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Obstetrik och gynekologi samt Drottning Silvia’s Barn- och ungdoms-
sjukhus bildar tillsammans Omréade 1 inom Sahlgrenska Universitets-
sjukhuset. Sektionen for kvinnors och barns hilsa ingér i Institutionen for
kliniska vetenskaper vid Sahlgrenska akademin, Géteborgs Universitet.
Sedan drygt ett decennium redovisar Omrade 1 och sektionen for kvin-
nors och barns hélsa arligen gemensamt aktuell forskning i en sirskild
katalog eller forskningsbokslut som i denna argang omfattar publikationer
utgivna under 2018.

Syftet med forskningsbokslutet dr att samla information om alla forsk-
ningsprojekt som bedrivs s att alla som arbetar vid sjukhuset, Véstra
Gotalandsregionen och vid Sahlgrenska akademin, men ocksa forskare
vid 6vriga universitetssjukhus liksom en storre allménhet, l4tt kan fa en
bild av pagaende forskning. Det &r angeléget att tillvarata och engagera
alla yrkeskategorier av medarbetare i sjukvarden som 6nskar vara invol-
verade i forskning, utveckling och implementeringsarbete.

Som framgér av redovisningen bedrivs klinisk forskning av skiftande
slag med hog klass. Omradet bedriver stora internationella och nationella
provningar for att utvirdera nya behandlingar av alltifran folksjukdomar
till ovanliga diagnoser. Pa barnsidan har vi ett sarskilt kliniskt provnings-
center som bistar med infrastruktur fér prévningar. Vi har flera nationella
kvalitetsregister som leds av vara medarbetare och bistar vid 6ppna jam-
forelser. Omradet fortsétter ha utmaningar vad géller resursutnyttjande,
vilket satter pa prov bade vard och kvalitetssikring. Bemannings-
svarigheter, 6kande fodslotal, nationella prioriteringsarbetet och sa kall-
lade omstédllningen, omflyttning av dppenvarden ndrmare hemmet, snab-
bare hemgéng och mer egenvard - allt detta utmanar gamla hjulspar. Detta
kraver i dn hogre grad samverkan mellan sjukvard och akademi. Hér har
vi mojlighet till nytdnkande, att med skdrpa omdana vardprocesser och
likval oka patientsékerhet samt patientndjdhet. Vetenskapligt grundad
kunskap behover komma till patientnytta och pa ett mer mélmedvetet sétt
integreras i vardvardagen for att bidra till framtagande av evidens-
baserade vardprocesser.

Kvinnosjukvard & Drottning Sektionen for kvinnors
Silvias barn och ungdomssjukhus och barns hélsa

Ian Milsom Jovanna Dahlgren
Omradeschef Avdelningschef Pediatrik

I samarbete med professor emeritus Paul Uvebrant.
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I. Utveckling av metoder for att forbattra diagnostik och cytostatika- te-
rapi samt reducera biverkningar vid akut barnleukemi

Forskningsgruppens fokus ligger pé projekt I som ér indelat i fem delpro-
jekt. Samtliga projekt ar starkt kliniskt orienterade och har som syfte att oka
effektiviteten av cytostatikabehandling av barn med cancer (huvudsakligen
orienterat mot leukemi) och reducera biverkningarna av behandlingen.

A) OPHO-DBH AMLZ2012 - Research Study for Treatment of Children and
Adolescents With Acute Myeloid Leukaemia 0-18 Years (ClinicalTrials.gov
id: NCT01828489)

Detta ar gruppens viktigaste projekt och utgdrs av ett kliniskt behandlings
protokoll, som leds fran Goteborg, enligt vilket samtliga barn med AML i
Norden, Belgien, Holland, Hong Kong, Israel och Baltstaterna behandlas.
Det overgripande syftet med protokollet &r att 6ka dverlevnaden vid pedia-
trisk AML.

Overlevnaden vid akut myeloisk leukemi (AML) hos barn ir trots mycket
intensiv behandling bara 65-70%. Den storsta anledningen till att progno-
sen dr sdmre dn vid ALL é&r att sjukdomen &r mer resistent mot behandling
men flera andra faktorer dr ocksé viktiga. Eftersom sjukdomen é&r ovanlig,
bara 10-15 fall i Sverige arligen, har det av statistiska skil varit svérare att
studera bade prognostiska faktorer och betydelsen av olika behandlings-
element. Vi har dock nyligen kunnat visa att tidigt terapisvar, métt med
fldldescytometri som sk minimal residual disease (MRD), dr den viktigaste
prognostiska faktorn. Samtidigt visade vi att det var mojligt att standardise-
ra MRD metoden sé att den kunde anvédndas i en klinisk multicenterstudie.
Vi har ocksé visat att stamcellstransplantation (SCT) kan anvindas for att
bota dven patienter med ett déligt initialt terapisvar.

Vi har déarfor designat en studie dar vi efter tva induktionskurer méter
MRD svaret och anvénder det for riskgruppering av patienterna. De som
svarar bra far traditionell konsolidering med cytostatika medan de med
daligt svar (ca 15%) ges SCT. Eftersom resultatet av induktionsbehand-
lingen ar sé viktig for utgdngen inkluderar protokollet tvd randomiserade
studier som testar olika behandlingselement. I forsta kuren provar vi vilken
av liposomalt daunorubicin eller mitoxantrone som dr den mest effektiva
antracyklinen och i andra kuren testar vi tva etablerade kurer mot varann
(Cytarabin/Etoposide/Liposomalt daunorubicin vs Cytarabin/Fludarabin/
Liposomalt daunorubicin). De 6vergripande resultaten ser mycket lovande
ut. [ studien ingér dven att jamféra om MRD métt med PCR av fusionsgener
ger adderad prognostisk information jamfort med MRD maétt med flodescy-
tometri. En studie av hilsorelaterad livskvalitet, ocksé ledd fran var grupp,
ingar ocksa.
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B) Optimizing 6-mercaptopurine therapy in pediatric acute [ymphoblastic leukemia by using allopurinol
(ClinicalTrials.gov id: NCT02046694)

Detta ar ett projekt som kunde initieras nédr de randomiserad studierna i delprojekt E slutférdes. Under-
hallsbehandling ar en viktig del av behandlingen av ALL och pagér i 6ver ett ars tid for majoriteten av
patienterna. Barnen fér oral terapi med 6-mercaptopurin (6MP) och metotrexate dir doserna styrs sé att
leukocyterna i blodet ligger mellan 1,5-3 x 109/L. Om barnen ofta ligger 6ver malvardet dkar risken for
aterfall medan de som ligger under I6per risk for allvarliga biverkningar. Metabolismen av 6MP &r kompli-
cerad med stor inter-individuell variation. Grovt férenklat metaboliseras 6MP till 6-thioguanine (6TG) som
anses sta for den huvudsakliga anti-leukemiska effekten och till 6-metylmercaptopurin (6MMP) som mer
tros orsaka biverkningar framfor allt fran levern. Majoriteten av barnen kan behandlas sé att de ligger inom
malintervallet under storre delen av tiden. Det finns dock en del barn dér man trots doshojningar har svart
att nd malvérdet. Likaledes finns de som far biverkningar i form av svar leverpéaverkan och/eller frekventa
episoder av hypoglykemi. Dessa barn har ofta hoga nivaer av 6MMP och laga 6TG nivaer.

Studier pa vuxna och barn som behandlas med 6MP for inflammatorisk tarmsjukdom har ocksa visat att
en del individer har en hog 6MMP/6TG kvot och att detta samvarierar med dalig effekt och 6kade biverk-
ningar. Genom att ge tilligg av allopurinol, som paverkar metabolismen av 6MP, har man lyckats sdnka
6MMP/6TG kvoten och fa battre klinisk effekt. Vi har startat en klinisk fas 2 studie (Clinical trials id:
NCT02046694) dér vi pa barn skall utvérdera hur tilligg av allopurinol under en 12 veckors period férénd-
rar metabolitni- vaerna, paverkar hematologiska och levervarden samt biverkningar. Studien leds fran var
grupp men rekry- terar barn frén hela Sverige samt delar av Finland. Om studien ger forvéntat resultat kan
allopurinol provas i en fas 3 studie i nésta stora behandlingsprotokoll for ALL som véntas starta 2019.

C) B-lymfocyt funktion hos barn med cancer — effekten av sjukdom och behandling

Immunsystemet paverkas kraftigt av cytostatikabehandling men framfor allt fér hematologiska maligniteter
inverkar sjukdomen. T cells funktion &r relativt vél undersokt pa barn med cancer under och efter behand-
lingen. Daremot ar funktionen av B cellerna som ar nédvéndiga for antikroppsbildning mycket daligt stude-
rat. Vi har insamlat prover fran barn med leukemi och med solida tumdrer vid diagnos, uppnadd remission
och efter avslutad behandling. Vi har analyserat dessa med kvantifiering av olika B och T cell sub- set och
funktionell karaktérisering av B cellerna pagar. Vi analyserar vildigt ménga olika immunologiska para-
metrar och dé dessa dr starkt korrelerade anvénder vi multivariata statistiska modeller for att identifiera
monster. Okad kiinnedom om B lymfocyternas funktion vid barncancer kan mojliggora riktade atgérder i
syfte att minska barnens immunsuppression.

D) Kvantifiering av cytostatika i enskilda levande leukemiceller

Trots att kunskapen om biologiska och genetiska avvikelser i cancerceller 6kat explosionsartat det senaste
decenniet dr mélriktad behandling bara en realitet for ett fatal cancertyper. Darfor kommer cytostatika att
fortsdtta utgdra en hornpelare for behandling av barncancer. Bade den anti-neoplastiska effekten liksom bi-
verkningarna ar direkt beroende av de intracelluldra koncentrationerna av de cytostatika som anvénds. Idag
doseras alla cytostatika i relation till barnens kroppsyta eller vikt. Eftersom det dr en stor inter-individuell
variation i metabolisering och eliminering av dessa droger innebér detta att en del individer exponeras for
suboptimala nivaer vilket leder till simre effekt mot tumorcellerna och en del till fér hdga nivaer vilket
leder till svara biverkningar. Vi har i m &nga ar forsokt utveckla en metod att i enskilda levande celler
kvantifiera méngden cytostatika. Vi anvdnder Raman spektroskopi for att méta de specifika Raman signa-
ler som manga cytostatika avger. Vart stora problem ir att drogerna finns i ldga halter i en milj6 dar manga
andra Raman aktiva molekyler finns. Vi har darfor utvecklat sofistikerade metoder for signalforstarkning
dér vi intro- ducerar silverkolloider tickta med ett monolager av en Raman aktiv standard in i cellerna. For
att utnyttja informationen fran spektra optimalt anvinder vi sedan avancerad multivariat kalibrering for
kvantifikation. Vi kan nu méta halten av flera cytostatika i plasma och ocksa identifiera cytostatika i rela-
tion till intracelluldra strukturer. Vi arbetar nu vidare for att soka dka kidnsligheten i metoden sa att vi kan
kvantifiera mdngden cytostatika i de enskilda cellerna. Om vi lyckas innebér det att man pa ett enkelt sétt
skulle kunna maéta innehallet i en individs friska och cancerceller och dirigenom fa mojlighet att optimera
doseringen.
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E) ALL2008 protocol for treatment of acute lymphoblastic leukemia in childhood

ALL2008 ar ett nordiskt kliniskt forskningsprotokoll som startade 2008. Huvudsponsor dr Rigshospitalet,
Kopenhamn men var grupp har varit nationellt ansvarig for Sverige som bidragit med flest patienter till stu-
dien (Goteborg ensamt har bidragit med ca 10% av alla). Protokollet omfattar alla barn med ALL >1 ar och
hittills 4r 900 barn inkluderade. Det innefattade tva randomiserade studier som avslutades i mars 2016. Dar
kunde vi visa att intensifiering av 6-mercaptopurin dosering under konsolidering inte gav béttre eftekt och
att reduktion av antalet PEG-asparaginase injektioner frén 15 till 8 gav betydligt mindre biverkningar utan
att resultera i simre dverlevnad. Protokollet har redan resulterat i flera publikationer men fortfarande aterstér
manga analyser av resultat i olika subgrupper samt analys av specifika biverkningar. Protokollet, som for
barnen resulterade i en femarsdverlevnad pa runt 90%, inkluderade ocksa vuxna upp till 45 ars alder. For de
vuxna innebar behandlingen en dramatisk forbéttring av 6verlevnaden jaimfort med tidigare protokoll.

Il. Tidig upptackt av hotande recidiv samt rejektion av transplantat efter stamcellstransplantation hos
barn

Allogen stamcellstransplantation (SCT) anvénds vid behandling av sérskilt terapiresistenta former av
barnleukemi dér konventionell behandling med kemoterapi har dilig prognos och vid immundefekter eller
medfddda hematologiska sjukdomar. Efter SCT ser man ibland, med hjélp av s.k. chimerismanalys (CA), hur
andelen donatorceller successivt sjunker i blodet hos patienten som istéllet far en 6kande andel “egna” celler.
Detta kallas for stigande chimerism och innebér att donatormérgens function sviktar med en mycket kraftigt
okad risk for aterfall eller rejektion.

Genom immunintervention, ddr man minskar pa den immunhdmmande behandling som alla transplante-
rade patienter far och/eller tillfér nya lymfocyter fran donatorn kan man i vissa fall stoppa denna stigande
chimerism. Detta innebér att man vid maligna sjukdomar minskar risken for aterfall och vid benigna risken
for rejektion av transplantatet.

Flera viktiga fragor behdver besvaras innan man kan optimera denna terapiform. Man vet idag inte vilka
subset av vita blodkroppar som bor analyseras for att uppné bést kdnslighet och om samma subset kan
anvindas for uppféljning av maligna och ickemaligna sjukdomar. Likasa vet man inte hur tatt man behdver
utfora analysen. Vi har darfor longitudinellt f6ljt 50 barn som genomgatt SCT vid var klinik med tdta ana-
lyser av chimerismen pa fyra av de teoretiskt mest intressanta typerna av vita blodkrop- par (T-lymfocyter,
B-lymfocyter, NKceller och myeloiska celler). Vi har samtidigt analyserat patienternas immunfunktion med
avseende pa kvantitet och function av olika lymfocytsubset samt registrerat kliniska parametrar som over-
levnad och forekomst av avstotning. Den mycket omfattande datamidngden kommer nu att analyseras med
hjalp av multivariata statistiska modeller.

Vetenskaplig rapport

Publicerade originalartiklar

1. Haejfeldt SG, Wolthers BO, Tulstrup M, Abrahamsson J, et al; Nordic Society of Paediatric Haematology
Oncology (NOPHO) group. Genetic predisposition to PEG-asparaginase hypersensitivity in children
treated according to NOPHO ALL2008. Br J Haematol. Epub 2018 Nov 18.

2. Bager N, Juul-Dam KL, Sandahl JD, Abrahamsson J, et al. Complex and monosomal karyotype are
distinct cytogenetic entities with an adverse prognostic impact in paediatric acute myeloid leukaemia. A
NOPHO-DBH-AML study. Br J Haematol. 2018 Nov;183(4):618-628.

3. Nersting J, Nielsen SN, Grell K, Paerregaard M, Abrahamsson J, Lund B, Jonsson OG, Pruunsild K,
Vaitkeviciene G, Kanerva J, Schmiegelow K; Nordic Society of Paediatric Haematology and Oncology
(NOPHO). Methotrexate polyglutamate levels and co-distributions in childhood acute lymphoblastic
leukemia maintenance therapy. Cancer Chemother Pharmacol. Epub 2018 Oct 15.

4. Delsing Malmberg E, Rehammar A, Pereira MB, Abrahamsson J, et al. Accurate and Sensitive Analysis
of Minimal Residual Disease in Acute Myeloid Leukemia Using Deep Sequencing of Single Nucleotide
Variations. ] Mol Diagn. Epub 2018 Sep 29.

5. Wilhelmsson M, Glosli H, Ifversen M, Abrahamsson J, Winiarski J, Jahnukainen K, Hasle H; Nordic
Society of Pediatric Hematology and Oncology (NOPHO). Long-term health outcomes in survivors of
childhood AML treated with allogeneic HSCT: a NOPHO-AML Study. Bone Marrow Transplant. 2018 Sep 21.

17



10.

11.

12.

13.

Wolthers BO, Mogensen PR, Frandsen TL, Abrahamsson J, Behrendtz M, Heyman M, Lohi O, Norén-
Nystrom U, Ruud E, Schmiegelow K. Insulin-dependent diabetes: A chronic complication to acute
pancreatitis in childhood acute lymphoblastic leukemia. Pediatr Blood Cancer. Epub 2018 Sep 14.
Tulstrup M, Grosjean M, Nielsen SN, Grell K, Wolthers BO, Wegener PS, Jonsson OG, Lund B, Harila-
Saari A, Abrahamsson J, et al. NT5C2 germline variants alter thiopurine metabolism and are associated
with acquired NT5C2 relapse mutations in childhood acute lymphoblastic leukaemia. Leukemia. 2018
Dec;32(12):2527-2535.

Noort S, Zimmermann M, Reinhardt D, Cuccuini W, Pigazzi M, Smith J, Ries RE, Alonzo TA, Hirsch
B, Tomizawa D, Locatelli F, Gruber TA, Raimondi S, Sonneveld E, Cheuk DK, Dworzak M, Stary J,
Abrahamsson J, et al. Prognostic impact of t(16;21)(p11;q22) and t(16;21)(q24;922) in pediatric AML: a
retrospective study by the [-BFM Study Group. Blood. 2018 Oct 11;132(15):1584-1592.

Klein K, Hasle H, Abrahamsson J, De Moerloose B, Kaspers GJL. Differences in infection prophylaxis
measures between paediatric acute myeloid leukaemia study groups within the international Berlin-
Frankfiirt-Miinster (I-BFM) study group. Br J Haematol. 2018 Oct;183(1):87-95.

Lehmann DJA, Asdahl PH, Abrahamsson J, et al. Associations between neutrophil recovery time, infec-
tions and relapse in pediatric acute myeloid leukemia. Pediatr Blood Cancer. 2018 Sep;65(9):¢27231.
Espersen ADL, Noren-Nystrom U, Abrahamsson J, et al. Acute myeloid leukemia (AML) with t(7;12)
(q36;p13) is associated with infancy and trisomy 19: Data from Nordic Society for Pediatric Hemato-
logy and Oncology (NOPHO-AML) and review of the literature. Genes Chromosomes Cancer. 2018
Jul;57(7):359-365. Review.

Ali MM, Akhade VS, Kosalai ST, Subhash S, Statello L, Meryet-Figuiere M, Abrahamsson J, Mondal T,
Kanduri C. PAN-cancer analysis of S-phase enriched IncRNAs identifies oncogenic drivers and biomar-
kers. Nat Commun. 2018 Feb 28;9(1):883.

Tulstrup M, Frandsen TL, Abrahamsson J, et al. Individualized 6-mercaptopurine increments in consoli-
dation treatment of childhood acute lymphoblastic leukemia: A NOPHO randomized controlled trial. Eur
J Haematol. 2018 Jan;100(1):53-60.

Pagaende doktorandprojekt

Lene Karlsson: Projekt IA — Prognostiska faktorer vid AML. Jamforelse av flodescytometri och PCR av
fusionsgener for bestimning av MRD.

Cecilia Langenskiold: Projekt IB — B lymfocyt funktion hos barn som behandlas for cancer.

Anna Schroder-Hakansson: Projekt IA — Hilsorelaterad livskvalitet vid behandling av AML.

Alexandra Walsh: Projekt ID — Kvantifiering av cytostatika i levande friska och maligna celler.
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Cirkulerande tumor-DNA som biomarkor vid barncancer

Sammanfattning

Trots att behandlingsresultaten inom barncancer har forbéttrats patagligt de
senaste decennierna dor fortfarande omkring 20% av de barn som diagnos-
ticeras med cancer i industrialiserade linder. Samtidigt 4r det vanligt med
allvarliga biverkningar och langsiktiga komplikationer efter cytostatika och
andra cancerbehandlingar. Att hitta balansen mellan effektiv behandling och
acceptabla biverkningar for varje enskild patient dr darfor en av de storsta
utmaningarna inom barncancervérden.

Vid cancer dor tumorceller kontinuerligt, vilket leder till att fragmenterat
cellfritt cirkulerande tumor-DNA (ctDNA) lacker ut i blodet. ctDNA har de
senaste aren borjat testas som potentiell biomarkdr vid vissa sorters cancer
hos vuxna, men dess mojliga anviandningsomraden vid barncancer har inte
utvirderats. Mélet med detta projekt ar att testa potentialen hos ctDNA som
markor for behandlingssvar och aterfall vid barncancer.

Vi inkluderar barn diagnosticerade med alla typer av cancer vid barncan-
cercentrum, Sahlgrenska Universitetssjukhuset. Vi genomfor sekvensering
av tumor- och normal-DNA, och analyserar genetiska avvikelser specifikt
for varje patient. Vi samlar sedan in blodprover och méter nivéer av ctDNA
infor, under och efter behandling for att utvirdera behandlingssvar, analy-
sera kvarstaende tumorborda, och leta efter tidiga tecken pé aterfall.

Om metoden visar sig vara framgangsrik kan den anvidndas for att optimera
behandlingen for varje enskild patient. Den kan d4ven minska behovet av
mer invasiva eller potentiellt skadliga metoder for att mita behandlingssvar,
sdsom benmaérgsprovtagning vid leukemi eller aterkommande CT-undersok-
ningar vid solida tumorer.

Summary

Despite significantly improved treatment outcomes in most pediatric can-
cers during the last decades, around 20% of children diagnosed with cancer
in industrialized countries still die from their disease. At the same time,
severe side effects and long-term complications of chemotherapy and other
cancer treatments are frequently reported. Thus, finding the balance bet-
ween effective treatment and acceptable side effects for each patient is one
of the greatest challenges of pediatric cancer management.

In any cancer of the human body, tumor cells are continuously dying,
leading to a leakage of cell-free circulating tumor DNA (ctDNA) into the
blood. While ctDNA has emerged as a promising biomarker of disease bur-
den in some adult cancers, its usefulness in pediatric cancer is not known.
The aim of this project is to investigate the potential of ctDNA as a biomar-
ker for treatment response and disease recurrence in pediatric cancer.

We include children diagnosed with any type of cancer at the Pediatric
Cancer Center, Sahlgrenska University Hospital. We perform sequencing
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of tumor and normal DNA, and determine the full spectrum of genetic alterations for each patient. We then
collect serial blood samples and analyze the amount of ctDNA before, during and after treatment to monitor
response, analyze minimal residual disease, and detect early signs of disease relapse.

If this method is proven successful, it may be used to optimize the treatment for each individual patient. It
may also reduce the need for more invasive and potentially harmful methods to monitor treatment response,
such as bone marrow biopsies in leukemia and repeated CT scans in solid tumors.

Vetenskaplig rapport

Pagdende doktorandprojekt
Huvudhandledare

Elisabeth Mellstrom: Cirkulerande tumor-DNA som biomarkor vid barncancer. Bihandledare: Anders Stahl-
berg och Torben Ek.

Bitrddande handledare

Ella Ang, Institutionen for medicin, avdelningen fér molekylir och klinisk medicin. Huvudhandledare:
Martin Bergo.

Emil Ivarsson, Institutionen fér medicin, avdelningen for molekylar och klinisk medicin. Defining the im-
portance of CAAX protein prenylation in heart disease and function. Huvudhandledare: Martin Bergo.
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I. HIT-SIOP PNET 4 — en europeisk randomiserad multicenterstudie av
hyperfraktionerad vs konventionell stralbehandling for medulloblastom
hos barn

Sammanfattning

Studien, dir BL r internationell PI, har tidigare rekryterat 340 patienter i
Europa. Sjélva behandlingsfragestéllningen dr avslutad och publicerad. P&
det stora patientmaterialet pagar fortsatta studier av tumdrvévnad bla avse-
ende epigenetiska metoder for diagnostik. Pa den kliniska sidan utvérderar
vi effekten av neurokirurgi pa framtida biverkningar.

Il. The role of epigenetics in the diagnosis and monitoring of treatment
response in pediatric brain tumors

Sammanfattning

I samarbete med Helena Caren pa Sahlgrenska Cancer Center och neu-
rokirurgiska kliniken SU studerar vi prospektivt barnhjarntumoérer med
epigenetisk metodik (DNA-metyleringsarray). Vi har tidigare publicerat

en algoritm for klassificering av barnhjarntumorer. I ett nationellt projekt
engagerande alla barncancercentra utfor vi prospektivt metyleringsarrayer
pa alla nyinsjuknade barn i Sverige. Syftet &r att studera hur pass forbéttrad
diagnostiken blir genom att komplettera den morfologiska diagnostiken med
denna molekylérbiologiska analys.

Vetenskaplig rapport

Publicerade originalartiklar

1. Goschzik T, Schwalbe EC, Hicks D, Smith A, Zur Muehlen A, Figa-
rella-Branger D, Doz F, Rutkowski S, Lannering B, Pietsch T, Clifford
SC. Prognostic effect of whole chromosomal aberration signatures in
standard-risk, non-WNT/non-SHH medulloblastoma: a retrospective,
molecular analysis of the HIT-SIOP PNET 4 trial. Lancet Oncol. 2018
Dec;19(12):1602-1616.

2. Adel Fahmideh M, Tettamanti G, Lavebratt C, Talbdck M, Mathiesen T,
Lannering B, Johnson KJ, Feychting M. Parental age and risk of genetic
syndromes predisposing to nervous system tumors: nested case-control
study. Clin Epidemiol. 2018 Jun 20;10:729-738.

3. Waszak SM, Northcott PA, Buchhalter I, Robinson GW, Sutter C, Gro-
ebner S, Grund KB, Brugiéres L, Jones DTW, Pajtler KW, Morrissy AS,
Kool M, Sturm D, Chavez L, Ernst A, Brabetz S, Hain M, Zichner T,
Segura-Wang M, Weischenfeldt J, Rausch T, Mardin BR, Zhou X, Baciu
C, Lawerenz C, Chan JA, Varlet P, Guerrini-Rousseau L, Fults DW,
Grajkowska W, Hauser P, Jabado N, Ra YS, Zitterbart K, Shringarpure
SS, De La Vega FM, Bustamante CD, Ng HK, Perry A, MacDonald TJ,
Hernaiz Driever P, Bendel AE, Bowers DC, McCowage G, Chintagum-
pala MM, Cohn R, Hassall T, Fleischhack G, Eggen T, Wesenberg F,
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Feychting M, Lannering B, et al. Spectrum and prevalence of genetic predisposition in medulloblastoma:
a retrospective genetic study and prospective validation in a clinical trial cohort. Lancet Oncol. 2018
Jun;19(6):785-798.

4. Hovén E, Lannering B, Gustafsson G, Boman KK. Information needs of survivors and families after
childhood CNS tumor treatment: a population-based study. Acta Oncol. 2018 May;57(5):649-657.

Disputerade 2018
Maral Adel-Fahmideh, KI. Genes and brain tumors. Bitrddande handledare.

Pdgdende doktorandprojekt

Elisabeth Schepke, GU. The role of epigenetics in the diagnosis and monitoring of treatment response in
pediatric brain tumors.
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Nya behandlingsmetoder vid Non Hodgkinlymfom och stamcellstrans-
plantation hos barn och ungdomar med syfte att férbattra éverlevnad

och minska behandlingsrelaterade sena biverkningar

I. Utveckling av nya behandlingsmetoder for barn med Non Hodgkin-
lymfom

A. BFM B-NHL 2013

Denna studie dr en prospektiv, multinationell, multicenterstudie pd barn
med B-cellslymfom, dir de priméra fragestdllningarna provar om till-
lagg av Rituximab i1 primirbehandling av B-cellslymfom pa barn kan
ersitta annan cytostatika, om tilligg av Rituximab forbéttrar prognosen
for barn och dven hur immunologisk dterhdmtning paverkas av behand-
ling med Rituximab. Karin Mellgren ar internationell co-PI {or studien.
B-NHL 2013 6ppnades 1 Sverige i maj 2017 och forvéntas rekrytera
ungefdr 650 patienter, varav 150 fran de nordiska ldnderna. Under 2018
inkluderades sju svenska patienter i studien. Sista patienten inkluderas
cirka 5 &r efter start av studien och slutlig analys gors 2 ar efter avslutad
patientrekrytering, dvs. 2023.

Inom ramen for denna studie pagér tvd doktorandprojekt med doktoran-
der frén Drottning Silvias Barn och Ungdomssjukhus:

Studier av livskvalitet, ddr Anna Schréder Hakansson é&r registrerad
doktorand och gor denna studie som ett delprojekt i sin avhandling och
Studier av vaccinationssvar som matt pd immunologisk dterhdmtning
dér Diana Ljung Sass gor studien som ett delprojekt i sin avhandling.

B. LBL 2018

Detta studie dr en prospektiv, multinationell, multicenterstudie pd barn
med B-cellslymfom, dir de priméra fragestdllningarna testar om den
kumulativa incidensen av CNS-aterfall minskas genom att behandla
med dexamethason under induktionsfasen av behandlingen, 1 stillet
for med prednisolon som é&r standardbehandling i dag, samt om inten-
sifierad behandlingen for hogriskgruppen, 6kar dverlevnad hos dessa
patienter. Karin Mellgren dr Nordisk PI for studien. Studien har god-
kénts av Likemedelsverket a alla deltagande EU-lidnder vid en sa kallad
Volonary Harmonized Procedure oktober 2018 och har skickats till
Etikprovningsndamnden och Svenska Lakemedelsverket innan jul 2018.
Studien beréknas 6ppna for inklusion av svenska patienter under viren
2019.

C. Studier av mycket ovanliga typer av lymfom hos barn
Perifera T-cellslymfom (PTCL), primira mediastinala B-cellslymfom
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och follikuldra lymfom dr exempel pa séllsynta former av NHL hos barn och ungdomar. Dessa studier
kraver internationella, multicenterstudier eftersom de dr mycket ovanliga pa barn. Inom ramen for den
europeiska samarbetsgruppen EICNHL har en serie retrospektiva sammanstéllningar publicerats pa
dessa ovanliga cancersjukdomar, och en ldrobok i &mnet &r for ndrvarande i tryck.

Il. Immunfoérsvarets betydelse for forekomst av posttransplantationslymfom efter hjarttransplantation

Vaér grupp 1 Goteborg har som forsta grupp publicerat en retrospektiv studie dir vi kunnat konstatera
en hog frekvens av PTLD hos hjéarttransplanterade barn i Goteborg. Av ndgon anledning forefaller

det som att enbart de barn dar strukturella hjértfel utgér den priméra transplantationsindikation drab-
bats av PTLD, och frekvensen édr hogst hos de barn som utsatt for omfattande hjértkirurgi under forsta
levnadsveckan. Andra publikationer har senare bekréftat detta fynd.

I ett samarbetsprojekt med hjartlékare (Britt-Marie Joelsson Ekman)och med professor Olov Ekvall
har vi startat studier pa hjarttransplanterade barn med syfte att béttre kartlagga hur immunforsvaret
paverkas av bade komplex hjértkirurgi tidigt 1 dlder och av hjarttransplantation.

En tvirsnittsanalysanalys av de barn som hjérttransplanterats 1 Goteborg under tidsperioden 1989 -
2014 pagar dar blodet analyseras for bland annat lymfocytsubset, T-cellsfunktion och cytokinniva.
Gruppen hjarttransplanterade barn jamfors med en frisk, dldersmatchad kontrollgrupp.

Vi har d@ven péborjat en prospektiv, longitudinell pilotstudie dédr de barn som genomgar hjarttransplan-
tation 1 Goteborg (4-5 barn per dr) kommer att f6ljas avseende immunologisk funktion, och tdnkbara
riskfaktorer for lymfom sasom immunsuppression och exposition for virus. Pilotstudien kan senare
utvidgas till en nordisk studie dér minst 10 barn/ar inkluderas och data insamlas under en ldngre tid.

lll. Studier avimmunologisk rekonstitution efter stamcellstransplantation och efter behandling av
cancer hos barn.

A. Tidig upptdickt av hotande recidiv samt rejektion av transplantat

Vi har longitudinellt {61t 50 barn som genomgatt SCT vid var klinik med téta analyser av chimeris-
men pé fyra av de teoretiskt mest intressanta typerna av vita blodkroppar (T-lymfocyter, B-lymfocyter,
NK-celler och myeloiska celler). Vi har samtidigt analyserat patienternas immunfunktion med av-
seende pd kvantitet och funktion av olika lymfocytsubset samt registrerat kliniska parametrar som
overlevnad och forekomst av avstdtning. Denna mycket omfattande dataméngd haller nu pé att analy-
seras med hjdlp av multivariata statistiska modeller i samarbete med en statistiker. En statistisk modell
for en sddan sammanstéllning har utvecklats och en metodbeskrivning dr under revision i tidskriften
Biology of Blood and Marrow Transplantation.

B. B-lymfocyt funktion hos barn med cancer — effekten av sjukdom och behandling.

Vi har insamlat prover fran 35 barn med leukemi och 35 med solida tumdrer vid diagnos, uppnadd
remission och efter avslutad behandling. Vi har analyserat dessa med kvantifiering av olika B och T
cell subset och funktionell karaktdrisering av B cellerna pagar. Vi analyserar manga olika immunolo-
giska parametrar och da dessa dr starkt korrelerade anvinder vi multivariata statistiska modeller for
att identifiera monster. Detta arbete gors i samarbete med adj prof Jonas Abrahamsson och ingar 1 ett
doktorandprojekt for Cecilia Langenskiold.

C. Immunologisk dterhdmtning efter behandling med Rituximab hos barn med B-cell lymfom

Rituximab, en anti IgG1 antikropp som specifikt riktats mot CD20 antigenet pd B-lymfocyternas yta
anvinds ofta som ett led i behandling av NHL hos vuxna. Dess betydelse for behandling av barn pro-
vas 1 en stor internationell studie (se IA). Det finns endast begrénsad data om vilken paverkan en sddan
behandling ger pa immunforsvaret hos barn.
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Inom ramen for studien B NHL 2013 péagér en omfattande datainsamling for att studera bland annat
tid till normalisering av olika lymfocytpopulationer i blod efter behandling med Rituximab. Data for
studien analyseras centralt vid tva laboratorier; Miinster i Tyskland och Goéteborg. En forsta analys av
resultaten planeras under 2019.

IV. Studier av olika organsystem efter allogen stamcellstransplantation och behandling fér cancer

A. Studier av graft-versus-host reaktion efter stamcellstransplantation

En retrospektiv journalgenomgéing av barn som genomgatt allogen stamcellstransplantation under
perioden 2005-2015, vid Huddinge, Uppsala och Goéteborg (ungefér 600 patienter) har slutforts under
2018. Information om nutritionsstatus, infektioner och tarm-GvHD hos dessa patienter har registreras
och statistisk bearbetning av materialet pdgar. I nista steg planerar vi att studera tarmfloran hos dessa
patienter.

B. Hemorragisk cystit efter stamcellstransplantation

En retrospektiv analys av patienter i Lund, K&penhamn och Géteborg som utvecklat hemorrhagisk
cystit efter haploidentisk stamcellstransplantation har genomforts och ett forsta manuskript inskickat
for bedomning.

En prospektiv studie planeras i samarbete med Lund, Képenhamn och Utrecht, som berdknas inklu-
dera cirka 100 patienter per ar.

C. Studie av hjdrtmuskelfunktion efter leukemibehandling med hjilp av natriuretisk peptid i samband med
arbetsprov

Antracykliner kan ge bade akuta och sena biverkningar i form av hjartmuskelpaverkan. Risken for
hjartmuskelpaverkan okar med 6kande kumulativ dos antracykliner, och subklinisk hjartmuskelpa-
verkan har rapporterats i upp till 57 % av antracyklinbehandlade patienter i en meta-analys av ett stort
antal studier. Risken for kardiotoxicitet 6kar med tiden efter behandling.

Patienter 1 aldern 15-20 ar behandlade for akut lymfatisk leukemi for minst 10 ar sedan och som é&r i
sin forsta remission samt 10 friska kontrollpersoner i samma alder kommer att undersokas. Studien
berdknas starta under 2019.

Vetenskaplig rapport
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Pdgdende doktorandprojekt
Cecilia Langenskiold. B lymfocyt funktion hos barn som behandlas for cancer.

Ulrika Mértensson. Barn och vardnadshavares upplevelser av att barnet med cancer och/eller habilite-
ringsbehov lever med en gastrostomiport.

Caroline Jepsen. Viral and endothelial complications after allogenic stem cell transplantations in children.

Diana Ljung Sass. Effekter pd immunforsvaret och svar pa revaccination efter cancerbehandling for
barn och ungdomar
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Varfor ar tillvaxt hos barn en markor for hdlsa och sjukdom?

Matematiska modeller for analys av tillvaxtmonster, bakomliggande
hormonella regleringsmekanismer och seneffekter

Sammanfattning

Detta forskningsprogram har som mal att forsta hur barns tillvixt regleras
och utrona dess prediktionsvirde for sjukdom under barndom & vuxenliv.
Ett barns tillvixt, utgor ett integrerat matt pa fysiskt och psykiskt vélbe- fin-
nande och bestéar av nutritionsberoende spadbarnstid, GH/IGF beroende
barndom och en ocksa konssteroid beroende pubertetsperiod.

Vér hypotes ér, att 6kad kanslighet for omgivningsfaktorer mellan tillvéaxt-
perioder, via epigenetisk genforandring leder till &ndrad hormonbalans, till-
vaxt och metabolism. Vi anvénder tillvdxt som proxy, och kan med hjélp av
olika matematiska modeller beskriva de olika tillvdxtperioderna. Vi vill nu
kartldgga tillvaxt hos véldefinierade grupper av barn med olika sjukdomar
och syndrom och darefter lagga in den erhallna kunskapen i en datoriserad
tillvixtmodul.

Vi har utvecklat en unik mortalitetsmodell, baserad pa fodelseinformation
av de ungefir 4 Milj som foddes i Sverige 1973-2010. Med hjilp av dessa
har vi belagt, att den 6kade dodlighet hos de tidigare GH-behandlade kan
forklaras av fodelsekarakteristika och inte GH-behandling, som felaktigt
postulerats, och foranlett underbehandling av GH i vérlden. Vi har ocksa
visat, att den GH-beroende tillvixten utgoér en funktion av ett barns GH- in-
sondring och dess GH-kénslighet i vivnader. Vi har utvecklat matema- tiska
prediktionsmodeller for tillvixtsvar pa GH-behandling, ett matt pa GH-
kanslighet hos ett enskilt barn. Detta mojliggdr paradigmskifte fran

dagens viktbaserade fixa GH-dos till individuell kénslighetsbaserad behand-
lingsregim, for att med hog sékerhet uppna ett fordefinierat behandlingsmal
avseende vuxenlidngd, normaliserad metabolism, QoL och kognition.

Vara tillvaxtkurvor, baserade pa GrowUp1974Gothenburg-cohorten infor-
des vid milleniet som kliniskt verktyg inom svensk hélso-/sjukvard. De
kommer att uppdateras med nya tillvixtkurvor baserade pa friska barn fran
¢j rokande mddrar fran GrowUp1990Gothenburg-cohorten, med datoriserat
beslutsstdd, dé var innovativa tillvixtmodell, QEPS, mojliggdr individuell
prediktion med kand precision.

Var forskning berér samtliga barn i virlden och stora patientgrupper inom
vuxensjukvard. Den syftar till att besvara fragestdllningar om hur barns till-
vaxtmonster normaliseras vid hormonbehandling liksom hur tillvixtmons-
ter avspeglar fysisk/psykisk sjukdom. Héndelser som under/6vernutrition
under dvergangsperioder mellan tillvaxtfaser kan dndra reglering av tillvéxt,
metabolism, fertilitet samt 6ka risk for morbiditet i vuxenlivet. Utveckling
pagar av datoriserade beslutsstod for tillvéxt, att anvindas inom all barn-
hilsovard, for remittering av rétt barn till rétt instans inom sjukvarden.
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Véra forbattrade diagnostiska och terapeutiska redskap/regimer har redan idag avgérande betydelse for
prevention, forbéttrad diagnostik och behandlingsstrategier.

Bland annat har vi tagit fram:

* Ny tillvixtmodell (QEPS), som matematisk forklarar tillvixt for att individualisera tillvéxtprediktion
och forstd patologisk tillvaxt; vars matematiska méatt (med individuell precision) kan anvéndas for att
beskriva och jamfora olika patientmaterial,

*  Prediktionsmodeller for diagnostik och individualiserad GH-behandling for sévél tillvéxt som icke
tillvaxteffekter

*  Optimerad GH-behandling i hela varlden tack vare forenklad och effektivare behandling i hemmet med
daglig adekvat dos.

*  Mortalitetsmodell (baserad pa MFM 1973-2010, av 4 Milj), hitintills anvénd for att visa att fodelse- ka-
raktéristika och inte GH-behandling forklarar 6kad mortalitet hos GH-behandlade.

* Innovativa tillvixt referenser som tar hdnsyn till ett barns individuella mognad, dess biologiska élder,
och ger information om tillvaxt enligt olika tillvixt funktioner.

Kommande resultat kommer att ytterliga effektivera hilso- och sjukvard, savil ur hilsoekonomiskt per-
spektiv: béttre prevention, optimal diagnostik och behandling, som ur patientperspektiv med skrdaddarsydd
behandling av enskilt barn. Vért langsiktiga tvarvetenskapliga kliniska forskningsprogram, utgar fran
vérldsunika populations- och patientmaterial, foljda under 15-40 ar avseende tillvdxt och hormoner, dir vara
matematiska modeller nu blir verktyg for att ge oss fordjupad insikt om hur tillvdxt regleras och ett barn re-
programmeras.

Why is growth in children a marker of health & morbidity?

Mathematic modelling for analysis of growth patterns, underlying hormonal mechanisms, and late
consequences

Summary

Growth patterns in children mirror physical and psychological well-being and predict future health. Our
hypothesis is that growth transition reflects activation of the hormonal axis that is important for the growth
phase to come, affecting height, body composition, fertility, cognition and lifespan. We can use growth as a
proxy, since we developed growth models, which identify and mathematically describe the functions of the
different growth phases for children. This QEPS model has four functions: Quadratic, Exponential, Puberty,
and Stop. So far, we have shown gender specific secular trends for growth and detected that childhood BMI
is positively associated with earlier onset of reduced specific pubertal growth. Due to increased pre- pubertal
growth they end up with unchanged adult height. We will now continue to scrutinize the different phases of
growth of well characterized groups of children with different diseases and syndromes. The QEPS growth-
model provides tools to identify biological variables for medical decision-making and explore their utility in
clinical practice, for individual prediction, improved diagnosis and treatment. By this we will obtain - es-
sential new knowledge, needed for being able to develop an outstanding computerized growth model, our
ultimate goal, for implementation in preventive health care systems worldwide.

This clinical research program is based on 15-40 years of longitudinal data from generations of population
studies. We will now update our gender-specific growth references that in Sweden since the millennium
have been based on the GrowUp1974 Gothenburg birth cohort by using only data from healthy children born
at term of non-smoking mothers from the GrowUp1990 Gothenburg birth cohort; For the first time biological
age, the broad variation in individual maturation will be considered, and pubertal growth references aligned
for onset of the pubertal growth spurt developed. Thereby, possible to construct growth references for total
growth, prepubertal growth and the different growth functions during puberty that will serve as sharper
tools for identifying abnormal growth also during adolescence period. A growth model also for weight will
be developed for the different growth functions; by that also for weight and BMI, references aligned for the
onset of puberty can be obtained. Relation weight and height will be explored in both healthy populations
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and children with different diseases.

We will study the generational growth patterns over 2-3 generations, using our innovative mathematical
growth model, QEPS.

We will also use our growth model on data from randomized, controlled clinical trials to elucidate the hor-
monal mechanisms underlying normal growth and its reprogramming in children with growth failure. GH
treatment regimens across the world have been based on our results since early 80ies, and can now be chan-
ged to individualized GH dosing, that will be based on prediction model-derived estimates of GH-responsi-
veness. Thereby children can attain a predefined target height with normalized metabolism and cognition.

We also have developed a unique mathematic model for mortality using not only age, gender and calendar
year, but also birth information as gestational age, length, weight and malformations. Data from the entire
Swedish population born 1973-2010, ~4 million was used. By using this mortality model adjusting for birth
characteristics, we have already shown that these, and not the GH treatment, explain the increased mortality
in GH-treated individuals. Further studies on cardiovascular morbidity will be undertaken in the GHtreated
population cohort in relation to the Swedish population..

This research program will be undertaken by a team of researchers who over many years have been the
pioneers and leaders in the field of child growth. During the previous period we have finally succeeded in
developing innovative mathematic models for growth and mortality, and started to utilize these instruments
in our unique cohorts. We wish to continue to explore different patient groups using these tools, and to
implement the knowledge obtained into preventive care and clinical practice. Thus, we will not retire but use
the coming 3 years for this work, while we are handing over to the young researchers, the PhD students and
postdocs of the team, who are eager to continue with the research questions of this project.

Vetenskaplig rapport
Publicerade originalartiklar
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Autoinflammatoriska sjukdomar i Vastra Goétaland

Sammanfattning

Autoinflammatoriska sjukdomar ar ett relativt nytt samlingsnamn pa en
grupp av sjukdomar som alla karaktiriseras av aterkommande attacker av
generaliserad inflammation (autoinflammation) dér ingen infektios eller
autoimmun orsak kan identifieras. Dessa tillstdnd har tidigare benimnts pe-
riodiska febrar. Vanliga symtom &r feber, artralgier/artriter, hudutslag under
attacker, kraftig inflammatorisk inflammation och ofta start tidigt i livet.
Patienterna dr ofta symptomfria mellan attackerna. Autoinflammatoriska
sjukdomar kan indelas efter drftlighet. Familjar Medelhavsfeber (FMF)

och Hyper-IgD syndrom (HIDS) &r autosomalt recessiva sjukdomar. Till de
autosomalt dominanta rdknas TNF-receptor associerad periodiskt syndrom
(TRAPS), Muckle-Wells syndrom (MWS), Familjdr kdldurticaria (FCU)
och Chronic Infantile Neurological and Cutaneous Articular syndrome
(CINCA). Uppskattningsvis finns ingen kénd mutation hos 3/4 av patienter
med autoinflammatorisk sjukdoma. Av dessa dr Periodisk Feber Aftos sto-
matit, Pharyngit och Adenit (PFAPA) troligen det vanligaste tillstdndet.

Fortfarande kan dock en stor andel av patienter med periodisk feber ej klas-
sificeras till ndgon av de kénda specifika sjukdomarna. Autoinflammato-
riska sjukdomar dr viktiga att studera av flera skil. Med en stor invandring
fran Ostra Medelhavsomradet har FMF kommit att f4 en allt storre betydel-
se. Sjukdomen &r behandlingsbar och utan behandling utvecklar en betydan-
de andel av patienterna amyloidos och njurinsufficiens. Okad kunskap om
mekanismer for inflammation hos de arftliga autoinflammatoriska sjukdo-
marna Oppnar dorren till terapi. Fér manga barn med autoinflammatorisk
sjukdom innebér sjukdomen forsdmrad livskvalitet med feber, sjukdoms-
kénsla och smérta. For en lite grupp innebér sjukdomen komplikationer i
form av amyloidos, njurinsufficiens och for tidig dod. Sjukdomsepisoderna
far ocksa stora sociala konsekvenser savil for barnet som dess fordldrar.
Syftet med studien &r att beskriva incidens och prevalens av autoinflam-
matoriska sjukdomar, vilket hittills &r mycket knapphéndigt. Vi avser att
beskriva den kliniska bilden inklusive inflammatoriska parametrar, arftlig-
hetsgang och forlopp.

Prelimindra resultat

Etthundrafemtiotva patienter har undersokts avseende autoinflammatorisk
sjukdom. Familjar medelhavsfeber (FMF) var den enskilt stérsta sjukdomen
med 68 patienter. Ingen av patienterna med FMF har etniskt ursprung fran
Sverige. Av de med klinisk diagnos FMF, s& har mutationsanalys gjorts pa
53. Av dessa var 23 (43%) homozygota for mutation i MEFV genen. Atta
(15%) var heterozygota. Ingen mutation patraffades i 22 fall (42%).

Den nist vanligaste sjukdomen var PFAPA med 30 fall. Detta dr en rent
klinisk diagnos och ndgon kidnd mutation finns ej. Av dessa har 10 tonsillek-
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tomerats pa indikationen PFAPA. Alla har forbéttrats och atta (10%) har blivit helt symptomfria. En familj
med CINCA/FCU har identifierats. En familj med MWS/FCU utreds. En familj (fyra personer) med miss-
tankt TRAPS undersoks. Totalt har mutationsanalys gjorts pa 24 patienter med symtom som skulle kunna
stimma med HIDS men alla mutationsanalyser har varit negativa. En stor grupp ar autoinflammatorisk
sjukdom som varken kliniskt eller “genetiskt” kan klassificerats till en kidnd sjukdomsgrupp. Fyrtiosju fall av
detta har identifierats.

Vi forvéntar oss att kunna beskriva incidens och prevalens av autoinflammatoriska sjukdomar. Uppgifter om
incidens och prevalens dr ytterst bristféllig forutom avseende FMF. Kliniska data och laboratorieparametrar
finns beskrivna for de drftliga formerna av autoinflammatorisk sjukdom. Vi hoppas att kunna beskriva mer
noggrant de icke arftliga formerna diar mycket kunskap saknas. Detta gors for att kunna ge mer information
till patienter om prognos och eventuell behandling. Okad kunskap om de autoinflammatoriska sjukdomarna
kan medfora att manga onddiga undersokningar undviks, minskade antal sjukbesok och att antibiotikaku-
rer kan forhindras. Béttre kunskap om sjukdomen bade hos behandlande ldkare och patienter ger dven en
ekonomisk besparing.
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4. Vanoni F, Caorsi R, Aeby S, Cochard M, Anton J, Berg S, Brik R, Dolezalova P, Koné-Paut I, Neven B,
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I. Mekanismer bakom barnfetma: Effekt av tidiga kostvanor, tarmflora
och arftlighet for aptitreglering och energiomsittning

Sammanfattning

Globalt 6ver virlden fortsdtter barnfetman att 6ka till nivaer som paminner
om epidemi med framforallt ett 6kat insjuknande i typ-2 diabetes. I Sve-
rige har vi under senaste 10 &ren lyckats né en platd dar 6kningen stannat
av och kanske till och med farre ar 6verviktiga. Likvél dr dagens siffror pa
14% &vervikt och 4-6% barnfetma alldeles for hoga med stora samhalls-
ekonomiska konsekvenser. Det dr viktigt med tidiga férebyggande insatser
sd att antalet barn som drabbas minskar, samt att tidigt identifiera vilka
individer som har 6kad risk for snabb viktuppgang. Flera studier har visat
att ju tidigare insatser sitts in desto mer framgangsrika resultat. Dessutom
leder fetman i sig till sjukdom redan i barndomen sédsom insulinresistens,
hogt blodtryck och 1dgt HDL-kolesterol, alla symptom pa det sk metabola
syndromet, och i forlingningen 6kad risk for diabetes typ 2, hjartkarlsjuk-
dom och for tidig dod.

Data fran vara tva populationsstudier, dér vi foljt 400 fullgdngna barn res-
pektive 100 prematurfodda, visar pa att man redan i forpuberteten kan finna
flera av symptomen pa metabola syndromet. Det &r inte bara ungdomar
med hogst BMI som drabbas av metabola syndromet innan puberteten, utan
dven individer med okade midjemaétt och stark arftlighet for typ-2 diabetes.
Genom att utveckla icke-stralningsaktiv sensitiv rontgenmetod sésom MR-
buk, har vi kunnat berdkna visceralt fett pa sd sma barn som fem ar gamla.
I dessa publicerade studier ser vi att forskolebarn har ocksa tidiga tecken pa
metabola syndromet sdsom laga HDL-kolesterol och hoga blodsocker vid
oral sockerbelastning. Under 2016 gjorde vi pd DSBUS helkropps-MR pa
ett 80-tal forskolebarn dér vara kollegor i Uppsala eftergranskat resultaten.
Vi kunde visa att det redan 1 denna unga éldern fanns ett starkt samband
mellan subkutant bukfett och hdga insulinnivéer medan visceralt bukfett
var mer associerat till hoga blodfetter. Nér brunt fett aktivitet studerades
fann man en positiv korrelation till muskelmassa samt till det spannande
hormonet osteocalcin (producerat i skelett men med bland annat effekter pa
insulinkédnslighet).

I samarbete med vara Hallandskollegor fortsétter vi studera den tidiga
nutritionens betydelse for tillvixt och fetmautveckling respektive metabola
syndromet. Vi har under aret publicerat data om samband mellan essentiella
fettsyrorna i omega 6 och omega 9 kaskaden och tidig tillvéxt. Fodelsestor-
lek korrelerade till nivaer av arakidonsyra och linolensyra i navelstrangen.
Sarskilt pafallande skillnad fanns det mellan barn som var ammade och de
som fick ersittning. De ammade hade en mer fordelaktig omega 3/6 kvot
med hogre omega 3 fettsyror. Detta korrelerade till signifikant lagre till-
vaxtfaktorer. Intressant dr att ammade barn hade ldgre nivaer av leptin och
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hogre nivéer av adiponektin i serum, samt att detta korrelerade till 6vervikt och fetma senare under barndo-
men. Vér hypotes &r att nutritionen under forsta levnadséret ar viktig for epigenetisk modulering av gener
associerade med fetma och insulinkénslighet. Vér opublicerade preliminéra data talar for att detta medieras
via paverkan péd bakteriesammanséttningar i tarmen, men experimentella studier behdvs for att styrka kau-
salsambandet. Tumregeln &r ju annars att det géller att tidigt i livet goda de goda bakterierna!

Il. Behandling av barnfetma

Sammanfattning

Idag borjar effektiva behandlingsformer for att bekdmpa barnfetma tas fram, men fortfarande talar mycket
for att det kravs en individualiserad strategi dar bakomliggande patologi styr vilken behandling som bor
ges. Under aret har vi publicerat data frén var regionala obesitasmottagning att s& mycket som 30% av svart
obesa barn har positiv screening for antingen ADHD eller autism. Att diagnosticera och behandla ADHD
med centralstimulantia leder i flertalet fall till samtidig viktnedgang, troligen via 6kning av tidigare laga
dopaminnivaer i centrala nervsystemet. A andra sidan, dr de ungdomar som inte gar ner pa centralstimulan-
tiabehandling ocksa en intressant grupp att studera, dir var hypotes ar att start av behandling under puberte-
ten eller samtidig behandling med antipsykotika ger sémre viktsvar.

Vidare har vi funnit att en stor andel foraldrar har tydliga symptom pa ADHD och det ar dessa vi i stor
utstrickning bor jobba med for att behandla barnfetman. Da behover vi skrdddarsydda behandlingsprogram
som tar hdnsyn till den specifika problematiken dessa har med foljsambhet till behandling, annars &r vi kvar

i att manga barn misslyckas med sedvanliga BMI-minskningsprogram. Under det gangna aret har teamet

i samarbete med arbetsterapi och foretriddare for Gillbergcentrat for att ta fram mer skrdddarsydda utbild-
ningsmaterial. I samarbete med Maria Dellenmark-Blom och innovationskontoret har pedagogiska barnsagor
tagits fram som vander sig till de minsta barnen som brottas med fetma. I samarbete med Elisabeth Wentz
fortsdtter vi screena for neuropsykiatri men nu pa mindre kliniker och mottagningar i regionen. I samarbete
med genetiker undersdks hos dessa barn specifika sk fenotyper av obesa barn med stark arftlighet

for fetma, kardiovaskuldr sjukdom och neuropsykiatriska funktionshinder.

I de mycket svéara behandlingsresistenta obesitasfallen har vi erbjudit ungdomarna kirurgisk behandling
inom Adolescent-Morbide-Obese-Surgery (AMOS) studien under nationell ledning av kirurg Torsten Ol-
bers. Data visar att de dryga 80 ungdomar som opererades for fetma i barnaéren fortsétter behalla viktned-
géngen tio ar efter operation och jaimfort med icke-opererade har de en positiv social situation med part-
nerforhéllande, genomgangen skola och manga ér i arbete. En minoritet av patienterna har delvis okat i vikt
och hér studerar bland annat doktorand Anna Bjork predikterande variabler inkluderat neuropsykiatri och
psykosociala effekterna av kirurgin under ledning av postdoc Kajsa Jirvholm. Doktoranderna Anna Bjork
och Karin Fast studerar vidare effekten av viktnedgang hos ett stort antal barn som behandlats med central-
stimulantia och ser om vissa viktgrupper har stérre och bestdende viktnedgang. Var forhoppning ar att man
fran flera inblandade vardgivare ser vinsten av att starta behandling med centralstimulantia tidigare under
skoléren hos barn med fetma som ha en komorbiditet med neuropsykiatri.

lll. Endokrin status och tillvaxthormonbehandling hos barn

En majoritet av kiinda syndrom &r associerade med kortvuxenhet utan att barnet ar tillvixthormonbristigt,
medan man kénner till att vissa syndrom har dysreglering i dygnssekretionen av tillvixthormon. I egenskap
av nationellt kunskapscentrum for barn med tillvéxtrubbningar och forvaltare av det nationella kvalitetsre-
gistret for tillvixthormonbehandling hos barn, har vi solid data fran barn behandlade med tillvixthormon.
Inom forskargruppen pagar flera studier for att optimera den individuella tillvixhormonbehandlingen, for
att varken Gver- eller underbehandla barn med tillvixthormon. Efter en nadgot hog initial tillvixthormondos
for att 6ka dterhdmtningstillvixten, har barn vid underhallsfasen av tillvixthormonbehandling randomiserats
till halverad dos till pubertetsstart. Som en fortséttning pa sitt avhandlingsarbete har Ralph Decker under
aret publicerat data som visar pa effekterna av en sénkt dos i underhéllsfasen, under forutséttning att man
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initialt behandlat med individualiserad dos baserat pa prediktion.Vidare har vi studerat effekterna av tillvéxt-
hormonbehandling, pubertetsutveckling samt hur dessa paverkar uppnadd slutlingd pé basen av genetisk
potential hos individer med Turner, Noonan respektive Silver-Russell syndrom. Vi har under aret publicerat
data fran Silver-Russell syndrom, dér alla patienterna har en god tillvixtrespons av hormonbehandling fram
till pubertet men under puberteten bromsas hastigt tillvixten in med rejélt paverkan pa slutlingd hos hélften
av studerade patienterna. Tack vare validerad masspektrometriteknik in-house, har vi kunnat f6lja longitudi-
nellt bade gonadernas och binjurarnas utveckling samt funktion pé ett dussin pojkar med Silver-Russell till
slutlingd. Hér har vi funnit att kdnshormonet 6stradiol tidigt under forpubertet produceras i sd hdga nivaer
att skelettaldern accelererar och slutlingd uppnas tidigt.
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Kliniska och experimentella studier av central toleransutveckling

Sammanfattning

Bristande reglering av immunsystemet blir mer och mer erkénd som en bi-
dragande orsak till sjukdomar. Inte bara som en huvudsaklig orsak till klas-
siska sjukdomar som involverar immunsystemet som tex autoimmuna sjuk-
domar utan dven som en bidragande orsak till ménga vanliga folksjukdomar
som tex aderforkalkning och cancer. Mekanismerna bakom den bristande
immunregleringen ar flera och i huvudsak okédnda. Ett vanligt problem &r att
immunsystemets tolerans for kroppsegna strukturer ar fordndrad. Detta kan
tex leda till att immunsystemet forstor organ eller foréndrar deras funktion.
Den immunologiska toleransen utvecklas till stor del i thymus (brdssen) dir
t-cellerna mognar och sjélvreaktiva t-celler sorteras bort eller utvecklas till
regulatoriska t-celler. Trots att thymus &r ett viktigt organ for upprétthal-
landet av den immunologiska toleransen saknas behandlingsmetoder som
paverkar thymus funktion.

De olika forskningsprojekten som drivs i gruppen har som gemensam
ndmnare att skapa ny kunskap kring utvecklandet av den immunologiska
toleransen som i slutdnden kan mdjliggora utvecklandet av nya behandlings-
metoder som paverkar thymus funktion. I de olika projekten studerar vi
vixelvis toleransutvecklingen i manniskor, cellsystem och djurmodeller.

Ndgra aktuella projekt

e Thymektomi. Vid operationer av vissa medfodda hjértfel tas thymus
bort i samband med operationen. I en langtidsuppféljning av patienter
dar thymus opererats bort i nyfoddhetsperioden undersoker vi forekom-
sten av sjukdomar relaterade till immunsystemet samt immunsystemets
funktion kliniskt, experimentellt och epidemiologiskt.

*  22qll-deletionssyndromet. Patienter med 22ql1-deletionssydromet har i
varierande omfattning liten thymus, ldga antal T-lymfocyter, infektions-
kanslighet och autoimmunitet. Den underliggande thymusdysfuntionen
ar otillrackligt kind. Genom patientstudier och experimentella studier
av thymusvévnad fran patienter med 22ql1-deletionssyndrom underso-
ker vi detta.

e Thymusexosomer. Exosomer dr sma cellbubblor som kan fungera som
budbérare mellan olika celler. Vi har isolerat och beskrivit exosomer i
human thymusvivnad och gar nu vidare med studier av human thy-
musvavnad, cellodlingar och forsoksdjur for att undersdka om dessa
exosomer kan anvindas for att inducera antigenspecifik immunologisk
tolerans som mgjlig behandling vid autoimmuna sjukdomar.

*  Post-translationella férdndringar. Vid flera autoimmuna sjukdomar
forekommer antikroppar och t-cellsreaktivitet mot proteiner med sk.
post-translationella modifieringar. Det mest studerade exemplet dr fore-
komsten av immunreaktivitet mot citrullinerade peptider vid reumatoid
artrit. Det dr okdnt huruvida tolerans mot dessa post-translationella
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modifieringar utvecklas i thymus och i det aktuella projektet studerar vi detta i human thymus.

B-celler i thymus. Thymus &r framfor allt ett organ dér t-celler utvecklas, men det finns ocksa en relativt
stor population b-celler som skiljer sig fran b-cellerna i blodet. Vi studerar egenskaper och funktion av
b-celler i human thymus.
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Barns immunologiska sjukdomar med sarskilt fokus pa autoinflammation,
primara immundefekter och thymusfunktion vid 22¢11-deletionssyndromet

Sammanfattning

Gruppen bedriver klinisk forskning inom pediatrisk immunologi — med-
fodda immunbrister, autoinflammatoriska sjukdomar och reumatiska
sjukdomar. Dessa sjukdomar dr sillsynta, kroniska och kan ge stora funk-
tionsnedséttningar. De medfor stora sociala konsekvenser och dr i vissa fall
dodliga samt har sin etiologi i ett defekt fungerande immunsystem. Syftet
med forskningen dr att bidra till férbattrad dverlevnad och forhindra skada,
funktionsnedsittning och lidande, samt att ge barnen mdjlighet att som
vuxna leva ett gott och langt liv, fullt delaktiga i samhaéllet. For de priméra
immundefekterna sker fortsatt kartlaggning av genetik, etiologi och pato-
genes. Denna forskning har gett/ger ovéntad insikt om immunsystemets
normala funktion med tillimpningar inom de stora folksjukdomars etiologi
och ny farmakologisk terapi. Primédra immundefekter inom det medfédda
och adaptiva immunsystemet studeras sérskilt och representeras av autoin-
flammatoriska sjukdomar respektive thymusfunktionen vid 22ql1-deletions-
syndromet.

Epidemiologisk forskning ger for juvenil idiopatisk artrit (JIA) kunskap om
frekvens, klinik, prediktiva faktorer och prognos, vardbehov samt resultat
av intervention. For JIA ger de under lang tid foljda populationsbaserade
materialet mojlighet till fortsatt forskning kring unga vuxna reumatikers
overdodlighet 1 hjartkarlsjukdom, diabetes, malignitet och integrering i
samhillet.

Barnreumatologi (AF, L.B, M.E, NoSPeR)

Syftet ar att forhindra funktionsnedséttning, annan skada och ge barnen
mojlighet att som vuxna delta fullt i samhaéllet. Epidemiologisk forskning
ger for barn med JIA kunskap om frekvens, klinik, prediktiva faktorer,
prognos, vardbehov samt resultat av intervention. En svensk och en nordisk
populationsbaserad kohort som bégge ar foljda under 18 ar ger mdjlighet till
forskning om prognos, prognosmarkorer, klassificering, komplikationer som
overdodlighet i hjartkarlsjukdom och diabetes. For en svensk populations-
baserad studie har 17-arsuppfoljningen visat att enbart 40% var i remis-
sion och personerna hade ldgre livskvalitet 4n genomsnittet. Den nordiska
kohorten har under aren resulterat i flera publikationer och avhandlingar.
Under det gangna aret har insamling av data skett for 18-arsuppfoljningen
som del i ett doktorandprojekt utgaende fran Aarhus och analys av data

har skett under 2018 med avhandling i maj 2019. Denna uppf6ljning visar
att ungefér hélften av personerna som insjuknat i JIA 4r i remission efter

18 ar, men att detta dr inte alltid samma personer som var i remission 8 ar
efter insjuknandet. Likasé finner vi att en stor andel av de med fortsatt aktiv
sjukdom har forlorat kontakten med sjukvarden i samband med 6vergédngen
till vuxenvérden. Kédkleden ér sdrskilt drabbad dér 60% har engagemang av
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leden i vuxen alder med t.ex. minskad gapformaga och skador i leden. Ett svenskt doktorandprojekt (M.E)
handlar om psoriasisartrit hos barn och ungdomar. Vidare ingér ytterligare tre doktorandprojekt: ett norskt
om smaérta och fatigue och dessa symptoms prognostiska virde, ett annat om inflammatorisk 6gonsjukdom
som komplikation till JTA och ett finskt om bl.a comorbiditet i andra autoimmuna sjukdomar.

Autoinflammatoriska sjukdomar (P.W, S.B, A.K, K.R, AF)

Patienter med autoinflammatoriska sjukdomar ér en forhallandevis ny grupp som studeras. Férutom basala
mekanismer vid inflammation studeras klinik och epidemiologi for familjar medelhavsfeber och PFAPA
(periodic fever, aphthous stomatitis, pharyngitis and adenitis), en viktig differentialdiagnos nar forskolebarn
soker med hog feber och tecken till kraftigt inflammatoriskt paslag. PFAPA studeras sérskilt for att soka
forsta patogenes, epidemiologi och sociala konsekvenser for familjen. En ny doktorand (K.R) &r inkluderad i
denna del.

Se ocksa Stefan Bergs rapport om autoinflammatoriska sjukdomar.

Primdéra immundefekter (A.F, O.E, J.L-F, S.0, V.F, JR)

For de primara immundefekterna sker fortsatt kartliggning av genetik, etiologi och patogenes, samt resultat
och prognos vid allogen hematopoietisk stamcellstransplantation. En forskning som har gett/ger ovintad
insikt om immunsystemets normala funktion med tillimpningar inom de stora folksjukdomars etiologi och
ny farmakologisk terapi. Genterapi vid osteopetros kombinerar avancerad basal forskning med langsiktig
planering for klinisk tillimpning, inte bara for denna lilla grupp, men ocksé for storre patientgrupper. Gen-
terapi for osteopetros har under aret tagit ett viktigt steg framat i och med att ett stort amerikanskt foretag
gatt 1 projektet och under 2019 planeras for de forsta prekliniska studierna i samarbete med Ulm, Tyskland
och Costa Rica.

Se ocksa Olov Ekwalls rapport om thymus roll och Sélveig Oskarsdéttirs rapport om 22q11-syndromet.
Projektomrédena har ocksa lett till flera undervisningstillféllen for framfor allt 1ékare pé olika nivéer. Den
pedagogiska metoden bakom dessa tillfdllen har presenterats i tvéd vetenskapliga artiklar med PW som senior
forfattare.

Immunological disorders among children focusing on autoinflammatory disorders, primary immuno-
deficiencies and thymus function in the 2211 deletion syndrome

Summary

The group does research within pediatric immunology — primary immunodeficiencies, autoinflammatory
disorders and rheumatology. All diseases are rare, chronic and can give severe dysfunction. They have
import social impact and are sometimes lethal as well as have their etiology in a dysfunctional immune
system. The overall aim of the present research is to add to improved survival and prevent disability, loss of
function and give the children possibility to grow into adulthood with capacities to take part in society fully.
This research has given/gives new insight about the normal function of the immune system; results that have
impact on the understanding of the etiology of common disorders and their treatment. Primary immunode-
ficiencies within the native and the adaptive immune system are specifically studied and are represented by
autoinflammatory diseases and the function of thymus in 22ql1 deletion syndrome, respectively. Epidemio-
logic research of JIA gives knowledge about frequency, clinical presentation, outcome, caring needs, and
results of therapeutic intervention. The population-based cohorts followed over long time give opportunity to
research about the increased frequency of cardiovascular disease, diabetes and malignancies among patients
with chronic arthritis.
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l. Battre Diabetes Diagnos (BDD)

Nationellt samarbetsprojekt for prospektiv datainsamling och kartldggning

av HL-A och andra riskgener, diabetesspecifika antikroppar, C-peptid samt

koppling till hereditéra riskfaktorer saisom CVD, dvervik/fetma och autoim-
mun sjuklighet.

Sammanfattning

Med denna studie avser vi att 6ka forstdelsen kring vilka faktorer som
bidrar till att barn och ungdomar insjuknar i olika typer av diabetes. Vi
anvénder tillgdnglig teknik for att identifiera och klassificera nydebuterad
diabetes, sévil primir som sekundir hos barn mellan 0-18 &r enligt ADA/
WHOs klassificeringssystem. Vi identifierar vilka markérer som bést dis-
kriminerar mellan olika former av diabetes och didrigenom snabbast gor att
patienterna far en optimal behandling.

Studien &r en pagaende, 6ppen prospektiv incidensstudie som innefattar alla
individer i dldrarna 0-18 ar i Sverige som insjuknar i diabetes sedan 1 maj
2005. Alla former av diabetes ingér.

Sedan 2011 ar det klinisk rutin pa nationell niva tack vare BDD-projektet att
testa HLA och vissa antikroppar medan den mer avancerade provanalysen
fortfarande gors inom studien. [Inom ramen for BDD har vi nu publicerat
mer 4n 30 artiklar i vilrenommerade, peer-reviewed granskade internatio-
nella tidskrifter. Vi har ett aktivt, pdgdende samarbetes med prof A Hat-
tersley, Exeter, UK for klassificering av ovanliga typer av monogen diabetes
samt neonatal diabetes. Idag dr mer dn 7000 patienter inkluderade, vi har

en stor biobank och en longitudinell uppfdljning som ger oss mojlighet att
studera heterogeniciteten i diabetespopulationen dven vad géller langtids-
komplikationer.

Il. Cellforlust vid diabetesdebut, Cell-Diab

I samarbete med prof Olle Korsgren, Uppsala, har en studie genomforts

for att undersoka cellforlust i pankreas i samband med diabetesdebut hos
barn. Den klassiska uppfattningen ér att en autoimmun process leder till
selektiv betacellsforstorelse som successivt leder till total betacellsforlust.
Nyare forskning ger oss anledning att ifragasitta denna teori. Vi har pa ett
speciallaboratorium utomlands undersokt cellférlustmarkorer i perifert blod
hos 20 nyinsjuknade barn 7- 18 ar med motsvarande andel matchade, friska
kontroller. Vi har ocksé studerat perifert blod fran 10 barn med kort diabe-
tesduration, 3-6 manader, med motsvarande undersokningsmetod. Parallellt
har anamnes tagits via validerade formuldr p& upplevda mag-tarmsymtom
under det senaste halvéret fore diabetesdiagnos. Studien som &r av pilotka-
raktér dr nu avslutat avseende inklusionsdelen och bearbetning av data pagar.
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lll. AIDIT

Syftet med studien som vi kallar AIDIT, Azithromycin Insulin Diet Intervention Trial (AIDIT: EUDRA
CTNumber 2018-002191-41) ar att undersoka om behandling enligt AIDIT-protokollet i tilldgg till optime-
rad insulinbehandling bevarar insulinsekretionsférmagan hos barn som nyligen fatt typ 1 diabetes genom
att minimera infektion och inflammation i betacellerna samt skapa betacellsvila for att ge mdjlighet till
uppbromsning av sjukdomsforloppet, Metod: I studien inkluderas upp till 60 barn, (6,00-15,99 ar) som fatt
diagnosen typ 1 diabetes for hogst tio dagar sedan. Alla barn som deltar kommer att fé bésta tillgéngliga
insulinbehandling enligt internationella och nationella riktlinjer med stdd av insulinpump och kontinuerlig
glukosmétning (CGM) fran diagnosen. Hélften av barnen kommer att randomiseras till att fa tilldggsbe-
handling enligt AIDIT-protokollet. Insulinsekretionsforméagan kommer sedan att efter 12 ménader jamforas
med kontrollgruppen, dvs de som fatt vanlig insulinbehandling med pump- och CGM stdd. Utvardering
sker med sa kallad Mixed Meal Tolerance Test (MMTT) for att méta kvarvarande egen insulinproduktion
samt med flera andra parametrar for att undersoka behandling enligt AIDIT-protokollets skyddande effekt pa
betacellsfunktionen. Langre tids uppf6ljning ar planerad.

Betydelse: Studien kommer att bidra med viktig kunskap om hur diabetessjukdomen uppstér och utvecklas
och &r ett samarbete mellan forskare vid Sahlgrenska Akademin vid Goéteborgs Universitet och Uppsala
Universitet och genomfors vid Drottning Silvias Barn- och Ungdomssjukhus / Sahlgrenska Universitetssjuk-
huset i Goteborg. Om den nya behandlingen visar sig vara framgangsrik kommer det leda till stora férénd-
ringar i synen pé hur typ 1 diabetes bade kan férebyggas och behandlas.

IV. Diabetes Ketoacidos, DKA

Denna nationella och regionala studie som ir ett doktorandprojekt (Johan Wersill) med Ragnar Hands som
huvudhandledare och jag som bihandledare syftar till att finga olika delar av DK A-problematiken. En na-
tionell incidensstudie dr genomford och data bearbetas. Paverkan pa hjarnans funktion efter DK A kommer
studeras genom kort-och langtidsuppfoljning av bl a hjarnskademarkorer och kognitiva funktioner. Studien
forvéntas kunna vara av stor betydelse for DK A-behandling i framtiden.

V. Tvarsnittsstudie av unga vuxna kvinnor med Typ 1-diabetes avseende kroppssammanséttning och
bentithet

Denna studie har gjorts i samarbete med docent Diana Swolin Eide m fl. Syftet var att undersoka om unga
individer med diabetes typ 1 har en ldgre bentithet dn friska kontroller. Det dr vl kint att diabetessjukdo-
men ger en starkt 6kad risk for mikro- och makroangiopati. Ett hittills timligen outforskat omrade ar hur
diabetessjukdomen paverkar bentdthet och skelettutveckling under ungdomsaren.

Vi har undersokt om skelettets mikrostruktur dr paverkat och dess relation jamfort med kroppssam- man-
sdttning, diabetsduration samt metabol kontroll. Projektet genomfordes som en tvirsnittsstudie av 25 unga
kvinnor i aldern 19-27 ar som haft typ 1 diabetes i minst 10 ar och resultaten dr inom kort klara for publika-
tion. Vi gar nu vidare genom att undersoka 15-18 ariga flickor och pojkar med minst 8 ars diabetesduration
och kompletterar undersokningarna frén studie 1 med ytterligare biomarkorer och tillvixtdata mm for att
forsoka kartlagga patogenesen till de skelettforandringar vi pavisat hos de unga kvinnorna.

VI. CHIC-D, Studie pa karlhadlsa hos barn med Typ1-diabetes

Denna studie gors 1 samarbete med dverldkare Frida Dangardt m fl. som en tvérsnittsstudie pa cirka 60 barn
mellan 6-18 ars dlder med minst 5 ars diabetesduration samt friska kontroller. Méalséttning ar att med unikt
kansliga metoder kartldgga tidiga fordndringar i kdrlmorfologi, karlfunktion och autonom funktion hos barn
med typ 1 diabetes samt att undersoka riskfaktorer associerade med dessa forédndringar. Syftet ar att finna
unga individer med 6kad risk for kérlskador och dirigenom tidigt kunna gora en intervention for att forhin-
dra fortsatt skadeutveckling. Undersokningar gors pa Barnfysiologen med olika typer av avancerade meto-
der for bl a endotelfunktion och pulsvagshastighet.
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VII. NMR as a method to evaluate the quality of insulin analogues- concentration, variation and content
of adding products

Denna studie gors i samarbete med Svenskt NMR-centrum, Goteborgs universitet.

Vi har kunnat visa att ID 1H NMR spektroskopi av insulin, kombinerat med minimal pre-analytisk prepa-
ration kan anvindas for snabb koncentrationsbestimning och detektion av variationsavvikelser samt ocksa
for att bestimma vilka tillsatser som finns i 16sningen. Vara fynd ifragasétter den géngse kvalitetsmetoden
(reverse-phase HPLC) dir bara koncentrationen kan matas.

Studien presenteras pa det internationella métet ATTD, Berlin feb-19 och artikel &r accepterad for publika-
tion (Malmodin D, Pedersen A, Karlsson G B, Forsander G. NMR Spectroscopic Analysis to Evaluate the
Quality of Insulin: Concentration, Variability and Excipient Content, in press Jan 2019, Journal of Diabetes
Science and Technology).
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Strategier att forhindra framtida sjuklighet efter njurtransplantation
och pyelonefrit i barndomen

Var forskning kring njurskada hos barn fokuserar pa pyelonefrit/urinvéags-
infektioner. Vi kombinerar kliniska och epidemiologiska studier avseende
mekanismer, bilddiagnostik, behandling och langtidskomplikationer.
Genom var forskning har kliniska riktlinjer for handldggning av barn med
UVI kunnat forenklas. De tva stora nationella multicenterstudierna om
barn med kraftig vesikoureteral reflux dér vi varit drivande och delaktiga
har starkt bidragit till kunskapen om refluxens betydelse och den kliniska
handléggningen av dessa barn. Studierna f6ljs nu upp med langtidsuppfolj-
ningar for att kartligga langtidseffekter hos dessa barn som utgdr en risk-
grupp for aterkommande infektioner och framtida njurskador.

I en multicenter-studie med spadbarn med forstagangs-UVI, ddr vi engage-
rat Sveriges alla barnkliniker, studeras aktuell epidemiologi och resistents
samt foljsamheten till nationella vardriktlinjer. I ett samarbete med Uni-
versitetet i Lund kommer ocksa genetiska forutsittningar for UVI-symtom
och njurskada studeras i denna population. I en prospektiv studie har vi
varderat mojligheten att med ultraljudsanalys av njursvullnad och biomar-
korer pavisa pyelonefrit/njurskada. I ett MR- projekt studerar vi om invasiva
metoder for njurskadediagnostik kan ersédttas med MR (diffusionsteknik).
Slutligen studeras njurtransplantation hos barn vad géller transplantatfunk-
tion, opportunistiska virusinfektioner samt langtidskomplikationer med
fokus pa kronisk rejektion och hjart-kérlpaverkan.

Summary

Our research on renal damage in children is focused on pyelonephritis/

UTI combining clinical and epidemiological studies on mechanisms, ima-
ging, treatment and long-term consequences. We have provided scientific
evidence for how to simplify guidelines for children with UTI. We have
initiated and completed two multi-center studies on severe vesicoureteral
reflux which have contributed to our knowledge concerning the significance
and management of reflux. In a multicenter study with children 0-1 years of
age with first-time UTI, engaging all pediatric departments in Sweden, we
will explore epidemiology and resistance pattern in UTI and compliance to
national guidelines. In collaboration with Lund’s University we will study
the genetic factors involved in UTI and UTI-related renal damage in this
population. Other projects include ultrasonographic renal swelling and test
of biomarkers to reveal pyelonephritis and renal damage. In a MR project
the ability to replace invasive methods with MR (diffusion technique) for di-
agnosing renal damage is explored. Finally renal transplantation in children
will be studied regarding graft function, opportunistic viral infections and
longterm complications with focus on chronic rejection and cardiovascular
health.
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Allergi och astma hos barn: Livsstilsfaktorer som skyddar mot allergi
och astmafenotyper hos forskolebarn

Sammanfattning av forskningsprojektet

Forskningsprojektets priméra fragestillningar ar att studera hur vardags-
nédra faktorer i barns livsmiljo paverkar utvecklandet av immunologisk
tolerans sé att barnen inte blir allergiska eller utvecklar allergisk sjukdom.
Den andra priméra fragestallningen &r att undersdka hur och om vanliga
astmaliknande besvir hos forskolebarn bestar av en eller flera undergrup-
per, s kallade feno- respektive endotyper. Bada dessa fragestillningar har
specifikt studerats i véra tidigare och pagaende epidemiologiska studier fran
Goteborg och Kiruna och frdgan om tidig toleransutveckling har ocksé varit
en priméra fragestéllning i de olika ALLERGIFLOR A-studierna.

Av de allergiskyddande vardagsnara faktorerna i barnens livsmiljo har vi
funnit lagre risk for allergi och allergisk sjukdom hos barn med husdjur
(Hesselmar 1999), med syskon (Aberg 1995), hos barn dir man tidigt intro-
ducerat fisk i barnets kost (Hesselmar 2010), dar fordldrarna dverfort egna
munbakterier till barnet genom att sjdlva suga rent barnets napp innan den
ges tillbaka till barnet (Hesselmar 2013) och i familjer ddr man handdiskar
och anvinder en mer traditionell kosthallning (Hesselmar 2015).

De epidemiologiska studierna har ocksa visat en kraftig 6kning av de al-
lergiska sjukdomarna under perioden 1979 — 1991 (Aberg 1995), men att
okningen av astma och eksem bromsat upp under perioden 1991 — 2007
medan den fortsatt 6ka for allergisk rinit (Hicke-Roberts 2016).

Det fortsatta arbetet med att studera mdjliga allergiskyddande faktorer ba-
seras pa 8-arsuppfoljningen av fodelsekohorten ALLERGIFLORA-studien
och pa tvirsnittsstudien Forekomsten av astma och allergi bland skolbarn i
Sverige och Polen. I bada dessa studier finns mycket noggranna uppgifter
om barnens kosthéllning och kostintroduktion, och i ALLERGIFLORA-
studien finns immunologiska analyser som kan anvdndas for att virdera al-
lergi respektive immunologisk tolerans. Hur tidig kosthallning och specifika
kostmonster hos smébarn paverkar senare allergi och allergiutveckling ér
den priméra fragestéllningen i Anna Hicke-Roberts pagaende doktorand-
projekt.

Astma anvidnds som samlingsbegrepp for tillstand med variabel bronkob-
struktion dir “astmasjukdomen” sannolikt bestér av flera olika undergrup-
per. Att astma bestar av olika undergrupper ér sérskilt tydligt hos forskole-
barn, dér vi kunnat visa att persisterande astma med debut fore tre ars alder
dr av annan genotyp och uppvisar annan fenotyp dn om den debuterar efter
tre ars alder (Hesselmar 2012). Det finns ocksa kliniska observationer och
studier som visar att obstruktiva besvar med debut under de forsta levnads-
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aren dr av minst tva olika endotyper dér den ena har inflammatorisk bakgrund (vanlig/ékta astma) medan
den andra dvergdende typen (forkylningsastma) sannolikt dr betingad strukturella orsaker i lungor och
luftvdgar hos det unga barnet. | ALLERGIFLORA-studien har vi med multivariata statistiska metoder och
ROC-kurvor kunnat definiera ett index (Wheeze Asthma Index) som i ALLERGIFLORA-studien med hog
sikerhet redan under de forsta tva levnadséaren identifierar vanlig/dkta astma respektive forkylningsastma.
Validiteten av indexet kommer i samarbete med Dr. Anna Sandin att testas i NICE-studien.

Beskrivning av de enskilda studierna

Forekomsten av astma och allergi bland skolbarn i Sverige och Polen

Tvirsnittsstudie inkluderande 1029 barn i aldrarna 7-8 ar fran Molndal och Kiruna. Datainsamling avslu-
tades 2007 och studien leds av B Hesselmar, A Hicke-Roberts och G Wennergren. Studien &r basen i Anna
Hicke-Roberts doktorandprojekt dir tva vetenskapliga arbeten publicerats (Hesselmar 2015, Hicke-Roberts 2016).

FLORA-studierna

ALLERGIFLORA-studien dr en fodelsekohort med 184 deltagande barn. Den startade 1998, och rekryte-
ringen avslutades 2003. Huvudsyftet med studien &r att studera om och hur den bakteriella koloniseringen
av det nyfodda barnets tarm paverkar immunsvar och allergiutveckling under spddbarnstiden och upp 1 tidig
skolalder, men ocksa hur kost och andra faktorer under barnets tidiga ar paverkar tolerans- och allergi- ut-
veckling. Ar 2011 avslutades attadrsuppfoljningen, dir vi diagnostiserat och karaktiriserar de allergiska
sjukdomarna med hjélp av klinisk undersokning, métning av lungfunktion och bronkreaktivitet, luftvigsin-
flammation, allergologisk och immunologisk kartliggning samt med genetiska markorer. Allergiflorastudien
har hittills genererat ett flertal vetenskapliga originalartiklar och akademiska avhandlingar. Till den ur-
sprungliga ALLERGIFLOR A-studien har ytterligare tva kohorter adderats: BONDGARDSFLOR A-studien,
dér vi ser om barn uppvixta pa bondgard med djurhallning har annan tarmflora och bakterieflora én barn
som inte vuxit upp i lantbruksmiljo, och STAF-FLOR A-studien, dér vi studerar effekterna av tidig tarmko-
lonisering med toxinbildande stafylokocker. FLOR A-studierna &r ett samarbetsprojekt mellan avdelningen
for infektionssjukdomar, avdelningen for reumatologi och inflammationsforskning samt avdelningen for
pediatrik.

NICE-studien

NICE-studien ar en fodelsekohort i norra Sverige, dir rekrytering paborjades 2015. Studien, som leds av
Dr Anna Sandin, skall inkludera 800 barn dér kontroller planeras vid 4 manader, ett ar och fyra ar. For att
kunna gora ytterligare studier av endo- och fenotyper av smabarnsastma, och for att kunna testa ovan be-
skrivna Wheeze Asthma Index pé en storre kohort forskolebarn, gors lungfunktionsmétningar vid 4 och 12
manaders alder och blodprov tas vid 12 ménaders alder.

Normalvdrde celluldr immunitet

Studien utgor ett separat projekt, ett samarbete mellan avdelningen for klinisk immunologi och transfusions-
medicin Sahlgrenska universitetssjukhuset, Drottning Silvias barn- och ungdomssjukhus samt Angereds
Narsjukhus.

Nedsatt celluldr immunfunktion féorekommer vid olika sjukdomar och effekt pa immunfoérsvaret ses ocksa
vid cytostatika- och annan immunhdmmande behandling. Nya metoder finns for att méata funktionen hos
T-lymfocyter, naturliga mordarceller och fagocyter som alla dr viktiga komponenter i det celluldra immun-
forsvaret. Normalmaterial finns for vuxna, men inte for barn. Syftet med studien é&r att ta fram ett normal-
material for barn i olika aldrar, fran sex ménader till 18 &r. Datainsamling pagar.

Vetenskaplig rapport

Publicerade originalartiklar

1. Barman, M, Murray, F., Bernardi, A I, Broberg, K., Bolte, S., Hesselmar, B, et al. Nutritional impact on
Immunological maturation during Childhood in relation to the Environment (NICE): A prospective birth
cohort in northern Sweden, BMJ Open., 8:10, 2018.
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2. Hesselmar, B, Hicke-Roberts, A, et al. Pet-keeping in early life reduces the risk of allergy in a dose-
dependent fashion., PloS one., 13:12, 2018

Pagaende doktorandprojekt
Huvudhandledare

Anna Hicke-Roberts. Astma och allergi hos barn; forekomst, fordndring 6ver tid, geografiska skillnader, och
analys av faktorer som péaverkar risken for allergi. Prof. Géran Wennergren bihandledare.

Bihandledare
Annika Ljung, Bondgérdsflorastudien. Prof. la Adlerbefth huvudhandledare.

Chaifa Maria Al Tamprouri, BAS/NICE-studierna. Dr Anna Sandin huvudhandledare.
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N2-utskéljning vid uppfdljning av cystisk fibros - genomférbarhet och
nytta av forfinad lungfunktionsmétning

Sammanfattning

Cystisk fibros (CF) leder hos 95% till fortida dod i lunginsufficiens genom
kronisk infektion/inflammation i luftvdgarna. Trots ny teknik &r det med
forbéttrade konventionella sjukvardsinsatser som prognosen har forbéttras
dramatiskt de senaste decennierna. CF-lungsjukdomen borjar ofta i de sma
luftréren redan i spadbarnséldern. Ytterligare forbéttrade behandlingsresul-
tat kréver tidigt insatt behandling under barndomen riktad mot infektion i
de sma luftroren. Huvudsokanden har vidareutvecklat en patientvénlig, risk-
fri och extremt kénsligt metod (inertgasutkéljning) att redan fran spédbarns-
aldern (MBW-metoden) méta funktionen i de smé luftréren genom normal
andningav en gasblandning under ndgra minuter. En metod som kraver ett
enda stort andetag (SBW) har ocksa tagits fram. MBW och SBW har sedan
1996 anvints pa KSS och 2001 vid Barnfysiologen DSBUS fo6r &rskontroller
av CF. I flera publikationer har vi visat att MBW é&r kénsligare &n spirometri
och minst lika kénslig som datortomografi vid CF.

For att MBW ska bli en virdefull klinisk rutinmetod pa CF-mottagningar
maste MBW bli billigare och enkel att utféra och sambandet mellan MBW
och forloppet av sjukdomen faststillas. Vi har utvecklat en féorenklad MBW
och SBW, baserad pa N2-utskdljning genom andning av ren O2, till ett pris
motsvarande tre spirometrar och med forenklad anvdndarvénlig hardvara
och mjukvara.

Trettio barn med CF 6-18 ar gor spirometri (rutin idag), MBW och SBW vid
manadskontrollerna pa CF-mottagningen DSBUS under 1 ars tid. Resul- ta-
ten relateras till klinik, behandling och symtomformulér och var tredje ma-
nads livskvalitetsformuldr. Tidsatgdng och praktiska aspekter pA MBW och
SBW och i vilken méan SBW (snabbare) kan ersidtta MBW hos dldre barn
utvirderas. Om MBW ger mojlighet att tidigt intervenera i sjukdomsforlop-
pet skapas goda forutsittningar for béttre prognos vid CF. Var grupp har
bra mojligheter att genomfdra denna studie genom var méangériga kunskap
om méitmetoderna samt rutiner for uppfoljning av CF.
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l. Lippco (tidigare "FARTVIND” — Patofysiologi och behandling av barn-
fetma, ett samarbetsprojekt i Vastra Gotaland)

Sammanfattning

Denna studie startade 2004 d& 64 barn med fetma i tio-ars-aldern
inkluderades 1 en studie livsstilsbehandling av fetma. Gruppen rando-
miserades 1:1 till behandling som dér sjukskoterska och dietist sva-
rade fOr insatserna alternativt sjukskdterska, dietist och sjukgymnast
med 12 besok. Under 2018 analyserade vi resultaten 4 ar efter start,
dvs vad en uppfoljning vi gjorde 2008 visade. Vi hade lyckats nd 56
barn vid uppf6ljningen. BMI hade reducerats 1 grupperna men vi sag
inte ndgon skillnad mellan de tva behandlingsgrupperna. 14 barn hade
andrat vikt-klass fran fetma till 6vervikt. Under 2018 sammanstélldes
dessa data och blev publicerade i1 Acta Paediatrica.

Il. Idefics och I-Family

Sammanfattning

IDEFICS ir en EU-finansierad studie som startade 2006 och som ge-
nomforts 1 8 europeiska ldander. I studien har totalt 16000 2-9 ar gamla
barn inkluderats. Goteborgs Universitet, med Staffan Marild som
ansvarig, har varit ett av de 8 studie-orterna; cirka 1800 barn 1 Partille,
Alingsés och Molndal har rekryterats hér. Syftet med studien har varit
att gora en detaljerad kartliggning av medicinska forhallanden, av
kost, fysisk aktivitet, levnadsvanor och social situation och anvdnda
dessa data for att forklara hur barns BMI utvecklas. Studien har tvé
strategiska mal: 1. Att forstd samspelet mellan sédant som hindrar res-
pektive framjar hidlsosamma livsmedelsval, fysisk aktivitet eller somn.
2. Att utveckla och sprida strategier vars syfte ér att 4stadkomma
fordndringar som framjar hdlsosamma levnadsvanor hos europeiska
konsumenter, sdrskilt tondringar och deras fordldrar, detta i form av en
standardiserad intervention.

Efter kartldggningen genomfordes en intervention i halva IDEFICS-
kohorten, den andra halvan fick fungera som kontroll. Denna inter-
vention under 2007- 2009 riktades till hela kommuner och skedde 1
samverkan med kommunledningar, deras hélso-arbetare och framfor
allt 1 skolorna. Den visade att barn som hade fetma-6vervikt 2007
hade ett signifikant reducerat BMI 2009.

Efter den initiala studien har ytterligare uppfoljningar dgt rum 2013.
Studien har efter de initiala 5 &ren fortsatt under namnet I-family. Det
ar samma kohort som f6ljs och de forskare som varit aktiva 1 starten
har fortsatt delta.
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Inom Idefics / I-family har nu ett stort antal artiklar publicerats ddr SM varit medforfattare i ett an-
tal, men dven haft ledande roll i vissa publikationer.

Il Gostha studien

I denna studie ingér 513 ungdomar i aldern 18-20 ar som genomgick en hilsoundersékning pé de
skolor de da tillhdrde. BMI, blodtryck midjematt samt blodprover pa dessa ungdomar har kartlagt
och sammastéllts i ett index for metabol paverkan, en kontinuerlig variabel som visar hur mycket
de har tecken pa metabolt syndrom. Tillvéxtdata fran fodelsen till vuxen élder har ocksa samlats in.
Studien har analyserat en rad tdnkbara prediktorer i denna tidiga tillvaxt till metabol paverkan matt
enligt det metabola index vi arbetat med. Analysen visar att BMI vi tio ars alder dr en oberoende
prediktor for den metabola situationen vid 18-20 ar. Under 2019 kommer denna studie att publiceras.

IV barns fodelsevikt i forhallande till olika modrafaktorer

Det finns stora kunskapsluckor kring hur forédldrafaktorer sdsom utbildningsnivd, inkomst, livs-
stilsvanor och viktutveckling pdverkar barns fodelsevikt och viktutveckling. Detta projekt dnskar
studera dessa samband. Vi har 1 vart forsta delarbete pa kunnat visa att lagre inkomstniva hos forild-
rarna var associerat med lagre fodelsevikt, men storst risk for fetma vid étta ars alder hade barn till
fordldrar med g utbildningsniva. En accelererande BMI-utveckling kunde ses for dessa barn redan
under fOrsta levnadsaret. Vi kommer nu att studera kvinnors viktutveckling och inverkan péd deras
barns fodelsevikt pd 3 129 kvinnor fran fyra kohorter fodda 1962, -72, -82, och -92. Vi har fatt etiskt
tillstdnd att samla in kvinnornas fodelsevikter fran journalarkiv och Socialstyrelsens Medicinska
Fodelseregister (MFR), och uppgifter om vikt och hélsotillstdnd under graviditet samt deras barns
fodelsevikter fran MFR. Socioekonomiska uppgifter himtas frdn SCB. Inverkan pé barns fodelse-
vikt av moderns egen fodelsevikt och viktutveckling under livet samt r6kning, &lder vid graviditet,
utbildningsnivé och inkomst kommer att analyseras. Véra resultat kommer att 6ka kunskapen om
fordldrafaktorers inverkan pé fodelsevikt och viktutveckling hos barn. Dessa kunskaper kommer att
bidra till att individer med 6kad risk for fetmautveckling kan identifieras tidigare, och mer effektiva
primédrpreventiva insatser kan utformas for att forbéttra folkhdlsan. Ménga av dessa insatser kom-
mer att kunna utformas i den modra- och barnhélsovard dér doktoranden och flera av handledarna
har sin kliniska tjdnst.

Vetenskaplig rapport

Publicerade originalartiklar

1. Bramsved R, Regber S, Novak D, Mehlig K, Lissner L, Marild S. Parental education and family income
affect birthweight, early longitudinal growth and body mass index development differently. Acta Paedia-
tr. 2018;107(11):1946-52.

2. Forsell C, Gronowitz E, Larsson Y, Kjellberg BM, Friberg P, Marild S. Four-year outcome of randomly
assigned lifestyle treatments in primary care of children with obesity. Acta Paediatr. Epub 2018/09/20.

3. Iguacel I, Michels N, Ahrens W, Bammann K, Eiben G, Fernandez-Alvira JM, Marild S, Molnar D,
Reisch L, Russo P, Tornaritis M, Veidebaum T, Wolters M, Moreno LA, Bornhorst C, consortium 1.
Prospective associations between socioeconomically disadvantaged groups and metabolic syndrome risk
in European children. Results from the IDEFICS study. Int J Cardiol. 2018;272:333-40.

4. Marild S. Tackling parents’ misperceptions about their children’s weight issues needs careful handling.
Acta Paediatr. 2018;107(6):919-20.

5. Michels N, Matthys D, Thumann B, Marild S, De Henauw S. Children’s stress-related reports and stress
biomarkers interact in their association with metabolic syndrome risk. Stress Health. 2018;34(4):523-33.
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6. Tubic B, Zeijlon R, Wennergren G, Obermayer-Pietsch B, Marild S, Dahlgren J, Magnusson P, Swolin-
Eide D. Randomised study of children with obesity showed that whole body vibration reduced sclerostin.
Acta Paediatr. Epub 2018/08/03.

Doktorander
Bihandledare
Rebecka Bramsved
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Sammanfattning

Projektets 6vergripande mal ar att studera immunologiska och mikrobiella
mekanismer vid inflammatoriska tillstind i mag-tarmkanalen hos barn.

1. Studie av immunregulatoriska tillstand hos levertransplanterade barn

Barn som levertransplanterats har en 6kad risk att utveckla olika immun-
regulatoriska tillstdnd s& som olika former av fédodmnesallergi, autoimmun
hepatit och inflammatorisk tarmsjukdom.

I var kohort av levertransplanterade barn studerar vi forekomsten av
immunregulatoriska tillstdnd och den bakomliggande felregleringen av
immunsystemet. Patienterna foljs longitudinellt och analys utfors av patien-
ternas immunreaktivitet med FACS, cytokinmonster och kvantifiering av
antikroppar mot fododmnen och autoantigen. Den laborativa delen i studien
sker i samarbete med Prof. Agnes Wold och Prof. Christine Wennerés,
Instit. for biomedicin, Sahlgrenska akademin. Barngastroenterolog Timo
Képpi ar doktorand i projektet och medverkar framst i dess kliniska del.

2. Eosinofil esofagit och andra eosinofila tillstand i mag-tarmkanalen
hos barn

Barn som levertransplanterats 16per en okad risk att insjukna i eosinofil eso-
fagit och andra eosinofila tillstdnd i mag-tarmkanalen, t.ex. allergisk entero-
kolit. Eosinofil esofagit har beskrivits relativt nyligen hos barn. Bakomlig-
gande orsaker till sjukdomen &r ofullstidndigt kdnda. Vi avser att undersdka
de bakomliggande immunologiska mekanismerna med fokus pa eosinofilens
roll/karakteristika i relation till den kliniska bilden. Den kliniska delen av
projektet sker i samarbete Barn- och ungdomsmedicinska kliniken vid NAL
(ansvarig NAL: Overlikare Rikard Arkel). Den laborativa delen av studien
genomfors i samarbete med Prof. Christine Wenneras forskningsgrupp.
Barngastroenterolog Timo Képpi dr doktorand i projektet.

3. Studier av sjukdomsbild relaterad till immunologiska och mikrobiella
mekanismer vid inflammatorisk tarmsjukdom

a) Bentdthetsutveckling hos unga vuxna med pediatrisk inflammatorisk
tarmsjukdom.

Barn och ungdomar med inflammatorisk tarmsjukdom (IBD) 16per en 6kad
risk for stord benmineralisering. Detta projekt dr fortsittningen pa en longi-
tudinell kohortstudie i vilken vi f6ljt barn och ungdomar som insjuknat med
IBD under barn- och ungdomséren under cirka 8 ar. Vi har nu undersokt
denna kohort en tredje gang under tidig vuxenalder med DEXA (Dual-
energy X-ray absorbtio-metry), pQCT (peripheral quantitative computed
tomografy) och HR-pQCT (High resolution pQCT). ST-barnldkare Vignir
Sigurdsson ar doktorand i projektet.
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b) Orofacial granulomatos - ett tillstand med stark association till Crohns sjukdom.

Vi studerar en distinkt inflammatorisk entitet i munslemhinnan, “orofacial granulomatos” (OFG), i syfte

att studera bakomliggande immunmekanismer. Detta tillstdnd karakteriseras av svullna léppar och orala
lesioner sa som “kullerstensfenomen” i munslemhinnan. Tillstandet kan upptrada enskilt men &r ocksa starkt
associerat med pediatrisk Crohn-sjukdom. Biopsier fran mun- och tarmslemhinna analyseras immunhistoke-
miskt och blodprover analyseras avseende cytokiner och autoantikroppar. Projektet genomfors i samarbete
med Prof. Bengt Hasséus Kliniken for oral medicin, Odontologen och Med dr., tandldkare Gita Gale, som
tidigare disputerat inom projektet.

Ett intressant fynd dr att barn med Crohns sjukdom och samsjuklighet i OFG har visat sig utveckla en
sérskild Crohn-fenotyp som vid debut karakteriseras av en svarare sjukdomsbild med utbredd granulomatos
inflammation i mag- tarmkanalen. I samarbete med barngastroenterolog i Stockholm, Petter Malmborg, stu-
derar vi nu sjukdoms- utvecklingen over tid hos barn med Crohns sjukdom och samsjuklighet i OFG. Detta
ar en del 1 barngastroenterolog Marianne Malmquist doktorandprojekt.

¢) Tarm- och munflorans sammansdttning och dess relation till immunreaktivitet vid inflammatorisk tarm-
sjukdom.

Bakterieflorans sammanséttning i munhala, tunntarm och tjocktarm jaimfors mellan barn med nydebuterad
inflammatorisk tarmsjukdom (IBD) och barn med liknande symptom, men utan makroskopiska och mikro-
skopiska avvikelser vid endoskopi av mag-tarmkanalen. Barn med misstanke om IBD inkluderas i studien.
Bakterieflorans sammanséttning och blodlymfocyternas aktiveringsgrad och andra markdrer analyseras med
FACS. Dessa data relateras till klinisk sjukdomsbild inkluderande inflammationsgrad/utbredning i mag-
tarmkanalen. Analys av tarmflora och immunreaktivitet sker i samarbete med Prof. Agnes Wolds forskar-
grupp. Barngastroenterolog Marianne Malmquist dr doktorand i projektet.

Summary

The overall aim of our research is to study disease mechanisms of gut inflammation disorders. Specific aims:
1) Organ transplantation: Transplant-acquired food allergy such as eosinophilic esophagit and the mecha-
nisms behind the development of allergy/ immunological tolerance. 2) Pediatric inflammatory bowel disease
(IBD); a) bone mineralization development from childhood into young adulthood. b) the association between
Crohn'’s disease and orofacial granulomatosis. c) role of the gut flora and the interaction with the immune
system in pediatric IBD.

Applications: Increased understanding of disease mechanisms behind inflammation in the gastrointestinal
tract, with focus on organ transplanted pediatric patients and children with IBD, may contribute to new
strategies for prophylaxis and treatment. Improved diagnostic methods may lead to decreased morbidity and
better survival.

Vetenskaplig rapport

Publicerade originalartiklar

1. Hesselmar B, Hicke-Roberts A, Lundell AC, Adlerberth I, Rudin A, Saalman R, Wennergren G, Wold
AE. Pet-keeping in early life reduces the risk of allergy in a dose-dependent fashion. PLoS One. 2018;
13(12):¢0208472.

Pagdende doktorandprojekt som huvudhandledare

Marianne Malmquist. Tarmflora och immunreaktivitet hos barn med nydebuterad IBD och celiaki. Bitré-
dande handledare: Prof. Agnes Wold, Inst. for biomedicin, GU.

Timo Képpi. Immunregleringssjukdomar hos organtransplanterade barn med fokus pa eosinofil esofagit.

Bitrddande handledare

Prof. Christine Wenneras, Inst. for biomedicin, GU.
Vignir Sigurdsson. Benkvalitet och kroppssammanséttning hos unga vuxna med pediatrisk inflammatorisk
tarmsjukdom. Bitrddande handledare: Prof. Mattias Lorentzon, Inst. fér medicin, GU.
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Studier av tillvaxt och skelettutveckling under barndomen

Sammanfattning

Overgripande mélet ir att studera reglering av bentithet och tillviixt hos
olika pediatriska patientgrupper genom translationella studier for att forhin-
dra tillvaxtrubbningar, osteoporos och frakturer. Skelettet byggs upp under
barn- och ungdomsaren och paverkas av bl.a. hormoner, muskler, nutrition
och mineralmetabolismen via njurarna. Mina forskningsprojekt belyser alla
dessa omraden och studierna bedrivs som storre samarbetsprojekt mellan
olika grupper vid Barnmedicin, Drottning Silvias barn- och ungdomssjuk-
hus, SU samt att ett ndra samarbete finns med Klinisk Kemi, Linképing.
Efterstravansvirt ar individuella behandlingsstrategier hos vixande patien-
ter genom tidig identifiering av olika sjukdomar. En stark och frisk benvav-
nad hos en vixande kommande generation &r av storsta vikt for att kunna
forhindra folksjukdomen osteoporos i framtiden. Med ny kunskap kan vi
stiarka behandlingsarsenalen samt individanpassa behandlingsmetoderna.

I. Kronisk njurinsufficiens och benhélsa hos barn och ungdomar

Barn med kronisk njurinsufficiens loper risk att utveckla skelettféréand-
ringar med risk for benskorhet och forsdmrad tillvixt. Idag saknas erfaren-
het i Sverige hur dessa barn maér i sitt skelett samt att det saknas kunskap
om de barn som njurtransplanterats. Vi undersoker bentéthet och tillvéaxt
samt benmarkdrer och foljt barn och ungdomar prospektivt under 3 ar efter
njurtransplantation. Vi har just publicerat positiva resultat for gruppen som
helhet att bentdtheten dkar liksom tillvaxten.

I en annan studie undersoks prematurfédda barn som nu natt ungdomséaren
med njurfunktionsmétning, urinprov, blodtryck mm foér att kunna hitta indi-
vider som har en tyst oidentifierad njursvikt da nya internationella prelimi-
néra data tyder pé att prematurfodda barn riskerar att ga oupptéckta i livet
men risk for allvarliga kardiovaskuldra events i framtiden.

Il. Studie av benmassan och FTO-genen hos patienter med Anorexia
nervosa (AN) under intensiv viktuppgangsbehandling

Ett samarbetsprojekt pA DSBUS mellan Barnmedicin/BUP/Dietistenheten
samt Klin Kemi Link&ping. AN patienterna foljs prospektivt under 3 ér ef-
ter en 12 veckors intensiv viktuppgangsbehandling. Frageformuldr avseende
tidigare frakturer, mediciner mm. Blodprover (leptin, adiponektin, CTX,
OC, 25(0OH)D, ALP, S- TRACP5b, FTO-gen) togs och bentithetsmitningar
med DXA, pQCT och hil-DXL gjordes vecka 1, vecka 12 samt nu efter 3 ar.
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Olika alleleler av FTO-genen undersoks for att se om det kan prediktera vilka som gar upp mest i vikt under
behandlingen. Doktorandprojekt for Anna Svedlund.

I ett annat projekt med Karolinska institutet studeras olika isoformer av TRACP, 5a och 5b och dess relation
till viktuppgang och metabola effekter.

lll. Effekter av ketogen kost pa tillvixt och bentathet

Barn och ungdomar med svar epilepsi behandlas med ketogen kost eller modifierad ketogen kost for att
minska frekvensen av anfall men dess effekt pa tillvdxt och pa benmassan ér d4nnu inte studerat. Storre sam-
arbete mellan barnendokrinologen och barnneurologen har pagétt under aret och tva abstracts har nu presen-
terats pa internationell barnendokrin kongress, ESPE, se nedan. Doktorandprojekt for Anna Svedlund.

IV. Tvirsnittsstudie av unga kvinnor med typ-1 diabetes avseende benmassan och kroppssammanséttning
Unga kvinnor med typ 1 diabetes sedan minst 10 &r och en alders och kénsmatchad kontrollgrupp undersoks
avseende bentdthet med DXA och med pQCT som ger mer information kring corticalt och trabeculért ben.
Alla patienter har inkluderats, métts och data haller pa att bearbetas. Preliminéra data tyder pé att patienter
med typ 1 diabetes har ett paverkat skelett redan tidigt i livet. Nya studier planeras inom omradet med inter-
nationella kontakter.

V. Effekter av vibrationsbehandling pa skelett och muskler hos barn och ungdomar med fetma
Prospektiv, randomiserad, kontrollerad studie med overviktiga barn i aldern 8-16 4r som genomgar hel-
kropps vibrationstraning under 12 veckor. Vibrationstraningen sker 3 ggr/vecka. 50 barn (varav 25 kontrol-
ler, alders- och kdnsmatchade) med jimn konsfoérdelning inkluderas fran Obesitasmottagningen, DSBUS.
Undersokningar sker vid studiestart v 1 samt vid studieslut v 12. Blodprover: total OC, uOC, cOC, adipo-
nektin, leptin, HOM A-index, sclerostin, glukos, HbA1C, blodfetter (totalkolesterol, HDL, LDL, triglyceri-
der), ALP, BCTX, TRACP5b. Antropometrimitningar gors: vikt, lingd, BMI, omfangsmétningar. Hal-DXL
mitning gors. Studien har publicerats i ar.

VI. Longitudinell uppféljning av barn som ar prematurfodda med NEC avseende tillvaxt, rakit, fraktu-
rer och bentathet

Vi dnskar undersoka om det finns en minskad bentdthet, simre tillvixt och 6kad frakturbendgenhet hos barn
som har haft medicinskt och/eller kirurgiskt behandlad NEC. Okad kunskap om viixande barns benvivnad
kan pa sikt ge mojlighet att forhindra tillvaxtrubbningar och identifiera riskindivider for benskorhet och dér-
med finns mojligheten till intervention pa ett tidigt stadium. Uppfdljning av bentéthet vid 4-5 ars alder hos
prematurfodda barn med och utan NEC ger information om en eventuell osteopeni under neonatalperioden
ar kvarstaende eller 6vergdende. Register studie avseende forekomst av rakit och frakturer har publicerats
under aret. Doktorandprojekt for Amanda Magnusson.

VII. Nya internationella guidelines for hur barn ska matas med DXA

En revidering av ISCD 2013 guidelines for hur och var man ska méta barn med DXA pagar i ett storre inter-
nationellt samarbete pagar som leds av NIH, dér jag deltar med malet att 2019 publicera nya internationella
guidelines.

English Summary

Bone tissue of children in health and disease will be studied from many aspects. Much of the focus of bone
tissue has been devoted to adults. It is of great importance to carry out research in the field of pediatrics
where one is able to intervene earlier or increase quality of life for many more years. An increased know-
ledge of children’s bone health, both in health and disease, can in the future prevent growth problems and
minimize the side effects of anorexia nervosa, diabetes, prematurity or chronic kidney disease. It is of great
importance to find new non-invasive clinical markers for bone diseases. Strong and healthy bone tissue in a
growing generation of children will help to avoid osteoporosis.
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Vetenskaplig rapport

Publicerade originalartiklar

1. Swolin-Eide D, Hansson S, Magnusson P. A 3-year longitudinal study of skeletal effects and growth in
children after kidney transplantation. Pediatr Transplant. 2018:e13253. Epub 2018/07/12.

2. Swolin-Eide D, Andersson B, Hellgren G, Magnusson P, Albertsson-Wikland K. Variation of bone ac-
quisition during growth hormone treatment in children can be explained by proteomic biomarkers, bone
formation markers, body composition and nutritional factors. Bone. 2018;116:144-53.

3. Tubic B, Zeijlon R, Wennergren G, Obermayer-Pietsch B, Marild S, Dahlgren J, Magnusson P, Swolin-
Eide D. Randomised study of children with obesity showed that whole body vibration reduced sclerostin.
Acta Paediatr. 2018. Epub 2018/08/03.

Pdgdende doktorandprojekt
Huvudhandledare

Anna Svedlund: Studier av tillvaxt och skelettutveckling hos barn och ungdomar med dietbehandling for
anorexia nervosa och epilepsi. Bitrddande handledare: Doc Anders Elfvin samt Prof Per Magnusson.

Bitrddande handledare

Amanda Magnusson: Longitudinell uppf6ljning av prematurfédda barn med nekrotiserande enterokolit
avseende tillvéxt, skelettutveckling och tarmflora. Huvudhandledare: Doc Anders Elfvin.
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Astma och allergi hos Vastra Goétalands barn, friskfaktorer och riskfaktorer

Huvudlinjen i vér forskning &r att belysa riskfaktorer och skyddsfaktorer
vid astma och allergi hos barn.

I. Astma och allergi hos Vastra Gétalands Barn

I denna studie foljer vi 4000 barn fran forsta levnadsaret. De centrala
fragestéllningarna studien ar att kartldgga aktuella frisk- och riskfaktorer
for allergisk sjukdom hos barn samt de aktuella prevalenserna i olika aldrar.
Under 2015 gjordes en 12-arsuppfoljning av barnen. Viktiga fynd har varit
att introduktion av fisk fére 9 manader har minskat risken for astma, medan
bredspektrumantibiotikum forsta levnadsveckan har dkat risken. For al-
lergisk astma sags dessa effekter fortfarande vid 12 ars alder (Stromberg
Celind F, et al 2018 a). Hogre utbildningsniva hos foridldrarna var kopplat till
battre kontrollerad astma hos barnet (Stromberg Celind F, et al 2018 b).
Aven risken for allergisk rinit 6kades av antibiotikabehandling forsta lev-
nadsveckan, medan risken var ldgre hos barn som véxte upp pa lantbruk
med djur (Vasileiadou S, et al 2018). Effekten av antibiotikan kan tdnkas
medierad via storning av den tidiga tarmfloran och dirmed negativ paver-
kan pa immunsystemets mognad. Flera av vara resultat har sdledes stamt
overens med hygienhypotesen eller en modifierad hygienhypotes.

Vi har nu startat ett nytt projekt 15 ar senare” for att kunna jimfora fo-
rekomst av astma och allergi bland barn fodda ar 2003 och 2018. Vi far i
2018-kohorten ocksd mojlighet att analysera vilka diagnoser som ledde till
antibiotikabehandling p& neonatalavdelning forsta levnadsveckan. Forelig-
ger samband mellan diagnos neonatalt och eventuell senare astma hos de
tidigt antibiotika-behandlade? Vi kan pa sa sitt kritiskt prova vért fynd fran
2003-kohorten att tidig antibiotikabehandling &r riskfaktor for utveckling av
astma.

Il. Langtidsforlopp efter astmabesvér som liten

I en langtidsuppfoljning efter sjukhusvérd for svar obstruktiv bronkit fore
2 ars alder studerar vi forloppet upp i vuxen alder. Risken for astma som
vuxen dr patagligt hogre dn bland kontrollerna.

Ett samarbete med finska kollegor syftar till att hitta genpolymorfismer
som dr associerade med tidig svér obstruktiv bronkit och senare astma.
Minskat uttryck av genen NKG2D tycks predisponera spddbarn for tidig
svar obstruktiv bronkit (Pasanen A, et al 2018).

I andra analyser, dir var kohort ingdr, har en polymorfism i CDHR3-genen
kunnat kopplas till RS-virus-negativ bronchiolitis (Husby A, et al 2017).
RS-virus-negativ ér i dessa sammanhang som regel rhinovirus. Rhinovirus-
C binder till just CDHR3-receptorn. Sannolikt ar det egenskaper hos barnet
som styr langtidsforloppet snarare 4n vilket virus som utloser de forsta besvéren.
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lll. Plotslig spadbarnsdod, SIDS

Vi studerar dven epidemiologi och riskfaktorer for plotslig spadbarnsddd (sudden infant death syndrome,
SIDS). Trots den minskade incidensen efter introduktionen av de forebyggande raden ar plotslig spadbarns-
dod en viktig dodsorsak bland spadbarn. Svenska spaddbarnsfordldrar foljer i stort de forebyggande raden
men vinster kan géras om anvéndande av maglége eller sidoldge minskas ytterligare (Stromberg Celind F, et
al 2017). Doktoranden Freda Lennartsson har utvecklat ett utbildningsprogram for att forebygga sneda eller
platta skallar, en odnskad bieffekt nir spaddbarn sover pa rygg (Lennartsson F et al 2015, Lennartsson F et al
2016).

IV. Samarbeten

Vi samarbetar med tva andra VGR-baserade studier av astma och allergi: West Sweden Asthma Study,

som leds av Bo Lundbick och Jan Létvall vid Krefting Research Centre, och Bill Hesselmars Molndal och
Kiruna-studie. Viktiga resultat i dessa studier dr att prevalensen av allergisk rinokonjunktivit har fortsatt att
Oka samt att palsdjur hemma tidigt i livet minskar risken for allergi pa ett dosberoende sitt.

Asthma and allergy in children of Western Sweden, protective factors and risk factors

Summary
l. Children of Western Sweden

In the birth cohort Children of Western Sweden, risk factors and protective factors for asthma and allergy
are studied in more than 4,000 children. Important results are a reduced risk of asthma by the introduction
of fish before 9 months, while treatment with broad-spectrum antibiotics in the first week of life increases
the risk of asthma. Still at 12 years the effects of antibiotics in the first week are seen for asthma, especially
allergic asthma.

Il. Long-term outcome following early severe wheezing

In a unique long-term follow-up, we study the outcome in adulthood following bronchiolitis in infancy. At
age 27 risk of asthma was significantly higher compared with controls. Studies together with Finnish collea-
gues demonstrate that reduced expression of the NKG2D gene locus predisposes infants to severe bronchio-
litis (Pasanen A, et al 2018). In other analyses where our cohort is part, a polymorphism in the CDHR3 gene
has been linked to RS-virus-negative bronchiolitis (Husby A, et al 2017). RS-virus-negative as a rule means
rhinovirus. Rhinovirus C binds to the CDHR3 receptor. Our studies indicate that it is characteristics of the
child that determines long-term course of airway disease rather than the type of virus that elicited the initial
bronchiolitis event.

lll. Sudden infant death syndrome, SIDS

We also study epidemiology and risk factors for sudden infant death syndrome, SIDS. Despite the reduced
incidence following introduction of preventive advice, SIDS is an important cause of death in infancy. Over-
all Swedish parents follow the preventive advice but further reduction of SIDS incidence could be achieved
if the use of prone or side sleeping is reduced further (Stromberg Celind F, et al 2017). The PhD student
Freda Lennartsson has developed an educational program to prevent plagiocephaly or brachycephaly, which
can develop when the infant sleeps on its back (Lennartsson F, et al 2015, Lennartsson F, et al 2016).

IV. Network

We co-operate with two other VGR based studies on asthma and allergy: West Sweden Asthma Study,

led by Bo Lundbéck and Jan Lotvall at the Krefting Research Centre, University of Gothenburg, and Bill
Hesselmar’s Molndal and Kiruna study. Important results from these studies have been that the prevalence
of allergic rhinoconjunctivitis continues to increase, and that pet-keeping in early life reduces the risk of al-
lergy in a dose-dependent fashion.
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Vetenskaplig rapport

Publicerade originalartiklar

1. Vasileiadou S, Wennergren G, Strdmberg Celind F, Aberg N, Pettersson R, Alm B, Goksér E. Eating fish
and farm life reduce allergic rhinitis at the age of twelve. Pediatr Allergy Immunol 2018; 29 (3): 283-9.

2. Stromberg Celind F, Wennergren G, Vasileiadou S, Alm B, Goksor E. Antibiotics in the first week of life
were associated with atopic asthma at 12 years of age. Acta Paediatr 2018; 107 (10): 1798-1804.

3. Pasanen A, Karjalainen MK, Kummola L, Waage J, Bonnelykke K, Ruotsalainen M, Piippo-Savolainen
E, Goksor E, Nuolivirta K, Chawes B, Vissing N, Bisgaard H, Jartti T, Wennergren G, Junttila I, Hall-
man M, Korppi M, Ramet M. NKG2D gene variation and susceptibility to viral bronchiolitis in child-
hood. Pediatr Res 2018; 84 (3): 451-7.

4. Tubic B, Zeijlon R, Wennergren G, Obermayer-Pietsch B, Marild S, Dahlgren J, Magnusson P, Swolin-
Eide D. Randomised study of children with obesity showed that whole body vibration reduced scle-
rostin. Acta Paediatr 2018; 2018 Aug 2.

5. Stromberg Celind F, Wennergren G, Vasileiadou S, Alm B, Aberg N, Goksor E. Higher parental educa-
tion was associated with better asthma control. Acta Paediatr 2018 Oct 10.

6. Hesselmar B, Hicke-Roberts A, Lundell AC, Adlerberth I, Rudin A, Saalman R, Wennergren G, Wold
AE. Pet-keeping in early life reduces the risk of allergy in a dose-dependent fashion. PLoS One 2018
Dec 19; 13 (12): €0208472.

Pagdende doktorandprojekt

Huvudhandledare

Freda Lennartsson. Prevention av lagesbetingad skallasymmetri: Riktlinjer f6r BVC-sjukskoéterskor. Hu-
vud- handledare: Goran Wennergren. Bitrddande handledare: Per Nordin, Skaraborgsinstitutet, Skovde.

Beth Maina Ahlberg, Skaraborgsinstitutet, Skévde och Institutionen fér kvinnors och barns héilsa, Uppsala
universitet.

Frida Stromberg Celind. Astma hos barn, aktuell forekomst, risk- och friskfaktorer. Bitrddande handledare:
Emma Goksor, Bernt Alm.

Bitrddande handledare
Styliana Vasileiadou. Allergisk rinit hos barn, aktuell forekomst, risk- och friskfaktorer. Huvudhandledare:

Emma Goksor. Bitrddande handledare: Goran Wennergren, Anders Bjerg, Astrid Lindgrens Barnsjukhus,
Stockholm, Linda Ekerljung, Krefting Research Institute.

Anna Hicke-Roberts. Férekomsten av astma och allergi bland skolbarn i Mdlndal och Kiruna: férdndring
over tid, geografiska skillnader och analys av riskfaktorer for allergiutveckling. Huvudhandledare: Bill Hes-
selmar. Bitrddande handledare: Géran Wennergren.

Louise Steinhoff, Karolinska Institutet. Sudden Infant Death Syndrome and death scene investigation.

Huvudhandledare: Eric Herlenius, Karolinska Institutet. Bitridande handledare: Petra Réasten Almqvist,
Rattsmedicinalverket, Stockholm, Géran Wennergren, Bernt Alm, Per Mdllborg.
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I. Congenital heart surgery

Summary

International multicentre studies of surgery for congenital heart defects. Se-
veral studies are published, such as surgery for; scimitar syndrome, transpo-
sitionof the great arteries, transposition/ventricular septal defect/pulmonary
stenosis, total anomalous pulmonary return, Ebstein, complications of trans-
catheter closure of ASD, GUCH surgery. Ongoing studies are, surgery for;
the failing Fontan, pulmonary valve replacement, pulmonary vein stenosis,
anomalous origin of coronary arteries from the aorta, Marfan and Loeys-
Dietz patients operated in childhood.

Il. Cerebral oxygenation

Summary

Certain congenital heart defects are associated with pre-operative reduc-
tion in cerebral perfusion such as large persistent ductus arteriosus, total
anomalous pulmonary venous return, critical aortic stenosis and hypoplastic
left heart syndrome. In addition certain corrective operations demand
temporary clamping of cervical vessels or a complete hypothermic circula-
tory arrest, the duration of which is known to correlate with reduction in
postoperative IQ. Therefore certain cannulation-techniques, such as retro-
grade venous perfusion have been developed to allow at least partial brain
perfusion during surgical correction. Patients on long-term treatment with
Extra-corporeal membrane oxygenation (ECMO) are usually cannulated via
carotid arteries and also risk impaired cerebral perfusion. Planned project
We plan to use near-infrared spectroscopy to measure alterations in regional
brain oxygen-saturation non-invasively, and correlate with surgical proce-
dure and hemodynamic state.

Vetenskaplig rapport

Publicerade originalartiklar

1. Gudmundsdottir, J, Soderling, J, Berggren, H, Oskarsdoéttir, et al. Long
term clinical effects of early thymectomy: associations with autoim-
mune diseases, cancer, infections and atopic diseases., The Journal of
allergy and clinical immunology., 141:6, s. 2294-2297.e8, 2018.

2. Olofsson, C, Kjellberg, Berggren, H, Soderberg, B, Sunnegardh, J.
Treatment of valvular aortic stenosis in children: a 20-year experience
in a single institution, Interactive Cardiovascular and Thoracic Surgery.,
27:3, s. 410-416, 2018.
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APPROACH-IS: Vardering av patientrapporterade utfallsmatt hos
vuxna med medfddda hjartfel

For att f4 mer kunskap kring vuxna med medfédda hjartfel och deras livs-
situation, samt hur de skattar sin hilsa och livskvalitet genomfordes studien
“Assessment of Patterns of Patient- Reported Outcomes in Adults with
Congenital Heart disease — International Study” (APPROACH-IS) (hemsida:
http://www.approach-is. net/). APPROACH-studien dr den forsta interna-
tionella studien for denna patientgrupp, dir patientrapporterade utfallsmatt
(sédsom hilsa och livskvalitet) rapporteras pa ett systematiskt sitt. Forskare
frén ett 15- tal l&nder Over 5 kontinenter samarbetade i projektet och totalt
deltog 4028 patienter, varav 471 var svenska patienter tillhorande center for
vuxna med medfodda hjartfel (GUCH-mottagningarna i Goteborg, Stock-
holm och Umed). Internationellt sett har Sverige den tredje storsta andelen
deltagande patienter.

Flertalet artiklar med data frén studien har publicerats och hittills har totalt
over 15 artiklar publicerats, varav majoriteten belyser internationella data
men 2 artiklar har fokus pa nationella data. Utdver dessa ar flertalet artik-
lar pa vig mot publicering. Fran dessa studier har det framkommit att den
overgripande livskvaliteten var god. Det som var associerat med lagre livs-
kvalitet var hogre alder, att vara arbetslds, vara begriansad, aldrig varit gift
och att ha en hogre funktionsklass (NYHA-klass). Det framkom diaremot att
kon, utbildningsniva eller typ av hjartfel inte var associerat till livskvalitet
och att variationen i livskvalitet var patientrelaterad. Patienter med risk for
att utveckla en lag livskvalitet kan med grund i aktuellt projekt identifieras
lattare.

Det fortsatta arbetet utifrin APPROACH-data har under aret fokuserats

kring 2 delar;

1. Undersdka och vérdera vilka faktorer som paverkar och kan prediktera
for hélsa, livskvalitet och tillfredstillelse med livet hos vuxna med
medfddda hjartfel

2. Hur 6verensstammande ér ldkarens syn pé patientens funktion jAmfort
med patientens egen skattning?

Kunskap fran APPROACH-studien utgdr en bas for de fortsatta delstudie
dar upplevelser och forviantningar av personcentrerad vard studeras.

Personcentrerad vard for vuxna med medfédda hjartfel

Barn med medf6tt hjartfel 4r manga ganger dven i behov av vard senare i
vuxen alder och det framkommer allt mer att ett life-time management ar
viktigt. For vuxna med medfodda hjartfel som ar en ung population och

som ocksa redan tidigt i livet har fatt stor erfarenhet av sjukvard, blir det
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for manga vuxna med medfodda hjartfel patagligt i vuxenlivet att &ven som vuxen finns det ett behov av
vardinsatser i relation till hjartfelet.

En vardmodell som pa senare ar ront stort intresse dr den personcentrerade varden, déar varden bygger pa
partnerskap mellan den vardsokande personen och vardgivaren. Innan implementering av en vardmodell kan
ske behovs mer kunskap om dessa vuxnas erfarenheter av vard, samt deras behov och 6nskningar av vard,
men det behovs dven kunskap for att klargora bade hur och vad en personcentrerad vérd kan innebéra for
vuxna med medfodda hjartfel.

Datainsamlingen har skett i ett nationellt kontext genom samarbete med GUCH-mottagningarna i Goteborg,
Stockholm och Umea, samt hjartmottagningarna inom VGR (Skdvde och Borés) da vixelvard bedrivs i
VGR. Béde intervjuer och enkiter har anvénts som datainsamlingsmetod och frageomrddena har baserats
utifran kdrnviarden knutna till personcentrerad vard, samt belyst god vard och kvalitet utifran patientens
perspektiv. All data ér insamlad och bearbetning och analys pagar.

Vetenskaplig rapport

Publicerade originalartiklar
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Vetenskapsradet

1. Utvardering av ett strukturerat 6vergangsprogram fér ungdomar
med langvariga sjukdomstillstand vid 6vergangen till vuxenlivet -
STEPSTONES (Swedish transition effect Project Supporting Teenagers
with Chronic medical conditions)

Medicinska och kirurgiska framsteg har gett barn och ungdomar med
medfodda och forvarvade sjukdomar en 6kad forvéntad livslangd. Sddana
sjukdomar utvecklas ofta till langvariga sjukdomstillstdnd och livsldng
specialistvard behover erbjudas for att 6ka mojligheterna att leva ett gott
och langre liv. Ungdomar med langvariga sjukdomar behdver succesivt
forberedas infor Gvergangen till vuxensjukvarden och ldra sig att ta Gver
ansvaret for sin hilsa. For att underlitta denna 6vergang har strukturerade
overgangsprogram utvecklats, dock saknas konkreta bevis pa effekter av
sadana overgadngsprogram. STEPSTONES ér ett forskningsprojekt som
syftar till att utveckla och utvirdera effekten av ett strukturerat overgangs-
program for ungdomar med langvariga sjukdomstillstand under 6vergangen
fran barn- till vuxensjukvard. STEPSTONES éar generisk som idé men ska
1 ett forsta steg utvecklas och testas for personer som har medfodda hjértfel
(RCT-studie). Syftet med studien &r att undersoka effekten av ett struktu-
rerat overgangsprogram som syftar till att 6ka delaktighet och sjéalvbestam-
mande i syfte att paverka egenvardsformaga. Hypotesen dr att ungdomar
med medfodda hjéartfel som far genomga ett strukturerat, personcentrerat
overgangsprogram under en 2-arsperiod (16-18 ar) kdnner en hogre delak-
tighet och sjdlv- bestimmande dn ungdomar som far sedvanlig vérd.
Projektet dr en nationell multicenterstudie dér barnhjértenheterna vid alla
sju universitetssjukhusen i Sverige ér involverade. Under varen 2019 startar
Stepstones-diabetes dar ungdomar med diabetes typ 1 ska inkluderas.

2. Adole7C (AdolesCents reCeiving Continuous Care for Childhood-
onset Chronic Conditions). Prevalens av och prediktorer fér utebliven
uppféljning av patienter med langvariga sjukdomstillstand. Konse-
kvenser for morbiditet, mortalitet och vardkonsumtion.

Personer med langvariga sjukdomstillstdnd som debuterat under barndomen
behdver ofta livslang medicinsk uppfoljning. Tidigare studier visar att upp
till hilften av patienterna inte fortsétter sina kontroller efter att de &r dver-
forda till vuxensjukvérden och att risken ar storst for unga personer med
medfddda hjartfel, dir mellan 21 och 76 % inte f6ljts. Konsekvenserna for
dessa patienter kan vara langtgaende, dven om evidensen i dagslaget ar 1ag.
Den stora variationen tyder pé att inte bara patientrelaterade faktorer har be-
tydelse utan att ocksa sjukvardsrelaterade och organisatoriska faktorer kan
spela en roll. Detta innebér att internationella data inte kan generaliseras,
och att hilso- och sjukvérdsorganisatoriska och sjukhusrelaterade faktorer
maste beaktas. Data samlas in frén patienter fodda 1991-1993 med hjartfel
eller reumatisk hjartsjukdom. Mélen for studien &r att undersoka: (i) andelen
patienter med medfott hjértfel eller reumatisk hjértsjukdom som fortsatt/
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upphort med sin medicinska uppfoljning efter att de overforts till vuxensjukvérden, och pa vilken vardniva
denna uppfdljning sker; (ii) patientnira, sjukhusrelaterade samt hilso- och sjukvardsorganisatoriska faktorer
till att patienter inte f6ljs upp (iii) vilka konsekvenser far detta for mortalitet, morbiditet och vardkonsum-
tion. Projektet dr en nationellt och internationellt multicenterstudie vid alla sju universitetssjukhus i Sverige.
Savil barnsjukvard som vuxensjukvard &r involverade. Projektet ér ett samarbete med forskare vid Univer-
sity of Capetown i Sydafrika samt KU Leuven i Belgien dir datainsamling sker enligt samma protokoll. Det
internationella samarbetet dr avgorande for att kunna studera de hélso- och sjukvardsorganisatoriska faktorerna.

3. Prenatal screening for hjartfel — psykosociala konsekvenser

Hjértfel ar den vanligaste medfddda missbildningen; det fods 800-1000 barn per ar i Sverige med en hjért-
missbildning. Ungefér hélften av dessa ar signifikanta hjértfel, dvs sddana som kraver kirurgisk eller kate-
terburen behandling fore ett ars alder. Attiofem procent av barn med medfédda hjirtfel dverlever idag till
vuxen alder. Resultaten av barnhjartkirurgi i Sverige ar bland de bésta i varlden. Prognosen for vissa mycket
komplexa hjartfel ar dock fortfarande oklar eftersom den forsta generationens dverlevare idag precis har
natt vuxen alder. Vid den rutinmaéssiga ultraljudsundersokningen (RUL) som erbjuds alla gravida i landet
kan man detektera hjartmissbildningar liksom andra avvikelser hos fostret. Att infora prenatal hjértmiss-
bildnings-screening, medfor ett ansvar for vardgivaren att utvirdera savél positiva som eventuella negativa
effekter av screening, inklusive psykosociala sddana och att ta reda pd om den information som ges vid
beskedet om diagnosen ér tillrdckligt omfattande samt formedlad sa att kvinnan/paret kan forsté och fatta
vil underbyggda beslut. Vidare ar det viktigt att kartligga vilka behov blivande fordldrar har under tiden
frén diagnos fram till forlossning. Syftet 4r att beskriva blivande forédldrars behov av information och stod i
samband med prenatal diagnos av hjértmissbildning. Vidare vill vi beskriva psykosociala konsekvenser av
att fa besked om att det vintade barnet har en hjartmissbildning efter prenatal respektive postnatal diagnos
av hjartmissbildning.

i. Blivande foréldrars erfarenheter av information i samband med diagnos av fetal hjértmissbildning. Avsik-
ten dr att fokusera pa forédldrarnas upplevelse av den information som ges i samband med prenatal diagnos
av hjartmissbildning samt pa behov av uppf6ljning och stod under den fortsatta graviditeten. Denna forsta
del av projektet dr en deskriptiv och explorativ intervjustudie. Intervjuerna kommer att genomforas ca 1
manad efter den prenatala diagnosen samt 6 manader efter barnets fodelse. Paret intervjuas var for sig och
rekryteras via den fosterkardiologiska mottagningen pa KKO i Géteborg.

ii. Psykosociala konsekvenser av fosterkardiologisk diagnos. Syftet ar att undersoka forekomst av psykisk
ohéilsa hos blivande forédldrar som fatt besked att deras foster har en hjartmissbildning. Denna del av projek-
tet dr en prospektiv fall-kontroll studie dir variablerna vi avser studera ska undersokas med validerade en-
kiter. Som jamforelsegrupper studeras dels fordldrar som fatt besked om barnets hjértfel efter fodseln som
rekryteras vid den barnkardiologiska enheten pa Drottning Silvias Barn och ungdomssjukhus i Goteborg.
Dels en grupp foréldrar som fatt ett friskt barn efter en okomplicerad graviditet som rekryteras vid Kvinno-
kliniken pé Ostra sjukhuset i Géteborg, kvinnokliniken vid Sédra Alvsborgs sjukhus i Boras, kvinnoklini-
ken vid Norra Alvsborgsjukhus i Trollhéttan.

Vetenskaplig rapport
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BIODRAFT - A new biomarker for the non-invasive diagnosis of rejec-
tion after heart transplantation

Bakgrund: Hjarttransplantation (HTx) 4r en etablerad behandling for avan-
cerad hjartsvikt, men kraver livslang behandling med immunsuppressiva la-
kemedel. Trots detta far 20-40% av patienterna minst en avstotning. For att
uppticka och behandla avstotning anvénds hjartbiopsier, men bortsett fran
att metoden dr dyr och riskfylld dr den ocksa behéftad med stor interobser-
ver-variabilitet. Patienter méste besoka ett centrum dér hjartkateterisering
utfors, vilket ofta ligger langt ifran hemorten.

Under en avstotning angrips det donerade hjértat vilket gor att DNA fran
donatorn slépps ut i blodet. Detta DNA skiljer sig frdn mottagarens DNA
och kan kvantifieras.

Fragestéllning: Kan vi etablera en metod att méta andelen DNA fran do-
natorn i blodet hos mottagaren och kan detta DNA anvéndas som markdr
for avstotning likvardig med hjéartbiopsi? Hypotesen ér att mdangden DNA
speglar graden av avstdtning.

Arbetsplan: SNP (single nucleotide polymorphism) och Y-kromosomen

(vid kdnsmismatch) anvénds for att skilja mellan DNA frdn donator och
recipient. DNA kvantifieras med digital PCR. Metoden etableras pa frysta
blodprover (studie 1). I studie 2 inkluderas patienter prospektivt, vilka sedan
foljs ett ar efter HTx. Cirka 70 barn och vuxna ska inga i studien och vid
varje biopsitillfille (ca 8—12) tas blod for kvantifiering av DNA. Biopsisva-
ren jamfors med DNAhalterna i blodet. Vuxna fran Sahlgrenska universi-
tetssjukhuset (SU) (regional delstudie) och barn fran hela Sverige (nationell
delstudie) inkluderas.

Preliminéra resultat: Bade den SNP- och den Y-kromosom-baserade me-
toden har etablerats. Digital PCR anvénds for provanalys. Ytterligare ett
tekniskt steg har inforts for att dka DNA-utbytet (riktad preamplifiering).
Den retrospektiva studien genomfordes som proof-of-principle. I den
prospektiva studien har 59 vuxna och 14 barn transplanterats, vilket har
genererat 578 prover dér ocksé samtidigt tagna biopsier finns for jimforelse.
Insamling av provmaterial sker i Géteborg, Lund, Link6ping, Stockholm
och pa Island. Allt omhédndertagande av proverna sker pa SU. Prover fran 16
patienter dr analyserade.

Klinisk forankring: Hjértbiopsi innebér en risk for patienten och dr ocksa
en hélsoekonomisk belastning. Att med ett blodprov kunna minska antalet
biopsier skulle ha stor klinisk betydelse. Var studie bidrar

ocksa till att sdtta upp en ny matmetod for DNA pa laboratoriet for klinisk
kemi vid SU. Studien &r stor &ven ur ett globalt perspektiv och metoden
skulle ocksé kunna anvéndas for att studera avstotning efter transplantation
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av andra organ dn hjarta. Om studieutfallet blir positivt, kan metoden anvéndas omgaende. Prover kan da tas
pa hemorten och dppnar
for mojligheter till telemedicinsk dvervakning.

Forskningsmilj6: Studien &r ett samarbete mellan transplantationsenheten, barnhjartcentrum, klinisk kemi,

patologen, klinisk immunologi (samtliga SU), barnhjirtcentra i Lund och Stockholm samt ett
foretag med ursprung i Sahlgrenska akademin (TATAA biocenter).
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1. Sen upptackt av kritisk coarctatio aortae hos nyfédda. En nationell
populationsbaserad studie 2014-2018

Postnatal screening av nyfodda med pulsoximetri eliminerar néstan helt ris-
ken att hjartfel som ger sédnkt syrgashalt i blodet missas pd BB. Vissa andra
livshotande hjértfel, dir syrgashalten i blodet dr normal, upptécks ddremot
inte med pulsoximetri. I Sverige har pulsoximetriscreening av nyfodda
successivt inforts och sedan januari 2014 anvidnds metoden pa samtliga BB-
avdelningar i landet. Vissa livshotande hjartfel ar sirskilt svara att upptacka
savil under graviditeten vid rutinultraljudet som pa BB-avdelningen med
pulsoximetri och barnlédkarundersékning. Coarctatio aortae &r ett sadant
livshotande hjértfel. Var forskning har visat att hilften av nyfodda med
detta hjartfel skrivs ut fran BB utan att hjartfel missténks trots inférandet av
savil prenatal ultraljudsscreening som postnatal pulsoximetri. Vi har ocksa
visat att coarctatio aortae inte alltid upptéacks vid den forsta ekokardiogra-
fiska undersokningen av nyfodda med misstiankt hjéartfel. Syftet med den
nu aktuella studien &r att pa nationell basis utvéirdera resultaten av pre- och
postnatal screening for livshotande hjértfel, med sérskilt fokus pé coarctatio
aortae, och att identifiera kvarvarande problem och forbattringsomraden.
Studien dr en registerstudie kompletterad med journaldata och strukturerad
genomgang av ekokardiografiska undersokningar pa missade fall.

2. Tidigare upptéackt av kritisk coarctatio aortae hos nyfodda genom
matning av perifert perfusionsindex

Det finns ett behov av forbattrade screeningmetoder for tidig diagnos av
neonatal coarctatio aortae. Perifert perfusionsindex ar en icke-invasiv mét-
metod for perifer pulsstyrka och méts idag automatiskt i samband med den
nationella screeningen med pulsoximetri, men registreras inte rutinmasigt.
Perifert perfusionsindex har i flera studier anvidnds pa bade sjuka nyfodda
och vuxna for att identifiera nedsatt perifer cirkulation. Syftet med denna
studie ar att forst bestimma andelen falskt positiva resultat hos friska,
fullgangna barn. Om denna andel dr acceptabel (cut-off 0.5%) planeras en
fortsatt studie med métning av perifert perfusionsindex pa nyfédda med
klinisk misstanke pa coarctatio aortae.

3. Effekt av prenatal ballongdilatation av aortaklaffen vid fetal kritisk
aortastenos. En prospektiv, icke rando- miserad, kontrollerad, europe-
isk multicenter studie

Hypotesen ér att ballongvidgning av klaffen i kroppspulsddern hos foster
med aortastenos resulterar i en béttre fetal tillvixt av vinster kammare och
dédrmed fler barn med en vilfungerande biventrikulér cirkula- tion. I en
retrospektiv studie jaimforde vi foster som behandlats med ballongdilata-
tion med foster som inte behandlades. Ballongdilatation forbéttrade vénster
kammares tillvdxt och den postnatala 6verlevnaden men resulterade inte
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i en storre andel barn med biventrikulér cirkulation. Nu planerar vi en stor prospektiv multicenterstudie
baserad pa samma hypotes i samarbete med Fetal Working Group i den europeiska barnkardiologféreningen
(AEPC). Fosterekokardiografiska data fran europeiska deltagande centra kommer att analyseras vid ett
”Core Lab” placerat pa barnhjartcentrum i Goteborg varifran studien styrs.

4. Hypoplastisk viansterkammar-syndrom. Epidemiologi och behandlingsresultat i Sverige 1990-2010

Syftet ar att kartldgga hur 6verlevnaden vid hypoplastisk vinsterkammar-syndrom har fordndrats i Sverige
under den senaste 20-arsperioden i relation till utveckling och forbattring av fosterdiagnostiken samt for-
battrade behandlingsmetoder. Studien ar en nationell populationsbaserad multicenterstudie och utgérs av en
retrospektiv registerstudie. Studien ingar i Annika Ohmans avhandlingsprojekt (disputation 8 juni 2018), och
ar en del av ett nationellt projekt kring barn och ungdomar med enkammarhjértan vars syfte &r att studera
kort-och langtidskomplikationer och att utveckla metoder for att tidigt detektera och forebygga dessa.

5. Resultat av varierande indkationer for kirurgisk ductusslutning hos extremt underburna barn. En
jamforelse mellan tva universitetssjukhus i Sverige

Studier har visat att en dppetstaende duktus arteriosus hos underburna barn dr associerad med hogre morta-
litet, langre behov av ventilatorstdd, stord lungutveckling, 6kad risk for hjdrnblodningar och lungblodningar,
akuta tarmproblem och sdmre neurologisk utveckling. Duktus kan stdngas farmakologiskt eller kirurgiskt.
Regler for nédr och hur och hos vilka underburna barn en duktus ska stdngas varierar dver landet och interna-
tionellt. I Sverige dr lokala skillnader i behandlingspolicy mycket stora. Vi avser kartligga de olika behand-
lingsstrategierna i Sverige, sérskilt i de tva regioner som har den hogsta respektive ldgsta operationsfrekven-
sen for duktus hos underburna, Géteborg och Uppsala. Denna kartldggning har som syfte att identifiera de
varierande indikationerna for behandling av 6ppetstaende duktus hos underburna barn och att analysera om
jamforbara grupper av underburna barn uppvisar skillnader i incidens av 6ppetstaende duktus och i mortali-
tet/morbiditet mellan centra med hog respektive lag frekvens kirurgi for 6ppetstaende duktus.

6. Riskfaktorer for nekrotiserande enterokolit hos barn med ductusberoende hjartfel

Nekrotiserande entrokolit dr en allvarlig tarmsjukdom som drabbar framfor allt for tidigt fodda barn. Om
nekrotiserande enterokolit drabbar fullgangna sa finns det ofta en bakomliggande sjukdom som forklaring
till insjuknandet sdsom hjartfel eller asfyxi. I stora delar av virlden, t.ex. USA och Nya Zeeland, tillmatas
inte nyfodda med vissa ductusberoende hjartfel fran fodseln fram till den forsta hjartoperationen da risken
for nekrotiserande enterokolit da anses oka. Preliminédra data tyder pé att risken for nekrotiserande entero-
kolit hos barn fodda i Sverige med ductusberoende hjértfel inte dr 6kad trots att de i allménhet tillmatas
fran fodseln. Overgripande mél med studien #r dérfor att studera incidensen av nekrotiserande enterokolit
i denna patientgrupp i Sverige Ett sekundért mal dr att kartldgga orsaker till nekrotiserande enterokolit hos
fullgdngna barn fodda i Goteborg mellan aren 2004- 2017.

Vetenskaplig rapport
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Métning av koagulation och trombocyt funktion under barnhjartkirurgi

Barnhjértkirurgin har utvecklats dramatiskt under de senaste decennierna,
idag opereras allt fran for tidigt fodda barn till ungdomar som vuxit upp
med “medfodda” hjértfel. Blodning under och efter hjértkirurgi ar fortfa-
rande vanligt och en av de allvarligaste komplikationerna. Stora méngder
transfusioner av blodprodukter kan ocksé bidra till att 6ka sjukligheten och
dodligheten i denna patientgrupp. Atgirder for att begrinsa blodning och
transfusioner av blodprodukter har idag hog prioritet bade inom barn- och
vuxen hjirtkirurgi.

Projektets overgripande syfte dr att studera om dynamisk monitorering av
koagulation och trombocytfunktion under och efter barnhjértkirurgi kan
leda till ett battre strukturerat och individanpassat omhédndertagande avse-
ende per och postoperativ blodningskontroll, transfusionsbehov samt farma-
kologisk behandling avseende trombocythdmning for att paverka uppkomst
av trombos efter hjartkirurgi.

Malet med studien é&r att:

1.  Minska blédning och transfusioner genom att méta blodets koagula-
tionsformaga (levringsférméga) hos barn som hjirtopererats.

2. Tidigareldgga diagnosen av eventuell koagulationsrubbning genom att
gdra métningarna redan under operationen, nér patienten fortfarande &r
pa hjartlungmaskin.

3. Folja effekten av ldkemedel som hdmmar blodplittarna (acetylsalicyl-
syra) da vissa patientgrupper behdver denna medicin for att inte bilda
blodproppar efter operation.

4. Kartlagga blodplittarnas funktion under hjirtoperationen.

Rutinmissig métning av koagulationsférmégan, i kombination med klinisk
bedémning av blodningsstatus under barnhjértkirurgi, minskar dramatiskt
andelen transfunderade barn och miangden blodprodukter. Métningarna gor
det ocksd mgjligt att beddma varje barns specifika behov av blodproduk-
ter. Studierna visar ocksé att det gar att fa fram analysresultaten snabbare
genom att médta koagulation och funktionen hos blodplittarna redan under
tiden pa hjartlungmaskin. Detta gor att man far tidig information om even-
tuell forsdmring i barnets koagulationsformaga och da kan vidta atgirder i
tid.

Monitoring of coagulation and platelet function in paediatric cardiac
surgery

Summary

Paediatric cardiac surgery has developed dramatically during the last deca-
des. Today, a wide range of patients is operated on-from premature neonates

to grown up children with congenital heart disease. Excessive bleeding
during and after cardiac surgery is still common, and it is one of the most
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serious complications. In this thesis, we consider different aspects of monitoring of coagulation and platelet
function during and after paediatric cardiac surgery. The aims were to determine (1) whether thromboelasto-
metry analyses can be accelerated, (2) whether routine use of intraoperative thromboelastometry reduces
perioperative transfusions, (3) whether platelet inhibition can be monitored with impedance aggregometry
in children with systemic-to-pulmonary shunts, (4) how platelet count and function varies periopera-tively,
(5) whether ultrafiltration influences coagulation and platelet function, and (6) whether thromboelastometry
detects clinically significant platelet dysfunction.

Paediatric patients undergoing cardiac surgery were included in five prospective studies. Coagulation was
assessed with standard laboratory tests and thromboelastometry while platelet function was assessed with
impedance aggregometry.

Thromboelastometry can be accelerated by performing the analysis before ultrafiltration and weaning of
cardiopulmonary bypass, and by analyzing clot firm-ness after 10 minutes. Routine use of intraoperative th-
romboelastometry reduces the overall proportion of patients receiving transfusions (64% vs. 92%, p < 0.001).
Impedance aggregometry can be used to monitor anti-platelet effects of acetyl sali-cylic acid after shunt
implantation in paediatric patients. A substantial proportion of the patients are outside the therapeutic range
3-6 months after surgery. There are substantial reductions both in platelet count and platelet function during
and im-mediately after surgery. Platelet function, but not platelet count, recovers during the first 24 hours
after surgery. Ultrafiltration has no or limited effect on platelet count, platelet function, and thromboelasto-
metry analyses. Thromboelastometry has ac-ceptable ability to detect intraoperative but not postoperative
ADP-induced platelet dysfunction.

Monitoring of coagulation and platelet function gives important in-formation about haemostatic disturban-
ces during and after paediatric cardiac sur-gery. Routine monitoring of the coagulation markedly reduces
transfusion requirements in paediatric cardiac surgery. After surgery, more specific platelet tests are neces-
sary to assess platelet function.
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I. Diagnostik och behandling av medfédda hjartfel och andra hjartsjuk-
domar hos barn och ungdomar, samt intellektuell utveckling, kognition
och fysisk aktivitet hos hjartsjuka barn och ungdomar

Carmen Ryberg, Malin Boberg, Sandra Buratti, Hakan Wahlander, Sha-
lan Fadl, Cecilia Olofsson, Janus Freyr Gudnason, Christina Polte, Ha-
kan Berg- gren, Bjorn Séderberg, Mustafa Latif Ali, Alexandra Turi, Jens
Béhmer, Eva Stromvall Larsson, Annika Rydberg, Katarina Hanseus, Sofia
Liining, Mats Synnergren, Ervik Wiezell

Projektet omfattar samtliga barn som opererats for medfott hjartfel vid
Drottning Silvias barn- och ungdomssjukhus under aren 1994-2018, i vissa
fall med dnnu ldngre uppfoljningstid. I vissa delprojekt studeras resultaten
nationellt. Overlevnad kontrolleras i folkbokforingsregistret och riskfakto-
rer for dod eller annan sjuklighet vid journalgenomgang retrospektivt. Vid
uppfoljning i januari 2012 (median uppfdljningstid fran fodelsen 12,9 ér) var
overlevnad i hela materialet (2439 patienter) 92,5%. Overlevnad hos barn
opererats till tvikammarsystem (2135 patienter) var 95%, hos barn med
endast en hjartkammare (320 patienter) 73%. Pagdende delprojekt &r:

1. Nationell uppfoljning av patienter opererade for truncus arteriosus com-
munis 1994-2017 (Janus Gudnason)

2. Léngtidsoverlevnad och riskfaktorer for dod efter kirurgi och kateterbe-
handling for valvuldr aortastenos. (Cecilia Olofsson)

3. Resultat efter kirurgi for medfott hjéartfel hos barn med Down’s syn-
drom (Eva Stromvall Larsson)

4. Kairlring hos barn och ungdomar, epidemiologi och resultat efter be-
handling (Jens Bohmer)

5. Ebstein’s anomali; epidemiologi och resultat efter kirurgi (Mustafa Latif
Ali)

6. Nationell epidemiologisk studie av barn fédda med med endast en hjart-
kammare 1994-2017; langtidsoverlevnad och analys av riskfaktorer for
dod och andra komplikationer. (Magnus Dalén, Mats Synnergren, Jan
Sunnegardh et al)

7. Behandlingsresultat vid pulmonalatresi och kammarseptumdefekt; upp-
foljning av barn opererade 1994-2017 (Erik Wiezell)

8. Sen diagnos av allvarlig hjartsjukdom hos sma barn trots avvikande
viktutveckling. (Elham Farhadian)

. Analys av dodsorsaker vid hjartsjukdom hos barn (Christina Polte m.fl)

10. Indikation for kirurgisk behandling av kammarseptumdefekt med ana-
lys av langtidsoverlevnad och komplikationer. (Jan Sunnegardh, Anders
Nygren, Mats Synnergren)

En studie av psykologisk utveckling och livskvalitet hos barn som be- hand-
lats med kirurgi eller kateterteknik pa grund av medfott hjartfel med test-
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ning av IQ samt besvarande av enkét (PedsQL, hjartmodul) genomfors inom ramen fér avhandlingsprojekt
och i samarbete med Institutionen for Psykologi (Avhandlingsarbete for Carmen Ryberg). Totalt har 6ver
200 barn testats vad géller IQ och dven intervjuats och besvarat enkater som belyser livskvalitet (PedQL
samt Disab- kids). Sammanfattningsvis har vi visat att barn opererade for medfott hjartfel har samma 1Q
som friska barn, men barn med mycket komplicerade hjartfel har ndgot lagre virden. En sdrskild riskgrupp
ar barn med mycket komplicerade hjartfel och samtidigt lagt socioekonomiskt status. Vi har ocksé visat
(Sandra Buratti) att en- kit (Peds QL, hjdrtmodul) vid jamforelse med IQ testning visat sig fungera vél som
screeninginstru- ment for den kognitiva utvecklingen hos barn som opererats for medfott hjartfel.

I en retrospektiv journal- och registerstudie dir patienter som inkluderas var 0-18 ar vid diagnos av dilate-
rad kardiomyopati under tidsperioden 1990-2013, boende i Véstra Gdtaland identifierades 69 fall med olika
undergrupper (idiopatisk dilaterad kardiomyopati, familjar kardiomyopati, kardiomyopati associerat till
neuromuskulira sjukdomar samt non-compaction kardiomyopati i vinster kammares myokardium. Data
som inhdmtas dr demografiska data, symtom vid debut, ekokardiografiska variabler vid diagnos och kontrol-
ler, eventuell virusdiagnostik, &mnesomsattningsrubbningar, EKG-fynd, medicinsk behandling, eventuellt
mekaniskt cirkulationsunderstdd, hjarttransplantation och orsak till dod. Incidensen beréknades till 0,77
per 100 000 personar. Mortaliliteten var 23% (n=7) och hogst under det forsta aret efter det att diagnosen
stélldes. En populationsbaserad studie av dilaterad kardiomyopati hos barn- och ungdomar i hela landet har
paborjats. Projektet drivs som ett avhandlingsarbete i samverkan med medicinska fakulteten vid Orebro
Universitet (Shalan Fadl).

ll. Biodraftstudien — utveckling av blodprov for rejektionsdiagnostik efter hjarttransplantation

Jens Béhmer, Goran Dellgren, Ann Ricksten, Hdkan Wdahlander, Jan Sunnegdrdh et. al

Hjérttransplantation pa 5-10 barn och ungdomar fore 18 ars alder per ar i Sverige. Pa vuxna utfors ytterli-
gare cirka hjdrttransplantationer pa Sahlgrenska universitetssjukhuset arligen. Idag diagnostiseras avstétning
med sé kallad hjartbiopsi, vilket tas via vensystemet med hjélp av en biopsitang som fors in i hoger kam-
mare. Proceduren &r inte helt riskfri for patienten och i viss man ockséa obehaglig for patienten. Proceduren
maste, sirskilt under det forsta aret efter transplantationen, upprepas flera ganger for att forebygga dodlig
utgang vid eventuell avstotning. Det finns nu mojlighet att méta donators DNA, cellfritt DNA, med kvanti-
tativ PCR teknik. Metoden har inom ramen for detta projekt etablerats pa avdelningen for klinisk kemi pa
Sahlgrenska universitetssjukhuset. I ett samarbetsprojekt med avdelningen for klinisk kemi och transplan-
tationscentrum vid SU drivs nu detta som ett avhandlingsprojekt (Jens Bohmer). P4 barnsidan &r studien
nationell, d.v.s i samarbete med Barnhjirtcentrum i Lund samt den barnkardiologiska enheten i Stockholm.
Blodprov tas vid varje tillfélle d& patienten inkommer for hjértbiopsi. Projektet ér ett avhandlingsarbete for
Jens Bohmer.

lll. Fysisk aktivitet hos hjartsjuka barn och ungdomar

Cecilia Olofsson, Daniel Arvidsson, Mats Borjesson

Fysisk aktivitet ar en grundforutsittning for barns normala utveckling. I ett tidigare avhandlingsarbete har
rorelsemitare anvénts pa patienter i olika éldrar, vilka behandlats for medfodda hjértfel i olika aldrar.
Resultaten visade att inga stora skillnader forelag i jamforelse med ett stort kons- och aldersmatchat normal-
material som ocksa testades. Metodologin har nu utvecklats ytterligare och en ny typ av accelerometer, som
tillater registrering av rorelser i olika plan och ar litt att applicera, provas ut vid Idrottshogskolan i Goteborg.
I ett samarbete kommer vi att genomfora mitningar av fysisk aktivitet hos barn med olika typer av medfod-
da hjartfel. Méatningar startar varen 2019. Arbetet bedrivs delvis som ett avhandlingsarbete (Cecilia Olofs-
son) med en storre, sannolikt nationell cohort av barn och ungdomar med valvulér aortastenos.
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Vetenskaplig rapport

Publicerade originalartiklar

1. Fadl S, Wahlander H, Fall K, Cao Y, Sunnegardh J. The highest mortality rates in childhood dilated
cardiomyopathy occur during the first year after diagnosis. Acta Paediatr. 2018;107(4):672-7.

2. Granlund PA, Odegaard JS, Skjerven HO, Lodrup Carlsen KC, Hanseus K, Rognvaldsson I, Sunnegardh
J, Turanlahti MI, Holmstrom H. Survey of 23 Nordic university hospitals showed that 77% lacked writ-
ten procedures for measuring and interpreting blood pressure in infants. Acta Paediatr. Epub 2018/07/07.

3. Kjellberg Olofsson C, Berggren H, Soderberg B, Sunnegardh J. Treatment of valvular aortic stenosis in
children: a 20-year experience in a single institution. Interact Cardiovasc Thorac Surg. 2018;27(3):410-6.

Pdgdende doktorandprojekt
Huvudhandledare

Cecilia Olofsson: Valvulér aortastenos hos barn och ungdomar — resultat efter kirurgisk behandling samt
kartldggning av livskvalitet och fysisk aktivitet.

Bihandledare
Jens Bohmer: Utveckling av ett blodprov for resektionsdiagnostik efter hjarttransplantation.

Carmen Ryberg: Psykologisk utveckling, kognition och livskvalitet hos barn och ungdomar som opererats
eller kateterbehandlats for medfott hjartfel.
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I. Koagulationssystemets funktion hos barn med medfédda hjartfel

Sammanfattning

Det spdda barnets koagulation utmérks av en bristande mognad som
funktionellt innebar att koagulationskaskaden dr svarare att aktivera, men
dven svarare att bryta jaimfort med vuxna. [ samband med hjartkirurgi i
hjéart-lungmaskin krivs intensiv antikoagulationsbehandling for att undvika
trombosbildning i hjart-lungmaskinkretsen. Detta leder ofta till problem
med blodningar efter det att hjart-lungmaskinen avvecklats. Detta problem
har vanligen behandlats med omfattande transfusioner av rdda blodkrop-
par och plasma i kombination med noggrann kirurgisk blodstillning. En
annan konsekvens av den omogna koagulationen ér risk for trombbildning

i inopererade shuntar mellan aorta och lungartir, vilket trots antikoagula-
tion med trombocythdmning (acetylsalicylsyra) enligt riktlinjer fran vuxna
patienter, forekommer hos 12-20% av spadbarn opererade pa detta sétt. Var
grupp gor studier dér vi anvédnder patientnéra analyser av koagulationsfunk-
tionen (tromboelastometri och impedansaggregometri) for att forbéttra och
rikta transfusions- behovet vid hjartkirurgi samt for att forbattra antikoagu-
lationsbehandlingen hos spadbarn med inopererade shuntar. Dessa patient-
néra analyser kan dven studeras for anvdndning for barn som far antikoagu-
lationsbehandling for andra typer av hjartsjukdomar.

Vi har visat att anvéindande av tromoelastometri i samband med hjartkirurgi
med hjart-lungmaskin hos barn ledde till minskat transfusionsbehov utan att
den postoperativa blédningen 6kade. Genom anvdndandet av tromboelasto-
metri kunde riktade transfusioner med trombocyter och/eller fibrinogen ges
till barn dar funktionen av dessa faktorer var paverkad istillet for ospecifika
transfusioner av roda blodkroppar och plasma. Den sammanlagda méngden
transfusioner minskade och framfor allt minskade andelen barn som fick
plasma fran 78 till 14%.

Hos barn opererade med aortopulmonella shuntar gavs rutinméssigt acetyl-
salicylsyra (ASA) i rekommenderade doser som profylax mot trombosbild-
ning och shuntocklusion. Dosen ASA justerades efter barnens viktdkning.
Vi virderade effekten av trombocythimning av ASA med impedansaggre-
gometri blint i férhallande till given dos ASA. Trots att 93% av barnen lag
inom angivet referensomrade for adekvat trombocythdmning fem timmar
efter forsta dos ASA, sjonk denna andel till 86% redan efter 24 timmar

och efter tre manaders behandling lag endast 64% inom referensomrédet.
Dessutom drabbades 14 % av barnen av trombos i shunten. Framtida studier
kommer att vérdera ifall dosjustering av trombocythimmande likemedel
med ledning av impedansaggregometri till barn med aortopulmonella shun-
tar kan leda till minskad férekomst av shuntocklusion.
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Il. Natriuretiska peptider och hjartminutvolymsmatning for vardering av hemodymisk paverkan efter
hjartkirurgi med hjart-lungmaskin pa barn

Sammanfattning

Vid bedomning av hjartfunktion och hemodynamiska konsekvenser hos barn anvéinds idag ekokardiografi
och/eller kateterisering. I situationer med flera samtidiga lesioner blir den sammantagna vérderingen av
hemodynamik mer komplex dn enbart summan av de olika lesionerna. Hos barn med medfédda hjartfel

ar ofta den paverkade kammaren en hogerkammare eller en ensam kammare, dér pélitliga referenser for
funktionsmaétt saknas. Natriuretiska peptider — ANP och BNP — 6kar natriures och diures, orsakar dilata-
tion av perifera kdrlbdddar och minskar hjartmuskelhypertrofi och belastningen pa vénsterkammaren. Dessa
effekter liknar de effekter man forsoker uppna med likemedel mot hjartsvikt. Plasmanivaer av natriuretiska
peptider erbjuder ett majligt alternativ for bedomning av graden av kammarbelastning, men ér otillrackligt
kartlagda vad géller effekter vid volyms- eller tryckbelastning i forhdllande till nedsatt kammarfunktion
samt vad giller effekter av operation/kateterburen behandling. Vid hjértkirurgi och kateteriseringar ger
hjartminutvolymen fundamental information fér beddomning av hemodynamik. Analys av artértryckkur-
vans form erbjuder kontinuerlig hjért- minutvolymsmaétning, men é&r otillrickligt utvirderad pé barn och i
nérvaro av intrakardiell shunt.

Natriuretiska peptider bestdms fore och efter hjartkirurgi hos barn med medfodda hjirtfel och relateras till
pre-operativ och post-operativ hemodynamik. Anvindning av hjart-lung-maskin leder &ven till aktivering av
en inflammatorisk reaktion som orsakar ett syndrom med l&g hjartminutvolym och 6kad kérlpermeabilitet.
Vi studerar hur hemodynamik, forekomst av lag hjartminutvolym, symtom pa hjértsvikt och natriuretiska
peptider 1 samband med hjartkirurgi paverkas av val av perioperativ farmakologisk behandling med olika
farma- kologiska principer. milrinon eller fentolamin. Detta gors genom att virdera hemodynamik med
hjartminut- volymsmaitning utifran artartryckskurvans form, blodtryck, perifer kérlresistens, diures, shunt-
bestdmning och behovet av inotropt verkande likemedel hos barn som behandlats med milrinon (kérldilate-
rande och inotrop effekt) eller fentolamin (enbart kéarldilaterande) efter avslutad hjart-lungmaskinsanvéndning.
Arbetet kommer att tydliggora mdjligheter och begransningar med bade natriuretiska peptider och artér-
tryckkurvsanalys som hjalpmedel for att bedoma grad av hemodynamisk belastning och hemodynamisk
funktion hos barn och ungdomar med hjirtsjukdom. Bada metoderna har stor potential for att bli viardefulla
hjalpmedel i det vardagliga arbetet med dessa patienter.

lll. Hjarttransplantation pa barn — En langtidsuppféljning

Sammanfattning

Hjérttransplantation pa barn har utforts i Sverige sedan 1989 och utgér den enda definitiva behandlingen av
svar icke-reversibel hjartsvikt. Transplantationer utfors i Sverige enbart i Géteborg och Lund. Genom ett
samarbete med barnkardiologin i Lund har vi kartlagt samtliga barn och ungdomar som listats for hjért-
tranplantation i Sverige under perioden 1989 till 2009. Vi har pa sa sétt kunnat fa ett komplett populations-
baserat material med demografiska data, diagnos for foranlett listning, mortalitet under véntetid for nytt
hjdrta samt mortalitet och forekomst av senkomplikationer efter hjarttransplantation i Sverige, vilket ocksa
har publicerats. Detta samarbete fortsédtter med fortlopande insamling av data pa de barn och ungdomar som
utreds och listas for hjarttransplantation.

Vetenskaplig rapport

Publicerade artiklar

1. Fadl S, Wahlander H, Fall K, Cao Y, Sunnegardh J. The highest mortality rates in childhood dilated
cardiomyopathy occur during the first year after diagnosis. Acta Paediatr. 2018;107(4):672-7.
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Improvee detection and treatment of heart disease in childhood

Having completed the very large prospective study on pulse oximetry-
screening for the detection of life-threatening duct-dependent congenital
heart disease in newborns, this research group is now for their new projects
concentrating on improvements in the treatment of children with cardio-
myopathy (heart muscle disorders).

I. Early diagnosis of life-threatening congenital heart disease

Post-natal screening with pulse oximetry — completed studies
de-Wahl Granelli, Ostman-Smith & co-workers

About 1-2 per 1 000 live-born children have a duct-dependent critical
congenital heart lesion or transposition of the great arteries. An apprecia-
ble proportion of these babies with critical heart disease are not detected

by routine neonatal physical examination as currently performed. With the
increasing trend towards early discharge of babies born after uncomplica-
ted deliveries, this has led to a situation where an increasing proportion of
new- born babies are being discharged home with unrecognized serious
congenital heart disease. In our referral region (roughly 4.1 million inhabi-
tants), a retrospective review between 1993 to 2001 has shown a statistically
significant rise in the proportion of infants discharged from the newborn
nursery with undiagnosed critical congenital heart disease, from 13% in the
first three year period to 29% in the last three year period. Internationally
10-30% of deaths due to congenital heart disease in the first year are due to
unrecognized cases dying in the community, and a circulatory collapse at
home can cause serious neurological damage even if the child is resuscitated
and survives. With the still continuing shortening of time between delivery
and discharge home there is a great need to develop effective screening met-
hods to detect these children before they leave hospital.

We therefore first embarked on a critical method-evaluation where we
compared different types of oximeters on 200 term normal newborns with
echocardiographically normal hearts (median age 1.0 day) and 63 infants
with critical congenital heart disease (CCHD) (median age 3.5 days), which
established optimal cut-offs (<95, or >3% difference between hand and foot),
reference: De-Wahl Granelli et al, Acta Paediatrica 2005; 94:1590.

We subsequently carried out a very large prospective population screening
study in West Gdtaland (39,821 newborns) where we showed a significantly
higher detection rate of duct-dependent heart disease in regions using pulse
oximetry (detection rate 92% before leaving hospital) versus regions not
using pulse oximetry (detection rate 72%). Furthermore surgical survi-

val was significantly better for infants detected in hospital, than for those
discharged and then re-admitted, surgical mortality 0,9% versus 14.8%

(p =0.0054). The false positive rate was very low, 0.17%, and the majority
of “false” positives were actually suffering from pulmonary or infectious
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disorders benefitting from early detection. (Referens: De-Wahl Granelli et al. BMJ. 2009 338:a3037). The
results were published in BMJ with an accompanying editorial concluding that “Pulse oximetry screening
should be universally adopted in all countries capable of carrying out infant cardiac surgery”.

This work is internationally recognized as a benchmark study, and subsequently the protocol used in our
study has been adopted by the American College of Pediatrics, and mandated by the Secretary of Health in
the USA to be carried out in all US states. It has also been adopted by all Scandinavian countries (De-Wahl
Granelli et al Acta Paediatrica 2014;103:1136). First author De-Wahl Granelli, and project leader Ostman-
Smith continue to be asked to advice on the introduction of pulse-oximetry screening in other countries,

and to comment or referee manuscripts and grant-applications in this field. In February 2017 Anne de-Wahl
Granelli was given the “Humanitarian Award ” which is awarded every year by the American Patient

Safety Movement Foundation, receiving the award from ex-President Bill Clinton, in recognition of the prac-
tical contribution of the test validated in our study to the reduction in mortality and morbidity of newborns
with duct-dependent congenital heart disease.

Il. Heart muscle disorders

A. Optimal therapy and screening for hypertrophic cardiomyopathy
(Ostman-Smith, Allahyari, Javidgonbadi, Fernlund, Sjoberg, Wélinder Ostberg)

Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) is an autosomal dominant cardiomyopathy causing inappropriate car-
diac hypertrophy, has a prevalence of 0.2% in young adults, and is the commonest medical cause of sudden
unexpected death in older children and teenagers, and in athletes. In HCM a worsening of hypertrophy tends
to occur around the pubertal growth spurt. Both symptoms and sudden death risk are correlated to degree

of excess wall thickening of the heart. There is a complete absence of prospective randomized studies on

the effect of any therapy on long-term disease progress, morbidity and mortality in the literature. Current
criteria for preventative ICD-implantation come from tertiary referral centres, have been based on research
in adult patients, and have low predictive accuracy.

Breakthroughs achieved: Our retrospective cohort study in childhood HCM has suggested that whereas
untreated children with HCM show a 24-26% increase in cardiac hypertrophy, patients on high-dose beta-
blockers instead show a 20-28% reduction in the same measures of cardiac hypertrophy. The study also
showed that ECG-amplitudes were an independent risk factor for sudden death, and that beta-blocker th-
erapy reduced the risk for sudden death in high-risk patients. Thus the excessive compensatory hypertrophic
response can be modified with beta-blocker therapy, reducing both symptoms and mortality. Furthermore,
our group has participated in the description of several new mutations involving myocyte energy generation,
AMP-kinase and glycogen synthesase mutations.

Aims: To establish whether beta-blocker therapy modifies progression of disease in symptom-free patients
with HCM via the first prospective randomized long-term treatment study. We have assessed the psychoso-
cial impact of diagnosis through family screening, and found that quality of life is not permanently reduced
by a diagnosis of hypertrophic cardiomyopathy reached by screening in an asymptomatic individual, but
that the transition period is easier for younger children, than it is for individuals diagnosed for the first time
as teenagers. (Results published). We have also assessed the effect of beta-blocker therapy on physical per-
formance in HCM-patients. This study shows that unlike patients with a normal heart, the exercise perfor-
mance of patients with hypertrophic cardiomyopathy does not deteriorate with introduction of beta-blockade
(Results published). It had earlier been known that in patients with HCM the stroke volume deteriorates with
increasing heart rate because of their slow diastolic filling, and we believe that these results are the result

of beta-blockade improving the diastolic filling which compensates for the lower maximal heart rate. We
have now also analyzed the exercise performance after two and six years in a randomized treatment study
comparing metoprolol with only observation and life-style changes in low-risk patients. These results show
that over the observation period the exercise performance in patients randomized to no beta-blocker therapy
show a slow significant deterioration in exercise-ability over follow-up, whereas patients treated with meto-
prolol do not deteriorate compared with pre-treatment values and at last comparison perform significantly
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better thanh untreated patients. As myocardial oxygen consumption is linearly related to the product of heart
rate and systolic blood pressure, the rate-pressure product (RPP), it is notable that the metoprolol-treated
group achieves a good exercise performance with a 42% higher Watt/RPP, i.e. substantially lower myocar-
dial oxygen consumption than the observation-group, which may have relevance for subendocardial ischae-
mia on exercise and future development of myocardial fibrosis. (Submitted). This treatment study also allows
the examination of differential effects of selective and non-selective beta- blocker therapy in young patients
with HCM, since low-risk patients are randomized between metoprolol and observation, and patients with
risk-factors are treated with propranolol. Blinded analysis of the effect of beta-blocker therapy on diastolic
function and progression/regression of hypertrophy are on schedule to be completed during 2018. Early
preliminary two-year results from the treatment trial suggest that beta-blocker therapy improves diastolic
function significantly. Some of the patients in this study have completed 10 years of follow-up, and the majo-
rity five years of follow-up.

B. A separate aim is to improve risk-factor stratification of childhood HCM-patients at risk for sudden unex-
pected death, and thereby selection criteria for ICD-implantation in children with HCM.

A national network of pediatric cardiologists interested in HCM has been established with representatives in
all Swedish centres of pediatric cardiology. This collaboration has been assessing the predictive value of an
ECG risk-score which I had previously developed for adult patients with HCM together with collaborators
from adult cardiology (Ostman-Smith et al. European Heart J. 2010;31:439-449) also in childhood HCM. We
find that this ECG risk-score performs even better in children with HCM. If one ranks risk factors accor-
ding to relative risk (RR) then an ECG risk-score >5 points had RR 46.5 [95%CI 6.6-331], sensitivity 97%
[83-100]%, specificity 80% [71-88]%, (P<0.0001), and was the best predictor, predicting a five-year risk of
SD/CA of 30.6% . Other features with importantly raised RR were: Detroit wall thickness Z-score >4.5:

9.9; septal thickness >190% of upper limit of normal for age (SEPPER>190%): 7.9; non-sustained ventri-
cular tachycardia on Holter monitoring: 9.1; ventricular ectopics on exercise-testing: 7.4; and left ventricular
outflow gradient (LVOTO) >50mm Hg: 6.6. Family history was non-significant. Multivariate Cox hazard-
analysis gives last ECG risk-score (p=0.002) and last Detroit Z-score (p=0.001) as independent predictors,
but also suggests that increasing beta-blocker dose is associated with significantly reduction in risk of sud-
den death (p=0.037). It was concluded that ECG-phenotype as assessed by ECG risk-score is important for
risk of sudden death, and should be considered for inclusion in risk-stratification of paediatric HCM-patients
(see scientific report). Currently we are preparing for publication a study using C-statistic from ROC-curves
to compare the abiliy of ECG risk-Core, and the American Heart Association (AHA) 2011 risk stratification
protocol in the ability to predict subsequent sudden cardiac death, and the ECG risk-score is substantially
superior, with C-statistic of 0.88 (p<0.001), whereas AHA2011 adult criteria are non-significant (C-statistic
0.60, p=0.119, and in a pediatric modification is significant but poorly predictive (C-statistic 0.67).

C. Long-term outcome of obstructive hypertrophic cardiomyopathy Different methods for treatment of
outflow tract obstruction in HCM have been used: medical therapy, pacing with short AV-delay and surgical
myectomy.

The long-term outcome has been studied both in the complete geographical cohort in Vastra Gotaland
(including patients with a diagnosis in adulthood), and in an age-and severity matched case-control study
within the Viéstra Gotaland cohort (thesis project for Davood Javidgonbadi). The complete geographical co-
hort consists of 251 patients from all hospitals in West Gotaland region. Neither short atrio-ventricular delay
pacing therapy (n=87) nor surgical myectomy (n=42) had significant effect on risk for disease-related death.
When the gold-standard surgical myectomy treatment is compared with pacing in age-matched patients there
is no significant difference in total survival, but re-intervention-free survival was significantly better in the
pacing-group (p=0.004) because of a much lower need for re-intervention procedures (published, see scien-
tific report). On multi-variate Cox hazard regression the risk factors for disease-related death were: Female
gender (p=0.005; hazard ratio 1.976 [1.127- 3.465]), age at diagnosis (p=0.008), left atrial diameter at diag-
nosis (p=0.003), and LVOT gradient >50 mm Hg at follow-up (p=0.036). Beta-blocker therapy was associa-
ted with reduced risk (p=0.032) in the same multi-variate model, with more protection the higher the dose
(p=0.0009)(submitted). Further studies aim to compare risk-factors for arrhythmia, and to further define
aspects of the reported excess in female mortality.
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All surviving patients in the cohort have also been invited for a complete hemodynamic assessment in our
laboratory, with ultrasound, 24h Holter ECG, 6 min walking test as well as bicycle ergometer testing, and
blood samples for biochemical markers. So far 93 patients have taken part in this full assessment. Further-
more, in a small subgroup of paediatric patients with very aggressive disease in spite of maximal medical
therapy, and significant outflow obstruction remaining after surgical myectomy, we have identified that left
ventricular epicardial pacing may provide a lasting reduction in outflow gradient where all other options
have failed. (Co-workers in this Ulla Lundstrom, Anders Nygren, Stefan Hallhagen, Mats Synnergren, Da-
vood Javidgonbadi and Ingegerd Ostman-Smith, this is in manuscript being prepared for publication)

D. A further aim is to define genotype-phenotype correlations in relation to ECG risk factors and diastolic
Sfunction.

Genotyping is now carried out using a 102 gene screen panel via Blueprint Genetics in Helsinki. Out of 67
genotyped patients 28 patients were high-risk (>5 points) based on ECG-risk score, and 39 low-risk (<6
points). The risk score correlated with death (correlation coefficient 0.57, p<0.0001); there were 7 sudden
deaths in the high-risk group and none in the low risk group (p=0.0005). Familial disease was more common
in the low-risk (85%) than in the high-risk group (37%), but a higher proportion of genotyped individuals had
positive findings in the high-risk (81%) than in the low-risk group (67%). MY H7 mutations were more com-
mon than MYBPC3 (29% versus 19%) in the high-risk group, whereas in the low-risk group MYBPC was
predominant (33%). Additional genes affected in the high-risk group were ACTC, MYL, MYPN, LAMP2,
RAF 1 and PTNPI1I. This work is going to be expanded in collaboration with the Nordic Hypertrophic Car-
diomyopathy Registry (see below).

In order to define ECG-criteria and ultrasound criteria for early diagnosis of HCM-phenotype in families
with familial HCM, we are comparing mutation-positive and mutation negative first-degree relatives with
familial hypertrophic cardiomyopathy. There was a lot of overlap in ECG-findings suggesting the ECG is of
limited value. In comparisons between 3D-LV-volume, wall- and cavity-size Z-zcores, and M-mode wall-to-
cavity ratios on cardiac ultrasound we found that long-axis M-mode is the best simple technique to predict
mutation carriers. A septum-to-cavity ratio >0.27 at birth, >0.24 by one year of age, >0.22 after two years of
age, and >0.23 after eleven years of age has a high specificity of 93% for identification of mutation carriers,
but sensitivity is only 50% since many children do not develop a pathological phenotype during childhood.
The smaller LV cavities make septum-to-cavity ratios more sensitive than septum Z-scores.

In collaboration with Eva Fernlund and Anna Walinder Osterberg at Linkdping University and their colla-
borators we are also comparing the ECG risk-score with other suggested risk factors such as delayed gadoli-
nium enhancement on magnetic resonance scanning, and are starting a study evaluating the ECG risk-score
against the European Society of Cardiology risk calculator in pediatric HCM-patients that have reached 16
years of age or above.

E. Collaborations within the Nordic Hypertrophic Cardiomyopathy Registry

On the initiative of Jens Mogensen and Henning Bundgaard in Denmark initial funding has been obtained
for the expansion of the existing Danish HCM Registry to a collaborative Scandinavian Registry. I have
agreed to enter my patient cohort that have reached 18 years of age in this Registry, and have been elected,
together with Pyotr Platonov in Lund, to be one of the two Swedish representatives on the executive board
for the Registry. At the most recent meeting of involved Scandinavian cardiologists I proposed two projects
for collaboration within the Registry, and both were accepted. The first project was a study comparing pre-
dictive powers of the ECG-risk score, the American Heart Association risk score, and the European Society
of Cardiology Risk-calculator

in their ability to predict sudden death, cardiac arrest or appropriate ICD- discharge in the Registry popula-
tion, in order to determine if risk prediction would be improved by including the ECG-risk score in the risk
stratification. The second project was the study of genotype-phenotype correlations between the presence of
a high risk ECG-risk score (>5 points), and genotype, now with an expanded gene-panel, of up to 218 genes.

94



lll. Creation of a Swedish National Registry for Paediatric Cardiomyopathies

In 2014 Ingegerd Ostman-Smith obtained a grant from the Swedish Heart-Lung Foundation, renewed in
2015, and for 2016, in order to (in collaboration with Eva Fernlund, Gunnar Sjoberg, Anders Jonzon and An-
nika Rydberg representing all other paediatric cardiology centers) create a national registry for all types of
paediatric cardiomyopathies. Recently Per Larsson has replaced Anders Jonzon in this project. The objective
is to obtain information about risk-factors for adverse outcome and obtain similar information as we have
already to some extent have obtained for hypertrophic cardiomyopathy, for the other important paediatric
cardiomyopathies (dilated, restrictive, and left ventricular non-compaction cardiomyopathies and right
ventricular arrhythmogenic cardiomyopathy). These cardiomyopathies also need risk stratification strate-
gies both for risk of sudden arrhythmia death, as well as risk stratification for heart failure death. At present
31% of children referred to waiting list for heart transplantation die on the waiting list, indicating that they
are referred too late and that we need better prognostic markers. Work on constructing this Registry, with
the working name SwedCampP, is now completed, and the registry is in operation. It is based at at Uppsala
Clinical Researh Centre, and includes protocols for HCM, RCM (restrictive cardiomyopathy), DCM (dilated
cardiomyopathy), LVNC (left ventricular non-compaction) and ARCVC (arrhythmogenic right ventricular
cardiomyopathy). We have in addition contacted other national cardiomyopathy registries (New Zealand and
Australia), who are interested in collaborating on the rare cardiomyopathies, (particularly restrictive and
non-compaction) where no single nation is likely to have sufficient number of cases for this type of work,
and we have therefore made sure that we collect all the data that they collect in the same format (we do ho-
wever collect additional data). The plan is now to enter data from patients with relevant diagnoses consecuti-
vely registered in the SWEDCON registry over the last 10 years (SWEDCON registers diagnosis and visits,
but no detailed clinical data), as well as prospective registration of new cases.

IV. Evaluation of the ECG-risk score in the screening of athletes

Linda Bystrom, Ingegerd Ostman-Smith

In our first description of the ECG risk score we studied 34 athletes as a comparison group with physiologi-
cal cardiac hypertrophy, and found that there were no false positives, i.e. no athlete had an ECG risk-score
>5 points (Ostman-Smith et al, European Heart Journal 2010). The Swedish Department of Health and the
European Society of Cardiology have both recommended that ECG screening should be carried out in athle-
tes, but ordinary ECG criteria have a rather high incidence of false positives in teenage athletes. We there-
fore decided to study students attending Idrottsgymnasium in Falun (Sports College) to assess whether false
positive ECG screening tests could be reduced by the use of the ECG risk-score. Of 153 sport students at-
tending the study, 13 was defined as positive screening, four (2.6%) according to guidelines and nine (5.9%)
according to ECG risk-score and proceeded to follow up. Ten students were evaluated as false positive and
three as true positive screening, one student according positive to guidelines (with long QT-syndrome), and
two students according to ECG risk-score with widened criteria >4 points, and those two were the only ones
with a pathological phenotype on cardiac ultrasound, and were negative on conventional ECG-screening.
The potential role of ECG risk score in ECG-screening among athletes may thus be to aid in increasing the
sensitivity of screening for HCM, instead of increasing the specificity. Out of 153 athletes ECG-screening
identified three individuals (2.0%) with cardiological conditions that required adjustments of medications
and continued medical supervision in order to safely take part in intensive training, for a total false-positive
rate of 5.9%, i.e. one third of screening-positive individuals had benefit.

Vetenskaplig rapport

Publicerade originalartiklar

1. Javidgonbadi D, Abdon NJ, Andersson B, Schaufelberger M, Ostman-Smith 1. Short atrioventricular de-
lay pacing therapy in young and old patients with hypertrophic obstructive cardiomyopathy: good long-
term results and a low need for reinterventions. Europace. 2018 Oct 1;20(10):1683-1691. doi: 10.1093/
europace/eux33l.
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Pdgdende doktorandprojekt

Huvudhandledare

Davood Javidgonbadi. Risk factors for disease-related death and effect of therapy in hypertrophic obstructive
cardiomyopathy.

Bihandledare

Anna Wilinder Osterberg vid Linkdpings Universitet: Diagnosis and risk assessment for children and young
adults with cardiomyopathy.

96



Neonatal

Huvudman

Kristina Bry
kristina.bry@pediat.gu.se

Medarbetare
Anders Elfvin
Helena Wigert

Finansiarer

ALF

Frimurare-
Barnhusdirektionen
Hjart-Lungfonden

Role of neonatal pulmonary inflammation, of microbiota, and of the
fucosyltransferase-2 (FUT-2) gene in the pathogenesis of bronchopul-
monary dysplasia

Sammanfattning

Background: Bronchopulmonary dysplasia (BPD) is an important chronic
lung disease in premature infants. We study factors contributing to BPD in
a transgenic animal model and in preterm infants.

Aims: Translational studies: Al. To study the long-term effects of neonatal
pulmonary inflammation on lung structure and function later in life.
Clinical studies. Bl. To study the hypothesis that microbiota in the trachea
and gastric fluid of the preterm infant influence the development of BPD.
B2. To study the hypothesis that microbiota in breast milk during the first
weeks after birth is influenced by chorioamnionitis . B3. To study the role of
fucosyltransferase-2 (FUT-2) gene in the pathogenesis of BPD and necroti-
zing enterocolitis (NEC),

Clinical relevance: Our results demonstrate that inflammation after birth,
a common occurrence in premature infants, causes abnormal lung struc-
ture and function in adulthood. Defining the contribution of microbiota to
illnesses of the neonate may make it possible to improve clinical outcomes
of these infants.

Frégestillning:

BPD ér en viktig kronisk lungsjukdom hos prematura barn. Vart mal &r att
definiera faktorer som paverkar utvecklingen av BPD hos transgena djur
och prematura barn.

Arbetsplan:

Translationella studier. Al. Att studera hur inflammation i den nyfédda
lungan péverkar lungfunktion och struktur hos vuxna. A2. Att studera
vilken roll lymfangiogenes spelar i patogenesen av BD. Kliniska studier. B1.
Att studera hur microbiota i trakea och i magséicksvétska hos det nyfodda
barnet paverkar risken for BPD. B2. Att studera hypotesen att microbiota i
brostmjolk under de forsta veckorna paverkas av korioamnionit hos modern.
B3. Att studera vilken roll fukosyltransferas-2 (FUT-2) har i patogenesen av
BPD och av nekrotiserande enterokolit (NEC).

Klinisk relevans: Véra resultat antyder att inflammation i den nyfédda
lungan, en vanlig foreteelse hos nyfodda barn, leder till lungskada och av-
vikande lungstruktur hos vuxna. Att forstd patogenetiska mekanismer av
BPD ér viktigt for att kunna utveckla behandlingar for att forhindra eller
bota denna sjukdom. Att forsta hur microbiota paverkar inflammatoriska
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sjukdomar hos nyfddda ger nya mdjligheter att forbéttra deras utfall.

Vetenskaplig rapport

Publicerade originalartiklar
1. Hogmalm A, Bry M, Bry K. Pulmonary IL-1p expression in early life causes permanent changes in lung
structure and function in adulthood. Am J Physiol Lung Cell Mol Physiol. 314:1.936-1.945, 2018.
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Neonatal sepsis and necrotizing enterocolitis — from early inflamma-
tion and dysbiosis to intestinal failure and osteopenia.

Sammanfattning pd svenska

Nekrotiserande entrokolit (NEC) ar en allvarlig tarmsjukdom som drabbar
framfor allt for tidigt fodda barn, vanligen vid 1-2 veckors alder. Det for
tidigt fodda barnet har ett omoget immunsvar, en omogen tarmmotorik, en
svag barridrfunktion och en onormal bakterieflora vilket 6kar risken for
NEC. Sjukdomen karaktériseras av inflammation och ischemi i tarmvég-
gen. Om NEC drabbar fullgdngna barn sa finns det ofta en bakomliggande
faktor som forklaring till insjuknandet sasom lag fodelsevikt, asfyxi, sepsis
och hjartfel.

Resultat under ar 2018

1) Att identifiera monster i den tidiga bakteriefloran som &r kopplade till
okad risk att insjukna i sepsis och NEC hos for tidigt fodda barn.

Studien ingér i Thordur Thordarsons doktorandprojekt. Bearbetning av ett
flertal manuskript pagér. Resultat har presenterats av Thordur Thordarson
vid PAS i San Francisco i 2017.

89 patienter dr inkluderade i studien. Av de barn som odlats noterades vaxt
av koagulasnegativa stafylokocker (KNS) i blodet hos 11 barn i totalt 16
isolat. KNS isolerades dven fran hud (n=45), munhala (n=40) och faeces
(n=42). S. epidermidis dominerade stort i savil hud (28/45), munhala (31/40)
och faeces (30/42), medan i blodet noterades en tydlig 6vervikt av s. capitis
(9/16). Sammanstéllning av dessa data pagar i samarbete med professor
Ingegerd Adlerberth, professor Agnes Wold och dr Forough Nowrouzian.

2) Att identifiera fordndringar i panoramat av bakterier, sjukdomsinci-
dens och mortalitet hos samtliga fall av sepsis och meningit hos nyfédda i
Goteborgsomradet mellan &ren 1997-2017, jamf{ort med aren 1975-1986 och
1987-1996.

Studien ingér i Margret Johansson Gudjonsdottirs doktorandprojekt. Stu-
dien omfattar ett material som ar populationsbaserad och innefattar bakte-
riella infektioner hos alla nyfédda spiddbarn i Géteborgsomradet under en
period av 43 ar. Prelimindra resultat har presenterats av Margret Johansson
Gudjonsdottir vid PAS i San Francisco 2017. Margret Johansson-Gudjons-
dottir har under aret presenterat nya data vid Pediatric Academic societies
mote i Toronto, Kanada, under titeln ” The incidence of neonatal meningitis
has descended over a 40 year period but the mortality and adverse sequelae
remains high.” Hela materialet 1975 -2017 dr nu insamlat. Bearbetning av
manuskript for publikation pagar for narvarande.

3) Att mita bentéthet och analysera tarmflora vid 4-5 ars alder hos prema-

turfodda barn som har haft NEC och jamfora med prematurfodda barn som
inte har haft NEC.
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Studien ingér i Amanda Magnussons doktorandprojekt. Totalt 50 barn i dldern 4-5 é&r har inkluderats. 25
NEC-patienter och 25 matchade kontroller. NEC-barnen var betydligt kortare hade lidgre vikt och ldgre
BMI vid 5 ars alder jamfort med kontroller. Total body less head(TBLH) BMC var betydligt 1dgre bland
NEC-barn NEC-barn hade signifikant ldgre BMC i landryggen. Dessa preliminéra resultat presenterades av
Amanda Magnusson i Wurzburg i 2017. Bearbetning av manuskript for publikation pagar for narvarande.

4) Att klargdra om barn som insjuknat i NEC mellan aren 1987-2009 har 6kad risk for frakturer och nirings-
bristrelaterade sjukdomar under uppvéxten jamfort med barn fodda i samma gestationsvecka, men som inte
haft NEC

Studien ingér i Amanda Magnussons doktorandprojekt. Resultaten frdn denna studien presenterade vid PAS
i Toronto 2018, manuskript dr submittat for publikation. Hos 371 NEC-fall, identifierades 39 frakturtillfal-
len. 1839 kontroller hade 204 frakturer. Ingen statistisk skillnad vad géller forekomsten av frakturer sags.

En signifikant skillnad sidgs avseende rakitis, dér 11 (3%) av barn med NEC diagnostiserades med rakitis
jamfort med 21 (1,1%) av kontrollerna. Denna studie har visat att underburna barn med en historia av NEC
har en 6kad risk for rakitis men inte frakturer under barndomen och tonéaren jamfort med kontroller.

Projektplan for det kommande aret:

A) Att i en prospektiv kohortstudie identifiera tidiga monster i signalproteiner som VEGF och BDNF rela-
terade till en 6kad risk for att utveckla NEC och sepsis hos for tidigt fodda barn. Totalt 89 barn som foddes
innan gestationsvecka 28+0 ingar. Bakterier identifieras i munhala och avforing. Serum prover har sam-
lats in pa en majoritet av barnen i en studie som drivs av professor Ann Hellstrom. Serum prover kommer
att analyseras for inflammatoriska cytokiner och signalproteiner som vascular endothelial growth factor
(VEGF) och brain derived neurotrofisk faktor (BDNF). Preliminira resultat visar att for tidigt fodda barn
som utvecklar NEC har lagre nivaer av VEGF och BDNF tidigt i livet.

B) Att kategorisera secretor gen fucosyltransferase2 (FUT2) och fenotyp i forhallande till sepsis och NEC
hos underburna barn.Polymorfism i secretor fucosyltransferase 2 (FUT2) genen och varierande uttryck i H-
antigen, verkar vara en mojlig biomarkor for att forutsdga 6kad risk for NEC och sepsis hos prematurfodda
barn. Samma 89 barn fodda fore gestationsvecka 28+0 som i tidigare studier som anvénds i denna studie.
For 42 av barnen togs férska prover for odling Orala prover har samlats in for genetisk analys av FUT2-ge-
nen. Saliv har samlats in for analys av H-antigen fenotyp for att se om barnet &r att betrakta som en secretor,
eller non-secretor. Odlingsresultat visade att de barn som var koloniserade med jast svamp och Staphylococ-
cus aureus under forsta levnadsdagarna hade en hogre risk att utveckla NEC. Studien utfors i samarbete
med Thordur Thordarson och professor Kristina Bry

C) Nordic study on human milk fortification in extremely preterm infants: a randomized controlled trial
Hypotes: Extremt prematura spadbarn erhaller enbart brostm;jolk (mors egen mjolk och/eller doneradmjolk)
kberikad med humanmjolkbaserad berikning kommer att ha en ligre forekomst av allvarliga komplikatio-
ner: NEC, sepsis och dodlighet &dn extremt underburna barn som erhaller komjdlksproteinbaserad berikning
Mal: Prospektiv, forskarinitierad, randomiserad multi-center studie i fyra sjukvardsregioner (Gote-

borg, Linkoping Umea och Uppsala) for att jamfora effekten av kost tillskott av ett humanmjolk baserad
berikning(Prolact+6 HZMF®) med standard komjolksproteinbaserad berikning och att utvérdera om kost-
tillskott med den humanmjolkbaserade berikningen Prolact+6 H2ZMF® minskar allvarliga komplikationer

- NEC, sepsis, dodlighet och forbattrar enteral tolerans jamfort med komjolksproteinbaserad berikning

till extremt underburna barn. Aven hilsoekonomiska aspekter kommer att viigas in. Inklusion pabdrjades
februari 2019. Totalt 322 extremt for tidigt fodda barn (gv 22+0 till 27+6) skall inkluderas pa de fyra sjukhu-
sen som ingar i studien.

Summary in English

Overall aim is to identify changes over time regarding invasive infections in infancy, to identify patterns in
early inflammatory markers and microbial flora related to development of necrotizing enterocolitis (NEC)
and sepsis, and to prevent sequelae as intestinal failure and osteopenia in children post NEC

Mortality and morbidity is still high following neonatal NEC and sepsis. Infections are globally the most
common cause of death among infants. Being one of Sweden's largest neonatal intensive care units we have
a unique possibility to conduct prospective cohort investigations, as well as large epidemiological and fol-
low up studies. We are currently analysing all cases of neonatal sepsis and meningitis in the Gothenburg
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area between 1997 and 2017. Including earlier studies from our group this will give us a 43-year follow up
on invasive infections in neonates. We have an ongoing prospective study on preterm infants born before
gestational week 28+0. Clinical data are collected, oral-, fecal-, skin-, and gastric samples have been taken
regularly and are analysed with culture, and non-culture based techniques in collaboration with professor
I Adlerberth at the Department of Infectious Diseases. In collaboration with professor A Hellstrom, at the
Sahlgrenska Center for Pediatric Opthalmology Research, early inflammatory markers and signal proteins
such as angiogenetic regulatory proteins are analysed in relation to sepsis and NEC development. We also
conduct a follow up study of NEC patients at 4 and 7 years of age regarding intestinal flora, growth and bone
mass. The results will be compared to our recently submitted epidemiological study of vitamin-D deficiency,
rickets and fractures among post NEC children. These unique follow up results will provide new knowledge
on sequelae after NEC.

The overall aim is currently addressed in four specific aims:

1. To identify changes in the panorama of bacteria, incidence of disease and mortality of all cases of sepsis
and meningitis in new-born infants in the Gothenburg area between the years 1997-2017, compared to
the years 1975-1986 and 1987-1996.

2. To in a prospective cohort study identify early patterns in signal proteins such as angiogenetic regula-
tory proteins, oral- and intestinal flora related to an increased risk of developing NEC and sepsis among
preterm infants.

3. To identify differences in the intestinal flora, bone mass and BMI at 4 and 7 years of age in children
born preterm with a history of NEC compared to preterm infants not diagnosed with NEC

4. To clarify whether children diagnosed with NEC between the years of 1987-2009 have an increased risk
of vitamin-D deficiency, rickets and fractures during childhood compared to children born at the same
gestational age without NEC.

Vetenskaplig rapport

Publicerade originalartiklar

1. Challis P, Larsson L, Stoltz Sjostrom E, Serenius F, Domell6f M, Elfvin A. Validation of the diagnosis of
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2. Papadopoulou E, Botton J, Brantsater AL, Haugen M, Alexander J, Meltzer HM, Bacelis J, Elfvin A,
Jacobsson B, Sengpiel V. Maternal caffeine intake during pregnancy and childhood growth and over-
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3. Ahle M, Drott P, Elfvin A, Andersson RE. Maternal, fetal and perinatal factors associated with necroti-
zing enterocolitis in Sweden. A national case-control study. PLoS One. 2018 Mar 23;13(3):e0194352.

4. Lindroos L, Elfvin A, Ladfors L, Wennerholm UB. The effect of twin-to-twin delivery time intervals on
neonatal outcome for second twins. BMC Pregnancy Childbirth. 2018 Jan 19;18(1):36.

5. Sjoberg Bexelius T, Ahle M, Elfvin A, Bjorling O, Ludvigsson JF, Andersson RE. Intestinal failure af-
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BMJ Pediatrics Open 2018 Dec 4;2(1).
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Extremely preterm born children in Sweden (EXPRESS)

Gravt underburna barn har en 6kad mortalitet och morbiditet jimfort med
barn fodda i fullgdngen tid. Det &r i flera internationella och nationella
studier visat en risk for pdverkan pa barnets motorik (bl.a. cerebral pares)
och kognitiva utveckling. Barnens samlade funktionsniva dr mindre vil
studerat. Neonatologin genomgér en stindig utveckling och fordandring
vilket innebér att resultaten fran uppfoljningsstudier gjorda for 10 - 15 ar
sedan skall tolkas med forsiktighet. Syftet med denna studie d4r balnd annat
att kartldgga det extremt for tidigt fodda barnets samlade uvecklingsneuro-
logiska funktion upp till 6.5 ars élder. En forbéttrad kartlaggning kan dels
optimera eventuella sjukvérdsinsatser, in- klusive uppfoljningsrutiner samt
insatser i skola och omsorg for dessa barn, dels och fram for allt for att ge
det enskilda barnet grunden till optimala forutsattningar for utveckling.

I den svenska nationella prospektiva uppfdljningsstudien av alla barn som
foddes extremt for tidigt (mellan graviditetsvecka 22 och 27), 2004-2007,
pagar sammanstélllning av resultat efter bedomningarna vid 6.5 arsélder.
Denna studie har pé nationell niva inkluderat 1011 barn fodda, varav 494
overlevde till 1 arsalder. Knappt 1/5 av den nationella kohorten tillhor Vés-
tra Gotalandsregionen och dér har majoriteten undersokts av neuropsykolog
Eva Rehn och barnneurolog Maria Hafstrom bade vid 2.5- och 6.5- ars
alder. Det dr genomfort barnneurologiska, neuropsykologiska och motoriska
undersokningar. I tilligg dr det genomfort screening for neuropsykiatriska
svérigheter och symtom.

Foljande arbeten ar under slutférande med MH som huvudansvarig:

*  Neurologic comorbidities in extremely preterm born children - neurode-
velopmental function, neurological disorders and severity of the overall
impact on cerebral function. Hafstrom M, Killén K, Marsal K, Serenius
F, Stjernqvist K, Hellgren K, Farooqi A, Stromberg B.

» Riskfactors for cerebral palsy and/or death in extremely preterm born
children. Hafstrom M, Kéllén K, Serenius F, Rehn E, Marsal K, Strom-
berg B.

Som medarbetare deltar MH i bland annat i foljande arbeten som pagar:

*  The Bayley-I11 Motor Index at 2.5 years cannot reliably predict motor
impairment according to the Movement ABC-2 at 6.5 years in extre-
mely preterm born children — The EXPRESS Study. Montgomory C,
Setanen S, Fredriksson Y, Hafstrom M, Serenius F.

*  Mental health at 6.5 years in children born extremely preterm without
neurodevelopmental disability; the EXPRESS study. Serenius F, Fre-
driksson Y, Mansson J, Aden U, Hafstrom M, Stjernqvist K, Farooqi A.

*  Cognitive and Behavioral Aspects of Executive Functioning at Age
6.5 years in Children Born Extremely Preterm: A Swedish National
Prospective study (EXPRESS) Farooqi A, Serenius F, Adamsson M,
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Hafstrom M, Aden U, Westas-Hellstrém L, Stjernkvist K.

* Developmental problems in extremely preterm children with borderline intellectual functioning at 6.5
years in Sweden (the EXPRESS study). Serenius F, Farooqi A, FellmanV, Hafstrom M, Kéllen K, Lind-
berg E, Marsal K, Olhager E, Stjernqvist K, Strémberg B, Aden U.

» Early intakes of energy and macronutrients are associated with cognitive development at 6.5 years of age
in extremely preterm infants. Spith C, Stoltz Sjostrém E, Norman M, Adén U, Hafstrdm M, Serenius F,
Farooqi A, Domell6f M. (Abstract EAPS 2018)

* Longterm outcome in extreme preterm born infants — neurobehavioral aspects in a regional cohort.
Rehn E, Kadesjo B, Tessin T, Hafstrom M.

Epilepsy in children in Ser-Trendelag- prevalence, type, and comorbidities - a prospective popula-
tion-based study

Epilepsi dr ett paraplybegrepp for en mycket heterogen sjukdomsgrupp bade vad géller orsak och svérighets-
grad av epilepsisjukdomen och férekomst av associerad sjukdom (komorbiditet). Det &r beskrivet att ménga
barn och ungdomar med epilepsi har tilldggssvarigheter som kan paverka hilsa och ge utmaningar i det
dagliga livet utover de epileptiska anfallen. Orsaken till att manga barn och ungdomar med epilepsi har asso-
cierade symtom och svarigheter beror sannolikt pa flera olika faktorer som underliggande hjarndysfunktion/
skada, interiktal epileptisk aktivitet, frekventa och/eller langa anfall i sig och effekt av den antiepileptiska
lakemedelsbehandlingen. Dessa faktorer kan ocksa interagera. Att ha epilepsi dr kanske inte en sjukdom i
sig utan ett symtom pé en underliggande hjarndysfunktion, med andra ord ocksa en form av komorbiditet.
Hos barn med epilepsi ar sannolikt livskvalité, fysisk och psykisk hilsa beroende av flera faktorer, bland an-
nat svarighetsgraden av barnets epilepsisjukdom, férekomsten av komorbiditet och sociala faktorer.

Detta projektets huvudmal mal &r att i en populationsbaserad kohort beskriva hur barn och ungdomar med
epilepsi mar genom att undersdka: forekomst av komorbiditet i form av tilldggsdiagnoser och associerade
funktionsnedséittningar,*total incidens, prevalens, typer av epilepsi, etiologi, samt allvarlighetsgrad av epi-
lepsisjukdomen och *livskvalitet. Som delmal kartlaggs: typ och grad av uppféljning, stdd och anpassning,
forekomst av kdnda och eventuellt dolda (inte uppmérksammade och/ eller diagnostiserade) funktionsned-
sdttningar och svarigheter samt forandring i funktion, sjukdomsaktivitet och livskvalitet efter nyupptéckt
epilepsi. Cirkat 300 pasienter ingar i den populations baserade kohorten.

Vetenskaplig rapport
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2. Hemati P, Revah-Polti A .... Hafstrom M, et al. Refining the phenotype associated with GNBI muta-
tions: clinical data on 18 newly identified patients and review of the literature. Am J Med Genet A. 2018
Nov;176(11):2259.

3. Bolk J, Farooqi A, Hafstrdm M, Aden U, Serenius F. Developmental Coordination Disorder and Its As-
sociation With Developmental Comorbidities at 6.5 Years in Apparently Healthy Children Born Extre-
mely Preterm. JAMA Pediatr. 2018 Aug 1;172(8):765.

4. Hafstrom M, Kéllén K, Serenius F, Maral K, Rehn E, Drake H, Adén U, Faroogi A, Thorngren-Jerneck
K, Stromberg B. Cerebral Palsy in Extremely Preterm Infants. Pediatrics. 2018 Jan;141(1):2017-1433.
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Inflammatorisk aktivering — en gemensam faktor bakom for tidig fodsel
och neurologisk funktionsstorning hos barnet? Uppfoljningsstudie vid
sju ars alder

Det for tidigt fodda barnet loper en betydande risk att utveckla hjarnskador
med bestédende funktionshinder som f6ljd. Férutom CP-skador och utveck-
lingsstorning dr komplicerade synstérningar och problem med koncentra-
tion/ uppmairksamhet samt inldrning vanliga. Nyligen publicerade studier
visar att 6ver 50% av de allra minsta barnen drabbas av neurologiska,
synmdssiga eller kognitiva storningar. Infektion i fostervatten och fosterhin-
nor, s.k. chorioamnionit, dr sannolikt en vanlig orsak till for tidig forloss-
ning, men tros ocksé vara direkt kopplad till utvecklingen av hjarnskador
hos barnet.

I denna studie foljs barnen till ca. 300 mddrar som ingétt i en studie av
infektion i samband med prematurt virkarbete och dir prover tagits fran
fostervatten, moderkaka och navelstrangsblod. De barn som fotts innan 34
veckors gestationsélder (124 st.) har sedan genomgétt upprepade ultraljuds-
undersdkningar av hjarnan samt gonbeddmning under nyfoddhetsperioden
och flertalet (98 av 115 6verlevande barn) har dven genomgéatt en omfattande
uppfoljning med synbedémning, neurologbedémning samt neuropsykolog-
bedémning vid tvé ar alder. Denna visar att 15% av barnen hade betydande
handikapp som CP-skada, blindhet eller utvecklingsstorning. Rekryteringen
av barn har skett under en dryg fyraarsperiod vilket innebér att bearbet-
ningen av data fran tvaarskontrollen fortfarande pagar. Vi vet darfor annu
inte 1 vilken grad forekomsten av chorioamnionit har paverkat barnens neu-
rologiska eller mentala utveckling. Det dr dessutom i denna alder for tidigt
att bedoma mindre uttalade kognitiva svérigheter, beteendeproblematik och
mer sam- mansatta synproblem.

Nyare studier visar att de for tidigt fodda barnens svarigheter ofta blir mer
patagliga da de blir dldre och stélls infér mer komplicerade uppgifter. Vi
vill 1 denna studie fortsétta uppfdljningen av dessa barn som vi har en unik
kun- skap om, med omfattande data insamlade med borjan redan innan bar-
net fotts. Vi planerar dérfor att dter bedoma barnen i samband med skolstart
(7-8 ars élder). I undersdkningen ingar ldkarbedémning med neurologisk
beddomning samt inhdmtande av uppgifter om tillvdxt och sjuklighet (barn-
lakare/barn- neurolog), motorisk bedémning (sjukgymnast), beddomning

av synfunktion (barndgonlékare) samt neuropsykologisk utvecklings- och
beteendebeddmning (psykolog). Samtliga barn har fotts pa SU, men en stor
del av barnen har remitterats dit i samband med for tidig fodsel och darefter
vardats och foljts upp pa respektive hemortssjukhus. Resultaten dr dirmed
av intresse for hela regionens forlossnings- och nyfoddhetssjukvard och kan
pa sikt paverka vara rutiner for omhéndertagande av mddrar med hotande
fortidsbord, identifikationen av riskbarn samt uppféljningen av for tidigt
fodda barn.
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Invasiva infektioner hos nyfédda med speciell hansyn till Grupp B
streptokocker

Det nyfodda barnet dr mera kansligt for allvarliga infektioner 4n ménniskor
i andra aldersgrupper (forutom dldre > 65 ar). Allvarliga infektioner hos
nyfodda &r en oerhért viktig orsak till barnadddlighet globalt. Aven i den
industrialiserade virlden, inklusive Sverige, Ar infektioner en viktig orsak
till barnadddlighet och till allvarliga resttillstind av flera olika slag hos

de dverlevande. Vi studerar sepsis och meningit hos nyfédda upp till 120
dagar efter fodseln. De nedan beskriva studierna ar fortsittningsstudier pa
liknande studier fran Goteborgsomrédet sedan 1970-talet. Detta innebér att
det i manga fall ror sig om de ldngsta longitudinella studierna inom omradet
i hela vérlden.

Pagaende och planerade studier:
1. Serotyper av GBS

Orsakerna till invasiva neonatala infektioner har dndrat sig under de artion-
den man utfort studier. Fran 1970-talet har den viktigaste orsaken till neona-
tal sepsis och meningit varit Grupp B streptokocker (GBS). Denna bakterie
var tidigare kdnd som en djurpatogen och det ar oként varfor den dé blev
patogen for framfor allt nyfodda. GBS omges av en extracellulér polysacka-
ridkapsel. Det finns nu 10 kidnda kapseltyper, som utgér basen for indelande
i serotyper: la, Ib, II-IX. Forekomsten varierar geografiskt och over tid. Det
finns ingen korsimmunitet mellan typerna. Framtida vacciner kommer san-
nolikt att innehélla konjugerade polysackarider, som ger upphov skyddande
antikroppar. Infor vaccinsammanséttning dr det viktigt att veta vilka sero-
typer, som dr vanligast och hur de fordelar sig Gver tid och rum. Tva studier
har gjorts tidigare av GBS serotyper i Vidstra Sverige. Invasiva GBS isolat
samlades in 1988 — 1997 och 1998 — 2001. Studierna visade att serotyp 11
var vanligast under hela studieperioden, men 1992 dok serotyp V plotsligt
upp, som den nést vanligaste fran att tidigare ha varit niastan obefintlig (1,2).
En tredje studie omfattande dren 2002 — 2009 pagar. Alla invasiva stam-
mar fran de bakteriologiska laboratorierna i Goteborg, Trollhéttan, Skovde,
Boras och Halmstad har samlats in och typats. Sammanstillning pagar.

2. Epidemiologi och klinik vid invasiva GBS infektioner

GBS drabbar inte bara nyfodda utan ocksé individer med starkt nedsatt
infektionsforsvar p.g.a. hog alder eller allvarliga underliggande sjukdomar,
som paverkar immunforsvaret. GBS efter nyfoddhetsperioden har bara
studerats in négra fa studier bl. a. 1 G6teborg och 5 kranskommuner 1981-
95. Goteborgsstudien visade en total incidens innefattande alla aldrar pa
2.4/100,000 per ar med hogst incidens hos nyfodda och dldre. Den vanli-
gaste manifestationen var sepsis utan pavisbart fokus samt forvanansvért
manga ledinfektioner.
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En ny studie pagér. Alla patienter under dren 1996 — 2008 med invasiv GBS infektion har identifierats, pro-
tokollforts och lagts in i en databas. Bearbetning av data pagar. Den publicerade och pagaende studien blir
tillsammans den ldangsta studien av invasiva GBS infektioner omfattande alla aldrar.

Det etiologiska panoramat, riskgrupper och prognos vid invasiva neonatala infektioner forédndras stindigt.
En konstant 6vervakning maste ske dels for att fa vigledning vid empirisk antibiotikaterapi och dels for

att inrikta vaccinforskningen pé relevanta mikroorganismer. Tva studier har utforts i Géteborgsomradet
(Goteborg och 5 kranskommuner) av alla fall av neonatal sepsis och meningit har utforts. De ticker aren
1975-1986 respektive 1987-1996. De visar att incidensen ar drygt 3/1000 levande f6dd och att dominerande
agens dr Grupp B streptokocker, Gram-negativa tarmbakterier (fr.a. E.coli) och Staph aureus. Dessutom har
koagulas-negativa staphylokocker blivit allt vanligare pa grund av den forbittrade overlevnaden hos mycket
for tidigt fodda barn. En tredje studie har paborjats, som kommer att omfatta aren 1997 — 2015. Den totala
uppfoljningen kommer att bli 41 ar. Detta &r den langsta uppfoljningen i vérlden vid sidan av studier fran
Yale-New Haven University i USA.

Summary

At the Department of Neonatology, Sahlgrenska University Hospital, Gothenburg invasive neonatal infec-
tions have been studied from an epidemiological and clinical point of view. Studies of serotypes of Group B
streptococci have been performed since 1988 and a new study which includes strains during the first decade
of 2000 is ongoing. The second group of studies concern the clinical and epidemiological picture of Group B
streptococcal infections in children and adults of all ages. Finally, studies of etiology, risk factors and prog-
nosis of all cases of neonatal sepsis and meningitis of all etiologies have performed between 1975 and 1986
and between 1987 and 1986. A third study covering 1997 — 2015 is ongoing.
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I. Neurogen blds- och tarmfunktionsstérning hos ungdomar och vuxna
med ryggmargsbrack

For omhéndertagande av barn med ryggmairgsbrick finns vid Drottning
Silvias barn- och ungdomssjukhus i Géteborg sedan lang tid en multidisci-
plinér teambildning. Hos individerna ses neurogen blas- och tarmfunktions-
storning, varierande grad av pares av nedre extremiteterna, liksom hydroce-
falus. Kognitiva problem ses ofta och kan relateras till hjairnmissbildningen
men &dven till hydrocefalus-problematiken med férsamrad tidsuppfattning
och svérigheter att strukturera sin dag. Vid neurogen blasfunktionsstor-
ning finns risk for njurskador orsakat av hoga tryck i blasan och lidckage
dér utflodesmotstandet dr for lagt. Vid risk for njurskador vidtas aktiva
atgirder mot blasdysfunktionen, medan ldckage ar socialt besvarligt men
utan absolut indikation for atgérd. Forsta steget dr alltid ren intermittent
kateterisering (RIK) och blasddmpande farmaka. Nésta steg dr operation
med blasforstoring, titning av blashalsen och anldggande av alternativ RIK
kanal. Operation fordrar livslang RIK och uppf6ljning.

Livskvalitetsstudier av ungdomar och vuxna med ryggmargsbrack i relation
till neurogen blas- och tarmfunktionsstdrning

Inom barnsjukvérden finns sedan méanga ar ett strukturerat omhénder-
tagande av barn med ryggmérgsbrack vilket inte har sin motsvarighet i
vuxenvarden. Detta utgor grunden for livskvalité studierna, dvs. att erhélla
en vetenskaplig grund for fordndring. Sedan 1977 har 14 individer fran
vistra Sverige med ryggmargsbrack och neurogen blasdysfunktion (NBD)
inlett RIK-behandling och dverforts till vuxenvarden. Forutom sin NBD
har majoriteten av dessa individer ocksa fekal inkontinens med regelbundet
lavemangsbehov. Individerna har deltagit i en intervjustudie.

Resultatet har publicerats. Som en jimforelsegrupp har tonaringar 16-18 ar
med ryggmaérgsbrack, (25 individer) deltagit i motsvarande intervjustudie
som vuxenpopulationen med tilligg av en prospektiv utvirdering av urin-
och avforingsldckage med avsikt att koppla subjektiva svar pa enkit och
intervjufragor till objektiva variabler. Genomgang av journal och intervju
gjordes med focus pé sjdlvstindighet i RIK och tarmtomningsregim, behov
av paminnelse eller assistent, socialt liv och fysiska intima relationer. Resul-
tatet visade att med aktiv uro/tarmterapi och standardiserad uppf6ljning kan
man uppna en internationellt sett hog frekvens av urinkontinens hos unga
med ryggmaérgsbrack. Urinkontinens verkar vara en framgangsfaktor for att
oka mojligheten till ett socialt aktivt liv och néra intima relationer. Resulta-
tet har publicerats . En kvalitativ studie med fokus pé upplevelsen av att leva
med urin- och avforingslickage kommer att utfoéras pa en vuxen population
med ryggmaérgsbrack. Vid sokning i cinahl/pubmed med publikation de
senaste 10 aren fann man ingen studie dér individer med ryggmérgsbrack
beskriver sin upplevelse av inkontinens. Det finns en stor kunskapslucka
inom forskningen pa omrédet. Studien 4r en beskrivande kvalitativ se-
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mistrukturerad intervjustudie. Datan kommer att analyseras med induktiv ansats och utgar ddrmed frén
innehallet i intervjutexterna.

ll. Kliniska studier av esofagusatresi

Esofagusatresi (EA) dr en medfodd missbildning dér matstrupen &r avbruten. Den forekommer 1 ett flertal
typer och oftast ar dven luftstrupen engagerad. Incidensen av EA &r 1/3-4000 levande fodda. Behandlingen
ar kirurgisk rekonstruktion som oftast kan utforas i neonatalperioden. I cirka 10% gors den senare under
barnets forsta levnadsar, som nér avstan- det dr for stort mellan matstrupssegmenten. Nar direktanastomos
ej 4r mdjlig méste avstandet Sverbryggas med annan vivnad. Overlevnaden ir idag 90%. Morbiditeten 4r
dock fortfarande hog. Under uppvixten har 45-60% av barnen problem sasom sviljningssvérigheter, gast-
roesofageal reflux (GER), motilitetsstorning, samt varierande grad av tringsel i anastomosen. Symtom

fran luftvdgarna dr ungefir lika vanligt: kronisk hosta, dterkommande luftrorskatarr, lunginflammation,
andfaddhet eller vésljud. Barn med EA har dessutom sédmre tillvéxt &n friska barn. Séledes har de behov av
fortsatt regelbunden uppfoljning under uppvéxten och vissa har dven behov av ytterligare esofagus-kirurgi.
For det 6kande antalet 6verlevande vuxna dr omhéandertagandet dannu inte standardiserat. Har saknas bade
nationella och internationella riktlinjer.

Il. A. Lung- och matstrupsfunktion hos barn och vuxna opererade for esofagusatresi — riskfaktorer,
prognos och standardisering av uppfoljning

Under de senaste aren har vi fokuserat vara studier pa hur sjukligheten ser ut i vuxen alder. Lungfunktionen
hos patienter med EA kan vara bade restriktivt och obstruktivt padverkad. I senare studier tycks den mer ut-
talad i vuxen élder &n vad man tidigare forstatt. Manga har astmaliknande besvir. Risken for utveckling av
esofagit och Barretts esofagus, forstadiet till adenocarcinom, r ocksa dkad. Syftet i denna forskning har va-
rit att kartlagga riskfaktorer for nedsatt lung- och matstrupsfunktion, initiera preventiva atgérder och sprida
kunskap om behovet av uppfoljning inom vuxenvarden. Vi har gatt igenom undersdkningsre- sultaten vid 1,7
och 15 ar hos de barn som opererats pd grund av gastroesophageal reflux under uppvixten och jamfort med
de barn som ej genomfort refluxoperation. Arbetet har givit upphov till Examensarbetet ”Anti-reflux proce-
dures in children with Esophageal Atresia: A Follow Up” och dr pavég att bearbetas for publikation.

Vi har deltagit i en Nordisk multicenterstudie som kartlagt behandlingen av Long-Gap Esop- hagus Atresi i
Norden under 15 ar. Long-Gap esophagus atresi ar en variant av missblidningen dar mycket matstrupsvav-
nad saknas, vilket gor behandlingen svér. Det finns flera olika behandlingar beskrivna, men det finns ingen
kunskap om for och nackdelar med de olika metoderna. Den Nordiska studien syftar till att kartligga hur
denna missbildnings variant behandlas I Norden, och det kortsiktiga utfallet av behandlingen.

Vi skall nu f6lja upp resultaten pa de patienter som opererats i Géteborg mellan 1997-2017, drygt 170
stycken. Denna uppf6ljning sker enligt ett lokalt vardprogram innefattande fragor rérande matstrups- eller
luftviagsbesvir samt funktionsundersékningar av luftvigarna och matstrupen.

Patienterna har foljts enligt ett standardiserat vardprogram vid nyckelaldrar 1, 3-4, 7, 12, 15 ars élder.
Uppfoljningsprogrammet innefattar fragor om matstrups- eller luftvigsbesvér, funktionsundersékningar av
luftvidgarna och matstrupen (i aldrar 1, 7, 15 ér) och ett validerat sjukdomsspecifikt instrument for att méta
hilsorelaterad livskvalitet (HRQOL) for aldrarna 2-7 och 8-17 ars alder. Utover detta sa svarar 15-aringarna
pa samma fragor rérande mat- och luftstrupssymptom som vara patienter i den tidigare nimnda vuxenstu-
dien fick svara pa, samt genomgar en gastroskopi. Syftet ar att kartligga prevalensen fér mat/maltidssvarig-
heter hos EA- 6verlevare fran 2-17 ars alder, att undersdka om prevalensen varierar med kliniska faktorer
och att ta reda p4 om mat/maéltidssvarigheter inverkar pa generell livskvalitet. Utover detta sa dnskar vi att
beskriva hur tillvixten hos barn med EA utvecklas fran fodsel till 15 ars alder, och att utreda vilka faktorer
som predis- ponerar for en eventuell tillvixthdmning. Vidare onskar vi att fér EA-Gverlevarna beskriva mat-
strups- och luftvégssjuklighet vid 15 ars dlder baserat pa funktionsméatningsresultat i ett standardiserat vard-
program. Férhoppningsvis skall den 6kade kunskapen kunna bidra till att vi far béttre uppfoljningsrutiner
under upp- véxten samt kan komma med rekommendationer rérande den fortsatt uppféljning i vuxenvarden.
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Il. B. Livskvalitet, och coping hos barn och ungdomar fédda med esofagusatresi

Kunskap om hur esofagusatresi paverkar barnets och familjens dagliga liv fysiskt, socialt och psykologiskt
och ur barn- och forédldraperspektiv har 6kat de senaste aren tack vare vart forskningsprojekt, liksom om
hur barnen hanterar pafrestningar till f6ljd av deras sjuklighet (coping) och vilken inverkan det har pa hilsa
och livskvalitet (HRQOL). I sdllsynta diagnoser ar inte alltid allménna enkéter kidnsliga for att finga hur de
kliniska karakteristika paverkar barnets dagliga liv, varfor viktig information kan ga forlorad. Med 6kad
kunskap om HRQOL och psykosociala utfall samt om vilka faktorer som avgor detta hos barn, ungdomar
med EA och hos deras familj vill vi forbattra vard, behandling och uppfdljning. Arbetet startade med en
avhandling i &mnet, som forfardigades 2017, i vilken ett utvecklat ett diagnosspecifikt HRQOL-fragefor-
mulér ("the EA-QOL questionnaire”) utvecklades och pilottestades. The EA-QOL questionnaire utgar

fran patientgruppens specifika sjuklighet och kan pa ett tillforlitligt sétt utvardera vard och behandling ur
barnets perspektiv. Dess finala valideringsstudie publicerades 2018. Arbetet har {oljt internationell standard
for ut- veckling av patientrapporterade utfallsmatt (PROM). Utveckling och psykometrisk testning har skett
samtidigt i tva olika lander (Sverige och Tyskland) under samverkan med barn och familjer. Darutdver har
vi ocksa utvecklat en diagnosspecifik coping-enkit, dér barnets sétt att hantera sin sjuklighet kan relateras
till utfall i hilsa och QOL. Den forsta frageformuldr om coping handlar om hur barn och ungdomar med EA
hanterar problem med dtande och drickande, och accepterades for publikation under 2018. Den skapade for-
staelse for att det utover kliniska faktorer ocksé dr barns tankar och beteende om sin sjukdom som péaverkar
deras HRQOL. Exempelvis dr barn som undviker mat/malttidssituationer, uttrycker rddsla och oro for dem
samt gommer undan/kastar mat de barn som har negativt paverkad hélsorelaterad livskvalitet. Under 2018
publicerade vi dven en internationell studie om vilka kliniska faktorer som paverkar generell HRQOL hos
barn med esofagusatresi och skillnader i HRQOL mellan svenska och tyska barndér det framkom att barn
med EA har simre HRQOL enligt foréldrar, men ej enligt barnen. Svenska barn har i denna studie béttre
HRQOL én tyska barn med esofagusatresi. . Under sammanstéllning &r nu ocksa en studie dir vi evaluerar
overenstimmelsen mellan barns- och fordldrars skattning av barnets livskvalitet och om det finns nagon
skillnad i den generella eller diagnos-specifika livskvalitetsskattningen.

Vidare planeras, the EA-QOL questionnaires att i samverkan med internationell samarbets- partner att dver-
sdttas och valideras pa andra sprak (se Michaela Dellenmark Blom). I ett nytt doktorandprojekt héller vi pa
att undersoka om mat/maéltids- svarigheter inverkar p& den generella HRQOL. Vi kommer ocksa att tillimpa
’the EA-QOL questionnaire” i en nationell kohort svenska barn som har ett sa stort anatomiskt gap mellan
matstrupsdndarna ("long-gap” esofagusatresi) att primiranastomos ej 4r mdjlig under barnets forsta lev-
nadsdagar. Doktoranden kommer di att fa utvirdera vilken kirurgisk teknik (férdrdjd anastomos och olika
typer av vivnadsersitttning) som dr associerat till god livskvalitet i aldern 2-18 ar. Nésta steg i detta delpro-
jekt innebér dven att avgora hur familjens HRQOL ser ut och vilka faktorer som avgor den.

Il. C. Vavnadsnybildning in vivo i matstrupe hos vaxande gris, en mojlig vdg att forbattra behandling-
en for barn fodda med long-gap esofagusatresi

I tidigare studier har vi kunnat visa att alla patienter med for langt avstdnd mellan 6vre och nedre matstrups-
segmentet, s.k. long-gap, har en kliniskt signifikant nedsatt lung- och matstrupsfunktion vilken kvarstar

i vuxenlivet. Avstandet kan vara sa stort att rekonstruktionen av esofagus drojer och att skarven far 6ver-
bryggas med annan vdvnad. Malséttningen med denna studie dr att forbéttra den kirurgiska behandlingen.
Saledes bedriver vi experimentell forskning med gris som djurmodell dér delar av matstrupen ersétts med
kommersiellt tillgdngligt biomaterial utan att stdrre drr i anastomosen bildas och ddrmed orsakar fortsatt hog
sjuklighet eller dod. Under de ar som forskningen pagatt har antalet grisar i studien 6kat och dverlevnaden
forbattrats. Fokus &r inriktat mot att forstd nervsystemets inverkan pa ldkningsprocessen, for att mojlig-
gora ytterligare forbattringar i lakningsforloppet. Vi sammanstéller resultaten makro- och mikroskopisk

dér nybildning av matstrupe in vivo pa implanterat extracelluldrmatrix utvecklats under 20 samt 35 dagar.

I 35-dagars studierna har vi sett att mognadsgrad och organisation av nybildade celler forsdmras efter att
extracellularmatrix forsvunnit. Under varen 2018 har vi vidare utvecklat modellen sa att nytt biomaterial
tillforts via gastroskopi efter 20 dagar. Resultatet av ldkning mellan 20 och 35 dagar efter operationen kom-
mer att sammanstéllas for publikation under 2019
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lll. Gastroschisis

Translation, validering och application av “PedsQL GI symptom module” pa patienter med gastroschisis
samt on patients with gastroschisis and a retrospective study of complex gastroschisis. Barn kan fodas med
bukviggsbrack vilket innebar att bukviggen inte slutits och tarmarna f6ljaktligen inte ligger inne i buk-
halan. Dessa barn opereras under forsta levnadsdygnet vilket innebar att man i de flesta fall kan aterborda
tarmarna till bukhalan. Denna missbildning ger i ménga fall besvér med tarmarnas funktion. Livskvalité dr
ett utfallsmétt pa den givna varden och behover belysas dven hos barn. Det finns en enkét, PedsQL Gastro
Intestinal Symtom Module, som anvénds for att belysa barns livskvalité vad giller mag-tarmsymptom samt
om de upplever oro kring detta.

Arbete 1: Oversittning och validering av PedsQL Gastro Intestinal Symtom Module frin engelska till
svenska.

Arbete 2: Kvantitativ tvérsnittsstudie for validering och reliabilitetstest av den svenska PedsQL Gastro In-
testinal Symtom Module.

Arbete 3: Retrospektiv journalgenomgéng av barn i 2-18 érs dldern fodda med gastroschis samt tillaimpning
av den svenska PedsQL Gastro Intestinal Symtom Module p& denna grupp. Detta for att underséka om det
finns samband mellan missbildningens svarighetsgrad och barnens livskvalité.

Arbete 4: Tillimpning av SDQ-The Strengths and Difficulties Questionnaire pé den i arbete 3 genomgangna
gruppen. Detta for att belysa om det i denna grupp finns en psykisk ohélsa jamfort med normalbefolkning-
en.
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Sillén, Inst. for kliniska vetenskaper, och Eva Jennische, Inst. for histologi, bada vid GU.

Sofie Orné Ax. Tillvixt, mat/maltidssvarigheter och livskvalitet hos esofagusatresidverlevare under barn-
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Matilda Bréutigam. Diagnos och uppfoljning av barn med Hirschsprungs sjukdom. Bitrddande handledare
Helena Borg.
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Hélsorelaterad livskvalitet och psykosocial hdlsa vid gastro-intestinala
och uro-genitala barnkirurgiska tillstand — svenska och internationella
studier ur barn och familjeperspektiv

Overlevnad av barn som fods med allvarliga missbildningar har forbittrats
avsevirt. [ flera av de gastro-intestinala och uro-genitala barnkirurgiska
tillstanden saknas langtidsutvérderingar och kirurgiska evalueringar utifran
hilsorelaterad livskvalitet (HRQOL) och psykosocial hilsa hos barnen och
deras familj. Inte heller ar alltid beddmningsinstrumenten adekvat anpas-
sade efter barnens perspektiv eller diagnosens kliniska manifestation. Detta
ar trots att manga av dessa barn riskerar framtida funktionsnedséittning och
behover multidisciplindr uppfoljning i sjukvarden, ibland in i vuxenlivet.
Min forskning riktar sig mot dessa kunskapsluckor och att borga for god
funktion och HRQOL hos det uppvéxande barnet och dess familj.

I ett samarbetsprojekt med inst.for medicinsk psykologi, Hamburg-Eppen-
dorf samt barnkirurgiska kliniken i Hannover, Tyskland har jag och medar-
betare genererat nyskapande forskning om HRQOL hos barn som f6ds med
avbruten matstrupe, esofagusatresi (EA). Under 2018, har vi i dessa inter-
nationella studier kunnat se att barn och fordldrar framtradande beskriver
fysisk och social paverkan hos barn med EA. Vi har i internationellt unikt
stora patientmaterial identifierat riskfaktorer for nedsatt generisk HRQOL
sdsom prematuritet, pojke, svar typ av EA missbildning, ensamstaende
fordlder och tysk patient. Som fortséttning p4 min avhandling publicerades
den finala psykometriska utviarderingen av den diagnosspefika HRQOL
enkéten jag utvecklat for barn med EA i1 aldern 2-7 och 8-17 ar, "the EA-
QOL-questionnaires”. Den avser méta aspekter viktiga for dessa barn, och
har blivit internationellt eftertraktad. I samarbete med flera center i varlden
har 6versdttnings- och valideringsarbete av the EA-QOL-questionnaires”
paborjats sasom 1 Turkiet, USA, Spanien och Storbritannien. Detta kommer
bidra till att standardisera och ddrmed 6ka generaliserbarheten vid kliniska
utvirderingar hos barn med EA ur barns och foréldrars perspektiv, vilket dr
mycket vardefullt i en sdllsynt diagnos som EA.

Utifran mitt arbete i internationella expertkommittéer samt expertrad for
patientforeningar, medverkar jag till vard och behandlingsrekommendatio-
ner for individer med EA. I en internationell arbetsgrupp genomfor vi nu
en litteraturdversikt och konsensusstudie, som syftar till att skapa riktlinjer
i 6verforing av patienter med EA fran barn till vuxensjukvéard. Mitt del-
ansvar a&r HRQOL och psykologisk hélsa. Studien leds av Dr. Usha Krish-
nan, Sydney Children’s Hospital, Australien. Utover detta utvérderar jag

i en svensk-tysk kohort barn fodda med EA vilka kongenitala, kirurgiska
samt symtomspecifika riskfaktorer som associeras till negativ paverkan pa
diagnos-specifika HRQOL-omraden enligt ’the EA-QOL-questionnaires”.
Naésta steg dr dven att genom var insamlade data utviardera hur familjens
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HRQOL paverkas ur ett kvalitativt och kvantitativt perspektiv. I ett nytt doktorandprojekt, dér jag ar bitr.
handledare, utvirderar Sofie Ornd Ax vilka mat- och méltidsbesvir som péaverkar den generiska HRQOL
negativt, och vi kommer att utvérdera vilken kirurgisk behandling av férdr6jd anastomos och olika typer av
viavnadsersittning vid long-gap EA som &r framgéngsrik ur ett HRQOL perspektiv i barnaaldern, i samar-
bete med samtliga barnkirurgiska center i Sverige och genom “’the EA-QOL-questionnaires”.

I samarbete med Akademiska sjukhuset i Uppsala utviarderas HRQOL hos barn med VACTERL, som é&r
akronym for att barnen har minst tre missbildningar i Vertebra, Anus, Cor, Trakea, Esofagus, Ren, Limb.
Daérutover, fardigstilldes jag 2018 1 samarbete med barnurologiska teamet, en systematisk litteraturoversikt
om 21 studier om HRQOL hos individer fodda med blasexstrofi epispadi-komplexet, samt en metaanalys.
Har pavisade vi ett forskningsomrade med flera forbéttringsmojligheter. Inom barnurologin, och i ett projekt
som leds av Sofia Sjostrom, dr jag bitrddande handledare for Josefin Nordenstrom. Tillsammans evaluerar
vi fordldraperspektivet vid handlaggning av spadbarn med hoggradig urinviagsreflux (VUR), dé val av
behandling avseende reflux i denna aldersgrupp fortfarande dr omdebatterad och saknar entydiga behand-
lingsriktlinjer. Under 2018, samlade vi in och analyserade data fran fyra standardiserade fokusgrupper med
19 foréldrar till barn med hoggradig VUR, dér barnet behandlats antingen med antibiotikaprofylax enbart
eller kirurgi/endoskopi. Hittills har ingen sadan fokusgruppstudie beskrivits i litteraturen. I ett annat dok-
torandprojekt, dir jag &r bitrddande handledare for Matilda Brautigam, kommer ett HRQOL instrument for
barn med funktionella eller organiska gastrointestinala sjukdomar hos svenska barn att valideras, sedermera
anvindas i utvirdering av HRQOL hos barn fodda med gastroschis. Darutover planerar Matilda att utvér-
dera om barn med gastroschis har dkad risk for psykisk ohédlsa jamfort med friska barn.

Summary

Despite an increased survival in children with severe gastrointestinal and urogenital malformations over the
last decades, long-term evaluations of health-related quality of life (HRQOL) and psychosocial health are ge-
nerally lacking, or are mostly single-center studies using instruments not adapted to children’s perspectives
or to their clinical condition. My research aims to increase knowledge of HRQOL and psychosocial health
among these pediatric patients and their families. This includes the development, validation and adaptation
of patient-or parent-reported measurements as well as to perform long-term follow- up studies of HRQOL
and psychosocial health among these clinical populations. Currently, I do local, national and international
research involving esophageal atresia, gastroschisis, bladder exstrophy-epispadias complex, high grade in-
fant vesicoureteral reflux disease and VACTERL (children with at least three different malformations of the
Vertebra, Anus, Cor, Trakea, Esofagus, Ren, Limb).
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Langtidsuppfoljningar av barn med hypospadi och andra genitala
missbildningar/DSD

Long-term follow-up of children with genital malformations/DSD

Sammanfattning

Projekt angdende ldangtidsuppfolining hypospadi

Hypospadi innebar en underutveckling av penis undersida med kort urinror,
krokt och ofta liten penis (drabbar 1:125 pojkar). Orsaken till hypospadi &r
inte fullt kind, men kan kopplas till kinda mutationer associerade till DSD,
till tillvixthdmning och till olika medellinjesdefekter. De kirurgiska meto-
derna for rekonstruktion &r méanga och tidpunkt for operation har varierat.
Att kirurgin sker i smabarnsaren har ifragasatts p g a den hoga komplika-
tionsfrekvensen, vilka ocksé ses sent i livet. Strikturer, fistlar och fula arr ar
vanligt. Amnet har ocksé diskuterats etiskt dir badde FN, EU och ménnisko-
rdttsorganisationen Amnesty ifragasitter all kirurgi genitalt utan informerat
samtycke. Langtidsuppfoljningar &r darfor efterfragade.

I ett pdgaende doktorandprojekt (Marie Andersson) har vi i ett forsta arbete
prospektivt foljt 40 pojkar opererade for distal hypospadi till adolescens
med urodynamik, kroppsundersékning och enkit (Andersson et al 2015).
Det andra arbetet utgor en del av och &r resultat av ett forskningssamarbete
med Stockholm dér vuxna med hypospadi har efterundersokts (Ortqvist

et al 2016). Samarbetet har ocksé resulterat i en avhandling (Long-term
perspectives on hypospadias, 2016, Lisa Ortqvist) dir fyra arbeten ir publi-
cerade. [ de tva sista arbetena i Marie Anderssons avhandling, har pojkar
opererade for allvarlig grad (proximal) av hypospadi foljts prospektivt och
undersokts i adolescensen som ovan och patienterna har besvarat en web-
baserad enkét. Manuskript ar inskickade till J Urol (“Urological outcome in
adolescents after surgery for proximal hypospadias in childhood — a compa-
rison of three surgical methods” och “Psychosocial and sexual outcome in
adolescents after surgery for proximal hypospadias in childhood”).

Projekt angaende DSD

Att fodas med oklart kon, det vill sdga att det inte gar att bedoma om det
nyfodda barnet dr en flicka eller pojke, innebar en krissituation for foréld-
rarna och har for barnet livslanga konsekvenser. Goteborg har ett valfunge-
rande multidisciplindrt DSD (Disorders of Sexual Development) team for ett
adekvat omhéndertagande av patienten och familjen. Langtidsuppfoljningar
av barnen ér efterfragade for att fylla kunskapsluckor angdende medicinsk
utredning, kirurgi och behov av psykologiska insatser.

2010 startades en nationell prospektiv studie, som utgér frén de fyra DSD
teamen i Sverige. Dar erbjuds samtliga barn fédda med oklart kon (c:a 15
fodda per ar i Sverige) och deras familjer att delta. Vi anvénder ett struk-
turerat utrednings- och uppfoljningsprogram med medicinska, kirurgiska
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och psykologiska kontroller upp till och med 15 ars élder. Vi har nu inkluderat 30 barn i Géteborgsdelen och
kommer att starta sammanstéllningen av de forsta resultaten.

Vetenskaplig rapport

Publikationer

1. Dellenmark-Blom M, Dingemann J, Witt S, Quitmann JH, Jonsson L, Gatzinsky V, Chaplin JE, Bul-
linger M, Flieder S, Ure BM, Dingemann C, Abrahamsson K. The Esophageal-Atresia-Quality-of-life
Questionnaires: Feasibility, Validity and Reliability in Sweden and Germany. J Pediatr Gastroenterol
Nutr. 2018;67(4):469-77.

2. Dellenmark-Blom M, Jonsson L, Gatzinsky V, Abrahamsson K. Clinical predictors and prevalence of
receiving special preschool/school support in children with repaired esophageal atresia. J Pediatr Surg.
2018;53(10):1970-5.

3. Flieder S, Dellenmark-Blom M, Witt S, Dingemann C, Quitmann JH, Jonsson L, Gatzinsky V, Chaplin
JE, Dammeier BG, Bullinger M, Ure BM, Abrahamsson K, Dingemann J. Generic Health-Related Qua-
lity of Life after Repair of Esophageal Atresia and Its Determinants within a German-Swedish Cohort.
Eur J Pediatr Surg. 2019;29(1):75-84.
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Marie Andersson
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Projektbeskrivningar vesicouretral reflux

Vesicouretral reflux innebér patologiskt backflode av urin fran urinblasa via
urinledaren till njuren och &r kopplat till 6kad risk for urinvagsinfektioner
och fortskridande njurskada hos barn. Detta kan 1 sin tur leda till hogt blod-
tryck och sdnkt njurfunktion hos vuxna. Reflux férekommer hos ca 1-2%
av den pediatriska populationen med prevalens omvént proportionerlig mot
aldern eftersom den véxer bort hos flertalet, framforallt vid lindrig grad av
reflux.

Hoggradig vesicouretral reflux hos spiddbarn har ansetts sdrskilt utmanande
ur ett kliniskt behandlingsperspektiv da denna grupp har hogre frekvens
njurskador, bade i form av medfédd dysplasi och i forvarvade arr efter ge-
nomgéangna pyelonefriter. De har dessutom en stor bendgenhet att utveckla
blasdysfunktion vilket i sig medfor risk for ytterligare infektioner. De har
mindre chans till spontant tillfrisknande och har darfor i hdgre utstrackning
blivit foremal for medicinsk behandling samt kirurgisk intervention.
Pediatriskt Urologiskt Nefrologiskt Centrum (PUNC) vid Drottning Silvias
har sedan decennier varit aktiva i gemensam forskning kring vesicouretral
reflux. Inom barnurologiska sektionen har vi framforallt fokuserat pé stu-
dier kring hoggradig spadbarnsreflux och blasdysfunktion och vi har flera
aktuella projekt.

I. Utvardering av behandlingsalternativ vid hoggradig vesicouretral
reflux hos spadbarn.

The Swedish Infant High-grade Reflux Study ar en randomiserad kontrol-
lerad nationell multicenterstudie som initierats och drivits med studieled-
ning fran Goteborg. Professor Ulla Sillén var en av initiativtagarna till
studien som inkluderat 77 spddbarn med hoggradig reflux (grad 4-5) mellan
ar 2004-2014. Patienterna i studien randomiserades till behandling med
antibiotikaprofylax eller endoskopisk injektionsbehandling med DefluxR
(hyaluronsyrederivat) med priméra fragestéllningar om endoskopisk be-
handling &r att foredra framfor gingse antibiotikaprofylax avseende reflux-
forsvinnande, urinvigsinfektioner och nya njurskador samt motverkande

av blasdysfunktion. Studiedeltagarna har undersokts vid studiestart och
efter ett &r med miktionsuretrocystografi, ultraljud urinvégar, njurscintigrafi
(DMSA eller MAG-3) samt urodynamiska undersékningar. Regelbundna
urinodlingar har tagits och febrila infektioner registrerats.

Josefin Nordenstrom, specialistlédkare vid barnkirurgiska kliniken har tagit
sig an bearbetning och sammanfattning av studien som doktorandprojekt
och studien har resulterat i fyra publikationer med kommentar frén editor

i Journal of Pediatric Urology 1-5 Sammanfattningsvis visade studien att
endoskopisk behandling ar mer effektiv dn enbart antibiotikabehandling for
att bota eller minska urinvégsreflux men vi sag inga tydliga skillnader mel-
lan behandlingarna vad géller antal urinvagsinfektioner eller nya njurskador
vid ett &rs uppfoljning. Blasdysfunktion och dér sérskilt residualurin var
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en ogynnsam prognostisk faktor for utfall bade vad giller reflux, urinvéigsinfektioner och tillkomst av nya
njurskador.

Nytt delprojekt i Josefins avhandling &r kvalitativa studier kring PRO (patient/family reported outcome) och
PRE (patient/family reported experience) med fokusgruppsmetodik for kartliggning av familjepaverkan av
sjukdom och upplevelser av varden vid hoggradig reflux. Efter godkdnnande i EPN har semistrukturerade
intervjuer utforts i fokusgrupper under 2018. Arbete pagar med transkribering och tematisering av 2700
statements relaterade till fordldrarnas erfarenheter relaterade till hoggradig spadbarnsreflux och materialet
kommer att bidra till flera manuskript under det ndrmaste aret. Dessa studier med fokusgruppsmetodik har
utforts i samarbete med Michaela Dellenmark Blom, ocksa forskningsverksam vid barnkirurgen och avdel-
ningen for Pediatrik.

Il. Langtidsuppféljning av spadbarnsrefluxstudien

Fortsatt uppf6ljning av populationen i spadbarnsrefluxstudien planeras da nu 5-10 ar forflutit sedan stu-
diedeltagarna inkluderades. En kritik som framfordes var den relativt korta uppfoljningstiden pa 1 ar i
ursprungsstudien. Vi har nu chansen att tervinda och gora en prospektiv tvdrsnittsbeddomning av en unik
studiepopulation med tidigt diagnosticerad hoggradig reflux och se om skillnad foreligger mellan aktiv
behandling (endoskopisk DefluxR injektion) och konservativ behandling med antibiotikaprofylax, pé lang
sikt avseende blasfunktion, urinvigsinfektioner, njurskador och fortsatt behov av kirurgi. I samverkan med
studiecenter i hela landet ges erbjudande till forskningspersonerna om att inkluderas i ny studie med struk-
turerad uppfoljning med ultraljud urinvéigar, gammakameraundersdkning, urin och blodprovstagning samt
uroterapeutisk bedomning inklusive flodesmatning och resurinbestimning. Ansdkan till EPN har skrivits
och Jakob Bickstrand, ST-ldkare pa barnkirurgen édr engagerad att tillsammans med studieledningsgrupp
vid DSBUS arbeta med forskningsprojektet med planerad uppstart 2019.

lll. Genetiska studier vid familjar héggradig vesicouretral reflux

Zsuzsa Bartik, overldkare vid barnkirurgen disputerade den 30:e september 2018 med avhandling ‘Genetic
Studies of Familial Vesicoureteral Reflux’. Det dr ként att det finns en &rftlighet med tydligt 6kad risk for
urinvégsreflux hos sléktingar till identifierade patienter men de genetiska faktorerna dr ofullstdndigt kart-
lagda.

Detta dr en gedigen avhandling med fyra delarbeten med samma tema dér de de tva sista bestar av ett trans-
lationellt samarbete mellan kliniskt forskningsverksamma barnkirurger pa avdelningen for pediatrik och
spetskompetens pa avdelningen for klinisk genetik vid Sahlgrenska Akademin.

Zsuzsa har studerat 66 vastsvenska familjer med familjar urinvégsreflux och jamfort med sporadiskt upptré-
dande dito. Hon har visat pa dverrepresentation av maternell nedérvning. Hon har funnit att svarighetsgra-
den av refluxsjukdomen inte skilde sig mellan familjar och icke familjar reflux. Hon har dven studerat 15 fa-
miljer med mer én 3 drabbade individer och i avhandlingen identifierat nya kandidatgener som kan péaverka
uppkomst av reflux. Hon har befist att urinvéigsreflux ar en genetiskt hdggradigt heterogen missbildning dar
WES (whole genome sequencing) i kombination med SNP (segregationsanalys) dr anvindbara metoder for
att pavisa kandidatgener som delas av familjers sjuka individer och som séledes kan antas vara involverade i
arfligheten av urinvégsreflux i den aktuella familjen. Vissa familjer delar ansvarig kandidatgen, men oftare
ses en variation.

Projektbeskrivning pojkar fodda med uratravalvel

Uretravalvel ér ett medfott hinder i urinrdret hos pojkar som paverkar tomningen av urinblédsan under
fosterlivet. Detta kan ge sekundéra effekter pa urinvigarna med blasfunktionsstérning, vidgade 6vre urin-
végar och njurfunktionsnedséttning. Tillstandet 4r associerat med njurdysplasi, men pojkarna har ocksé en
avsevard risk att utveckla forvarvad njurskada och njursvikt under sin livstid. Riskfaktorer som potentiellt
kan vara behandlingsbara ar vesicoureteral reflux och blasdysfuntion. De flesta har en kvarstaende blasmus-
kelskada och blasdysfunktion,éven efter att hindret i urinrdret har &tgérdats kirurgiskt (endoskopiskt). Det dr
klart bevisat att bldsdysfuntion dr relaterat till njurpaverkan, men det har varit svart att bevisa att behandling
av blasdysfunktion kan forbéttra eller bevara njurfunktionen. Polyuri dr en effekt av en obstruktivt skadad
njure, dir tubuli har en nedsatt formaga att koncentrera urinen vilket 1 sin tur ger upphov till stora urin-
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méngder. Polyuri i kombination med blasdysfunktion, anses orsaka en snabb njurfunktionsforsamring, dér
aktiv blasbehandling rekommenderas. Det finns dock inga studier som bekraftar detta, utan endast fallbe-
skrivningar.

IV. Kliniska studier av pojkar med uretravalvel; vilken betydelse har blasdysfunktion och polyuri
(stora urinméngder) for fortskridande njurfunktionsnedsattning

Projektet leds av kollega Gundela Holmdahl, docent vid barnkirurgen och flera i teamet kommer att invol-
veras 1 forskningen. Studien har nyligen prévats och fatt godkédnt i EPN och har som huvudsakliga hypotes
att utvecklande av polyri och bldsdysfunktion &r en negativ prognostisk faktor for njurfunktion hos pojkar
med uretravalvel. Forskningsfragor dr; Hos vilka patienter med uretravalvel och vid vilken &lder utvecklas
polyuri? Foregér polyuri en snabb njurfunktionsférsimring hos pojkar med valvel? Har vi paverkat ut-
vecklingen av njur- och blasfunktion genom aktiv behandling i form av drénering av blasan med RIK (ren
intermittent kateterisering) och/eller nattdranage. Vi avser hir att gora en retrospektiv studie med samman-
stillning av redan utforda undersékningar av patienter identifierade med ICD-kod uretravalvel som f6ljts
vid DSBUS enligt strukturerat kliniskt uppféljningsprogram sedan 2005. Detta program inkluderar ultraljud
urinvégar, nuklearmedicinska undersdkningar, labarationsundersokningar, miktionsundersékningar med
flode/residualurin, i forekommande fall cystometri samt 24 timmars urinvolym och dryckesmétningar samt
journalanteckningar med planerad identifiering av studiepopulation och datainsamling under 2019.

Projektbeskrivning avféringsvanor hos friska barn

Kunskap saknas om hur avforingsvanor hos barn ser ut under uppvéxten. Problem med forstoppning hos
barn tenderar att 6ka och manga far inte hjélp i tid, vilket forsdmrar prognosen. Dessa barn har en simre
livskvalitet 4n andra barn och manga tar med sig sina besvér upp i vuxen alder. Vi saknar idag kunskap

om utldsande faktorer och behdver nya skonsamma metoder for att stélla diagnos och f6lja behandling vid
funktionella tarmtomningsproblem. Vi behdver dessutom med sdker diagnostik kunna skilja funktionella
fran strukturella medfodda, potentiellt livshotande tarmtomningsproblem som exv vid Hirshprungs sjukdom
(colonaganglionos).

Urosektionen och uro/tarmterapin vid DSBUS har tidigare producerat prospektiva longitudinella studier
kring temat miktionsvanor och utveckling av blasfunktion hos friska barn och vi fortsétter i samma tradi-
tion, nu med kartldggning av friska barns avforingsvanor.

Denna studie kommer att besvara foljande fragor: Hur ser avforingsvanor ut hos friska barn under uppvax-
ten? Kan avvikelser vid anorektal manometri prognosticera framtida tarmproblem? Foreligger dyskoordina-
tion och omogen tarmfunktion i &ndtarmen tidigt i livet, sd som tidigare studier kunnat pavisa visat avsende
urinbldsan? Kan tidig pottréaning paverka framtida avforingsproblem? Vad ér den rektala diametern i olika
aldrar och kan avvikelser prognosticera framtida avféringsproblem? Hur vanligt dr funktionell forstopp-
ning?

V. Avféringsvanor och funktionell forstoppning-prevalens och prognos hos friska barn i Géteborgs
kommun

Cathrine Gatzinsky, 6verlidkare vid barnkirurgiska kliniken &r doktorand i detta projekt vilket avser studera
avforingsvanor och utveckling av funktionell forstoppning hos for 6vrigt friska barn. Denna prospektiva
longitudinella observationsstudie har nu natt styrkeberéknat antal och inkluderat 120 nyfédda friska full-
géngna barn fran normalférlossningen pa Ostra Sjukhuset. Under uppvixten besvaras validerade enkiter
om toalettvanor, tarm- och blasfunktion och en 3 dagars avforingsdagbok ifylls. Vid 2 samt 6 manaders
alder utfors anorektal manometri med en ny skonsam och sensitiv tryckmétning, HRAM, (High Resolution
Anorectal Manometry). Specialgjorda katetrar for sma barn har tillverkats for studien, en ultratunn silikon-
kateter med kanaler for tryckmétning som visar koordination/dyskoodination av tarmtdmning och vid vilken
alder den anorektala inhibitionsreflexen tidigast kan pavisas hos friska. Abdominellt ultraljud av rektum och
urinblasa utfors vid 2 manader, 6 manader, 1 ar, 4 ar samt 7 ar.

Genom kartlaggning av friska barns avforingsvanor under uppvéxten bidrar vi med viktigt normalmaterial.
Vi kan da béttre utvirdera kirurgiska resultat och styra behandling. Vi kan léttare hitta avvikelser fran det
normala och snabbare hjédlpa barn med funktionell férstoppning. Vi kan sannolikt introducera abdominellt
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ultraljud i diagnostisering och uppfoljning av funktionell forstoppning och identifiera prognostiska fakto-
rer medforande risk for funktionell forstoppning hos barn fran spddbarnsaler. Om samband finns mellan
framtida problem och rektal diameter, avvikelser vid anorektal manometri eller i enkétsvar fas prognostiska
faktorer som saknas idag. Inklusionsfas avslutat och datainsamling pagar.

Vetenskaplig rapport
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Fjarrkommunikation for personer med kognitiva och kommunikativa
funktionsnedsattningar

Sammanfattning

Vi dgnar oss alltmer at att kommunicera med andra via telefon, sms, e-post,
videosamtal, sociala medier och olika typer av meddelandetjénster, s.k.
fjarrkommunikation. Att kunna anvédnda fjarrkommunikation pa nagot sétt
ar en forutsattning for delaktighet i dagens samhélle. Det anvénds for social
gemenskap och for att boka in olika slags av aktiviteter. Vi forvéntas ha
tillgdng till internet och telefon, surfplatta eller dator for att kunna utfora
viktiga aktiviteter som att kontakta hyresvarden eller kontakta support for
olika tjénster. Vi behdver ocksa kunna fjarrkommunicera for att till exempel
boka hélso- och sjukvardsbesok och ha kontakt med forsékringskassa eller
arbetsformedling.

Personer med kommunikativa och kognitiva svarigheter som har svart

att uttrycka sig i tal och skrift kan ha stora begransningar i tillgdngen till
fjarrkommunikation. Avhandlingen har som syfte att utforska och beskriva
fjarrkommunikation for personer med kommunikativa och kognitiva svérig-
heter. Avhandlingen fokuserar pé fjarrkommunikation i relation till sjélvbe-
stimmande och delaktighet. Tre olika perspektiv har undersokts: personer-
nas egna erfarenheter, forskrivares och stddpersoners erfarenheter.
Avhandlingen innefattar en ramberéttelse och fyra delarbeten dir deltagar-
nas erfarenheter av fjairrkommunikation beskrivs. Erfarenheterna har sam-
lats in genom individuella intervjuer och fokusgruppsdiskussioner. Avhand-
lingen beskriver hur tillgang till fungerande fjarrkommunikation &r viktigt
for att ha kontroll Gver sitt eget liv, sjalvbestimmande och delaktighet. Den
beskriver ocksa hur det behdvs okad tillgang till fungerande teknik, kun-
skap och stdd for att personer med kommunikativa och kognitiva svarighe-
ter ska kunna fjarrkommunicera som de sjidlva onskar.

Vetenskaplig rapport
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2. Buchholz M, Ferm U, Holmgren K. Support persons’ views on remote
communication and social media for people with communicative and
cognitive disabilities. Disability and Rehabilitation. 2018:1-9.
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Neurodegenerativa sjukdomar hos barn och ungdomar

Sammanfattning

Neurodegenerativa sjukdomar hos barn innefattar hundratals sillsynta sjuk-
domar som tillsammans drabbar atminstone 1/780 individer. Den absoluta
majoriteten av dessa sjukdomar orsakas av rubbning i cellmetabolismen, ss.
mitokondriella, lysosomala eller peroxisomala sjukdomar. Ménga barn med
dessa sjukdomar saknar en korrekt diagnos och for ménga sjukdomar ar den
genetiska orsaken och de bakomliggande patofysiologiska mekanismerna
okdnda. Detta har vidstrickt betydelse for diagnostik, prognos och behand-
ling. Det har senaste &ren skett revolutionerande framsteg nér det géller
mdjligheten att forstd bakgrundsmekanismerna till dessa sjukdomar genom
den nya genteknikens landvinningar i form av bred genetisk kartldggning
(NGS). Vi dr ett nationellt och europeiskt center for diagnostik, uppfoljning
och behandling av dessa sjukdomar och bedriver translationellt forsknings-
samarbete inom Sahlgrenska akademin och inom Europeiska nitverk. Vara
forskningsprojekt berdr tvé principiella omraden.

1) Neurometabola sjukdomar.

Vara studier inriktar sig pa att kartldgga forekomsten i epidemiologiska pro-
jekt, studera genotyp-fenotyp korrelationer, naturalférlopp och prognostiska
indikatorer, QoL och nya biomarkdrer. Vi anviander NGS for att beskriva
nya patogenetiska mekanismer och studerar effekten av ketogen kost vid
olika energimetabolismsjukdomar.

2) Narkolepsi hos barn.

I en epidemiologisk studie har vi bevisat ett samband mellan vaccinationen
mot HIN1 influensa och sjukdomen. [ samma populationsbaserade kohort
fann vi en 6kad psykiatrisk samsjuklighet och avvikande kognitiv profil.
Vi bedriver vidare studier avseende adaptiva formagor, QoL och foréldrars
stress, endokrin paverkan, immunogenetiska samband, effekter av sjuk-
domen pa nétverk i hjirnan méatt med funktionell och kvantitativ MR och
foljer de ldngsiktiga konsekvenserna av sjukdomen.

Summary

Childhood-onset neurodegenerative diseases comprise hundreds of rare
disorders that together affects at least 1/780 individuals. Most of these
diseases are caused by inborn errors of metabolism, i.e. mitochondrial, lyso-
somal and peroxisomal disorders. Many children with these disorders lack

a proper diagnosis and for many diseases, the genetic background and the
underlying pathophysiological mechanisms remain unknown. This has vast
implications for diagnosis, prognosis and treatment. We constitute a unique
clinical unit that together with specialized laboratories at the Sahlgrenska
University Hospital forms a leading Scandinavian research center for these
disorders. We also collaborate with European networks within MCRN (Mi-
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tochondrial Clinical and Research Network) and Metab-ERN. (European Reference Network)
Our research comprises two distinct projects.

1) Neurometabolic diseases.

We are conducting studies in translational projects on a national and international level in order to describe
epidemiological data, genotype-phenotype correlations, natural history and predictors of prognosis, QoL and
new biomarkers. We are using next-generation sequencing in order to identify new pathogenic mechanisms
and are performing studies on the efficacy of ketogenic diet in disorders of the energy metabolism.

2) Narcolepsy in childhood.

In a population-based study we have demonstrated a causal relationship between the HIN1 influenza vac-
cination and onset of narcolepsy. In this cohort of patients we also found significant psychiatric comorbidity
and an aberrant cognitive profile. In ongoing projects we are studying adaptive skills, QoL and parental
stress, endocrinological aspects, functional and quantitate MRI changes of the brain and long-term conse-
quences of this disease.
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Hélsa och vélbefinnande hos barn och ungdomar som har en foralder
med progredierande neurologisk sjukdom

Nér en forédlder har en progredierande neurologisk sjukdom paverkas famil-
jen. Barnen féar ibland ta stort ansvar och den egna hélsan kan bli lidande.
Manga neurologiska sjukdomar paverkar kommunikationsformégan vilket
innebdr att det blir svarare for barnen och fordldrarna att samtala om det
vardagliga och om de fordndringar som sker i och med sjukdomen. Enligt
barnkonventionen, socialtjanstlagen, hélso- och sjukvérdslagen och pa-
tientsékerhetslagen skall barnens perspektiv tillvaratas. Forskningen inom
omradet dr dock begransad och metoder som stédrker hélsa, utveckling och
vilbefinnande hos dessa barn behdver utvecklas. Projektet finansierades av
Socialstyrelsen och genomfordes av ett tvarprofessionellt team tillsammans
med Nationellt kompetenscentrum anhdriga (NKA). Syftet var att 6ka kun-
skapen om vad som frdmjar hilsa, utveckling och vélbefinnande hos barn i
familjer dér en fordlder har en progredierande neurologisk sjukdom.

Projektet undersokte hur barnen och fordldrarna upplever att barnen har det,
specificerade stddjande och hindrande faktorer for hilsa och utveckling och
utarbetade ett forslag till en modell for hur samhéllets insatser och samarbe-
tet runt det enskilda barnet och familjen skulle kunna se ut nir en foralder
drabbas av progredierande neurologisk sjukdom.

KomHIT Flykting

Projektet KomHIT Flykting handlar om att underldtta kommunikation mellan
personal inom sjukvard och tandvard och ménniskor pa flykt och pa sé sitt ge
siker, effektiv och personcentrerad vérd. Projektet genomfors av Dart — kom-
munikations- och dataresurscenter pa uppdrag av Regionstyrelsen och finansie-
ras med statliga medel for att hantera flyktingsituationen. Logopeder, sprakve-
tare, vardpersonal och vardutvecklare har tillsammans tagit fram narmare 200
unika bildstod for olika vardaktiviteter och processer. Bildstdden med bilder
och begriplig text tydliggor till exempel vad man behdver gora som patient fore
en operation, hur man ldémnar aterbud och varfér man ska fa en viss behandling.
Det finns ocksa samtalskartor for olika véardsituationer. Alla bildstod dversitts
till elva spréak. Bildstoden kan laddas ner och anvindas kostnadsfritt fran web-
ben. Projektet utvarderas genom enkdter, intervjuer och fokusgrupper.
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Autism, autismliknande tillstand och andra psykiatriska handikapp-
tillstand med debut under forsta levnadsaret - Epidemiologi, genetik,
neurobiologi, psykosocial anpassning, behandling och prognos

Autism and related ESSENCE disorders with early childhood onset
- Epidemiology, genetics, neurobiology, psychosocial adjustment,
intervention and outcome

Summary

This is a further continuation and extension of the cutting-edge longitudinal
Gothenburg Autism Project examining the prevalence, comorbidity (ES-
SENCE, viz Early Symptomatic Syndromes Eliciting Neurodevelopmental
Clinical Examinations) pathogenesis, intervention and outcome of autism.
The project consists of several sub-studies. There is an epidemiological part:
a prevalence monitoring study testing the hypothesis that autism is increa-
singly more common, and the extended analysis of data from follow-up
studies into adult age of a population sample of autism identified 25 years
ago, including a study of epilepsy in this sample. A clinical part looks at
early markers of autism by following infant siblings of children with autism
and by following school-age children with autism into adult age. A genetic
part looks at linkage and candidate genes in multiply and singly affected
families with autism. The genetic substudy includes in-depth collaboration
with several international centres, in particular with the Pasteur Institute in
Paris, France, and a unique total population genetic study performed by the
Gothenburg group in the Faroe Islands. There is a particular focus on early
neurodevelopmental genes, including the neuroligins, neurexin, SHANK-3
glutamate and melatonin genes which the Gothenburg group was first to
publish (five papers in Nature) are sometimes mutated in autism. A patho-
genic part deals with a variety of aspects of autism microanatomy, neuro-
chemistry, physiology and radiology in representative groups with autism
and controls. A neuropsychological part examines the role of metarepresen-
tation, interhemispheric transfer, central coherence and attention in autism.
A final part looks at intervention, including effects of new medications and
Vitamin D on the core symptoms on autism. There is a strong focus on co-
morbidity, and on girls with autism in all the substudies. This unique study
is at the forefront of international autism research. During 2018 the project
has also looked at the relationship between PANS (Pediatric Acute-onset
Psychiatric Syndrome) and ESSENCE with one recent publication in The
Lancet. Thirtyseven other peer-reviewed papers have been published from
the project in 2018.
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Svarbehandlad epilepsi hos barn — diagnostik, sjukdomskonsekvenser
och behandlingsutfall

Sammanfattning

Epilepsi foreligger hos 5 per 1000 barn och minst 1/3 av dessa utvecklar en
svarbehandlad epilepsi som inte svarar pa behandling med tva olika epilep-
simediciner. Detta kan medfora svéra konsekvenser i form av utvecklings-
paverkan, risk for olyckor och plétslig dod for individen. Hur svarbehandlad
epilepsin blir beror pa bakomliggande orsak. De senaste dren har en explo-
sionsartad utveckling skett avseende diagnostiska mojligheter. Med hjilp av
ny teknik inom genetik, neuroradiologi, neurofysiologi och klinisk kemi kan
nya diagnoser stéllas. Dessa leder i sin tur till nya och bittre behandlings-
metoder som dock kréver utvérdering dven pé lang sikt. Barn med svarbe-
handlad epilepsi utgdr en mycket heterogen grupp dir varje sjukdom for sig
ar ovanlig. Det innebér att powerberdkning ar svart. For att kunna utvérdera
diagnostiska metoder, sjukdomskonsekvenser och behandlingsutfall behdvs
istdllet populationsbaserade patientmaterial och full tickning av de barn
som behandlas och kartldggs. Detta leder till att samarbete nationellt och
med dvriga nordiska lander dr viktigt. Dessutom krivs noggrant utformade
observationella studier med vél definierad baseline och strukturella longitu-
dinella uppfoljningar med gemensamma och validerade skalor, enkéter och
undersokningar.

Vi ér tillsammans med vuxensidan europeiskt referenscenter for diagnos-
tik, uppfoljning och behandling av ovanliga epilepsitillstand. Vi bedriver
translationellt forskningssamarbete inom Sahlgrenska akademin och inom
Europeiska nétverk. Vara forskningsprojekt omfattar tva viktiga omraden:
Utvirdering av diagnostiska metoder vid epilepsi for att forbéttra val av
behandling, individuell rddgivning och information om prognos till patien-
terna samt identifiering av patientrelaterade konsekvenser och effekter vid
behandling av svarbehandlad epilepsi i syfte att minska risker och forbéttra
patientspecifika preventiva atgérder.

Vara forskningsprojekt syftar till att:

1. Kartldgga virdet av TMS, en ny metod att méta retbarhet i hjdrnan

2. Kartldgga ett nytt epilepsisyndrom, Dravets syndrom

3. Tett nordiskt samarbetsprojekt utvirdera, dven pa lang sikt, utfall av
epilepsikirurgisk operation, av barn < 4ér, med hemisfarotomi, calloso-
tomi, diskonnektion av hypothalamushamartom

4. Kartlagga utfall och eventuella konsekvenser av modifierad ketogen diet
(MKD)
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Den vastsvenska CP-panoramastudien

Forekomsten av cerebral pares har foljts i Véstsverige sedan 1954, vilket
g0r studien, startad av Bengt och Gudrun Hagberg, till en av de dldsta i
vérlden. Mer én 2000 personer ingar i materialet. Cirka 50 barn i regionen
far varje ar diagnosen CP, motsvarande cirka tva per 1000 levande fodda.
Utover forekomst av CP, totalt, hos for tidigt fodda respektive fullgangna,
fordelningen av olika typer av CP, olika grovmotoriska funktionsgrupper
och sambandet med olika skador utifran neuroradiologiska fynd, under-
soks forekomst av utvecklingsstdrning, epilepsi, syn- och horselskada och
hydrocefalus, neuropsykiatriska funktionsnedséttningar, férmaga att kom-
municera, tillvixt, grov- och finmotorisk funktion i férhéllande till fynd pa
magnetkamera- och/eller rontgenundersokning i de olika undergrupperna av
CP, liksom fordndringar 6ver tid i CP-panoramat. Alla barn med CP fodda

i Sverige och boende i Vistra Gotaland, Halland och Jonkopings 14n ingar i
studien. CP-prevalens och bakgrund till CP for &rskullarna 1999-2006 har
publicerats. Funktionsnedsattningar, sdsom epilepsi, utvecklingsstdrning,
autism och synnedséittning analyseras i dessa arskullar, med sérskild tonvikt
pa epilepsi och neuropsykiatriska funktionsnedséttningar. Data pa arskul-
larna 2007-2010 har nyligen publicerats. I dessa arskullar har det sirskilt
intressant att undersoka effekter av kylning efter asfyxi samt av den 6kande
andelen extremt for tidigt fodda barn. Data pa &rskullarna 2011-2014 samlas
in. Overlevnad, dodsorsaker och bakgrundsfaktorer associerade med dver-
levnad och dod studeras i drskullarna 1959-2002.

Ovriga projekt

Langsiktiga effekter av botulinumtoxin pa arm- och handfunktion samt pa
muskelstyrka vid behandling av nedre extremitet samt pa grovmotorisk
formaga matt med Gross Motor Function Measure undersoks. Effekter pa
sittande, muskelspédnning, smérta och ofrivilliga rorelser av intratekal bak-
lofenbehandling undersoks. Effekter pa kommunikationsformaga undersoks
ocksa.

Epidemiologiska studier av tillgdnglighet till hdlso- och sjukvard sker ocksa
i samarbete med det europeiska nétverket Surveillance of Cerebral Palsy in
Europe (SCPE). En klassifikation av MR-fynd vid CP harpublicerats, och
ligger till grund for studier av funktionsprofiler vid olika typer av hjarnska-
dor. I ett samarbete mellan SCPE och CP Alliance 1 Australien kartlaggs
missbildningar vid CP. Longitudinell och tvérsnittsstudie av livskvalitet och
delaktighet hos unga vuxna med CP i Europa, SPARCLE3, startar under
2018. Dessa personer har tidigare deltagit som barn och ungdomar i SPAR-
CLE 1 och 2. I studien Att leva som vuxen med cerebral pares i Vistsverige
kartlaggs hilsa, delaktighet, livskvalitet och social integration kartldggs hos
cirka 1500 personer med CP i Vistsverige, i samarbete med patientorganisa-
tioner.
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Jan;60(1):94-99.

5. Himmelmann K, Uvebrant P. The panorama of cerebral palsy in Sweden part XII shows that patterns
changed in the birth years 2007-2010. Acta Paediatr. 2018 Mar;107(3):462-468.

Disputerade 2018

Git Lidman: Learning for life - Learning for life - How children with unilateral spastic cerebral palsy learn
to master bimanual activities.

Pagaende doktorandprojekt
Huvudhandledare

Magnus Pahlman: Neuropsykiatriska funktionsnedsittningar vid cerebral pares. Bitrddande handledare: C
Gillberg, Inst. for neurovetenskap och fysiologi, GU. Halvtidskontroll 190314.

Ulrica Jonsson: Health and social integration in adults with cerebral palsy in western Sweden. Bitrddande
handledare professor Katharina Stibrant-Sunnerhagen, med.dr. Meta N Eek, bada vid Inst. fér neuroveten-
skap och fysiologi, GU.

Bitrddande handledare

Lena Bergqvist: Att gora och bli delaktig. Unga vuxna med CP — Studier av vardagsfungerande, delaktighet
och mdjligheter. Huvudhandledare M Peny-Dahlstrand Inst. f6r neurovetenskap och fysiologi, GU. Halv-
tidskontroll 171212.

Christina Enander: Fall och fallrddsla hos personer med cerebral pares, samt interventioner for att forbéttra
balansen. Huvudhandledare med.dr. Meta N Eek, Inst. fér neurovetenskap och fysiologi, GU.
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Normer pa svenska for flersprakiga barn i aldrarna 2:6- 3:5 ar pa den
impressiva delen av Reynell Developmental Language Scales Il

Sammanfattning.

Syftet med studien var att normera den impressiva delen i Reynell Deve-
lopmental Language Scales I1I pa svenska for flersprakiga barn i dldrarna
2:6-3:5. I studien deltog 40 flersprékiga barn indelade i tva éldersgrupper,
2:6- 2:11 ar och 3:0- 3:5 ar. Barnen rekryterades fran forskolor i Géteborg.
Forskolorna var beldgna i omrdden med olika socioekonomisk profil. Stu-
dien visade att den flersprakiga gruppen presterade ldgre dn barnen i den
svenska normeringen for samma aldersgrupp. Spridningen i resultat var stor
och det var ingen signifikant skillnad mellan aldersgruppernas resultat. Stu-
dien visade vidare att barn fran det mest socioekonomiskt utsatta omradet
fick ett signifikant l4gre resultat &n barn fran mindre socioekonomiskt ut-
satta omréaden. Flickorna uppnadde ett nagot hdgre resultat dn pojkarna men
skillnaden var inte signifikant. Studiens resultat kan anvédndas i den kliniska
verksamheten vid bedomning av sprakforstaelsen hos yngre flersprakiga
barn.
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Vald i ndra relationer

For att uppskatta forekomsten av familjevald bland patienter inom BUP
tillfragades patienter rutinméssigt under en tre-arsperiod om de hade bevitt-
nat vald (indirekt utsatta) eller varit direkt utsatta for vald av sina foréld-
rar (barnmisshandel). Sjdlvskattningsformuldr om vald i familjen (LITE;
PVS) och psykisk ohélsa (SDQ) administrerades av behandlare med 9- till
17-ariga patienter och deras fordldrar vid nybesoket. Bakgrundsuppgifter
och diagnos inhdmtades fran journaler. Samstimmigheten mellan barn och
fordlder om forekomsten av vald mellan vuxna var god (77 %). Hilften av
de 578 tillfragade barnen rapporterade att de varit utsatt for vald i hemmet
(véald mellan forédldrar 14 %, direkt utsatt for vald 14 %, dubbelt utsatta 22
%). En majoritet av patienterna hade utsatts for véld vid upprepade tillfil-
len. Jamfort med patienterna som inte utsatts for familjevald hade de utsatta
patienterna ocksé oftare utsatts for vald utanfor familjen (40 % vs. 55 %).

Patienter som utsatts for endast en typ av vald skiljde sig inte frén patienter
som inte rapporterade erfarenheter av vald i familjen vad géllde diagnoser
eller sjdlvskattade symtom pa psykisk ohélsa. Patienterna som var utsatta
for bade direkt och indirekt familjevald (dubbelt utsatta) hade daremot fler
sjdlvskattade symtom generellt, fler beteendeproblem och oftare PTSD-
diagnos dn bade de icke véldsutsatta och de som enbart utsatts en typ av fa-
miljevald. Dubbelt utsatta skattade ocksa valdsupplevelserna mera negativt.

En strukturerad risk-/skyddsintervju utvecklades inom projektet for att
underlétta beddmningen av patientens utsatthet och om hen var tillréckligt
skyddad for att erhalla psykoterapi. Svaren visade att flertalet patienter
utsatts for allvarligt vald bade psykiskt och fysiskt, men att detta i allmén-
het lag flera ar tillbaka i tiden och att patienten numera hade liten eller ingen
kontakt med den forévande fordldern och var njd med det.

Patienter eller fordldrar som rapporterade utsatthet for minst tva valdshan-
delser (CTS-2) och dér barnet hade allvarliga traumasymtom (enligt DSM
['V-kriterierna for PTSD) erbjods delta i behandlingsstudien. Patienter i
aldern fem till 17 ar slumpades till traumafokuserad kognitiv beteendeterapi
(TF-KBT) eller sedvanlig behandling (SeB). TF-KBT utférdes av behandla-
re som larts upp och godkints av metodens grundare. Utfall av behandling-
en bedomdes av oberoende bedomare fore behandlingsstart (N = 93), efter
sex manader (N = 78) och ett ar efter behandlingsstart (N = 63). Primira
utfallsmatt var traumasymtom (sjdlvskattade och bedémda med strukture-
rad symtomdiagnostik av oberoende beddomare). Sekundéra utfallsmétt var
symtom pa angest, depression och beteendestérningar.

Savil TF-KBT som SeB hade goda effekter pa traumasymptom och det
forelag inga statistiskt sdkerstillda skillnader mellan grupperna ver tid.
Patienterna hade ocksa hdga nivéer av annan psykiatrisk problematik som
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depression, beteendeproblem och andra dngestsymtom, och dven pa dessa symtom hade behandlingarna ef-
fekt. Betydelsen av att studien dr gjord pa en mottagning dar personalen har hog kompetens och stor erfaren-
het av traumabehandling diskuteras.

Slutsatser

» Patienter inom BUP som varit utsatta bade for barnmisshandel och bevittnat vdld mellan de vuxna dr en
stark riskgrupp som ofta ocksé varit utsatta for vald utanfor familjen. Dessa patienter skiljer sig fran 6v-
riga patienter genom att ha flera sjilvskattade symtom och oftare uppfylla diagnoskriterierna fér PTSD,
trots att véaldet ofta ligger nagra ar tillbaka i tiden.

* Studien visar pa vikten av att rutinméssigt fraga om familjevéld vid nybesoket inom BUP. Upptéackt av
valdsutsatthet dr en forutsittning for att kunna skydda barn mot fortsatt vald och vdga in betydelsen av
dessa livshidndelser i den differentialdiagnostiska beddmningen.

» TF-KBT ér en effektiv metod som kan anvidndas for barn inom BUP med traumasymtom. Rapporten Fo-
rekomst, bedomning och behandling inom barn- och ungdomspsykiatrin (BUP) av patienter som utsatts
for véld i familjen (ISBN: 978-91-983338-0-0) kan bestéllas fran ulf.axberg@psy.gu.se
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I. Medfodd skada pa plexus brachialis: En prospektiv langtidsuppféljning
av lakning och funktionell formaga

Sammanfattning

Bland 38749 fodda barn i VGR och Halland frén 1999-2001 hittades 114
barn med en medfodd skada pé plexus brachialis. Nittiodtta av barnen un-
dersoktes av sjukgymnast vid sex tillféllen fram till 18 méanaders alder av-
seende muskelstyrka, ledrorlighet, handpreferens och funktionell férméga.
Svarighetsgraden av skadan bestdmdes. Arton barn hade vid 18 ménaders
alder symptom av skadan. Fem barn hade en mild, 11 en moderat och tva
barn en svar skada.

Syftet med studien var att undersdka om négot av de barn, som friskfor-
klarades vid 18 ménaders &lder, nu har symptom fran den arm, som vid
fodelsen hade en svaghet. Syftet var ocksa att undersoka ledrorlighet,
muskelstyrka, sensibilitet, forekomst av smérta, samt funktionell formaga i
den skadade armen, hos de barn som hade kvarvarande symptom av plexus
brachialisskadan vid 18 manaders alder.

Slutsats

Ett av fem barn med en medfodd skada pa plexus brachialis har fortfarande
symptom av skadan vid 10 till 12 ars alder. Aktiv supination av underar-
men, utdtrotation av axelleden, samt armbagsflektion kan anviandas for

att forutsidga prognos av skadan. Barn med en bestdende skada pé plexus
brachialis har en minskad muskelstyrka och ledrorlighet, men klarar de
flesta dagliga aktiviteter bra. Det &r viktigt att folja upp barn med en med-
fodd skada pa plexus brachialis med standardiserade sjukgymnastiska mét-
metoder for att kunna forutsdga prognos och bestimma behov och effekt av
terapeutiska och kirurgiska atgérder.

Il. Styrketraning av andningsmuskler hos barn och ungdomar, som
upplever andningssvarigheter i samband med fysisk traning

Sammanfattning

Maénga ungdomar som dr fysiskt aktiva anger andningssvarigheter i sam-
band med tréning och tdvlingar. Dessa problem har hittills mest uppmérk-
sammats hos flickor, men problemen finns &ven hos pojkar. Tre ungdomar,
som tranar simning pa hog niva och som upplever andningssvarigheter vid
maximal anstringning, har fatt trina andningsmusklernas styrka genom att
regelbundet andas i en ventil med motstand p& inandningssidan s.k. inspi-
ratory muscle training (IMT). Ungdomarna séger, att de efter regelbunden
trining under cirka en manad har klarat simtrédningen béttre och haft min-
dre andningsproblem. Syftet med studien dr att underska om fysiskt aktiva
barn och ungdomar, som far andningssvarigheter i samband med fysisk
trdning, kan eliminera eller minska sina andningsbesvar om de regelbundet
trinar andningsmusklerna.
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Fragestdllningar

Kan andningsproblem i samband med fysisk trdning minska hos barn och ungdomar genom regelbunden
styrketridning av andningsmusklerna?

Kan styrkan i andningsmusklerna 6ka hos barn och ungdomar, som upplever andningsproblem i samband
med fysisk traning, genom regelbunden styrketréning?

Prelimindra resultat

Trettiotva barn och ungdomar (28 flickor, 4 pojkar) i dldrarna 9-18 ar har inkluderats i studien, varav 28 har
genomfort och avslutat den. Datainsamlingen ér nu avslutad och sammanstillning av resultaten pagar.

Betydelse

Att forsoka minska andningsproblem i samband med fysisk aktivitet hos barn och ungdomar dr angeléget,
for att forsoka hindra dem att sluta tridna. Att vara regelbundet fysiskt aktiv ger en god kondition, samt fore-
bygger hjartkarlsjukdomar i vuxen alder och det ar darfor viktigt att dessa barn och ungdomar fortsétter att
vara fysiskt aktiva.

Vi har pé uppdrag av Sveriges habiliteringschefer ocksa gjort en litteraturdversikt angdende evidens
for andningsvard till habiliteringens malgrupper Metoder for att forbéttra respirationen hos barn,
ungdomar och vuxna inom habilitering.
http://habiliteringisverige.se/site/uploads/2018/09/Metoder-for-att-forbittra-respirationen-hos-barn-
ungdomar-och-vuxna-inom-habilitering.pdf

142



Neurologi,

psykiatri,
habilitering

Huvudman

Amanda Nyberg
amanda.nyberg@vgregion.se

Medarbetare
Juan Bornman
Ulrika Ferm

Developing and evaluating av maltreatment prevention programme for
children with communicative and cognitive disabilities

Problem statement and Rationale

Children with disabilities are 3 to 5 times more likely of being victims of
maltreatment than children without disabilities, and they are also more
likely of being repeat victims of maltreatment (Fluke, Shusterman, Hollins-
head & Yuan, 2008; Jones et al., 2012). Children who lack physical abilities
to defend themselves against maltreatment, lack the possibility to communi-
cate about maltreatment or lack knowledge about their rights are especially
vulnerable of being victims of maltreatment (Svedin, Jonsson & Landberg,
2016).

Children with disabilities may have difficulties speaking and understanding
spoken language. They can also have cognitive difficulties. Children with
communicative and cognitive disabilities often lack experience answering
questions and expressing their opinions. They typically play a passive role
in interaction (Blackstone, 1999). Children with communicative and cogni-
tive disabilities are particularly vulnerable due to the fact that they can’t use
traditional methods of communication, such as speech, to communicate that
they are victims of maltreatment. To be able to communicate effectively and
disclose maltreatment, many children with communicative and cognitive
disabilities need Augmentative and Alternative Communication (AAC).
AAC includes all forms of communication that are used to express and
complement expression of thoughts, needs, wants and ideas (Beukelman &
Mirenda, 2013). AAC offers a potential means to facilitate participation and
enhance language, literacy, cognitive and socio-emotional development for
children with complex communication needs (Light et al., 2004).

Main Aim

The main aim of this research is to develop and evaluate a maltreatment pre-
vention programme for use with children with communicative and cognitive
disabilities in special needs schools. The purpose of this embedded- expe-
riment mixed method design is twofold. First, a maltreatment prevention
programme for children with communicative and cognitive disabilities will
be developed, based on principles of evidence-based practice. Secondly, the
programme will be evaluated for use with children with communicative and
cognitive disabilities in special needs schools. The evaluation will be car-
ried out using both quantitative and qualitative measures in order to obtain
in-depth knowledge on the results of the programme.

Conclusion

In conclusion, research within the field of maltreatment prevention program-
mes for children with disabilities is very scarce. Maltreatment prevention
has been brought forward by organizations worldwide as well as by pro-
minent researchers as an important way to decrease child maltreatment.
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Maltreatment prevention efforts should operate on all levels of the social-ecological model and children with
communicative and cognitive disabilities should be involved. Maltreatment prevention programmes that
have been developed for children without disabilities have shown good results. Some programmes include
materials for children with disabilities but have not subjected these materials to research, despite the fact that
children with disabilities are at high risk of becoming victims of maltreatment. More research is needed to
decrease the risk of children with disabilities becoming victims of maltreatment.
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Beddmning av cerebral lokalisation av sprakfunktioner hos barn

Sammanfattning

Navigerad transkraniell magnetstimulering (nTMS) ar en metod som
anvinds for att lokalisera olika funktioner cerebralt, sdésom motoriska och
kognitiva funktioner, inklusive sprak. Vid undersdkningen ges en magne-
tisk stimulering till utvalda hjarnomraden under en aktivitet for att stora ut
funktionen momentant. Undersdkningen av expressivt sprak sker da en bild
av ett foremal visas och patienten bendmner foremalet. Den lokala stimu-
leringen syns pd en MR-bild av hjiarnan, och vid bendamningssvarigheter
kan man ringa in lokalisationen av de sprékliga funktionerna. Metoden ar
relativt ny, och dnnu finns data endast tillgéingliga pa expressiv sprakbe-
domning, men saknas for att undersoka receptivt sprak. nTMS forvéntas
vara en enklare undersokning &n fMRI, och forhoppningsvis kan den
ocksa anvindas pé patienter som inte kan undersokas med fMRI. Drottning
Silvias barn- och ungdomssjukhus har nu tillgéng till denna undersékning.
Det befintliga paradigmet for bedomning av expressivt sprak ér tidigare
utvecklat for vuxna. Det krdvs en utveckling av ett sprakligt paradigm for
barn med olika svarighetsgrad i uppgifterna for olika aldrar, da barn fran
lag alder upp till 18 ar kommer att undersdkas med denna metod. Dessutom
behovs ett paradigm for bedomning av sprakforstaelse med nTMS.

Syftet med studien dr att utveckla och sikerstilla ldmpliga undersknings-
metoder for sprakbeddmning i samband med nTMS-registrering for barn

i olika aldrar. Metoder: De spréakliga uppgifter som pa ett tillforlitligt satt
ringar in aktivitet i viktiga sprakomraden i hjirnan har studerats. Befintlig
metod for att undersoka expressivt sprak hos vuxna har anpassats for olika
aldrar och utprovats kliniskt. Detta arbete har avslutats och har resulterat

i en publicerad artikel i en vetenskaplig tidskrift. Utveckling av en metod
for att undersoka receptivt sprak har ocksa slutforts, liksom tekniken for
genomforandet, och har provats kliniskt pa barn som ska genomga epilep-
sikirurgi. Ett artikelmanus angdende detta arbete dr nu under utarbetande.
Resultaten forvintas fa stor klinisk betydelse for utvecklingen av mer
lattillgédngliga metoder vid beddmning av cerebral lokalisation och latera-
litet for sprakfunktioner hos barn. Dessa ar av betydelse for olika tillstand,
sasom epilepsi, cerebral pares, hydrochefalus och hjarntumoérer infér neuro-
kirurgiska ingrepp, men dven for att utreda orsak till grav spraklig dysfunk-
tion hos barn. Pa sikt ser man mgjligheter att jaimfora denna metod med
fMRI, och invasiv kortikal registrering, som idag anvands infor neuroki-
rurgiska ingrepp och nyare férfinade EEG metoder. Detta forskningsprojekt
ingdr i en storre forskningssatsning kring kartliggning av hjarnfunktioner
hos barn.
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Publikationer

1. Rejnd-Habte Selassie G, Pegenius G, Viggedal G, Hallbook T, Thordstein M. Navigated transcranial
magnetic stimulation for preoperative cortical mapping of expressive language in children: Development
of a method. Epilepsy & Behavior 87 (2018): 180-187.
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KomHIT till SkaS — 6kad jamlikhet och patientsdkerhet med bilder som
stdd i information och kommunikation

Sammanfattning
Bakgrund

Kommunikation ar grundlaggande for delaktighet i samhéllet och en
forutsittning for patientsidker vard. God kommunikation kan minska oro
och stress 1 vardsituationen och forbéttra rehabiliteringen. Enligt sédvél FNs
konventioner som nya patientlagen ar sjukvarden skyldig att anpassa
information och kommunikation till alla patienters forutsttningar, dven till
personer med funktionsnedsittning, barn och méanniskor pa flykt. I projekt
KomHIT har en modell for kommunikativ tillgénglighet i vardsituationer
utvecklats. Pilotstudier och klinisk erfarenhet inom KomHIT samt pa lik-
nande interventioner i andra ldnder, visar lovande resultat, men det finns ett
stort behov av forskning. Implementering av KomHIT har nyligen startat pa
SkaS. Denna ansokan avser stod for forskning; fraimst analyser samt doku-
mentation och spridning.

Syfte

Studien avser att med kvantitativa och kvalitativa metoder underséka om ut-
bildning till personal och anvéndning av bildstdd kan leda till en mer jamlik
och patientsiker vard.

Fragestdllningar

» Paverkas patienternas forstaelse och delaktighet i vardsituationen da
KomHIT anvénds jaimfort med sedvanligt omhindertagande? I sa fall:
pa vilket sitt och for vilka grupper?

* Bidrar insatsen till att minska obehag och smérta hos patienter och
nérstaende?

*  Hur uppfattar patienter, nirstdende och personal information och kom-
munikation ndr KomHIT-modellen anvénds?

*  Vilken uppfattning har personalen om implementeringen av KomHIT-
modellen?

Forvdntat resultat

Projektet forvantas bidra till en mer jamlik vard genom 6kad forstaelse
och delaktighet, dven i kommunikativt sdrbara grupper. Patientsékerheten
kommer att 6ka med avseende pa minskade uteblivanden och missforstand
kring forberedelse/eftervard. Anviandning av kommunikationsstod forvén-
tas ocksa kunna reducera kinsla av obehag och smérta hos bade barn och
fordldrar.

Genomforande
Insamling av forskningsdata dr fordrdjd pa grund av en rad praktisk-klinis-
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ka omsténdigheter: lokalflytt, byte av journalsystem, personalbyten samt problem i den lokala projektled-
ningen och avstandet till oss forskare i Goteborg. Insamling av data fore-efter intervention dr nu komplett

i processen Magnetrontgenundersokning men pagar fortfarande i processen Venportsnal inom Dagvard pa
barn- och kvinnokliniken i Skdvde. For ndrvarande pagar dven insamling av enkétdata i processerna dago-
perativ verksamhet vid sjukhuset i Lidkoping respektive allergimottagning vid BUM i Skovde. I en kvalita-
tiv studie som sker inom ramen for ett magisterarbete i logopedi bearbetas for nédrvarande ocksé intervjuer
med barn och foréldrar i fem familjer som fatt bildstod under vardprocedur.

Vetenskaplig rapport

Publicerade originalartiklar

1. Nilsson, S., Holstensson, J., Johansson C., & Thunberg, G. (2019). Children’s perceptions of pictures
intended to measure anxiety during hospitalization. Journal of Pediatric Nursing: Nursing Care of Child-
ren and Families (44) 63 — 73. https://doi.org/10.1016/j.pedn.2018.10.015
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Neuromuskuldra sjukdomar hos barn och ungdomar

Sammanfattning

Neuromuskuldra sjukdomar angriper ndgon del av den motoriska enheten:
motoriska nervceller i ryggmérgen, perifera nerver, neuromuskuléra trans-
missionen eller muskelfibrerna. Dessa sjukdomar drabbar knappt 1/1000
barn och flera dr dodliga under barndren. De flesta dr drftliga och for flerta-
let &r orsaken okdnd. Syftet med véra studier dr att med kliniska, molekylar-
genetiska, muskelmorfologiska, samt biokemiska metoder korrelera genotyp
till fenotyp vid olika neuromuskuléra sjukdomar hos barn samt att studera
naturalforlopp och riktade behandlingsinsatser vid olika véldefinierade
former.

Studiedesign: Barn med neuromuskuléra sjukdomar fran olika delar av
landet utgdr underlaget for studierna. Projektet delas upp i fem olika del-
projekt: A. Duchennes muskeldystrofi; B. Dystrofia myotonika; C. Spinal
muskelatrofi; D. Arftliga medfddda myopatier; E. Arthrogryposis multiplex
congenita

Samtliga projekt pagér och inom varje projekt genomfors korrelation av
genotyp till fenotyp. Delprojekt A och C innefattar dven behandlingsstudier
dér vi samarbetar med flera likemedelsbolag i fas II och III studier. Vad
géller Duchennes muskeldystrofi provar vi bade antisense oligonukleotider
samt Ataluren som ldser genom prematura stop kodon mutationer vars syfte
ar att aterstdlla dystrofin som saknas i pojkarnas muskelfibrer. Ataluren &r
ett godként lakemedel i Europa. Vid spinal muskelatrofi provar vi ocksa
antisense oligonukleotiden Nusinersen som d&r RNA-modulerande och som
aterstéller SMN proteinet. Nusinersen dr numera ett godkint ldkemedel i
Sverige.

I VGR finns cirka 250 barn och ungdomar med olika neuromuskuléra sjuk-
domar. Kunskap om den genetiska forandringen och forhallandet genotyp/
fenotyp samt naturalforlopp dr av stor betydelse for prognos, for genetisk
vagledning, inklusive anlagsbarardiagnostik, for att forsta sjukdomsmeka-
nismerna och for utveckling av kausal terapi.

Vetenskaplig rapport
Publicerade originalartiklar

1. Conklin LS, Damsker JM, Hoffman EP, Jusko W], Mavroudis PD,
Schwartz BD, Mengle-Gaw LJ, Smith EC, Mah JK, Guglieri M, Nevo
Y, Kuntz N, McDonald CM, Tulinius M, et. al. Phase Ila trial in Du-
chenne muscular dystrophy shows vamorolone is a first-in-class dissoci-
ative steroidal anti-inflammatory drug. Pharmacol Res. 2018;136:140-50.

2. Landfeldt E, Sejersen T, Tulinius M. A mini-review and implementation
model for using ataluren to treat nonsense mutation Duchenne muscular
dystrophy. Acta Paediatr. Epub 2018/09/07.
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Neurologiska skador och funktionsstérningar hos barn. Epidemiologi,
etiologi, konsekvenser och behandling av hydrocefalus, ryggmargs-
brack och perinatal plexus brachialspares.

Projekten har mycket goda forutséttningar att ge resultat som inom over-
skédlig tid kan fa avgorande betydelse for prevention, diagnostik, behand-
ling och vard. Ny kunskap kommer omgéende barnen till del.

Hydrocefalus. Populationsbaserad analys ger information som majliggor
prevention och ger viktig kunskap om exempelvis handldggning av for
tidigt fodda barn med hydrocefalus efter hjarnblodning. Utveckling av
optimala shuntsystem och neurokirurgiska metoder har stor betydelse for
mortalitet och morbiditet. Kunskap om kognition och beteende via langtids-
uppfoljningar ar till direkt nytta for patienten da habilitering och behandling
kan anpassas till pavisade funktionsstorningar.

Ryggmairgsbrack. Behandlingsmetoder for och konsekvenser av ryggmérgs-
brack for barn och ungdomar, pé kort sikt och i ett livslangt perspektiv,
avseende motorik, kroppsvikt, tidig pubertet, kognition, beteende, syn,
kontinens, njurfunktion och livskvalitet (QoL) &r forskningsuppgifter med
hog klinisk relevans.

Plexus brachialis pares dr den vanligaste neurologiska forlossningsskadan,
mdjlig att forebygga och om den uppkommer ar det mojligt att prediktera
prognos vilket ger mojlighet till optimerad handldggning i form av sjuk-
gymnastik och arbetsterapi, ortopedisk och handkirurgisk behandling samt
nervrekonstruktionskirurgi.

Overgripande malsittning ir att analysera férekomst, orsaker och konse-
kvenser for individen av neurologiska skador och funktionsstdrningar hos
barn, for att utveckla metoder for prevention, forbattrad diagnostik samt
medicinsk och kirurgisk behandling samt habiliteringsinsatser vid a) hy-
drocefalus a) ryggmairgsbrack och c) perinatal plexus brachialisskada. Mer
specifika fragestéllningar anges i anslutning till delprojekten.

Intressanta exempel

a) Kan hjiarnskademarkorer i cerebrospinalvétska vid hydrocefalus anvindas
for att optimera shuntbehandling och prognostisera funktionsnedséttning?
b) Hypotes: Barn och ungdomar med ryggmargsbrack har en stord hypot-
halamisk/hypofysir reglering dir etiologin multifaktoriell och till stor del
okind. Ar det en central hypothalamuspéverkan orsakad av okat intracere-
bralt tryck som paverkar pubertetsutvecklingen, tillvixthormonsfrisittning-
en och aptitregleringen/energiomséittningen hos barn med MMC?

c¢) Kan tidiga indikatorer vid perinatal plexus brachialisskada forutsidga
utlikning respektive behov av nervrekonstruktion?
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Hydrocefalus

Populationsbaserad analys ger information som mojliggor prevention och ger viktig kunskap om exempelvis
handlaggning av for tidigt fédda barn med hydrocefalus efter hjirnblodning. Utveckling av optimala shunt-
system och neurokirurgiska metoder har stor betydelse for mortalitet och morbiditet.

Ryggmdrgsbrdck

For barn med MMC ér det av storsta vikt att vi har en bra uppfoljning med mojlighet att folja deras ut-
veckling for att om mojligt forhindra en for tidig pubertet och utveckling av dvervikt. Genom att forhindra
utveckling av overvikt och metabolt syndrom 6kar chanserna for en forbéttrad livskvalitet och hilsa dven i
vuxen alder.

Perinatal plexus brachialisskada

Plexus brachialis pares dr den vanligaste neurologiska forlossningsskadan, mojlig att forebygga och om den
uppkommer ar det mdjligt att prediktera prognos.

Vetenskaplig rapport

Publicerade originalartiklar

1. Himmelmann K, Uvebrant P. The panorama of cerebral palsy in Sweden part XII shows that patterns
changed in the birth years 2007-2010. Acta Paediatr. 2018 Mar;107(3):462-468.

2. A Johansson, P Uvebrant, A L Lagerkvist. Obstetric brachial plexus palsy - A prospective, population-
based study of incidence, recovery and long-term residual impairment at 10 to 12 years of age. Eur J
Paediatr Neurol. Epub 2018 Jun 25.

Pdgdende doktorandprojekt
Nina Bjorkander: Hydrocefalus.
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Stdd till barn som ar anhoriga till en foralder med psykisk ohélsa

Barn som dr anhdriga till en fordlder med psykisk ohélsa har en 6kad risk
att sjdlva utveckla olika former av psykisk ohélsa. Psykisk ohédlsa hos en
fordlder kan paverka dennes fordldraformaga, interaktionen forédlder- barn
och barnets méende pa kort och 1dng sikt. En fordlders psykiska ohélsa ut-
gor en riskfaktor for deras barn, men innebdr inte att alla barn som &r anhg-
riga sjdlva utvecklar egna svérigheter. Inom vuxenpsykiatri och primérvard
finns goda mojligheter att uppmirksamma och dven ge forebyggande insat-
ser till denna riskgrupp. Inom barn- och ungdomspsykiatri (BUP) aterfinns
en grupp med barn som dr anhoriga till en fordlder med psykisk ohélsa och
som sjilva utvecklat egen psykisk ohilsa. Detta stéller sdrskilda krav pa hur
behandlingen inom BUP utformas.

Det forsta delarbetet kommer att fokusera pa forebyggande insatser som ges
till barn som é&r anhdriga till en forélder som har kontakt med vuxenpsykia-
tri. Omkring 30% av de vuxenpsykiatriska patienterna berdknas ha min-
derariga barn. Till detta delarbete kommer data fran ett storre forsknings-
projekt att anvindas. Undersokningsgruppen ar vuxenpsykiatriska patienter
med depression, angest och/eller bipolar sjukdom som ar foréldrar till barn
mellan 8-17 ar. De forebyggande insatser som ingér i projektet dr Beardslees
familjeintervention, Féra Barnen pé Tal och reguljira insatser (Treatment

as Usual). En utvardering avseende effekter kommer att géras och dven en
kartldggning av hur denna grupp med anhoriga barn mar och beskriver sin
situation.

Det andra delarbetet kommer att fokusera pa barn som &r anhoriga till en
fordlder med psykisk ohélsa och som sjélva har utvecklat en psykisk ohélsa
och har kontakt med BUP. En kartldggning kommer att goras av hur stor
andel av patienterna inom BUP som ocksa dr anhoriga till en fordlder med
psykisk ohidlsa samt beskriva hur denna grupp av fordldrar mér. Forskning
har visat att fordldrars méende medierar och modererar effekterna av be-
handling for barn med psykisk ohélsa. Syftet med kartlaggningen ér att fa
okad kunskap om denna grupp anhoriga barns livssituation. Syftet dr dven
att diskutera behovet av att inom BUP stélla fradgor om foridlderns méende
samt hur samarbete med andra vardgivare bor utformas for att ge bésta moj-
liga vard till familjer dar bade barn och foéridlder har psykisk ohélsa.
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Minskning av akuta och kroniska organskador samt dédlighet i sam-
band med 6ppen hjartkirurgi pa spadbarn med medfédda hjartfel

Studiens dvergripande mal dr att utviardera om behandling med Levosi-
mendan i stillet for Milrinone kan minska risken for akut njurskada hos
spiadbarn som genomgér ppen hjartkirurgi for sina medfodda hjartfel, samt
att jaimfora de tva ldkemedlens effekt pa hjartfunktionen hos denna patient-

grupp.

Foljande specifika mal ingér i projektet:

1. Utviardera om Levosimendan har njure skyddande effekt jamfort med
Milrinone efter 6ppen hjirtkirurgi

2. Studera om Levosimendan &r mer effektivt &n Milrinone i att upprétt-
hélla hjartfunktionen efter 6ppen hjartkirurgi

3. Identifiera riskfaktorer for utveckling av akut njurskada i samband med
Oppen hjartkirurgi hos spddbarn

4. Mitning av inflammations- och hjartskademarkdrer hos spadbarn efter
genomgéngen hjértkirurgi; &r Levosimendan hjartskyddande jamfort
med Milrinone

5. Liakemedelskoncentrationer for Levosimendan och Milrinone hos spéd-
barn

Spédbarn ér speciellt kidnsliga for att drabbas av organskador eftersom deras

organ inte dr fardigutvecklade. De huvudmekanismerna bakom organskador

i samband med Oppen hjértkirurgi ar lagt hjartminutvolym och blodtryck

under och efter operationen samt den inflammatoriska reaktion som orsakas

av hjartkirurgin och av hjart-lungmaskinen som anvénds under operationen.

Akut njurskada férekommer hos upp till 30-50% av barn som genomgér

Oppen hjartkirurgi och ar forknippad med 6kad dodlighet, forlangd tid

i respirator och ddrmed forlédngd tid pa intensivvardsavdelningen. Efter

hjértoperationen behdver hjértat hjartforstarkande lakemedelsbehandling,

for att upprétthalla tillrdckligt blodflode till kroppen. I studien far patien-

terna hjartforstarkande lakemedel, antingen Milrinone eller Levosimendan.

Levosimendan har tidigare pavisats forbattra blodfiddet och njurfunktionen

efter hjartkirurgi hos vuxna, men lakemedlets njurskyddande effekt har inte

utvérderats hos barn. Jimforelse av likemedlens effekt hos spadbarn saknas

ocksa, inte minst vad géller hjartskyddande effekten och lakemedlens skon-

centrationer i blodet efter administration.

Projektet dr en randomiserad dubbel-blind studie som pégatt i tva natio-

nella barnhjdrtcentra i Norden (Goéteborg och Helsingfors) under perioden

oktober 2014 till april 2017. Totalt har 70 patienter inkluderats dir hilften

av patienterna fatt Levosimendan och hélften Milrinone. Under studietiden

registrerade vi hos dessa patienter kliniska och biokemiska parametrar, samt

tog blodprover for bio-markdrer och genomforde standardiserade ultraljuds-

undersokningar.

Projektets forsta artikel har skickats till tidskriften Pediatric Critical Care
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Medicine och revisionen av manuskriptet pdgér. Denna artikel handlar om studiens priméra utfall, det vill
sdga om det finns skillnad mellan Levosimendan och Milrinone vad géller forekomsten av AKI hos spad-
barn som genomgar hjartkirurgi for korrektion av sina hjartfel (kammarseptumdefekt, formak-kammar-
septumdefekt, eller Fallot missbildning). Samtidigt pdgar manusskrivning for projektets andra och tredje
artiklar. Andra artikel handlar om ultraljudsfynden med fokus pa vinster kammarens globala strain. I tredje
artikel kommer vi redovisa de faktorer som predikerar forekomsten av AKI hos barn efter hjartkirurgi.

Projektet dr unik i sitt slag pa grund av foljande faktorer:

1. ar en likemedelsstudie som undersoker effekten och sékerheten av ett oregistrerat likemedel (Levosi-
mendan) hos svart sjuka och sarbara spddbarn med medfodd hjéartsjukdom.

2. har en robust design (prospektiv, randomiserad, dubbelblind, med aktiv substans som kontroll) som
utforts i tvd nordiska pediatriska hjartkirurgiska centra.

3. drett universitetsledsprojekt, det vill sdga initierats av ett universitet (Goteborgs universitet) och inte av
ett lakemedelsforetag.

4. ar ett komplext projekt och bestar av flera delstudier med flera sekundéra utfall inklusive hjartfunktion,
inflammatoriska och hjértskadebiomarkorer, neurobiomarkdorer, samt farmakokinetiken av studiens tva
lakemedel.

5. har hog datakvalitet med elektronisk Case Report File (CRF) och kontinuerlig revision som utforts av en
extern studiemonitor. Studiens statistiska analyser dr ocksé av hog kvalitet med utarbetning av Statisti-
cal Analyzes Protocol (SAP) och Clean File-dokument innan starten av dataanalyser samt involvering av
professionella statistiker.

6. dr ett tvarvetenskapligt samarbete mellan flera olika specialiteter inklusive barnanestesi och intensiv-
vérd, barnkardiologi, barnhjirtkirurgi, klinisk farmakologi samt vuxen kardiologi och biomarkdranalys
laboratorium i Norge.

Effekten av hANP vid njurskada hos spadbarn efter hjartkirurgi

Akut njursvikt (AKI) dr en vanlig komplikation som intréffar i upp till 20-30% av spadbarn efter hjart-
kirurgi for medfodd hjartsjukdom. AKI &r ett allvarligt tillstdnd med en dodlighet upp till 30—60% i den
dialysbehovande gruppen av AKI-patienter. AKI &r en oberoende riskfaktor for dodlighet hos kritiskt sjuka
patienter, detta betyder att patienterna inte dor med AKI utan snarare av AKI. Human Atrial Natriuretic
Peptide (hANP) ér ett potent diuretiskt lakemedel. Vi har anvint ldkemedlet for behandling av AKI hos barn
efter hjartkirurgi i var barnintensivvardsenhet (PICU) i cirka tio &r. Lakemedlet &r inte registrerat i Sverige
och skaffas med grupplicens. Det finns viss dokumentation for postoperativ anvdndning av hANP hos vuxna
hjértkirurgiska patienter, men det saknas vetenskaplig dokumentation for dess anvindning hos barn.

Syftet med detta projekt &r att skaffa vetenskapliga bevis pé effekten av hANP hos barnpopulationen. Pro-
jektet var ursprungligen menat att besta av tva delar; en preklinisk och en klinisk del. Malet i den preklinis-
ka delen av projektet var att studera farmakokinetiken for hANP (distribution, metabolism och elimination)
hos spddbarn med AKI efter genomgangen hjartkirurgi.

Men det visade sig att kvantifiering av hANP i serum eller plasma inte var en enkel uppgift. Vi forsokte
identifiera och kvantifiera exogen hANP i kalvserum flera gdnger via nagra validerade laboratorier och med
hjélp av kommersiellt tillgédngliga hANP ELISA-kits. Dessa forsok var dessvirre utan framgang, darfor
bestdmde vi oss att ldmna den prekliniska delen av projektet och fokusera oss pa den kliniska delen av det.
Vart mél i denna del av projektet ar att utfora tva randomiserade kliniska provningar; den forsta med en be-
handlingsprofil och den andra med en profylaktisk profil. I behandlingsstudien kommer vi att studera effek-
ten av hANP pa redan etablerad AKI efter hjéartkirurgi i PICU och jamfora den med effekten av Furosemide
som for nérvarande ar det mest anvénda lakemedlet mot AKI globalt. I den profylaktiska studien kommer vi
att studera effekten av forebyggande infusion av hANP (jamfort med Furosemide) redan i operationsrum-
met.
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Inhibition of C5 and CD14 Attenuates Systemic Inflammation in a Piglet Model of Meconium Aspiration
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Assisterad befruktning: Kvalitet och sakerhet

Sammanfattning

Detta projekt handlar om in-vitro fertilisering och fokuserar pa kvalitets-
och sidkerhetsaspekter géllande denna teknik. Projektet dr uppdelat i sex
delar:

Ett-embryo aterforande (SET)

Barnuppfoljning

Overvikt och IVF

Patienttillfredsstillelse

Anti Miillerian Hormone (AMH) som predictor vid IVF
Embryoselektion

S

De nationella SET-studierna avser att besvara frdgan om barn fédda i enkel-
bord efter SET har ett bittre obstetriskt utfall jaimfort med barn fodda efter
aterforande av tva embryon (DET) och om SET-barnens utfall &r jimforbart
med barn fodda efter spontan konception.

Projektet CONARTaS innebér tillskapande av en av virldens storsta databa-
ser for [IVF-barn och mddrar och ér ett nordiskt samarbetsprojekt. Avsikten
ar att jimfora [VF-barn med barn fodda efter spontan konception genom
samkorning med populationsregister och pa sa sitt klargdra om [VF-barnen
16per okade obstetriska och neonatala risker samt dkade risker pa ldnge sikt.
Projektet har nu gétt in i sitt andra skede med tilldgg av barn fodda 2008-
2015 och avser att undersoka forekomst av langtidskomplikationer, t.ex.
diabetes och kardiovaskuléra sjukdomar, psykiska sjukdomar, pubertetsav-
vikelser, skolprestationer, Sammantaget innehaller kohorten nu ca 180 000
IVF barn och ca 8 miljoner kontroller. Projektet avseende fetma och inferti-
litetvisade att en kontrollerad viktnedgéng pa ca 9 kg f6r kvinnor med BMI
>30 inte paverkade fodelsefrekvensen efter IVF, undersokt i ett randomi-
serat forfarande. Inte heller kunde man pévisa nagra positiva konsekvenser
avseende barn eller mamma utfall. Nu pagér 2-arsuppfoljning av de kvinnor
som deltog i den priméra studien.

Studien avseende patienttillfredsstéllelse har utvecklat ett webbaserat,
kortfattat frageformulér for att méta patienttillfredsstillelse vid IVF- be-
handling. Enkéten anvidnds nu nationellt och resultaten ingér i det Nationella
kvalitetsregistret for IVE. Hormonet AMH, som produceras av ovariets
granulosaceller, har visat sig vara ett matt pa ovarialreserv. Vi har slutfort
en randomiserad kontrollerad studie dér vi utvarderar AMH som prediktor
for ovarialrespons.

Vi har visat att ett positivt samband mellan antalet uthimtade dgg vid IVF
och fodelseresultat, bade matt efter en farsk cykel och kumulativt efter

en farsk och samtliga fryscykler efter ett dgguttag. Daremot fann vi inget
samband mellan antalet Aigg och perinatala och obstetriska risker. Asa Mag-
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nusson har disputerat juni 2018. Tva ytterligare randomiserade, multicenter studier ar avslutade. I den ena,
som dr en multicenterstudie och ledd fran Nya Zeeland, fann man att fodelseutfallet vid IVF hos kvinnor
som genomgatt eller inte genomgatt sa kallad “endometrie scratching” inte skilde sig. Resultaten ar nyligen
publicerade i N Engl J of Med. I den andra studien jamfordes farsk transfer med att samtliga embryon fryses
pa blastocyststadiet. Hypotesen &r att detta skulle kunna leda till en hogre fodelsefrekvens och dven ett
battre barnutfall. Denna studie leds frdn Danmark och analys av resultaten pagar. Ytterligare en randomise-
rad, multicenter studie har startat for att testa om selektion av embryon via en time-lapse utvecklad algoritm
leder till béttre selektion av embryon for transfer och ddrmed en hogre fodelsefrekvens. Patienterna rando-
miseras till selektion av embryon for transfer pa sedvanlig morfologisk bas eller med hjilp av en algoritm
utvecklad i ett time-lapse system.
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Vidakovic S, Goossens V; European [VF-monitoring Consortium (EIM) for the European Society of
Human Reproduction and Embryology (ESHRE) . ART in Europe, 2014: results generated from Euro-
pean registries by ESHRE: The European [VF-monitoring Consortium (EIM) for the European Society
of Human Reproduction and Embryology (ESHRE).Hum Reprod. 2018 Sep 1;33(9):1586-1601.

5. Samuelsson O, Sjogren P, Bergh C.Replik gillande botulinumtoxin vid svar huvudvérk: - Vi granskar
gérna nya ron om professionen ber oss om det. Lakartidningen. 2018 May 9;115. pii: E669.

6. Einarsson S, Bergh C, Kluge L, Thurin Kjellberg A. Obstetric outcome after weight reduction. Acta
Obstet Gynecol Scand. 2018 Dec 30.

7. Oldereid NB, Wennerholm UB, Pinborg A, Loft A, Laivuori H, Petzold M, Romundstad LB, Soder-
strom-Anttila V, Bergh C. The effect of paternal factors on perinatal and paediatric outcomes- a syste-
matic review and meta-analysis. Hum Reprod Update. 2018 May 1;24(3):320-389.

Pagdende doktorandprojekt
Huvudhandledare

Emma Norrman. Children follow-up after assisted reproduction. Erica Ginstrom Ernstad. Safety of advan-
ced IVF methods.

Bitrddande handledare

Snorri Einarsson. Weight management interventions for obese women and the outcome of IVF — a randomi-
zed controlled trial. Huvudhandledare: Ann Thurin-Kjellberg, GU.

Hannah Park. Embryo culture. Huvudhandledare: Kersti Lundin. Bitrddande handledare: Charles Hanson.
Bada vid GU.

Johan Fistouris. Extrauterina graviditeter. Huvudhandledare: Annika Strandell, SU. Linda Kluge. Obesity in
IVFE. Huvudhandledare: Ann Thurin Kjellberg.
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Halsa och livskvalitet vid Turners Syndrom. Langtidsuppféljning av
morbiditet, mortalitet, familjebildning och livskvalitet relaterat till geno-
typ och behandling

Sammanfattning

Turners syndrom (TS) beror pa en X-kromosomavvikelse som leder till
kortvuxenhet, hypogonadism, infertilitet samt anldggningsdefekter som
drabbar hjérta, lymforgan, horselorgan, skelett och njurar. Hypertoni, au-
toimmuna sjukdomar (hypothyreos, celiaci) dr vanligt liksom tecken till for
tidigt aldrande med bland annat tidig horselnedséittning. Gonadinsufficiens
och Ostrogenbrist medfor dkad risk for osteoporos och frakturer. Tidig dod i
hjart-karlkomplikationer (hjartinfarkt, aortadissektion) samt hg mortalitet
i aortadissektion under graviditet (2%) har rapporterats. Samband mellan
genotyp/fenotyp samt morbiditet/ mortalitet har dock varit svara att faststél-
la. Langtidsuppfoljningar har saknats avseende effekter av behandling med
tillvixthormon (GH) och &strogen pa hilsa och livskvalitet.

. Langtidsuppfoljning av hdlsa och livskvalitet

Vid Turnercentrum/ SU f6ljs sedan 25 ar ca 180 kvinnor med TS i en longi-
tudinell studie. Patientgruppens storlek samt uppfoljningstidens langd &r
unik i ett internationellt perspektiv liksom dven tillgangen till populations-
baserade kontrollgrupper frain WHO:s MONICA-projekt i Goteborg. Data
fran langtidsuppfoljningen utgoér basen for tva doktorandprojekt samt for ett
nationellt vardprogram for flickor och kvinnor med TS.

. Graviditet, morbiditet och mortalitet i hjdrt-kdrlsjukdom

I tidigare publicerade studier har vi visat att vid d4ggdonation drabbade
potentiellt livshotande komplikationer 3,3% av TS- kvinnor, de flesta med
tidigare kénda hjért- kdrlavvikelser. Hogre frekvens av hjart-kérlsjukdom
an 1 populationen foreldg hos kvinnor med TS under 40 ar samt fore, under
och inom ett ar efter forsta graviditeten. Aortaaneurysm drabbade 2,2% av
TS kvinnor utan graviditet och 2,4% under graviditet och aortadissektion
var en vanlig dodsorsak éven hos unga kvinnor med TS utan barnafédande.
Dessa studier har genererat riktlinjer for utredning och beddmning av hjért-
status fore och under graviditet for kvinnor med TS.

Syftet med ett av doktorandprojekten ar att studera hjartkarlsjukdom/
aortadilatation-aortadissektion samt mortalitet relaterade till tidigare un-
dersokningsfynd och behandling. Genom registerstudier avser vi att kart-
lagga riskfaktorer samt morbiditet och mortalitet hos kvinnor med TS med
hjart-kérlavvikelser 1 jaimforelse med kvinnor ur befolkningen med samma
avvikelser. Inverkan av graviditet kommer ocksa att studeras.

lll. Genetik

Vi har tidigare kunnat pavisa en 6kning av andelen diploida celler (46,XX)
med 6kande &lder hos kvinnor med TS i motsats till den 6kning av celler
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med 45,X som noterats hos friska individer. Betydelse for hélsa och aldersrelaterad sjuklighet &r inte kédnd.
Genetiska faktorer kommer att studeras i det doktorandprojekt som omfattar specifika riskfaktorer for
aortadilatation/ aortadissektion. Studier av epigenetiska faktorers betydelse for fenotypen vid TS, samt for
morbiditet planeras.

V. Livskvalitet i relation till behandlingseffekter och morbiditet

En hypotes har varit att tillvixthormon (GH)- behandling under barndom och tonaren ger forbéttrad livs-
kvalitet (QoL) i vuxen alder vid TS genom effekter pa osteoporosutveckling, sjukdom och hilsa. En annan
hypotes ér att QoL forsdmras snabbare i vuxen alder hos kvinnor med TS pga for tidigt dldrande. I den lang-
tidsuppfoljning som pagar vid TS besvaras enkétformuldr avseende livskvalitet vid forsta besoket och vid
uppfoljning efter 5, 10 och 15 &r som kan jimforas med &ldersmatchade kvinnor i populationen frdn WHO:s
MONICA- projekt. Ett pagdende doktorandprojekt omfattar somatisk/psykosocial hélsa och livskvalitet med
fokus pa osteoporosutveckling och frakturincidens, samt effekter av GH och 6strogenbehandling. En jamfo-
rande studie av olika instrument for vardering av livskvalitet har genomforts.

Pagaende doktorandprojekt

Emily Krantz MD. Quality of life in health and disease- effects of hormonal treatment and longterm studies.
Huvudhandledare professor Kerstin Landin-Wilhelmsen. Bihandledare Doc Ulla Wide, Med dr Penelope
Trimpou, Doc Inger Bryman.

Sofia Thunstrdém MD. Aortakoarktation och bikuspid aortaklaff; riskfaktorer for aortadissektion. En jamfo-
relse mellan kvinnor med respektive utan Turners syndrom samt allménna befolkningnen.
Huvudhandledare professor Kerstin Landin-Wilhelmsen. Bihandledare Med Dr Kristin Laine, Professor
Mattias Lorentzon.
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Kvinnans reproduktiva halsa: translationell och klinisk forskning

Sammanfattning

Huvudsyftet med projektet dr att genom experimentella, kliniska och epi-
demiologiska studier som beror ett antal vanliga kvinnosjukdomar 6ka var
kunskap for att forbéttra diagnostik, behandling och omhéindertagande efter
behandling. Fragestillningar: 1. Ovulationsmekanismer; 2. Effekter av pro-
fylaktisk oophorektomi; 3. Uterustransplantation; 4. Bioengineered uterus
och ovarium; 5. Ovariekryopreservation.

Female reproductive health; translational and clinical research

Summary

The main goal is to improve diagnostics, treatment and postoperative care
for a number of common female health issues by performing experimental,
clinical and epidemiological studies. Main topics: 1. Ovulation mechanisms;
2. Effects of prophylactic oophorectomy: 3. Uterus transplantation; 4. Bio-
engineered uterus and ovary; 5. Ovarian cryopreservation .

Vetenskaplig rapport

Publicerade originalartiklar

1. Brucker, S. Y., Brannstrom, M, et al. Selecting living donors for uterus
transplantation: lessons learned from two transplantations resulting in
menstrual functionality and another attempt, aborted after organ retrie-
val, Archives of Gynecology and Obstetrics., 297:3, s. 675-684, 2018.

2. Choi, Y., Rosewell, K. L., Brannstrom, Mats, Akin, J. W., Curry, T. E.
& Jo, M., ’FOS, a Critical Downstream Mediator of PGR and EGF Sig-
naling Necessary for Ovulatory Prostaglandins in the Human Ovary’,
The Journal of clinical endocrinology and metabolism., 103:11, s. 4241-
4252, 2018.

3. Feichtinger, M., Barnea, E. R., Nyachieo, A., Brannstrém, Mats, Kim,
S. S. & Rmona F, Human Reproduction V. P., ’Allogeneic ovarian
transplantation using immunomodulator preimplantation factor (PIF) as
monotherapy restored ovarian function in olive baboon’, Journal of As-
sisted Reproduction and Genetics., 35:1, s. 81-89, 2018

4. Forslund, M Landin-Wilhelmsen, K, Schmidt, J, Brannstrom, M, Trim-
pou, P, Dahlgren, E, Higher menopausal age but no differences in parity
in women with polycystic ovary syndrome compared with controls.
Acta obstetricia et gynecologica Scandinavica., 98:3, s. 320-326, 2018

5. Hannon, P. R., Duffy, D. M., Rosewell, K. L., Brannstrom, Mats, Akin,
J. W. & Curry, T. E., ’Ovulatory Induction of SCG2 in Human, Nonhu-
man Primate, and Rodent Granulosa Cells Stimulates Ovarian Angioge-
nesis’, Endocrinology., 159:6, s. 2447-2458, 2018.

6. Hu, Min, Li, Juan, Zhang, Yuehui, Li, Xin, Brannstrom, M, Shao, Linus
Ruijin & Billig, H, ’Endometrial progesterone receptor isoforms in wo-
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men with polycystic ovary syndrome’, American Journal of Translational Research., 10:8, 2018.

7. Hu, Min, Zhang, Yuehui, Feng, Jiaxing, Xu, Xue, Zhang, Jiao, Zhao, Wei, Guo, Xiaozhu, Li, Juan,
Vestin, Edvin, Cui, Peng, Li, Xin, Wu, Xiao-Ke, Brannstrom, Mats, Shao, Linus Ruijin & Billig, Hakan,
"Uterine progesterone signaling is a target for metformin therapy in PCOS-like rats.’, The Journal of
endocrinology., 237:2, s. 123-137, 2018.

8. Niederberger, C., Pellicer, A., Cohen, J., Gardner, D. K., Palermo, G. D., O’Neill, C. L., Chow, S., Rosen-
waks, Z., Cobo, A., Swain, J. E., Schoolcraft, W. B., Frydman, R., Bishop, L. A., Aharon, D., Gordon, C.,
New, E., Decherney, A., Tan, S. L., Paulson, R. J., Goldfarb, J. M., Brannstrom, M, et al. Forty years of
IVE, Fertility and Sterility., 110:2, s. 185-, 2018.

Padgdende doktorandprojekt
Huvudhandledare
Ahmed Alshaikh. Bioengineered uterus och ovarium.
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164



Gynekologi och

Reproduktions-
medicin

Huvudman

Pernilla Dahm-Kéhler
pernilla.dahm-kéhler@
vgregion.se

Medarbetare

Anna Lindfors
Charlotte Palmqvist
Asa Akesson
Emilia Afonzo
Magnus Palmer
Cecilia Malmsten

Finansiarer

ALF

Cancerfonden
Handlanden Hjalmar
Svenssons forskningsfond

Mot excellensbaserad gynekologisk cancervard

De gynekologiska cancerformerna bestas utav ovarial-, corpus-, cervix- och
vulvacancer, vilka utgdr cirka 12% av all kvinnlig cancer i Sverige. Ova-
rialcancer (dggstockscancer) har den hdgsta mortaliteten av de gynekolo-
giska cancerformerna med en 5-ars 6verlevnad pé ca 48% och majoriteten
diagnostiseras i ett avancerat stadium och aterfall/recidiv ar vanliga. Primér
behandling bestar av kirurgi, i synnerhet radikal omfattande kirurgi i
kombination med systemisk kemoterapi. Det foreligger stor brist pa kliniska
studier pa befolkningskohorter internationellt kring gynekologisk cancer
och i synnerhet ovarialcancer.

Corpuscancer (endometriecancer eller livmoderkroppscancer) dr den van-
ligaste gynekologiska cancerformen dér cirka 1500 kvinnor diagnostiseras
per ar i Sverige. Incidensen 6kar och detta pa grund av 6kad férekomst av
overvikt samt en aldrande befolkning. Kirurgi dr &ven vid denna cancer-
form primért den rekommenderade behandlingen och &r utmanande da
manga ar overviktiga och aldriga. Enligt nationella riktlinjer rekommende-
ras ofta lymfkdortelutrymning pelvint och vid hogrisk paraaortalt. Det f6-
religger behov av utvérdering av lymfkortelutrymningarna bade angéende
morbiditet och onkologiskt utfall. Minimal invasiva kirurgiska tekniker sa-
som robotassisterad laparoskopi har foreslagits virdefulla hos kvinnor med
corpuscancer dir manga dr 6verviktiga och till aren komna, men &r kostsam
och behdver utvérderas vetenskapligt.

Incidensen av cervixcancer (livmoderhalscancer) har i Sverige minskat
under de senaste artiondena, sannolikt pa grund av det framgangsrika
cervixcancerpreventions-screeningprogrammet, men fortfarande diagnos-
tiseras cirka 500 kvinnor per ar och mer &n 25% &r under 40 &r. Primérbe-
handlingen for cervixcancer &r kirurgi och traditionellt bor den vara radikal
med hysterektomi som omdjliggoér framtida reproduktion. Det finns klara
behov pa fertilitetsbevarande kirurgiska alternativ om den onkologiska
sikerheten kan sdkerstillas och dessa behandlingsmetoder bor analyseras
och utvirderas vetenskapligt. Vidare att utvdrdera det onkologiska utfallet
av den robotassisterade kirurgin som anvinds for att behandla tidiga stadier
av cervixcancer.

Syfte: Det overgripande malet dr att 6ka 6verlevnaden for gynekologisk
cancer. De andra malen &r att forbattra behandlingsalternativen for ovarial,
corpus-, och cervixcancer som skulle kunna resultera i forbéttrade behand-
lingar och livskvalitet och om mojligt en paverkan pé Gverlevnad.

Mal:

1. Attutvirdera och forbéttra ovarialcancer varden och forbattra det onko-
logiska utfallet

2. Attvérdera hilsoekonomin gillande behandling av avancerad ovarialcancer

3. Attutvirdera kirurgiska behandlingsalternativ, inklusive robotassiste-
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rad laparoskopi, for att minska morbiditeten och 6ka livskvaliteten for fler kvinnor med corpuscancer
Att utvérdera det onkologiska utfallet vid behandling med robotassisterad laparoskopisk kirurgi av tidiga
stadier av cervixcancer

Att utvirdera fertilitetsbevarande kirurgi hos kvinnor i fertil dlder med tidiga stadier av cervixcancer
och mojliggora att fler kvinnor far tillgang till att behélla sin fertilitet med tillfredstdllande obstetriskt
utfall.

Metoder: I det Svenska kvalitetsregistret for gynekologisk cancer (Swedish Quality Registry for Gynecolo-
gic Cancer; SQRGC) registreras canceranmilan, all behandling bade kirurgiskt och onkologiskt, uppfolj-
ning, aterfall och dod. Véstra sjukvérdsregione har sedan starten 2008 av registret haft 100% téckningsgrad
mot cancerregistret, vilket &r helt unikt nationellt och internationellt. Det dr en kunskapsbank att nyttja for
forskning och utveckling som kan komma de drabbade kvinnorna till dels. Med SQRGC som underlag
uthdmtas data som valideras och kompletteras med bland annat journalgranskning och dérefter utféra Cox
och Propensity score regressionsanalyser samt uni- och multivariabla analyser for att identifiera om mojligt
oberoende signifikanta prognostiska faktorer som kan mojliggora forbéttringar i de olika cancervardsprocesserna.

Vetenskaplig rapport

Publikationer

L.

Tan HK, Tan BK, Tan LK, Olofsson JI, Dahm-Ké&hler P, Brannstrdom M. Starting a uterus transplanta-
tion service: notes from a small island. BJOG. 2018 Mar;125(4):404-406.

2. Hjerpe E, Staf C, Dahm-Kihler P, Stilberg K, Bjurberg M, Holmberg E, Borgfeldt C, Tholander B,
Hellman K, Kjolhede P, Hogberg T, Rosenberg P, Avall-Lundqvist E. Lymph node metastases as only
qualifier for stagelV serous ovarian cancer confers longer survival than other sites of distant disease — a
swedish Gynecologic Cancer Gropu (SweGCG) study. Acta Oncol. 2018 Mar;57(3):331-337.

3. Brénnstrdom M, Dahm-Kéhler P, Kvarnstrom N. Robotic-assisted surgery in live-donor uterus transplan-
tation. Fertil Steril. 2018 Feb;109(2):256-257.

4. Brucker SY, Brannstrom M, Taran FA, Nadalin S, Konigsrainer A, Rall K, Schéller D, Henes M, Bos-
miiller H, Fend F, Nikolaou K, Notohamiprodjo M, Rosenberger P, Grasshoff C, Heim E, Kramer B,
Reisenauer C, Hoopmann M, Kagan KO, Dahm-Kéhler P, Kvarnstrom N, Wallwiener D. Selecting living
donors for uterus transplantation: lessons learned from two transplantations resulting in menstrual fun-
ctionality and another attempt, aborted after organ retrieval. Arch Gynecol Obstet. 2018 Mar;297(3):675-684.

5. Tan HK, Tan BK, Tan LK, Olofsson JI, Dahm-Ké&hler P, Brannstrom M. BJOG. 2018 Mar;125(4):516.

6. Brannstrom M, Dahm Kéhler P, Greite R, Moélne J, Diaz-Garcia C, Tullius SG. Uterus Transplantation:
A Rapidly Expanding Field. Transplantation. 2018 Apr;102(4):569-577.

7. Lindfors A, Akesson A, Staf C, Sjoli P, Sundfeldt K, Dahm-Kihler P. Robotic vs Open Surgery for
Endometrial Cancer in Elderly Patients: Surgical Outcome, Survival, and Cost Analysis. Int J Gynecol
Cancer. 2018 May;28(4):692-699.

8. Malmsten C, Hellberg P, Bergmark K, Dahm-Ké&hler P. Long-term fertility, oncological, and quality-of-
life outcomes after trachelectomy in early stage cervical cancer. Arch Gynecol Obstet. 2018 Nov 28.

9. Bréannstrom M, Dahm-Kéhler P, Uterus transplantation and fertility preservation. Best Pract Res Clin
Obstet Gynaecol. 2018 Dec 21.
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Kliniska, epidemiologiska och genetiska studier 6ver faktorer som
inverkar pa kvinnlig reproduktiv halsa

Sammanfattning

Urininkontinens (UI) och andra typer av backenbottendysfunktion (prolaps
och fekalinkontinens) utgdr ett allvarligt medicinskt och socialt handikapp
for den drabbade och fororsakar samhaéllet stora kostnader. O6nskade gravi-
diteter och sexuellt dverforda infektioner (STI), t.ex. humant papillomvirus
(HPV), som kan ge upphov till cervixcancer drabbar arligen tusentals kvin-
nor enbart i Sverige och utgor ett stort globalt hdlsoproblem. Vi har genom-
fort kliniska, epidemiologiska och genetiska studier i syfte att undersoka
faktorer som inverkar pa kvinnlig reproduktiv hélsa.

Resultaten ifran projektet har identifierat ett flertal riskfaktorer for UI (t.
ex. vaginal forlossning, hog fostervikt, paritet, obesitas, hysterektomi,
arftliga faktorer mm) och kunnat avfiarda andra faktorer (t. ex menopaus)
som tidigare har uppfattats som riskfaktor for uppkomsten av UI och andra
urinvigssymtom. Vara studier avseende betydelsen av BMI under gravi-
diteten och fostervikt for forekomsten av backenbottenbesvar har visat att
dessa faktorer inverkar pa den framtida risken av att fa Ul eller framfall.
Kejsarsnitt visade sig vara skyddande mot framtida UI, POP och FI pa lang
sikt. Vi darfor undersoker om dessa kunskaper avseende riskfaktorerna for
uppkomsten av backenbottenbesvir kan anviandas for att ge kvinnor rad
avseende det lampligaste forlossningssétt for att undvika framtida backen-
bottenbesvir. Malet ar att kunna identifiera vilka kvinnor som skulle dra
fordel av att fodda med planerat kejsarsnitt for att undvika framtida besvar
med UI, prolaps och FI.

Vi har kartlagt riskfaktorer for uppkomsten av biackenbottenbesvir (U,
POP, FI) som har mdjliggjort inférandet av forebyggande insatser att forhin-
dra uppkomsten av dessa vanliga tillstdind. Vi har kunnat visa att genetiska
faktorer ar viktiga for uppkomsten av anstrangningsliackage (forklarar 51%)
och nokturi (férklarar 34%) men inte fér symtom tydande pa dveraktivblisa
(forklarar bara 4%) dér forviarvade faktorer tycks ha storre betydelse. Dessa
fynd 6ppnar mojligheter att mojligen kunna férebygga symtom tydande pa
Overaktivblasa genom en profylaktisk forandring av livsstilsfaktorer. Vara
studier i kollaboration med vara internationella samarbetspartner har visade
den globala omfattningen av biackenbottenbesvir, dir en halv miljard mann-
iskor lider av enbart urininkontinens.

Véra studier pé preventivmedel har resulterat i tillgang till nya preventivme-
del och vér forskargrupp har medverkat i framtagningen av hormonspiralen,
Mirena som har varit ett vardefullt tillskott till varldens preventivmedelsar-
senal. Resultaten fran projektet har visat att priméar dysmenorré som foror-
sakar skol- eller arbetsfranvaro drabbar 15% av unga kvinnor i aldersgrupp
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15-29 ar och att peroral kombinerad antikonception lindrar smértan i 70% av fallen. Vara studier pa behand-
lingen av dysmenorré har resulterat i nya och enklare behandlingsalternativ. Var forskargrupp bidrog med
de bakomliggande studier som ledde till framtagning av receptfria likemedel for behandling av dysmenorre.
De prospektiva longitudinella studierna av kvinnor i Géteborg som har foljts sedan 80-talet har tillfort vér-
defull information avseende hélsoutveckling bland kvinnor pa lang sikt. Kvinnorna hade 6kat i kroppsvikt/
BMI med i genomsnitt 10.6kg/3.7 fran 19 ars élder till 44 érs alder. Rokning minskade ver tiden och hade

i de yngre kohorterna minskat radikalt medan kroppsvikten/BMI var hogre i de yngre kohorterna. Medel-
kroppsvikten/BMI var hogre bland kvinnor fran lagre socio-ekonomiska omraden. Kombinerad hormonell
antikonception var den vanligast p-metod hos kvinnor upp till 29-ars alder varefter intrauterina metoder var
vanligare. Manga kvinnor och ldkare har den uppfattningen att kombinerade p-piller kan ge upphov till vikt-
uppgéng vilket i sin tur medfor att kvinnan slutar med sina p-piller och l6per risken av en o6nskad gravidi-
tet. Att kombinerade p-piller inte 6kar kroppsvikten pé sikt &r viktig information att férmedla till kvinnor i
samband med preventivimedelsradgivning.

Studierna 6ver forekomsten HPV i cervix har haft betydelse for en béttre forstaelse av utvecklingen av cel-
latypier i cervix och cervixcancer. I studier har vi uppmérksammat att kvinnor som inte delta i screenings-
program har en fyrfaldigt 6kat risk att insjukna i hoggradig cellférdndringar. Vara resultat har lett till bade
nya nationella rekommendationer och dndringar i de regionala vdrdprogrammen som nyligen har inforts.

Clinical, epidemiological and genetic studies of factors influencing female reproductive health

Summary

Urinary incontinence (UI) and other types of pelvic floor dysfunction (PFD = Pelvic Organ Prolapse, POP,
Fecal Incontinence, FI and UI) are common conditions which negatively influence women'’s health, reduce
quality of life and working capacity and incur an enormous economic burden on society. Uplanned pregnan-
cies and sexually transmitted infections (STI), eg. human papilloma virus (HPV), which can cause cervix
cancer afflict many thousands of women annually in Sweden and are also a huge global health problem. We
have performed clinical, epidemiological and genetic studies to evaluate the importance of factors influen-
cing these different aspects of female reproductive health in order to improve future management.

We have performed studies on (a) the etiology, prevalence and treatment of UI, POP and FI (b) the preven-
tion of cervix atypier and cervix cancer and (c) evaluated new metods of contraception and their effects on
female reproductive health.

Our studies have provided valuable information to clinicians regarding the management and prevention

of cervix dysplasier and cervix cancer and about new, more effective methods of contraception which also
reduce menstrual bleeding and dysmenorrhea.

Our studies on Ul and overactive bladder, POP and FI have provided valuable information regarding risk
factors (e.g. vaginal delivery, BMI, fetal weight, maternal age, hysterectomy, hereditary factors, etc). A
major barrier to effective prevention of PFD is the inability to identify “at risk” women to target prevention
programs. We are at present constructing and validating prediction models capable of predicting the deve-
lopment of PFD 12 - 20 years after delivery based on data from our population-based, cohort studies. These
models are intended to provide the obstetrician, midwife and the pregnant woman herself the possibility of
evaluating the future risk of PFD prior to delivery and can be used to initiate preventive strategies and thus
reduce future mordbidity in PFD.
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Fortidsbord och andra inflammationsrelaterade graviditetsutfall

Sammanfattning

I Sverige fods ca 6% av barnen for tidigt, innan graviditetsvecka 37.

For- tidsbord ar storsta anledning till neonatal dodlighet samt sjuklighet.
Or- saken bakom fortidsbord anses vara multifaktoriell och trots méngéarig
forskning kan tillstandet ej sikert forutségas, diagnosticeras eller behand-
las. Inflammation och infektion anses vara en bidragande orsak. Inflam-
matoriska processer anses dven vara involverade i utvecklingen av andra
negativa graviditetsutfall sdisom havandeskapsforgiftning eller vattenavging
utan virkar (PROM).

1) Baserat pa den prospektiva norska Mor och Barn Studien med ca 108 000
inkluderade graviditeter samt vara svenska hélsoregister, forsoker var grupp
att kartligga bidragande faktorer till 6kad risk for fortidsbord och dvriga
inflammationsrelaterade graviditetsutfall. Vi har kunnat visa en koppling
mellan olika faktorer av mammans kost under graviditeten och risk for
fortidsbord, preeklampsi och barnets forlossningsvikt. Till exempel 4r intag
av probiotiska produkter kopplat till lagre risk for fortidsbord och havan-
deskapsforgiftning. Dessa epidemiologiska fynd f6ljs upp i flera kliniska
studier pa kvinnokliniken.

Mammans koffeinintag under graviditeten har inte visat sig vara kopplat till
graviditetslangden eller risken for fortidsbord, ddremot fods barnen léttare
i vikt och med storre risk att vara for sma for graviditetsldngden (small for
gestational age, SGA). Det har dnnu ej etablerats om fodelsevikten &r en
rattvisande utfallsvariabel for negativt barnutfall i det hédr avseendet. Var
grupp har foljt upp barnen avseende den neonatala hédlsan, tillvixten samt
neurologisk utveckling under barndomen.

2) Infektion med humant papillom virus (HPV) kan leda till cellférédndring-
ar pa livmodertappen och utvecklas hos vissa kvinnor vidare till cervix-
cancer. Allvarliga cellférandringar behandlas dérfér med konisering. Sam-
bandet mellan konisering och fortidsbord dr kdnt sedan lange. Fler och fler
studier visar dock pa att HPV infektionen i sig, benidgenheten att inte kunna
laka ut infektionen och/eller cellférandringarna utan operativ behandling
kan paverkar risken att foda for tidigt. I ett doktorandprojekt baserat pa tva
kliniska studier och vara svenska hélsoregister kartlagger vi sambandet
mellan HPV infektion/cellférandringar och fortidsbord.

3) Graviditeten anses vara som ett stresstest for sjukdomar senare i livet, t
ex har kvinnor med graviditetsdiabetes en 6kad risk for att insjukna i typ

2 diabetes. I ett blivande doktorandprojekt baserat pa svenska hilsoregister
undersoks om chorioamnionit och andra infektidsa tillstdand under gravidi-
teten paverkar risken for infektionskénslighet hos mamman senare i livet.
Eventuell paverkan pa barnets hélsa relaterat till mammans infektion och/
eller antibiotikabehandling foljs upp.

4) CDCA4G studien (Changing Diagnostic Criteria for Gestational Diabetes
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in Sweden, www.cdc4g.se) dr en randomiserad nationell multicenter studie for utvirdering av Socialstyrel-
sens nya rekommenderade diagnoskriterier for graviditetsdiabetes. Det forviantade resultatet dr en signifi-
kant minskning av andelen stora barn (LGA) och komplikationer relaterade till detta under forlossning och
BB-tiden. Inkluderingen skedde under 2018 men &n &r inte alla kvinnor forldsta sa att forsta resultat vintas
for slutet av 2019.

Under ledning fran Goteborg kommer tva substudier till CDC4G pébdrjas under 2019 som ska ta reda pa hur
patienten upplever att fa diagnosen graviditetsdiabetes samt att fa information om graviditetsdiabetes och
dess behandling i form av gruppundervisning.

5) I ett tvirvetenskapligt projekt studeras graviditetens effekter pa den politiska uppfattningen. Att bli gravid
ar omvilvande, men det saknas kunskaper om hur denna livsomstéllning paverkar fordldrarnas politiska
uppfattning och relation till samhéllet.

Projektet kommer att genomforas med hjilp av en redan etablerad panel, Medborgarpanelen vid SOM- in-
stitutet, som bestar av 60 000 svenska medborgare. En ny panel, graviditetspanelen, kommer att byggas upp.
Skillnader mellan olika ldnder ska undersokas i samarbete med forskare i Kanada, Irland, Danmark och Finland.
6) I ett nytt doktorandprojekt kommer Goteborgs obstetrisk triage system (GOTS) som har utvecklats vid
kvinnokliniken i G6teborg under ledning av Linnéa Lindroos sedan 2017 testas for reliabilitet, validitet samt
paverkan pa ledtider pa akutmottagning samt hur personalen upplever att fa ett strukturerat satt att beddma
akut sjuka gravida.
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Kvinnor med upprepade missfall; betydelsen av hamning av trombo-
cytaggregation

I huvudstudien har 400 kvinnor med minst tre konsekutiva missfall inom
paret, och utan pévisbar orsak, randomiserats till att fa antigen 75 mg
acetylsalicylsyra (ASA) eller placebo i tidig ultraljudsverifierad graviditet.
Missfallsfrekvensen paverkades inte av behandlingen utan bada grupperna
visade en hog fodselfrekvens. Studien har letts fran kvinnokli- niken 1
Boréas. En studie har syftat till att faststidlla normalvarden for trombocytag-
gregation i en population med friska kvinnor med normal graviditet. I ytter-
ligare ett arbete studeras betydelsen av hdmning av trombocytaggregationen
i populationer frén de bada tidigare studierna.

”Pregnancy of unknown location” (PUL) — en randomiserad studie for
att prediktera hogrisk graviditeter.

Kvinnor som soker pa grund av blédning och/eller buksmértor i tidig gravi-
ditet utgdr en stor patientgrupp pé en gynekologisk akutmottagning I varie-
rande omfattning kan man inte be- doma var graviditeten ar lokaliserad och
da inte heller utesluta att graviditeten dr beldgen i tuban eller pa annan plats
utanfor uteruskaviteten (ektopisk graviditet). Hos 8-42% av patienter med
blodning eller andra besvir i tidig graviditet kan graviditeten inte lokalise-
ras vid forsta ultraljudet och bendmns “graviditet med oklar lokalisation” =
“pregnancy of unknown location” PUL. En mindre men viktig andel utgors
av ektopiska graviditeter med hog risk for komplikation dér dver 90 %
genomgér kirurgi. En sannolik diagnos stélls efter tva forsta hCG vérden
baserat pa hur snabbt det stiger eller sjunker, vilket avgor uppfoljningen.
Man vill minimera feltolkningen for att undvika onddiga patientbesok,
felaktig behandling av en normal 6nskad graviditet eller en fordrdjd diagnos
av en ektopisk graviditet.

Huvudsyftet med studien ar att i en randomiserad multicenterstudie ut-
vérdera tva olika modellers formaga att bland patienter med PUL korrekt
klassificera en ektopisk graviditet som hogrisk- samt missfall och normala
graviditeter som lagrisk-graviditeter, efter tva hCG provtagningar. Studien
pagar sedan 2018 inom VGR (SU och SkaS) och under 2019 startar studien
pa tva sjukhus utanfor regionen. Studien forvintas medfora en forbéttrad
hCG tolkning och ddrmed skulle en storre andel av lagriskgraviditeter
kunna handldggas med en mer begrinsad uppfoljning dn vad som gors i
dag. Resurser kan koncentreras till hogriskgraviditeter och flertalet patienter
behdver inte komma pa frekventa aterbesok.

Endometriebiopsi vid IVF

Reproduktionsmedicin har deltagit i en multicenterstudie ledd fran uni-
versitet i Auckland och bidragit med planering av studien, rekrytering av
patienter och tolkning av resultat. Tidigare studier har ingett hopp om att en
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skrapning av endometriet, i form av en biopsitagning, skulle stimulera endometriet till en 6kad chans till im-
plantation av ett embryo vid IVF. I en stor RCT med randomisering till endometriiebiopsi eller inte, kunde
vi visa att interventionen inte ledde till en hogre gravidites- eller fodselfrekvens.

Hysterektomi och OPPortunistisk SAlpingektomi (HOPPSA)

HOPPSA-studien dr en registerbaserad randomiserad studie (R-RCT) som utfors 1 Nationella kvalitetsre-
gistret inom gynekologisk kirurgi (Gynop-registret). Syftet &r att undersoka effekten pa ovarialcancer av

att gora samtidig salpingektomi vid hysterektomi pa benign indikation, givet att salpingektomi inte innebar
nagon Okad risk for kirurgiska komplikationer eller ger en paverkan pa ovarialfunktionen som resulterar i att
klimakteriet tidigareldggs.

Bakgrund: Ovarialcancer drabbar arligen ca 700 kvinnor i Sverige. Det dr en allvarlig sjukdom som ofta
uppticks forst i sena stadier och har darfor en hog dodlighet. Nya teorier avseende uppkomsten av ovarial-
cancer innefattar att den mest aggressiva typen kan starta med forstadier i tuban och sprida sig sekundart till
ovariet. Opportunistisk salpingektomi borjat foresprakas i samband med elektiv hysterektomi, som preven-
tion mot ovarialcancer.

Livstidsrisken att drabbas av ovarialcancer ar 1&g (ca 2%), men eftersom cancern dr svar att upptidcka och har
ett besvérligt forlopp, skulle den méjliga nyttan kunna 6vervéga ev nackdelar och kostnader med ingreppet.
Design: Studien gors inom GynOp-registret och dess befintliga rutiner. Urval, samtycke, randomisering och
uppfoljning sker i registret. De priméra utfallsmatten pa kort sikt ar Komplikationer upp till 8 veckor efter
operation, samt Klimakteriesymptom ett ar efter operation. Hypotesen &r att det inte dr ndgon okad risk for
dessa komplikationer vid salpingektomi. Ovarialcancer analyseras som ett langtidsutfall med data fran Can-
cer- registret och Nationella kvalitetsregistret for gynekologisk cancer.

Betydelse: Studien kommer att ge svar pa om salpingektomi i samband med en hysterektomi, inte innebér en
okad risk for komplikationer, bade avseende direkta kirurgiska komplikationer och paverkan pé ovariet som
tidigareldgger klimakteriet. Den informationen ar viktig vid pre-operativ radgivning. Pa lang sikt kommer
studien ge svar pa om ovarialcancerincidensen paverkas.

SALpingektomi vid STERIilisering (SALSTER)

Med samma bakgrund som till HOPPSA, dvs att potentiellt kunna forebygga framtida epitelial ovarialcancer
genom att gora opportunistisk salpingektomi, har SALSTER studien planerats. Det dr en R-RCT i GynOp
registret. Patienter som ska genomga en laparoskopisk sterilisering randomiseras till salpingektomi eller
traditionell sterilisering med tubar ligering. Priméra utfall &r komplikationer efter 8 veckor samt alder vid
menopaus. Studien har en non-inferiority design och vill pévisa att det inte &r en 6kad risk for komplika-
tioner eller paverkan pé ovarialfunktionen som skulle kunna orsaka att klimakteriet intriffar tidigare. All
uppfoljning sker via redan etablerade rutiner med enkéter i GynOp. Rekrytering av patienter planeras starta
under varen 2019. Studien foérvéntas bidra pa samma sétt som HOPPSA, att ge underlag for en pre-operativ
radgivning till kvinnor huruvida det finns 6kade risker med opportunistisk salpingektomi.
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Var kamp mot cancer

Nya metoder for att minska dodligheten i ovarial-cancer; studier pa
uppkomstmekanismer och biologiska markorer

Sammanfattning

Vi vill minska dddligheten i dggstockscancer. Projektet studerar olika hy-
poteser som relaterar till uppkomsten av epiteliala ovarialtumérer (EOT).
Vi soker dven nya biologiska markdrer for EOT samt nya mojligheter att
vérdera prognosen for EOT efter primér kirurgisk behandling. Men det ér
sokandet efter nya diagnosmetoder for tidig EOT som ar vart viktigaste mal.
Vi samlar systematiskt cystvitskor, serum och biopsier fran kvinnor med
EOT. Det har legat till grund for ett flertal studier med fynd av potentiella
markdrer. Med modern genmutations analys, proteomik och immunoassays
har vi isolerat ett 50-tal biomarkorer som enskilt eller 1 grupp kan utveck-
las till ett dnskat screening-test. Det normala ytepitelet pa ovariet (OSE),
ger upphov till EOT. Vi har utvecklat en modell att studera humana OSE i
odling for att analysera effekten av tillférda hormoner, tillvixtfaktorer och
cytokiner. En 6kad forstielse for EOT uppkomst, reglering, proliferation
och invasion kan leda till tidigare diagnostik, individ inriktad behandling
och nya cancerterapiformer.

For att forsta varfor cytostatika fungerar pa en patient och inte en an-

nan med samma diagnos undersoker vi tumdrernas genexpressions profil
fore insatt behandling. En grupp gener sticker ut mellan grupperna. Dessa
geners trans-kriptionella produkter, mRNA och protein, virderas vidare i
projektet. Malet dr att lakaren ska fa béttre kunskap for att ge individ/tumor
anpassad behandling och att prognosen av insatt behandling kan vérderas
bittre.

New methods to lower mortality in epithelial ovarian can- cer; studies
on ovarian tumorbiology and new biological markers for early stage
ovarian cancer

Summary

We want to lower epithelial ovarian cancer (OC) mortality. Our hypothesis
studies basic ovarian tumorbiology. We are also looking for new biological
markers for OC and new knowledge to estimate prognosis for OC after pri-
mary surgery debulking procedures. But our primary goal is to look for new
screening tests to diagnose OC in early stages.

We have for several years systematically collected biopsies, serum and cyst-
fluid from women with OC. We have published findings of potential new
biological markers. But with modern proteomics we have now been able to
isolate about 50 biological markers which as a group have potential to be-
come a new screening test.

Normal ovarian surface epithelium (OSE) are the precursor cell for OC. We
have developed a model to study OSE in culture. Basic knowledge in ova-
rian tumorbiology, growth control, proliferation and invasion will also help
us to find new diagnostic tools and treatment.
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Patients with OC of same grade and stage respond totally differently to chemotherapy. With genetic ex-
pres- sion profiling we have pinpointed a group of genes that differ between responders and nonresponders
in patients with either stage I or stage I1I disease. We are now looking into the mRNA and protein product
of these genes. Our goal is to give the clinician a truer picture of the tumor so he can not only create a more
individual/tumor adjusted treatment but also refrain from treatment when inadequate and harmful.

Vetenskaplig rapport

Publicerade originalartiklar
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Anna Darelius. The Fallopian tube- to be or not to be removed. Huvudhandledare: Annika Strandell. Bitr
handledare Annika Idahl.
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Reproduktiv och perinatal hédlsa
Sammanfattning

Béckensmarta (BS) drabbar ca 30% av gravida kvinnor och paverkar ofta
somnkvalitet, arbetsformaga och dagliga aktiviteter och ddrmed livskva-
liteten. Ca 10% har kvarstdende BS upp till 11 ar efter graviditeten, vilket
leder till svarigheter att fungera i vardagen med konsekvenser for familj och
ekonomi. Den behandling som erbjuds idag har begrénsad effekt pa BS,
varfor det foreligger behov av nya behandlingsalternativ.

I. Prediktorer och konsekvenser av langvarig graviditetsrelaterad back-
ensmarta: en longitudinell uppféljningsstudie

Syftet var att:

att beskriva prevalens och prediktorer for langvarig backensmarta, att
beskriva dess konsekvenser pa kvinnors hélsa och funktion upp till 11 ar
efter graviditeten, att validera ett specifikt mitinstrument for funktion vid
backensmaérta

En postenenkdt skickades ut kvinnor som deltagit i en av tre randomiserade
kontrollerade studier for BS under graviditet (Elden et. al, BMJ:2005, Elden
et. Al, BJOG: 2008, Elden et. al, AOGS:2013). Kvinnor som rapporterade
smirta i nedre ryggsmaérta erbjods undersdkning hos fysioterapeut. Jamfo-
relse av undersdkningsresultat och patientrapporterade hilsa gjordes mellan
kvinnor med pagéende BS och kvinnor utan BS. Resultat: Totalt 371/530
(70 %) kvinnor svarade pa enkiten och 37/ 371 (10%) klassificerades med
BS. Graviditetsrealterade prediktorer for langvarig BS var antal positiva
smartprovokationstest (OR = 1.79), tidigare ryggsmarta (OR = 2.28), posi-
tivt symphysis pressure test (OR = 2.01), positivt Faber (Patrick’s) test (OR
= 2.22) och positivt modifierat Trendelenburg test (OR = 2.20). Kvinnor
med BS hade signifikant minskad formaga att utfora dagliga aktiviteter (p
<.001), liten tilltro till egen formaga (p= 0.046), minskad hélso-relaterad
livskvalitet (p <.001), hogre nivaer av angest och depression (p <.001), de
var mer benégna till katastrofkanslor vid smérta och yrkesarbetade signi-
fikant farre timmar/vecka jamfort med kvinnor utan BS. Slutsats: Den hir
unika langtidsuppfoljningen visar pa vikten av undersdkning av rygg- och
ring av kvinnor med risk for langvarig BS. En av 10 kvinnor med BS under
graviditeten har BS med svéra konsekvenser upp till 11 ar efter forloss-
ningen. Dessa kvinnor kan identifieras via forekomst av manga positiva
smirtprovokationstest och en historia av tidigare ryggsmaérta. Mojlighet till
evidensbaserade behandlingar vid BS dr viktigt bade for kvinnan sjélv och
socioeckonomiskt (Elden et al. BMC Muscular and Skeletal disorders: 2016).
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Il. Konsekvenser pa neonatal mortalitet och morbiditet och hdlsoekonomi av induktion av forlossning
i graviditetsvecka 41 jamfort med graviditetsvecka 42 - en registerbaserad randomiserad kontrollerad
multicenterstudie.

Se beskrivning av Ulla-Britt Wennerholm

lll. Induktion av forlossning i graviditetsvecka 41 jamfort med graviditetsvecka 42 forlossning i gravi-
ditetsvecka 41.

Kvinnornas sjilvskattade livskvalitet, tilltro till egen formaga, katastroftankar vid smirta och personlighet
betydelse for forlossningsutfall och forlossningsupplevelser. Respektive effekter av induktion av forlossning
i graviditetsvecka 41 jamfort med graviditetsvecka 42 pa forlossningsupplevelse, tilltro pa egen formaga,
katastroftankar vid smérta, och livskvalitet. Se beskrivning av Ulla-Britt Wennerholm.

IV Effekter av nyutvecklad madrass och kudde for nattlig backensmarta under graviditeten- en ran-
domiserad kontrollerad cross-over studie

En madrass och kudde har utvecklats for att patienter med snarkning och sémnapné skall undvika att sova
pa rygg och fa en bekvim sovstéllning i sidoldge. Madrassen och kudden bestar av viskoelastiskt material
vilket formar sig efter kroppen. Kudden &r separerad fran madrassen vilket ger upphov till unik méjlighet
for avlastning av axeln och armen nér patienten ligger pé sidan. Syftet dr att i en randomiserad kontrollerad
cross-over studie undersdoka om madrassen och kudden (MK) som tilldgg till standardbehandling (S) kan
lindra symtom och minska sjukskrivning relaterad till bickensmérta, BS hos gravida kvinnor. Gravida som
soker for BS pa sin barnmorskemottagning tillfrdgas om medverkan i studien. De fyller i bakgrundsinfor-
mation och 5-7 dagars basregistrering med obehag av BS, smirtintensitet morgon, kvéll och natt (VAS),
samt eventuell sjukskrivning. Vidare registreras funktion (SWE-PGQ), skattad hilsorelaterad livskvalitet
(EQ-5D, VAS), katastroftankar vid smérta (PCS), sdmnighet dagtid (ESS) samt subjektiv sovtid fore in-
klusion och efter 4 och 8 veckor. Efter att diagnosen bekréftats av undersokning, sker randomisering till S
(grupp 1, bestaende av 30 kvinnor) eller till S + MK (grupp 2, bestdende av 30 kvinnor) i 4 veckor. Efter

4 veckor far grupp 1 MK. P4 en subgrupp av patienter, 10 kvinnor som féar enbart S och 10 som far STMK
utfors polysomnografi fore och vid avslut av behandlingen. Studien pagar.

V. Graviditet och forlossning som en politisk process studeras i ”Vanta barn studien”

Graviditet, forlossning, politik och samhélle kopplas ihop 1 ett samarbete mellan statsvetare, barnmorskor
och obstetriker. Fokus bade pa den gravida kvinnan och hennes partner. Syftet dr att beskriva och forklara
hur graviditet och forlossning paverkar ménniskors forhéllande till samhaéllet. Fragestdllning: Hur fordndras
individens politiska uppfattningar, politiskt deltagande, tilltro till offentlig verksamhet och forvéntningar

pa vad politiken ska astadkomma etc?Malet &r att: Na ett brett urval av gravida kvinnor och partners for att
forsté skillnader mellan olika gravida kvinnors och partners upplevelser. Folja par for att beskriva hur kvin-
nan paverkas av sin partner, och tvirtom. Fa objektiva matt pa hélsa for att undersoka medicinska faktorers
betydelse for opinions- och deltagandeforidndringar. Datainsamling sker via PregDem Panelen vid Sahl-
grenska: (Pregnancy and Democracy). Vi kommer att rekrytera kvinnor som kommer for sitt forsta ultraljud
i v 13-15 (TUL) och deras partner i Ultraljudsvéntrummet. Totalurval (ndstan). De fyller i samtycke och
rekryteringsenkét nir de véntar pa sin undersokning. Tre surveys under graviditet (v 13-15, 22 och 36) och
tre surveys efter forlossningen (2 man, 1 ar, 2 ar). Vi har mgjlighet att koppla ihop enkéten till Graviditetsre-
gistret, vilket gor studien fullstindigt unik.

VI. Post pueral septisk symfysit

Akut infektion i blygdbensfogen (infektios symfysit) efter forlossning ar ett ovanligt (1/11000 kvinnor),
allvarligt tillstdnd, dér orsaken ar okdnd. Den kliniska bilden &r vanligen ett snabbt insjuknande med kraf-
tiga biackensmartor, hog feber och stegrade infektionsprover. Diagnosen stélls pa den kliniska bilden samt i
forekommande fall rontgensvar. Tiden fran insjuknande till diagnos kan fordrdjas p.g.a. tillstandets ovanlig-
het. Syftet med studien dr att undersdka hur en akut infektion i blygdbensfogen utvecklas over tid och att
jamfora kvinnor med kvarstdende besvér fran blygdbensfogen med kvinnor utan besvér fran blygdbensfogen
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for att kunna identifiera om faktorer under graviditeten, forlossningen och/eller symtom, diagnosticering
och behandling av en akut infektion i blygdbensfogen kan ha betydelse for tillfrisknandet. Totalt 19/20 kvin-
nor som vardats for akut infektion i blygdbensfogen under aren 1990 t.o.m 2017 i Sahlgrenska Universitets-
sjukhusets upptagningsomréade har inkluderats i studien efter att de svarat pé en tidigare validerad enkét
innehallande méitinstrument for funktion (Pelvic Girdle Questionnaire), Livskvalitet (EuroQol), Angest och
Depression (HADS), katastroftankar vid smérta (Pain Catasrophizing Scale) och tilltro till egen férmaga
(Self-efficacy scale) . Kvinnor som uppgett bickensmarta har undersokts av oberoende beddmare. Uppgifter
om alder vid insjuknande, antal graviditeter och forlossningar, forlossningsdata, féorekomst av backensmar-
tor under graviditeten innan insjuknande, debutsymtom, diagnostik och given behandling f6r PPSS har
registrerats frdn kvinnornas journaler. Manuskriptskrivande pagar.

Pagaende doktorandprojekt

Shurouq Hawadehm: Midwives’ collective attitude towards labour pain. Handledare: Helen Elden och He-
lena Wigert (Inst for vardvetenskap och hélsa)

Anna Wessberg: Consequences of induction of labour in gestational week 41 versus gestational week 42
with regard to neonatal outcome and womens and partners experiences: a randomized controlled multicenter
study. Handledare: Helen Elden och Ingela Lundgren (Inst for vardvetenskap och hélsa) och Henrik Hagberg
(Inst for klin vet).

Helena Nilvér: Consequences of induction of labour in gestational week 41 versus gestational week 42 with
regard to women’s and partner’s experiences: a randomized controlled multicenter study. Handledare: Helen
Elden, Ingela Lundgren, Anna Dencker (Inst for vardvetenskap och hélsa) och Henrik Hagberg (Inst for klin vet).

Vetenskaplig rapport 2018
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1. Barkensjo M, Greenbrook JTV, Rosenlundh J, Ascher H, Elden H. The need for trust and safety indu-
cing encounters: a qualitative exploration of women’s experiences of seeking perinatal care when living
as undocumented migrants in Sweden. BMC Pregnancy and Childbirth 2018:18(1):217.
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Action Medical Research

Perinatala hjarnskador

Sammanfattning

I Sverige drabbas arligen 300 barn av nadgon form av neurologiskt handi-
kapp relaterat till hjairnskada under perinatalperioden. Mélsittningen med
projektet ér att experimentellt och kliniskt unders6ka mitokondriella och
immuno-inflammatoriska mekanismer vid perinatal hjarnskada samt att
utvérdera nya strategier for fosterévervakning,

De overgripande hypoteserna ar att:

1. Mitokondriell dysfunktion och inflammatoriska processer inducerar
apoptotisk och nekroptotisk celldod som éar kritisk for hjairnskadan efter
hypoxi-ischemi. Dessutom dr nedbrytning av skadade mitokondrier (mi-
tofagi), tillverkning av nya mitokondrier (biogenes) och mitokondriell
fragmentering (fission) kritiska for cellskadan, hjdrnans utveckling och
formaga till reparation. Var hypotes ér att mitokondriella s.k. DAMPs
(damage associated molecular patterns) och mitokondriellt DNA frisétts
fran skadade omraden i hjédrnan och kan fungera som markéorer for
hjarnskada efter svar asfyxi. Nya neuroprotektiva strategier utvecklas
och vi tror att Exendin-4, Semaglutide och MgSO4 har potential for
klinisk implementering.

2. Bakterier inducerar inflammation i fostret som involverar hjdrnan och
dér orsakar skada eller 6kar hjdrnans kénslighet for skada (“sensitise-
ring”) pé kort och lang sikt. Mekanismerna for sensitisering undersoks
experimentellt och var hypotes ar att en subpopulation av T-celler &r av
betydelse. I parallella kliniska studier undersoks det inflammatoriska
transkriptomet och proteomet i blodet hos prematurfédda barn och i
cervix/vagina samt fostervatten vid hotande fortidsbord. Nivéerna rela-
teras till fortidsbord, hjarnskada och det neurologiska utfallet.

Okad kunskap om hjirnskademekanismer, och en 6kad molekylir klinisk
forstdelse om sambandet mellan mitokondriella och immuno-inflammatoris-
ka processer och hjarnskadesyndrom kan leda fram till forbattrad diagnos-
tik, terapi och prevention och en minskad perinatal neurologisk morbiditet.

Perinatal Brain Injury

Summary

Each year, 300 children suffer from neurological handicaps as a result of

perinatal brain injury. The aim of the project is to clinically and experi-

mentally investigate the importance of mitochondria-related and immuno-

inflammatory mechanisms of brain injury.

The overarching hypotheses are:

1. Mitochondrial impairment and immune-inflammatory processes induce
necrotic and apoptotic cell death that are critical for development of
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brain injury after hypoxia-ischemia. Furthermore, inability to de- grade dysfunctional mitochondria
(mitophagy), insufficient production of new mitochondria (biogenesis) and mitochondrial fragmentation
appear critical for cell injury, brain development and the reparative capacity in the long term. Experi-
mental in vivo and in vitro models are combined with molecular ap- proaches. We also hypothesize that
mitochondrial DAMPs (damage associated molecular patterns) and mitochondrial DNA is released from
injured areas in the brain and can operate as biomarkers for brain injury after asphyxia. We develop new
neuroprotective strategies and we believe that Exendin-4, Semaglutide and MgSO4 have potential for
clinical translation

2. Bacteria induce an inflammatory response systemically which propagates to the CNS and inflict injury
or augments the vulnerability to secondary insults (“sensitization”) in both the short- and long-term
perspective. Mechanisms behind sensitization are explored experimentally and currently we hypothesize
that a subpopulation of T-cells is critically involved. In parallel clinical studies, changes in the transcrip-
tome and proteome in the blood of preterm infants and amniotic fluid as well as in cervical/vaginal fluid
from women in preterm labour are related to preterm birth, brain injury and neurological outcome.

An increased clinical and experimental understanding of molecular brain injury and reparative mechanisms
result in improvements in diagnostics, prevention and therapy and a lower neurological morbidity in the
neonate.

Vetenskaplig rapport
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Doktorsavhandlingar

Gabriella Koning: “Reglering av mitokondriell permeabilisering vid hypoxi-ischemi hos nyfédda”. Handle-
dare: Henrik Hagberg (Inst for klin vetenskaper), Carina Mallard och Xiaoyang Wang (bada Inst foér neuro-
vetenskap och fysiologi). Juni 2018.
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Marten Alkmark: “Inflammatory gene expression signature after perinatal insults and its relationship to
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Hanna Toorell: ”Biomarkers of brain injury in severe asphyxia” Bihandledare: Karin Sdvman, Ylva Carlsson.

Bihandledare

Pihla Kuusela: ”Prediction and prevention of preterm delivery in asymptomatic women with a short cervix”.
Handledare: Ulla-Britt Wennerholm.

Anna Wessberg: Consequences of induction of labour in gestational week 41 versus gestational week 42
with regard to neonatal outcome and womens and partners experiences: a randomized controlled multicenter
study. Handledare: Helen Elden och Ingela Lundgren (Inst for vardvetenskap och hilsa) .

Andrea Jonsdotter: Role of phagoptosis in perinatal brain injury. Handledare: Ylva Carlsson.
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Gynekologiska och obstetriska tillstand med anknytning till hemostas

Sammanfattning

Forandringar i hemostasen forekommer vid ménga obstetriska komplika-
tioner, framforallt vid blodningar och tromboemboliska komplikationer. Vi
studerar forekomst av och diagnostik av hemostasrubbning vid blodning,
diagnostik och behandling av tromboemboliska komplikationer, hemostas-
rubbningar vid habituell abort och vid preeklampsi. Dessutom studerar

vi lagmolekylért heparins farmakokinetik vid svar fetma i samband med
graviditet.

l.Tromboelastografi under graviditet

Bedomning av hemostas med tromboelastografi (TEG) studeras vid kom-
plicerade graviditeter. Betydelsen av fibrinogen och faktor XIII vid olika
komplikationer och dess paverkan pa TEG profilen studeras.

Il. Jamforelse pagar om antikoagulantiaeffekt av LMH kan bedomas
med TEG lika bra som med anti-F Xa aktivitet

Denna studie avser att finna en snabb metod for beddmning av risk for
blodning vid forlossning och vid behov av EDA/spinal.

lll. Tromboemboliska komplikationer under graviditet

Studie jamférande magnetkamera och ultraljud for diagnostik har visat att
MR visar mer utbredd trombotisering av backenvener jamfort med ultra-
ljud och att den dvre begransningen kan ses dven under tredje trimestern.
Studier avseende biokemiska markorer vid backentromboser har visat att D-
dimer inte gar att anvinda som varken positiv eller negativ prediktor under
graviditet. Fortsatta studier pagar avseende andra markdrer och langtids-
upp- foljning.

IV. Uppfoljningar trombosprofylax och behandling tromboemboliska
kom- plikationer under graviditet

Obstetriskt och neonatalt utfall studeras i relation till normal graviditet utan
antikoagualntiabehandling.

V. Trombocytfunktion vid habituell abort behandlad med acetylsalicylsyra

Studier pagér av trombocytaggregation under graviditet, dels hos friska
kvinnor med normal graviditet, och dessutom vid behandling av kvinnor
med tidigarehabituell abort och nu behandlade med acetylsalisylsyra under
graviditet, en prospektiv randomiserad studie.
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VI. Tromboemboliska komplikationer vid konstgjord befruktning

Studier avseende risker och forekomst av tromboemboliska komplikationer vid artificiell befruktning med
speciell studie av betydelsen av 6verstimulering (OHSS). (I samarbete med Karolinska Universitetssjukhu-
set)

VIl. Forekomst av och diagnostiska metoder vid lungemboli under graviditet

Studier av forekomst av lungemboli, olika diagnostiska metoder vid misstanke pa lungemboli och uppfolj-
ning efter lungemboli.

VIIl. Forekomst av och diagnostiska metoder vid lungemboli under graviditet

Studier av forekomst av lungemboli, olika diagnostiska metoder vid misstanke pa lungemboli och uppfolj-
ning efter lungemboli.

IX. Farmakokinetik av lagmolekylart heparin (dalteparin) hos kvinnor med svar fetma och normalvikt,
en jamforelse.

Bestdmning av den tid som behovs fran injektion till mojlighet att anldgga EDA/spinal vid forlossningen.

Vetenskaplig rapport
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Spontan fortidsbord: biomarkorer, genetik, epidemiologi och probiotika

Sammanfattning

Huvudsakligt fokus for var forskning ar;

a) att forsta och kartlagga olika bakomliggande aspekter kring fortidsbord
och barnutfall,

b) att studera genetiken och gen-miljéinteraktionen for forlossningstidpunkt
(inklusive fortidsbord och dverburenhet)

¢) att kartlagga grundldggande epidemiologiska samband mellan fortidsbord
och barnutfall

d) att utveckla och utvirdera olika metoder for forbéttrad fosterdiagnostik

Fortidsbord ér ett internationellt samhéllsproblem och den viktigaste
orsaken till perinatal dodlighet och sjuklighet. Det orsakar majoriteten av
alla déliga graviditetsutfall, bland annat drygt 70% av all perinatal dod
och néstan halften av alla postnatala neurologiska komplikationer. Fortids-
bordsfrekvensen i Sverige dr 5,6%. Fortidsbord har en komplex etiologi
med manga olika potentiella bakomliggande orsaker. Infektidsa tillstdnd
tros vara orsaken till omkring 25-40% av all fortidsbord. Nér en kvinna
kommer in med symtom pa hotande fortidsbord har vi idag ingen effektiv
behandling for att forebygga det. Ménga interventioner, bland annat tocoly-
tika och antibiotika, har provats for att forlinga graviditeten och forbéttra
utfallet for de barn som fods for tidigt men inga stora framsteg har gjorts.
Vissa antibiotikastudier har till och med antytt att det kan vara skadligt for
barnet att ge kvinnan antibiotika under graviditeten.

Var forskargrupp har projekt inom tre huvudomraden: 1) biomarkorer och
inflammation i livmodern i relation till fértidsbord 2) genetiska studier

for att forsoka forsta mekanismer varfor forlossningen startar vid en viss
graviditetslingd 3) epidemiologiska studier for att béttre forsta spontan
fortidsbord.

Mélet med projekt 1 och 2 dr att identifiera och undersdka om sérskilda pro-
teiner, peptider, gener och/eller metaboliter redan tidigt i graviditeten, eller
nér kvinnan kommer in med symtom pa hotande fortidsbord, kan forutséga
vem som kommer att foda for tidigt. Ytterligare en malséttning ar att med
hjélp av den genetiska analysen av polymorfismer i maternella, paternella
och fetala gener bittre forstd mekanismerna bakom spontan fortidsbord.
Vidare kommer gen-gen- och gen-miljo-interaktioner att studeras. Slutligen
vill vi undersoka potentiella verkningsmekanismer i avseende probiotika
och fortidsbord.

Studierna i projekt 1 och 2 kommer att utféras som ett multinationellt sam-
arbete med patienter fran bade Europa och USA. Maternellt blod, foster-
vatten och vaginal/cervikalsekret kommer att analyseras i avseende proteo-
mics och genomics (analyserna dr namngivna pa engelska nedan). Gener
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kommer att analyseras i olika modeller med sé kallad genome wide association (GWA) teknik.

Genom att bade kvinnor utan symtom pa hotande fortidsbord i tidig graviditet och kvinnor med symtom pa
hotande fortidsbord senare i graviditeten ingar, kan vi kartldgga vilka proteiner och gener som ar av betydel-
se samt studera probiotikas effekt. Betydelsen av denna forskning dr uppenbar da konsekvenserna av for-
tidsbord kan innebéra savél dod som ett livslangt handikapp. Biomarkdrer och en 6kad molekylér forstaelse
for fortidsbord ar av central betydelse for att finna strategier for att tidigt identifiera och paverka processen
genom olika atgiarder samt forebygga tillstandet. Studierna kommer dven att forbattra kunskapslaget géllan-
de kopplingen mellan intag av probiotika och olika inflammatoriska tillstdind under graviditeten, vilket kan
paverka forekomsten av fortidsbord. I ett senare skede kan studien ocksé bidra med kostrekommendationer
under graviditeten.

En reduktion i férekomsten av spontan fortidsbord kommer att ha betydande effekt for savél perinatal hilsa
som socioekonomiska folkhéilsoaspekter.

Spontaneuous preterm birth: biomarkers, genetics, epidemiology and probiotics

Summary

The main focus of our research is;

a) to understand and describe different aspects of the preterm delivery process and child outcome,

b) to explore the genetics and gene by environment interaction of timing of birth (including preterm delivery
and post term delivery)

¢) to explore basic epidemiological relations regarding preterm delivery and child outcome

d) to develop and test different methods for improving fetal medicine.

Preterm delivery (PTD) is a global health problem and the main cause of perinatal mortality and long-term
morbidity. It causes the majority of all adverse pregnancy outcomes, e.g. more than 70% of all perinatal
death and half of all postnatal neurological complications. The PTD rate in Sweden is 5,6%. PTD has a
complex etiology with many potential underlying causes. Infectious conditions are believed to cause about
25-40% of all PTD. When a pregnant woman comes to the hospital with symptoms of threa- tening PTD, we
do not have any effective treatment to use to prevent the condition. Many interventions, among others the use
of tocolytes and antibiotics, has been used with the intention to prolong the pregnancy and improve the out-
come for the children born preterm. However, these have had few advances. Some studies on antibiotics for
threatening PTD have even suggested that it could be harmful for the fetus if the pregnant woman receives
antibiotics.

Our research group are active within three areas of research 1) biomarkers and inflammation in the uterus
in relation to preterm delivery 2) genetic studies to better understand the mechanisms behind the timing of
parturition 3) epidemiological studies to better understand spontaneous preterm delivery. The main aims of
project 1 and 2 are to identify and explore if certain proteins, peptides, genes or/and metabolites can predict
spontaneous PTD, early in the pregnancy as well as when symptoms occur. We also want to better un-
derstand the mechanisms of spontaneous PTD and that will be possible by analyzing polymorphisms in ma-
ternal, paternal and fetal gene. Furthermore, gene-gene and gene-environment interactions will be studied.
Finally, we want to explore the potential mode of action regarding probiotics and PTD.

The studies of project 1 and 2 will be performed as a multinational collaboration with women from both
Europe and the US. Maternal plasma, amniotic fluid, and vaginal and cervical fluid will be analyzed by pro-
teomics (two-dimensional gel electrophoresis, tandem massprectrophotometry, two dimensional chromato-
focusing, reversephase high-performance liquid chromatography, MudPIT analysis, MALDI spectra) and by
Luminex technology. Genes will be analyzed with genome wide association (GWA) technique in both single
and multiloci models. Since women without symptoms of threatening PTD in early pregnancy as well as
women with symptoms later in pregnancy will be studied, we will be able to chart which proteins and genes
are important. We are also able to study the effect of probiotics.

The significance of this research is obvious as the consequences of PTD can be death of a lifelong handicap.
Biomarkers for, and an increased molecular understanding of spontaneous PTD, will make it possible to
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understand strategies for early detection, early intervention, treatment and prevention. The studies will also
improve the knowledge of the association between intake of probiotics and different inflammatory conditions
during pregnancy, which can affect the prevalence of PTD. In a later stage, the study can also contribute with
dietary recommendations during pregnancy. A reduction of the prevalence of spontaneous PTD will have a
consequential effect on perinatal health as well as on public socioeconomic health aspects.

Vetenskaplig rapport
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Jonas Bacelis. Genetics of gestational age, gestational length and spontaneous preterm delivery.
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Induktion av forlossning i graviditetsvecka 41 jamfért med induktion i
graviditetsvecka 42.

A Swedish multicentre register based randomised controlled superi-
ority trial to compare induction of labour at 41 completed gestational
weeks (GW) versus induction at 42 completed GW (SWEPI Study).

Svensk sammanfattning

En &verburen graviditet definieras enligt WHO som en graviditetsldngd mer
dn eller lika med 42 fullgangna veckor rdknat fran sista menstruationens
forsta dag. Forekomsten av overburenhet varierar mellan 5-10 procent. En
overburen graviditet medfor 6kade risker for kvinnan och barnet. Nagra
studier som har analyserat risker och handldggning av 6verburenhet inklu-
derar dven graviditeter fran 41 fullgdngna veckor (féorekomst 15-20 procent).
Litteraturen ger visst stod for att induktion (igdngséttning av forlossning)

i graviditetsvecka 41+0 dagar till 42+0 dagar (287-304 dagar) jamfort med
exspektans, i vissa studier upp till graviditetsvecka 44, reducerar risken

for barnet att utveckla svar sjuklighet eller till och med do i anslutning

till forlossning och nyfoddhetsperiod, utan 6kad risk for kejsarsnitt eller
negativa forlossningsupplevelser. Studierna som ligger till grund for dessa
observationer dr dock i allmdnhet sma och av otillrdcklig kvalitet. | manga
fall har fosterddd eller sjuklighet intriffat efter graviditetsvecka 42+0. Det
finns idag endast 3 smé studier av lag kvalitet som jamfort induktion i gra-
viditetsvecka 41+0 med exspektans och induktion i graviditetsvecka 42+0
(vilket dr rutin i Sverige idag).

Vart syfte ar att i en registerbaserad randomiserad kontrollerad multicen-
terstudie jimfora induktion av forlossning i graviditetsvecka 41+0 med
exspektans och induktion i graviditetsvecka 42+0 om inte forlossningen
startat spontant. Studien ar av stor betydelse da kliniker i flera ldnder, dven
i Skandinavien, redan startat inducera forlossningar i graviditetsvecka 41+0
utan att man vet om detta medfor ndgon nytta (eller skada) for patienterna
eller leder till samhéllsekonomiska fordelar.

Studiedesignen &r unik genom att nationella Graviditetsregistret i kom-
bination med Svenskt Neonatalt Kvalitetsregister (SNQ) anvénds for att
inhdmta uppgifter om kvinnorna och utfall for barnen. I styrgruppen for
studien ingar medlemmar fran registren. En randomiseringsmodul kopplas
till Graviditetsregistret med en kompletteringsdatabas som behdvs for att
inhdmta uppgifter som inte finns tillgdngliga i registret. Ett sddant uppligg
(registerbaserad randomiserad kontrollerad studiedesign, R-RCT) har nyli-
gen anvinds framgéngsrikt inom kardiologin (SWEDEHEART) men inte
tidigare inom perinatalmedicinsk forskning i Sverige. Férdelarna med detta
tillvigagangssitt ar dels ekonomiska och dels att rekryteringen underlittas
och att bortfallet blir mindre. Géteborg dr huvudansvarig for studien och ett
stort antal forlossningsenheter och universitet i Sverige medverkar. Studien
stdds av Svenskt Nationellt Nétverk for Kliniska Studier inom obstetrik och
gynekologi (SNAKS).
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Studiepopulationen utgérs av drygt 10 000 friska kvinnor med enkelbordsgraviditet dar hélften randomise-
ras till induktion i graviditetsvecka 41+0 och hélften till exspektans och induktion i graviditetsvecka 42+0
om inte forlossningen startar spontant. Primért utfall i studien dr: Barnens sjuklighet och dod i anslutning
till forlossning och nyfoddhetsperiod. Sekundéra utfall dr: Sjuklighet hos kvinnorna, forlossningssétt, kvin-
nornas upplevelse, barnens hilsa och utveckling upp till 4 ars alder samt hilsoekonomiska effekter.

Studien startade i september 2016 och berdknas paga till december 2020. Rekryteringen startade i Goteborg
2016 och under 2017 har ytterligare 13 kliniker anslutit sig till studien och fler férvintas under 2018. Del-
tagande kliniker (n=14) har tillsammans cirka 60 000 forlossningar per ar. Vi beréknar att 18% av gravidi-
teterna nar 41 graviditetsveckor och att 1/3 av kvinnorna accepterar att delta i studien, dvs att cirka 11 000
kvinnor kan inkluderas under en 3-arsperiod.

I september 2018 rekommenderade sikerhetskommittén oss att avsluta studien av sékerhetsskél. Efter att vi
validerat vart priméra utfall beslot vi att avsluta studien i december 2018 med 2760 randomiserade patienter.
Analys pagar och resultat forvéntas bli klara under varen 2019.

English summary

Background: Postterm (>42 gestational weeks [GW]) is associated with an increased risk of adverse outcome
for mother and infant. Standard care in Sweden is induction of labour (IOL) at 42 GW. Whether IOL at 41
GW improves outcome needs further investigation.

Aims: To investigate if [OL at 41 GW (early induction) is superior, in terms of infant and maternal outcomes,
compared to expectant management and IOL at 42 GW (late induction).

Study design: Multicentre register based randomised controlled tria (R-RCT). Randomisation will be per-
formed using a computerised module linked to the Pregnancy Register.

Setting: University and county hospitals in Sweden with almost 60000 deliveries per year.

Population: Healthy women >18 years with a normal live singleton pregnancy in cephalic presentation.
Intervention group: Early IOL (41 GW). Comparison group: Late [OL (42 GW).

Outcomes: Primary outcome will be a composite of peri/neonatal mortality and severe neonatal morbidity.
Secondary outcomes will be other adverse neonatal and maternal outcomes, mode of delivery, women’s
experience, cost effectiveness and child morbidity up to 4 years.

During 3 years we will randomize 10 038 women, 5019 to early and 5019 to late IOL. Outcome data will be
obtained from registers and on women’s experiences by questionnaires. Analysis will be intention to treat.

It is important to know if an intervention at 41 GW is superior to standard care in order to reduce death and
lifelong disability for the children. The pregnant population, more than 41 GW, constitutes 15-20% of all
pregnancies.

The study started in Gothenburg in 2016 and end of recruitment was planned to December 2020. In Septem-
ber 2018, the Data Safety Monitoring Board recommended us to interrupt the study for safety reasons. After
validation of the primary outcome we decided to stop the study in December 2018. We had then randomised
2760 women from 14 clinics in Sweden. Analysis is ongoing and results are expected during spring 2019.
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