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Genmodifierade sadesslag
— alternativ for patienter med celiaki

Det ar mer dn 50 ar sedan den hollédndske
barnldkaren W K Dicke publicerade sina
ron att tarmskadan vid celiaki orsakas av
spannmalsproteinet gluten i kosten. Till-
sammans med mdjligheten att ta slem-
hinnebiopsi fran tunntarmen palevande
individer var detta ett epokgérande ge-
nombrotti celiakiforskningen.

Gluten i vete dr en blandning av tva
slags proteiner, gliadiner och gluteniner,
som bada innehaller for celiakipatienter
toxiska fragment med hog halt avamino-
syrorna prolin och glutamin, s k prolami-
ner. Motsvarande peptider kallasiragse-
kaliner, i korn hordeiner och i havre ave-
niner. Man vet nu att enzymet transglu-
taminas r autoantigenet vid celiaki och
deamidear glutamin till glutaminsyra.
Denna fordandring medfor kraftigt 6kad
formaga att binda till HLA-DQ2/8-mole-
kyler, som i sin tur aktiverar CD4-positi-
va T-celler i tarmslemhinnans lamina
propria. De aktiverade lymfocyterna
producerar inflammatoriska cytokiner,
som orsakar den typiska slemhinneska-
dan vid celiaki i form av villusatrofi,
krypthyperplasi och 6kat antal intraepi-
teliala lymfocyter.

Celiaki dr alltsa en autoimmun sjukdom,
som ilikhet med insulinkréavande diabe-
tes mellitus har visat stigande incidens
under det senaste decenniet. Man anser
att prevalensen av celiaki &r ungefir
1/100 i hela vistvirlden. Screeningstudi-
ertalar for att prevalensen till och med &r
annu hogre i vissa populationer. Den
hoga prevalensen beror sannolikt pa fle-
ra faktorer, t ex 6kad medvetenhet om
sjukdomen och tillgang till effektiva se-
rologiska screeningtest forutom en reell
incidensokning.

Den snabba incidensférindringen ta-
lar f6r att miljéfaktorer ar involverade i
patogenesen. Den nidrmast epidemiska
Okningen av incidensen av celiaki hos

»Det dr latt att inse att det kan
vara problematiskt att alltid
vara tvungen att utesluta
produkter innehallande vara
vanliga sadesslag ur den
dagliga kosten. Det finns alltsa
behov av att forenkla behand-
lingen.«
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Genom genmanipulation kan man framstal-
la vetesorter med minimal mangd av den
toxiska gliadinfraktionen.

barn i Sverige under senare delen av
1980-talet illustrerar kostfaktorernas
betydelse i sammanhanget. Den géngse
och hittills enda effektiva behandlingen
vid celiaki dr livslang glutenfri diet. Det
innebar kost fri frén vete, rag och korn.
Daremot tal de allra flesta patienter hav-
re, om det ar fritt fran foérorening med
vete. Det dr litt att inse att det kan vara
problematiskt att alltid vara tvungen att
utesluta produkter innehéllande vara
vanliga sddesslag ur den dagliga kosten.
Det finns alltsa behov av att forenkla be-
handlingen.

Redan1959visade A C Frazer attenzy-
matiskt behandlat gluten inte var toxiskt
vid celiaki.

Nyligen har publicerats studier som syf-
tartill att reduceratoxiciteten hos gluten
genom enzymatisk nedbrytning [1, 2].
Resultaten &r delvis motsigelsefulla. I
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ett annat aktuellt arbete studerades om
olikavetesorter ar lika toxiska for patien-
ter med celiaki [3]. Man finner att vissa
sorter av vete innehaéller sa liten méngd
av den toxiska gliadinfraktionen att de
borde kunna tolereras av glutenintole-
ranta individer. Ett annat alternativ ar
att med genmanipulation framstélla ve-
tesorter med minimal méngd av den tox-
iska gliadinfraktionen. Genmodifierad
foda torde dock mota principiellt mot-
stand, inte minst i pediatrisk praxis.

Aktuella svenska studier tyder pa att
tarmmikrober irinvolveradeipatogene-
sen till celiaki [4] och att bakteriefloran i
tarmen hos patienter med celiaki skiljer
sigfran den hos friskakontroller [5]. Det-
taOppnarnyamadjlighetertill att behand-
laceliaki, t ex att med probiotika paverka
tarmfloran. Obehandlad eller bristfalligt
behandlad celiaki medfor risk for kom-
plikationer, vissa potentiellt mycket all-
varliga. Ett stort problem &r att speciellt
kvinnor med celiaki har simre livskvali-
tet dn jimnéariga kvinnor utan celiaki.
Sannolikt kommer behandlingen vid ce-
liaki under overskadlig framtid att som
tidigare bygga pa glutenfri kost.

Om nagra av metoderna att minimera
glutenproteinets toxicitet visar sig prak-
tiskt genomférbara vore mycket vunnet
nar det géller att forenkla behandlingen
och hoja livskvaliteten for barn och vux-
na med celiaki. Kanske forskningen kan
leda till kunskap som ger mojlighet att
dven forebygga sjukdomen.
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Barn med neurologisk sjukdom
bor vaccineras mot influensa

J AMA Det har lénge varit kint att

flera kroniska sjukdomar

utgor en risk for luftvigs-
komplikationer vid insjuknande i influ-
ensa, och tidigare rekommendationer
for vaccination har inkluderat astma,
kronisk lungsjukdom, hjartsjukdom,
immunsuppression, hemoglobinopatier,
kronisk njursjukdom, metabola och en-
dokrina tillstand, langtidsanvindning av
salicylater samt graviditet.

Keren och medarbetare visar nu i en
retrospektivstudie, omfattande 745 barn
sjukhusvardade for samhaillsforvirvad
influensa (laboratorieverifierad influen-
sa A eller B) under aren 2000-2004, att
risken for att utveckla andningssvikt
med behov av respiratorvard var hogre
for barn med neurologiska eller neuro-
muskulira sjukdomar dn fér nagon av de
tidigare identifierade riskgrupperna [1].

Risken att utveckla andningssvikt vid
neurologiska eller neuromuskuléra sjuk-
domarvar12 procent, jaimfért med 9 pro-
cent vid kronisk lungsjukdom och 8 pro-
cent vid kronisk hjartsjukdom. Vid tva
andra tillstand med missténkt risk for
komplikationer, prematuritet och gast-
roesofageal reflux, kunde ddremot ingen
okad forekomst av andningssvikt note-
ras. Forfattarna konkluderar att resulta-
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»... att inkludera neurologiska
och neuromuskuldra sjuk-
domar bland de kroniska till-
stand hos barn som motiverar
arlig vaccination mot influ-
ensa.«

ten stéder nya reviderade riktlinjer fran
ACIP (Advisory Committee on Immuni-
zation Practice) att inkludera neurolo-
giska och neuromuskulira sjukdomar
bland de kroniska tillstind hos barn som
motiverar arlig vaccination mot influen-
sa [MMWR Recomm Rep. 2005; 54:1-
40]. I Kerens studie vid Children’s Hos-
pitaliPhiladelphia, USA, utgjorde denna
grupp 12 procent avbarnen som sjukhus-
vardades for influensa och inkluderade
CNS-sjukdomar (dominerade av ce-
rebral pares och hydrocefalus), neuro-
muskulira sjukdomar och epilepsi.

Multivariat analys visade att kramp-
sjukdom i sig inte var kopplad till 6kad
risk for andningssvikt, vilket talar for att
riskokningen vid neurologiska och neu-
romuskulira tillstdnd orsakas av nedsatt
brostkorgsfunktion, i sin tur orsakad av
nedsatt muskeltonus, svaghet, ororlighet
och dérav féljande svarigheter att hante-
ra sekret.

En mdjlig svaghet i studien &r att barn
med neurologiska och neuromuskulira
sjukdomar kan ha vaccinerats mot influ-
ensa i ligre omfattning dn Ovriga risk-
grupper och dirmed fatt ett simre skydd
mot komplikationer. Aven med det i be-
aktande visar den dock 6vertygande pa
behovet av att inkludera denna grupp
bland risktillstand dér vaccination mot
influensa rekommenderas.

Thomas Sejersen
docent, neuropediatriska avdelningen,
Astrid Lindgrens barnsjukhus, Stockholm

KerenR, et al. Neurological and neuromuscular dis-
ease as arisk factor for respiratory failure in children
hospitalized with influenza infection. JAMA. 2005;
294:2188-94.
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Litet intresse for
egenvard bland
astmapatienter

Orsaken till att den aktu-
ella studien genomforts
ir astmapatienters laga
deltagandeiegenvardsut-
bildningar. Forfattarna
anser att tidigare forsk-

‘i
ning, som sokt forklaring- ‘
ar till detta, framst foku-

serat pademografiskaoch Personlig nyt-
Kkliniska faktorer. Syftet takan motive-
med studien var att oka raastmatiker
forstaelsen for vad pati- foregenvard.
enternas tankar om ut-

bildningen har for betydelse for deras
deltagande. Data till studien samlades in
genom intervjuer och olika frageformu-
lar, som inkluderade uppgifter om attity-
der, social paverkan och egna hinder.

Resultatet visade att patienter med
hog utbildningsniva var mera benigna
att delta i egenvardsutbildning. Dess-
utom hade egennytta, press fran néirsta-
ende, upplevda hinder och symtom bety-
delse for viljan att medverka. Forfattar-
nas konklusion ar att det vid rekrytering
till egenvardsutbildningar ar viktigt att
betona patientens personliga nytta, lata
anhoriga vara delaktiga och ta hiansyn till
strukturella hinder som kan péverka
mdjligheten att delta.

Sedan tidigare ar det kint att hogut-
bildade tar till sig kunskap om sin sjuk-
dom och dess behandling i hégre grad dn
lagutbildade, vilket ocksa framkommer i
dennastudie. Patienters utbildningsniva
ardock en faktor som varden inte kan pa-
verka. Darfor dr detviktigt att hitta fakto-
rer som Okar viljan att delta i egenvards-
utbildning.

Studien visar att egennytta, delaktig-
het och pétryckningar fran anhoriga
Okar benigenheten att delta. Signifi-
kansvardet for symtomvariabeln vid den
forstalogistiskaregressionen var P<0,05.
Vid den andra, dar ytterligare variabler
lagts till (attityd, social paverkan, egna
hinder), forindras bilden, dvs ingen sig-
nifikans fanns avseende symtom. Detta
gor att det ar osikert om resultatet kan
tolkas som att astmasymtom har rele-
vant betydelse for deltagandet d&ven om
forfattarna menar sa.

Malou Lindberg
med dr, FoU-enheten, Narsjukvarden i
Ostergdtland, Linkdping

Lemaigre V, et al. Understanding participation in an
asthma self-management program. Chest. 2005;
128:3133-9.
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Patienter med svara skallskador bor snarast
foras till neurointensivvardsavdelning

THE LANCET Svara skallskador

(RLS 4-8, GCS 3-8)
ar forenade med hoga mortalitets- och
morbiditetssiffror. Den medicinska ut-
vecklingen av framfor allt icke-kirurgisk
behandling och hogspecialiserade neu-
rointensivvardsavdelningar (NIVA), med
néra tillgang till neurokirurgi, har med-
verkat till att forbéttra prognosen hos
patienter med sddana skador.

Nyligen publicerades en artikel i Lan-
cet ddr man undersokt trender i 6verlev-
nad hos traumapatienter med eller utan
skallskada i England och Wales aren
1989-2003. Studien visar att traumapa-
tienter hade tio ganger 6kad mortalitet
om &ven signifikant skallskada fanns
(patologisk DT skalle eller kliniska teck-
en pa skallbasfraktur). Forfattarna hév-
dar att varden av traumapatienter har
forbéttrats fram till 1994 men darefter
stagnerat. Man hanvisar till bristande ut-

veckling och férbattring i varden av pati-
enter med svar skallskada (framfor allt
misslyckanden i terapeutiska kliniska
forsok), trots att vard pa NIVA har visats
ge battre 6verlevnad. Man konstaterade
attbara 53 procent av patienter med svar
skallskada 6verfordes till klinik med
mojlighet till neurointensivvard och
neurokirurgi.

Studien visar klart 6kad mortalitet for
patienter med svéara skallskador som inte
overfors till NIVA, oavsett om skadan har
varit av neurokirurgisk karaktir eller
inte. Sekundért identifierades 6 921 pa-
tienter (alder 16-65 ar) med svar skall-
skada aren 1996-2003. Av 4 616 patien-
ter (67 procent) med svar skallskada som
vardades vid neurokirurgiskt center av-
led 35 procent, jimfort med 61 procentav
de 2 305 patienter (33 procent) som var-
dades vid ett icke-neurokirurgiskt cen-

ter. Siledes var mortaliteten 26 procent
hogre hos patienter vardade vid ett icke-
neurokirurgiskt center.

Med hinvisning till denna studie och
vara egna erfarenheter kan man dra fol-
jande slutsats i ett svenskt perspektiv:
Patienter med svara skallskador bor sna-
rast foras till sjukhus med NIVA och neu-
rokirurgisk kompetens, efter konsulta-
tion av neurokirurg.

Det finns behov av nya terapeutiska
behandlingar foér patienter med svar
skallskada, framfor allt med inriktning
pa att forhindra/begrinsa sekundira
hjarnskador.

Bertil Romner
docent, neurokirurgiska kliniken,
Universitetssjukhuset i Lund

Patel HC, et al. Trends in head injury outcome from
1989 to 2003 and the effect of neurosurgical care: an
observational study. Lancet. 2005;366:1538-44.

Intensivt stod - av professionell behandlare - kan forebygga
postpartumdepression

Postpartumdepression drabbar cirka 13
procent av alla nyblivna modrar. Det ar
en dkomma som inte bara drabbar den
enskilda kvinnan utan dven paverkar det
lilla barnet och familjerelationen. Post-
partumdepression varierar i svarighets-
grad. Orsaken ar fortfarande oklar.

Epidemiologiskastudier och metaana-
lyser talar dock for att depressionen be-
ror pa en kombination av flera psykoso-
ciala och biologiska riskfaktorer. Flera
behandlingsstrategier for att forebygga
postpartumdepression har utvecklats.

C LDennis har genomf6rt en systema-
tisk 6versikt av 15 publicerade, randomi-
serade och kontrollerade interventions-
studier med totalt 7 697 kvinnor. Syftet
var att utvirdera den Gvergripande ef-
fekten av dessa samt att identifiera vilka
enskilda behandlingskarakteristika som
ar mest lovande. Forfattaren fann ingen
overgripande signifikant effekt av pre-
ventiv intervention (15 studier, relativ
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»... attinte okritiskt starta oli-
ka typer av interventionspro-
gram for gravida kvinnor som
loper risk att utveckla post-
partumdepression.«
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risk, RR, 0,81; 95 procents konfidensin-
tervall, CI, 0,65-1,02). Den enda typ av
intervention som uppvisade en preven-
tiv effekt var utokat psykosocialt st6d gi-
vet av utbildad sjukvéardspersonal post
partum (RR 0,68, CI 0,55-0,84). Dennis
fann ocksa att intervention med endast
en postpartumkomponent var mer ef-
fektiv dn interventioner som inkludera-
de dven en antenatal komponent.
Individualiserad intervention (RR

Maodravar-
den bor
dgna kraft at
att identifie-
ra vilka gra-
vida kvinnor
som ari
riskzonen
och skapa
bra rutiner
for psykoso-
cialt stod.

0,76; CI 0,59-1,00) var mer effektiv dn
gruppbehandlingar (RR 1,03; CI 0,65-
1,63). Avslutningsvis konkluderar forfat-
taren att intensivt stod givet av en pro-
fessionell behandlare post partum dr den
mest lovande interventionen. Resulta-
ten av metaanalysen aterfinns i sin hel-
hetiCochrane Library.

Denna o6versikt belyser vikten av att
inte okritiskt starta olika typer av inter-
ventionsprogram foér gravida kvinnor
som loper 6kad risk att utveckla postpar-
tumdepression. Médrahalsovarden bor i
stillet 4gna kraft at att identifiera gravi-
da i riskzonen for att utveckla postpar-
tumdepression samt utarbeta fungeran-
de rutiner for ett effektivt psykosocialt
stod post partum. Detta kan ske exemp-
levis genom stodjande samtal baserade
pa kognitiv beteendeterapi och givna re-
dan under de forsta veckorna efter for-
lossningen.

Gunilla Sydsjo

leg psykoteraput

Ann Josefsson

overldkare; bada vid kvinnokliniken,
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