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Cystisk fibros — inte lingre en barnsjukdom
Rultur: Edvard Munchs Det syke barn
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For sma magar
med komjolks-

proteinallergi

Anpassad for att tacka
behoven hos spadbarn och lite dldre barn

Althéra ar en sidker och effektiv symtomlindring vid komjolks-
proteinallergi, med ett innehall som féljer gallande behandlings-
rekommendationer.?

Nivaerna av kalcium och vitamin D har anpassats for att tacka
behovet hos sdvil spadbarn som de lite dldre barnen.® Det
innebar att Althéra kan folja barnet under en langre tid, vilket
forenklar bade for dig och foraldern.

1. Niggeman B, et al. Pediatr Allergy Immunol 2008;19:348-354. 2. Vandenplas Y,
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for speciella medicinska
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HIGHLIGHTS FROM ACTA PAEDIATRICA
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(e [ DR LTRG TR RM U  Anna Kall, Hugo Lagercrantz (hugo.lagercrantz@actapaediatrica.se) Acta Paediatrica, Stockholm, Sweden

Preterm birth needs to be considered a chronic condition throughout life
In this review, Raju et al. report that an overwhelming majority of adults born preterm were
healthy and well (1). However, a small, but significant, fraction of them still faced a higher risk
of developing neuropsychological and behavioural problems, hypersensitive disorders and
metabolic syndrome earlier than their term-born counterparts. The authors maintain that preterm
birth needs to be considered a chronic condition, with a slight increase in the risk of long-term
morbidities. Therefore, obtaining a birth history from all patients, irrespective of their age, should
be routine, as this would help early diagnoses and timely interventions. Nilsson and Ignell discuss
the paper (2).

Important EEG features for the assessment of brain maturation

in premature infants

This review by Pavlidis et al. describes the maturational features of the baseline
electroencephalogram (EEG) in the neurologically healthy preterm infant (3). Features such as
continuity, sleep state, synchrony and transient waveforms are described also in extremely
preterm infants. Illustrated examples are presented. The review demonstrates the importance of
multichannel conventional EEG monitoring for preterm infants as many of the features described
are not apparent if limited channel EEG monitors are used.

Changes in perinatal hospital deaths outside the neonatal intensive

care unit

Dupont-Thibodeau et al. reviewed perinatal deaths outside the neonatal intensive care unit from
22 weeks of gestation in a Canadian tertiary mother and baby hospital during two study periods
of three years between 2000 and 2010 (4). They found that approaches to end-of-life care changed
between the study periods. The total number of perinatal deaths increased, while the proportion
of foetuses who were alive at the time of their mother’s hospital admission, but were subsequently
stillborn, decreased. There was also an increase in terminations for congenital anomalies in the
second cohort and a decrease in deaths following induced labour and comfort care for foetal
anomalies. Norman comments on the findings (5).

Risk factors for executive function difficulties in preschool and early
school-age preterm children

Preterm children face a higher risk of developing executive function difficulties than their full-
term peers, according to an Australian study by O’Meagher et al. (6). Deficits in executive
function influence problem-solving abilities and can have a substantial impact on social and
academic function and quality of life. This study identified social risks and, in particular, pointed
out that the main carer’s education level was a key predictor for cognitive and executive function
difficulties in preterm children when they started school. Skranes comments on the findings (7).

Management of bronchiolitis varied between, and within, hospitals

The clinical management of bronchiolitis in infants varied considerably between three Finnish
hospitals, according to a study by Elenius et al. (8), as did the use of strict or loose definitions of
bronchiolitis. The authors concluded that a stronger commitment to evidence-based bronchiolitis
guidelines is needed. Shmueli et al. used different treatment protocols for bronchiolitis in three
paediatric wards in Israel and found that no treatment regime proved superior (9). However,
inhalations of hypertonic saline or adrenaline were associated with a longer hospital stay.
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LEDARE

Den juletid nu kommer...

Adventstiden med ljus, virme och barns tindrande 6gon ar nu néra
och vilkommen. Den kinns lika viltajmad varje ar efter en lang host,
och lattar upp kénslorna infér den begynnande infektionssdsongen
pé barnakuten.

Jag tankte denna géng borja med att ge er en liten inblick i styrel-
sens arbete. BLF-styrelsen startade hosten 2017 med ett extra langt
internat ddr vi hade gott om tid fér bade formella fragor och for-
djupande resonemang. Métets dagordning var lang och innefattade
bland mycket annat nationella PM, representation i internationella
pediatriska organisationer, SK-kurser, pediatrikcirkeln, vaccinupp-
handling, skakvéld, dldersbedomning, sena aborter, personlig assis-
tans och barnlédkarens ansvar i miljéfrdgan. Styrelsen ar ett engagerat
gang med en mycket bred sammanlagd kompetens. Samtalen och
samarbetet dr for mig som ordférande oumbdrligt och givande. Att
fa diskutera professionella barnmedicinska fragor med kloka kollegor
fran hela landet 4r mycket utvecklande. Samtidigt har vi valdigt roligt.

Vid arsmotet 2018 kommer det att véljas ett par nya ledamoter till
styrelsen. Som ledamot deltar du vid ungefér fyra moten per &r varav
hostinternatet ar ett. Daremellan diskuteras fragor via mail och vid
kortare telefonméten. Du far chans att vara delaktig i en massa viktiga
frdgor om allt i fran barnlékares utbildning och arbetsférhéllanden till
riktlinjer och innehéll i barnsjukvarden. Ar du intresserad eller har du
en kollega som ér lamplig? Hor av dig till valberedningen! Bredvid
styrelsens arbete drivs méanga for pediatriken viktiga fragor pa ett be-
romvart sétt i barnlakarforeningens delforeningar. I ar finns ett nytill-
skott bland delféreningarna; Swepem; Svensk forening for pediatrisk
akutsjukvérd. Ordférande dr Malin Ryd Rinder. Foreningen forme-
rades under hésten och planerar att ordna program pa Barnveckan i
Visteras - hall utkik efter dem om du ér intresserad av akutpediatrik!

Oavsett intresseomrade &r det forresten dags att skriva in Barnveck-
an i Viasteras i kalendern, den 23-26 april 2018. Temat dr ”Barnets
bésta” och organisationskommittén och delféreningarna ér i full gang
med planeringen.

Styrelsen har under hosten dven diskuterat frigan om medlems-
kommunikation. Hur nar vi ut till medlemmarna och hur far med-
lemmarna chans att paverka vad BLF arbetar med? Tidningen Barn-
lakaren &r enligt styrelsens erfarenhet en bra form av medlemskontakt
och innehallsmassigt uppskattad med medicinska temanummer.
Lopande information publiceras pa hemsidan och p& Facebook och
ddr finns ocksé mojlighet for dig att kommentera och beritta vad du
tycker. Titta gdrna in p& hemsidan ibland! Och gilla oss pa Facebook
om du inte redan gor det. Antalet gillare bér vid denna tidnings press-
laggning ha passerat 1000-strecket. Som komplement till nuvarande
kanaler planeras ndgra nyhetsbrev per ar. Hor garna av dig om du har
idéer kring hur vi kan utveckla kontakten med er medlemmar.

Med detta vill jag 6nska alla lasare en rikligt fin jultid dér eventuella
jourpass blandas med lite ledighet och aterhdmtning. Tack vare mu-
sikintresserade barn kommer jag sjalv att f chans att njuta av luciatdg
med en sextonarig son i vit kldnning och strut. Stjdirngossar dr som
bekant oerhort séta under forskoledren men fragan dr om inte de nds-
tan 4r 4nnu charmigare i mélbrottet?

Anna Bdrtds,
ordforande Svenska
Barnlikarforeningen

Folj oss pa Twitter L 4
Svenska Barnlakarféreningens medlemstidning
Barnlakaren

Se de senaste inldggen: https://twitter.com/barnlakaren?lang=sv
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Redaktorens ruta

Aret lider mot sitt slut. Novemberso-
len har letat sig ner genom de kala trad-
kronorna och stralarna far kimpa for att
skdnka frosten lite glitter under mor-
gontimmarna. Det ar hog tid att borja
stalla fram stjarnorna och juleljusen.

P4 vért senaste redaktionsmote fick vi
besok av Karin Naess, verksam pé Ka-
rolinska Institutet och Astrid Lindgrens
barnsjukhus. Karin berdttade om meta-
bola sjukdomar och vad hon tycker vi bor ta upp i detta arets sista
nummer. Det resulterade i hel del intressant material som vi nu far
dela med er ldsare.

Metabola sjukdomar kan vara livshotande och leda till svara
funktionshinder. Vissa av dem &r behandlingsbara. Fordelen med
att man idag kan upptécka en del av dessa sjukdomar i nyfodd-
hetsscreeningen, dr att man genom behandling kan paverka sa att
livet for de drabbade kan fordndras till det béttre. Andra barn far
sin diagnos i samband med att symptom upptréder.

I likhet med ménga andra sjukdomar kan snabb handlaggning
och behandling vara avgorande for framtida prognos. Aktuell
forskning kring metabola sjukdomar handlar mycket om att iden-
tifiera tidigare okdnda sjukdomsgener och mekanismer bakom
sjukdomarna. Genom detta kan nya végar till behandling upp-
tdckas. Mycket mer om detta kan ni ldsa pa sidorna 7-23.

Vi pé redaktionen tackar for ett fint samarbete under 2017. Nar
négon frégar mig vad som 4ar roligast i arbetet med tidningen, sa

hamnar alltid samarbetet med er medlemmar hoégt upp pé listan.
Med texter, idéer och annat engagemang bidrar ni till att tidningen
fortsétter vara ett levande och informativt forum. Och det ar verk-
ligen upplyftande de ganger vi fatt hora att ndgon haft nytta av en
artikel i sitt kliniska arbete eller sin forskning.

Den senaste tiden har vi dven fétt fler fragor &n vanligt om hur
man bér sig 4t for att fa papperstidningen i postladan om man inte
ar medlem i BLE. Intresset for barns hélsa 4r uppenbarligen stort
och vi flaggar darfor lite extra for vart nasta nummer med temat
“Foraldraskap”. Folj oss pa Twitter sa ar ni forst med att fa reda pa
nar det ligger ute pd www.barnlakaren.se.

Om det dr nagot jag skulle vilja uppmuntra till nésta dr, sa &r det
att utnyttja debattsidan i storre utstrackning. I en tid dér allt for
manga diskussionsforum framstar som laglosa krigszoner, ar det
viktigare 4n nagonsin att visa hur man kan debattera allt, inklusi-
ve de mest kontroversiella &mnena, med klokhet och respekt. Vi
hoppas att fler vagar fatta pennan, skriva och tycka till.

God Jul och Gott Nytt Ar!

L(//fé/ Cplee Z—L/ Livikn K Korvzred
7

Marga%ta Munkert Karnros

Gastredaktor i detta nummer: Karin Naess, med dr, barnneurolog

Karin &r barnneurolog
och delar sin arbetstid
mellan Astrid Lindgrens
Barnsjukhus och Centrum
for Medfodda Metabola
Sjukdomar (CMMS), Ka-
rolinska Universitetssjuk-
huset i Stockholm.

Karin har ling erfa-
renhet av kliniskt arbete
med barn och ungdomar
med metabola sjukdomar.
Framst foljer hon patienter
med vad som traditionellt
brukar kallas neurometa-

bola sjukdomar; lysosomala, mitokondriella och peroxisomala
sjukdomar. Vid CMMS bedrivs diagnostik av medfédda meta-
bola sjukdomar och hér arbetar Karin dven med den nationel-
la nyfoddhetsscreeningen. Karin har ett stort engagemang for
diagnostiken och det multidisciplindra omhéndertagandet av
patienter med metabola sjukdomar och att bland kollegor, med-
arbetare och allménheten sprida kunskapen om dessa sillsynta
sjukdomar.

I januari 2017 férsvarade Karin sin avhandling rérande barn
med mitokondriella sjukdomar, kliniska, biokemiska och ge-
netiska aspekter. Avhandlingen stimulerar till fortsatta kliniska
studier inom omradet i denna fantastiska tid av utveckling inom
sévil genetisk diagnostik, forstaelse av nya sjukdomsmekanis-
mer, som utveckling av nya terapier.

6 Barnldkaren Nr. 5/17
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TEMA: METABOLA SJUKDOMAR

Akuta metabola sjukdomar
— handlaggning i akutskedet

Det kan vara svart att kdnna igen en akut metabol kris hos
odiagnostiserade patienter eftersom symtomen kan vara
ospecifika men krikningar, slohet, koma i kombination med
hypoglykemi s k metabol acidos och leverpéaverkan stirker
misstanken. I synnerhet om barnet ter sig sjukare dn forvén-
tat. Svilt eller infektioner kan vara utlosande faktorer. Neo-
natal perioden, med omstillningen fran kontinuerlig niring
via navelstriangen till intermittent och begransat matintag de
forsta dygnen kan vara utlésande.

Snabb handlaggning 6kar sannolikheten att krisen ska kunna mot-
verkas och hédvas Mélsittningen &r att provtagning och start av be-
handling ska ha genomforts inom 30 min. Behandling maste startas
redan pd misstanke om metabol sjukdom. Det finns négra viktiga in-
dikatorer pa att metabol kris som man bor kdnna till. Vi vill har ge
en oversiktlig beskrivning av vad man bor tanka pa i akutsituationer.
Det finns naturligtvis &ven mer smygande forlopp som kan vara dnnu
svarare att kdnna igen. I sddana situationer hinner oftast en metabol
ldkare konsulteras.

Undersokning och behandling

Metabol acidos, ofta kompenserad med 6kad andningsfrekvens och
lagt pCO2, ér vanligt vid akuta medfédda metabola sjukdomar. Ge-
nom att berdkna anion gap kan man fa en indikation p4 om patientens

acidos beror pa ansamling av en syra (negativa laddningar) i ofysiolo-
giska nivaer. Anion gap anges pd vissa blodgaser, eller beraknas som
(Na+ + K+) - (HCO3- + Cl-). Det ér vanligt men inte nédvandigt att
man ser nigot av foljande; hypoglykemi, metabol acidos, hogt laktat,
hyperammonemi, ketos, férhéjda transaminaser, anemi, trobocyto-
peni, neutropeni.

”Bed side” prover ger snabb och viktig information. De prover som
bor tas akut dr glukos, syra/bas, laktat, ketoner, elektrolyter (bestdm-
ning av anjon gap), ammoniak, transaminaser och blodstatus. Am-
moniak ar ett viktigt prov, som kréver speciell provtagning och ska
kylas pé isvatten och analyseras inom en timme, annars frysas ned.
Specifika metabola prover i blod och urin tas och skickas till metabolt
utredningslaboratorium. Urinprov kan tas som forsta urinportion ef-
ter startad behandling, férdrdj inte behandlingen.

Behandlingen startas s& snart de forsta proverna sikrats. Motver-
ka katabolism genom att ge i v glukos 100mg/ml med 80-150 ml /kg
och dygn beroende pa barnets &lder. Alla fédodmnen som kan belasta
metabolismen och leda till intoxikation eller energibrist ska undvi-
kas. Ge déarfor ingen mat eller amning under det forsta dygnet, tills
situationen klarnar. Protein eller fett skulle kunna forsdmra patientens
situation beroende p4 vilken metabol defekt patienten eventuellt har.

Barnldkaren Nr. 5/17 7



TEMA: METABOLA SJUKDOMAR

Om det dr svért att fa en infart kan man starta behandlingen med
glukospolymer per os eller sond. Det ér viktigt att ge bade vitska och
energi i form av glukos.

For att om mojligt aktivera viktiga enzymsystem ges kofaktorer, vi-
taminer (tabell).

Karnitin ges iv eller per os for att binda o6nskade metaboliter och
frigéra Acetyl Coenzym A (Acetyl CoA) for att underlitta citronsy-
racykelns funktion. Hogt ammoniak behandlas med Natriumbensoat
foretrddesvis som kontinuerlig intravends infusion, men om NH3
nivan stiger éver 400 nmol/L bér hemodialys 6vervdgas. Om laktat-
stegringen dr betydande ges Natrium-Dikloracetat intravenést som
bolusdos och dérefter i kontinuerlig intravends infusion.

Provtagning

Blodprov akut: Glukos, syra/bas, laktat, elektrolyter, ammoniak,
ketoner, ASAT, ALAT, blodstatus.

P-aminogram (Metabollaboratorium). Tag undan heparin-
plasma och frys ned for eventuellt senare analys.

Urinprov akut: ketoner, glukos.

Organiska syror, orotsyra. (Metabollaboratorium).

Spara urinprov for eventuell senare analys

Behandling

Karnitin 200 mg/ml Bolus: 50-100 mg/kg iv
Underhallsdos: 50-200 mg/kg/d

Natriumbensoat 100 mg/ml 250 mg/kg under 2 timmar iv,
didrefter 250 mg/kg/d

Arginin 100 mg/ml 100 mg/kg/d i.v.

Biotin: 5 mg/ml, 10 mg x 2 iv

Thiamin: 100 mg/ ml, 100 mg x 2 po

B12: inj Behepan 1 mg/ml, Il mg x 1 im

B6: inj Benadon 50 mg/ml, 50 mg x 2 iv

Natriumdikloracetat ge 50mg/kg iv under 30 min
didrefter 5S0mg/kg /d

Referenser

1.

Maria Halldin-Stenlid,
Astrid Lindgrens Barnsjukhus,
Stockholm.

E-mail:
maria.halldin-stenlid@ki.se

Anna Nordenstrom,
Astrid Lindgrens Barnsjukhus,
Stockholm.

E-mail:
anna.nordenstrom@ki.se

Medfodda dmnesomsdttningssjukdomar, i Pediatrik 2011.
Kapitel 22, sid 316-32, Maria Halldin & Anna Norden-
strom, Ed Jan Gustafsson och Christian Moell 2011, Liber
AB, Stockholm

Vademecum Metabolicum. Diagnosis and Treatment of
Inborn Errors of Metabolism, third ed, 2011, eds Johannes
ZSCHocke & Georg Hoffmann Milupa Metabolics GmbH ¢
Co., Germany

J Clin Pathol. 2011 Mar;64(3):181-91.Jan 22.Investigation
of the child with an acute metabolic disorder. Cook P1,
Walker V.

SOS BARNBYAR
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Alla barn behover fa kénna trygghet, karlek och bekraftelse. De behéver nagon
som leker, lyssnar och tréstar. Nagon som alltid finns dar. Barn behéver en familj.

* For endast 100 kr i manaden kan du ge utsatta barn allt det, utdver det mest
grundlaggande som mat och vatten.

Hjalp oss att finnas dar vi behévs. Bli fadder pa www.sos-barnbyar.se
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(Bild 1) Antalet CDG-subtyper
har Skat exponentiellt sedan
upptdickten av det forsta 1981
och utgors nu av éver 120 olika
syndrom med fel i 7 olika glyko-
syleringsvigar.

TEMA: METABOLA SJUKDOMAR
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Multiorgansymptom utan adress?

— Tank CDG

Idag finns mojlighet att diagnosticera manga patienter med CDG-syndrom, dven nir symptomen inte samstimmer med de som
vanligtvis kopplas till CDG. Manga har svaga symptom eller symptom som inte tidigare associerats till CDG. Otydliga symptom

fran flera olika organ kan mycket vil tyda pa CDG.

P& en mottagning ser du tre nya patienter: en sexmanaders flicka
med uppfodningssvarigheter, frekvent epistaxis, ataxi och utveck-
lingsforsening, en normalutvecklad femaring med proteinférlorande
enteropati som remitterats for huvudvark och krakningar och en fyra
manaders pojke med lagt sittande 6ron, hypognati, subkutana fett-
kuddar och grav utvecklingsforsening, som nu fatt kliniska spasmer.
Alla tre barnen har symptom som passar med en glykosyleringsstor-
ning.

I princip alla proteiner pa cellytan eller som skickas ut fran cellen
ar modifierade med nagon slags socker (d v s &r glykoproteiner). Mo-
difieringen ér ofta viktig for proteinets veckning och intracelluldra
transport, dess funktion och halveringstid (1). Ett fel i cellens glyko-
syleringsmaskineri kan péverka ett stort antal proteiner i olika vavna-
der och ge upphov till symptom fran manga olika organ. Kongenitala

glykosyleringssyndrom (CDG-syndrom) utgor ett samlingsnamn for
medfodda sjukdomar dir denna “modifieringsfabrik” ar dysfunktio-
nell. Mer dn 120 subtyper ar beskrivna med mutationer i gener vars
produkter ar involverade i sju olika glykosyleringsvégar (Bild 1).

Den storsta CDG-subgruppen har fel i N-glykosyleringen, en pro-
cess dar blivande glykoproteiner, pa aminosyran asparagin i speciella
konsensussekvenser, erhaller, en pa ett lipidankare forbyggd glykan,
som sedermera modifieras (Bild 2). I denna grupp finns idag knappt
70 genetiskt skilda entiteter med stor symptomatisk spridning. De
flesta patienterna i denna grupp kan diagnosticeras via ett CDT-test,
som miter graden av underglykosylering av transferrin (2).

Patienternas symptom
Den frsta patienten har symtom pé klassisk PMM2-CDG (tidigare

Barnldkaren Nr. 5/17 9



TEMA: METABOLA SJUKDOMAR
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(Bild 2) Bilden visar det komplexa N-glykosyleringsmaskineriet. De gener som dr namn-

givna dr muterade i de patienter som diskuteras i artikeln.

CDG-Ia) (3), den fortsatt dominerande CDG-subtypen i vérlden. De
hér barnen har ofta tidiga symptom som hypotoni, matningssvarighe-
ter, hypoglycemi, och utvecklingsférsening. Dysmorfologiskt forelig-
ger ofta inverterade brostvartor och subkutana fettkuddar. Med tiden
noteras tilltagande ataxi, lever- och koagulationspéverkan, stroke-like
episodes, epilepsi och manifest utvecklingsstérning med tilltagande
rorelseproblematik. De flesta PMM2-CDG-patienterna behover se-
nare i livet rullstol. I nuldget finns ingen specifik behandling, men
intensiv forskning pagér rérande bade chaperonterapi och substrat-
terapi.

Den andra patienten passar vdl med PMI-CDG (CDG-Ib), en av fa
CDG-former med normal kognitiv utveckling. Patienten har drabbats
av sinustrombos pd basen av koagulationsstorning (koagulationsfak-
torerna ar glykoproteiner) och har sin proteinférlorande enteropati
pé grund av stord omsattning av proteoglykaner i tarmen. PMI-CDG
ar ocksé en av fa CDG-typer som kan behandlas. Vid PMI-brist kan
inte kroppen gora mannos-6-fosfat av fruktos-6-fosfat (fran glykoly-
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sen), men genom att tillféra fdédan monosackariden mannos, by-pas-
sar man denna defekt (4). Fransett PMI-CDG kan ytterligare nagra
subtyper (PGM1-CDG, SLC35C1-CDG) modifieras med specifika
kolhydrater. Intressant nog har friska vuxna, via CDT-test av annan
orsak, diagnosticerats med PMI-CDG utan att ha haft ndgra symptom
som barn.

Den tredje patienten har en allvarligare form av CDG (ALG3-
CDG), med hog morbiditet och mortalitet. Ofta ses en epileptisk en-
cefalopati, sasom infantil spasm, varfér CDG-syndrom ér en viktig
differentialdiagnos vid tidigt debuterande epilepsi (5).

Tack vare de senaste arens genetiska landvinningar (lds next gene-
ration sequencing) diagnosticeras idag ett stort antal patienter med
CDG-syndrom dar patientens symptom inte liknar den vid klassisk
CDG. Manga har mildare symptom eller inte tidigare CDG-associera-
de symptom. Sa har du en patient med symptom frdn flera olika organ
utan adress — tink CDG!
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FAKTA

”CDG - syndromet’, eller "Congenital Disorders of Gly-
cosylation, dr en medfédd sjukdom som péverkar alla de-
lar i kroppen, men som speciellt ger funktionsstorningar
i det centrala och perifera nervsystemet. Graden av funk-
tionshdmning hos de hér patienterna varierar, men alla har
storningar i balansen och i koordinationen av sina rorelser.
Den daligt utvecklade lillhjarnan i kombination med mus-
kelsvaghet i benen leder till dalig gdngfunktion. Varieran-
de grad av mental retardation och synnedsittning ses hos
samtliga patienter.

Killa: Svenska CDG-foéreningen

Erik Eklund, overlikare/docent,
VO barnmedicin, SUS

E-mail:
erik.eklund@med.lu.se
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Ny kunskap om kost och vitaminer vid
sallsynta neurologiska sjukdomar hos barn

Arftliga metabola sjukdomar omfattar en mingd tillstind med en 6vergripande prevalens av 1 per 780 levande fodda barn
(1). De 4r monogent nedirvda med symptomdebut vid varierande &ldrar och med olika svarighetsgrad. Forloppet ér oftast
fortskridande och kan drabba flera organ. Nya effektiva metoder for tidig och individualiserad diagnostik har 6kat kunskapen
om och expanderat behandlingsmdjligheterna for dessa sjukdomar.

Mitokondriella sjukdomar beror p4 otillricklig aerob ATP-produk-
tion orsakad av en bristande funktion i elektrontransportkedjan och
den oxidativa fosforyleringen. Tiamin (vitamin B1) &r en cofaktor
for flera enzymer i den aeroba metabolismen. Mutationer i SLC19A3
genen leder till nedsatt transport av tiamin till nervcellerna. Sjuk-
domen varierar i svarighetsgrad, men kéinnetecknas oftast av
energibristskov forsta levnadséret som drabbar de basala ganglierna
och thalamus med férdndringar p4 MR hjdrna som vid Leigh syndrom
och symtom i form av ataxi, dystoni och pares. Tidig behandling med
tiamin och biotin férhindrar svar hjarnskada och tidig dod (2).

Betydelsen av coenzym

Riboflavin (vitamin B2) 4r en annan viktig cofaktor som kan vara
ett effektivt behandlingsalternativ mot anstrdngingsintolerans som
kannetecknar milda former av multipel acyl CoA dehydrogenasbrist
och vissa former av komplex I brist (3). Coenzym Q10 behovs bl a
till att transportera elektroner fran komplex I och II till komplex III i
elektrontransportkedjan. Genetiska rubbningar i Q10-metabolismen
leder till en mycket varierande symptombild sdsom myopati, encefa-
lopati, ataxi, kardiomyopati och nefrotiskt syndrom. Tidig behandling
med coenzym Q10 kan férhindra forsamring.
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Pyruvatdehydrogenas (PDH) komplexet omvandlar pyruvat, som
ar slutprodukten i glukolysen, till acetyl-coenzym-A som i sin tur
kan utnyttjas for aerob bildning av ATP via citronsyracykeln och den
oxidativa fosforyleringen. PDH-brist leder till energibrist i hjarnan
som kan debutera intrauterint med t ex corpus callosum agenesi och/
eller reduktion av periventrikuldr vit substans samt kongenital lak-
tacidos, under spadbarnsaret med Leigh syndrom eller senare med
episodisk ataxi eller dystoni och inldrningssvarigheter.

Behandling med ketogen kost

Den vanligaste orsaken till PDH-brist 4r en mutation i PDHA1
genen pé X-kromosomen som oftast drabbar flickor. Behandling med
ketogen kost, som genererar ett alternativt energisubstrat for hjarnan,
har visat sig ha god effekt pa epilepsi, ataxi, sémnstorningar och kan
forbattra patientens sprakliga och sociala fardigheter (4).

Ketogen kost dr ocksa effektiv behandling vid glukostransport-
protein typ 1 (GLUT1) brist. GLUT1-brist beror pé bristande trans-
port av glukos in i hjdrnan p g a mutationer i SLC2A1-genen. Ofta
startar sjukdomen forsta levnadsaret med epilepsi, utvecklings-
forsening och komplex rorelserubbning. Sekundért utvecklas ofta

mikrocefali. I andra fall kan sjukdomen debutera med absensliknande
epilepsi i smébarnsaldern eller senare med anstrangningsutlost
dyskinesi. Diagnosmisstanken kan stirkas genom lumbalpunktion
dar man finner ett lagt CSV-glukosvirde.

Det finns flera sjukdomar orsakade av rubbningar i kreatinmeta-
bolismen som ar potentiellt behandlingsbara med kreatin. Symtom-
bilden ér ospecifik i form av intellektuell funktionsnedsattning och
epileptiska anfall, liksom beteendesvarigheter och rérelserubbningar.

Pyridoxalfosfat som dr den aktiva formen av vitamin B6 ar en viktig
cofaktor i neurotransmittormetabolismen. Det finns en vaxande skara
genetiska sjukdomar som paverkar metabolismen av vitamin B6 och
som typiskt leder till tidig epileptisk encefalopati dir konventionella
epilepsimediciner ar ineffektiva och dir behandling med vitamin B6
kan vara livraddande och férhindra hjarnskada (5).
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Tyrosinemi typ 1 — en svensk sjukdom,

en svensk behandling

Tyrosinemi typ 1 dr en ovanlig drftlig amnesomséttningssjukdom som innebdr en oférmaga att bryta ner aminosyran tyrosin
pa ritt sitt. Sjukdomen drvs autosomalt recessivt. Incidensen dr ca 1/100 000, men vanligare i vissa delar i virlden (t ex i Que-

bec dir sjukdomen férekommer hos 1/2000 fodda barn).

Det finns en akut form av sjukdomen dér barnen insjuknar i en
svér livshotande leversvikt och koagulationsrubbning redan under
de forsta levnadsmanaderna. Dessa barn dog tidigare ofta innan tva
ars alder. Den kroniska formen, som successivt leder till lever- och
njursvikt, var den som dominerade innan screening och behandling.
Barnen utvecklar en hypofosfatemisk rakit samt levercirros och med
tiden levertumérer. Bade vid den kroniska och den akuta formen
kan man ocksa utveckla symptom som vid akut intermittent porfyri
(AIP), buksmarta, hogt blodtryck och polyneuropati.

Behandlingen har tidigare bestatt av en speciell diet dir man starkt
reducerade aminosyrorna fenylalanin och tyrosin i kosten, samt le-
vertransplantation, som var den enda kurativa behandlingen. Prog-
nosen var délig for dietbehandlingen men inte for levertransplanta-
tion nér den vil togs i bruk.

Sjukdomen beskrevs pa 1960-talet av bl a den svenska lakaren Rolf
Zetterstrom. 1977 kunde dr Bengt Lindblad med kollegor identifie-
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ra succinylaceton i urinen hos patienter med tyrosinemi typ 1 och
hiarmed kunde man lokalisera den sannolika enzymdefekten. Kort
dérefter kunde man sedan beskriva bristen pa enzymet fumaryloace-
toacetas (FAH) som sjukdomsorsakande.

Enzymbristen leder till ansamling av metylacetoacetat och fuma-
ryloacetoacetat vilka i sin tur omvandlas till succinylacetoacetat och
succinylaceton. De senare haimmar enzymet porfobilinogensyntas,
det forsta steget i HEM-metabolismen, vilket forklarar sjukdomsbil-
den som vid AIP. De tva dvriga d4mnena anses lever och njurtoxiska
och framfor allt fumaryloacetat anses orsaka levermalignitet.

Ogrismedel visade sig ha god effekt

Nitisinone (NTBC) utvecklades ursprungligen som ett ograsmedel.
Man fann dock att &mnet orsakade en 6kning av aminosyran tyrosin
i blodet hos rattor genom att hdmma ett enzym i nedbrytningen av
tyrosin (4-hydroxyphenylpyruvat dioxygenas). En himning av detta
enzym blockerar bildandet av de tidigare ndmnda toxiska substan-

serna. Detta ledde till att forskargruppen pa Sahlgrenska Sjukhuset i
Goteborg, med Elisabeth Holme och Sven Lindstedt i spetsen, kom pa
tanken att denna enzymhdmmare, som inte forefoll ha nagra allvarli-
ga biverkningar, skulle kunna anvéndas i behandlingen av tyrosinemi.

Ar 1991 gjorde barnlikaren Ola Hjalmarson det forsta forscket
att med NTBC behandla ett litet barn med en svar leversvikt, p g a
tyrosinemi, pa Barnsjukhuset i Goteborg. Inom nagra dagar kunde
man redan se en tydlig forbattring och 1992 publicerades den forsta
pilotstudien dér den mycket framgéngsrika behandlingen av fem barn
beskrevs.

NTBC ér nu ett godkant lakemedel varlden 6ver och har helt revo-
lutionerat behandlingen och prognosen for tyrosinemi typ 1. Lang-
tidsuppfoljning har visat att om man kan borja behandlingen under
det forsta halva levnadsaret ar risken for att utveckla levercancer nér-
mast obefintlig och patienterna kan leva normala liv. Levertransplan-
tation gors bara i de fé fall som &r terapiresistenta eller de som redan
hunnit utveckla en levermalignitet.

Férutom medicinering bestar behandlingen av en diet dar amino-
syrorna tyrosin och fenylalanin strikt regleras. Barnen foljs regelbun-
det av bdde dietist och ldkare och behandlingen &r livslang. Idag ingér
tyrosinemi typ 1 i nyféddhetsscreeningen i Sverige och i flera andra
linder. Tack vare att diagnosen kan stéllas s tidigt och man kan bérja
behandlingen direkt ar prognosen idag mycket god.
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Nyfoddhetsscreeningen med PKU-provet

Screening av nyfodda startade i USA genom att Robert Guthrie kom pa att sinda prov torkat pa filtrerpapper och utvecklade en bakte-
riebaserad metod for att finna barn med PKU. Han publicerade sitt arbete 1963 och Sverige var bland de forsta linder som startade en
sadan screening (1965). Provet tas sa snart som majligt efter 48 timmars alder och sinds per post frin hela landet till PKU-laboratoriet vid
Centrum for Medfodda Metabola Sjukdomar pa Karolinska Universitetssjukhuset i Stockholm.

Malsittningen med detta ér att finna barn med behandlingsbara
sjukdomar for vilka tidig behandlingsstart ar avgorande fér prog-
nosen. Férutom de 120 000 nyfédda (2016) erbjuds provet dven till
nyinflyttade barn dé en del av sjukdomarna kan g& odiagnosticerade
hogre upp i aldrarna.

PKU ger utan behandling en kraftigt férsenad utveckling, avvikan-
de beteende och kramper (Faktaruta). Diagnos i neonatalperioden
genom nyfoddhetsscreeningen och tidigt insatt kostbehandling har
medfort att patienterna dr normalutvecklade och finns i alla yrken.

Ytterligare sjukdomar har successivt lagts till i screeningen (se ta-
bell och referens 1-3) och detta har tidigare styrts huvudsakligen av
utvecklingen av metoder som kan skilja sjuka fran friska i smé méang-
der torkat blod utan att behéva aterkalla alltfér manga friska barn for
uppfoljande utredning.

Vi har under de senaste decennierna haft en mycket snabb utveck-
ling av metodik béde fér bestimning av biokemiska markorer och
genmutationer i sma provmangder och med kort analystid. Valet av
sjukdomar till nyféddhetsscreeningen styrs nu av andra faktorer som
mojligheter till behandling och etiska aspekter.

November 2010 inférdes analys av drygt 40 biokemiska metaboliter
i3,2 mm i diameter stansar med torkat blod fran screeningprovet med
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tandem-masspektrometri (MS-MS). Screeningen for PKU flyttades
over till denna metodik och 19 sjukdomar lades till i screeningen.

Socialstyrelsen har infért en process for bedomning av sjukdomar
som kan tinkas ldggas till i screeningprogrammet (4). Efter utredning
foljd av remiss till olika instanser ges en rekommendation om huru-
vida sjukdomen ska laggas till eller ej. Tva sjukdomar ar just nu under
utvardering: Svara medfodda immundefekter (SCID) och cystisk fi-
bros (CF).

Tabellen visar vilka sjukdomar som ingar i screeningen idag. Over-
siktliga beskrivningar av sjukdomarna finns pad PKU-laboratoriets
hemsida (3) och for nagra finns det mer utforlig sammanfattning pa
Socialstyrelsens hemsida (5).

FAKTA - vad dr PKU?

Fenylketonuri, PKU (phenylketonuria) ar en recessivt
arftlig sjukdom som ger defekt omvandling av aminosyran
fenylalanin till tyrosin. Vid intag av protein stiger fenylala-
nin och omvandlas till fenylketoner som utséndras i urinen.
Dessa upptackte norrmannen Asbjérn Folling 1934 hos tva
sma flickor som hade en kraftigt férsenad utveckling, koncen-
trationssvérigheter och kramper. Med tidigt insatt, livsling
behandling med speciell kost med lagt naturligt protein blir
patienterna normalutvecklade.

Tabell
Sjukdom och startér

Organiska acidurier

Metylmalonsyrauri (inklusive cobalamindefekter), MMA (2010)
Propionsyrauri PA, (2010)

Isovaleriansyrauri IVA, (2010)

Glutarsyrauri typ 1, GA1, (2010)

Betaketothiolasbrist, BKT, (2010)

Fettsyranedbrytningsdefekter

Primar karnitinbrist, CUD, (2010)
Karnitinpalmitoyltransferas-1-brist, CPT1, (2010)
Karnitinpalmitoyltransferas-2-brist, CPT2, (2010)
Karnitinacylkarnitintranslokasbrist, CACT, (2010)

Very long chain acylCoAdehydrogenasbrist, VLCAD, (2010)
Medium chain acylCoAdehydrogenasbrist, MCAD, (2010)

Long chain 3hydroxyacylCoAdehydrogenasbrist, LCHAD, (2010)

Multipel acylCoAdehydrogenasbrist, MAD, GA2, (2010)

Aminosyraomsittningsrubbningar
Fenylketonuri, PKU, (1965)

Tyrosinemi typ 1, TYR 1, (2010)

Maple syrup urine disese (MSUD) (2010)
Citrullinemi, CIT, (2010)
Argininosuccinatlyasbrist, ASL, (2010)
Arginasbrist, ARG, (2010)
Homocystinuri, HCY, (2010)

Ovriga

Galaktosemi, GALT, (1967)

Kongenital binjurebarkhyperplasi, CAH, (1986)
Biotinidasbrist BIOT, (2002)

Kongenital hypotyreos (1980)
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Storskaliga genetiska analyser
mojliggor ett sprang for diagnostiken

Diagnostiken av drftliga sjukdomar genomgar just nu en revolution, tack vare tekniksprang som innebér att det for forsta
gangen ar mojligt att till en rimlig kostnad och inom rimlig tid analysera hela den ménskliga arvsmassan (helgenomsekvense-
ring) hos enskilda patienter. Ritt anvinda innebér dessa tekniker att diagnostiken av kidnda arftliga sjukdomar kan effektivi-
seras enormt samtidigt som helt nya sjukdomar kan upptickas (1).

De medfédda metabola sjukdomarna utgor ca 10-15 procent av de
mer &n 10 000 kdnda monogena sjukdomarna. De allra flesta &r au-
tosomalt recessiva, men mitokondriell och autosomalt dominant ne-
dérvning forekommer ocksé. De metabola sjukdomarna ar sarskilt val
limpade for analys med helgenomsekvensering, inte minst for att det
finns fér manga olika sjukdomar med ospecifik klinisk presentation
for att det ska vara mojligt att analysera alla relevanta gener en i taget.
Dessutom finns ofta biokemiska analysmetoder som kan bekrifta de
genetiska fynden. Sjukdomarna ar ocksa ofta behandlingsbara, vilket
gor att en snabb, specifik diagnos kan vara direkt livraddande eller
foérhindra svéra handikapp.

Utveckling med multidisciplindra team

Det &r en stor utmaning att hantera de enorma méangder data som
genereras vid helgenomsekvensering, och att extrahera och tolka just
den specifika information som &r relevant vid varje individuell frage-
stallning. Genom att bygga multidisciplindra team dar klinisk exper-
tis inom barnmedicin, neurologi, endokrinologi, klinisk genetik och
klinisk kemi samarbetar med bioinformatiker, molekylargenetiker
och kemister, kan arbetssitt utvecklas som gor det mojligt att skrad-
darsy och anpassa de nya teknikerna till sjukvardens krav pé kvalitet,
sikerhet och precision. Hér ingér att bedoma vilka gener som primart
ska analyseras i varje individuellt fall, hur resultaten ska tolkas i rela-
tion till den kliniska och biokemiska helhetsbilden och hur fynden
snabbt ska omsittas i klinisk behandling av varje individuell patient.

I vissa fall, ddr ingen diagnos kan stallas genom analys av kdnda
gener, kan analyserna utvidgas till hela arvsmassan, vilket mojliggor
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upptickt av helt nya sjukdomsgener (2, 3). For att bevisa att dessa
orsakar sjukdomen i fraga kravs ofta ett djuplodande experimentellt
arbete i modellsystem.

Kan erbjuda birar- och fosterdiagnostik

Sammantaget ser vi alltsa framvaxten av en ny typ av medicin som
kannetecknas av ett multidisciplinért, hogspecialiserat samarbete, ddr
forskningen ingér som en naturlig komponent. Resultaten 4r redan
dramatiska, dd vi nu har nya grupper av patienter som for forsta gang-
en fatt precisa molekyldra diagnoser.

Om familjerna har fatt information om orsaken till att deras barn
exempelvis drabbats av hjarnskador kan vi erbjuda barar- och fos-
terdiagnostik. I flera fall har de nya kunskaperna om sjukdomsme-
kanismer inneburit att vi kunnat utveckla nya behandlingsstrategier
(4). Sist men inte minst kan vi erbjuda en bred, snabb diagnostik till
nyinsjuknade patienter och har for férsta gangen fatt mojlighet att i
storre skala stélla ritt diagnos av behandlingsbara sjukdomar tidigt i
sjukdomsforloppet (5).

Mycket arbete aterstar for att fullt ut dra nytta av utvecklingen. Kli-
niska uppf6ljningsstudier behévs for att utreda naturalférloppen av
de nyupptéckta sjukdomarna, liksom behandlingsstudier for att opti-
mera omhandertagandet. Nya lakemedel kommer att tas fram, vilka
behéver utprovas. Eftersom det finns ménga hundra olika medfédda
metabola sjukdomar som var och en dr séllsynt dr samarbete savil
nationellt som internationellt viktigare én nagonsin.
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Nya likemedel vid metabola sjukdomar — hur
astadkommer vi en jimlik behandling 6ver landet?

Vi saknar ett transparant system for att hantera behandling med dyra likemedel mot sillsynta sjukdomar, s k sdrldkemedel.
Maénga av de nodvindiga byggstenarna for att skapa ett sadant system har vi redan. Utmaningen &r att fi dem att samspela

som en fungerande enhet.

For att ett ldkemedel ska fa sirldkemedelstatus kravs att diagnosen
ar livshotande eller gravt invalidiserande och att prevalensen &r lagre
dn 5/10 000. Behandlingen maste ocksa tillféra signifikant nytta for
patienten. Detta bedoms av EMA (1).

Uppfylls kraven far substansen sdrlakemedelsstatus och hjilp pa
vagen mot marknadsforingstillstand. Efter godkdnnande far lakeme-
delsforetaget 10 &r av exklusiv marknadsforingsrétt. Den amerikanska
“Orphan drug act of 1983” och dess japanska (1993) och europiska
(2000 ) motsvarighet ar en succé och intresset fran likemedelsindu-
strin for séllsynta sjukdomar har 6kat kraftigt och vi har de senaste
dren fatt flera nya mycket effektiva ldkemedel mot ovanliga sjukdo-
mar. Men det finns ocksd méanga exempel pa gamla vilkdnda sub-
stanser som fatt sdrladkemedelsstatus dér priset hojts med flera tusen
procent (2). I dag har flera av de mest inkomstbringande lakemedlen
i USA sarlakemedelsstatus (3).

Okande mingd med dyra likemedel

Sarldkemedel utgér en mycket liten men vixande del av den totala
likemedelskostnaden ocksé i Sverige. Den modell TLV anvander for
hélsoekonomisk bedomning lampar sig daligt for att hantera sarldke-
medel, och ofta hamnar de utanf6r ldkemedelsférmanen. Vi star nu
infor en situation med en 6kande méngd mycket dyra likemedel, ofta
med begrinsad dokumentation, av varierande effektivitet, som inte
ingdr i lakemedelsformanen. Om behandling sker, finansieras den
med olika ad hoc l6sningar ner pé klinikniva med stor risk for orimli-
ga undantrangningseffekter.

For att lika vard for patienter med samma diagnos skall kunna ga-
ranteras méste virdering av medicinsk nytta och hélsoekonomi ske pa
nationell nivé och inte pa landstings-, klinik- eller mottagningsniva.
Manga av sdrlakemedlen vander sig till barn och det &r viktigt att vi
som barnldkare aktivt deltar i arbetet med att skapa transparanta sys-
tem for hur de anvénds och utvérderas. I vissa fall kan det innebéra att
sdga nej till behandlingar dér kostnaden 4r orimligt h6g och underla-
get for nyttan av behandlingen ar for svagt.

Riktlinjer nodvindigt

For att skapa samsyn mellan Sveriges landsting har SKL skapat
”NT-radet” som utfirdar reckommendationer om anvéndning av nya
likemedelsterapier (ej begransat till sirldkemedel) (4). For att NT-ré-
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dets rekommendationer skall uppfattas som legitima maste dock ar-
betet vara bittre forankrat hos profession och patientféreningar én
det dridag.

Vi som profession méste ocksa skapa riktlinjer for hur behandling
skall initieras, utvdrderas och i vissa fall avbrytas om behandlingsmé-
len ej uppfylls. Mycket av det som krévs for detta finns redan. Diag-
nostiken och omhéndertagandet av patienterna ér centraliserad och
diagnosbaserade behandlingsregister ar under uppbyggnad. Det bor
vara ett krav for finansiering av behandling att behandlingen kan f6l-
jas i dessa register (och ej i foretagsdgda behandlingsregister) sa olika
behandlingar kan jimféras mot varandra. Sjukvardshuvudmannen
skall vara registerhallare och de uppgifter som krévs for ”post marke-
ting surveillance” bor ga att exportera fran registren. Med detta dr pa
plats kan Sverige fortsitta spela en viktig roll i forskning, diagnostik
och behandling av ovanliga sjukdomar.
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Bildtext: Fylld aubergine. Ger per portion 2,7 g protein varav 90 mg fenylalanin och serveras med proteinfritt ris samt rivna
morotter. Foto: Artikelforfattaren.

Mat som medicin — kostbehandling
vid medfodda metabola sjukdomar

Nistan alla metabola diagnoser som ingér i den svenska nyfoddhetsscreeningen (1) kostbehandlas. Vanliga diagnoser
ir PKU, fettnedbrytningsdefekter och galaktosemi. Exempel pa kostbehandlade diagnoser utanfor screeningen ar

glykogenoser och PDH-brist.

Dietisterna vid vara metabola centra i Stockholm, Goteborg, Umea
och Lund har huvudansvaret for kostbehandlingen och ingér i be-
handlingsteamen med lakare, sjukskéterskor, kuratorer, psykologer
och konsulter sésom logopeder och 7it-team”.

Ett tatt samarbete i teamen 4r nédvandigt. Den medicinska be-
handlingen och kostbehandlingen samverkar och bada méste fungera
for att bra resultat ska uppnés.

Kostradgivning per telefon, ansvar for att meddela provsvar och
justera kosten, berakningar, matlagningstrining, konsultbesok, tele-
fonjour och undervisning ingér.

Overgripande mal fr kostbehandlingen ar att korrigera den meta-
bola obalansen och samtidigt tillhandahélla naringsmaéssigt adekvat
matmangd for normal tillvaxt och utveckling (2).

Att designa en individuellt anpassad nutritionsbehandling som kan
bibehélla metabol stabilitet, men inte dr onodigt strikt, ar ofta en ut-
maning (2).

Kostbehandlingen maste dérfér vara individuellt anpassad, med
hénsyn taget till:
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« aktuell metabol defekt och kliniskt tillstand

« metabol stabilitet och individuell tolerans av nutrienter

« alder och tillvéxt, utvecklingsmojlighet och forvéntad prognos
« dtsvérigheter och eventuell malnutrition

» mojliga véagar for naringstillforsel

Flera sitt att nutriera barnet behéver ofta kombineras for att tillgo-
dose energi- och ndringsbehov. Vissa barn har tidigt behov av bade
gastrostomi och subkutan venport, relaterat till diagnos och kliniskt
tillstand.

Exempel pé kostbehandlingar:

Aminosyreomsittningsdefekter: Proteinreducerad kost + proteiner-
sattning

Betaoxidationsdefekter (utom MCAD): Fettreducerad kost + medell-
anga och essentiella fettsyror

Ureacykeldefekter: Proteinreglerad kost (safe level) + essentiella ami-
nosyror vid behov

Organiska acidurier: Proteinreducerad kost + proteinersattning vid
behov
GSD typ 1: Kolhydratreglerad kost + majsstirkelse

Dessutom:

o regelbundna maltider
« undvika katabolism

« ev akutregim (3)

Morots- squashburgare (Burgarna innehdller 0,5 protein styck,
varav 15 mg fenylalanin. Brodet dr ett firdigt brod som innehdll-
er 1 g protein/100 g. Foto: Artikelforfattaren.

Viktigt ér:

- kontinuerlig nutritionsuppfoljning och monitorering for snabb an-
passning av kosten till barnets situation

- tat fordldrakontakt med kostrad anpassat till barnets behov och for-
aldrarnas aktuella mojligheter

- nutritionsbehandlingsplaner f6r friskdagar och sjukdagar i hemmet,
samt atgarder vid akut sjukdom bér finnas i journalen, hos féréldrar-
na och pé hemsjukhuset.

Att ha maten som medicin paverkar hela familjen praktiskt, soci-
alt och psykiskt. Foraldrar ér olika men manga behover négon typ av
samtalsstod. De har ofta e n péfrestande situation med mycket oro for
sitt sjuka barn. Att det ska bli akut sjukt, f& "hoga varden’, laga blod-
socker, hamna i metabol kris eller f& skador.

TEMA: METABOLA SJUKDOMAR

Specialkosten dr ofta komplicerad och tar tid att skota. Rédsla for
att gora fel finns. Ibland kan det ocksé vara svart att fa i barnet maten
och nutritionsprodukterna.

Ett vanligt problem for barn som maste dta pa bestdmda tider eller
matas i gastrostomi fOr att inte bli katabola, 4r att matlusten minskar.
Dessutom kan neurologisk paverkan ge en forsenad 4tutveckling.

Nir barnen blir storre kan de kdnna utanforskap pa grund av sin
specialkost och tréttna pé den ibland ensidiga maten. Dessa problem
bor vi i teamen beakta och hjélpa till med, pa en niva som passar barn
och familj, for méjlighet till mer kunskap, eget ansvar och 6kad del-
aktighet i kostbehandlingen.

Referenser:

1. Nyfoddhetsscreening med PKU-prov.
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Till den berérde ldsaren:

— Nagra generella riktlinjer specifikt for nutritionsbehandling
finns dnnu inte, men SSIEM- DG, Society for the Study of In-
born Error of Metabolism, Dieticians group, www.ssiem.org/
dietitians , arbetar ofértrutet med frdgan.

Detta giller aven den amerikanska féreningen for metabol-
dietister, GMDI, Genetic Metabolic Dieticians International,
www.gmdi.org
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Europeiska CF registret 2014
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European Cystic Fibrosis Patient Register 2014.

(Bild 1) Aldersdistribution av patienter under vird. Rod linje markerar 20 drs dlder.

Cystisk fibros — inte langre

en barnsjukdom

— Det ar ett privilegium att ha fatt vara med om den fantastiska utvecklingen av varden for Cystisk fibros. CF var tidigare den
vanligaste dodliga barnsjukdomen. Idag har den en mediandverlevnad pa Gver 50 ar i Europa, sager professor emerita i pedi-

atrik, Birgitta Strandvik.

Nir jag forst fick kontakt med sjukdomen i mitten pa 60-talet var
mediandverlevnaden 6-7 &r (Bild 1). Patienterna hade inte den ut-
vecklade tillgdng till pankreasenzymer, slemlosande mediciner eller
antibiotika som vi har idag och for att 6ka mojligheterna att fa upp
maximalt av det sega slemmet i lungorna, sov de i dimtélt och ban-
kades pa tippbénkar av sjukgymnaster och féraldrar morgon och
kvall. P& grund av den stindiga hostan var de vanligen befriade fran
gymnastik, men ménga orkade inte med en hel skoldag. De var som
regel starkt underviktiga med stora avforingar eftersom enzym-supp-
lementeringen inte hade hog kvalitet och for att minska dessa besvér
ordinerades en fettfattig kost.

Fantastisk utveckling under de senaste 50 aren.

Under 70- och 80-talet utvecklades ldkemedlen till fantastisk nytta.
Vi fick en mangfald olika antibiotika effektiva mot bade Stafylococcus
aureus och Pseudomonas aeruginosa pa ett sitt som inte alls fanns
tidigare. Vi fick ocksd mer effektiva mucolytika och kunde under
80-talet sd smaningom avveckla dimtélten. En patient som fick sin
diagnos forst i 20-drséldern, dé han slutat med hog fysisk aktivitet,
stimulerade oss till att l4gga till sadan i behandlingen, vilket medférde
att vi dven kunde minska beroendet av den sjukgymnastiska lungbe-
handlingen (1). Detta medférde en storre frihet bade for patienten
och anhoriga, inte minst viktigt nir patienterna uppnadde tondren.
Beroendet av sjukhusvard for intravenés antibiotikabehandling med-
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forde avbrick i livet (skola, arbete) och darfor borjade vi i Stockholm
(inte utan officiellt motstand) med att ldra patienterna att sjélva ta sin
intravendsa antibiotikakur i hemmet (dock forsta dos alltid pa sjuk-
hus fér att gardera for allergichock) (2). Detta dr unikt for Sverige
men har bidragit till de goda resultaten da vi inte beh6vde f6rdroja
insittande av behandling vid infektioner. Vi har i Sverige ocksé sedan
70-talet behandlat den essentiella fettsyrabristen (3), vilket sakert va-
rit av avgérande betydelse for att patienterna kunnat hélla en normal
vikt och langdutveckling, vilket inte andra lander lyckats med.

Viér behandling har generellt skiljt sig fran andra genom individua-
liserad behandling med fokus p4 fysisk aktivitet, fettsyre supplemen-
tering och hembehandling. Resultaten har varit speciellt bra, dven i ett
nordiskt perspektiv (4).

Den defekta genen beskrevs ar 1989

Nir genen, CFTR (cystic fibrosis transmembraneus conductance
regulator), for sjukdomen kunde identifieras 1989 kom all uppmark-
sambhet att riktas mot en férvantad genterapi (5). Nu visade det sig att
den monogena sjukdomen inte var férenad med nagra fi mutationer
utan idag ar 6ver 2000 mutationer identifierade varav dock endast cir-
ka 250 &r direkt férenade med klinisk CF diagnos. Olika mutationer
dominerar i olika delar av vérlden, vilket har betydelse nar globalise-
ringen medfor stora folkrorelser. Mutationerna indelas i 5-6 grupper
beroende pa om proteinet inte bildas eller ar defekt sa att det inte kan

passera kroppens kontrollsystem eller inte kan utfora sin reglerande
funktion pé jonkanalen for klorid och bikarbonat (Bild 2). Typen av
mutation har till viss del kunnat knytas till kliniska symtom, men bio-
login 4r som vanligt mycket mer komplicerad 4n vad man tror. Nagon
genterapi har vi sdledes dnnu idag inte att tillgd men under senare &r
har tack vare “high-through put” teknik ett flertal substanser identi-
fierats som kan korrigera eller potentiera proteinets funktion och som
darfor ar tillaimplig pa vissa mutationer. Intensivt arbete utfors forstés
for att hitta substanser f6r mdnga mutationer (6).

Resultaten hittills 4r mycket positiva dd man vid vissa mutationer
och behandlingar dven fitt allmént forbattrade kliniska symptom, det
vill sdga inte bara en forbattrad lungfunktion som har varit den forsta
parameter man anvént for att testa substanserna. Den enda nackdelen
hittills &r att behandlingarna dr mycket kostsamma, men langtidste-
rapi fir utvisa om négra risker kan foreligga eftersom behandlingarna
inte ar helt specifika.

Diagnos grundas fortfarande pa svettest och kliniska symptom

Trots utveckling och gendiagnostik grundas fortfarande diagnosen
pé svettest, dvs pavisande av for hog halt av klorid i svett, i kombi-
nation med kliniska symtom, framfor allt fran slem och bakteriein-
fektioner i luftvigarna samt pankreasinsufficiens hos 85 procent av
patienterna. Leversjukdom och reproduktionsstorningar, framfor allt
aspermi hos mén kan ocksa vara diagnosgivande symtom.

Nyféddhetsscreening har inforts i de flesta europeiska lander for
att tidigt kunna sétta in behandling, vilket dock i allménhet inte skyd-
dat lungorna. Roster har dérfor hojts att d&ven denna moderna allmén
behandling skall insittas vid nyféddshetsdiagnos trots avsaknad av
kunskap om effekterna av langtidsbehandling.

Framgangsrika lungtransplantationer

Eftersom den vanligaste dodsorsaken varit den progressiva lung-
sjukdomen har framgéngen med lungtransplantation varit en fantas-
tisk 6ppning och resultaten i vérlden och speciellt Sverige dr myck-
et goda med 5-ars Gverlevnad Gver 75 procent. Vissa patienter kan
utveckla allvarlig leversjukdom och av de 9 patienter med CF som
levertransplanterats under de senaste 25 aren i Sverige lever alla fort-
farande. Savdl médn som kvinnor med sjukdomen kan bli féraldrar

(ménnen via sperma fran deras epidydimis, da vas deferens 4r block-
erad), och vi har idag vuxna friska barn av manga CF foraldrar.

Aven om vi inte natt dnda fram, och sjukdomen fortfarande kriver
tidsédande behandling, har utvecklingen varit fantastisk och framti-
den ser lovande ut.
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(Bild 2) Olika typer av mutationer, dir klass IV och V dr forenade med lindrig sjukdom.
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Mitokondriella sjukdomar

hos barn — fran klinisk

presentation till genetisk

bakgrund

Mitokondriella sjukdomar ar en av de vanligaste grupperna
av metabola sjukdomar, med en risk pé ungefir 1/5000 att
drabbas nagon gang I livet.

Sjukdomarna orsakas av defekter i slutsteget av cellens energipro-
duktion, den oxidativa fosforyleringen, som dger rum i den mitokond-
riella andningskedjan. Den energialstrande processen ér beroende av
ett stort antal (ca 1500) proteiner/enzymer. Generna for dessa prote-
iner finns i kdrnans DNA eller i mitokondriens eget DNA (mtDNA).

Mitokondriella sjukdomar kan ge mycket varierande sjukdomsbil-
der, med vilket symptom som helst, fran vilket organ som helst. Ofta
drabbas organ med hog energiférbrukning, sdsom hjirna och mus-
kulatur.

Avhandlingen handlar om mitokondriella sjukdomar hos barn och
malsattningen var att 6ka kunskapen om olika sjukdomsbilder och
bakomliggande mekanismer. Vi ville studera mitokondriella sjukdo-
mar orsakade av olika genetiska defekter, for att bittre kunna bedéma
patienters sjukdomsforlopp och prognos. Vi anvinde nya genetiska

MR-bild vid Leighs syndrom

26 Barnldkaren Nr. 5/17

Bilden visar hur mito-
kondriella sjukdomar kan
ge vilket symptom som
helst fran vilket organ
som helst.

metoder fOr att finna nya gener kopplade till mitokondriell sjukdom.

Leighs syndrom &r en svér, neurodegenerativ sjukdom som drabbar
tidigt i livet. Den genetiska etiologin ar heterogen. I en studie av 25
barn fann vi att 80 procent insjuknade fére sex manaders alder, 40
procent avled fore fem ars alder. Hos atta av barnen orsakades sjuk-
domen av mutationer i mtDNA. Debutélder, kliniska symptom eller
prognos skilde sig inte signifikant mellan barn med mitokondriella
och férmodat nukledra mutationer, i var cohort.

Nya genetiska metoder, i form av helexomsekvensering (WES)/hel-
genomsekvensering (WGS), har revolutionerat diagnostiken av mito-
kondriella sjukdomar. I en studie av barn med kombinerade enzym-
defekter i den mitokondriella andningskedjan inkluderades 31/55 i
WES/WGS. Hos 55 procent av dessa har vi kunnat faststélla den gene-
tiska sjukdomsorsaken. Vi fann tva nya sjukdomsgener. En patient di-
agnosticerades med mutationer i genen COQ?7, vilket ger en bristande
syntes av coenzym Q. Han har stabiliserats i sitt sjukdomsforlopp tack
vare substitution med coenzym Q10. En annan patient visade sig ha
en defekt transport av S-adenosylmetionin in i mitokondrien, till foljd
av mutationer i SLC25A26.

Sammanfattningsvis &r mitokondriella sjukdomar hos barn svara,
progressiva och drabbar ofta ménga av kroppens organ. De vanligaste
symptomen &r ofta ospecifika och diagnostiken ar en stor utmaning.
Den genetiska etiologin 4r heterogen, en andel av sjukdomsorsakande
varianter aterfinns i mitokondriellt DNA. Genotyp-fenotyp-korrela-
tionen dr varierande, vilket gor helgenomsekvensering till ett utmarkt
diagnostiskt verktyg.

Karin Naess (géstredakor i detta nummer),
CMMS och Astrid Lindgrens barn- och
ungdomssjukhus Stockholm E-mail: Karin.Naess@ki.se
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Betaoxidations defekter &r ett samlingsnamn f6r sjukdomar som
drabbar spjilkningen och energiutvinningen av fettsyror i mito-
kondrien. En av de allvarligaste defekterna ar brist pa enzymet
Long-chain-3-hydroxyacyl-CoA-dehydrogenas, forkortat LCHAD,
som drabbar ca 1 av 60 000 barn. Symptom uppkommer under de for-
sta levnadsdren i samband med infektion eller fasta. Insjuknandet kan
vara dramatiskt med hypoglykemi, kardiomyopati, leverpaverkan och
plotslig dod eller gradvis med episoder av hypotoni, failure-to-thrive
och rhabdomyolys. P4 sikt utvecklar patienterna 6gonbottenférand-
ringar och risk for synnedsattning. Patogenesen och mekanismen f6r
komplikationerna ar delvis okdnd, men tros hora ihop med ansamling
av ofullstandigt nedbrutna fettsyror (acylkarnitiner) samt celluldr en-
ergibrist.

Behandlingen é&r livslang och syftar till att kraftigt minska intaget
av ldnga fettsyror och bromsa den endogena lipolysen, samtidigt som
energi och néringsbehov tillgodoses. I Sverige erhaller patienterna
néringsdropp nattetid.

I avhandlingen studerades hur tillvdxt, 6gonbottenférandringar,
faste-metabolismen och kognitiva funktioner paverkas hos patienter
med LCHAD.

Patienterna hade en snabb viktokning efter pdboérjad kostbehand-
ling och majoriteten av barnen blev 6verviktiga. Alla patienter utveck-
lade 6gonbottenforandringar, men patienter med tidig diagnos hade

mildare férandringar.

Sex timmars nattlig fasta orsakade inte hypoglykemi, och patien-
terna hade en normal glukosproduktions hastighet. Trots detta akti-
verades lipolysen redan efter 3—4 timmar, med 6kad glycerol produk-
tionshastighet, stigande acylkarnitin-nivaer samt férhéjda nivéer av
plasma-glycerol. Den huvudsakliga energikallan under fastan utgjor-
des av kolhydrater.

Psykologtester pavisade att majoriteten hade normalt IQ, men alla
patienter hade en gemensam svaghet i auditivt verbalt arbetsminne.
Samtliga hade ockséd nedsatta exekutiva funktioner. En tredjedel hade
en utvecklingsforsening och autistiska drag.

Sammanfattningsvis visar avhandlingen att patienter med LCHAD
borjar bryta ner kroppens fettreserver tidigare an friska barn. Téta
maltider och nattligt néringsdropp 4r darfor viktiga for att minska
lipolys och ansamling av acylkarnitiner. Patienterna riskerar att ut-
veckla 6vervikt. Kognitiv paverkan férekommer och det ar angeldget
att sdrskilda stod- och utbildningsbehov identifieras tidigt.

Referenser:

1. Bieneck Haglind, Charlotte. - Energy metabolism and
clinical symptoms in beta-oxidation defects, especially
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Metabola diagnoser
ar foraldralosa

Sjukdomar som drabbar endast ett fatal individer kallas officiellt
for sallsynta sjukdomar/diagnoser. Deras engelska namn ar orphan
diseases d v s foraldralosa. I den man man kan betrakta politiker som
samhdllets fordldrar (tveksamt) sa blir det engelska namnet mycket
traffande. Den viktigaste gemensamma ndmnaren for samtliga dessa
diagnoser ar att politiker inte tdnker pa dem, man kan varken vinna
eller foérlora val med dem. Personerna bakom diagnoserna ar politiskt
ointressanta. Kunskapsnivan om deras sjukdomar &r relativt lag, hos
allménheten, men 4aven inom lékarkdren. De allra flesta metabola
sjukdomar ingar i denna grupp. Den praktiska konsekvensen av detta
kan utldsas i exemplet Wilsons sjukdom (WD). Det rader en ganska
kompakt konsensus bland svenska barnldkare om att WD inte angar
dem, eftersom WD é&r en sjukdom som huvudsakligen drabbar in-
vandrade vuxna. Under en femarsperiod p& 00-talet pagick en ambi-
tiés EU-studie: Eurowilson.

Malet var att kartlagga sjukdomens epidemiologi i hela Europa. Un-
dertecknad var svensk pediatrisk representant. Vid slutet av studien,
071231 har néstan alla kontinentala lander bidragit med cirka en pa-
tient per million invanare. Norden (25 milj) och Baltikum (6 milj) har
bidragit med en (min) i stallet for ett trettiotal!

Tva ar senare, i mitten pa 2010 hade vi ndrmare 15 barn och ung-
domar géende pa vart Levercentrum med WD, minst hilften av dem
utan invandrare i familjehistorien. Under aren har vi forlorat tvéd ton-
aringar i hyperakut WD, fatt rddda barn i lagstadiedldern frén liknan-
de 6de. Som &ven var erfarenhet visar, envisa anstrdngningar leder
till ketchup effekt. Och WD patienterna borde hittas av barnlakarna.

Alla dessa, i Sverige innebar detta flera tiotusental, orphan-patien-
ter, deras familjer, men dven samhallets grundldggande etiska kanon,
ekonomins bésta kréaver att sdllsynta sjukdomar tas mer pa allvar. Nu-
mera finns bara tre metabola regioncentra i landet, Stockholm, Géte-
borg och Skéne. Samtliga andra instanser inklusive fyra universitets-
sjukhus 4r "hemmalasarett”. Bl a denna omstindighet kréver dndrade
omhindertagandeformer. Familjerna har ratt till:

« Second opinion

« Periodiskt dterkommande besok pa regioncentrum

« Kontinuerligt samarbete mellan optimalt kompetent
hemteam och regioncentrum

« Nédgon sorts ombudsmannainstitution angéende vissa
dyra mediciners finansiering
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Wilsons sjukdom —symptom éga. Foto: Wikipedia

Hemteamet méste vara medicinsk allménbildad, ha bra lokal infra-
struktur for att ta hand om ovéantade nya komplikationer och maste ha
kontinuerligt bra samarbete med regioncentrum.

Aven regioncentra bér forstirkas, mest med psykologisk och peda-
gogisk kompetens eftersom manga barn har kognitiv funktionsned-
sattning.

Sist men icke minst bor man antligen lyfta pa fragan: hur lange kan
vi barnldkare medverka i ett system dar barnklinikerna plétsligt vin-
der ryggen mot sina “trognaste kunder” den dagen nir de fyller 18 &r
? En, ur etisk, medicinsk, utvecklingsfysiologisk och social synpunkt
fullstandigt obegriplig rutin. Nar skall man bérja att under ordnade
former, d v s i samarbete med och inte i konkurrens till varandra, dis-
kutera, planera och implementera vaggan-till-graven kliniker?

Det finns tva sjalvklara samarbetspartners: Socialstyrelsens Cen-
trum for Sallsynta Sjukdomar (www.socialstyrelsen.se/ovanligadiag-
noser ) (1) och patientféreningar, som exempelvis The Scandinadian
Association for Glycogen Storage Disease (SAGSD, www.sagsd.org)
(2). Forenigarna representerar hogkompetenta, valinformerade fa-
miljer. Skottdagen, den 29/2 4r De Sillsynta Sjukdomars Dag. Det
vore ganska lampligt om man till nésta skottdagen, 200229 forverkli-
gade atminstone nagra av ovanndmnda mal.
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(Bild 1, till vinster) Edvard Munch, Selvportrett, 1886, olja pd
duk, 33 x 24,5 cm. Nasjonalmuseet, Oslo. Foto: Nasjonalmuseet
/ Borre Hostland. Fotolicens: Fritt icke-kommersiellt bruk (CC-
BY-NC).

(Bild 2, ovan) Edvard Munch, Det syke barn, 1885-1886, olja
pa duk, 120 x 118,5 cm. Nasjonalmuseet, Oslo.

Foto: Nasjonalmuseet / Borre Hostland. Fotolicens: Fritt
icke-kommersiellt bruk (CC-BY-NC).

Konstpaus — Edvard Munchs

Det syke barn

I tre tidigare konstpauser har jag besokt Finland. I denna
konstpaus vénder jag blicken mot Norge och en mélning av
Edvard Munch: Det syke barn eller Den sjuka flickan. Edvard
Munch 4r Norges internationellt mest namnkunniga malare
och i denna mélning har han skapat en djupt gripande bild av
sin syster som dog i tuberkulos.

Edvard Munch (1863-1944) kom pa faderns sida fran en gammal
norsk slikt med manga intellektuellt och konstnarligt begavade per-
soner. Farbrodern var pa sin tid en av Norges ledande historiker. Fa-
dern var militdrlakare. Modern Laura kom fran en slakt med sj6folk
och sjokaptener.

Edvard Munchs uppvixt var pé flera sétt svir. Fadern led ofta av
tungsinne och modern blev tidigt sjuklig. Hon dog i lungsot nar Ed-
vard bara var 5 ar. Efter moderns déd tog hennes syster, Karen Bjol-
stad, pd ett beundransvirt sitt hand om hushallet och familjen med
fadern och fem barn. Ocksa Edvards syster Johanne Sophie skulle do
i tuberkulos bara 15 ar gammal. Edvard var da 14 ar.

”Min bestemmelse er nu nemlig att blive maler”
Edvard sjilv var ofta sjuk under skoltiden. Nér han da var hemma
frén skolan dgnade han sig at att teckna och méla. Planer pa att Edvard

skulle utbilda sig till arkitekt bréts nar han vid 17 ars élder slutade
skolan for att helt satsa pd att bli konstnar. I sin dagbok skrev han:
”Min bestemmelse er nu nemlig att blive maler” (Bild 1).

Den sjuka flickan

Edvard Munchs genombrott kom med malningen Det syke barn
(Bild 2). Den kidnslomissigt starkt laddade tavlan visar en sjuk flicka i
sin sdng. Blicken dr trott under ett tungt 6gonlock och kinden ar nar-
mast genomskinligt blek. Det roda haret framhévs av den vita kud-
den. En kvinna sitter med bojt huvud vid hennes sjukbadd och haller
hennes hand. Askadarens 6gon dras till flickans ansikte och kvinnans
bojda huvud. Det 6vriga blir perifert i dubbel bemirkelse. Tavlan ma-
lades 1885-1886 och stélldes ut pa Statens Kunstudstilling, Hestuds-
tillingen, 1886 i Oslo, eller Kristiania som staden hette da.

Malningen kan ses som en bearbetning av minnet av den lungsjuka
systern Sophie, men som modell engagerade Munch en flicka, Betzy
Nilsen, som han hade tréffat nar han hade foljt med pappan pa sjukbe-
sok. Mostern Karen satt modell f6r den sérjande kvinnan.

Tuberkulos var den tidens storsta och farligaste folksjukdom. Det
har beréknats att var femte dodsfall orsakades av tuberkulos. Det var
vid just denna tid, ar 1882, som den tyske lakaren Robert Koch pavi-
sade tuberkelbacillen.
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(Bild 3) Edvard Munch, Den sjuka flickan, 1896, olja pd duk,
121,5 x 118,5 cm. Goteborgs konstmuseum. Foto: Goteborgs
konstmuseum, Hossein Sehatlou.

Atervinde manga ganger till motivet

Precis som han gjorde med flera andra motiv, dtervinde Munch
upprepade ganger till motivet med den sjuka flickan, &ven i grafik.
Det finns sex versioner av oljemélningen. De olika versionerna utgick
fran samma komposition men firgerna blev starkare.

En av tavlorna mélades &r 1896 i Paris pa bestéllning av den nor-
ske konstsamlaren och mecenaten Olaf Schou som skénkte sin tavla
till Nasjonalmuseet i Oslo. Ar 1931 fick Nasjonalmuseet mojlighet att
byta tavlan till den forsta version som Munch mélade. I stillet blev
Goteborgs konstmuseum égare till Parisversionen (Bild 3).

Ytterligare en version av tavlan finns pé Thielska Galleriet pd Djur-
girden (Bild 4). Munch malade tavlan ar 1907 at bankiren och konst-
samlaren Ernest Thiel som hade bestallt den. Thiel var under bérjan
av 1900-talet Munchs viktigaste mecenat och Thiel képte flera verk
direkt fran konstnaren. Thielska Galleriet har som f6ljd av detta en av
de storsta samlingarna av Munchs konst utanfér Norge.
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Den forsta terzetten i Dylan Thomas (1914-1953) villanelle som
han skrev till sin déende far, kunde std som sammanfattning av Lis-
beth Sachs senaste av en lang rad bocker. Forfattaren ar docent i soci-
alantropologi med medicinsk inriktning och senior advisor vid Osher
center for integrativ medicin.

Ett barande tema i boken 4r att “the median is not the message”
Prognosen fér overlevnad efter att ha fatt en allvarlig diagnos péaver-
kas av individens personlighet, kulturella bakgrund och forvintning-
ar, men framférallt hur och i vilken kontext budskapet ges. Tilltro till
en behandling och behandlande ldkares attityd och personlighet kan
vara lika effektiv som sjdlva behandlingen. Féljaktligen 4r prognosen
starkt beroende av formerna kring behandlingen och till och med mer
an det medicinska innehallet i densamma. En rad exempel ges hur
personer mirakuldst har 6verlevt sin sjukdom genom att soka andra
vagar till bot an de som foresprakats av skolmedicinen. Det kan gilla
att dagligen dricka tolv glas gronsaksjuice, fordjupa sig i de senaste
forskningsresultaten om sjukdomen i fraga eller uppgé i kreativt flow.
Framfor allt, men inte undantagslost, forefaller detta gilla for hog-
presterande akademiker som till exempel Stephen ] Gould, Michael
Gerin-Tosch, Jill Bolte Taylor och Stephen Hawking eller konstnérer
som Sam Francis, Carl-Fredrik Reuterswiard eller Henri Matisse. Men
varken en statistisk median eller de beskrivna outliers dvertygar mig
riktigt att nagot av dessa 4r "the message”.

Kapitlet om cellerna fran Henrietta Lacks livmoderhalscancer (He-
La-cellerna) belyser en rad etiska och medikolaga fragor. Cellerna
togs 1951 och trots att Lack sjilv dog samma &r lever hennes celler
fortfarande och anvinds 6ver hela virlden for cellbiologisk, virologisk
och molekyldrbiologisk forskning,

Ett stort avsnitt dgnas at placebo och framfor allt Ted Kaptchuks
studier, tyvarr utan att kanske den mest intressanta redovisas; den som
visat att aven open-label placebo-behandling ger en trettioprocentig
lindring av ryggproblem. En intressant diskussion fors i kapitlet hu-
ruvida vissa personer ar genetiskt mer benigna att svara pa placebo
an andra, liksom hur forskningen nu med fMRI kan visualisera hur
olika centra i hjarnan reagerar pa placebo respektive aktiv substans.

For en barnldkare ar kapitlet For tidigt fodda Gverlevare sarskilt in-
tressant. Har redovisas hur man under historien, i olika kulturer och
inom olika trosinriktningar definierat gransen mellan foster och barn,
och hur man omhéndertagit prematura barn eller barn med missbild-
ningar. Just granslandet mellan foster och barn, och hur de ska om-
héndertas har nyligen fatt 6kad aktualitet i vart land. Den svara &r att
i en akut situation hantera det medicinska imperativet: om vi kan ska
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“Do not go gentle into that good night,
Old age should burn and rave at close of day,
Rage, rage against the dying of the light”

vi gora det, i forhallande till det etiska imperativet: vi kan, men ska vi
gora det?

Boken dr populdrvetenskapligt upplagd och kallorna till olika pa-
stdenden redovisas separat kapitelvis och utgors till stor del av han-
visningar till andra bocker i dmnet. Den belastas av nagra smarre
medicinska snubbelfel, till exempel att ALS uttyds som myotrofisk
lateralskleros och att enzymet telomeras ar specifikt f6r cancerceller.

Jag fragar mig under ldsningen till vilka boken i huvudsak riktar
sig. Ska lasaren se den som en végledning och ge inspiration att finna
végar att skjuta upp sin annalkande d6d? Eller 4r det som titeln anger
myteri mot “det medicinska” for varden att ta till sig, vilket man kan
frestas tro av forfattarens uttalande pé sid 62: “Foljer man historien
forvanas man 6ver att lakarna kunnat uppratthalla den heder och re-
spekt som de haft trots det faktum att de enligt expertisen idag under
tusentals &r forskrivit oanvandbara och ibland farliga preparat och be-
handlingar”. Jag uppfattar att budskapet 4r att vi som lékare ska vara
lyhérda och 6ppna for ett tvarvetenskapligt synsétt pd sjukdom som
den sjuke & sin sida kan 6nska. Medicin 4r en humanvetenskap och far
inte std frimmande for det manskliga. Det 4r manskligt att forneka,
undfly det smartsamma och soka alla former av tankbar lindring, och
vi ska i forsta hand, efter saklig information, lita den sjuke sjalv fa
gora sina livsval.

Referenser:

1. Carvalho C, Caetano JM, Cunha L, Rebouta B, Kaptchuk
JM. Open-label placebo treatment in chronic low back
pain: a randomised controlled trail. Pain 2017,Vol 157(12):
2766-2772

Carl Lindgren, med. dr.
Barnlikare och forfattare

Barnldkaren Nr. 5/17 31



KULTUR

Bokrecension

Praktika for blivande
foraldrar

CECILIA CHHAFKOWSHA |

PRAKTI A

for bhvande |

AGNES woLp

SR, |
Forfattare: Cecilia Chrapowska, Agnes Wold B e F j
Antal sidor: 339 e R ~

Forlag: Wahlstrom och Widstrand
Utgiven: September 2017
ISBN: 9789146231073

Sedan Anna Wahlgren utkom med Barnaboken &r 1983 har det
egentligen inte publicerats ndgon riktig blockbuster om barnavérd fér
foraldrar pa svenska. Nu har Cecilia Chaprowska och Agnes Wold ut-
givit "Praktika for blivande f6raldrar” (Wahlstrom&Widsrand) under
stort stahej i marknadsforing.

Man kénner igen Agnes Wolds tre kdpphéstar, som hon talat om i
radion och skrivit om som kronikér for Fokus. Den férsta tesen om
vi borjar med fostret &r att det inte &r farligt att dricka lite alkohol nar
man dr gravid eller ammar. Hon menar att det inte finns vetenskap-
liga bevis for att upp till sju glas vin i veckan kan skada fostrets och
spadbarnets hjarna.

Den andra tesen 4r att ifragasitta flera av fordelarna med amning.
Forfattarna skriver att det inte 4r “nagon liten rosenmun” som suger
fran brostvartan — “nej, barnet hugger som en piraya”. Egentligen ar
det WHO som lanserat kravet att man maste amma exklusivt i minst
sex manader, ett pdbud som det svenska Livsmedelsverket gar ut med.
Agnes Wold menar helt korrekt att det inte 4r n6dvandigt i vart land
med god hygien. Hon underkédnner ocksé argumenten att amning
skyddar mot allergi och att barn som helammats blir smartare.

Den tredje tesen dr att man inte behover stida och tvitta sig sa
ofta och absolut inte anvinda handsprit. Forfattarna skriver: ”...dela
dricksglas och skedar med andra och ta upp mackan du tappat pé gol-
vet och 4t upp den...”

De stodjer sig pé den sé kallade hygienhypotesen, som postulerar
att exposition for smuts och damm under barnadren gér en mindre
overkanslig, ett slags vaccination mot allergi. Det innebér ocksa att
husdjur &r bra att ha dven hos familjer med arvsanlag for allergi.

Det maste vara befriande att som forélder ldsa.

Forfattarna har i stort sett ritt men inte fullstindigt. Vi vet inte
riktigt hur lite alkohol som kan tdnkas paverka fosterhjarnans nat-
verk under kritiska perioder. Att mammans egna mjolk 6kar intelli-
genskvoten har visats i flera studier sérskilt hos for tidigt fédda barn,
dven om man korrigerar for sociala faktorer med mera. Inférande av
strikt handtvitt och desinfektion pa daghem kan faktiskt minska in-
fektionerna.

Boken riktar sig till den havande kvinnan och nyblivna mamman,
sd jag ar val egentligen inte behorig som recensent. Lasaren tilltalas
ideligen med du (Nér du véntar barn, ndr du ammar...) ungefir som
Livsmedelsverket och Socialstyrelsen pa ett lite formyndaraktigt sitt
riktar sig till allmédnheten.

Kapitlena om graviditet, forlossning, matning, sémn krédkningar
och infektioner ar i stort sett utmérkta. Forfattarna framhaller utfor-
ligt hur viktigt det &r att se till att spadbarnet alltid sover pé rygg for

32 Barnldkaren Nr. 5/17

ALDRAR

att undvika plotslig spadbarnsdod. Likasa att vaccinera sina barn. Via
sociala medier och dven via TV4- har en hel del irrldror spritts.

Forfattarna har en imponerande lang litteraturlista. Men de flesta
artiklarna torde vara lite svaratkomliga fér den som inte &r uppkopp-
lad till ett universitetsbibliotek. Eftersom boken riktar sig till svenska
forédldrar sa kanske man i forsta hand borde hénvisa till svenska fack-
bocker i barnmedicin som finns pa de flesta biblioteken och 6versikter
som publicerats i Lakartidningen.

Forfattarna verkar inte vara riktigt uppdaterade. Exempelvis nar
det giller hur hjérnan aktiveras hos foraldrar for att ta hand om sitt
barn, sa refererar man till en gammal rattstudie, nu nidr man med
magnetkamera vet hur hypothalamus, amygdala och cortex aktiveras
hos méanniskan. Hos homosexuella mén har det intressant nog visat
sig att den ena partnern aktiverar hjarnan néstan pa samma sétt som
kvinnor, medan den andra som mén.

Det star vidare att andningen sitter igang plotsligt forst nar barnet
fotts. Men fostret har 6vat andningsrérelser redan sedan 11:e foster-
veckan, vilket visats av svenska forskare. Och nér barnet tar sina forsta
andetag luft, sd ar det lungvitska som sugs upp i blodet och inte fos-
tervatten, som normalt inte kommer in i lungorna. Att i kapitlet om
arv och miljo inte nimna epigenetiska mekanismer dr ocksa en brist.

Det hir 4r en bok som kan bli en béstséljare. Forfattarna bor fa
credit for hur de sldr hal pa flera myter om hur man skall béra sig at
som gravid och nybliven férdlder. Men den borde ha faktagranskats.
Bokens undertitel d4r “Grundfakta och barnkunskap pé vetenskap-
lig grund”. Men vetenskapliga artiklar i sk peer-reviewed tidskrifter
brukar granskas av flera referenter och oftast revideras av forfattarna
upptill tre-fyra ganger.

Hugo Lagercrantz, chefredaktor,
Acta Paediatrica

E-mail:
hugo.lagercrantz@ki.se

Julsaga 2017

et var en géng en prins och en prinsessa

som véntade sitt tredje barn. Det var be-

raknat att barnet skulle fodas nagon gdng
under borjan av varen 2019. Men prinsessan fick
virkar strax fore jul. Det var emellertid helt fullt p&
huvudstadens BB:n. Riksmarskalken forsokte ordna
fortur pa Stockholms BB i nérheten av Djursholm,
som han tyckte borde passa bra. Men Aftonbladet
avslojade hovets planer och kulturchefen kravde att
de inte skulle fa fortur. Den kidnde advokaten Peter
Althin, som varit ordférande i Republikanska for-
eningen hotade med att ldmna in en stimningsan-
sokan mot hovet om en BB-plats skulle reserveras
for prinsessan. Han hade namligen tjédnat s& mycket
pengar pé Astrid Lindgrenfallet som malsagarbitra-
de att han kunde kosta pa sig att dgna sig &t detta de-
likata drende. Vansterpartiet krdvde ocksa att prin-
sessan inte skulle fa fortur f6r dé skulle man spriacka
den r6dgrona regeringens budget.

Riksmarskalken fick da en lysande idé nimligen
att prinsessan skulle fa foda sitt barn pa Visby lasa-
rett. Det blev lite knorrande dven ddr, men da utlovades att barnet
skulle fa bli hertig av Gotland. Det gick landshovdingen genast med
pé for hon hade varit sjukhuschef for KUS.

Virkarna tilltog och det borjade bli alltmer brattom. Men med alko-
holdropp kunde vérkarna tillfalligt stoppas. Det var linge sedan man
anviande den kidnda kuren med alkohol, men det hade blivit accepte-
rat efter att en kidnd Goteborgsprofessor péstatt att det ar riskfritt for
fostret. Ett ytterligare problem uppstod. Det fanns ingen plats for den
kungliga limousinen och entourage pa Destination Gotlands firjan
for det var ju strax fore jul. Prinsessan vigrade flyga. I sista stund lyck-
ades de dock komma med férjan.

Barnet féddes pa julnatten. Det var en gosse. Han var for tidigt fodd
men méadde annars ganska bra. Visby lasarett hade nyligen genomgitt
ett omfattande sparbeting, varfor det inte fanns ndgon modern kuvos
ledig. Till slut hittades en gammal AGA kuvds pa vinden som togs
fram. Lampan, som skulle virma barnet fungerade inte, varfér man
fick lagga in halm i kuvosen. Det blev en kall och stjarnklar natt. Norr
om lasarettet brikte lammen, som passades av Securitas vakter, vilka
ersatte herdarna. Klockringningen fran Maria domkyrka hérdes 6ver
nejden. Dagen dérpéd kom alla partiledarna till Visby utom statsminis-
tern och hyllade den nya prinsen i sina tal i Almedalen.

TEMA: METABOLA SJUKDOMAR

Samma Goteborgsprofessor som namnts ovan tyckte inte att barnet
skulle ammas, varfor Semper genast utségs till hovleverantor av mo-
dersmjolksersittning.

Det gick bra och barnet 6kade i vikt. Men nu géllde det att fa fram
ett lampligt namn for barnet. Efter diverse diskussioner och konsulta-
tioner bland annat med historikern Herman Lindqvist kunde kungen
faststalla namnet i konselj: Rafael Karl Edvard. Eftersom den éldre
brodern hette Gabriel sa passade Rafael bra. Sedan ville kungafamiljen
hedra barnets farfarsmorfar Hertig Karl Edvard av Sachsen-Coburg,
alltsd Kronprinsessan Sibyllas pappa. Nu protesterade Expressen ef-
tersom hertigen hade varit Obengruppenfiihrer i Nazi-Tyskland. Men
enligt en Sifo undersokning ansag svenska folket att det var en sma-
sint invdndning.

P4 den trettonde dagen uppvaktades den nya prinsen av sjukvar-
dens nya kungligheter: en temachef, en patientflodeschef och en
BCG-konsult. De kom ridande pé kameler fran Hassela djurpark vid
Klintehamn, som ater hade 6ppnats. De hade med sig guld, myrra och
en stor burk probiotica som gavor till prinsen. Och sa slutade ocksa
den hiér sagan lyckligt.

Hugo Lagercrantz
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