika IgE i blodet
var klart mindre vanligt bland barnen i Stei-
nerskolorna: oddskvoten var 0,62, (0,43-0,91)
(15). Dessa resultat har bekraftats i en stor
epidemiologisk studie pad 15 000 skolbarn i
aldern 5-13 ar. Den genomfordes i Oster-
rike, Tyskland, Schweiz, Nederldnderna och
Sverige for att undersoka om barn som lever
pa bondgérd och har kontakt med kreatur
och barn vars familj lever enligt en antropo-
sofisk livsstil har farre allergier. Ett detaljerat

Figur 1.
Mikrobkontakter i barndomen har ett samband med farre allergier senare, bild tagen av férfattaren.

—

och strukturerat frageformuldr anvéndes for
insamling av data, och en klinisk undersok-
ning med blodprover och atopisk sensibilise-
ring analyserades for drygt 4 000 barn. Det
visade sig att speciellt barn som vixte upp
pa en bondgard med kreatur men dven barn
som lever antroposofiskt far ett skydd mot
atopisk sensibilisering och allergiska sjuk-
domar i barndomen (16). Hur vaccinationer
paverkar allergifrekvensen har debatterats pa
senare tid. Det finns nagra studier ddr man
har kunnat pavisa en mindre risk for astma
och allergier hos barn som vaccinerats, men
studierna dr sma och inte s& vil designade
(17). Daremot har inga studier kunnat pévisa
ett 6kat samband mellan vaccinationer och
allergier, vilket dr viktigt for att upprétthalla
en hog vaccinationsfrekvens.

Probiotika i tarmfloran

Pa senare ar har betydelsen av kroppens egna
bakterier i tarmfloran uppmarksammats ef-
tersom de stimulerar tarmens immunsystem,
som dr kroppens stérsta immunologiska enhet
och spelar en viktig roll for utvecklingen av
ménniskans immunférsvar. Det har kunnat
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pavisas att moss som lever i en mikrobfri
milj6 inte utvecklar oral tolerans mot fodo-
amnesproteiner. Nar mikrobinvasion tillats,
utvecklar méssen formagan att bygga upp
tolerans mot fododmnesprotein. Denna rege-
neration var majlig endast i neonatalperioden,
inte hos dldre moss (18). Tarmen koloniseras
mycket snabbare i lander med ldgre hygien &n
i vara vastlander med uppskruvad hygien. Till
exempel barn i Pakistan har en mycket snab-
bare och bredare bakterieinvasion av E.coli dn
barn i Sverige. Men det finns ocksa skillnader
i tarmfloran mellan barn med och utan allergi.
I en prospektiv studie pa svenska och estniska
barn kunde det pavisas att barn under 2 ar
som senare utvecklade allergier hade mindre
bifidobakterier men fler klostridiebakterier
och stafylokocker i sin avféring jamfort med
barn som inte senare utvecklade allergi. Detta
kunde ses redan innan barnens allergi utveck-
lats. Resultaten var likadana i tvad samhaéllen
med olika levnadsstandard, vilket visar att
tarmfloran spelar en roll foér uppkomsten av
allergier (19). I en finldndsk studie har detta
ocksé kunnat bekriftas (20).

Vi behover alltsd mikrobiella kontakter i
tillracklig omfattning for att immunforsvaret
skall utvecklas normalt och balanserat och
inte ge upphov till allergier. Det finns mycket
harmlosa bakterier, bl.a. lactobaciller, och
olika maskar som har levt i harmoni med
ménniskan i artusenden. Dessa kontakter
har kanske skyddat oss ifran uppkomsten av
allergier och dven autoimmuna sjukdomar,
nagot som &dven okat i takt med minskningen
av infektioner och mikrobkontakter. En 6ver-
driven hygien tycks oka risken for allergier.
Vilka bakterier som dr gynnsamma vet vi inte
dn. Det finns ndmligen dven risker med mik-
robkontakter. Opastoriserad mjolk som visat
sig skydda mot allergier kan dven innehalla
salmonella, listeria, enterohemorragisk E.
coli (EHEC) och campylobakterier som &r
potentiella risker. Men ndr immunsystemet
inte har tillrackligt med infektioner att mot-
arbeta, reagerar det pa4 ovidkommande agens,
som pollen.

Preventionsmajligheter
samt behandling av allergier

Dessa resultat har stimulerat till tanken pa
primérprevention av allergier med probiotika.
Den forsta och hittills enda preventionsstudien
med probiotika som blivit klar, kommer fran
Finland. I allergiriskfamiljer tog 144 gravida

kvinnor i en dubbelblind studie lactobacillus
GG under den sista graviditetsmanaden, och
efter forlossningen anvdinde mammorna (sa
lange de ammade) eller barnen samma pre-
parat under en period pa 6 manader. Utveck-
lingen av atopiskt eksem utvarderades vid 2
ars alder. Det visade sig att bland de barn som
fick lactobaciller var atopiskt eksem héilften
sa vanligt jAimfort med de barn som hade fatt
placebo (21). Denna fordelaktiga minskning
av eksem ser ut att vara bestdende upp till 4
ars alder (22). Flera probiotikastudier dr pa
gang runtom i virlden, och resultaten har
stor betydelse for hur primérpreventionen
av allergier med bakterier eller bakteriepro-
dukter kommer att se ut i framtiden och vad
forskningen fokuserar pa.

Nar det géller behandlingen av allergier har
probiotiska bakterier i flera studier visat sig
ge en lindring av atopiskt eksem speciellt hos
barn som &r atopiker, d.v.s. vid pricktest eller i
blodprover har visat sig ha utvecklat specifika
IgE-antikroppar mot f{édodmnen eller pollen.
Effekten maste dock bendmnas som moderat,
och &dven studier dér effekt saknas, har nyli-
gen publicerats. Valet av probiotika kan vara
viktigt, vilket kan forklara skillnaderna i effekt
i de olika studierna (23, 24). Immunologiska
reaktioner som motverkar det allergiska har
pavisats, bl.a. en 6kad produktion av Thl-
cytokinet IFN-y (T helper lymfocyt interferon
gamma)och produkter av reglerande T-cel-
ler, bl.a. IL-10 (interleukin). Aven en lindrig
systemisk inflammationsreaktion matt med
sensitivt CRP har kunnat pavisas (25-29).
Om dessa immunologiska fordndringar i det
langa loppet visar sig tillrdckliga aterstar att
se. Inga allvarliga biverkningar har uppkom-
mit vid anvidndning av probiotika, vilket &r
mycket viktigt for den framtida anvandningen
av dessa.

Trots att allergierna har Okat kraftigt de
senaste decennierna, ser det ljusare ut inom
allergisektorn. Kunskaperna, undersoknings-
metoderna samt behandlingen av de allergiska
sjukdomarna astma, allergisk snuva, fédo-
dmnesallergi och atopiskt eksem har blivit
mycket béttre. Astma upptécks i ett tidigare
skede med sofistikerade och mer exakta diag-
nostiseringsmetoder sdsom oscillometrisk un-
dersokning och utandningsluftens kvéveoxid-
halt. Behandlingen kan ddrmed paborjas tidigt
och ges ritt patienter. Effektivare mediciner
med firre biverkningar finns nu att tillga vid
behandlingen av astma och allergisk snuva.
Trots att astma har blivit mycket vanligare, &ar
sjukdomsfallen lindrigare &n tidigare. Livskva-
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liteten dr mycket béttre. Behandlingen med
hyposensibilisering vid allergisk snuva har
blivit effektivare med renare allergenpreparat
an tidigare. Snart borjar vi dven i Finland
anvinda sublingual hyposensibilisering i ta-
blettform i takt med att forskningsresultaten
uppvisar béttre resultat dn tidigare. Da kan vi
minska de otrevliga och f6r barn skrimmande
injektionerna. Fodoamnesallergi diagnosti-
seras nufortiden med enhetligare kriterier,
vilket har lett till att specialdieter foreskrivs i
mindre utstrackning. Uppf6ljningen av barnen
samt regelbunden kontroll av fododmnen som
barnet reagerat pa gors s, att allt farre barn
star pé foraldrade dieter, ndgot som i vissa fall
aventyrar deras uppvaxt, forsvarar familjens
matlagning samt belastar samhéllet via spe-
cialdieter pad daghem och i skolor. Atopiskt
eksem utreds bittre och behandlingen ar
effektivare p.g.a. battre vard-instruktioner.
Nya, kosmetiskt mer tilltalande mjukgorande
bassalvor och kortisonsalvor finns att tillga,
och nya alternativ till kortisonsalvorna, de
s.k. immunomodulatorerna takrolimus och
pimekrolimus, har nyligen borjat anvéndas.
Den moderna allergiforskningen héller hog
standard, och multidisciplindrt samarbete
emellan epidemiologer, immunologer, bas-
forskning samt kliniska allergiforskare har
visat sig vara fruktbart. Sammanfattningsvis
har forhéllningsséttet till allergier foréandrats
drastiskt de senaste adren baserat pa nya
forskningsron.

Primérprevention av allergiska sjukdomar
har misslyckats. Tidigare foresprakades und-
vikande av s.k. allergiriskfédodmnen, bl.a. ci-
trusfrukter, fisk, dgg i 1-2 ars tid for spadbarn.
Men listorna var langa och foréldrarna foljde
dessa ldngre dn det var avsett. Det &r faktiskt
inte ovanligt &nnu i dessa dagar att vi i skolan
stoter pa barn som aldrig vagat eller kommit
sig for att prova fisk. Kostraden baserades inte
pa solid vetenskaplig forskning, och den nyare
allergiforskningen har visat att undvikande &r
utan betydelse for allergiprevention vare sig
detta giller under sjdlva graviditeten, under
amningen eller under barndomen. Tvirtom
medfor all slags specialdieter en risk for vax-
ande barn. Dessa onddiga dieter har slopats.

Amningen &dr ocksd kontroversiell nédr det
géller uppkomsten av allergiska sjukdomar.
Tidigare studier visade att amningen ger ett
klart skydd mot allergier (30-32). En multidis-
ciplindr grupp av nordiska forskare gjorde en
litteraturoversikt gidllande sambandet mellan
amning och uppkomsten av allergier. Av sam-

manlagt 4 323 granskade artiklar publicerade
1966-2001 uppfyllde 132 strikta krav pa
exponeringsdata och uppmaitt halsoeffekt (al-
lergi). Sammanfattningsvis kunde konstateras
att exklusiv amning minskar risken fér astma
och att denna effekt okar fram till 4 ménaders
amning. Effekten ser ut att besta upp till 10
ars alder. Effekten var kraftigare hos barn i
allergiriskfamiljer (33). Nyligen visade ocksa
en australiensisk studie att amning medfor
en minskad risk for allergier (34). Didremot
pavisades nyligen i tre studier fran Tyskland
och USA att amning 6kar risken for allergisk
sjukdom (35-37). Skillnaderna i resultat kan
bero pa modrarnas diet i olika lander, vilket
aterspeglas i modersmjolkens n6/n3-fettsyre-
halt. En skyddseffekt har kopplats ihop med
en lagre n6/n3-fettsyrekvot (38). Konsum-
tionen av omega-3 fettsyror har minskat, och
konsumtionen av véxtbaserade oljeprodukter
innehéllande mycket omega-6 fettsyror har
Okat. Omega-3 fettsyror, som speciellt fet fisk
innehaller, anses ha en antiinflammatorisk
effekt jimfort med omega-6 fettsyror som
ar proinflammatoriska. En stor prospektiv
fodelsekohortstudie pa drygt 4 000 nyfodda
barn genomfordes i Sverige, dér fiskkonsum-
tionen och atopiska sjukdomar registrerades
med frageformulér samt klinisk undersékning
vid 4 ars alder. Det visade sig att de barn som
fick mycket fisk fore 1 ars alder hade signifi-
kant farre allergier, speciellt allergisk snuva.
Sensibilisering mot fisk var séllsynt, endast
18 av 2 614 (0,7 procent) vid 4 ars alder rea-
gerade mot fisk (39). Bannlysningen av fisk
med tanke pd uppkomsten av allergier bor
upphora. I ménga andra ldnder ges A- och D-
vitaminpreparat for att férhindra vitaminbrist.
I Sverige ges dessa fran 2 veckors alder upp
till 5 ars alder antingen i vattenlosning eller
i jordnotsolja, som innehéller sm& méngder
omega-3 fettsyror. De barn som fatt oljeba-
serade vitamintilldgg hade mindre risk att
insjukna i astma och fédodmnesallergi vid 4
ars alder dn de barn som fick sina vitaminer i
vattenldsning (40). Kostens innehéll av vissa
fettsyror kan alltsa paverka uppkomsten av
allergiska sjukdomar.

Hos prematura barn ékade amning risken
for allergi (41). I en féarsk finlandsk studie
skyddade amning atopiska fordldrars barn
fran att insjukna i allergi men okade allergi-
risken hos de barn vars forédldrar inte var
atopiska (42). Modersmjolkens immunolo-
giska komposition &r individuell och kan
forklara diskrepansen i dessa resultat. Men
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problemet ligger bl.a. i forskningsmetodiken.
Det gér inte att randomisera amning eller icke-
amning, inte heller kan en dubbelblind studie
genomforas. Dessutom tenderar modrar i
allergiriskfamiljer samt modrar vars barn far
tidiga eksemsymtom att amma ldngre, vilket
forvranger resultaten. I de flesta studier har
detta inte stratifierats. Upp till 40 procent
av de barn som fods i dag insjuknar i allergi
under sitt liv, och hos de barn vars fordldrar
ar allergiska dr andelen dnnu storre. Amning
paverkar inte markant denna utveckling &ven
om ett visst skydd mot allergier sannolikt upp-
star hos ménga barn. Nér vi pa radgivnings-
byraer och i medierna gar ut i alltfor positiva
ordalag om den allergipreventiva effekten av
amning riskerar vi att skuldbeldgga modrar
som inte lyckas amma och att mota besvikna
fordldrar vars barn trots amning insjuknat i
allergi. Amningen medfor dock andra posi-
tiva halsoeffekter. Modersmjolken &r barnets
bésta foda under spadbarnsaret forutsatt att
barnet far fast tillaggskost individuellt fran
4-6 manaders alder.

Finldndska barn utsétts mycket for passiv
tobaksrokning. Enligt en undersdkning rokte
var sjunde kvinna under graviditeten &r 1997.
Passiv tobaksrokning paverkar barnens hélsa i
manga avseenden. Att bli utsatt for tobaksrok
under graviditeten och amningstiden Okar
risken for astma och forsamrar lungfunktio-
nen hos barnet redan i spddbarnsaldern men
dven senare i skolaldern. Hyperreaktiviteten
i bronkerna okar @ven. Enligt flera studier &r
astmarisken 1,5-2 ganger forh6jd vid passiv
exponering for tobaksrok. Amning kan i viss
man motverka dessa negativa effekter pa and-
ningsvigarna (43, 44). Tobaksrok paverkar
inte bara astmafrekvensen utan ocksé risken
for plotslig spadbarnsddd och infektionssjuk-
domar i andningsvdgarna. Det dr sannolikt att
den storsta sammantagna effekten pa barns
hélsa kunde astadkommas med att barn i
mindre utstrackning utsétts for tobaksrok.

Fran undvikande av allergener, vilket inte
har lett till ndgon minskning av allergierna
har allergipreventionsparadigmet skiftat till
aktiv induktion av tolerans for mikrober eller
mikrobprodukter samt allergener. Fran kon-
ventionell hyposensibilisering mot pollen och
djurallergen utvidgas denna till hyposensibili-
sering mot mjolk for skolbarn som fortfarande
reagerar med kraftiga allmédnreaktioner mot
mjolk pa manga stillen runtom i Europa. Den
forsta storre studien publicerades i Italien for
tva ar sedan och resultaten verkar mycket

lovande (45). Aven pa Hud- och allergisjuk-
huset har vi startat med “mjolkhypo”, men
behandlingen &r i utvecklingsstadiet och bor
inte praktiseras allmént forrdn den utvérde-
rats noggrant.

Smaébarn utforskar sin omgivning med mun-
nen i den orala utvecklingsfasen, och dé far de
dven i sig olika mikrober som finns i miljon
bade ute i naturen och inomhus. Troligtvis
bidrar detta till utvecklingen av ett normalt
immunforsvar som reagerar dndamaélsenligt
pa bade mikrober och allergen i omgivningen.
Kanske vi inte sa mycket skall forhindra barn
fran att utforska sin narmiljo pa detta satt.

Spddbarn har olika temperament, somliga
sover bra redan tidigt i livet och ar lugna
till naturen, medan andra barn har svart att
finna en sémnrytm och &r lattirriterade och
grater mycket. Vissa av dessa barn kan ha en
fododmnesallergi, men det mesta beror inte
pa allergier. Som sakkunniga far vi inte vara
med om att medikalisera vanliga foreteelser
i barnets uppvéxt. Fordldrarna behover stod
och sunt fornuft dven fran ldkare. D4 barnet
lar kdnna nya fododmnen i 4-5 ménaders &l-
dern borde vi ldra fordldrarna att inte reagera
pa smirre hudrodnader, utslag, eksem eller
avforingsforandringar.

Vi har dock fortfarande barn med besvérliga
allergier som kan ge livshotande reaktioner
pa fododmnen eller barn som reagerar hiftigt
pé pollen eller djurdamm med astma och
allergisk snuva. Dessa barn méaste undersokas
vdl och erhalla den bésta allergibehandling
som finns att tillgd. Fordldrarna behdver
stod vid dessa kroniska sjukdomar dar dven
undvikande av t.ex. damm fran djur med pals
dr en viktig del av behandlingen. Eftersom
allergikerna borjar vara en majoritet i samhal-
let kan vi inte forhalla oss till preventionen
och behandlingen av allergier pd samma sétt
som for 30 ar sedan da allergikerna var fa.

Vilka rad kan ges idag?

Primédrpreventionen av dagens allergier inne-
héller inte s& mycket rdd, emedan de flesta
dementerats. Undvikande av tobaksrokning
minskar risken f6r astma. Amning upp till 4
manaders alder minskar till en viss grad risken
for allergier hos manga barn, ndrmast i famil-
jer med allergier. Ingen diet skall foreskrivas
modern under graviditeten eller amningen
eller barnet under de forsta aren, eftersom
man inte har kunnat visa att det minskar
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Undvik tobaksrok redan under graviditeten
Enbart amning upp till fyra manader

Ingen diet &t modern under graviditeten eller
amningen

Ingen specialdiet i barndomen

Vid hog risk for allergi; vanta tills barnet &r tva ar
gammalt fore man skaffar ett djur med pals

Probiotika kan minska risken for allergier, men
kraver tillaggsbevis annu

Tabell 1.
Allergipreventionen idag.

risken for allergier. Om allergirisken &r stor
i familjen, 16nar det sig att vénta tills barnet
dr tva ar gammalt for att se om det utvecklar
allergi forrdan anskaffning av ett djur med péls.
Det dr for tidigt att uttala sig med pondus om
tillforsel av mikrobpreparat, som laktobacil-
ler eller fettsyror, for att minska risken for
allergier, men detta undersoks ivrigt, och de
narmsta aren far vi svar pa dessa fragor.

MD Mikael Kuitunen

HUCS Hud- och allergisjukhuset
PB 160

00029 HNS
mikael.kuitunen@hus.fi
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De tidiga barnaarens betydelse
for psykisk halsa i vuxen alder:

Fran epidemiologisk forskning
till randomiserad psykoterapiforskning

FREDRIK ALMQVIST

Psykiska sjukdomar hos barn och ungdomar var lange ett férsummat omrade inom medicinen.
Utvecklingen inom barn- och ungdomspsykiatrin har under de senaste artiondena varit snabb
och positiv, och bada specialiteterna ar numera val etablerade inom sjukvarden. Barndomen
och barnpsykiatrin har pa senare tid vackt ett tilltagande intresse hos saval allmdnheten och
beslutsfattarna som inom vuxenpsykiatrin. Det har skett i och med den 6kande medvetenheten
om barndomsfaktorernas avgorande betydelse for individens fortsatta utveckling och hélsa
senare i livet. | Finland har vi haft mojlighet att gora tillforlitlig barnpsykiatrisk epidemiologisk
forskning som i férsta hand har bidragit till var allt storre kunskap om de psykiska stérningarnas
forekomst och etiologi. Detta har darefter maéjliggjort uppféljningsstudier. | denna artikel pre-
senteras framfor allt resultat som baserar sig pa de senare nédmnda uppféljningsstudierna och
som belyser samband mellan & ena sidan barnaarens hélsa, sjukdom och uppvaxtvillkor och a
andra sidan psykisk sjukdom och social missanpassning senare i livet.

Teoretisk bakgrund

Inom barnpsykiatrin har man tidigt intresserat
sig for de faktorer som kunde tédnkas paverka
den senare utvecklingen och hélsotillstandet
hos sévil psykiskt sjuka barnpatienter som
jdmnariga friska barn. Erik H Eriksson (1, 2)
kunde i sin teori om livscykeln visa hur de
egenskaper som &r grundldggande for den psy-
kiska hélsan utvecklas enligt ett i alla kulturer
skonjbart monster, men pé ett individuellt
sétt och i samspel mellan biologiskt arv och
psykosocial miljo.

Gustav Jonsson (3) myntade i Sverige be-
greppet ”det sociala arvet” och John Bowlby
(4, 5) lyfte fram de tidiga vard- och samspels-
upplevelsernas, anknytningens (eng. attach-
ment) betydelse for bade psykisk och fysisk
utveckling. Sir Michael Rutter, giganten inom
barnpsykiatrisk forskning och utvecklingspsy-
kopatologi, sammanfattade helt nyligen sin
syn pa hur genetiskt arv, andra tidigt forvar-
vade egenskaper och psykosocial miljo, i form
av bl.a. riskfaktorer och skyddande faktorer
i komplexa dynamiska samspel utformar de

egenskaper som karaktériserar psykisk hélsa
respektive psykisk sjukdom (6).

Utgaende fran egen forskning presenterar
jagidenna artikel hur barnpsykiatrin i Finland
savil teoretiskt som empiriskt forskningsmés-
sigt hallit sig ajour med denna utveckling.
Tack vare langsiktiga forskningsperspektiv
har vi kunnat bidra till 6kad kunskap om
de komplexa sambanden mellan & ena sidan
genetiskt arv, konstitution, hdlsa och uppvéaxt-
forhallanden under barndomen, och & andra
sidan psykisk utveckling och mental hélsa
senare i livet. Denna biologiska, psykologiska
och sociala referensram kan beskrivas som en

FORFATTAREN

Fredrik Almqvist ar professor i barnpsykiatri
vid Helsingfors universitet samt Gverlakare for
barnpsykiatriska enheten vid HUCS, Barn- och
ungdomssjukhuset.
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Figur 1.

Grafisk gestaltning av hur olika slag av faktorer paverkar den psykiska utvecklingen enligt den bio- psyko-

sociala referensramen.

dynamisk process dér det stindiga samspelet
mellan den véxande individen och de mest
betydelsefulla vardarna och fostrarna i familj
och ndrmiljo, reglerar och modifierar det sétt
pa vilket de genetiska forutséttningarna efter
hand aktiveras och kommer till uttryck i olika
utvecklingsstadier (Figur 1).

Forskningsresultat

Beaktansvarda samband mellan & ena sidan
barndomsfaktorer (l4g social status, splittrade
familjerelationer, fysisk och psykisk ohélsa)
och psykiska sjukdomar samt sociala anpass-

ningssvarigheter under ungdomsaren pavi-
sades i en tidig dkta prospektiv studie (7) av
den barnkohort som Gustav Amnell tidigare
hade undersokt (8). Familjeproblem, l1ag social
status, institutionsvard och skolproblem samt
fysisk och psykisk ohélsa dkade risken for
psykiska och sociala problem under ungdoms-
aren (9), och en ackumulering av tva eller
flera riskfaktorer flerfaldigade forekomsten
av problem och ohélsa under ungdomsaren
(10). Resultaten aterges i mycket komprime-
rad form i tabell 1.

De enskilda riskfaktorernas bidrag till den
totala morbiditeten senare i livet visade sig
dock vara begrinsat, och det framstod som
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Barndomsfaktorer

Riskkvot for stérning

under ungdomsaren

Socialgrupp |
Socialgrupp IV

Hel familj
Inte hel famlij

Socialgrupp | och inte hel familj
Socialgrupp IV och inte hel familj

Soc gr | och inte hel familj och sjukdom
Soc gr IV och inte hel familj och sjukdom

1
3

Tabell 1.

Samband och samverkan mellan barndomsfaktorer och risk for psykisk stérning under ungdomsaren

allt viktigare att dven forskningsmaéssigt nog-
grannare identifiera barndomsfaktorer med
béttre prediktiv kraft. Vikten av att beakta
hélsoframjande skyddande faktorer och "mot-
standskraft” (resilience ) hos barn och familjer
samt i omgivningen (t.ex. dagvard och skola)
framhdvdes med tanke pa prevention och
tidiga stodjande vardinsatser (11).
Planeringen for att f& fram ny och béttre
information och kunskap inleddes, och i
samarbete mellan alla fem barnpsykiatriska
universitetsinstitutioner kunde vi efter en fler-
arig intensiv forskarutbildningsprocess i slutet
av 1980-talet samt forberedande pilotstudier
genomfora en omfattande tvérsnittsstudie
med standardiserade frageformulér samt dven
standardiserade och strukturerade intervjuer
bland ca 6 000 barn i 8-arsaldern, vilka ut-
gjorde ett representativt urval (10 %) av en hel
aldersklass i Finland. For forsta gdngen fick
vi tillforlitlig information om forekomsten av
hela spektret av savil psykiska symtom som
psykiatriska sjukdomar samt ddarmed relate-
rade andra faktorer bland barn i skolaldern i
Finland (12). Psykiska symtom och storningar
visade sig vara mycket vanliga; den totala pre-
valensen var ca 22 procent, betydligt hogre for
pojkar (30 %) &n for flickor ( 13 %) (13). En
alarmerande liten del av dem som var i behov
av vard eller undersokning hade fatt vard eller
blivit undersokta under en period som omfat-
tade tre ménader fore studien (Tabell IT). Aven
i denna tvarsnittsstudie som genomférdes
med Kklinisk noggrannhet korrelerade som
véintat bl.a. de viélkénda riskfaktorerna som
t.ex. familjestruktur (splittrad), social status
(1ag), halsotillstand (somatisk sjukdom) och

skolproblem med hog symtombelastning eller
psykisk sjukdom. Detta omfattande samar-
betsprojekt har genererat ett flertal avhand-
lingar (om t.ex. depression, somnstdrningar,
dagvard, undersoknings- och vardkontakter
samt psykosociala livshéndelser) baserade pa
tvdrsnittsstudien.

Nya uppfoljningsresultat

Projektets andra stora dimension &r en dkta
prospektiv studie under ungdomsaren och
upp i vuxen alder av denna vil undersokta
barnkohort. I det féljande aterges nagra av
de mest intressanta resultaten fran de upp-
féljningsstudier som gjorts.

Heidi Somersalo pavisade i sin avhandling
(14) en betydande bestdndighet i symtom-
bilden, speciellt ndr det géller de barn som
samtidigt led av bade emotionella symtom och
beteendeproblem Over en period pé fyra ar.
Men samtidigt framgick det att kontinuitets-
monstret dr beroende av bl.a. savél kén som
den ursprungliga storningens omfattning och
svarighetsgrad (15). Det visade sig ocksa att
total symtombelastning och problembeteende
okade mest bland barn som gick i skolklasser
dar det psykosociala “klimatet” var déligt (16).
Aven sémnproblem hade en betydande kon-
tinuitet och korrelerade med senare psykisk
storning ( 17).

I en annan avhandling som omfattade
samma period kunde Jenni Leinonen (18)
pavisa samband mellan & ena sidan familjens
ekonomiska bekymmer, fordldrarnas mentala
ohdlsa och brister i fordldraskapsfardigheter

46

Finska Likaresillskapets Handlingar



Prevalens for psykisk storning enligt svarighetsgrad

Ingen storning eller mycket lindrig storning 67 %

Storning av moderat svarighetsgrad 18 %

Allvarlig stérning 4%

Behov av undersokning eller vard Procentuell andel som
undersokts eller fatt vard

Behov av vard 9% 28 %

Behov av undersokning 25% 3%

Tabell II.

Prevalens for psykiska storningar bland 8-aringar och prevalens fér behovet av undersdkning och vard
samt i hur stor utstrackning behovet av vard eller undersékning hade tillfredsstallts under en period pa

tre manader efter behovet hade konstaterats.

och & andra sidan barnens mentala ohélsa,
daliga skolprestationer och problem i sociala
relationer. Sammanfattningsvis visar dessa
studier att samhallets, skolans och forald-
rarnas insats i form av omsorg, skydd och
stod dr av avgorande betydelse for barnets
psykiska och sociala védlbefinnande. (Se dven
figur 1.)

Resultaten i en annan serie uppféljande
studier av pojkar fran barndomen (8 é&r) till
ung vuxen alder (18-23 ar) som vi har publi-
cerat tillsammans med André Sourander m.fl.
stoder kraftigt de tidiga barndomsfaktorernas
betydelse for senare psykisk halsa, social an-
passning och allmént vélbefinnande.

Riskkvoterna for psykisk stérning senare i
livet varierade mellan 2 och 6 vid en jamforel-
se mellan de barn som skattats som friska (av
foréldrar, larare och barnen sjidlva) och de som
beddmts ha en allvarlig symtombelastning el-
ler en klar psykisk storning (19). Med mycket
stor statistisk signifikans predestinerade be-
teendestorningar senare rusmedelsmissbruk,
antisocialt beteende och psykotisk storning.
Depression, svag skolframgéng, och splittrade
familjeforhallanden 6kade den senare risken
for antisocial personlighet och depression.
Emotionella symtom och psykosomatiska
symtom Okade risken for angeststorningar.
Dessa sambandsmonster visade sig dven i
nagon man vara beroende av killan (barnet
sjélvt, forélder eller larare) till den information
pa vilken bedomningen av barnets psykiska
tillstdnd var baserad. Men alla tre kéllor bidrar
med vardefull och delvis specifik och komplet-
terande specifik information som bidrar till

den vérdefulla helhetsbilden av barnets psy-
kiska tillstand och livssituation. Andra studier
har klart visat att depression vid 8 ars alder
avsevart okar risken for depression (20) och
sjalvmordsbeteende (21) tio ar senare.
Bland barndomsfaktorer som klart 6kar
risken for olika slag av (officiellt registrerade)
kriminella handlingar i dldern 16-20 ar kan
ndmnas splittrade familjeforhéllanden, svag
utbildningsniva hos forédldrarna, barnets bete-
endestorning, hyperaktivitet samt mobbande
av andra, speciellt om den mobbande &ven
hade psykiska problem (22). Frekvent mob-
bande av andra korrelerade dven starkt med
senare antisocial personlighet, drogmissbruk,
depressivitet, angest och psykotiska symtom,
medan de som blev mobbade hade en 6kad
risk for antisocial personlighet, angest och
psykotiska symtom (23). Utifran resultaten vid
8 ars alder kan man pa motsvarande sitt dven
identifiera begrdansade grupper med hog risk
for senare alkoholmissbruk (24). Depression
under barndomen var férbunden med den
storsta risken for tobaksrokning, men dven
hyperaktivitet, beteendestorning och ogynn-
samma familjeforhallanden korrelerade med
tobaksrékning i de sena tonaren (25).

Slutsatser

Resultaten fran de ovan refererade prospek-
tiva kohortstudierna dokumenterar pa ett
overtygande sitt den stora omfattningen av
psykiskt lidande och sjukdom under barndo-
men. En hog symtombelastning och/eller en
verifierad diagnostiserad psykisk sjukdom i
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kombination med psykisk funktionsnedsétt-
ning och ogynnsamma uppvaxtforhallanden
ar forbundna med beaktansvirt hojda risker
for senare psykisk ohélsa, vardbehov och
olika slag av sociala problem samt forsdmrad
livskvalitet. Speciellt samsjuklighet, d.v.s. ett
symtommonster som kénnetecknas av bade
emotionella (internaliserade) symtom och be-
teendesymtom (externaliserade), dr forbundet
med en hog frekvens av psykisk sjuklighet och
sociala anpassningsproblem senare i livet. En
ackumulering av sjukdomssymtom och andra
psykiska och sociala riskfaktorer méangfaldi-
gar sannolikheten for framtida problem.
Betydelsen av att man tidigt, helst redan
fore skolaldern, varseblir begynnande stor-
ningar och psykiskt lidande hos barnen i de
uppvéaxande arskullarna framstar som sarskilt
viktig da vi numera har effektiva terapeutiska
metoder for att stodja, hjédlpa och varda barn
samt deras familjer. Det géller att atgdrda
problem och omstédndigheter som skadar
samt att introducera element som stéder en
sund progressiv personlighetsutveckling. Med
terapeutiska metoder kan vi stirka bristfilliga
och modifiera skadade mentala funktioner.

Kliniska konsekvenser

Vid den barnpsykiatriska institutionen vid
Helsingfors universitet beslutade vi oss for att,
som en logisk konsekvens av de forskningsre-
sultat som vi kommit fram till i tvdrsnittsstu-
dien, genomfora en kontrollerad randomise-
rad studie av psykoterapeutisk behandling av
barn. Som malgrupp valde vi barn som lider
av svar depression, eftersom depression hade
visat sig vara sa vanligt, ar dokumenterat svar-
behandlad och har en pessimistisk prognos.
I samarbete med motsvarande institutioner
i London och Aten utarbetade vi modeller
for hur man under en begrédnsad tid pa ca 6
manader med antingen familjeterapi eller indi-
viduell psykoterapi kunde tdnkas hjdlpa dessa
barn ur sin depression och pa ett avgorande
sétt stodja deras utveckling i en positiv rikt-
ning (26). Preliminéra resultat antyder klart en
avgjort positiv effekt. Nastan alla barn i bada
grupperna uppvisar, vid behandlingens slut
och efter en uppfoljningsperiod, en avgérande
symtomlindring och funktionsférbattring, och
de tyller inte ldngre de diagnostiska kriterierna
for depression (27).

Slutord

Man kan pa etiska och humana grunder vl
motivera vérdet i att bland barnen forebygga
insjuknande, lindra lidande och bota sjuk-
dom, men detta har dven sitt stora varde
med tanke pa senare skeden i livet. Krassa
samhéllsekonomiska synpunkter talar dven
for en okad satsning pa forebyggande och
vardande insatser under barndomen. De psy-
kiska sjukdomarna dr i manga fall langvariga,
de aterkommer ofta och far latt en kronisk
karaktédr med atfoljande bestaende funktions-
hinder. Tidiga insatser dr kostnadseffektiva;
de kan forebygga ett langvarigt och mycket
kostnadskravande vardbehov senare i livet.

Prof. Fredrik Almqvist

HUCS Barn- och ungdomssjukhuset
PB 280

00029 HNS

fredrik.almqvist@hus.fi
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Vem ar for liten? Extrem
prematuritet - ett olost problem

MARTIN RENLUND

Utvecklingen av den perinatala och neonatala varden har varit snabb och allt mindre barn kan
idag raddas till livet och vardas. Gransen fér hur sma barn det i dag biologiskt sett ar mojligt
att skota gar ungefér vid graviditetsvecka 23-24. Den stora fraga som allt mera har lyfts fram ar
l[angtidsprognosen for de barn som éverlever.Det verkar som om varden de senaste tio dreninte
langre har forbattrat Idngtidsprognosen namnvart.Varden av prematura barn omfattar manga
svara medicinska, sociomedicinska, etiska och ekonomiska fragestallningar.

Att fodas dr riskabelt. Att fodas for tidigt &r
annu mer riskabelt. P4 1960-talet 6verlevde
mycket fa barn som foddes fore 28:e gravi-
ditetsveckan eller som vdgde under 1 000
gram. Utvecklingen av den perinatala och
neonatala varden har varit snabb sedan mit-
ten av 1970-talet och kan betraktas som en av
den moderna medicinens stora vinningar. Allt
mindre barn har kunnat véardas, och speciellt
de nagot storre barnen mellan 750 och 1 500
gram har varit de stora vinnarna (Tabell I).
Av de barn som vigde under 1 000 gram och
foddes 1996-97 i Finland kunde 59 procent
lamna sjukhuset (1). De senaste 10 aren har
denna trend dock avstannat, och gransen for
hur smé barn det i dag biologiskt sett &r moj-
ligt att skota gar ungefér vid veckorna 23-24.
For att ett nyfott barn skall kunna Gverleva,
kravs utvecklade lungor for gasutbytet. Lung-
problem och manga andra problem som
hénfor sig till extrem prematuritet har visat
sig vara svara att beméstra. Antalet barn som
kan rdddas har inte 6kat och fokuseringen har
de senaste &ren géllt vardens kvalitet.

Den stora fraga som allt mera har lyfts fram
ar langtidsprognosen for de barn som overle-
ver. Det verkar som om varden de senaste tio
aren inte langre har forbattrat 1angtidsprogno-
sen namnvart (2). Ett problem &r att vi i dag
rekryterar fler av de omognaste prematurerna
till intensivvard dn for 10 eller 20 ar sedan,
vilket gor jamforelser av storre grupper (22-27
veckor) vanskliga. Om man ddremot jamfor
dagens ”storre” prematurer (> 27 veckor) med
samma grupp som foddes for 10 eller 20 ar
sedan, dr prognosen redan klart béttre.

Vérden av prematura barn omfattar ménga
svara medicinska, sociomedicinska, etiska och
ekonomiska fragestallningar.

Hurdan ar vardkedjan for en extremt
liten prematur i dagens Finland?

I Finland fods det arligen ungefar 200 barn
med en fodelsevikt <1 000 gram. Gravidi-
tetsforgiftning (toxemi eller preeklampsi)
och smygande infektioner &r vanliga orsaker
till fortidig fodsel. Prevention av prematuri-
tet har inte ndmnvart forbéttrats de senaste
aren, men identifieringen av riskgraviditeter
ar hogklassig; de flesta fallen skickas till uni-
versitetssjukhus eller centralsjukhus déar vard
av prematurer dr mojlig.

I Helsingforsomradet fods ”alla” prematurer
pd HUCS Kvinnoklinik, ddr 2,8 procent av
de nyfodda vager under 1 500 gram (0,8 for
hela landet). Pa de Ovriga sex forlossnings-
sjukhusen i storstadsomradet dr procenttalet
0. Samma situation giller i stort sett for hela
landet, dock med négra férvanansvéart stora
regionala variationer. Centraliseringen av
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1987 1990 1995 2000 2005

ALLA FODDA

fodda 60 070 65771 63 125 56 771 57 822
levande fédda 59743 65 455 62 823 56 542 57 636
dodfodda 327 316 302 229 186
dag 0-7 doda 195 202 135 99 98
perinatal mortalitet (%)

(dodfodda + dag 0-7 doda) 0,87 0,79 0,69 0,58 0,50
<1500¢9

fodda 557 549 586 538 480
levande fodda 391 411 440 431 399
dodfodda 166 138 146 107 81
dag 0-7 doda 102 94 73 50 52
perinatal mortalitet (%) 48,1 42,3 37,4 29,2 27,7
<1000g

fodda 277 273 291 237 209
levande fodda 156 169 178 158 141
dodfédda 121 104 113 79 68
dag 0-7 doda 68 70 58 39 40
perinatal mortalitet (%) 68,2 63,7 58,8 49,8 51,7
Kalla: Stakes
Tabell I.

Statistik 6ver fodda och prematurer enligt fodelsevikt i Finland aren 1987-2005.

véarden f6r barn under 1 500 gram till vara fem
universitetssjukhus varierar fran 95 procent
i huvudstadsregionen till 55 procent i nagra
mindre sjukhusomraden.

Sjukhusvarden for en gravid kvinna med
risk for att foda for tidigt bestar bl.a. av vila,
mediciner mot kontraktioner, antibiotika
och blodtryckssdankande mediciner. Moderns
hilsa har alltid fortur, och en evaluering av
nér det ofédda barnet kanske skulle ma bést
av att fodas, gors dagligen. Av modrarna far
90 procent kortikosteroider antenatalt, vilket
minskar barnets lungproblem med hilften.
Kortikosteroidbehandlingen &r en av de stora
fordndringar under de senaste 15 aren som
forbédttrat barnens prognos. Av barnen fods
50-60 procent med kejsarsnitt.

Omedelbart efter forlossningen intuberas
de flesta nyfodda och ges surfaktant i lungva-
garna (Figur 1). Surfaktant bestar av poléra
lipider och en liten méngd naturliga surfak-
tantproteiner (SP-B och SP-C) som sénker

lungornas ytspénning och forbittrar gasut-
bytet. Detta dr den andra stora forbéttringen.
Direfter paborjas en lang och arbetskravande
vard pa intensivvardsavdelningen (3). Barn
fodda mellan veckorna 23 och 25 har omogna
organ, andas med terminala bronkioler och
har outvecklade alveoler. Den tunna och
genomskinliga huden dr en infektionsport.
Maénga barn far sepsis. Tarmproblem med
perforationer forekommer (nekrotiserande
enterokolit). Risken for hjarnskada ar stor,
riskfaktorer dr asfyxi, hypoxi, malnutrition
och hjdrnblodningar. Periventrikuldr leuko-
malaci (smé hél i hjarnans graa substans) ses
hos en del barn, och hjarnventriklarna kan
forstoras efter blodningar. Hjdrnans tillvaxt
kan fordréjas med mikrocefali som f6ljd.
Ogonskador (ROP) ses hos manga, men laser-
behandling minskar antalet svart synskadade
till 1-3 procent. Lungorna skadas ofta, med
langvarig drrbildning och behov av extra syre
(BPD).
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Figur 1.

Intupering av ett

nyfott prematurt barn.
Foto: Martin Renlund,
publicerat med féraldrar-
nas tillstand.

Alla universitetssjukhus i Finland har anslu-
tit sig till ett internationellt ndtverk och regis-
ter f6r uppfoljning av varden av prematurer
pa 500-1 500 g. (Vermont-Oxford). I detta
deltar 6ver 400 intensivvardsavdelningar
fran hela virlden, framst fran USA. Over
40 000 nyfodda registreras arligen, vilket gor
det mojligt att jimfora den egna klinikens
véardresultat med trenderna i vérlden. Vi har
klarat oss relativt bra. I statistiken f6r &r 2005
var mortaliteten i Helsingfors 10 procent,
hjarnblodning 20 procent, svér hjarnblodning
(gradus III-1V) 8 procent, medan BPD sags
hos 22 procent och ROP hos 25 procent (svar
gradus III hos 3 %).

Ett barn med en fodelsevikt under 1 000
gram skrivs sdllan ut fore veckorna 40-44.
Manga tekniska hjdalpmedel har forbéttrat
varden. Hit hor barnvinligare och mera
fysiologiska respiratorer som orsakar firre
komplikationer samt mangsidig noninvasiv
monitorering av vitala funktioner och blod-
gaser. Kanylerna &dr mindre, alla barn har en
central venkateter och en kanyl i ndgon artér
for blodprovstagning och kontinuerlig blod-
trycksmétning. Vitskebalans och nutrition
kan handlédggas kontrollerat med precisions-
pumpar. Modern laboratorieteknik kréaver
mycket smd blodméngder. Ultraljudsunder-
sokningar gors, och operationer kan goras
“bedside”. Forildrarnas nérvaro dr begransad
till en borjan men 6kas successivt.

Trots alla dessa innovationer verkar en
forbédttring av vardresultaten stampa pa
stidlle. Under de senaste aren har flere storre
kohortundersokningar som giller langtids-
prognosen publicerats, ocksa flera fran Fin-
land. I Storbritannien och Irland publicerades
nyligen en undersokning i vilken alla barn
som foddes ar 1995 fore graviditetsvecka
26 undersoktes och uppfoljdes upp till 6 ars
alder (4). Av de 308 barn som forblev vid liv
kunde 241 undersdkas vid 6 ars alder. En
stor del av barnen hade fatt nutida neonatal
intensivvard, vilket innefattar surfaktant-
(84 %) och kortikosteroidbehandling (60 %).
Omfattande neuropsykologiska undersok-
ningar gjordes, och barnen delades in i fyra
grupper: normala, lindrigt, medelsvart eller
svart skadade. For att kunna klassificeras till
de tva bésta grupperna forutsattes av barnen
en intelligensnivd som motsvarade kontroll-
gruppens normalnivd. Endast 20 procent
klassificerades som normalt utvecklade och
34 procent som lindrigt handikappade. De
medelsvart skadade utgjorde 24 procent och
de svart skadade 22 procent. Mortaliteten
korrelerade med graviditetsveckan; endast ett
barn som foddes vecka 22 dverlevde, medan
44 procent av de vecka 25 fodda barnen
overlevde. Mer &@n hilften av barnen hade
kognitiva problem, och 20 procent hade spas-
tisk pares av varierande slag (CP). Pojkarna
klarade sig séamre.
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Komplikationer

o o

Ar Ar

RDS

Hjarnblédning (signifikant, gr 1I-1V)
Sepsis (positiv blododling)

NEC (tarmproblem, opererad)

ROP (I-11)

ROP (IlI-1V) svar

Syrebehov vid 36 veckor (BPD)

N=antal barn, RDS=respiratory distress syndrome,

1997-97 1999-2000
N=211 N =202

66 % 84 %

21 % 26 %

23 % 32%

8% 5%

34% 31%

9% 6 %

39% 49 %

NEC=nekrotiserande enterokolit, ROP=retinopati hos prematurer,

BPD=bronkopulmonal dysplasi

Tabell II.

Komplikationer hos prematurer med fodelsevikt under 1000g under tva tidsperioder

I Finland uppfoljdes alla nyfodda aren
1996-97 med en fodelsevikt under 1 000 gram
(1). En evaluering gjordes vid 18 manaders
(1) och pa nytt vid 5 ars alder. (5). Under
den aktuella perioden foddes 529 barn. Av
dem foddes 351 levande, och 206 av dem
(59 %) levde vid 5 ars alder, och av dessa
evaluerades 172. Kognitiva problem férekom
hos 9 procent av barnen och 14 procent hade
CP med tyngdpunkten pa de barn med lagre
graviditetsvecka vid fodsel. Inldrningsproblem
var vanliga. IQ-nivan lag ndgot under kon-
trollgruppens (96+-19). Av barnen behovde
4 procent horapparat och 10 procent hade
fatt laserbehandling f6r ROP; 3 procent hade
mycket dalig syn. Vart femte barn var svart
handikappat, medan 61 procent av barnen
klarade sig bra med endast sma storningar.
Vart fjarde barn klassificerades som helt nor-
malt. Eftersom kohorten specificerats enligt
fodelsevikt, ingick ocksd barn > 27 veckor
med lag fodelsevikt. De uppvisade mera
sprakliga problem och sédmre verbal 1Q.

En uppfoljande jamforelse har nyligen gjorts
med en kohort pa 511 prematurer <1 000 g
som foddes 1999-2000 (6). Barnen jamfordes
i 3-arsaldern. Ingen forbéttring av vardresul-
taten kunde ses mellan de tva kohorterna
(Tabell I1).

Nagra mer positiva rapporter har ocksa
publicerats. I Sverige jimfordes vardresultaten
mellan norra och sédra Sverige for prematurer

pa 22-25 veckor (7), varvid resultaten i norra
Sverige var bittre. Overlevnaden forbittra-
des utan 6kad morbiditet. Ddr anvidndes en
vardmetod som kallas proaktiv, med vilket
man avser att alla nyfodda skottes aktivt
utan veckogrénser. I sodra Sverige har man
tydligen haft en mer altruistisk syn och skott
de barn < 25 veckor som verkar ha en storre
chans att klara sig.

Det finns ocksa en intervjustudie av han-
dikappade tonaringar som varit prematurer.
Dessa upplevde sin livssituation mera positiv
an friska kontrollpersoner. Kanske en foku-
sering pa livets visentligheter gor att man blir
mera medveten om livets positiva saker.

De studier som har presenterats de senaste
aren som belyser de extremt sma prematurer-
nas manga problem samt framfor allt langtids-
prognosen har sina aterverkningar péa varden.
Har nagra slutsatser som mangen neonatolog
kan halla med om:

Grénsen for att paborja intensivvard bor i
dag ga vid 24 graviditetsveckan. Individuell
bedomning maste goras i samrad med forald-
rarna, som bor vara vil medvetna om vad som
dr att vianta. En sdnkning av grdnsen bor inte
efterstriavas. I manga ldnder drar man grénsen
hogre (Nederldnderna, ej vard < 25).

Forlossning och vard av sm& prematurer
(<26 veckor) bor koncentreras till universi-
tetssjukhusen. Det finns ”alltid” tid fér trans-
port. Identifieringen och centraliseringen av
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riskgraviditeter fungerar bra i Finland med
nagra f4 undantag. Mindre centralsjukhus
borde avsta fran att skota extremt smé pre-
maturer.

Det dr omoijligt att vid fodseln forutsdga
om ett extremt underburet barn kommer
att overleva och bli normalt eller bli svart
handikappat. Den neurologiska prognosen
fordandras inte for prematurer fédda mellan
veckorna 23 och 26 hos dem som Gverlever.
De som inte klarar sig avlider oftast under de
forsta dagarna.

Forskningsresurser borde satsas pa preven-
tion av fortidig fodsel. Antalet prematura barn
har inte minskat. Flerfostergraviditeter star
for en fjardedel av sma prematurer. Assiste-
rad befruktning (IVF och ICSI) har statt for
var tredje tvillinggraviditet. Efter en gradvis
overgang till 6verforing av endast ett embryo
vid IVF har en viss minskning av tvillinggravi-
diteter skett. Denna trend maste fortsétta.

Om ett barn far svara komplikationer (stora
hjdrnblodningar) kan och bér man i samrad
med fordldrarna overviga att avsta fran fort-
satt intensivvard. Ansvaret for beslutet dr dock
alltid ldkarens. De barn som har den storsta
nyttan av att ocksa en del extremt smé klarar
sig dr de som fods senare, mellan veckorna
26 och 30.

Neonatologi av i dag dr ett krdvande omréade
dér det behovs ett gott samarbete mellan bl.a.
obstetriker, barnmorskor, sjukskoterskor, neo-
natologer och manga andra, samt en gnutta
tur. Den stress som fordldrarna gér igenom
nédr de far ett underburet barn dr svar att
beskriva eller hantera. Hela deras normala
tillvaro kullkastas, allting fokuserar pa det
sjuka barnet. Parrelationen &r ofta i kris, och
om barnet overlever och blir handikappat
sd inverkar detta pa familjen for langa tider.
Det behdvs resurser for att lotsa fordldrarna
genom denna extrema Kkris.

Docent Martin Renlund

Barn- och ungdomssjukhuset
PB 281

00029 HNS
martin.renlund@hus.fi
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Aspergers syndrom
- medikalisering eller en
medicinsk entitet att tas pa allvar?

LENNART VON WENDT , IRMA JARVELA, PEKKA TANI, ANNE AVELLAN,
KAROLA REHNSTROM, JUULIA PAAVONEN, TAINA AUTTI, TAINA NIEMINEN-VON WENDT

Rubrikens fraga kan i férsta hand besvaras med en hanvisning till att ICD-10 (1993) och DSM-IV
(1994) erkdnner syndromets existens (1,2).Daremot ar det svarare att sdga om Aspergers syndrom
(AS) ar ett betydande halsoekonomiskt problem. De ratt fataliga epidemiologiska studier som
finns,och som féretradesvis utforts efter ar 1990,anger en férekomst som varierar mellan 0,3 och
48,4 per 10 000 (3,4). AS anses ingad i autismspektret, vars andra centrala komponent ar infantil
autism (5).For hela autismspektret anges en forekomst som varierar mellan 0,5 och 1,0 procent
(4).0m verkligheten ar den att upp till en procent av befolkningen i den industrialiserade delen
av varlden uppfyller de diagnostiska kriterierna for tillstanden i autismspektret &r det givetvis

frdgan om en betydande grupp.

Ett vaxande fenomen?

Aspergers syndrom beskrevs 1944 av den
Osterrikiska barnldkaren Hans Asperger
(1904-1980), men hans publikation vickte
foga uppmarksamhet (6). Publikationen
upplevde en rendssans pa 1980-talet, da den
aterupptécktes och oversattes till engelska av
den brittiska autismforskaren Lorna Wing. I
Finland stdlldes den forsta diagnosen san-
nolikt s& sent som 1989 och dé vid barnneu-
rologiska enheten pa Barnets Borgs sjukhus.
Men i Finland och &ven pa ménga andra hall
uppmirksammades diagnosen egentligen inte
forran under 1990-talets senare halft. Om
detta berodde pa en 6kad benégenhet att di-
agnostisera individer som till sin personlighet
var bara obetydligt avvikande jaimfort med
genomsnittet, eller pa att man tidigare forbi-
sett eller feltolkat dessa personer som mentalt
storda, dr en frdga som dr svar att besvara uti-
frdn den sa gott som obefintliga vetenskapliga
dokumentationen. Att det kan ha varit fragan
om bristféllig diagnostik stods i viss man av
den svenska forskaren Nylanders retrospek-
tiva studier av vuxna som haft kontakt med
den psykiatriska sjukvéarden (7). Bland dem

som haft kontakt med den psykiatriska 6p-
penvarden uppfyllde 1,4 procent Kriterierna
for AS, medan motsvarande siffra for patienter
i sluten vérd var 3,2 procent (7).

En annan infallsvinkel dr fragan om det
moijligen kunde vara sd att personer som
uppfyller kriterierna for Aspergers syndrom
dr mer allmént férekommande nu &n pa t.ex.
Hans Aspergers tid. Nér det géller studier av
forekomsten av AS finns det inte nagra dldre
studier som man kunde jamféra med. For
autismspektret i sin helhet anger studier fran
1960-och 1970-talen forekomst i kategorin 2
per 10 000, medan man i dag oftast ser siffror
i storleksordningen 8-14 per 10 000 (4). Det
rader inte nagon absolut enighet om detta &r
en verklig 6kning, eller om det reflekterar en
sjukvard som dr mer kompetent eller benédgen
att stdlla diagnosen. De flesta i &mnet engage-
rade forskarna brukar oftast konkludera att
man kanske dnda inte kan utesluta en reell
6kning motsvarande maximalt 10-30 procent.
Nagon enskild orsak till denna eventuella
Okning har inte angetts, men en rad spekula-
tiva hdanvisningar till det moderna samhallets
avigsidor som uppvéxtmiljo har gjorts.
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Diagnostikens hornstenar

I likhet med all annan diagnostik &r grund-
principen den att diagnosen kan stéllas endast
om de Kkriterier som anges i ICD-10 och/el-
ler DSM-IV upptylls (1, 2). Det betyder att
diagnosen inte kan stéllas med tillfredsstal-
lande sidkerhet utan en ganska omfattande
procedur (5). Denna kan underléttas genom
att man viéljer att anvidnda nagon eller nagra
av de hjidlpmedel som utvecklats for detta
dndamal (5). Det dr oftast fragan om struktu-
rerade intervjuer eller skattningscheman for
personlighetsdrag. Dessvarre kan man inte
péasta att valideringen av de i dag tillgdngliga
instrumenten &r sdrskilt imponerande. Var

FORFATTARNA

Lennart von Wendt ar professor i barnneuro-
logi vid Helsingfors universitet och dverldkare
vid avdelningen for barnneurologi vid Barn- och
ungdomssjukhuset, HUCS

Docent Irma Jarvela ar specialist i medicinsk
genetik och specialistlkare vid avdelningen for
molekylar genetik, HUCS laboratorium

Docent Pekka Tani dr specialist i neurologi och
psykiatri och bitrddande overldkare vid Neuro-
psykiatriska arbetsgruppen, Psykiatriska kliniken,
HUCS

FM Anne Avellan dr neuropsykolog vid avdel-
ningen for barnneurologi vid Barn- och ungdoms-
sjukhuset

FM Karola Rehnstrom dr doktorand vid avdel-
ningen for molekylarmedicin, Folkhalsoinstitutet

MD, PK Juulia Paavonen ar forskare vid avdel-
ningen for barnpsykiatri vid Barn- och ungdoms-
sjukhuset

Docent Taina Autti ar specialist i radiologi och
klinisk Iarare vid HNS- Rdntgen

MD Taina Nieminen-von Wendt dr tf bitrddande
overlakare vid Ungdomspsykiatriska enheten vid
HUCS, Barn- och ungdomssjukhuset och ansva-

rig lakare for Helsinki Asperger Center, Dextra,
Helsingfors

egen forskargrupp har nyligen i en analys visat
att samstdmmigheten mellan en hel del av de
mest allmént anvénda diagnostiska hjalpmed-
len &r problematiskt svag (8). Det betyder att
valet av diagnostiska hjalpmedel kan vara allt-
for avgorande for huruvida diagnosen stélls
eller inte. For den praktiska handldggningen
betyder detta att man sjdlvfallet inte far stirra
sig blind pa poéngtalet i ett skattningschema.
Resultaten bor vigas samman av den ldkare
som bér ansvaret for diagnostiken.

Det &r dven nodvandigt att man i bedom-
ningen inte arbetar smalsparigt (9). Barnet el-
ler den vuxne méaste undersokas pa ett sddant
sétt att @&ven andra diagnoser som kan ligga till
grund for att ett beteende som ger upphov till
misstanke om AS beaktas (9, 10). Detta dr av
vikt dven dérfor att AS ibland inte ensamt pa
ett meningsfullt sdtt beskriver situationen och
behoven av stod. Vart att beakta &r att t.ex.
ADHD enligt vissa forskare férekommer hos
upp till var tredje barn med AS (10).

Den allmidnna uppfattningen dr att AS
framtrdder tydligast och i sin renaste form
i aldersgruppen 5-12 ar (5). Det betyder att
man oftast inte kan och inte heller bor stilla
diagnosen pa mycket sma barn (5). Vuxna ar
en annan problematisk grupp ur diagnostisk
synvinkel (9). Tumregeln &r att AS séllan eller
aldrig hos vuxna upptrader ensamt (9). Vuxna
med en Asperger-personlighet som har fatt s&-
dana problem att de soker sjukvard har oftast
dven andra, inte séllan mer synliga psykiska
problem, som depression (9). For att kunna
stdlla diagnosen AS for en vuxen méaste man
pa ett tillforlitligt sétt kunna visa att de diag-
nostiska kriterierna uppfylldes redan i barn-
domen (9). De nodvandiga uppgifterna kan
man oftast fa fram via forédldrar och kanske
annu hellre via daghems-/forskolepersonal,
larare, grannar och slidktingar.

Hur skiljer man mellan
infantil autism och AS?

Tanken i bade ICD-10 och DSM-1V ér att
man ser AS och infantil autism som ett slags
kontinuum som boérjar med infantil autism
och slutar med de AS-personer som &r hogt
begavade eller besitter sdrskilda fardigheter
inom nagot snidvt omrade (1, 2). Detta bety-
der att de autistiska personlighetsdragen Gver
lag &r mycket mer uttalade hos personer med
infantil autism &n vid AS (11). Flertalet i grup-
pen infantil autism har ju inte ett sprak som
fungerar som kommunikationsmedel (1).
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En klar skiljelinje mellan dessa tva sannolikt
besldktade tillstdnd 4r kravet som géller AS:
den tidiga allménna utvecklingen (upp till tre
ars alder) far inte vara forsenad (11). Detta
giller i all synnerhet den sprakliga utveck-
lingen som skall vara minst genomsnittlig, dvs.
barnet bor var kapabelt att anvdnda meningar
fore tre ars alder. Det forekommer, men 4r inte
nagon regel, att den sprakliga utvecklingen
hos barn med AS atminstone till det yttre &r
ovanligt snabb. Det kan betyda att 2-aringen
talar ett korrekt, vélartikulerat skriftsprak.

Tyvarr ar differentialdiagnostiken mellan
autism och AS ett kontroversiellt omrade
sarskilt nar det handlar om personer med
latt forstdndshandikapp. For denna grupp
finns en sérskild diagnostisk kategori: high
functioning autism (HFA) (11). Nar det gil-
ler anvdndningen av denna diagnos skiljer
sig nordisk/europeisk praxis markant fran
amerikansk, och det beror &tminstone delvis
pa forsédkringspolicy. I USA &r det ofta mer
fordelaktigt att ha en autismdiagnos, eftersom
den ger bittre stod fran forsékringsbolagen.
I Norden och Europa spelar dylika faktorer
en mindre roll. Nagon kristallklar skiljelinje
mellan HFA och AS finns dessvirre inte;
atminstone inte nir det handlar om personer
som allmént kognitivt placerar sig under ge-
nomsnittet. Finlandsk/nordisk praxis har varit
att anvinda HFA endast for personer som har
mycket uttalade autistiska drag som samtidigt
kognitivt inte far ligga mer dn sndppet under
snittnivan.

Sammanfattningsvis betyder detta att typisk
infantil autism och typiskt Aspergers syndrom
l4tt kan sédrskiljas, men diagnoskategorin HFA
sammanfaller delvis med AS.

De centrala elementen
i kriterierna for Aspergers syndrom:

1. Svdrigheter i social samverkan

Svérigheter i social samverkan innebér
inadekvat socialt eller emotionellt beteende.
Personer med AS har stora svérigheter att
lasa det sociala samspelet. Det innebdér i
praktiken ofta illa valda kommentarer och en
riattframhet som kan upplevas som ovinlighet
och aggressivitet (5). Det lilla barnet tar inte
mycket notis om sina lekkamrater och visar
ingen inlevelse nédr nagon stoter sig. Foljden
ar svarigheter att skapa for aldern adekvata
vianskapsforhéllanden for bdde barnet och
den vuxne. Denna sociala fyrkantighet syns i
daghemsséldern nistan alltid som oférméga

att fungera i grupp. Det &r ofta en tidig signal
om att det kan vara frdgan om AS eller AS
drag. I skolaldern och sérskilt i hogstadiet
hédnger barnen med AS inte med socialt, och
mobbning dr mer regel &n undantag.

2. Beroende av rutiner och ritualer.

Med beroende av rutiner och ritualer avses
ett tvangsmassigt, invalidiserande beroende
av icke-dndamaélsenliga rutiner och ritualer.
Klassiska exempel ar det absoluta kravet
att samma brod varje morgon kommer fran
samma bageri. Om inte kravet uppféljs ar
dagen forstord, vederborande kan inte ga till
skolan eller jobbet om inte morgonen forflutit
pa ratt sitt. Alternativt maste hela morgonce-
remonin tas om fran borjan om négot blivit
fel i koreografin. Tvdngsmassig samlarmani &r
dven vanligt. Det kan t.ex. vara omoijligt att ga
igenom en park utan att plocka upp allt skrap.
En person kunde inte forma sig att gora sig av
med gamla dagstidningar utan samlade dem
pé vinden tills mellantaket stortade in.

Tvangsmassiga rorelser, avvikande kropps-
stidllningar och dven ljudande kan forekom-
ma.

En mer ovanlig variant pa dylik tvangs-
méissighet dr behovet att undersoka foremal
i omgivningen genom att lukta, kdnna eller
smaka pa dem. En ung mans fértjusning var
det ljud och den kénsla som uppstod nar man
vidrorde damstrumpor. Eftersom han séllan
kunde lata bli att kdnna pa damstrumpor i
bussar m.m. ledde detta till frekventa kon-
takter med ordningsmakten.

3. Sdrskilda starka intressen

I diagnostisk mening avses hér intressen som
féga motsvarar det forvintade for ifrdgava-
rande alder nér det géller barn. For dldre barn
och vuxna géller det att intresset kan vara
s& intensivt att det Overskuggar vardagliga
rutingoromal. I praktiken kan dessa starka
intressen innebéra att det inte finns tid att
gd 1 skola, bestka foreldsningar eller arbeta
som alla andra p& konventionellt sétt. Det
kan dven leda till forsummelser av den egna
hygienen m.m. Karakteristiskt &r dven att
medmaéanniskorna vare sig de vill det eller inte
utsdtts for timslanga utldggningar om detta
sarskilda intresse.

4. Sprak och kommunikation

Trots ett ytligt sett t.o.m. overkorrekt, lill-
gammalt spridk kan barnet ha svarigheter att
forstd nyanser. Bdde barn och vuxna kan ha
svarigheter att helt korrekt forsta betydelsen
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av abstrakta begrepp. En diskussion kan déar-
for i vérsta fall bli véldigt svar att forsté for de
andra deltagarna. Typiskt dr ocksé att skamt-
samma anméarkningar och allegorier uppfattas
bokstavligt. Sinne for humor saknas ofta eller
humorn &r obegriplig for omgivningen. Vita
logner ar otdnkbara, och Asperger-personer
har en benégenhet att fungera som sannings-
sdgare pa ett for dem ofta ofordelaktigt satt.
Det dr dels fragan om svag forméga att fatta
nyanserna i det talade spraket, men dven
nedsatt skicklighet i att tyda ansiktsuttryck
och annan icke-verbal kommunikation. For
den vuxne &r de svaraste situationerna pauser
och fri, ostrukturerad samvaro pa arbets-
platsen. Samspel i arbetsgrupper ar ofta en
mardrom.

Ett inte alltfor ovanligt fenomen &r en ovan-
lig prosodi (12).

5. Icke-verbal kommunikation

Det dr vanligt att 6gonkontakten &r avvi-
kande, sarskilt barn med AS undviker oftast
ogonkontakt. Vuxna har ibland kunnat ldra
sig en teknik med att anvénda blicken som ett
sdtt att fa kontakt. Kroppsspréaket dr klumpigt
och ibland obefintligt.

6. Motorik
Manga barn upplevs redan i lekéldern som
ovanligt klumpiga. I skoléldern &r idrott
och gymnastik ett problem och en plaga for
dessa barn. Svarigheterna accentueras ofta i
lagidrott, for da forsvaras situationen av att
de laser det sociala samspelet fel.

Bade barn och vuxna kan uppvisa ett
iogonenfallande avvikande rorelsemonster vid
t.ex. vanlig gang.

Ovriga kdnnetecken

Dessa ovan kort presenterade sex delomraden
dr de som ndmns i ICD-10 och DSM-IV. I
de strukturerade intervjuerna finns det dven
fragor som hanfor sig till dessa kategorier. Var
egen forskningsgrupp har i likhet med en del
andra visat att nio av tio personer med Asper-
gers syndrom har nagot slags avvikelse nar det
géller sensoriska stimuli (5). Det dr antingen
fraga om Gverkinslighet eller séankt troskel. I
vér undersokning var varannan 6verkanslig for
ljud. Prosopagnosi (svarighet att kénna igen
ansikten) var néstan lika vanligt. Prosopagnosi
uppges normalt forekomma hos 1-2 procent.
Avvikelserna i sensibilitet, som antagligen dven
forekommer vid infantil autism, bor kanske i
en framtid ingd i kriterierna.

Neuropsykologisk testning &r inte absolut
nodvindigt i den diagnostiska processen, och
resultatet sdkerstéller inte heller diagnosen (5,
9). Men en sddan undersokning kan vara till
hjalp, och sérskilt vardefullt kan resultatet vara
for planeringen av stodatgirder. Ett typiskt
fynd &r en péfallande ojamn profil, dédr de
verbala delomrédena oftast ger ett relativt sett
starkare resultat. Kinnetecknande dr dven det
att prestationerna i deltester som méter social
varseblivningsformaga tverlag dr svagare &n
i andra visuella och verbala uppgifter. Svarig-
heter i de exekutiva funktionerna &r vanligt.
Aven nedsatt central koherens ér ofta karak-
teristiskt. Detta betyder att personen kan ha
ett osvikligt sinne och minne for detaljer men
stora svarigheter nir det giller att kombinera
olika sakuppgifter. Ett mycket karakteristiskt
fynd &r subnormala prestationer i neuropsy-
kologiska test som méter Theory of Mind-
funktioner (TOM) (13). TOM d&r ett centralt
begrepp inom autismforskningen, och med det
avses forméga att intuitivt forestilla sig hur
en annan ménniska i samband med verbal
och nonverbal kommunikation reagerar och
uppfattar det som ségs. Denna forméga dr som
regel nedsatt hos personer med AS (13).

Genetiken bakom Aspergers syndrom.

Det dr helt uppenbart att AS &r Gverrepre-
senterat i vissa familjer och sldkter. Bland
de ungefdar 40 vil undersokta finlandska
familjerna med AS kan man finna belédgg for
denna diagnos i upp till tre generationer (5,
14). Vad som ar miljépaverkan och vad som
ar drftliga komponenter kan diskuteras, och
samverkan forekommer sikert. Arftligheten
kan innebdra att det i samma syskonskara
kan finnas flera som uppfyller kriterierna for
AS. Det finns dven familjer och slidkter dar
bade infantil autism, AS och dysfasi finns
representerade. Om man utgér fran att det
i bakgrunden finns faktorer som innebér en
forhojd risk att utveckla AS, ser det narmast
ut som om de skulle neddrvas dominant men
med mycket varierande expressivitet. Det &r
med all sannolikhet inte s& att AS bestdms
av en enda faktor eller gen utan av inverkan
och samverkan av flera genetiska faktorer och
miljofaktorer. Att det forhaller sig s& styrks
bl.a. av att man har kunnat visa att AS-drag
ar mer vanligt férekommande hos syskon och
andra forsta gradens sldktingar till personer
med AS (5) &n i befolkningen for Gvrigt.

Var forskningsgrupp har genomfort den
forsta omfattande genomkartlaggningen som
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fokuserade specifikt p4 Aspergers syndrom.
Omréden som mojligen kunde innehélla gener
som predisponerar for AS identifierades pa
kromosomerna 1q21-22, 3p14-24 (Lod-score
3,8) och 13q (14). Det mest intressanta omré-
det med avseende pa statistisk signifikans ar
3p14-24 (multipoint NPL 3,32). En uppfol-
jande studie omfattande 12 nya familjer med
AS bekriftade med betydande signifikans
detta resultat (15). Dessa resultat tyder pé att
det ar mycket sannolikt att det i detta kromo-
somintervall finns en gen som i finldndska
familjer predisponerar for AS. Daremot bor
det understrykas att man i varje fall &nnu inte
har identifierat nadgon eller nagra gener som
skulle kunna kopplas till nagot for AS karak-
teristiskt neurobiologiskt sardrag.

Hur fungerar hjarnan hos
personer med Aspergers syndrom?

Det faktum att evolutionen sett till att per-
soner med AS och AS-drag overlevt till vara
dagar kan och kanske dven bor ses som ett
bevis for att dessa personer har egenskaper
som dr vardefulla for dem sjdlva och ménsk-
lighetens utveckling. En och annan forskare
har roat sig med att hos kénda historiska per-
soner forsoka identifiera AS. Tamligen klara
fall synes atminstone Karl XII och Ludwig
Wittgenstein ha varit (16). En person med
ett allt overskuggande specialintresse och en
sdrskild begavning pa detta omréde i foren-
ing med ointresse for att slosa bort tiden pa
socialt kallprat, maltider, sémn, egen hygien
och klddvard kan ju bésta fall frigéra valdiga
resurser for ménskligheten eller arbetsgivaren.
I gruppen AS finns det tveklost pd detta sétt
hogpresterande individer. Problem uppstar
och risken for utslagning &r stor om special-
intresset inte dr matnyttigt och sdrskild be-
gévning inte finns.

Flera forskningsgrupper har med litet varie-
rande metoder visat att aktiveringen av vissa
delar av den orbitofrontala barken sker pa ett
litet avvikande sétt (5). Man har dven visat att
cerebellum aktiveras mer vid AS i samband
med kognitiva uppgifter (5). Forsoksuppgifter
som innebér igenkédnnande av bade ansikten
och emotioner fungerar i snitt langsammare
och sdmre hos personer med AS. Dopaminet
verkar dven fungera pa ett avvikande sitt,
men detta kan dnnu inte ndrmare specifi-
ceras (17). Av orsaker som &r ofullstandigt
kénda har personer med AS ofta problem
med somn och dygnsrytm (9, 18). Var egen
grupp har bl.a. genom att anvinda mismatch-

negativity-teknik visat att férmagan att skilja
mellan vissa auditiva stimuli dr nedsatt (12).
Fyndet kan mdgjligen delvis forklara den for
AS karakteristiska svéarigheten att uppfatta
nyanser i talat sprak.

Det finns alltsd fynd som talar for att hjér-
nan hos personer med AS i vissa avseenden
fungerar litet annorlunda &n hos folk i gemen.
Men utifran det vi vet i dag dr det inte mojligt
att forsta helheten.

Hur tar man bast hand om personer
med AS (i forskolan, skolan och senare
i livet?)

I sjdlva verket vet vi inte hur méanga personer i
befolkningen som uppfyller kriterierna for AS.
Négon sddan undersdkning har aldrig gjorts
och kan knappast motiveras. De personer med
AS som vi kdnner dr foretrddesvis sddana som
drabbats av ndgon form av problem. Om dessa
dr toppen av isberget vet vi inte.

Det ar troligt att manga, kanske det stora
flertalet, mar allra bast av att fa leva i fred pa
det sdtt som de méarkt passar dem bést. For de
som fétt problem férhaller det sig annorlunda.
Lampliga tillvigagangssétt finns beskrivna i
en snabbt 6kande strom av bocker (19). Dessa
rekommendationer representerar allting an-
nat &n EBM men bygger oftast p&d empiriska
erfarenheter som kopplats samman med det vi
vet om hur en AS-personlighet ter sig. I dessa
rekommendationer finns det nagra enkla,
t.o.m. sjilvklara huvudpunkter.

1. Identifiera problemen korrekt. Om proble-
men eller det avvikande beteendet i grunden
beror pa AS betyder det att det &r till stor férdel
att man har insett det och att stodatgidrderna
utformats darefter. Tidigare forekom det ofta
att sma barn med beteendeproblem av AS-typ
sags som offer for undermaligt féraldraskap.
Aldre litteratur talar om s.k. kylskdpsmam-
mor som orsaken till autism och fornekar den
neurobiologiska bakgrunden. Foljden blev
ibland é&ratal av intensiv dynamiskt inriktad
psykoterapi for bade barn och familj. Belédgg
saknas for att dylika stodétgérder skulle ha
varit adekvata som forstahandsétgérd vid AS
och autism.

2. Bade sma barn, dldre barn och vuxna med
AS har stor nytta av att vardagen struktureras
tydligt och pa ett sétt som medger kontinuitet.
Ibland kan bade personerna sjédlva och deras
omgivning behova stéd och rad samt dven
trianing i att strukturera tillvaron.
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3. Ritualer och manér kan ofta i varje fall
ddmpas. Det sker ofta bést successivt, och
hir behovs vanligen stod frdn ndgon som é&r
insatt i problematiken och terapin.

4. Svarigheterna i social samverkan 4r besta-
ende, men det &r fullt mojligt att ldra ut och
trdna in fardigheter som innebér ett socialt
rimligt upptrddande som inte pafallande av-
viker socialt.

5. Ibland kan hypersensibiliteten vara ett stort
problem. Det finns teknik for hyposensibilise-
ring. Ibland kan det rdcka med utomordentligt
enkla hjidlpmedel, som 6ronproppar.

6. Svarigheter med dygnsrytmen kan dven den
i viss utstrdckning avhjédlpas genom program
som syftar till att &ndra p& dygnsrytmen.
Manga har stor hjélp av melatonin.

7. Nagon specifik farmakoterapi vid Asperger
finns inte. Men sekundér depression, extrem
tvangsmaéssighet och liknande bade kan och
bor behandlas med farmaka. Detta dr dock
aldrig en forstahandsatgérd och skall inte hel-
ler ske utan samtidiga andra stodatgéirder.

8. Utbildning och arbetsliv dr inte séllan stora
stotestenar. Extremt fria studier medfor ofta
struktureringsproblem. Detsamma géller ar-
betsuppgifter och arbetsplatser. Arbeten som
stdller stora krav pa snabb flexibilitet och hog
social kompetens kan sdllan rekommenderas.
Nar det géller hogre akademisk utbildning
for personer med AS-drag &r beredskapen i
Finland i dag att erbjuda dessa inte séllan hogt
men sndvt begdvade personer stod obefintlig.
I det 6vriga Europa finns det atminstone ett
universitet i Birmingham i Storbritannien som
kan erbjuda dylikt specialstod.

I de atgdrdspaket som ytligt skisserats ovan in-
gér inte nagra mystiska riter men val element
fran neurokognitiv psykoterapi. Oftast rdcker
det med polikliniska sessioner, antingen indi-
viduellt men ofta gérna i grupp.

Erfarenheterna talar for att vildigt manga
kan hjélpas mycket med begridnsade insatser.
Det viktigaste dr kanske att kretsen kring en
person med AS fattar vad det handlar om och
dr beredd att ténka till och tdnka om.

Konklusioner

Personer med Aspergers syndrom har bevis-
ligen funnits ldnge. Mojligen var det gamla
agrara samhdllet mer tolerant mot personer
som avvek frdn genomsnittet, och dessa
personer kunde framgéngsrikt integreras i
bygemenskapen. Realiteten idag ar att allt
fler; &tminstone barn i skolaldern klassificeras
som ”specialbarn”. Den som i ndgot avseende
avviker mer &n halv standardavvikelse fran
medeltalet riskerar att fa ett sddant epitet.
Detta &r dven den mest sannolika orsaken
till att andelen identifierade personer med AS
okat exponentiellt under det senaste decen-
niet. Nér det géller stodatgarder ar det allt skl
att inte mystifiera dem. I hog grad handlar det
om tolerans och séddant stod som antagligen
horde till vardagen i det agrara samhaéllet men
i dag endast kan tillgodoses av institutioner.

Prof. Lennart von Wendt

HUCS Barn- och ungdomssjukhuset
PB 280

00029 HNS
lennart.von.wendt@hus.fi
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Kongenital nefros av finlandsk
typ (CNF, NPHS1) - en nyckel till
mekanismen vid proteinuri

CHRISTER HOLMBERG

Den finlandska typen av kongenital nefros ar en av de recessivt nedarvda sallsynta sjukdomar som
arvanligare i Finland &n annanstans i varlden. Finlandska forskare har beskrivit sjukdomsbilden,
forskat kring dess patofysiologi och isolerat den defekta genen, kallad NPHS1.Dess genprodukt
nefrinet utgdr stommen i det s.k.slitmembranet som haller ssmman podocyternas fotprocesser
i vara glomeruli.Vid Fin-major och -minormutationer i NPHS1 bildas inget slitmembran, och bl.a.
albumin lacker igenom till urinen, vilket leder till svullnad, proteinbrist, infektioner och doéd.l dag
kan patienterna skétas med njurtransplantation, och upptackten av nefrin har lett till en global
forskningsaktivitet som visar att tillstandet vid manga njursjukdomar med nefros (kongenital
nefros, steroidresistent nefrotiskt syndrom) orsakas av en defekt i ndgon av de podocytgener
som i dag har beskrivits. Beroende pa gendefektens art upptrader sjukdomarna i olika alder
och har en varierande patologi.Yttre faktorer kan dven vara utldsande faktorer. Ofta reagerar de
héar arftliga sjukdomarna inte pa ndgon medicinering. De nya forskningsrénen har medfort en
mera mangsidig klassificering av njursjukdomar baserad pa bade sjukdomsbild, gendefekt och
patologi.

Inledning mer dn 20 g/1 om albuminhalten i serum kor-

Den finlindska typen av kongenital nef- rigeras till 6ver 15 g/1. Som ett tecken pa att

ros rapporterades forst av Niilo Hallmans
forskargrupp som utgéende fran 8 patienter
beskrev den kliniska bilden i detalj (1). Reijo
Norio visade i sin avhandling att sjukdomen
ar recessivt nedédrvd, och CNF (Congenital
Nephrosis of the Finnish type) dr den forsta
av mer dn 30 sjukdomar som ingar i det sa
kallade finldndska sjukdomsarvet (2). Dessa
sjukdomar dr vanligare hos oss dn ndgon an-
nanstans i virlden. Finldndska forskare har
karakteriserat sjukdomarna, klarlagt patoge-
nesen vid de flesta och tillsammans med vara
genetiker isolerat generna. Dédrigenom har
vi bidragit till att klarligga manga normala
skeenden och hur de regleras i var organism.
CNF é&r exempel pa en saddan sjukdom.

Sjukdomsbilden

Fran och med fodseln forlorar barnen rikligt
med &dggvita till urinen. Vid CNF uppgar
albuminkoncentrationen i urinen alltid till

sjukdomen borjar redan intrauterint dr fos-
tervattnets a-fetoproteinkoncentration alltid
forhojd och moderkakan &r Gver 30 procent
av barnets fodelsevikt (troligen svullen pa
grund av hypoproteinemin). Eftersom barnen
forlorar rikligt med albumin i urinen sjunker
albuminhalten i serum, det onkotiska trycket
avtar och vatten overfors till vivnaderna fran
blodcirkulationen: patienterna far svullnader
(= 6dem), de blir nefrotiska. Pa grund av
proteinbristen blir bl.a. skallbenen mjukare,
och patienterna har en prominent panna och
uppdriven buk samt svullnader (1).
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hindrar proteiner fran att lacka igenom till urinen. C. Nagra komponenter i podocyternas fotprocesser.

Eftersom nefros dr ett vanligt symtom vid
manga njursjukdomar, forsékte man till en
borjan skota barnen med bl.a. kortison och
annan medicinering, men proteinforlusten
reagerade inte pa nagon medicinering. Bar-
nen avled i allménhet under de forsta sex
manaderna i infektioner (barnen forlorar dven
antikroppar i urinen och ar saledes infektions-
kénsliga) eller elektrolytstorningar. Otaliga
forskare i Finland och utomlands forsokte
under manga ar klarldgga grunddefekten vid
denna medfodda njursjukdom. Det var redan
tidigt uppenbart att nir CNF-sjukdomens
patogenes klarldggs, kommer vi att ldra oss
vilken del av filtret i vara glomeruli som &r
viktigast for att behalla dggvita i blodcirku-
lationen.

Urin bildas genom att ca 200 liter primér-
urin filtreras genom glomeruli i tvd miljoner
nefroner i vara njurar. Merparten av vétskan
uppsugs sedan i den sa kallade tubulusdelen,
och den dagliga urinméngden &r ca 1,5 liter. I
véra glomeruli, som &r inneslutna i Bowmans
kapsel, har vi ett kapillarndtverk som omsluts
av ett basalmembran och epitelceller, de sa
kallade podocyterna (Figur 1). Man antog
ldnge att basalmembranet dr det avgorande
skiktet som hindrar roda blodkroppar och
storre proteinmolekyler att skoljas ut i urinen.
Vi vet att olika kollagener, laminin och andra
molekyler bildar basalmembranets nétverk

med sma Oppningar. Dessa dr beklddda med
negativt laddade proteoglykaner, och man
utgick fran att det avgdrande for filtratet var
Oppningarnas storlek. De motsvarar albumi-
nets storlek, men eftersom de &ar beklddda
med negativt laddade proteoglykaner, stan-
nar t.ex. det negativt laddade albuminet kvar
i blodcirkulationen. Vid njursjukdomar med
proteinforlust antogs nétverket vara defekt,
som vid den neddrvda sjukdomen Alports
syndrom som orsakas av en defekt i kollagen
IV-molekylens a-5-kedja. Emellertid kunde
man inte vid CNF hitta ett primért fel i nagot
av basalmembranets bestandsdelar eller i de
gener som kodar for dem (3).

Hur skots barn med CNF i dag?

Under 1980-talet utvecklades transplan-
tationsverksamheten framst pa grund av
ciklosporinet som effektivt férhindrar tidiga
avstotningsreaktioner, och allt yngre njursjuka
barn kunde behandlas framgangsrikt. Pa
1970-talet i bl.a. Minnesota och i mitten av
1980-talet i Finland borjade man behandla
alder. Efter fodseln sédtter man in en kateter
och tillfér albumin med dagliga infusioner.
Man ser till att barnen far tillrdckligt med
kalorier och profylaktisk behandling mot
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tromboser, tillfor thyroxin samt atgérdar alla
infektioner tills barnen uppnatt en vikt pa
ca 7 kg, vanligtvis vid ca 6 manaders alder. I
det hér skedet nefrektomeras de for att albu-
minforlusten ska upphora och proteinstatus
normaliseras. Efter 6-9 ménader i peritoneal-
dialys och nér barnen har uppnaétt en vikt pa
over 9 kg, far de en ny njure (4). Efter lyckad
transplantation lever de ett helt normalt liv
som vilken annan njurtransplanterad patient
som helst. I dag har 67 CNF-barn fatt en ny
njure, patientdverlevnaden efter 7 ar ar 95
procent och 6ver 80 procent av njurarna fung-
erar; tillvaxt och utveckling dr normala utan
tidiga komplikationer. Overallt i virlden foljer
man i dag vara riktlinjer vid behandlingen av
kongenital nefros (5).

Etiologin vid CNF

Samtidigt som vi 1984 borjade utveckla var-
den av CNF-patienterna, paborjade vi tillsam-
mans med professor Karl Tryggvason, numera
verksam vid Karolinska Institutet i Stock-
holm, och hans grupp en studie i syfte att finna
gendefekten vid CNF. Efter manga ar, under
vilka vi kunde utesluta ett otal kandidatgener,
lyckades Marjo Kestild, som disputerade for
doktorsgraden 1998 (6), hitta genen som
fick namnet NPHS1 (Nephrotic Syndrome
1) pa kromosom 19q13,1. Pdivi Ljungberg
lokaliserade i sin doktorsavhandling 1999
(7) dess produkt (nefrinet) till epitelcellernas
(podocyternas) s.k. slitmembran, den tunna
hinna som sammanbinder podocyternas fot-
processer med varandra. Nefrinet bestar av
1 241 aminosyror och &r ett transmembran-
protein som hor till immunglobulinfamiljens
adhesionsmolekyler. De finldndska barnen
har till ca 90 procent antingen en Fin-major-
eller Fin-minormutation, vilka vardera leder
till total avsaknad av nefrin och slitmembran.
Med andra ord utgor nefrinet slitmembranets
viktigaste bestandsdel och &r den viktigaste
komponenten i glomerulusfiltret. Om slit-
membranet saknas, ldcker smé dggvitedimnen
fritt ut i urinen och tillstdndet reagerar inte
pa nagon medicinering. Man insag plotsligt
att inte basalmembranen utan podocyterna
dr den viktigaste filtrationsbarridren i vara
glomeruli. Senare har studier av podocyterna,
andra podocytgener och deras proteiner samt
funktion okat overallt i vdrlden. Var upp-
fattning om njurarnas filtration férdandrades
radikalt, och nefrinet valdes till ”molecule
of the year”. Ett otal NPHSI-mutationer har

beskrivits, och nagra orsakar en sa liten for-
andring i nefrinmolekylen att patienterna har
en lindrigare sjukdomsbild (t.ex. den pad Malta
vanligaste mutationen). Ett fatal patienter kan
troligen dven reagera pa medicinering med
ACE-inhibitorer (5).

Andra gendefekter i podocyterna

Kort efter det att nefrinet hade beskrivits,
upptdckte Corinne Antignacs grupp i Paris
en annan viktig podocytgen NPHS2. Muta-
tioner i den leder till patologiskt podocin och
orsakar FSGS-fordndringar i glomeruli (fokal
segmentell glomeruloskleros) (8). Vid defekter
i nefrinet far man till en borjan mesangial
hypercellularitet, sedan dilaterade glomeruli
och slutligen fibrotiska fordndringar. Trots
att histologin &r olika, kan vardera i borjan
leda till en kliniskt likadan kongenital nefros.
Senare har manga andra gener beskrivits, och
mutationer i dem leder dven till nefros, d.v.s.
svar proteinforlust men i olika dlder. Manga
mutationer (CD2AP-, Neph1-, a-actinin- och
TRPC6-mutationer ) orsakar en FSGS-lik-
nande patologi, medan t.ex. mutationer i
lamininp2- och WT1-generna orsakar DMS-
patologi (diffus mesangial skleros ). For att yt-
terligare komplicera bilden har Anna Koziell
visat att patienter som dr homozygota for
NPHS1- och heterozygota for NPHS2-muta-
tioner har en NPHS1-liknande sjukdomsbild
men en FSGS-patologi (9). I djurforsok har
man dven visat att heterozygota synaptopodin
och CD2AP-djur har en fusion av fotproces-
serna och proteinuri. Det innebér att den som
har en mutation i nagra av podocytgenerna,
eventuellt i bdgge kromosomerna, eller ar
heterozygot for tva mutationer, kan utveckla
en likadan klinisk bild men med olika patologi
och i olika alder. Troligen paverkar dven yttre
faktorer sjukdomsbilden och dess forlopp.

Betydelse vid andra njursjukdomar

Eftersom manga, kanske t.o.m. de flesta
njursjukdomar orsakar proteinuri, borjade
man genast undersoka om patienter med t.ex.
diabetisk nefropati, steroidresistent nefrotiskt
syndrom etc. hade mutationer i nefrinet eller
ovriga podocytgener och i vilken utstrackning
de olika genprodukterna forekom i patienter-
nas njurar. Avvikande expression har ndrmast
uppstatt sekundért efter njurskadan, och ett
samband med t.ex. diabetesnefropati har inte
kunnat pavisas. CNF-patienterna har ju inte
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heller diabetes eller avvikande sockeram-
nesomséttning. Nér patienter med steroid-
resistent nefrotiskt syndrom undersokts, har
man emellertid kunnat visa att 30 procent av
patienterna har en mutation i podocingenen
(10). De reagerar inte p4 nagon medicinering,
men i motsats till ldget for andra steroidresi-
stenta patienter recidiverar sjukdomen inte ef-
ter njurtransplantation. Patologin kan variera
allt frin mesangial hypercellularitet, minimal
change till fokal segmental skleros, men sédger
alltsd inget om sjdlva sjukdomsbilden. Man
kan emellertid i dag béttre definiera till vilka
patienter det lonar sig att ge starka cytostatika
och stora méngder kortison, och man kan
battre forutsdga om sjukdomen kommer att
upptrdda i den transplanterade njuren.

Konklusion

Proteinuri dr ett av de viktigaste tecknen
pa en glomeruldr njurskada. CNF har ldnge
betraktats som en modellsjukdom med tanke
pa proteinurins mekanismer (11). Eftersom
NPHS1-genen och dess produkt nefrinet
lokaliserades till podocyternas slitmembran
samt hos ménniskan pavisats enbart i nju-
rarna, betraktade man podocyterna som den
viktigaste komponenten i det glomeruldra
filtret. I dag har emellertid de senaste under-
sokningarna visat att en fullstdndigt fung-
erande filtration forutsétter ett ostort samspel
mellan & ena sidan podocyterna och de gener
som reglerar slitmembranets funktion, basal-
membranet och endotelcellerna. Dessa kom-
municerar med varandra, och podocyterna
utsondrar &mnen som VEGF-A, vilket &r en
forutsdttning for endotelets utveckling och
funktion (12).

Upptéckten av de olika podocytgenerna och
insikten om att medfédda mutationer i dessa
dels kan orsaka liknande sjukdomsbilder
med olika patologi, dels som heterozygota
predisponera for liknande sjukdomsbilder
delvis till f6ljd av yttre omstdndigheter, har
lett till att vi troligen inom de ndrmaste aren
star infor en ny klassifikation av vissa njur-
sjukdomar. Till exempel kongenital nefros
och steroidresistent nefrotiskt syndrom bor
troligen klassificeras utifran sjukdomsbilden,
de genetiska fordndringarna och patologin,
inte som nu framst pa basis av njurpatologin.
Den nya klassificeringen kommer att hjélpa
oss att béttre rikta var behandling och bidra
till utvecklandet av nya mediciner.

Vi har hér ett exempel pa hur isoleringen
av en monogen sjukdoms gendefekt och ka-
rakteriseringen av dess genprodukt kan dndra
var uppfattning om normala skeenden och
klassificeringen av ménga sjukdomar.

Prof. Christer Holmberg
Barn- och ungdomssjukhuset
PB 280

00029 HNS
christer.holmberg@hus.fi
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Kan effektiva och sakra
vacciner vara skadliga for barn?

TERHI KiLPI 0CH ROSE-MARIE OLANDER

Vacciner har under det gdngna arhundradet raddat miljoner barn fran lidande och en saker dod.
Tyvarr ar det oftast barnen i de industriella Ianderna som har dragit den storsta nyttan av alla
de nya vaccinerna som finns att tillga i dag, medan dnnu miljontals barn i utvecklingslanderna
dagligen doriinfektionssjukdomar som kunde férhindras med vaccination.For att effektivt utrota
en smittsam sjukdom behdvs ofta en mycket hog vaccinationstackning, ibland t.o.m. éver 90
procent.| Finland har vi framgangsrikt eliminerat de tre vanligaste barnsjukdomarna: massling,
roéda hund och passjuka.l och med att manga av de tidigare sa allmanna sjukdomarna, som difteri,
polio och tuberkulos, blivit sdllsynta hos oss, har de nyblivna fordldrarna ofta svart att avvdga
for- och nackdelar med vaccineringen.De teoretiska riskerna av en vaccination oroar mer én sjalva
sjukdomen.Vaccinerna ar biologiska produkter som forutom den aktiva substansen innehaller
flera hjalpmedel och sparamnen som kan ge upphov till oftast lindriga, lokala biverkningar.Vac-
cinerna genomgar grundliga effekt- och sakerhetsstudier innan de far férsaljningstillstand. Alla
ovantade och allvarliga biverkningar registreras och underséks. Vaccinerna har blivit beskyllda
for att orsaka bl.a.allergier och till och med sa allvarliga biverkningar som plétslig spadbarnsdod
(SIDS),autism och diabetes. Alla misstankar har tagits pa allvar och undersékts noggrant.Samtliga
pastdenden har kunnat tillbakavisas. Det finns ingen koppling mellan vaccination och SIDS,
autism, diabetes eller allergi.

Inledning sjukdomar som man med vaccinering vill
skydda deras barn mot. I Finland har oron

Vaccination férhindrar miljoner dodsfall och
handikapp varje ar. Vaccinationsprogram
dr en av de mest framgangsrika medicinska
insatser som gors idag. Trots detta finns det
fordldrar som tvekar att vaccinera sina barn.
Sadana fordldrar har ofta hort rykten och
misstankar om allvarliga vaccinbiverkningar.
Déremot har de kanske aldrig upplevt de
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for vaccinationens nackdelar inte minskat
uppslutningen till vaccinationsprogrammet,
men dven hdr kan hélsovardspersonalen fa
den orovickande fragan: kan vaccinering
av mitt barn vara farligt? I den hér artikeln
behandlas de vanligaste misstankarna mot
vaccinkomponenterna, vaccinsdkerheten
och sillsynta men édndé existerande allvarliga
biverkningar av vaccination.

Kan vaccinets aktiva
substans ge oonskade effekter?

Barnvaccinerna som anvénds i Finland i dag
innehaller betydligt mer renade specifika im-
munogener dn vad fallet var for bara nagra
ar sedan. Till exempel vaccinet mot kikhosta
som anvéndes i Finland mellan &dren 1952 och
2004 inneholl hela avdddade pertussisbakte-
rier. En intensiv satsning pa forskning av olika
patogener som orsakade infektioner under
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Figur 1.

Tva polioskadade barn far fysioterapi i USA pa
1960-talet. | Finland férlamades under de varsta
aren 600-800 méanniskor som foljd av polio innan
massvaccination inleddes r 1957. Aven om
vaccinering i ytterst sallsynta fall kan orsaka skada,
ar det avsevart farligare att avsta fran vaccination.
(Bild: CDC/Charles Farmer)

1980-90 talet ledde till att flera olika antige-
ner, som dr nddvéandiga for att en skyddande
immunitet skall uppkomma, kunde identifie-
ras. De flesta avdddade bakterievacciner som
produceras i dag bestar darfor av renade pro-
teiner eller polysackarider fran de patogena
organismerna. Forutom det acellulldra pertus-
sivaccinet som innehaller 1-3 renade protein-
komponenter, har vi polysackaridvaccinerna
mot Haemophilus influenzae typ b (Hib) och
pneumokocker som bada ar konjugerade till
difteri- och/eller tetanustoxoider. Avdédade
virusvacciner kan bestd av hela virus (polio)
eller renade viruskomponenter (influensa).
Vacciner med renade komponenter har som
regel gett mindre biverkningar 4n vaccin dér
hela organismer ingar (1, 2). I synnerhet de
gramnegativa bakterierna innehéller bl.a.
feberframkallande lipopolysackarider. Forsva-
gade levande bakterie- (BCG) och virusvac-
ciner (MPR) innehaller alltid hela organismer
och orsakar darfor ofta symtom. Ovintade
och allvarliga biverkningar dr ytterst sdllsynta
men dock moijliga.

Varfor behovs tillsatsamnen?

Det dr tyvérr inte mojligt att producera ett
vaccin som enbart innehaller den patogen-
specifika immunogenen. Tillsatsimnen sasom
stabilisatorer (gelatin, albumin, laktos m.m.)
och emulgatorer, (t.ex. ytaktiva d&mnen, dr
nodvindiga for att stabilisera antigenen)
behovs for att halla vaccinet i 16slig form,
forhindra att proteinerna klumpar ihop sig
och fastnar i doseringssprutan eller minska
risken for kontamination under pafyllning
och upplagring av vaccinet (3) De flesta vac-
ciner behover dven en tillsats av adjuvans for
maximal immunogen effekt genom stimulans
av kroppens antikroppsbildning. De tilldtna
tillsatsamnena, deras kvalitet och maximala
tillitna koncentration i vaccindosen specifi-
ceras i Europeiska farmakopén. Sidkerheten
for dessa tillsatsimnen bor dven vara vl
dokumenterad. Vacciner kan inte fa centrali-
serat forséljningstillstand i EU eller nationellt
tillstdnd i Finland om inte produkten uppfyller
produktmonografins specifikationer.

Konserveringsmedel

Tiomersal, som varit ett mycket allmént an-
véant konserveringsmedel i avdodade vacciner
sedan 1930-talet, har under de senaste aren
varit mycket omdebatterat pd grund av sitt
kvicksilverinnehall. En dos vaccin for barn
innehéller vanligtvis 25p kvicksilver. I och
med att antalet vacciner som inkluderades
i vaccinationsprogrammen for barn stadigt
Okade under 1980- och 1990-talen i industri-
landerna, vicktes 1999 i USA fragan om bar-
nen utsattes for en alltfor hog kumulativ dos
av organiskt kvicksilver under de tva forsta
levnadsaren nér vaccineringen dr som inten-
sivast (4). Méangden kvicksilver overskred
i vissa fall den rekommenderade méngden
metylkvicksilver, 0,47p/kg/dygn. Tiomersal
innehéller emellertid etylkvicksilver, som har
en halveringstid pa bara en vecka jamfort med
metylkvicksilvrets halveringstid som &r 1,5
manader (5). Etylkvicksilvret ackumuleras
siledes inte, utan hinner utséndras ur krop-
pen innan den foljande dosen i det priméra
vaccinationsprogrammet ges efter en till tva
manader. Flera oberoende studier som gjorts
i Europa for att studera sambandet mellan
neurologiska rubbningar och vacciner som
inneholl tiomersal finner inget som talar for
att tiomersal skulle vara skadligt for barnen
(6-8). En expertgrupp (Global Advisory Com-
mittee on Vaccine Safety, GACVS ) tillsatt av
WHO, har sedan ar 2000 fortlopande foljt
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upp detta &mne. I juli ar 2006 gav GACVS
ett utlatande (9) ddar man konstaterar att stu-
dierna inte pavisar att tiomersal i vaccinerna
utgor en sdkerhetsrisk. Eftersom studier pa
prematura och undernarda barn saknas, kan
risken for dem inte helt uteslutas. Den all-
maéanna negativa opinionen mot tiomersal och
de 6kade kraven péa en kvicksilverfri miljo har
dock reducerat dess anvdndning som konser-
veringsmedel i dagens vacciner.

Tiomersal har i vissa fall ersatts av en
organisk fenylforening med lag toxicitet,
fenoxietanol, som snabbt bryts ned och for-
svinner ur kroppen. Konserveringsmedlet
kan t.ex. inte uteldmnas da pafyllnaden sker
i flerdosampuller. Flera producenter fyller i
dag sitt vaccin i engdngssprutor utan att till-
sdtta konserveringsmedel. Eftersom de flesta
vaccinerna doseras som en injektion och bor
vara garanterat sterila, stédller det oerhort
stora krav pa sjdlva ampulleringsprocessen,
da pafyllnaden gors utan konserveringsmedel.
Trots att risken for en vaccinator att fa ett
icke-sterilt vaccin i sin hand &r ytterst liten,
bor varje vaccindos granskas visuellt innan
den injiceras. Levande, forsvagade virusvac-
ciner som t.ex. MPR-vaccinerna innehéller
neomycin som konserveringsmedel for att
forhindra bakteriekontamination.

Adjuvans

Overligset vanligast och dldst av adjuvansen
dr aluminium, i form av aluminiumhydroxid
eller aluminiumfosfat. Nar den aktiva substan-
sen adsorberas pa adjuvans forstérks vaccinets
effekt. Médngden aluminium (vanligtvis 0,5
mg) som tillférs kroppen med en vaccindos
ar ytterst liten i jdmforelse med det dag-
liga intaget i t.ex. modersmjolkserséttningen.
Systematiska analyser av ett flertal studier
har inte heller kunnat pavisa att aluminium-
salterna orsakar allvarliga eller langvariga
biverkningar (10, 11). Det har forskats flitigt
i nya adjuvans under de senaste tjugo-trettio
aren, eftersom aluminium aldrig har varit
ett sarskilt effektivt adjuvans. Adjuvans bor,
liksom alla andra tillsatsémnen, inga i flera
kliniska provningar innan de kan godkénnas
i vaccinerna. Nyare godkénda adjuvans for
vacciner innehaller mikroemulsioner (MF
59), renade bakteriekomponenter (lipid A),
saponin eller oligonukleotider.

Spardmnen
Till sparamnen raknas alla de kemiska och
biologiska substanser (dggproteiner, anti-

biotika, formalin m.m.) som har anvénts vid
produktionen av vaccinet och som i teorin
kan forekomma i sma méngder i den slutliga
vaccindosen. Enligt de lagar och férordningar
som giller for lakemedel ar vaccinproducen-
ten skyldig att uppge den maximala tilldtna
spardamnesméngden i produktresumén, pa
bipacksedeln och péa etiketten. I manga fall
ligger dock sparmingden langt under den
tillaitna nivan, och det ar da ofta fraga om
nano- och pikograms koncentrationer. Det &r
ocksa mycket vanligt att koncentrationen helt
enkelt ligger under analysmetodens detek-
tionsniva, men dmnet bor det oaktat utmérkas
pé produkten. Detta skapar ofta problem
vid sjédlva vaccinationen da den ansvariga
hélsovardaren och/eller ldkaren skall avgora
om risken for en allergisk reaktion &dr storre
dn risken for att barnet i fraga insjuknar i en
smittsam sjukdom. I tabell I ges en forteckning
over de bestandsdelar eller hjdlpsubstanser i
vaccin mot vilka kraftig 6verkénslighet kan
férekomma. Det &r ytterst osannolikt att nagra
andra substanser i vaccinet skulle orsaka all-
varliga allergiska reaktioner.

Orsakar MPR-vaccinet kronisk
tarmsjukdom och autism?

Fragan vacktes av en engelsk forskargrupp
som 1998 publicerade 12 fallbeskrivningar
av barn som hade bade kronisk tarmsjukdom
och autism eller ndgon annan utvecklings-
storning (12). Hypotesen om ett samband
mellan de forsvagade mésslingsvirusen i vac-
cinet, tarmsjukdom och autism véckte stort
intresse och ledde till ett antal experimentella
och epidemiologiska studier som inte kunde
bekrifta den.

I Storbritannien (13), Danmark (14) och
Finland (15) gjordes stora epidemiologiska
studier dar man jimférde férekomsten av
autism fore och efter MPR-vaccination. Ingen
av studierna pévisade nagot samband mellan
vaccinationen och utvecklingen av autism.
Den storsta av dessa studier omfattade mer
dn 530 000 danska barn som féljdes under
mer dn 2 100 000 personéar (14). Retrospek-
tiva data om barnens MPR-vaccinationer och
eventuella utvecklingsstorningar insamlades
via olika register och jamfordes. Forskarna
konstaterade att frekvensen av autism var
likartad hos MPR-vaccinerade och ovacci-
nerade barn (i sjalva verket forekom autism
en aning mera hos ovaccinerade) och att det
inte fanns nadgon anhopning av autismdiagno-
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Bestandsdel/hjalpsubstans

Vaccin/vacciner

Fenol

Formaldehyd

Rester av hdnsdggsalbumin
Neomycin

Gelatin

Tiomersal

Mencevax ACWY®, Pneumovax®, Typherix®

Dukoral®, Encepur®, Havrix®, Imovax Polio®, Infanrix®,
influensavacciner, vacciner mot japansk encefalit,
Pentavac®,Tetravac®, TicoVac®, Twinrix®

Influensavacciner, Stamaril®
MMR I1®, Rabies-Imovax®, Varilrix®, Twinrix®, Priorix®

MMR 11° (hydrolyserat gelatin), vacciner mot japansk
encefalit

Vacciner mot japansk encefalit

Férteckningen upptar endast vacciner med matbara halter av hjélp eller restsubstanser.

Tabell I.

Bestandsdelar eller hjalpsubstanser i vacciner som kan ge kraftig 6verkanslighet.

ser vid nagon tidpunkt efter vaccinationen. I
manga ldnder far barnen sin férsta dos MPR-
vaccin i aldern 12-18 manader. Eftersom de
forsta symtomen pé autism brukar framtréda
vid samma é&lder, dr det inte 6verraskande
att man i vissa fall gér en koppling mellan
barnets autism och det MPR-vaccin som det
har fatt. Det 4r uppenbart fraga om tva sepa-
rata hdndelser som rakar intriffa vid samma
alder. Pastaendet om att MPR-vaccination
skulle framkalla diabetes mellitus har ocksa
motbevisats (16).

Vaccination och risk
for atopiska sjukdomar

Det har forekommit pastdenden om att vac-
cinationsprogram kan ha bidragit till att
Oka risken for astma och allergi. Atopiska
sjukdomar &dr dock betydligt mera sillsynta
i Osteuropa 4n Visteuropa trots omfattande
vaccinationsprogram som genomforts just i
Osteuropa under de senaste artiondena. Tva
relativt sma epidemiologiska studier antydde
att vaccination med kikhostevaccin av hel-
cellstyp skulle 6ka risken for senare atopiska
symtom (17, 18). I de stora svenska kliniska
provningarna med kikhostevaccin som om-
fattade nédstan 10 000 barn kunde man dér-
emot inte finna beldgg for nagon 6kning av
allergiska sjukdomar hos barn som fatt DTP
(helcell) eller DTaP (acellullart, komponent)

vaccin (19). Det dr av intresse att det fanns en
viss 0kning av allergirisken hos de barn som
haft kikhosta (20).

Pl6tslig spadbarnsdod
(SIDS) efter vaccination

Plotslig spadbarnsddd intriffar oftast mellan 2
och 6 manaders alder vilket sammanfaller med
den tid da barnet nyligen har fatt en vaccina-
tion. Man kan saledes rdikna med att det rent
slumpmassigt kan intraffa dodsfall strax efter
en vaccination. I en stor studie som gjordes i
England registrerades alla ovdntade dodsfall
(sammanlagt 456 fall) som intréffade mellan 1
veckas och 1 ars alder aren 1993-1996 i vissa
omraden (21). For varje indexfall utvaldes fyra
lampliga kontrollfall. Fordldrarna till index-
barnet och kontrollbarnen intervjuades inom
en vecka efter indexbarnets dod. Samtidigt
insamlades d@ven uppgifter om vaccinationer.
Man konstaterade att barn som dott i SIDS
i mindre utstrdckning var vaccinerade (49
procent) an deras kontroller (67 procent).
Risken for SIDS verkade alltsa vara mindre
hos vaccinerade 4n hos ovaccinerade barn.
Flera andra studier har pad samma sétt antytt
att vaccination kan ha dven skyddande effekt
mot ovéantade dodsfall. A andra sidan har en-
staka rapporter talat for ett samband mellan
SIDS och vaccination. Under &ren 2000-2003
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rapporterades fyra dodsfall i Centraleuropa
(tre i Tyskland och ett i Osterrike) som hade
intréffat inom 48 timmar efter vaccinering
med sa kallat hexavalent vaccin mot difteri,
stelkramp, kikhosta, polio, Hemofilus influ-
enzae typ b-infektion samt hepatit B. Dessa
dodsfall vickte uppmérksamhet déarfor att
de dgde rum under det andra levnadsaret, da
SIDS ér betydligt mera séllsynt &n under det
forsta levnadsaret. Alla fyra dodsfallen intraf-
fade efter vaccinering med ett (Hexavac) av
de tva hexavalenta vacciner, som pa den tiden
anvindes allmént i Centraleuropa. Under tre
ars tid d& Hexavac gavs i Tyskland till 6ver
700 000 barn under det andra levnadsaret,
konstaterades totalt cirka 90 motsvarande,
oforklarliga dodsfall hos 1-4-aringar (22).
Efter att ha utrett fallen med hjélp av olika
experter drog den europeiska likemedelsmyn-
digheten EMEA slutsatsen att det tidsméssiga
sambandet kan vara ett tecken som vécker
misstankar men inte bevisar ett orsakssam-
manhang mellan vaccinet och dddsfallen
(23). Fran borjan av 2003 till september 2005
forknippades inga nya likadana dodsfall med
Hexavac. I september 2005 drog EMEA av
helt andra orsaker (otillfredstdllande immun-
svar mot hepatit B i nya kliniska studier) tem-
porért in forsdljningstillstandet fér Hexavac.

Kan immunsystemet 6verbelastas
om manga vacciner ges samtidigt ?

Méinniskan moter ett stort antal mikrober
redan vid fodseln. Nér barnet ldmnar livmo-
derns sterila miljo har det en inbyggd forméga
att klara motet med de antigener som véntar i
dess nya milj6. Under sin vdg genom f6rloss-
ningskanalen méter barnet cirka 400 olika
proteiner som det kan immuniseras mot. Av
ett enda myggbett far barnet flera olika pro-
teiner (6-10 beroende pa myggarten) under
sin hud att reagera pa. Enligt en uppskattning
har en liten baby teoretiskt sett kapacitet att
producera antikroppar mot upp till 10 000
olika vacciner som ges pa en och samma
gang, vart och ett av dem innehallande 100
antigener (24). Samtidigt kan vi konstatera
att barnen i de moderna vaccinernas tidevarv
far i sig farre antigener dn tidigare. Nir barn
i det nuvarande vaccinationsprogrammet far
sammanlagt 45 olika antigener, fick de forut
rentav 3 000 antigener i enbart en dos av
helcellsvaccinet mot kikhosta (24).

Vaccinera eller inte
vaccinera mot tuberkulos?

Vaccinering mot tuberkulos har overvagts
omsorgsfullt i Finland under de senaste aren.
Sedan 1941 har praktiskt taget alla nyfédda
fatt BCG-vaccin mot tuberkulos pa forloss-
ningssjukhuset. Under de senaste artiondena
har dock antalet tuberkulosfall minskat kraf-
tigt i Finland. Smittorisken dr numera mycket
lag for barn som &r fédda och bosatta i Finland
och vars fordldrar dr fédda har. BCG-vaccinet
skyddar i forsta hand mot sddana svarare
former av tuberkulos som barnet kan drabbas
av under sina forsta levnadsar. Dessa svarare
former ar tuberkulGs hjarnhinneinflammation
och generaliserad tuberkulos. BCG-vaccinet
har nédstan ingen effekt alls pa férekomsten
av tuberkulos i vuxen &lder.

I Finland blev man 2002 tvungen att byta
ut det gamla BCG-vaccinet da tillverkaren
upphoérde med produktionen. Det vaccin som
nu anvands i Finland tillverkas av Statens
Seruminstitut i Danmark och &r det enda
BCG-vaccin som har forséljningstillstand i
Finland. Det har framkommit att detta vaccin
orsakar fler biverkningar &n det preparat som
anviandes tidigare. Till BCG-vaccinets svarare
biverkningar hor infektioner som upptrader
langt frdn injektionsstillet: inflammation i
benvdvnaden, ledinflammation, generalise-
rad BCG-infektion och hudinfektion. Det
tidigare preparatet orsakade sddana svérare
biverkningar i cirka 1,3 fall per 100 000 vac-
cinerade barn. Sedan preparatet fran Statens
Seruminstitut togs i bruk, har svarare biverk-
ningar konstaterats i cirka 14 fall per 100 000
vaccinerade barn. Den nationella vaccina-
tionsexpertgruppen ansag i maj 2006 att de
fordelar man uppnar med den heltdckande
BCG-vaccineringen av nyfodda éverskuggas
av dess nackdelar. Till f6ljd av expertgruppens
rekommendation har Finland den 1 septem-
ber 2006 tagit samma steg som Sverige tog
redan 1975 och gatt 6ver fran heltdckande
BCG-vaccinering till vaccinering av riskgrup-
per. BCG-vaccinering &r ett bra exempel pa
hur avvédgningen av vaccineringens for- och
nackdelar kan fordndras med tiden.

Kontraindikationer mot vaccinering

Verkliga kontraindikationer mot vaccinering
ar fa, sdllsynta och oftast relativa (25). Det kan
vara motiverat att avsta fran att vaccinera, om
samma vaccin tidigare har lett till anafylaktisk
reaktion, encefalit, encefalopati eller kramper
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utan feber. Vacciner som innehaller levande
forsvagade virus eller bakterier &r med vissa
undantag kontraindicerade for personer med
allvarliga immunbristtillstdnd. Vaccinering
under graviditeten rekommenderas vanligen
inte. Den risk som en vaccination under
graviditeten medfor for fostret dr emellertid
nidrmast av teoretisk natur.

Kraftig 6verkdnslighet mot nagon av vac-
cinets bestdndsdelar utgor ocksé en kontra-
indikation men &r ytterst sdllsynt. Aggallergi
ar det tema som foranleder de flesta fragorna
i samband med vaccinering. Kraftig over-
kénslighet mot dgg innebdar att en person far
anafylaktiska symtom av alla slags livsmedel
som innehaller 4gg. Sddana personer far inte
ges vacciner som framstéllts i befruktade
honsdgg (influensavaccin och vaccin mot gula
febern). Aven kraftigt dggallergiska personer
kan dédremot vanligtvis vaccineras med vaccin
som framstéllts i cellkulturer fran kyckling-
embryon (MPR-vaccinet samt vaccinerna
mot fastingburen encefalit), helst dock efter
konsultation av en allergolog. Under aren
1995-2004 rapporterades sammanlagt 37
anafylaxiliknande reaktioner till registret over
vaccinbiverkningar. I varje fall tillfrisknade
patienten utan omedelbar livsfara. I Finland
ges arligen ungefar 1,6 miljoner vaccindoser.
Jamfort med det dr fyra anafylaxiliknande
reaktioner per ar ytterst litet.

Forutom de verkliga kontraindikationerna
finns det en hel del formodade kontraindika-
tioner som &dven hélsovéardspersonal onddigt
betraktar som hinder for vaccinering. Det dr
till exempel en allmidn missuppfattning att
snuva, oroninflammation, diarré eller annan
infektionssjukdom med lindriga symtom
skulle utgora en kontraindikation mot vac-
cinering. Om den som skall vaccineras har
feber kan det vara motiverat att skjuta upp
vaccinationen.

Uppfodljning av vaccin- och
vaccinationssakerheten

Vacciner ges till friska individer och ofta
till vdrnlosa barn utan ratt till sjalvbestdm-
mande. Dirfor dr det fundamentalt viktigt
att folja upp de risker som &r forenade med
vaccinationer. Denna 6vervakning bestar av
kvalitetskontroll av vacciner och uppféljning
av biverkningar.

Kuvalitetskontroll av vacciner

Vacciner, liksom alla ldkemedel, kan aldrig
sdgas vara helt riskfria. Efter andra varldskri-
get har hela tio fall av vaccinolyckor orsakade
av bristande kvalitet och kvalitetskontroll
inrapporterats i olika delar av vérlden (26-28).
Orsaken var bl.a. ofullstédndig inaktivering av
difteritoxin och virus eller férekomsten av
virulenta virus i levande férsvagade virusvac-
ciner.

Vaccinerna dr biologiska produkter med
mikroorganismer som startmaterial for pro-
duktionen. Produktionsprocessen kriver ofta
komplexa naringslosningar for odlingen av
bakterier eller virus och kemiska d&mnen for
inaktivering samt ett stort antal reningsproces-
ser innan den slutliga produkten &r fardig. Allt
detta stiller stora krav pa kvalitetskontrollen
av mellan- och slutprodukten. De tidigare
artiondenas vaccinkatastrofer har bidragit
till att allt striktare krav pa produktionen och
vaccinkontrollen systematiskt inforts. Varje
vaccinsats som produceras genomgar i dag
hundratals olika kemiska, fysikaliska och bio-
logiska analyser och test innan slutprodukten
kan godkénnas. Sikerheten, kvaliteten och ef-
fekten hos varje vaccinsats som anvinds i det
allménna vaccinationsprogrammet i Finland
bor dven testas och godkénnas i ett oberoende
statligt kontrollaboratorium f6r vacciner och
lakemedel innan satsen far distribueras till
kunderna. De europeiska likemedelsmyndig-
heterna samarbetar i dessa fragor.

Uppfoljning av biverkningar

Malet med den fortlopande uppféljningen
av biverkningar &r att f4& en uppfattning om
eventuella fordndringar i férekomsten av ti-
digare kdnda biverkningar. Ett annat mal ar
att snabbt upptdcka nya biverkningar, t.ex.
biverkningar av s& ovanligt eller ovéntat slag
att de kunnat undga upptéckt vid de kliniska
studier som foregatt vaccinets ibruktagande.
Folkhilsoinstitutet skéter uppfoljningen av
vaccin- och vaccinationssidkerheten i Finland.
Anmélan gors till Folkhélsoinstitutet, déar
uppgifterna fors in i vaccinbiverkningsre-
gistret. Uppfoljningsuppgifterna anviands vid
bedomningen av fordelar och nackdelar med
vaccinering. Just sa gjordes ndr BCG-vaccina-
tionsprogrammet omvérderades i ar.
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Minskad vaccinationstackning
kan ha 6desdigra foljder

Ibland stélls frdgan om man for sédkerhets
skull borde avsta fran vaccination eftersom
allvarliga vaccinskador inte helt kan uteslutas.
Sadant tdnkande har haft 6desdigra foljder. I
Ryssland ledde minskad vaccinationstédckning
till en oerhord difteriepidemi pa 1990-talet:
150 000 ménniskor insjuknade och 4 500 dog
i difteri (29). Pa varen 2002 drabbades s6dra
Italien av en mésslingsepidemi som dodade
tre barn och en vuxen (30). Epidemin rasade
framfor allt i tva regioner, ddr andelen vac-
cinerade barn var bara litet Over 60 procent.
Den laga vaccinationstdckningen berodde
bl.a. pé att till och med de lokala ldkarna var
rddda for biverkningar av vaccinet.

I Sverige avbrots den rutinméssiga kikhoste-
vaccinationen ar 1979 pé grund av misstankar
om att helcellsvaccinet skulle orsaka skador
i centrala nervsystemet. Harav foljde att det
pa 1980-talet och i borjan av 90-talet arligen
rapporterades ungefdr 10 000 kikhostefall i
Sverige. Cirka 2 300 barn vardades pa sjukhus
for kikhosta enbart under aren 1981-1983.
Nastan hilften av barnen var under ett ar, 4
procent hade neurologiska komplikationer, 14
procent lunginflammation och tre avled (31).
Samtidigt var antalet rapporterade kikhostefall
i Finland, dar vaccinering fortsattes, mellan
500 och 1 000 per ar. Efter det att de acelluldra
kikhostevaccinerna infordes i det svenska vac-
cinationsprogrammet ar 1996 har antalet fall
av kikhosta minskat kraftigt (32).

Det &r en stor utmaning for hélsovardsper-
sonalen att fa fordldrarna att inse att fragan
om eventuella faror av vaccinering borde
formuleras pé ett annat sdtt. Den ritta fra-
gan lyder: vilket &r farligare - att vaccinera
eller att lata bli? Svaret dr enkelt. Aven om
vaccinering i ytterst sdllsynta fall kan orsaka
skada, &dr det avsevirt farligare att avsta fran
vaccination.
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De GRACILA barnen

VINETA FELLMAN

GRACILE-syndromet (Fellmans syndrom, MIM 603358) hor till det finlandska genetiska sjukdoms-
arvet. Sjukdomen ar orsakad av en missens mutation (578G) i BCS1L, ett protein som fungerar
som en “chaperon” eller sammankopplande lank vid bildning av komplex Ill i andningskedjan.
Syndromet uttrycker sig som en grav tillvaxthdmning redan under fostertiden, och efter fédseln
utvecklar barnet en uttalad metabolisk acidos pga. av nedsatt funktion i komplex Ill. Ovriga
symtom ar proximal tubulopati, nedsatt leverfunktion med cirrhos och uttalad jarnupplagring,
stord jarnmetabolism och tidig déd. Diagnosen stdlls med hjédlp av mutationen, alla barn av
finlandskt ursprung har haft samma homozygota mutation S78G.l andra lander férekommer olika
mutationer i BCS1L och fenotypen varierar.Behandlingen ar én sa lange enbart symtomatisk.

I regionala sma populationer som har varit
isolerade under en langre tid uppstar ofta en
ansamling specifika genetiska sjukdomar or-
sakade av mutationer (s.k. grundareffekt fran
engelskans founder effect), som anrikats da
populationen blivit foremal for en reducering
med efterfoljande 6kning (1). Finland &r ett
sddant geografiskt isolat med sammanlagt 36
typiska genetiska sjukdomar, vilka i andra
lander dr exceptionellt sdllsynta eller inte fore-
kommer (1, 2). Detta har lett till att man talar
om det “finldndska genetiska arvet” (Finnish
Disease Heritage). Sjukdomarna har sche-
matiskt presenterats i form av en trappa med
ett trappsteg ("Perheentupas trappsteg”) for
varje enskild sjukdom och értal i den ordning
som sjukdomen publicerats (1). GRACILE-
syndromet (Fellmans syndrom MIM 603358),
vars kliniska symtombild vi publicerade ar
1998 (3), dr den senaste sjukdomen pa det
Oversta trappsteget (1). De forsta patienterna
observerades redan pa 1960-talet, men en
specifik sjukdomsbild var svér att definiera
till en borjan eftersom det enda typiska fyndet
var en uttalad metabolisk acidos med dodlig
utgédng under neonatalperioden.

FORFATTAREN

Vineta Fellman &r nordisk professor i neonatologi
vid Lunds universitet och Helsingfors universitet
samt dverlakare vid neonatalavdelningen vid
universitetssjukhuset i Lund

Fenotyp

Kartldggningen av 17 barn fran 12 familjer
resulterade i att sex karakteristiska fynd kunde
identifieras hos alla barnen (Tabell I):

1) Uttalad tillvixthdmning under fosterti-
den &r det forsta symtomet. I vissa fall kunde
man observera tillvixthdmningen redan
under den forsta trimestern, vilket ledde till
senareldggning av den berdknade tiden for
forlossningen (4).

2) En grav metabol acidos, som utvecklas
under det forsta dygnet. Utvecklingen av
acidosen var dramatisk fran ett ofta normalt
pH vid fodseln till ett pH-véarde pa 7,00 eller
lagre och ett laktatvdrde 6ver 10 mmol/l vid
intagning till neonatalavdelning vanligtvis
redan under det forsta levnadsdygnet.

3) Fanconis syndrom med extrem amino-
aciduri, som vanligtvis diagnostiserades i ett
tidigt skede genom metabol sallning/screen-
ingsundersokning av urinen. Den nedsatta
reabsorptionen i proximala tubulus med bi-
karbonatférlust medverkar till den metabola
acidosen.

4) Leverpaverkan med cholestas, cirrhos
och fibros speciellt hos de barn som hade en
langre overlevnad (5).

5) Avvikelse i jarnmetabolismen med utta-
lad hemosideros i levern, hogt ferritinvarde,
lagt transferrinvédrde och hog transferrinsatu-
ration i blodet. Senare kunde vi dven pévisa
fritt jarn i blodet (6, 7).

6) Tidig dod, som i hilften av fallen in-
triaffade under de tva forsta veckorna efter
fodseln.
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Medelvarde SD
Fodelsedata
Graviditetslangd, veckor 37,6 3,03
Fodelsevikt, g 1655 495
SD-véarde -3,9 0,7
Fodelselangd, cm 42,4 4
Huvudomkrets 30,8 1,9
Median Interkvartil-intervall Referensvirde
Acidos
Apgar vid 1 minut 9 7-9 8-10
pH, navelartar (n=8) 7,27 7,19-7,30 >7,20
pH, vid intagning 7,00 6,95-7,02 7,35-7,43
BE, vid intagning -22 -4,5 -5,5
Laktat mmol/l (n=22) 13,7 8,2-20 0,7-1,8
Pyruvat mikromol/l (n=17) 141 80-156 40-70
Laktat/Pyruvat (n=17) 91 53-140 <25
Jarnmetabolism
S-jarn, mikromol/I (n=8) 16,3 9,6-19,4 19-48
Transferrin, g/l (n=7) 0,72 0,68-0,96 1,1-1,8
Transferrinsaturation, % (n=7) 81 61-100 30-60
Ferritin, mikrog/Il (n=9) 1260 1120-2275 <150
Jarnhalt i leverbiopsi, mikrog/g (n=4) 5590 5290-5700 990-2800 (n=4)
Leverfunktion
Bilirubin mikromol/I (n=12) 145 90-183 aldersrelaterat
Bilirubin, konjugerat mikromol/I (n=12) 58 35-112 <6
ASAT, U/l (n=11) 134 83-220 <80
ALAT, U/l (n=12) 58 52-93 <40
Utfall
Maximal alkalidos, mmol/kg/d (n=12) 15 12-18,5
Tillvaxt efter 1 vecka, g/vecka (n=9) 33 -12-63
Overlevnadstid, dagar 23 2,5-65
Tabell I.

Kliniska karakteristika hos 26 patienter med GRACILE syndrom (18 flickor och 8 pojkar).

Barnen hade inga tecken pé& neurologisk
eller kardiovaskulér sjukdom eller avvikelse.

Akronymen GRACILE har jag harlett fran
de engelska orden p& symtomen: Growth
Retardation, Aminoaciduria, Cholestasis,
Iron overload, Lactacidosis, och Early death.
Begreppet GRACILE alluderar ocksa pa bar-
nens utseende, de dr sma, slanka och skora
(Figur 1). Deras vakenhet och kommunikativa
formaga gor att fordldrarna far god kontakt
om oOverlevnaden Overstiger nagra dagar.
Anstringningar att f4 barnen att dverleva
under sa bra forhallanden som mojligt at-

minstone nagon vecka dr motiverade for att
familjen skall f& en gemensam vérdefull tid
med barnet.

Ytterligare 9 patienter har jag kunnat di-
agnostisera prospektivt sedan publikationen
1998, vilket ger en incidens pa ca 1 fall per
ar i Finland. Trots att man varit medveten om
sjukdomens forekomst, har barnens acidos
vid intagningen till neonatalavdelning varit av
samma svarighetsgrad som tidigare (Tabell I).
Majoriteten av barnen &r flickor, vilket tyder pa
att sjukdomen hos pojkar kan vara letal under
ett tidigt embryonalt stadium, d& familjerna
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inte rapporterat tidigare missfall. Tva aborter
har utforts efter antenatal genetisk diagnostik.

Genotyp

Med kopplingsanalys kunde vi lokalisera
mutationen till en vl bevarad haplotyp i an-
dra kromosomen i regionen 2q33-37 (8). En
homozygot 232A—~G-mutation i andra exonet
av BCS1L-genen med en Serin78Glycin (S78
G)aminosyreforandring som foljd (9) visade
sig vara sjukdomens genetiska orsak (Figur
2). Alla finldndska patienter med det typiska
GRACILE-syndromet har varit S78 G-homo-
zygoter. Att denna s.k. polymorfism verkligen
var den sjukdomsalstrande mutationen kunde
pavisas genom undersokning av tre brittiska
patienter med liknande symtom (9). De var
alla heterozygota for olika BCS1L-mutationer
(Figur 2). Hos en av dem pavisades tva mis-
sens mutationer, S78G och R144Q (9). En
hade R56STOP och V327A och den tredje en
s.k. ”splice site mutation” samt en nukleotid-
fordandring i forsta intronet (Figur 2).

BCS1L-proteinet
ar "chaperon” for komplex Il

Proteinet BCS1 har forst pavisats i jast (10).
Det hor till de s.k. AAA-proteinerna (ATPaser
associerade med olika celluldra aktviteter),
vilkas viktigaste funktioner ar degradering av
proteiner, uppbyggnad av membrankomplex,
fusion av membran och genuttryck. Deras
aktivitet sker genom energiberoende nedbryt-
ning eller omkonfigurering av proteiner (11,
12). BCS1 &r forankrat i mitokondriets inre
membran sa att N-terminalen &r placerad mel-
lan membranen, en enkel domén gar genom
inre membranet och fortsétter i matrix forst
som en harnalsstruktur och dérefter som en
klumpformad konfiguration med C-termina-
len (13). I jastexperiment har man med hjélp
av BCS1-mutationer visat att varken Rieske-
FeS-proteinet eller Qcrl0p inkorporeras i
andningskedjans komplex III (11, 13, 14).
BCS1-proteinet fungerar alltsd som en ”“cha-
peron”, dvs. kopplar samman Rieske-proteinet
med prekomplexet s& att komplex III blir en
fungerande helhet (11). Ndr den humana
S78G- mutationen infordes i jast uppstod en
defekt i den aeroba energiproduktionen, vilket
tyder pa CIII-brist (9) i enlighet med fynden i
jastexperimenten med de traditionella BSC1-
mutationerna (10, 11).

Figur 1.

En nyfédd fullgangen flicka med GRACILE syndrom.
Notera den uttalade tillvaxthamningen (publiceras
med foraldrarnas tillstand)

Komplex Il

Det humana komplex III dr ett proteinkom-
plex bestdende av 11 subenheter av vilka en,
cytokrom b, dr kodad i mitokondriellt DNA,
medan de Ovriga tio dr kodade i nukledart DNA
(15). Komplex III &r lokaliserat till mitokon-
driemembranet dér det har flera funktioner.
Det katalyserar elektrontransporten fran ubi-
quinol till cytokrom ¢ men &r ocksa involverat
bl.a. i protonpumpningen &ver inre mitokon-
driemembranet och i superoxidproduktion
(16). Elektrontransporten sker via FeS-kdrnan
i Rieske-proteinet och darfor dr den oxidativa
fosforyleringen hammad da Rieske-proteinet
saknas i komplexet (17). Sjukdomar pga.
komplex III-defekter &ar sidllsynta och hete-
rogena, vanligtvis debuterar de i skolaldern
som muskelsvaghet, speciellt i samband med
muskeltraning eller tidigare i barndomen som
kardiomyopati och Leighs sjukdom (18, 19).
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Splice

site
R56Storl) R144Q V327A
| |
i 2 3 4 B 6 7 8
nucleotid I I I I ?
forandring R45C P99L R155P S277N V353M

Figur 2.

STOP

Schematisk bild av BCS1L-genen med kdnda mutationer angivna (9, 26, 27 ) och motsvarande aminosyre-
forandring i proteinet. GRACILE- mutationen (9) 232Adenin-Guanin iexon 2 resulterar i ett utbyte av en

konserverad aminosyra, serin till glycin (S78G).

Figur 3.

Perls fargning for pavisande av jérn i vavnader.
A:lever fran kontrollbarn saknar infargning.

B: stora jarnkonglomerat ses i lever fran GRACILE-
patient.

Sjukdomar pga. funktionsbrist i komplex IV
ar fyra ganger vanligare, vilket kan vara ett
tecken pé att en funktionsbrist i komplex I1I
kan kompenseras av de andra komplexen (19)
samt mojligen genom att andningskedjans
komplex kan bilda s.k. superkomplex (20).

Av alla mitokondriella sjukdomar beror
endast sju procent pa funktionsbrist i kom-
plex I1I (18). Mutationer i den mitokondriellt
kodade subenheten cytokrom b &r den van-
ligaste orsaken till komplex III-brist (18).
Den forsta mutationen i en nukledrt kodad
subenhet (ubiquinonbindande proteinet,
subenhet VII) konstaterades hos ett barn med
metabol acidos och hypoglycemi i samband
med gastroenterit vid 8 manaders alder (21).
Barnet har dédrefter haft ett par perioder med
hypoglykemi och metabol acidos men ingen
annan organpaverkan.

BCS1L och komplex llI-funktionsbrist

GRACILE-syndromet manifesteras under det
forsta dygnet med en uttalad acidos, hog lak-
tat/pyruvat-kvot tydande pa en funktionsbrist
i andningskedjan (Tabell I). Innan maéjligheter
till genetisk utredning fanns, gjordes ett flertal
mitokondrieisoleringar frdn muskelbiopsier,
fibroblaster och vdavnader tagna vid metabola
obduktioner ndgon timme efter déden, men vi
kunde inte pavisa nagon signifikant aktivitets-
brist i komplex III eller andra komplex (3, 9),
vilket kan bero pé svarigheter att bestimma
komplex I1I-aktiviteten in vitro (22). Metoden
som anvandes méter inte komplex III separat
fran de andra (23), vilket av Rustins fors-
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kargrupp har kritiserat vara en felkilla med
falskt positivt aktivitetsresultat (22). Aktivi-
tetsbestdimningar fran leverhomogenat med
deras metod visade sénkt aktivitet hos tva
GRACILE-patienter men osékert fynd i andra
(24). Svarigheter att bestimma aktiviteten i
andningskedjans komplex har ocksa patalats
av andra, och en jamforande studie har utforts
mellan resultat p4 samma vévnadsprov ana-
lyserade i 14 olika laboratorier i atta lander
(25). Ett av laboratorierna, dar ocksd GRA-
CILE-patienters vdavnader har blivit analyse-
rade, presterade i jamférelsen medianvarden.
Komplex I1I-aktiviteten i hjartvavnad fran sex
patienter varierade mellan 9 och 70 procent
av normalmedelvdrdet och samma variation
konstaterades for de andra komplexen. Hos
en patient var komplex III-aktiviten i levern
endast en tredjedel av normalmedelvirdet,
medan resultaten inte var diagnostiska for
andra (24). Aktivitetsmétningarna och syre-
konsumtionen i mitokondrier har alltsé inte
kunnat péavisa en klar funktionssédnkning av
komplex III, men med s.k. Blue Native Page
elektrofores med immunoblotting kunde vi
konstatera en klar sénkning av méngden kom-
plex III och Rieske-protein i jamforelse med
andra komplex (24). Laktacidosen i GRA-
CILE kan allts& anses bero pa funktionsbrist
i komplex III.

Hos patienter i andra lander med pavisade
BCS1L-mutationer har nedsatt komplex III-
funktion varit den priméra férandring som lett
till diagnostisk utredning och sekvensering
av BCS1L (26-28). Komplex I11-defekt pga.
BCS1L-mutationer har hittills pavisats hos
3 brittiska patienter (9), hos 6 patienter fran
tre familjer med turkiskt ursprung i Frankrike
(26), hos 2 spanska barn fran samma familj
(27) och hos ett danskt barn med afrikanskt
ursprung (28). I hélften av fallen var det fragan
om en homozygot mutation, i andra hélften en
kombinerad heterozygot mutation. Fenotypen
hos dessa nyfodda har inte varit identisk med
GRACILE-syndromet, men alla har haft lak-
tacidos och majoriteten proximal tubulopati
samt leverdysfunktion. Tillvixthdmningen har
varit lindrig eller mattlig (fodelsevikt 2,3-3,3
kg vid fullgangen tid) och 6verlevnaden har
i &tminstone tre fall varit langre dn ett halvt
ar; den langsta uppfoljningen varade till 9 ars
alder. Inga uppgifter finns om storning i jarn-
metabolismen. Flera barn hade neurologiska
avvikelser, som neonatala kramper, Leighs
syndrom eller psykomotorisk retardation (26,

29). Vi har pavisat den typiska GRACILE-fe-
notypen och - mutationen i en svensk familj
med finldndskt ursprung (4).

Diagnostik

Det karakteristiska haplotypfyndet gjorde det
moijligt att till en borjan utféra antenatala di-
agnoser med hjélp av haplotypbestamning (4,
8). Numera, efter pavisande av den specifika
mutationen (9), stélls diagnosen med en SNP-
metod (”single nucleotide polymorphism”)
vid HNS molekyldrgenetiska laboratorium.
Grav tillvaxtrubbning hos foster som varken
har en kromsomforéandring eller tecken pa
placental orsak till storningen, bor i Finland
vara indikation for antenatal utredning av
S78G-mutation.

Behandling

Jarnansamlingen i levern (Figur 3) forefaller
att spontant minska postnatalt (5, 6). Hit-
tills har ingen behandlig varit effektiv vid
syndromet (3, 7). Behandlingsférsok med
apotransferrin och blodbyte har utforts pa tva
patienter, som bada levde ldngre 4n medianti-
den. Behandlingens effekt var marginell och
ddrfor har ytterligare barn inte behandlats
(7). Levertransplantation har visat sig effektiv
vid neonatal hemokromatos (30). Transplan-
tation har hittills inte varit aktuellt eftersom
GRACILE-barnen har haft en ldgre vikt d4n
onskvirt for utforande av transplantation och
eftersom det ar oklart om deras neurologiska
utveckling skulle vara normal i ett senare
skede med tanke pa de ofta forekommande
neurologiska avvikelserna i samband med
andra BCS1L-mutationer.

Varfor ar GRACILE-syndromet letalt?

Sammanfattningsvis kan man konstatera att
GRACILE-syndromet dr en typisk sjukdom
for det finldndska genetiska arvet, alla barn
har samma homozygota mutation och fe-
notypen dr distinkt. Med ¢kat medvetande
om BCS1L-mutationernas existens torde de
upptéckas i hogre grad. Sjukdomsbilden vid
komplex I1I-brist pga. mutationer i cytokrom
b eller annan komplex III-subenhet (18) &r be-
tydligt lindrigare dn vid GRACILE-syndromet.
Dirfor dr var hypotes att BCS1L har en annan
funktion férutom att bygga upp komplex III
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relaterad till intracellulér jarntransport. ”Cha-
peron” for andningskedjans andra komplex,
t.ex. GRIM-19 for komplex I (31) har andra
funktioner &n bara en chaperonuppgift. Vi har
i en studie pad moss konstaterat att uttrycket
av BCS1L &r uttalat i neuronal vdvnad under
embryonal utveckling och att proteinets loka-
lisering inte helt 6verlappar med komplex III
och Rieske-proteinets placering i celler (32).
Detta stoder hypotesen om en annan funktion
dn enbart chaperonens. Med hjilp av expe-
rimentella studier hoppas vi kunna klarldgga
BCS1L-funktionen i en snar framtid.

Prof. Vineta Fellman

Barn- och ungdomssjukhuset
PB 281

00029 HNS
vineta.fellman@helsinki.fi

Forskningsprojektet har fatt understod av
Finska Lakareséllskapet.
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Overvikt hos barn och unga

MARITA LIPSANEN-NYMAN OCH ELIN BJORKQVIST

Overvikt hos barn &r ett stadigt vaxande och viarldsomfattande hilsoproblem.Speciellt orovack-
ande ar att 6verviktens svarhetsgrad forvarras. Utvecklingen av grav overvikt betyder en kraftigt
6kad risk fér nedsatt glukostolerans och progressiv insulinresistens redan under barndomen. Aven
i Finland har grav 6vervikt hos ungdomar férdubblats under de tva senaste decennierna. Det
star klart att preventiva och behandlande insatser behdvs pa manga nivaer.Om den pagaende
trenden av att dvervikt 6vergar till fetma fritt far eskalera ar prognosen av hélsoldget for den

kommande vuxna generationen oroande.

Grav Overvikt 6kar epidemiskt i hela varlden.
Vi ser en snabb 6kning dven i Finland och
aktiva atgdrder kommer att krévas for att
ddmpa denna utveckling.

For hundra ar sedan var undernéring med
nedsatt motstandskraft mot infektionssjukdo-
mar en viktig forklaring till hog barndddlighet.
Detta ar fortfarande situationen i manga ut-
vecklingsldander. De véstliga industrildnderna
har ddaremot utvecklat vilfardssamhéllen, och
pd méanga hall d&r man inne i ett 6verflods-
samhaélle dér 6vervikt hos barn &r ett stadigt
viaxande hélsoproblem. USA har lett denna
trend och gor det fortfarande; under drygt
30 ar har grav 6vervikt (BMI > 95:e percen-
tilen) mer &n dubblerats hos barn i dldern 2-5
och 12-19 ar samt oOkat trefaldigt hos barn
i dldern 6-11 ar (1). En betydande 6kning
i prevalensen skedde d&nnu under perioden
1999-2004, den var kraftigare hos pojkarna
medan 6kningen hos flickorna hade borjat
plana ut. Prevalensen for grav évervikt hos
flickor och pojkar fran 2 till 19 ar ligger nu
pa over 17 procent i USA (1).

Ett annat orovackande fynd &r att Gvervik-
tens svarhetsgrad forvérras; dubbelt s& manga
flickor var feta (BMI > 95:e percentilen) vid
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19 ars alder dn vid 9 ars alder i en amerikansk
longitudinell studie, didr drygt 2 000 flickor
foljts under tio ars tid. Vid 19 ars alder var
mer dn hélften av de med afroamerikansk och
en tredjedel av de med europeisk bakgrund
overviktiga (BMI > 85:¢e percentilen), medan
mer dn en tredjedel av de med afroameri-
kansk och en femtedel av de med europeisk
bakgrund var feta (2). Liknande men mindre
dramatiska fynd har rapporterats ocksa fran
andra dn vastliga industrilander. Rapporter
frdn Sydostasien och Sydamerika pekar pa
en utveckling som kan leda till &rhundradets
epidemi med stora hélso- och kostnadsrela-
terade konsekvenser (3).

I de europeiska landerna ar 10-20 procent
av den pediatriska populationen nu 6verviktig
(4). T medelhavsldnderna noteras en dnnu
hogre forekomst. I Finland har 6vervikt och
fetma fordubblats under de senaste 20 &ren,
och enligt de senaste rapporterna dr 15 pro-
cent av vara barn i aldern 7-15 ar 6verviktiga
och 5 procent feta (5, 6).

Definition av overvikt och fetma

Overvikt hos barn definieras internationellt
enligt WHO/IOTF som barnjusterade BMI,
vilket motsvarar 25 kg/m? (6vervikt BMI
25-30) eller 30 kg/m? (grav overvikt eller
fetma BMI > 30). Dessa vdrden motsvarar
BMI over 85:e respektive 98:e percentilen.
Viktuppfoljningen hos barn har ddremot i Fin-
land traditionellt skett med diagram, i vilket
vikten anges som langdvikt (vikten i forhal-
lande till medelvikten for en grupp individer
med samma lidngd, alder och kén). Overvikt
definieras som en langdvikt som Gverstiger
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medelvikten med 10-20 procent eller 20-40
procent hos barn under respektive over 7 ar
(7). Grav overvikt definieras pa motsvarande
vis d& ldngdvikten oOverstiger medelvikten
med 20 eller 40 procent hos barn under,
respektive over 7 ar (7). Dessa griansvirden
motsvarar ett BMI 6ver 90:e percentilen
(overvikt) respektive 98:e percentilen (grav
overvikt). Problemet med att anvidnda BMI
inom pediatriken beror pa att BMI varierar
med kroppsproportionerna och darmed ocksa
med dlder och pubertetsstatus; det lampar sig
darfor inte som séddant for en rak jamforelse
som den &lders- och ldngdanpassade vikt-
procenten. Hos ungdomar vars langdtillvaxt
avstannat 4r BMI-viardena jamforbara.

Konsekvenserna av overvikt

Att fetma dr forenat med allvarlig soma-
tisk sjuklighet dr vilkdnt. Férekomsten av
astma, nedsatt allménkondition, somnapné,
ledsmértor och andra ortopediska besvir
Okar. Dartill kommer att storningar i fett- och
glukosomséttningen med insulinresistens,
nedsatt glukostolerans, avvikande blodlipider,
forhojt blodtryck och tecken pé leverforfett-
ning, storningar i menstruationscykeln samt
uttalad brostforstoring hos tonérspojkar dr
véletablerade konsekvenser av svar overvikt
hos barn och ungdomar (7).

Manga faktorer pekar pa att feta barn mar
sdmre, presterar mindre och har sociala pro-
blem i storre omfattning 4n normalviktiga
(7), men fa vetenskapliga studier har under-
sokt detta. I en studie fran 2003 jamfordes
livskvaliteten hos barn och ungdomar med
svar overvikt med livskvaliteten hos friska
normalviktiga och hos barn och ungdomar
med cancer (8). Forfattarna anviande ett
enkdtformuldr for undersokning av livskva-
liteten hos pediatriska patienter (PedsQL
4.0). De undersokte bade den subjektiva och
den foréaldrauppskattade livskvaliteten med
fokus pa psykosocial och fysisk hilsa samt
funktionsforméga. Undersékningen visade
att feta barn och ungdomar hade statistiskt
signifikant ldgre sjédlv- och fordldraskattad
livskvalitet. Eftersom studien inte var popu-
lationsbaserad och dessutom gjord i Kalifor-
nien kan resultaten inte direkt overforas till
europeiska eller skandinaviska férhallanden.
Men den visar dnda att grav overvikt dr en
svér och stigmatiserande sjukdom med paver-
kan pa livskvaliteten redan i mycket unga ar.
Forutom dalig livskvalitet finns det tecken pa
att 6verviktiga barn ofta moter en rad andra

svara problem som mobbning, utanforskap
samt ldgre niva inom utbildning och jobb &n
forvantat (7).

Typ 2-diabetes

Sedan nagra ar kommer det larmrapporter
frain USA om okande frekvens av typ 2-dia-
betes dven i den pediatriska populationen.
I en studie av 167 barn med svar overvikt
som gjordes vid Yale University fann man
glukosintolerans hos 25 procent av barnen
under 10 ar och hos 21 procent av dem som
var 10-18 ar (medel-BMI 34-37), i den &dldre
gruppen hade 4 procent typ 2-diabetes (9).
I vissa omraden av USA é&r en tredjedel av
nydiagnostiserade fall av diabetes hos tonér-
ingarna av typ 2-diabetes (10). Over en tioars-
period har incidensen av typ 2-diabetes Okat
tiofaldigt bland ungdomar i Cincinnati, Ohio
(10). Man uppskattar att antalet barn med typ
2-diabetes i USA inom 20-30 ar kommer att
vara fler &n de med typ 1. En liknande utveck-
ling registreras ocksa hos japanska skolbarn
(11). I Europa &r typ 2-diabetes hos barn och
ungdomar dock ovanlig och prevalensen lig-
ger vid 0-4 procent (7).

Genetiska
och socioekonomiska faktorer

Etniska skillnader

Det finns tydliga skillnader i risken for
metabolisk sjukdom rapporterade for olika
etniska grupper. Det dr oklart hur stor del
av skillnaderna som beror pé olikheter i livs-
stil, socioekonomi eller &rftliga faktorer och
hur mycket som &r en foljd av epigenetisk
préagling av kroppssammansattningen och
metabolismen under fostertiden (12). Den
epidemi av typ 2-diabetes som rapporteras
bland tonaringar med grav dvervikt i USA
har en Gverrepresentation fran indiansk, afro-
amerikansk och latinamerikansk population.
Dessa minoritetsgrupper har under ménga
generationer levt under socioekonomiskt
och nutritionellt sémre forhallanden och det
kan ha skett en selektion av individer med
en energieffektiv amnesomséttning. I dagens
samhélle dr dessa individer speciellt kdnsliga
for metabolisk sjukdom. Etniska skillnader
har ocksé noterats i Europa. Till exempel i
Storbritannien visar en populationsbaserad,
representativ undersékning av 5 689 barn
i aldrarna 2-20 ar att barn av afrokaribiskt
och av indiskpakistanskt ursprung har en
klart okad risk for 6vervikt och fetma (13).
En populationsbaserad undersokning om
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prevalensen av overvikt bland utlandsadop-
terade barn i Sverige visar att 22 procent av
de barn som adopterats fran Latinamerika var
som unga vuxna overviktiga; speciellt de fran
Chile (29 procent). Av dem som adopterats
fran indiska kontinenten var 8 procent 6ver-
viktiga jamfort med 12 procent av dem fran
Fjarran Ostern och 11 procent av dem fran
Sydkorea (14).

Bade irftlig bendgenhet och miljofaktorer
inverkar ndr overvikt utvecklas. Huruvida
det ror sig om socialt eller biologiskt arv har
diskuterats, men bade adoptionsstudier och
tvillingstudier bekréftar att det biologiska
arvet spelar en stor roll. Forskningen i &rftliga
faktorer dr intensiv (15) och kommer forhopp-
ningsvis att 6ka forstaelsen for hur fetma upp-
star samt darmed utvecklingen av nya verktyg
for att bekdampa den. Flera undersokningar
pavisar dock att omgivningsfaktorer, bland
dem socioekonomiska faktorer, dr avgérande
for fetmans utveckling. Undersokningar fran
Sverige visar t.ex. ett samband mellan lag
utbildningsniva och risken for fetma (16).
En populationsundersokning fran Plymouth
visade att frekvensen av fetma var 30-40
procent hogre bland barnen i den fattigaste
fijardedelen av staden jamfort med den rikaste
fjairdedelen (17). Lag fodelsevikt dr pa ett
liknande sétt kopplat till socioekonomiska
faktorer. Barkers teori om det mojliga sam-
bandet mellan lag fodelsevikt och risken for
overvikt gor denna koppling intressant (se
artikel i denna tidskrift).

Barkers hypotes
Barkers hypotes om en “thrifty phenotype”
fran 1992 forknippar délig intrauterin tillvaxt
med en 6kad risk for utveckling av glukosin-
tolerans och metaboliskt syndrom i vuxen
alder (18). Man ténkte sig att en svaltsituation
under fosterstadiet skulle skapa en permanent
(epigenetisk) préagling av metabolismen. Den
funktionella avsikten skulle vara att skapa
en individ som &r anpassad till en energifat-
tig omgivning med forméga att snabbt kunna
samla pa sig reservnéring vid god tillgang pa
foda for att klara aterkommande svéltperioder.
Denna metaboliska prigling skulle samtidigt
gora individen kénslig for 6vernutrition med
risk for utveckling av fetma, insulinresistens
och metaboliskt syndrom. Sambandet mellan
lag fodelsevikt och kardiovaskuldr sjukdom
har vickt stort intresse.

Det 4r intressant att det fran Indien, ddr en
tredjedel av de nyfédda ar tillvixthammade,
dvs. har en fodelsevikt under 2 500 g, och

den genomsnittliga fodelsevikten ligger pa
2 600-2 700 g, har rapporteras att andelen
fettvdivnad hos barnen dr néstan lika stor som
hos vélnarda kaukasiska barn (19). Detta
har skapat begreppet “thin-fat phenotype”
dér individen for ett givet BMI har en hogre
andel fettvdvnad och mera visceralt fett som
en mojlig konsekvens av underndring under
fostertiden. I Indien &r den socioekonomiska
utvecklingen nu snabb, och stora delar av
befolkningen blir utsatta fér kombinationen
overnutrition och otillrdacklig fysisk aktivitet.
Prevalensen av typ 2-diabetes bland stads-
befolkningen har okat frdn < 3 procent pa
70-talet till > 12 procent ar 2000, och en lika
stor andel har nedsatt glukostolerans (20).
Det dr foljaktligen mojligt att en medfodd
bendgenhet till insulinresistens kan vara en
bakgrundsfaktor for utvecklingen av 6vervikt,
vilket sedan i sin tur forstarker insulinresi-
stensen.

Overvikt och typ 2
-diabetes hos finlandska barn

Aven i Finland har prevalensen av overvikt
och fetma okat bland barn och ungdomar.
Kunskapen om forekomsten av Overvikt dr
annu knapp speciellt nér det giller yngre barn.
En epidemiologisk undersckning av unga i
aldern 12-18 ar som omfattade 6ver 1 000
ungdomar redovisar en dubblering av 6vervikt
och fetma oberoende av kon eller aldersgrupp
under tidsintervallet 1977-1999 (5). Under-
sokningen granskade dven gransvardena for
85:e och 95:e percentilerna (6vervikt respek-
tive grav 6vervikt) i BMI-kurvorna enligt alder
och kon. Studien visade att dessa gransvérden
klart hade okat, samtidigt som medianvéardet
hade forblivit relativt konstant. Detta visar
dven hos oss att det dr speciellt 6verviktens
svarhetsgrad som Okar, dvs. individer med
overvikt ar allt fetare.

Det har publicerats endast en studie fran
Finland om glukostoleransen hos feta barn.
Forekomsten av nedsatt glukostolerans var
runt 10 procent i en grupp pa 115 barn (21).
Liksom i det 6vriga Europa var typ 2-diabetes
sallsynt. Men utvecklingen av grav dvervikt
med nedsatt glukostolerans och progressiv
insulinresistens redan under barndomen ger
en oroande prognos av hélsoldget for den
kommande vuxna generationen.

I en pilotstudie granskade vi sockerbalan-
sen hos 65 barn och unga som remitterats
till Barn- och ungdomssjukhuset vid HUCS
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Body mass index reference curves for Finnish girls
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Fotnot:
Patienter med BMI > 38 antecknades pa diagramets dversta BMI-
linje. « = forsta kontrollen, x = andra kontrollen

Figur 1a.
Flickornas BMI i jamférelse med finlandska BMI-
kurvor.

under aren 2001-2004 pga. grav overvikt
(langdvikt 6ver 60 procent, BMI > 95:e per-
centilen) (22). Patienterna hade remitterats i
enlighet med den rddande vardkedjan f6r barn
och unga med 6vervikt i Helsingfors. Samtliga
patienter hade genomgétt en standardiserad
oral glukosbelastning (OGTT) i enlighet med
praxis pa var barn- och ungdomsmottagning.
Fran analysen utesl6t vi de patienter som till-
horde nagon etnisk minoritet. Av patienterna
var 27 barn (alder 7-11 ar) och 38 ungdomar
(12-16 ar), konsfordelningen var jamn med 33
flickor och 32 pojkar. Manga av barnen hade
en bakgrund med tidigare vardkontakter p.g.a.
overvikt. Blodglukosvérdena tolkades enligt
WHO:s referensvirden. Insulinresistensen
utvarderades utifran det maximala uppmaétta
insulinvardet i serum under glukosbelastning-
en och grdnserna fér normal insulinrespons
respektive svar insulinresistens sattes vid < 75
mU/I respektive > 150 mU/I insulin i serum.
Som maétt anvidndes dven den homeostatiska
modellen fér vardering av insulinresistens

Body mass index referance curves for Finnish boys
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Figur 1b.
Pojkarnas BMI i jamforelse med finlandska BMI-
kurvor.

(HOMA-IR) (23).

Patienternas lingdvikt varierade mellan 55
och 144 procent samt motsvarade ett BMI
som klart, hos de flesta kraftigt Gverskred
grinsvérdet for grav overvikt (> 98:e percen-
tilen) (Figur 1 a och b). Vara resultat visade
att insulinkénsligheten var normal endast hos
en tiondel av patienterna medan 57 procent
uppvisade svar insulinresistens. Hos barn Gver
11 ar kunde man konstatera att en 6kning
av insulinresistensen var forknippad med
okande BMI och stigande alder (Figur 2),
vilket vél overensstimmer med den 0kning
av insulinresistensen som regelmaéssigt ses vid
normal pubertetsutveckling och viktokning
(24). Forekomsten av nedsatt glukostolerans
(IGT) lag pa 477 procent. IGT kunde asso-
cieras med stigande alder men var oberoende
av kon. Bara en patient diagnostiserades med
typ 2-diabetes. Effekten av den hélso- och
livsstilsintervention som gavs under uppfolj-
ningen for att stimulera till viktnedgang och
forbattrat metaboliskt status var anspréakslos;
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Relation mellan HOMA-index och alder
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Insulinresistens vid forsta OGTT-undersokningen pa basen av HOMA-index.

dock avstannade viktokningen hos mer dn
hilften av patienterna (Figur 1 a och b).

IGT-prevalensen i vér patientgrupp hor till
de hogsta i jamforelse med liknande utlindska
material (7) och ar klart hogre dn den pé 10
procent som tidigare rapporterats gélla for
finldndska forhallanden (21). Typ 2-diabetes
diagnostiserades hos endast en patient och
gav en prevalens pa 1,5 procent, vilket vél
overensstimmer med europeiska studier och
var allménna uppfattning om prevalensen av
typ 2-diabetes hos finldndska barn och unga
med svar overvikt.

Trots den orovdckande upptidckten om
nedsatt glukostolerans hos nédstan héilften
av pediatriska patienter i grundskoledldern
som remitterats till specialiserad sjukvard pa
grund av grav overvikt, kan man inte gora
langt dragna slutsatser péa basis av denna pi-
lotstudie. Det ror sig om ett litet, synnerligen
utvalt patientmaterial om bara 65 patienter
med svara viktproblem. Konsfordelningen och
patienternas spridning 6ver alderintervallet
7-16 ar var jamn, men uppdelningen i barn-
respektive ungdomsgrupp var grov och kan
ha inverkat pd resultaten av insulinkénslig-
heten. Med kdinnedom om pubertetens starka
inverkan p& bade BMI och insulinresistens
(24) skulle en gréans enligt benmognadsélder
eller kliniskt kontrollerat pubertetsstatus pa

Tannerskalan, ha gett en bittre mattstock for
resultaten. Da dessa uppgifter inte fanns att
tillga for samtliga patienter gjordes gransdrag-
ningen vid 12 ar.

Trots ovanstdende reservationer belyser
var studie dagsldget och patientmaterialet
inom den pediatriska specialiserade sjukvéar-
den. Den ger ocksa en god inblick i vad som
krdvs av varden och vad vi har att vinta oss
av framtiden savida den pégaende trenden
av snabb utveckling frdn overvikt till grav
overvikt fritt far eskalera. Eftersom ungefir
40 procent av alla med glukosintolerans
antas utveckla diabetes over en 5-10 ars
period, ger 6vervikt med IGT redan under
barndomen en dyster prognos for hilsoldget
hos den kommande vuxna generationen. Till
exempel i Botniastudien fann man att risken
for kardiovaskuladr sjukdom och stroke i al-
derskategorin 35-70 ar var tredubblad och
risken for kardiovaskuldrt betingad mortalitet
sexfaldigt 6kad f6r dem som hade tecken pa
metaboliskt syndrom (25).

Studierna i prevalensen av overvikt och
fetma bland barn och unga i Finland ar dn
s& ldnge fa, men de bekraftar en férekomst
och en Okning vl jamforbar med manga
andra lander i véstvarlden. Resultaten pekar
ocksa pa att det dven i Finland &r speciellt
den svara Overvikten som okar. Detta ar
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sarskilt allvarligt med tanke p& den ddrmed
okade risken for medicinska f6ljdsjukdomar.
P& maénga hall i Finland har man vaknat,
bl.a. tillsatte Ladkariseura Duodecim och
Barnlakarforeningen i Finland &r 2005 en
arbetsgrupp som utvirderade god medicinsk
praxis vid 6vervikt hos barn (7). Slutsatsen &r
att det vetenskapliga underlaget for effekten
av forebyggande atgarder och behandlingen
av barnfetma &n sa lange ar magert. Preventiva
och behandlande insatser behdvs pa manga
nivaer (7, 26). De preventiva atgarderna &r
de mest kostnadseffektiva. Till synes sma at-
girder och mattliga framgéngar kan innebéra
stora effekter pa forekomsten av dvervikt pa
lang sikt. Insatser for att grundldgga goda
matvanor i smabarns- och skolaldern samt
for att oka intresset och mojligheterna for
fysisk aktivitet bland béade barn och foréldrar
dr viktigt. Kombinerade med insatser pa sam-
hillsniva kunde dylika atgédrder kanske vinda
den eskalerande trenden. Finland &r dessutom
steget fore i forebyggande hélsovard jamfort
med manga andra ldnder i och med att vi har
ett fardigt uppbyggt nédt med barnradgivning-
arna och skolhélsovéarden, som i praktiken nar
alla barn, ungdomar och deras familjer. Om
denna tillgdng kunde tilldelas resurser sa att
den effektivare kunde bekdmpa Gvervikt hos
barn och unga kunde vi né resultat som far
aterverkningar langt in i framtiden.

Docent Marita Lipsanen-Nyman
HUCS Barn- och ungdomssjukhuset
PB 281

00029 HNS

marita.lipsanen@hus.fi
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Bedomning av livskvalitet
vid kronisk sjukdom hos barn

ERIK QVIST

Bedomningen av livskvalitet i samband med sjukdom har fatt en allt synligare roll inom medicinen.

Livskvalitet ar ett holistiskt begrepp som ar svart att entydigt definiera. Utvardering av livskvali-

teten bygger pa en helhetsbedémning av patientens livssituation som innefattar bade fysiska,

emotionella och sociala aspekter. Livskvaliteten paverkas av den aktuella livssituationen men
ocksa av patientens tidigare historia och anpassningsformaga till sin sjukdom. Det centrala &r
patientens egen vardering. Ett flertal standardiserade instrument for utvardering av en patients
livskvalitet har utvecklats. En del av dessa genererar direkt ett livskvalitetsindex i siffror for
individen i fraga. Det finns ett fortsatt stort behov av att utveckla instrument som ar lampade

och relevanta for barn.

Vad ar livskvalitet?

Bedomningen av livskvalitet i samband med
sjukdom har fatt en allt mer framtrddande
roll inom medicinen. Den snabba medicinska
utvecklingen har banat vég for detta i och med
att mortaliteten och morbiditeten vid ett stort
antal kroniska sjukdomar minskat. Tack vare
ldakekonstens forbittrade forméga att rddda liv
skapas utrymme for 6vriga mal som medici-
nen de facto alltid har haft, hit hor hdansynen
till patientens vilbefinnande. Att patientens
livskvalitet ska vara sa god som mgjligt har
ett egenvérde i sig, men konsekvenserna av en
forsamrad livskvalitet kan, utover 6kad mor-
biditet och mortalitet, &ven medfora okade
sjukvérdskostnader (1, 2). Hos beslutsfattare
inom hélsovarden intar bedomning av livskva-
liteten en allt storre roll. Eftersom de resurser
som allokeras till sjukvarden dr begrdnsade,
blir det allt vdsentligare att objektivt kunna
beddma nyttan av olika hélsopolitiska &tgér-
der och planer i samhéllet samt jimfora dem
med varandra. Patienternas livskvalitet har
alltsa en dimension som striacker sig utanfor

FORFATTAREN
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patienten sjélv till att inbegripa dven det sam-
hille dér patienten lever och verkar (3, 4).

Begreppen god hilsa och god livskvalitet
dr inte entydiga begrepp (5). Inom medicinen
kan vi faststilla vissa ramar for vad som &r
normalt eller patologiskt, vi kan faststélla re-
ferensvarden for vissa métbara storheter inom
vilka de flesta ménniskor befinner sig. Inom
dessa ramar finns dock en stor variation av
bade sjukdom och hélsa, p4 samma sétt som
livskvaliteten varierar for de personer som
faller utanfér ramverket. Till den senare kate-
gorin hor patienter med en mer eller mindre
kronisk sjukdom dér forutsdttningar saknas
for att patienten ska kunna aterfa ett gott
hélsotillstdnd inom ramen f6r det normala.
Bedomningen av livskvalitet hos patienter
med en kronisk sjukdom innefattar ett flertal
fragestéllningar (3, 5-7):

a) Livskvaliteten hos patienter med
en kronisk sjukdom kan variera avsevirt
beroende pa vilka anpassningsmekanismer
individen &dger och vilket stod han eller hon
erhaller fran sin ndrmiljo, fran sjukvéardsproffs
och fran samhillet i stort.

b)  En objektiv bedomning av olika
sjukdomstillstands inverkan pa livskvaliteten
ar vansklig. Ar det ett svarare handikapp att
mista sin syn eller att hamna i rullstol for res-
ten av sitt liv? Att kunna bedoma om péron
ar béattre dn dpplen ar en snarlik allegori.

c¢)  Hur bedomer man fordndring i sva-
righetsgraden av en specifik kronisk sjukdom
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eller ett specifikt sjukdomstillstind ? Kan man
sla fast att t.ex. tvd ar som frisk &r battre dn
tio &r med en viss kronisk sjukdom? Kan man
avgora om fordndringen for en person som har
varit singbunden till att kunna sitta i rullstol
dr en storre eller en mindre fordndring dn for
den rullstolsbundne att kunna rora sig med
hjdlp av kryckor?

Ovanstadende problemstédllningar kompli-
ceras ytterligare om vi forvédntas kunna be-
doma och jamfora konsekvenserna av olika
medicinska eller hdlsovardspolitiska atgarder
som grund for prioritering eller allokering av
resurser. Rent allmédnt kan man konstatera
att barn i diskussioner om prioritering av
begrdnsade resurser har ett visst foretridde.
Fragestdllningen dr dock inte helt entydig
(3, 8).

Bedomning av livskvalitet

En mangfacetterad fragestdllning kréaver
naturligtvis ett mangskiftande och holistiskt
forhallningssétt. Vissa centrala aspekter méaste
beaktas vid bedomningen av livskvalitet spe-
ciellt hos barn (6, 9):

a)  En kronisk sjukdom, vare sig med-
fodd eller sekundar till behandling, paverkar
barnets utveckling. Neurologiska handikapp,
tillvixthdmning, néringsbrist etc. kan paverka
barnet negativt i kénsliga utvecklingsfaser.
Beroende p& omfattningen och varaktigheten
av dessa negativa faktorer kan deras effekt
vara irreversibel och paverka livskvaliteten for
resten av livet, oberoende av senare tillkomna
hilsoframjande insatser. Till exempel en per-
manent nedsatt kognitiv formaga kommer for
all framtid i ndgon utstrackning att paverka
ett barns anpassningsformaga och livskvalitet
(och sannolikt &ven forsvéara utvarderingen av
densamma).

b)  Kroniska sjukdomar under ett barns
forsta levnadsar kan ha en betydligt storre
skadeeffekt dn ndr det géller ett dldre barn
som redan avverkat centrala milstolpar i den
neuropsykologiska utvecklingen. Barnets
alder har alltsd en avgorande betydelse for
de skadliga effekter som en kronisk sjukdom
medfor. Samtidigt kan hjdrnans plasticitet och
den utvecklingspotential som ett litet barn
dger kompensera for en hel del skador som
for en vuxen kan te sig irreversibla.

¢)  Alla méanniskor dr beroende av sin
omgivning i mindre eller storre utstrackning.
Ju yngre barnet dr, desto mer beroende &r
det av sina fordldrar eller vardnadshavare.
Barnets anpassning till en kronisk sjukdom

innebér i hog grad dven niarmiljons formaga
till anpassning. Begreppet psykosocial adapta-
tion eller anpassning till en kronisk sjukdom
ar ett mer holistiskt begrepp som i viss man
inbegriper livskvalitetsaspekten.

Hjalpmedel for
uppskattning av livskvalitet

Forekomsten av eventuella ytterligare pro-
blem, t.ex. neurologiska handikapp utover
den kroniska sjukdom som barnet i grunden
lider av, kan medfora en forsamrad livskva-
litet. En studie med smé njurtransplanterade
barn visade att barnen med neurologiska
handikapp hade en sé@mre livskvalitet jaimfort
med barnen utan ett ytterligare handikapp
(10). Det &r viktigt att redan vid utgéngslaget
overvidga betydelsen av odvriga sjukdomar
och ytterligare handikapp. Om vi forvéantar
oss eller redan vet att nivan pa livskvaliteten
ar klart nedsatt hos en viss patientgrupp, ar
det inte meningsfullt att jamfora patienterna
med friska kontrollpersoner. Daremot kan vi
fa vardefull information genom att jamftra
olika behandlingsstrategier eller undergrupper
av patienter med varandra.

Ett flertal begrepp har forknippats med
konceptet livskvalitet for att pa ett eller an-
nat sétt beskriva graden av vélbefinnande (5,
11). T vuxenstudier har t.ex. civilstdnd och
arbetsforhet anvénts som matt pa hur vil en
maéanniska dr anpassad till samhallet, och de
har pé sa satt i viss utstrackning tjanat som
grova matt pa graden av livskvalitet (12,
13). Barns skolgang motsvarar i viss man de
vuxnas deltagande i arbetslivet och har ofta
anvants som ett matt pa hur vl barnen klarar
sig: gar barnet i en klass som motsvarar aldern,
gar barnet i normalklass eller i specialklass
eller finns det behov av stodundervisning etc.
Forekomsten av mentala problem, som de-
pression, eller snarare avsaknaden av dylika,
kan ocksé anses utgora ett matt pd hur vél
barnet har anpassat sig till sin livssituation (9).
Standardiserade bedomningsgrunder for att
utvdrdera barns sociala kompetens och even-
tuella sociala problem och beteendeproblem
finns att tillga (14, 15). De anvénds ofta inom
barn- och ungdomspsykiatrin for att bade
kvantitativt och kvalitativt utvdardera graden
av svarigheter hos bade barn och unga. Barns
anpassning, beteende och vilbefinnande be-
doms vanligen ur ett vuxenperspektiv.

Ovanstdende bedomningar utgér exempel
pa forsok att utvdrdera kognitiva fardighe-
ter, anpassning och vidlmaende pa diverse
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Grundlaggande fragestallningar:

Varfor utreda?
Vem behover informationen?

Resursallokering, klinisk relevans?

Vem tillfragas?

Foréldrar, barn, bada parterna eller ndgon annan intressegrupp

Hur utreda?

Generisk eller sjukdomsspecifik analysstrategi

Fortsatta fragestallningar:

Ar analysinstrumentens validitet, reliabilitet och sensitivitet godtagbara?
Ar instrumentet konstruerat for att mata det du vill att det ska mata?
Kan instrumentet anvdandas som sadant eller behévs ytterligare analyser?
Vérdering av olika dimensioners betydelse med t.ex. "time trade-off-metod”
Finns instrumentet tillgangligt pa ditt sprak, validerat efter 6versattning?

Har instrumentet testats inom en befolkningsgrupp?

Resursbehov

Undersokarens och patientens tidsanvandning

Kostnader
Referenspopulation

Jamforelse med friska kontrollpersoner, Gvriga patientgrupper eller inom en patientgrupp

Barnets alder
Paverkar valet av analysstrategi

Ar testets fragestillningar relevanta for &ldersgruppen i fraga?

Inverkan av en kronisk sjukdom och férekomsten av eventuella andra handikapp
Inkluderar kognitiva fardigheter och mentala problem

Ovriga undersokningar som fordjupar/kompletterar helhetsbilden
Exempelvis neuropsykologiska undersdkningar

Social referensram

Familjeforhallande, socioekonomisk status, anpassningsformaga

Tabell I.
Faktorer att beakta vid livskvalitetsstudier

delomraden. Syftet med den forskning som
géller livskvalitet har dock varit att utveckla
instrument med vilkas hjédlp man kunde bilda
sig en objektiv helhetsorienterad uppfattning
som bygger pd utvdrdering snarare dn pa
deskriptiva konstateranden. Oberoende av
en individs livssituation eller sjukdomsstill-
stand kunde hans eller hennes livskvalitet
utvdrderas och t.o.m. beskrivas kvantitativt
och anges i siffror for att informationen ska
kunna bearbetas pad samma sétt som t.ex.
overlevnadssiffror. Detta dr en forutsdttning
for att vi aven ska kunna jaimfora vitt skilda
sjukdomstillstands eller atgédrders inverkan pa
livskvaliteten sinsemellan (3, 7).

Pé en skala fran 0 till 1 (eller 100), skulle 0
utgoras av doden medan siffran 1 skulle mot-

svara en perfekt livskvalitet. Att vara beroende
av kryckor kunde t.ex. ge ett vidrde pa 0,8
medan att vara rullstolsbunden gav ett virde
pa 0,7. For att béttre beskriva inneborden av
siffrorna kan man tolka dem t.ex. sa att vardet
0,7 motsvaras av att en person skulle vara
villig att offra 30 procent av sin livslangd for
att fa vara frisk.

Ett flertal instrument for att méta livskva-
litet har utvecklats. De dr strukturerade som
formuldr med ett varierande antal fragor
och svarsalternativ fran olika omraden (s.k.
dimensioner) av en ménniskas tillvaro t.ex.
graden av fysiskt eller emotionellt vdlmé-
ende, rorlighet, smérta, syn, somn, radsla etc.
Alla fragor har inte samma tyngd, utan vissa
dimensioner har storre betydelse vid utréak-
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Fraga 17

Man kan inte alltid kdanna sig glad och lycklig.
Ibland kan man kdnna sig mycket ledsen, olyck-
lig eller nedstamd.

Kanner du dig:

1 | | glad och lycklig?
2 aningen ledsen, olycklig eller nedstamd?
ganska ledsen, olycklig eller nedstamd?

[]
[]

4 D mycket ledsen, olycklig eller nedstamd?
[]

oerhort ledsen, olycklig eller nedstamd?

Figur 1.
Exempel pa fraga och svarsalternativ fran frage-
formuldret 17D (27). Inofficiell svensk 6versattning.

ningen av den slutliga livskvalitetskoefficien-
ten. For att man ska kunna gora detta, behovs
en matematisk modell som transformerar de
olika svaren enligt ett avvédgningssystem som i
sin tur baserar sig pa forskning med kontroll-
grupper. Denna transformering kan variera
beroende pa vem som dr den utvdrderande
parten: patienter som bedémer sin tillvaro
vid ett specifikt sjukdomstillstand, friska mén-
niskor, yrkesverksamma inom hélsovarden
etc. Generellt sett kan man konstatera att
manniskor som sjédlva upplevt en viss sjukdom
vérderar sin livskvalitet hogre 4n de som inte
har en egen erfarenhet. Skillnaden beror san-
nolikt pd ménniskans anpassningsformaga
som medfor att en patient kan se ljusare och
mera forhoppningsfullt pé tillvaron trots de
negativa konsekvenser sjukdomen medfor
(3, 6, 7). Barns egna vérderingar av sin livssi-

tuation kan avsevért avvika fran fordldrarnas
uppfattning (16).

Flere olika tekniker for att utvdardera denna
avvagning ar tillgdngliga. Den enklaste meto-
den &r att den utfragade bedomer olika sjuk-
domstillstand pé en skala mellan 0 och 1 (s.k.
rating scale eller kvotskala). Flera andra mer
sofistikerade (och samtidigt mer krdvande)
metoder har anvénts. Ett exempel dr den s.k.
time trade-off metoden dar den intervjuade
far avvédga hur lang tid av sitt aterstaende liv
han vill offra for att fa vara frisk mot att fa
leva ldangre men med en viss sjukdom (17).
Flera andra tekniker finns beskrivna, men
gemensamt for dem &r att de alla dr mer eller
mindre olampliga for barn. Teknikerna férut-
sdtter en formaga till abstrakt tinkande och
en avvagningsformaga som atminstone for de
yngre barnen inte dr maojlig (18).

Frageformuldren kan dven indelas i generis-
ka eller sjukdomsspecifika. De sjukdomsspeci-
fika ar avsedda for vissa patientkategorier déar
fradgorna ar specifikt inriktade pa symtom och
dylikt som for en oinvigd kan te sig irrelevant.
De generiska frageformuldren innehaller dér-
emot allménna frdgor och pastidenden som
kan besvaras och gilla vem som helst, t.ex.
om somn eller rorlighet. De sjukdomsspeci-
fika instrumenten anses mera sensitiva for
utvdrdering av olika behandlingsstrategiers
inverkan pa en specifik sjukdom, medan de
generella instrumenten dr enda mojligheten
om vi vill jimfora patientgrupper med olika
sjukdomar med varandra (11). De sjukdoms-
specifika frageformuldren kan ge oss viktig
information om olika sjukdomars inverkan
pa livskvaliteten men de far inte anvdndas
okritiskt. Per definition &dr livskvaliteten ett
holistiskt begrepp som influeras inte bara av
en aktuell sjukdom, utan av tidigare livserfa-
renhet, anpassningsforméga etc. Att bedoma
livskvalitet med instrument som begrénsar
sig enbart till specifika sjukdomsstillstdnd har
ront mycket kritik (7).

Fragestillningens relevans for individen i
allménhet, eller for livskvaliteten i synner-
het, dr ett kanske dnnu viktigare sporsmal.
I frageformuldr riktade till vuxna ingar van-
ligen fragor om sexuallivet. Detta dr a priori
irrelevant for ett barn i lekalder och ter sig
sjalvklart. Men kan vi de facto till fullo uttala
oss om vad som d&r relevant for en 5-aring?
Frageformuldren som riktar sig till barn kan i
viss utstrdackning utvecklas med hjélp av barn.
Alla fragestéllningar kan dock inte bedémas
helt och hallet ur ett barns perspektiv (jamfor
den tidigare diskussionen om utvérdering
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av abstrakta fragestéllningar). Instrumenten
kan dock testas och valideras hos normal-
population for att man pa sa sétt ska fa en
referensram mot vilken jamforelse kan goras
oavsett om alla fragestdllningar ar relevanta
for livskvaliteten. Likasa kan instrumentens
sensitivitet for att identifiera olikheter mel-
lan patientgrupp och normalpopulation
testas (forutsatt att vi har vetskap om dessa
olikheter t.ex. pa basis av andra metoder).
Ett minimikrav dr att hjdlpmedlen ska vara
standardiserade och validerade inom en be-
folknings (kultur- och) sprakgrupp. Kulturella
olikheter kan medfora olika tolkningar och
svar; oversittningar och sprakbruk méste vara
noggrant formulerade sé att samma sak fragas
oberoende av sprak (11).

Exempel pa nagra av de vanligaste och
mest spridda av de s.k. multidimensionella
instrument som anvants for vuxna dr Health
Utilities index, EQ-5D (EuroQol), Quality of
Well-Being scale, SF-36 och finldndska 15D
(19-23). Idén med instrumenten dr att pa-
tientens svarsprofil direkt kan omvandlas till
ett siffervirde, ett livskvalitetsindex, som ba-
serar sig pa de tidigare namnda algoritmerna
utifran referenspopulation. Patienten behéver
darfor inte gora en sdrskild utvirdering eller
bedomning av fragornas eller dimensionernas
varde eller relevans. Dessa instrument kan ge
tdmligen olika resultat da de testats p4 samma
patientgrupper. Kritik har dven riktats mot
testerna for att de generellt producerar for
laga virden jamfort med en hel del forskning
om belastningen av olika kroniska sjukdomar,
d.v.s. livskvaliteten rankas sémre dn hur den
de facto upplevs av patienter med diverse kro-
niska sjukdomar (24). I tabell I upptas fragor
som dr vérda att beakta vid planeringen av
studier som géller livskvalitet.

Erfarenheter med avseende pa barn

Fragorna i de ovanndmnda multidimensio-
nella formulédren 4r enkelt strukturerade och
i princip enkla att besvara. Ett sjdlvstdndigt
utforande kraver dock att man kan ldsa, men
fragorna kan med fordel besvaras dven med
hjédlp av en vuxen. Vissa fragor dr dnda till
sin abstraktionsniva sddana att man inte kan
forvinta sig att yngre barn forstar vare sig
sprakbruket eller fragestédllningen. Samtidigt
kan det hénda att fordldrar har avsevérda sva-
righeter att adekvat bedoma och beskriva sina
barns innersta kanslor. Inte heller kan man
forvanta sig att barn ska kunna ha en realistisk
uppfattning eller kunna bedoma t.ex. graden

av emotionella problem. Standardiseringarna
baserar sig ofta pd vuxna referensgrupper,
vilket automatiskt medfor att testerna inte
noédvandigtvis speglar barns uppfattning om
sin livskvalitet (11, 16, 17).

Behovet av och intresset for att utveckla
generiska multidimensionella instrument som
dr lampade for barn har varit stort, i synnerhet
anviandbara instrument fér smabarn under
skolaldern. De mest anvdnda och rekommen-
derade instrumenten har tillkommit under de
senaste tio aren, erfarenheten av instrumenten
dr saledes dnnu begrénsad. De instrument som
finns, har alla bade for- och nackdelar dar de
tidigare diskuterade problemstéllningarna i
hogre eller mindre grad beaktats (7, 11, 25).
Tva exempel pa instrument dr PedsQL och
17D (26, 27).

Det finldndska instrumentet 17D utveck-
lades fran motsvarande vuxenformuldr 15D,
och det finns dven en standardiserad variant
16D (28) for tonaringar i aldern 12-15 ar. For-
muléret 17D som togs fram for 8-11-aringar
innefattar 17 olika dimensioner eller frage-
stdllningar som géller syn, horsel, rorlighet,
dtande, somn, personlig hygien, andning, vark,
energi, oro, utseende, skolgang och hobbyer,
vanner, koncentration, minne, talforméaga
samt humor. For varje fraga innehéller frage-
formularet 5 klart och entydigt formulerade
svarsalternativ av vilka barnet véljer det alter-
nativ som passar bast. Fragorna &r illustrerade
(Figur 1). Testet tar 20-30 minuter i ansprak. I
16D har omvandlingen for utrdkning av index
gjorts pa barn i aldersgruppen, men i 17D har
avvidgningen av de olika svarsalternativens
tyngd for den slutliga poédngséttningen gjorts
utifran vuxenbeddmning, vilket dr en klar
nackdel. A andra sidan har forskarna ansett
att uppgiften ar for svar att utfora for den
aktuella alderskategorin. Korrektionsfakto-
rerna for de olika dimensionerna har ocksa
utvecklats enligt metoden med s.k. kvotskala
och inte med mera sofistikerade metoder,
t.ex. time trade-off-metoden. Testet har dock
anvants pa skolbarn, och darfor finns ett
referensmaterial att tillgd. I en studie med
njurtransplanterade barn i skolaldern, kor-
relerade t.ex. barnens egen bedomning av sin
koncentrationsformaga bra med motsvarande
neuropsykologiska tester (10).

Slutord

Ett visst matt av vaksamhet och kritisk blick
forutsdtts av ldsaren eftersom begreppet
livskvalitet varken gar att definiera sérdeles
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entydigt eller &r sdrskilt enkelt att utvéardera.
Betydelsen av begreppet livskvalitet kan va-
riera avsevirt beroende pa fragestéllningen.
De instrument som finns att tillgd och som
dr lampade for barn dr fa och har en hel del
brister. Utvecklingen av dessa instrument
framskrider dock hela tiden, och de narmaste
aren kan vi forvianta oss béttre verktyg for
att utvdardera generell, objektiv livskvalitet
hos barn. Liksom nér det giller vuxna, men
kanske i d&nnu hogre grad med avseende péa
barn, dr det viktigt att relatera informationen
fran specifika livskvalitetsundersokningar
till annan tillgénglig information som belyser
patientens livssituation, for att man pa sé satt
ska fa en sé klar helhetsbild av barnets livs-
situation som mojligt.

MD Erik Qvist

HUCS Barn- och ungdomssjukhuset
PB 281

00029 HNS

erik.qvist@hus.fi
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Elias Lonnrots

barnavardsanvisningar

HINDRIK STRANDBERG

Elias Lonnrot gav 1839 ut den forsta upplagan av sin lakarbok for den finska bonden med titeln
"Suomalaisen Talonpojan Koti=Ladkari” | denna bok pa 180 sidor har knappt 40 sidor dgnats
allménna anvisningar om barnavard samt fel och sjukdomar hos barn upp till 15 ars alder.Tanken
ar att de skall kunna botas med preparat som allmogen sjilv kunde bereda och anvénda. Aven
om anvisningarna var skrivna och dversatta under en tid av naturfilosofisk paverkan av medicinen
och medan humoralpatologin @nnu var rddande, kan Lénnrot med sina anvisningar anses vara

pionjar i vart land.

Tidigare barnavardsanvisningar

”Pediatrikens fader” arkiatern Nils Rosén
von Rosenstein hade redan pa 1750-talet givit
anvisningar om vard av barnsjukdomar i de
datida almanackorna. Men nér dessa inte
langre var tillgdngliga hade han i samrdd med
Kungliga Wetenskapsakademien 1764 publi-
cerat dessa under rubriken ”Underréttelse om
barns Sjukdomar och Deras Bote=Medel”.
Den tredje upplagan av detta verk p& over
500 sidor innehéller foljande kapitel: Om:
Ammorna; Forstoppelse; Ande=Tarmens
Utfallande; Hudloshet; Waderbrack; Snufva;
Ref; Ondt for Tander; Tarsken; Convulsioner
och Hjartsprang; Diarrhée hos Barn; Kop-
por; Koppors ympning; Massling; Masslings
ympning; Skarlakans Febern; Upkastning;
Hosta hos Barn; Kik=Hosta; Gulsot; Fros-
san eller Altan; Maskar; Engelska Sjukan;
Hufwud=Wattusot; En svar Halssjuka med
en fraimmande hinna i Luft=r&ret; Utslag eller
Skabb; Huru de barn som fédas med Venerisk
Sjuka eller fa den genom smitta af Amman
kunna botas; Ohyra. Som avslutning ingér ett
omfattande register (1).

I den i vart land av professor Johan J:hsson
Haartman 1759 utgivna ldkarboken “Een

FORFATTAREN

FL Hindrik Strandberg ar tidigare
intendent vid Helsingfors universitetsmuseum

tydelig Underréttelse. Om de Mést Gangbara
Sjukdomars Kédnnande och Motande..” ingar
dven ca tio sidor om ”Barnsjukor”. Haartman
inleder med att héanvisa till Rosén von Ro-
sensteins texter “om detta dmnet i flera ars
Almanachor”. Och han ger anvisningar om
bl.a. sddant som fordelarna med brostmjolk,
syra hos barn, feber, &lfblast, borsten och an-
dra utslag, forstoppning, uppkastning, ref eller
kramp i underlivet, brack, diarré, andtarmens
utfall, hosta, andtédppa, tandsprickning samt
hicka, ryckningar och hjirtsprang (2).

Kortfattade anvisningar finns &ven i artikeln
”Om spéda barns uppfédande” i Abo Tidning
i borjan av 1803 och i vilken man aldgger
modrarna att uppfoda sina spddbarn med
den hélsosamma modersmjolken och inte
anvanda olika mjolk- eller mjolblandningar
givna ur horn, vilket har dstadkommit stor
spadbarnsdddlighet, speciellt i Osterbotten.
Aven utnyttjandet av den s.k. lappvaggan re-
kommenderas (3). Sammanfattningsvis kan
det ségas att alla de ovanndmnda anvisning-
arna och bockerna om barnavard och, som
det dven ségs, de tva finska Oversidttningarna
av Nordblads ldkarbok finns noggrant for-
tecknade av F.J. Rabbe i en artikel i FLH som
utkom 1844, négra ar efter utgivningen av
Lonnrots lakarbok. Utgéende frén sitt intresse
for statistiska uppgifter bekymrar sig Rabbe
dven for den stora spadbarnsdodligheten i
landet under de senaste hundra aren (4). Man
kan ocksa fréaga sig hur mycket av Rosén von
Rosensteins barnavardsanvisningar som kan
sparas i Nordblads anvisningar, vilka ndrmast
kan betraktas som ett kortfattat sammandrag,
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Figur 1.

Elias Lonnrot, provinsialldkare i Kajana. Lonnrot
var dven medlem av Finska Lakaresallskapet och
i samband med sin 80-arsdag 1884 utsags han till
dess hedersmedlem.

J. Knutson, stentryck fran 1841. Museiverkets
Historiska bildarkiv.

dédr en del av de sjukdomar Rosén von Rosen-
steins omndmner helt saknas. Mer eller min-
dre tydliga likheter i fraiga om sjukdomarna
och deras behandling som Nordblad ”1anat”
ma hédr anféras sddant som ondt for tander
- tandpléagor, convulsioner och hjertsprang
- ryckningar och hjertsprang samt frossa eller
dlta — ordentlig frossa. Vidare har vi Engelska
sjukan och den veneriska sjukan samt kop-
porna och koppympningen, mésslingen, skar-
lakansfebern, kikhostan, wattusot i hjernan
- huwudwattusot samt slutligen utslag eller
skabb (5).

Lonnrots lakarbok och dess bakgrund

I foretalet till lakarboken sédger Lonnrot (Fi-
gur 1) att boktryckaren Frenckell redan 1832
hade bett honom skriva en for gemene man
avsedd ldkarbok pa finska och han hade da,
som nidmnts, valt att som forlaga anvidnda
Sundhets=L&robok for Menige Man som ut-
getts av den svenske ldkaren Carl Nordblad
1827 (Figur 2). Valet av just Nordblads verk
som forlaga gjorde Lonnrot pa uppmaning
av sin gode vin, arkiatern J.A. Torngren.
Denne hade gjort tilldgg till Nordblad pa
ett exemplar av Sundhets=Laroboken for-
sett med mellanblad, vilka Lonnrot hade
skrivit av (Figur 3). Avsikten var att kunna
uttnyttja dem, och i sjdlva verket kan de i

Lonnrots oversittning gjorda tilldggen nog-
grant sparas hit (6, 7). Men arbetet drog ut
pa tiden, och Lonnrot kunde i tidningarna
ldsa att Nordblads Sundhets=L&robok hade
utkommit 1837 i en finsk 6versattning av J.H.
Keckman som ”nog tycks vara vackert och
sakkunnigt redigerad” (7). Trots detta fortsatte
Lonnrot sitt eget arbete med en ldkarbok
pa finska i vilken han f6ljer anvisningarna i
Sundhets=Liroboken, och dessa &r, som han
i foretalet sjdlv sdger, dels Gversatta till finska
och tillampade, dels utdkade eller kantdanka
forbidttrade. Lakarboken avslutar han med ett
svensk-finskt register. Men dven om den fin-
ska medicinska terminologin under arbetets
gang hade vallat honom mycket huvudbry (8),
hade hans gedigna intresse for att formedla
vardanvisningar pé finska inte avtagit under
tiden. Valda delar av Sundhets-Lirobokens
barnavardsanvisningar publicerade Lonnrot
nédmligen redan aren 1836 och 1837 i nagra
nummer av tidningen Mehildinen som han
gav ut. Dér ingér dessa anvisningar ordagrant i
samma form som de sedan ingar i lakarboken
pé finska fran 1839 (9).

Allmdnna barnavardsanvisningar
till det tredje aret

Kapitlet om barnavarden fram till det tredje
levnadséret inleds med en del allménna an-
visningar, som forst behandlar det nyfodda
barnet, direfter bostaden och fédan for att till
sist ta upp barnets rorelser och vila. For det
nyfodda barnet ges det forst rad om hur man
skall vicka eventuellt skendoda barn till liv.
Direfter sdgs det att barnet, ett levande fott
eller ett fran skendod uppvackt barn, bor hal-
las i frisk luft och tvéttas 6ver hela kroppen
samt att eventuella missbildningar inte bor
rittas till med vald. Sedan barnet har tvét-
tats, stror man litet nikt (fromjol av mattgrés)
i hudvecken och placerar det i en varm séng
invid modern. Om kldderna sdgs det att de
bor anpassas efter arstiden och att de inte
far vara fasta med nalar. Det 4r ocksé viktigt
med en ldmplig mossa. De allménna kraven
pa det nyfodda barnets bostad &r att den bor
vara rymlig, torr och lagom varm. Aven om
det dr nodvindigt med varme bor barnet dock
vanjas vid kyligare luft. Stérande oljud bor
undvikas och rummet bor vddras varje dag.
Det sédgs ocksa i fraga om renlighet att tvétt-
ning och bad &r nddvéndiga for att forebygga
bl.a. utslag. Barnet bor tvittas i ljumt vatten
men senare vanjas vid kyligare vatten for att
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kunna tala det. I friga om fodan dr det bést
att lata barnet vdnja sig vid brostmjolk fran
allra forsta borjan, d&ven om det inte far nadgon
mjolk genast.

Avsaknaden av brostmjolk kan ersidttas
med nysilad komjolk utspddd med vatten och
smaksatt med litet socker. Men ett nyfott barn
mar bittre av mindre mat &n for mycket. Néar
barnet avvants fran brostmjolken kan man
borja ge villing gjord pa brodsmulor och efter
det s smaningom mager fettfri kottsoppa eller
vélling utblandad med &dggula. Nér barnet har
borjat fa tdnder kan man ge det en brédkant,
Olost och kraftigare kottsoppa. Det dr ocksa
mycket olampligt att mata barn med ett horn
eller ett dihorn, sked bor anvidndas. I fraga
om rorelse och vila, dr det opassande att ldra
barnet att ga for tidigt, forkastliga dr dven
alla slag av halstolar eller bélten. Ju yngre
barnet dr desto mera somn behover det. Man
bor inte heller vagga det till somns och inte
heller anvdnda somningivande droger, som
vallmosirap, Essentia dulcis, blommor med
stark doft, brannvin eller dylikt. Séngen bor
inte placeras i ndrheten av eld eller ett fonster.
Som avslutning pé kapitlet beskrivs olika fel
och sjukdomar hos barn i denna &lder.

Fel och sjukdomar

1:0 Hudloshet kommer av oférsiktig vard och
avhjdlps med ivrigt tvdttande i kallt vatten
och genom att man stror pa fint vete- eller
potatismjol eller nikt.

2:0 Navelfel eller sar ldks langsamt och ger
upphov till blédning, bulnad eller swallkott.
Mot blédningen haller man pa naveln tyg-
stycken indrénkta i vatten i vilka man lost
upp litet vit vitriol eller alun; mot bulnader
lindrande smorja (salva); pa swallkottet stros
brand alun och déarefter den nyssndmnda
smorjan.

3.0 Hicka, uppkastning, magknip, hard och
16s mage, uppsvullenhet uppkommer vanligen
av olamplig eller for mycken foda och av-
hjélps genom att man ger barnet lamplig foda
sparsamt och inte oftare dn var fjarde timme.
Lonnrot tilldgger ”om detta inte hjélper ger
man en knivsudd magnesium uppblandat i en
tesked med vatten morgon och kvill” och mot
uppsvilld mage provas lavemang.

4:0 Torsk eller trosk kédnns igen pé vita
flaickar och skorv i munnen, knip i magen,
16s gronaktig avforing och orsakas av tidigare
under punkt tre nimnda omsténdigheter, som
sur villing och foda given med horn eller napp
eller av oldmpliga avférande medel. Och som
Lonnrot tillagger “hindrar man dessa frén att

Sundhefs-Lavobof
for
Menige Man,

innehdllande en forrt anwisning om
fattet att Bibehdlla belfan, forefoms
ma jufvomar oh, dd Lofarebitride
fafnas, med enfla medel o tien.
ligt forhallande, bidraga till
deras afbielpande;

of
CARL NORDBLAD,

Profefor, ProvincialstiPare i Helfingldnty
RKidvbare af RKopgl. TWala: Ordven.

@yrachs Bol, 30 Kap. 14, 15, 16, 17 Berf.

R

EIDCRHOL M,
Hoodt § €ctiteinfta Boferpderiet, 1827.

Figur 2.

Titelbladet till Carl Nordblads Sundhets=Larobok
for Menige Man och som har utgjort forlagan till
Lonnrots lakarbok.

Helsingfors universitetsbibliotek, Lagerbiblioteket
i Kuopio.

inverka, botas ocksa sjukdomen oftast, eller
sd ges magnesium som vid de nyssnimnda
felen och munnen smoérjes inviandigt med
boraxvatten”.

5:0 Orolighet, somnloshet dr inte en sjuk-
dom i sig utan dr fororsakad av nagonting som
bor undersokas och avhjélpas.

6:0 Ogonsjuka orsakas ofta av stark sol eller
sken fréan den 6ppna spisen. Ogonen blir réda,
svullna, hettade och variga. Botas genom att
man minskar ljuset i rummet och haélla luften
i rummen frisk och sval; varet tvittas bort
med ljumt vatten. Och Lonnrot tilldgger ”att
modern dédrefter bor slicka 6gonlocken med
tungan sa att de Oppnas och fran sitt brost
morgon och kvéll klamma ut litet mjolk i
ogonvrin”.

7:0 Tandplagor. De forsta tecknen pé tand-
sprickning dr att barnet dréglar, har varmt, ar

Argang 166 Nr 2, 2006

95



Figur 3.

Titelbladet till "Tillagg till
Nordblads Sundhets=Larobok
for Menige Man af Arkiater
Torngren”. | handskriften
aterfinner man de av Térn-
gren gjorda tillaggen med
vilka Lonnrot har har utékat
Nordblads anvisningar.
Handskriften pa 39 sidor har
ursprungligen funnits i Finska
Lakaresallskapets arkiv, men
har 1963 6verforts till Helsing-
fors universitets Medicinhis-
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toriska museums arkiv, dar
forfattaren aterfann den 1989.
Numera finns den i Helsingfors
universitetsmuseums arkiv.

oroligt, har 16s mage, 4r somnlost, skélver och
annat dylikt. Dessa plagor avhjélps av naturen
sjélv savida man iakttar renlighet, haller rum-
met friskt och rent samt matar barnet med
mjolkvassla uppblandad med socker. Det dr
ocksé bra att i tid gnugga tandkottet, antingen
med fingret eller genom att 1ata barnet fa bita
pa nagot inte alltfor hart, sdésom en brodkant,
en kottbit eller dylikt. Ar tandkottet mycket
rodnande, hett och svullet b6r man ovanom
den framsprickande tanden i kottet skéra in
ett kors. Mot ryckningar dr ljumma karbad
och lavemang nodvindiga.

8:0 Ryckningar och hjirtsprang, skdlvningar
har ménga orsaker, s.k. tandplagor, mjolk,
skramsel, moderns eller ammans plotsliga
vrede eller sinnesrorelser, olamplig féda och
annat. Om det inte hjédlper med att man ger
litet varma karbad, lavemang eller hindrar
vissa orsaker framdeles fran att inverka, bor
lakare radfragas.

9:0 Mjolkskorv. Dibarn som far for mycket
foda kan emellanat fa ansiktet Gvertdckt av

é;.,‘J.,gw 7{/6&,4-) ﬂ,ﬁ s
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en gul skorpa bestaende av sma blemmor. De
forsvinner vanligtvis da barnet avvinjs fran
brostet. Dessforinnan bor barnet och dess
ansikte ofta tvdttas med ljumt rent flod- eller
regnvatten, eller att med havresoppa tvitta
ansiktet och utslagen. Lonnrot séger att blem-
morna i svarare fall smorjes med osaltat smor
och baddas darefter med varmt vatten for att
de skall sldppa, varefter barnet dagligen tvit-
tas med ljumt vatten, i vilket man dessforin-
nan har smaélt upp ett lod med svavellever,
(Hephar Sulphuris), inforskaffat pa apotek
samt 4 lod salt. Oljést 4r dven en bra smorja
mot mjolkskorv. Arren smorjes med denna
tre ganger dagligen och barnet bor tvittas pa
nyssndmnda sétt. I brist pé jédst tar man mjuk
tval, sapa”. Spad kokat pa styvmorsblomster,
(Viola tricolor) sédgs dven vara tacksamt att
smorja skorpan med samt dven att intas med
mjolk.

10:0 Altan eller ordentlig frossa drabbar
vanligtvis barn som lever i tranga, fuktiga
och ofta ostddade bostdder som kan vara i
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daligt skick och har byggts pa laglénta stéllen.
Sedan dessa orsaker om mojligt har &tgérdats
och i véintan pa ldkare, ger man barnet under
tiden kriakmedel och avforingsmedel. Efter
det, d& tungan dr renare, smorjer man barnets
mage och dess nedre del (underlivet) morgon
och kvill nio dagar i f6ljd, vintertid framfor
brasan, med en dltsalva som tillverkas av tjdra
och lagerolja, ett halvt jungfru av vartdera och
5 vitloksklyftor, allt vdl blandat, dértill ges
varannan dag nagot avférande medel.

Dessutom tillagger Lonnrot att “man ef-
ter varje insmorjning lindar ett yllebélte tre
ganger runt magen och att man inte under
hela tiden byter skjorta”. Lonnrot lagger till
ytterligare ett recept och sdger ”att ett annat
slags dltsalva f4r man av 4 lod altea salva 2 lod
16k och 1 lod galla och 1/3 lod kamfer som
blandas ihop. Denna brukas pa samma sétt
som den forra och anses vara bra”.

Speciellt vid tandsprickning visar sig en del
barn vara tjocka och blodfulla. P4 dessa bor
man innan man anvander dltkuren placera 3,
4 eller 5 blodiglar i nacken invid hérfastet for
att foérhindra svarare sjukdom fran att drabba
barnen. Avvikande frdn Nordblad sédger Lonn-
rot att “om barnet inte blir bra av detta ger
man efter krakmedlen och avféringsmedlen
rabarberbriannvin uppblandat med négra
droppar Hoffmanns bréannvin under mellanti-
den en eller tva ganger per dag, och dessutom
kottspad eller dggula och dggvita uppblandade
med kanel och socker tvé géanger per dag”. Mot
uppsvullen mage som ibland upptrader efter
dltan dr den ndmnda &ltsalvan lamplig.

11:0 Riset, Engelska sjukan, tvinsoten kéan-
netecknas av ett blekt ansikte. Avmagring,
trots att barnet ater rikligt, 16s mage, kraftlos-
het, nervositet, svullna ledgangar, stort huvud,
krokig rygg och ett spetsigt brost. Vanligen
ar dalig, bristfillig vard, nedsmutsad luft,
osnygghet och dalig, olamplig foda orsaken
till denna sjukdom. For detta fel fragar man
oftast gummor om rad utan att de med sina
smorjor och droger alls kan komma med
néagon hjélp snarare forvéarrar de det hela.
Inte forrdn nér sjukdomen slutligen riktigt
har bitit sig fast och fatt kraft soker man
lakarhjélp, eftersom snart all hjélp dr 16nlos
och utan verkan. Bracklighet, krumhet, puck-
elryggighet, oformaga, avtyning f6ljer, och till
slut, efter mangéarigt lidande leder tillstdndet
oundvikligen till doden. Darfor bor man ge-
nast i borjan av sjukdomen soka ldkarhjélp
och enligt Lonnrots tilldgg ”i vintan pa denna
laga bittre foda at barnet, buljong uppblandad
med mjolk eller d4ggula med vatten och mjolk

var fjarde timme, endast sédllan och litet eller
inte alls ger man mjol- eller brodfoda, som &r
oldmpligt vid riset”. Likaledes bor barnet ofta
tvittas i kallt saltvatten och kroppen masseras
med torra yllekldder. Barnet bor dven hallas
rent och fa vistas i frisk luft. Lonnrot tillagger
att 7om amman &r sjuklig bor en annan, frisk
och nykter amma anskaffas, om inte det ar
moijligt uppfodes barnet utan brostmjolk”.

12:0 Syfilis, fransosen eller den veneriska
sjukdomen kan barnet fa antingen av forald-
rarna, en amma eller ndgon som ger tuggor
eller smittas pa annat sdtt. Av den orsaken
bor man se till att kvinnokon behéftade med
venerisk sjukdom varken ger di eller tuggor at
barnet. Sjukdomen som pé detta sétt angripit
barnet forstor forst munnen; pa lapparna
och inuti munnen upptriader smé, till synes
obetydliga blésor, vilka hastigt friter sig till
bredare och djupare sar med ljusare eller
gulaktig botten med 6mmande kanter. S&
smaningom upptréader nya sar pa det ndrmaste
stdllena och senare pa mera avldgsna stéllen
speciellt kring bakdelen och fédslodelarna.
Om barnet blir smittat av modern vid fod-
seln, far det snart sddana sar pa andra delar
av kroppen, sjuka blemmor, variga 6gonlock
o.s.v. I bagge fallen, antingen vid fodseln eller
senare smittat, blir barnet oroligt, somnlost,
sjukligt och avtynande. Denna sjukdom, vars
dodliga foljder &r granslosa och varje gang
den hemsoker en gard orsakar den besvir,
bekymmer och skam samt ett standigt daligt
misstroende och bor i ett sé tidigt skede som
mojligt anmalas till en forstaende ldkare och
endast lata sig botas av honom. Lonnrot till-
lagger att man inte skall vénda sig till andra
folkbotare samt att “om formodligen bara
barnet eller dess amma &r smittade bér man
ofordrojligen kalla pa en lakare for att pa ort
och stille inspektera”.

13:0 Munroéta, vattenkrifta kédnns igen pa
illaluktande, varande fratande sar i mungipan
innanfor ldpparna och i kinderna eller pa
tandkottet samt emellanat dven pé kidkbenet.
Denna sjukdom, som med tiden kan orsaka
oerséttliga forluster, kommer ibland utan
markbara symtom, stundom &r barnet dess-
férinnan oroligt, kdnner sig varmt och plagas
av 10s mage, emellanat dr tungan och munnen
slemmiga, magen hérd. I védntan pé ldkaren,
at vilken denna sjukdom ofordrojligen bor
anfortros, far man ge barnet lenande dmnen,
s.k. rabarberbridnnvin och mindre men béttre
foda, se till att luften i rummet blir friskare
samt halla barnet och sédren mycket rena.
Utover detta ”haller man pé saren fint riven
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morot, rotfrukt (kélrot) eller potatis och som
fornyas tva eller tre gdnger per dag”.

14:0 Yttre fel och &kommor &r i barnaaren
av manga slag, och manga av dem kraver la-
karvard: sa kallade benbrott, ledvrickningar,
krokiga fotter, tillslutna naturliga 6ppningar,
fodelsemérken, bristningar och andra fel.
Navelbrack kan man dock utan ldkarhjélp
bota om man smider till en blyplat sa att den
blir kupig. Med den kupiga sidan mot naveln
binder man fast den med en navelbinda som
med tva axelband hindras fran att falla. Man
kan ocksa ldgga ”ett tradnystan for att trycka
mot naveln, och det fasthalles savidl med ett
bindplaster som en navelbinda. Bindan bor,
nédr den blir smutsig, férnyas, och den bor
inte sldngas forrdn svullnaden har botats”.
Fodelsemirken, sdger Lonnrot, forsvinner
salunda ”att de baddas med stark &ttika eller
att blasor anlédggs i ndrheten”. Under det forsta
levnadsaret bor barnet skyddsvaccineras, nér
smittkopporna grasserar kan det ske ndr som
helst men annars inte forrén barnet har blivit
tre eller fyra manader gammalt.

Fran det tredje till det femtonde aret

I de allménna raden om vérden av barn fran
det tredje till det femtonde aret sdgs det att
lamplig foda fortfarande ar bréd och mjolk
samt att man bor undvika salta, feta, krydd-
starka och rokta matratter. Jordfrukterna bor
vara val kokta och barnet bor inte tvingas att
dta. Som dryck bor man ge vatten. Starka
drycker som brannvin, 61 och kaffe &r strangt
forbjudna. Barnet bor ha lampliga, efter ars-
tiderna anpassade kldder. Om somrarna bor
det fa mojlighet att simma och vara utomhus.
Fordldrarna bor ocksé foregd med gott ex-
empel, och vid sju, atta ars alder bor barnet
ldra sig att ldsa, dock icke med tvdng. Som-
martid &dr det ocksé lampligt att barnet foljer
med fordldrarna pa lattare jordbruksarbete,
lampligast ar det med olika slags arbeten i
tradgéarden.

Fel och sjukdomar

1:0 Koppor, smittkoppor. Denna svéra sjuk-
dom har genom vaccination numera nagor-
lunda férsvunnit, men den drabbar dock en
del. Det borjar med huvudvérk, skidlvningar,
hetta, somnaktighet, rinnande &gon, &dckel,
uppkastning och sprittande eller hoppande.
Pé den tredje dagen upptrader forst i ansik-
tet, sedan pa handerna och pa andra delar
av kroppen sma flickar, vilka s& sméningom
stiger upp och fylls med vit vitska. Pa det

sjéatte dygnet bulnar kvisslorna ofta tillsam-
mans med @nnu hogre feber. Pa det 11:e bor-
jar de ater torka. Om ldkare kan anlitas bor
han strax lata sig hamtas, om det inte lyckas,
bor man under de tre forsta dygnen innan de
omtalade flackarna har uppenbarat sig halla
barnet i ett kyligt rum och emellanét bara ut
det i fria luften, dock icke i alltfor kallt eller
fuktigt vdder. Den enda maten i detta skede
ma vara flytande med nagot surt, t.ex. gryn-
vélling utblandad med bérvatten, och som
dryck friskt, ndgot avkylt vatten. Om tungan
ar smutsig, ges lenande &mnen, och lavemang
ges under febern och yrseln varje dag for att
forhindra hard mage. Sedan koppérren har
upptratt haller man den sjuka ytterligare tre
dagar i ett kyligt, men kanske inte lika kyligt
rum som under de forsta dagarna. Forst pa det
sjunde eller attonde dygnet, medan kopporna
bulnar, gors rummet varmare, dock sa att
frisk luft sldapps in, likasa bor dryckerna vara
ljumma och avnjutas i rikligt matt. Den bésta
drycken dr ljumt vatten utblandad med mjolk
eller litet socker. Storre koppor kan stickas
sonder med nél eller sax. Renlighet i allt &r nu
mycket nodvéndigt, 6gonen och ansiktet bor
tvdttas med ljumt vatten, skjortan och lakanen
bor bytas varje dag. P& det elfte och det tolfte
dygnet bor torkande koppor ofta blotas med
havresoppa som nér de sldappt, tvéttas bort.
Pa det fjortonde eller det femtonde dygnet
bor den sjuka doppa sig i ljumt vatten och
tvitta sig. Vid behov tillats dven litet kottmat,
vilket hittills under hela sjukdomen har varit
olampligt och forbjudet; s& smaningom bor
den sjuka dven vinjas vid att tala den friska
luften. Under 3 till 4 veckor efter det att
sjukdomen brutit ut, bor den sjuke inte bo i
samma rum som friska personer. Och innan
den sjuka slutligen tillats vistas bland dessa,
bor alla kldderna noggrant vadras och tvéttas.
Endast med hjélp av vaccination utford pa ratt
sétt kan smittkoppor férhindras. Modifierade
koppor uppkommer ibland ur smittkoppor
och drabbar dven vaccinerade, men de ar
lattare till sin natur och inte dodliga, dven
om de dr lika smittsamma och bor skotas pa
samma sitt som smittkoppor. Alla barn bor
enligt de nadiga forordningarna vaccineras,
till det finns det dven tack vare statsmaktens
omsorg goda mdjligheter, eftersom en vac-
cinator enligt forordningen en gang om aret
bor besoka varje socken i Finland.

2:0 Vatten-, brainnkoppor, oédkta och falska
koppor &r av alldeles annat och ldttare slag
dn smittkopporna. De uppenbarar sig efter en
dags symtom och stadier av feber, vanligtvis
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forst pa axlarna, brostet och magen, darefter
ocksd pa andra stidllen. De bestar av roda
flackar som inom ett dygn stiger upp till klara
koppor som bulnar och torkar till klasar,
ibland med ett svart skal. Inom tva dygn har
dessa genomgétt ett skede som smittkopporna
gar igenom pa 12 dygn. Séllan behover man
nagra mediciner mot dessa, bara man haller
barnet inomhus och att man sedan kopporna
har torkat, tvéttar eller badar barnet. Mot
dessa hjélper inte vaccinering.

3:0 Masslingen dr ocksa smittsam och borjar
nédstan pd samma sitt som smittkopporna,
skillnaden &r att besvédren i brostet och 6gonen
i borjan irriterar mer. Under det fjarde eller
femte dygnet ser man blasor i huden som ser
ut som loppbett och efter en tid torkar till
mjo6lliknande fjéll som faller av. Sjukdomen &r
vanligen sa lindrig att patienten inte behover
annat dn god vard, ett ganska morkt rum,
ljum vétska att dricka till natten och skydd
mot kold, speciellt under tillfrisknandet. Om
hostan besvdrar ger man en lindrande saft
gjord pé dggula, socker eller honung uppblan-
dad i ljum vort- eller maltdekokt. En svérare
hosta kriver att man aderlater dldre barn och
pa yngre sitter blodiglar pa brostet samt att
man dérjamte héller brostet 6ppet med spansk
fluga (Lytta vesicatoria, som torkad bendmnd
cantharis, och anvidnd som hudretande och
blasdragande medel) (10).

4.0 Skarlakansfebern, som i borjan kan vara
ldttare, blir ofta pa grund av den atféljande
halsbrdnnan mycket farlig. Blasorna &r eld-
roda. I synnerhet om svedan och halsbrdnnan
ar starkare, bor man sétta blodiglar pa stru-
pen och under hakan vilka i denna sjukdom,
liksom vid méssling &r till stor nytta. Och,
tillagger Lonnrot, blodiglarna “kan séllan
utan ldngtan och skada 6verges speciellt om
vararna da skarlakansfebern ar géngse”. For
Ovrigt forhéller man sig som vid mésslingen.
Med mycket svaga insjuknade som drabbas av
illaluktande halsont och feber férfar man som
vid rétfeber och Gverlater i man av mojlighet
behandlingen pa ldkare. Lonnrot sédger att
barnen efter att ha tillfrisknat fran sjukdomen
ar “mycket kénsliga for att bli forkylda och
mycket mera skygga dn vid méssling och av
detta foljer farliga svullnads- och bulnadssjuk-
domar. Det dr alltsd nodvéndigt att varna dem
fran att rora sig ute &nnu under den tredje och
den fjarde veckan efter sjukdomen”.

5:0 Kikhostan, kikning borjar som brost-
och katarralfebern. Den tilltar sdlunda att
varje hostanfall efterféljes av andtédppa och ett
egendomligt kikljud dar barnets ansikte blir

rodblatt och det forekommer tryckkénsla Gver
brostet. Vid hostanfallet tar barnet gérna tag
i vad som helst och 4r rdadd for att falla; nar
hostanfallet har gatt 6ver kastar barnet ofta
upp. Denna sjukdom kan rédcka 4-6 veckor
eller @&nnu ldngre och dr svar att dessforinnan
bota. Lonnrot konstaterar ocksé att det ger
“bot eller atminstone lindring dédrav att man
genast nér sjukdomen borjat, masserar rygg-
raden med en smorja gjord pa tva delar ister
och en del vitloks- eller loksaft flere ganger
per dag och det att barnet klds varmt, medan
man ddremot inte bor hindra det fran att vistas
utomhus vid vackert vider. At barnet ger man
att dricka vetete uppblandat med honung el-
ler mjolk eller varmt hembryggt 61 med litet
farskt smor och i stillet for mediciner nagra
teskedar smorlake, varje morgon. Under sjuk-
domens slutskede &r ingefira, salvia, rolleka
eller islandsmossa uppblandat med Malagavin
hélsosamt att njuta av” Barnets avforing hélls
16s under sjukdomen med hjélp av lavemang
eller I16sande medel, och fotbad lindrar anfal-
len. Aven om barn vanligen har god matlust
bor man dock ge sparsamt med foda och inte
annat dn ldttare mat.

6:0 Strypsjukan ar en mycket snabbt
dodande sjukdom som kréaver lakarhjilp.
Den borjar forst som annan flussfeber, men
snabbt hor man ett speciellt “eget ljud” vid
varje inandning som dven annars blir svar.
Om man inte genast far tag pa ldkare, sétter
man sex eller fler, t.o.m. tio stycken blodiglar
pa strupen. Efter blodavtappningen, s& snart
Oppningarna tillslutits, anldggs spansk fluga
pa samma stédlle. Man bor inte heller glomma
lavemang och ljumma drycker.

7:0 Andtédppa angriper ibland men kanske
mera séllan déligt skétta barn. Den upptra-
der plotsligt och vanligtvis nattetid. Barnet
vaknar uppskramt och andas mycket tungt
med harklingar med grov ton, jimrande och
néstan utmattat, rodblatt i ansiktet. Vanligen
gar smirtan over med en hostning, med en
nysning eller en uppkastning men aterkom-
mer foljande natt. Om man inte far likare bor
man, enligt Lonnrot, prova pa féljande hjélp:
”"Hénderna placeras fran och med axlarna
i varmt vatten och barnet bor intaga anis-
eller ingefdrate tillsammans med honung,
lindrande lavemanger ges uppblandade med
dyvelstrack (illa luktande och illasmakande
drogen Gummi-resina Asa foetida) (11)” Yt-
terligare behovs “tobak eller tobaksolja, och
pa brostet sdtter man en backplésterlapp pa
vilken man strott svartpepparpulver” En del
forordar att man vid anfallet for ut barnet i

Argang 166 Nr 2, 2006

99



den friska luften och allt efter aldern ger dy-
velstrick invértes 3 eller 6 ganger om dagen.
Vid sjukdomens slut dr framfor allt ljlumma
och dérefter kalla bad samt en béttre vard av
barnet av noden.

8:0 Vattusot i hjarnan forekommer i tva
varianter, det ena forloppet héftigare och det
andra langsammare. Den férsta varianten
drabbar fetare barn mellan tvd och tre ars
alder. Den kanns igen pé att barnets huvud
kédnns hett och huden &r torr. Barnet sover
nagot for mycket och gnuggar dédrjaimte sin
nasa, gnisslar tdnder, vaknar emellanédt och
skriker uppskrdamt. Barnet &r torstigt, kinner
ackel, magen fungerar ojamnt och &r ofta trog,
men stolgadngen kan dven vara rinnande. Till
sist blir barnet kéanslolost och rycker, sedan
dor det. Innan det utvecklats s& hér langt bor
man lata hdamta ldkare. Om det inte dr moj-
ligt bér man dock enligt Lonnrot ”placera ett
flertal blodiglar p& barnets tinning, huvudet
renrakas eller klippes med en sax och baddas
med kallt vatten. At barnet ges lavemang och
det ges att dricka ljumt vatten uppblandat med
litet socker och surt barvatten. Hjdlp och bot
foljer for det mesta i enlighet med i hur pass
tidigt skede i borjan av sjukdomen man far
tillrdckligt med blodiglar pa tinningarna”. Det
senare slaget av vattusot i hjarnan kénns igen
pa ett blekt ansikte, langsamhet i rorelserna
och avmagring. Sjukdomen som kommer
langsamt och som uppkommer antingen av
andra sjukdomar eller av alltfor varma hu-
vudbonader eller olika naturliga orsaker ger
barnets vardnadshavare tid att kalla pa lakare
for denna sjukdom.

9:0 Hoftsjukan, hoftvarken drabbar dven
barn fore det tredje aret. Barnet géar ostadigt,
smyger sig med styva ben, klagar over vark i
knéna. Det virkande benet visar sig i borjan
vara langre men blir sedan plétsligt kortare
an det andra, tasidan som i borjan var utat-
vand vander sig nu inat. Halen nar knappast
marken och foten boérjar torka. Orsaken till
denna sjukdom &r en speciell sjuklighet i 1ar-
benens héftleder som sviéller upp och bulnar
till i hoftleden. Okunniga tror att laret eller
knéet ar ur led och provar med att genom att
dra och vrida fa felet tillrédttat, vilket leder till
att det blir véarre, ej battre. Om man inte far
lakare, sdtter man ett flertal blodiglar pa béagge
sidor om ljumsken invid héftbenet, och efter
tre dagar gbr man pa samma satt tva eller tre
génger. Alternativt koppar man i stéllet, och
efter det haller man med hjélp av spansk fluga
stdllet oppet en langre tid. Det ar synnerligen
nodvéandigt att f& barnet att ligga pa en hard

sing med en ldg kudde eller rentav utan sa
ororligt som moijligt. Ett dylikt sdngliggande
i manga veckor genast i borjan av sjukdomen
har for sin del utan nagra andra mediciner
medfort hjalp - utan detta botas sjukdomen
aldrig.

10:0 Skorpande, skabb, utslag och andra lik-
nande hudsjukdomar kommer for det mesta
pa grund av osnygghet och orenlighet men
dven genom smitta; det botas med renlighet
och ljumma karbad.

11:0 Skrofler. Barn som lider av denna sjuk-
dom har ett blekt ansikte med tjock Gverlapp,
ar uppsvullet, har god matlust och stor mage.
Kortlarna pa halsen dr svullna och pé andra
stillen av kroppen, speciellt i armhélan och
i ljumsken, dr de variga och rinner. For de
kortlar som varas, vilket dock intréffar forst
senare, helnar saren ofta pa hosten och 6pp-
nar sig ater om varen. Ledgangarna dr svullna,
och krafterna avtynar sa smaningom. Arftlig
natur, olamplig foda, osnygg skétsel och vard,
orena rum, ordrlighet o.s.v. dr oftast orsaken
till denna sjukdom och borde sa vitt mojligt
rattas till och undvikas. Det sjuka barnet
skall badas ofta (en gdng om dagen) i kallt
salt vatten varefter kroppen gnids med ett torrt
tyg av ylle och barnet ges kottmat snarare an
mjolmat och rotfrukter. Dessutom ” ger man
som ett annat slags medicin, kallt humlete 3
ganger per dag en tesked eller mindre varje
gang, eller s& branner man magert notkott i
en vanlig kaffebrannare sa att det blir svart,
sedan malas det, av vilket man sedan i flera
veckors tid och pé kvillen och om morgonen
ger en tesked eller mindre at gdngen tillsam-
mans med vatten eller mjolk at barnet”. Man
kan ocksa pa samma sétt branna ekollon som
kokas till kaffe och avnjutes. Lonnrot tilldgger
att ”brannandet av kott lyckas battre om man
dessforinnan hackat det i bitar. P4 sarstéllena
haller man omslag som drankts i havsvatten
eller annat saltvatten eller te pa getpors eller
bara i rent vatten det som verkar vara béttre,
och dldre sar ldkas battre om man nér de for-
bindes héller dem s& néra en 6ppen eld som
man tal varjamte man blaser i den 6ppna el-
den sa att det brinner béttre. Bulnade kortlar,
svullna kortlar sméltes med saltvatten eller
med varmt baddande och gnidningar”.

Avslutning

Nar man ser pa de rad i frdga om barna-
varden som Lonnrot pa ett helhjartat och
vidlmenande sétt ville formedla till allmogen
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i vart land pa finska, bor vi komma ihag att
anvisningarna delvis hdrstammar fran slutet
av 1700-talet. Borjan av 1800-talet var en tid
av naturfilosofisk paverkan av medicinen
medan humoralpatologin frdn antiken var
annu radande, vilket i anvisningarna bl.a.
mérks pa rekommendationerna om aderlat-
ning och anldggning av blodiglar.

Trots att anvisningarna var avsedda for all-
mogen, dr det vért att notera uppmaningarna
att undvika folkbotarnas rad och i stillet ty
sig till ldkarhjdlp. Aven om motsvarande
uppmaningar ingar Nordblads ldkarbok, bor
det papekas att det pa 1820-talet endast fanns
ett fyrtiotal utbildade lékare i vart land (12),
vilket tyvdrr inte underldttade allmogens
moijligheter att erhéalla ldkarhjdlp. De forsta
kommunala ldkarna kom forst p&4 1880-talet.
Dirtill bor man beakta allmogens bendgenhet
och mojligheter till att pa den tiden utnyttja
dessa likare. Samma géller dven en del av
lakemedlen, vilka Lonnrot i egenskap av
tidigare "pharmacie elev” (13) nog torde ha
ként till, men vars tillgénglighet for allmogen
kan ifragaséttas. Apotekens antal uppgick
nédmligen i borjan av 1830-talet till endast
37, av vilka de flesta fanns i en stad (14). Till
de “medicinskt relevanta” rdden horde dock
anvisningarna om koppympning, som alldeles
i borjan av 1800-talet hade tagits i allméant
bruk hos oss.

Nya upptéackter inom medicinen, sddana
som den mikroskopiska anatomin, cellular-
patologin och senare bakteriologin, vilka
inledde en ny era inom medicinen, kom ju
forst efter mitten av 1800-talet. Utgivandet
av lakarboken med barnavardsanvisningarna
pa finska gjorde dock Lonnrot till en pionjar
for barnavéarden och barnraddgivningen i vart
land (15). Efterfragan pa Lonnrots ldkarbok
visas kanske bast av att en andra upplaga ut-
kom 1856 (16); den tredje och sista upplagan
utgavs 1865 (17).

FL Hindrik Strandberg
Torpgranden 1 E

02700 Grankulla
hstrandberg39@hotmail.com
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