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HIGHLIGHTS FROM ACTA PAEDIATRICA
JUNE ISSUE

(el (R R LR G TR T Anna Kall, Hugo Lagercrantz (hugo.lagercrantz@actapaediatrica.se) Acta Paediatrica, Stockholm, Sweden

How children are affected by television screens and can use smartphones
Chiu et al. (1) examined data on 18 577 babies born in Taiwan and identified childhood
television viewing trajectories up to five and a half years of age. They found that the amount of
television that the infants and their parents watched influenced the children’s viewing habits
when they got older. Holgert (2) comments on the study. Readers may also be interested in the
paper by Yadav and Chakraborty (3), who found that children aged two to four were able to use
smartphone drawing apps and comment that these may be used by this age group as well as other
drawing media.
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"

14 godkdnda indikationer,
varav 5 for barn

— fler an nagon annan sjalv-
administrerad TNF-hammare

Why are unethical periviability guidelines tolerated?

In a different view paper (4), obstetrician Patrick Marmion reports his negative experiences with
the Kaempf periviability guidelines used at his centre. He describes how these life and death
guidelines required him to behave in ways that conflicted with his own values, stating that he
witnessed discussions with families that he perceived as biased and unduly pessimistic and that
preterm babies died because they were not given the chance to receive intensive care. In the
accompanying editorial, Janvier et al. (5) state that it is time to stop considering gestational age as
the sole factor when determining which babies should be treated.

19 ars erfarenhet ~
fran kliniska studier

#
Parent-infant closeness in European neonatal intensive care units

Raiskila et al.’s study (6) focused on how much time the parents of preterm infants spent in 11
neonatal intensive care units (NICUs) in Finland, Estonia, Sweden, Norway, Italy and Spain. The
result showed that the parents’ presence ranged from a median of 3.3 hours per day in Como,
Italy, to 22.3 hours per day in Stockholm, Sweden. Skin-to-skin contact ranged from an average
of half an hour to nine hours per day. Allowing parents to stay overnight in NICUs was the most
important factor in establishing parent-infant closeness, according to the authors.

1019 069 patienter
under behandling'

Storsta publicerade sdkerhetsanalysen
for en TNF-hammare, baserad pa 71 kliniska
studier med 6ver 23 000 patienter?

Global child survival, including wars, catastrophes and malnutrition

A review by Persson et al. (7) analysed child mortality in Bangladesh, Nicaragua, Rwanda and
Vietnam, to examine global achievements in child survival. Mortality curves were dramatically
reduced over time, but peaked during wars and catastrophes and were rapidly reduced by targeted

\
N / HET! interventions. In another paper, Garces et al. (8) evaluated the use of the global network neonatal
cause of death algorithm in low-resource settings in six countries and found that it proved to be a
Ped Ped Ped reliable tool. Readers may also be interested in the paper by Magnin et al. (9), who report that
nr-ax
- most children who took part in a comprehensive malnutrition programme in Madagascar
C D PS H S reaChed, and maintained] the recovery threshold.

Lack of babbling may indicate future speech problems

Canonical syllables are well-formed syllables consisting of a consonant and a vowel, with a rapid
transition between the two. They provide verbal building blocks and canonical babbling
corresponds largely with the speech sounds in early words. This observational study by
Lohmander et al. (10) showed that a lack of canonical babbling in children between nine and
21 months can indicate future speech and language problems.

Referenser: 1. AbbVie data onfile, juni 2016. 2. Burmester GR, et al. Ann Rheum Dis 2013;72:517-24. a \ »
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HIGHLIGHTS FROM ACTA PAEDIATRICA

JULY ISSUE

(e (R MR TR U Anna Kall, Hugo Lagercrantz (hugo.lagercrantz @actapaediatrica.se) Acta Paediatrica, Stockholm, Sweden

Insufficient evidence for the shaken baby syndrome triad?
Shaken baby syndrome, or abusive head trauma, has been associated with findings of
subdural haematoma, retinal haemorrhages and encephalopathy, which are referred to as
the triad. Over the last decade, the certainty with which the triad can indicate that an infant
has been violently shaken has been increasingly questioned. In 2016, the Swedish Agency
for Health Technology Assessment and Assessment of Social Services conducted a
systematic review to determine the diagnostic accuracy of the triad. A summary of that
review is presented in this issue by Lynge et al. (1), who conclude that the triad provides
insufficient, specific scientific evidence to prove that traumatic shaking has occurred.
The review on shaken baby syndrome has been criticised by a number of experts, including
the present and previous chairpersons of the Swedish Paediatric Society (2). Ludvigsson
points out that the review may lead to fewer reports from physicians to social services (3).
Levin states that the retinal haemorrhages seen in traumatic shaking are very specific and
should not be confused with those due to other causes (4). He is supported by eight leading
ophthalmologists in Sweden, who add that it is unfortunate that the panel did not include a
paediatrician and a paediatric ophthalmologist with experience of child abuse to facilitate a
correct interpretation of the cited papers (5). Bilo et al. point out that using Table 1 in the
report will not help courts to deliver justice (6), while Narang et al. raise concerns about the
objectivity of the study (7). Lynee et al. reply to their critics and one response (8) states that
the triad can be seen in many other conditions. For example, retinal bleeding is more
common among infants who are delivered vaginally than after Caesarean sections and it is
possible that this is due to the squeezing and squashing of the foetus during normal birth.

Paediatric approaches to child maltreatment vary across Europe

A survey completed by physicians working with maltreated children in 22 European
countries showed that there were wide variations in how the units dealing with this trauma
were organised (9). The authors, Otterman et al., suggest that European children would
probably benefit from a more unified organisational framework thatincludes standardised
training for physicians. Readers may also be interested in the paper by Teeuw et al., who
report that assessments carried out by a child abuse and neglect team in an Amsterdam
teaching hospital led to interventions in most of the reported cases (10).

How preterm birth affects the gut microbiota

The gut microbiota composition of 43 late preterm and 75 full-term infants showed
significant differences six months after birth, according to a Finnish study by Forsgren
et al. (11). Antibiotic exposure was common in late preterm infants and this
modulated gut colonisation, but preterm birth also had an independent effect on gut
microbiota development. Thus, the differences in gut microbiota were the result of
both prematurity and external exposure.

Teenage girls with asthma have impaired quality of life

Girls with current asthma at 14-15 years of age had a lower health-related quality of life
than those without asthma, but the same issues were not found in boys of that age. The
finding comes from a Swedish population-based study by Hedman et al. (12). Possible
interventions to improve the quality of life among teenagers with asthma included
increasing asthma control, preventing smoking and promoting physical activity.

Figures 1: SBU, 2: IBL Bildbyrd, 3, 4: INA Agency.
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HIGHLIGHTS FROM ACTA PAEDIATRICA
AUGUST ISSUE

(el (e VR LR LM U B Anna Kall, Hugo Lagercrantz (hugo.lagercrantz @actapaediatrica.se) Acta Paediatrica, Stockholm, Sweden

Are extremely preterm born children with autism the victims of too much
isolation in the incubator?

Extremely preterm infants have a higher risk of developing autism spectrum disorder (ASD). In
his paediatric essay, Lagercrantz suggests that the brain connectivity in preterm infants has been
disturbed due to the long periods spent in an incubator instead of the womb (1). One of the main
challenges in neonatal medicine is to prevent ASD. Skin-to-skin care for several hours per day
and talking and signing to the infant a lot may help. Just leaving extremely preterm infants alone
in an incubator for several weeks may lead to a generation of incubator children with ASD.

Neonatal intensive care units need more voices and less noise

A number of early interventions have used mothers’ voices as tools for sustaining the well-being
and development of preterm infants. Filippa et al. (2) systematically reviewed these maternal
voice interventions in neonatal intensive care units (NICUs) and concluded that they were
associated with the physiologic and behavioural stabilisation of preterm infants and resulted in
fewer cardiorespiratory events. However, the evidence was insufficient to evaluate the long-term
effects and further research is needed. Fellman comments on the paper (3).

Neonatal pain is often neglected in European NICUs

Neonatal pain has been recognised since the late 1980s, but the focus has mainly been on acute
and procedural pain and little attention has been paid to continuous pain. A study by Anand et al.
(4), which was conducted in 243 NICUs in 18 European countries as a part of the NeoOpioid
project, showed that pain levels were scored in less than one-third of the infants admitted to
NICUs. Daily pain assessments were only performed in 10% of these neonates. The authors
strongly recommend routine assessments of continuous pain in newborn infants. Van
Ganzewinkel and Peter Andriessen discuss the findings (5).

Attention-deficit/hyperactity disorder or vivacious behaviour?

This study by Leviton et al. (6) showed that it was common for teachers and parents to disagree
on whether or not a child displayed significant behaviour that indicated attention-deficit/
hyperactivity disorder (ADHD). The mother’s social class and intelligence level did not
discriminate between those who did and did not agree with the teacher. Nevertheless, even
when only one observer identified a child as having ADHD characteristics, it provided useful
indicators of school dysfunction.

Cardiorespiratory mechanisms behind vulnerability to sudden infant death
syndrome

Myers et al. (7) explored possible mechanisms underlying vulnerability to sudden infant death
syndrome (SIDS), by performing cardiorespiratory measurements in healthy infants shortly after
birth and at one month of age. Analyses revealed increases in heart rate and decreases in blood
pressure from birth to one month of age, as well as diminished heart rate responses to head-up
tilts in one-month-old infants. This suggests that at one month of age, infants may have more
difficulty in responding to conditions that decrease their blood pressure and/or increase their
heart rate. This may be one of the underlying factors behind the increased vulnerability to SIDS
that starts at that age. Hunt comments on the findings (8).

Figures 1: IBL Bildbyra, 2: S Arnon, 3: Wikimedia, 4, 5: INA Agency.
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Viktigare dn nagonsin att vi aldrig tystnar

Almedalsveckan drar tusentals besokare till Gotland. "Alla” 4r dar
- utom statsministern i &r d4. Barnlékarféreningen har varit i Almeda-
len de senaste tre &ren fér omvarldsbevakning och for att bidra med
barnldkarperspektiv pa aktuella samhallsfragor. Det dr ett bra tillfille
for informella méten med makthavare och nyckelpersoner. I &r re-
presenterades BLF av Gunilla Drake och mig. Inom barnomrédet lag
fokus bland annat pa migration, att barnkonventionen blir lag och pé
barn i samhéllsvéard. Roligt ér att det i Almedalen finns ett barnrétts-
torg — inte sd vanligt forekommande pé andra platser.

Ett &mnesomrade som i ar fick valfértjant stort utrymme &ar det
hérdnande offentliga samtalsklimatet, det vixande problemet med
falska nyheter fran alternativa media och nithat.

I &r fanns det 278 seminarier om sjukvard i Almedalen, enligt en
snabb sokning i programkatalogen. Sjukvardsfragor forekommer
dagligen i TV och tidningar. Ménga utanfér sjukhusvérlden har er-
farenhet av vérd for egen eller anhorigas del och dérmed asikter och
engagemang. I ljuset av detta ar det viktigt, till och med en skyldighet,
att lakare deltar i det offentliga samtalet och bidrar med kunskap och
yrkesetik. Ett tydligt exempel &r vaccinationsdebatten dar motstén-
darna inte kan fa vara de enda rosterna som hors.

Att horas och synas i media kan dock ha baksidor. Det finns flera
exempel dédr barnldkare valformulerat uttalat sig med fokus pa barnets
bésta och medicinsk kvalitet, men nér artikeln hamnat i sociala medi-
er har innehéllet fatt ett eget liv, misstolkats, férvrangts. Motstandare
nojer sig inte med att avfarda sakfragan, kommentarsfilten fylls dess-
utom av personangrepp och krinkningar. Att beskriva riskerna for
nyfodda pé forlossningsavdelningar utan barnlédkarkompetens ar ett
exempel pé dmne som vickt detta drev. Situationen for barn pé flykt
ar ett annat.

Min egen erfarenhet har jag fran hosten 2016 nar Uppdrag Gransk-
ning synade medicinska aldersbedomningar. Kanslan av att bli miss-
forstadd trots att alla ord végts ytterst noga var mycket frustrerande.
Den vag av personagrepp och hot som foljde var nést intill outhardlig.

Med sddana erfarenheter 4r det latt att skrimmas eller resignera
och inte uttala sig. Jag tdnker att det &r viktigare 4n ndgonsin att lakare
inte tystnar utan deltar i debatten utgdende frdn medicinska fakta och
var yrkesetik. Gor vi det tillsammans har vi stdd av varandra om sa
skulle behovas.

For att starka lakarprofessionen i just detta ordnar Svenska ldka-
resallskapet 14-15 november métet “Framtidens medicin och halsa”.
Rubriken for moétet ar "Lakare! Dags att ta initiativet” med inneb6rd-
en att lakare behovs i vardutveckling och i det offentliga rummet. M6-
tet blir ett nytt forum for att diskutera ldkaryrkets framtidsfragor.

P4 plats i Almedalen fick jag chans att prata med ménga om dessa
frdgor och det bidrog nog till lite rdg i ryggen. I pauserna léste jag —
valtajmat — den till omfanget lilla men innehallsméssigt stérre boken
On tyranny av Timothy Snyder. Varmt tack till kollegan Lars H Gus-
tafsson for lastips som nu vidarebefordras till Barnlakarens lasare. I
tjugo punkter sammanfattar Snyder viktiga historiska lardomar for att
forsvara manskliga réttigheter och demokrati. Femte punkter lyder
“Remember professional ethics” och den attonde ”Stand out”. Resten
far ni ldsa sjalva...

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

Vilkomna tillbaka efter sommaren!
Dags att ater sla sig ner vid skrivbordet
pé redaktionen till knattret frdn tang-
entbrédor, pling fran mobiltelefoner och
se hur mailskorden trillar in mailboxen.
Media dominerar mangas dagliga liv
och ir det nagot som kommit att bli ett
hett diskussionsimne, sd 4r det barn,
ungdomar och skdrmtid. Enligt statens
medierdd (2016) har den dagliga inter-
netanvandningen sedan 1990-talet dkat
i alla aldrar. Framst bland tonaringar, dar anvindningen idag lig-
ger pa cirka 95 procent (https://statensmedierad.se/larommedier/
manniskanonline/). Det &r oerhort mycket tid av ett liv, vilket gi-
vetvis leder till fragan hur detta pdverkar dem. Vad gor egentligen
internet med ungas hjarnor? Vad siger dagens forskning? Barn-
lakaren Ase Wiktorin har en del att siga om detta pa debattsidan.

En fraga som ocksa borde tas mer pa allvar, ar barn och ungas
forhéllningssatt nar det géller kénsligt material pa nétet, t ex bilder
och filmklipp. Ett av ménga exempel &r terrordadet i varas, dar det
blev uppenbart att ménga unga helt saknar omdome nér det géller
vad som bor forevigas i bild. Ndgot ar snett nar media diskuterar
hur barn ska skyddas frén vad de sjilva publicerar/sprider, istéllet
for att lagga tyngdpunkten pé hur vi lir dem sunt férnuft pa na-

mer om Barn och media, dér vi lyfte fram bade for- och nackdelar.
Vi har stor nytta av internet, lika ofta kan det vara ett destruktivt
redskap, inte minst for barn och ungdomar.

Denna temadel handlar om nagot helt annat. I skrivande stund
har jag just pratat med vér temaredaktér professor Anders Fasth,
for att stimma av det sista infor detta nummers utgivning. Tack
alla som bidragit till 4nnu ett intressevickande temanummer av
tidningen Barnldkaren. Det &r vanligt att man associerar prima-
ra immunbristsjukdomar med frdmst 6kad infektionskénslighet.
Idag vet man dock om, att denna typ av sjukdomar kan ha en
mycket bred klinisk presentation, dar istéllet andra symtom som
t ex atopi, malignitet, autoinflammation och autoimmunitet kan
dominera vid stallandet av diagnos. Professor Olov Ekwall beskri-
ver detta narmare pa sidan 19.

Kulturredaktoér Goran Wennergren atervande i somras till Ate-
neum i Helsingfors och tog med sig nagra guldkorn fran i den fin-
landska konsten. Den malare och illustratér som vi méter denna
gang, 4r troligen mest for sitt verk Drottning Blanka. Sist men inte
minst, missa inte personportrattet av Bengt Lagerkvist.

Ha en fin host!

p - T A >
tet. Vad dr acceptabelt att publicera/sprida? Ur barnets perspektiv, L/L{//JL, fdw%’:ﬁ Lt éclg.f( 5 /{71"1/’37/3 3

med nétet som referens, finns inga sjélvklara svar pa den fragan.
Vi kan inte forvéanta oss att de forstar hur de ska agera pa en spel-
plan, dar till synes alla ”leker fritt” utan regler.

Som forélder kan man dock gora en hel del, frimst genom att
skapa en relation dédr samtal om uppférande pa internet férekom-
mer naturligt. I Barnldkaren nr 1/2017 hade vi ett helt temanum-

v
Margareta Munkert Karnros

Gastredaktor i detta nummer: Prof.
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nologi vid Goteborgs uni-
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ar verksam sedan 1970-ta-
lets borjan. Dartill 4r han
konsultlakare vid Servicio
de Inmunologia y Reuma-
tologia Pedidtrica, Hospital
Nacional de Nifios “Dr. Car-
los Séenz Herrera,” San José,
Costa Rica sedan 1985. Hans
kliniska arbete och forsk-
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Anders Fasth

baka rér barn med primara immunbristsjukdomar och reumatis-
ka sjukdomar samt hematopoietisk stamcellstransplantation.

Anders startade stamcellstransplantationsverksamheten i Go-
teborg 1984 och i Costa Rica 1985. Han &r idag Medical director
for den svenska nationella navelstrangsblodbanken och ordfo-
rande i den expertgrupp som granskar de texter som publiceras
i Socialstyrelsens databas over sillsynta sjukdomar. Anders har
dven ett nira samarbete med immunbristcentra i Latinamerika
och dr hedersmedlem av Costa Ricas barnlakarforening och Latin
American Society of Immunodeficiency, LASID.
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Generellt giller att alla PID madste fdngas upp tidigt och ges adekvat behandling for att forhindra organskador och ge chans till
ett gott liv.
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Primédra immundefekter maste upptiackas tidigt

Primdra immundefekter (PID) hos barn édr bade mycket sill-
synta sjukdomar och vanliga sjukdomar och omfattar nirma-
re 350 olika monogena sjukdomar. Mellan 50 - 100 av dessa
har vi hitintills ndgon gang diagnosticerat i Sverige.

Négra av sjukdomarna har varit vanligare i isolerade delar av landet
som t ex Kostmanns sjukdom och en form av svir kombinerad im-
mundefekt (SCID). Andra har f6ljt med den 6kade invandringen och
har blivit "nya” sjukdomar som familjar medelhavsfeber.

Négra vet vi inte hur vanliga de 4r hos barn, bara att de ar vanliga,
som selektiv IgA-brist. Vissa PID 4r mycket omfattande och barnen
behéver tidigt genomgé hematopoietisk stamcellstransplantation for
éverlevnad och bot, t ex SCID och andra svara T-cellsdefekter.

Generellt galler att alla PID méste fingas upp tidigt och ges adekvat
behandling for att férhindra organskador och ge chans till ett gott liv.
Viktigt ar ocksa att inse att vid mutationer i nagon av de flera tusen
gener som paverkar vdrt immunsystem 4r symptomen inte enbart
infektioner utan lika ofta autoimmunitet, autoinflammation, allergi,
lymfoproliferation och ékad risk for malignitet. Likasa ingér vid flera
syndrom defekter i immunférsvaret. Nagra fa exempel 4&r Downs syn-
drom, 22q11-deletionssyndromet, CHARGE och Cornelia de Langes
syndrom.

PID kan ocksa ses som ett naturens experiment som lir oss om hur

det normala immunforsvaret fungerar och konfirmerar vad vi funnit
hos f6rsoksdjur. En kunskap som lett till utveckling av t ex de biologis-
ka ldkemedlen som anvénds inom reumatologin och cancervarden.

I detta temanummer ger vi ndgra exempel pd PID och deras diag-
nostik och jag hoppas dessa skall stimulera till ytterligare kunskap-
sinhdmtning och framfor allt att misstankegraden hdojs och barnen
diagnosticeras tidigare.

Vill Du ldra mer sé finns tva intresseféreningar att kontakta — for
professionen och for patienter och nirstdende, se laink nedan, och
for flera priméra immunbrister finns texter i Socialstyrelsens databas
o6ver sallsynta sjukdomar. Vi vill ocksa uppmuntra till att barnen med
immunbrist fortecknas i vart kvalitetsregister PIDCare.

Anders Fasth
E-mail. anders.fasth@gu.se

Linkar:

PIO, Primir immunbristorganisationen: www.pio.nu

PIDcare, nationellt kvalitetsregister f6r primar immunbrist:
www.pidcare.se

SLIPI, Sveriges lakares intresseforening for primédr immunbrist:
www.slipi.nu

Socialstyrelsens databas 6ver séllsynta sjukdomar:
www.socialstyrelsen.se/ovanligadiagnoser
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Genom hematopoietisk stamcellstransplantation (HSCT) eller genterapi kan barn med SCID och andra svdra primdra immunbris-
ter botas. Behandlingen har avsevdrt storre chans att lyckas om den kan utforas innan barnet infekterats. Overlevnaden dr over 95
procent om HSCT genomfors fore 3 mdanaders dlder. Foto: Ina Agency

Neonatal screening for
svara immunbristsjukdomar

Flera primdra immundefekter dr mycket allvarliga sjukdomar som endast kan botas med benmaérgstransplantation. Man har
under en lang tid sokt metoder for att kunna screena barn for denna sjukdomsgrupp redan i nyféddhetsperioden. I Kali-
fornien har man utvecklat en analys som miter méingden nybildade T-lymfocyter (TREC) (1), och man rekommenderar nu
screening av alla nyfédda i USA med denna metodik. (1) Bland drygt 3 miljoner screenade nyfédda har man funnit att 2-3 av
100 000 barn barn har den allvarligaste formen av immunbrist — svar kombinerad immunbrist (SCID)(2).

Vi har, tillsammans med docent Ulrika von Débeln och hennes
medarbetare vid Centrum fér Metabola Sjukdomar vid Karolinska
Universitetssjukhuset Solna CMMS), vidareutvecklat metodiken till
att omfatta dven svéra immundefekter orsakade av brist pa B-lymfo-
cyter (KREC) och med start i november 2013 genomfort ett tredrigt
forskningsprojekt med screening av méangden nybildade T och B lym-
focyter hos alla nyfodda i Stockholmsregionen. Detta har gjorts pa det
prov (PKU) som rutinmassigt tas strax efter fodelsen.

Primidra immundefekter

Genom hematopoietisk stamcellstransplantation (HSCT) eller
genterapi kan barn med SCID och andra svéra primara immunbrister
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botas. Behandlingen har avsevirt storre chans att lyckas om den kan
utforas innan barnet infekterats 6verlevnaden &r 6ver 95 procent om
HSCT genomfors fére 3 manaders dlder (3). Detta ar bakgrunden till
att screening for SCID gors i USA och négra andra lander, och att i
manga lander, inklusive Sverige pagér diskussion om inférande

Screening for primédra immundefekter i Stockholmsregionen

Barn som foll ut positivt i screeningen aterkallades till det barnhe-
matologiska teamet vid Karolinska Universitetssjukhuset Huddinge
under ledning av professor Jacek Winiarski. Undantag var de for tidigt
fédda barn. Detta dd det positiva utfallet sannolikt orsakats av omog-
nad hos barnet — da har respektive ldkare kontaktats direkt.

Nir barnet aterkallats for kontroll togs ett nytt blodprov, torkat pa
filtrerpapper, for analys pé screeninglaboratoriet savida inte screen-
ingresultatet var sa gravt forandrat att det ingav en stark misstanke om
SCID. Da remitterades barnet omedelbart till Barnkliniken p& Karo-
linska Universitetssjukhuset Huddinge for utredning och behandling.

Vi undersokte cirka 90 000 barn och fann fem barn med mycket
lag mangd av nybildade T-lymfocyter - tvd med SCID (som fram-
gangsrikt transplanterats), en patient med ataxia-telangeictasia och
ytterligare tvd patienter med en grav T-cellsdefekt dér vi annu inte
har négon diagnos (4). Vi har dven funnit ytterligare 88 barn med laga
nivaer av antingen T- eller B-lymfocyter som dock, med undantag for
négra mycket svért sjuka barn med multipla sjukdomar (syndrom)
som har avlidit, har normaliserat sina virden under uppfdljningstiden
- 37 av dessa var prematurer

Projektet avslutades i november 2016 och vi hoppas kunna infora
nationell screening (cirka 115 000 barn per ar) under 2018.
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Barnlikaren (barnet i bild har ingen koppling till texten)

Modern genetisk diagnostik
av primidra immundefekter

Femton ar efter att hela arvsmassan kartlagts, och efter nya tekniska landvinningar, sa introduceras DNA-sekvensering av

hela arvsmassan i kliniken, en teknik som pé nagra veckor kan ge molekylar diagnostik for att vigleda valet av behandling av
immunbristpatienter. Var arvsmassa bestar av ca 20 000 gener, vilka tillsammans endast utgor ca 1-2 procent av vart DNA som
omfattar 3 miljarder baspar. Vira gener bestar av bade kodande delar, exoner, och icke-kodande delar, introner.

Genom att utféra helexomsekvensering (WES) utav DNA frén
blodprov fran en immunbristpatient kan mutationer och polymor-
fismer i den proteinkodande delen av arvsmassan undersokas, en
undersékning som utfors bioinformatiskt med skraddarsydda data-
program for analys av de idag ca 330 kdnda immunbristorsakande
generna. Trots att hela exomet sekvenseras har vi idag av etiska skal
bestamt att endast undersoka de kdnda immunbristgenerna bioinfor-
matiskt, for att undvika oénskad kunskap om mutationer i gener dér
det inte finns nagon behandling som t ex Huntingtongenen.

SCID och svar immunbrist vanligare hos pojkar

Med WES l6ser vi ca 80 procent av fallen med svar kombinerad im-
munbrist (SCID), men immunbristfall med mindre paverkan pa im-
munsystemet som debuterar kliniskt senare i livet sd 4r motsvarande
uppklarandegrad ca 30 procent. Detta beror sannolikt pa att orsaken
till SCID ofta 4r monogen dédr mutation &terfinns i en gen. Dessutom
ar SCID och svar immunbrist vanligare hos pojkar, ddr manga viktiga
gener som t ex common gamma chain (IL2RG) kodas for pa X-kro-
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mosomen och dé behover endast en allele (genkopia) vara muterad.
De senare i livet debuterande fallen beror sannolikt ofta p& bidrag av
mutationer/polymorfismer fran flera gener till sjukdomsbilden, det
vill sdga bristerna ar polygena, vilket gor fallet svarare att l6sa.

Vi hittar i dessa fall ofta nya okdnda icke tidigare beskrivna polym-
orfismer i immunbristgener, dir nukleotidférdndring ger upphov till
en fordndring i egenskapen av en aminosyra fran t ex laddad till olad-
dad, och darmed misstdnkt fordndring av proteinets funktion. Men
ofta aterfinns polymorfismen endast i en allele, det vill siga patienten
ar heterozygot. I och med att en intakt och en muterad allele finns
maste proteinets funktion studeras i cellsystem in vitro for att forsta
mutationens péverkan pd proteinets funktion.

Arvsmassan undersoks med helgenomsekvensering (WGS)

Det ar ett omfattande arbete att studera proteinet funktion och kan
ta ménader till &r i forskningslaboratorium for att bekréfta en okidnd
heterozygot polymorfism som sjukdomsorsakande. En annan orsak

TEMA: IMMUNBRIST HOS BARN

till att fler fall inte loses, dr att polymorfismer i icke kodande de-
lar av arvsmassan inte underséks med WES. Darf6r har vi nu bytt
till att underséka hela arvsmassan med helgenomsekvensering
(WGS).

Vid WGS far vi forutom sekvensen av de kodande exomet, ocksé
DNA-sekvensen for intron, och for reglerande element som pro-
motorer och enhancers. Paradoxalt nog gér det tekniskt lite snabb-
are att sekvensera hela genomet jimf6rt med enbart exomet, men
det kompenseras av det mer komplexa bioinformatiska analysar-
betet av hela arvsmassan. Vi har redan identifierat mutationer i in-
tron-exongranser som ger upphov till icke funktionellt mRNA och
dérmed brist pa protein vilket forklarar patientens immunbrist.

Med 6kad forstéelse for den icke kodande delen av arvsmassan,
den stora okningen i antalet globalt sekvenserade patienter med
immunbrist, 6kningen av innehéllet i publika databaser med de-
ponerade resultat och forbattrade bioinformatiska analysprogram
kommer vi i takt med prisminskningen av WGS att 16sa allt fler
fall med immunbrist sa att en exakt molekylir diagnos kan fastlas
vilket gor skraddarsydd behandling och uppf6ljning méjlig.

Ola Wingvist, professor och over-
lakare, avdelningen for immuno-
logi och allergi, Institutionen for

medicin, Karolinska universitets-
sjukhuset, Solna, Stockholm
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Svar kombinerad
immundefekt (SCID)

SCID betecknar en grupp av primidra immundefekter (PID)
som kénnetecknas av avsaknad av T-celler och ofta ocksa
defekt B-cellsfunktion samt ibland avsaknad av NK-celler.
Det vill sidga det adaptiva immunsystemet fungerar inte alls,
eller endast pa sparlaga. Resultatet blir upprepade infektioner
med start under de forsta levnadsmanaderna, ofta med flera
smittdmnen samtidigt.

Symptomen pa SCID 4r initialt, som regel paradoxalt nog lindri-
ga. Detta da ett fungerade immunforsvar med normalt samspel mel-
lan det medfédda, inflammationsdrivande, immunforsvaret och det
adaptiva immunfrsvaret dr en forutsattning fér de symptom vi for-
knippar med en infektion som feber, sjukdomskansla och allménpé-
verkan.

Symptomen ér istillet hosta, lindrig bronkit och bristande trivsel
med daligt vikts- och lingdutveckling samt en envis recidiverande
mukokutan candidiasis. Forst senare marks alarmerande symptom
med sviktande lungfunktion och/eller spridd BCG-it om barnet vac-
cinerats neonatalt.

Analys av ALC viktigt diagnostiskt hjalpmedel

Eftersom T-cellerna utgér majoriteten av lymfocyterna avspeglar
sig bristen som lymfopeni, d v s under férsta levnadsaret = totalantal
lymfocyter (ALC) <2 x 10°/. Analys av ALC &r dérfor det viktigas-
te diagnostiska hjdlpmedlet vid diffusa infektionssymptom som ger
misstanke om SCID. Finner man ldga ALC bér kontakt ske med re-
gionklinik med erfarenhet av PID och barnet stéllas pa profylax mot
Pneumocystis jiroveci och candida.

Diagnosticeras ett barn med SCID inom négra manaders alder inn-
an barnet drabbats av infektioner och transplanteras direkt sa ar prog-
nosen mycket god, ndra 100 procent av barnen botas. Sker daremot
transplantationen senare sjunker prognosen drastiskt till foljd av de
infektioner som barnet da har drabbats av. Bést vore dérfér om barnet
kunde diagnosticeras som del av nyfoddhetsscreeningen (PKU-pro-
vet), se Lennart Hammarstréms artikel. Den goda prognosen giller
oavsett vilket givare som anvands — syskon, registergivare, navel-
strangsblod eller en givare utan fullstindig HLA-kompabilitet. Barn
med SCID é&r pa ménga sitt de lttaste att transplantera da de saknar
formaga att stota bort transplantatet och darfor behovs i manga fall
ingen forbehandling med cytostatika.

Fall av SCID i Sverige

Det féds mellan 2 -3 barn med SCID per &r i Sverige. Praktiskt bru-
kar man indela SCID i former som saknar T-celler, men har normalt
antal B-celler (T-, B+, NK+) och de som saknar bade T- och B-celler
(T-, B-, NK+). Vanligast i Sverige ar den x-kromosombundna formen
orsakad av mutation i den gen som kodar for en gemensam kedja i
flera interleukinreceptorer, Dirtill finns en form kallad retikulédr dys-
genesi som férutom avsaknad av T- och B-celler ocksé har defekt
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De forsta symptomen pa SCID dr motsigelsefullt nog lindriga.
Det yttrar sig bland annat med hosta och lindrig bronkit och
daligt vikts- och lingdutveckling. Forst senare mdrks de mer
allvarliga symptomen. Det fods mellan 2 -3 barn med SCID
varje dr i Sverige. (Oil on canvas, Auguste Renoir 1896 (65x 54)
"Gabrielle et Jean”) Foto: Wikipedia

myelopoes och ddrmed agranulocytos och dovhet. Denna form ér en
mitokondriell sjukdom.

En annan i Sverige ovanlig form 4r adenosindeaminasbrist (ADA-
SCID), en metabol sjukdom, dér adenosin inte bryts ner normalt.
Toxiska deoxyprodukter ansamlas och T- och B-cellerna ér sarskilt
kansliga for dessa, vilket forklarar immundefekten. Resultatet av he-
matopoietisk stamcellstransplantation varierar ndgot mellan de olika
formerna med bast resultat for T-, B+ SCID. X-kromosombunden
SCID och ADA- SCID behandlas ocksa framgangsrikt med genterapi.
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Autoimmunitet

— det andra sidan av
myntet vid primara
immunbristsjukdomar

Primidra immunbristsjukdomar associeras traditionellt
med 6kad infektionskénslighet som dominerade symtom.
Kunskapen och medvetenheten har dock 6kat. Idag vet man
att primédra immunbristsjukdomar kan ha en mycket bred
Kklinisk presentation, ddr andra symtom som atopi, malig-
nitet, autoinflammation och autoimmunitet kan utgora den
enda eller dominerande presentationen.

Varningstecken pa att en autoimmun sjukdom orsakas av en primar
immunbristsjukdom kan vara att det 4r en ovanlig autoimmun sjuk-
dom som till exempel autoimmun hypoparatyreoidism vid APECED
(Autoimmune polyendocrinopathy-candidiasis-ectodermal ~ dyst-
rophy), ménga samtidiga autoimmuna sjukdomar som vid IPEX (Im-
munodysregulation, polyendocrinopathy, and enteropathy, X-linked)
eller mycket tidig debut av en vanlig autoimmun sjukdom som vid
inflammatorisk tarmsjukdom med debut under forsta levnadsaren
orsakad av mutationer i IL10 (interleukin 10) eller IL10R (IL10 re-
ceptor).

Det finns flera principiella mekanismer som kan leda till autoim-
munitet vid immunbristsjukdomar. Bland dessa marks centrala- eller
perifera toleransdefekter, apoptosdefekter och avvikelser i den intra-
celluléra signaleringen i immunceller.

IPEX, inflammatorisk tarmsjukdom och ALPS

Vid APECED paverkar mutationer i AIRE, som uttrycks i thym-
usepitelet, den centrala toleransutvecklingen sa att den negativa se-
lektionen av T-celler inte fungerar vilket resulterar i att sjilvreaktiva
T-celler kommer ut i cirkulationen. Detta leder till ett autoimmunt
syndrom med multipla autoimmuna sjukdomar dar de vanligaste 4r
hypoparatyreoidism, Addisons sjukdom, typ 1 diabetes och tyreoidit.
Aven de svira mukokutana candidainfektioner som drabbar de flesta
patienter med APECED har visat sig ha autoimmun genes och bero pa
autoantikroppar mot IL17 och IL22.

Det mest tydliga exemplet pa hur fel i den perifera toleransutveck-
lingen kan leda till autoimmunitet, d&r IPEX dir mutationer i FOXP3
ger brist pa regulatoriska T-celler vilka normalt sett héller sjalvreak-
tiva immunceller i schack ute i kroppens vavnader. Vid IPEX saknas
denna kontrollfunktion vilket leder till tidigt debuterande multipel
autoimmunitet som karakteriseras av enteropati, typ 1 diabetes och
dermatit.

Ett annat exempel pé vikten av uppritthéllande av den perifera to-
leransen, r att mutationer i genen fér den antiinflammatoriska sig-
nalmolekylen interleukin 10 (IL10) kan leda till en mycket tidigt de-
buterande inflammatorisk tarmsjukdom. En vl fungerande apoptos
(programmerad celld6d) dr viktig for immunsystemet och behdvs till
exempel for att sjalvreaktiva immunceller skall kunna elimineras.

ALPS (Autoimmune lymphoproliferative syndrome) orsakas av
mutationer i framfor allt FAS, FASL och CASP10 vilka alla ingér i
apoptossignaleringen. Den kliniska bilden domineras av autoimmu-
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Virus.
Foto: Pixabay.

T-lymfocyt.
Foto: Wikipedia.

nitet (framfor allt autoimmuna cytopenier), mjaltforstoring, forstora-
de lymfkortlar samt 6kad risk for lymfom.

Avgorande hur immuncellen upplever signalstyrka

Kombinationen av autoimmunitet och 6kad infektionskénslighet
kan tyckas paradoxal, men kan till exempel uppstéd vid defekter i den
intracelluldra signaleringen nedstroms om T- eller B-cellsreceptorer-
na.

Hur immuncellen upplever signalstyrka kan avgéra bade det im-
munologiska svaret och eliminerande av sjdlvreaktiva immunceller.
Mutationer som ger 6kad eller minskad signalering kan darfér leda
till bdde autoimmunitet och 6kad infektionskénslighet. Vid Aktiverat
PIK3-syndrom leder mutationer i PI3KCD till exempel till en stindigt
péslagen signalering i T- och B-celler, vilket ger en klinisk bild med
lymfoproliferation, hypogammaglobulinemi, autoimmunitet och
6kad infektionsbenagenhet.

Hos barn med tidigt debuterande, ovanliga eller multipla autoim-
muna sjukdomar bér man ha priméra immunbristsjukdomar i atanke
och utnyttja moderna diagnostiska hjalpmedel for att mojliggéra tidig
diagnos och behandling.
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Sahlgrenska Akademin, Gote-
borgs universitet Drottning Sil-
vias barn- och ungdomssjukhus,
Goteborg
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Hudutslag vid familjdr medelhavs-
feber: erysipelasliknade utslag med
typisk lokalisation i samband med en
feberepisod.

Bild fran lakartidningen.se

Foto: Helen Lachmann.

Autoinflammation; PFAPA, familjir medelhavsfeber
med flera - febrar som blir allt mer aktuella

Klassiska autoinflammatoriska sjukdomar eller periodiska feber syndrom kidnnetecknas av aterkommande feberepisoder
med systemisk inflammation och symtom, sasom hudutslag, buksmérta, brostsmirta, lymfkortelforstoring och artrit.
Nyckeln till att upptiacka och diagnostisera dessa tillstind, &r ofta att alla episoderna har en likartad kombination av

symptom och duration.

En del nyligen definierade autoinflammatoriska sjukdomar kénne-
tecknas av symtom som vid de klassiska sjukdomarna, men med kon-
tinuerliga symptom och/eller mildare systemisk inflammation (1).
Autoinflammatoriska sjukdomarna medieras framférallt av celler och
proteiner tillhérande det medfodda immunsystemet (1). Ursprung-
ligen inkluderades bara de hereditdra monogena autoinflammatoris-
ka sjukdomarna i sjukdomsgruppen, men numera inbegrips aven ett
stort antal multifaktoriella (polygena) sjukdomar.

PFAPA - symptom och behandling

Periodisk feber, aftos stomatit, faryngit och cervikal adenit (PFAPA)
syndrom ar den vanligaste multifaktoriella autoinflammatoriska sjuk-
domen hos barn i Sverige. Den karaktériseras av aterkommande, ofta
patagligt regelbundna feberepisoder om 4-5 dagar med ett intervall
om 4-6 veckor i kombination négot av tecknen i akronymen utan for-
kylningssymptom (2). Sjukdomen léker i de flesta, men inte alla fall,
ut inom 3-5 ar. Barn med PFAPA forvéntas vara pigga mellan episo-
derna, védxa och utvecklas normalt. Perorala kortikosteroider leder
vanligen till feberfrihet inom nagra timmar men ofta pa bekostnad av
kortare intervall. Vi behandlar med steroider enbart for att skjuta pa
enstaka episoder som intraffar mycket oldgligt. Tonsillektomi medfor
ofta att episoderna upphor, blir kortare, mindre intensiva eller gle-
sare, men vi brukar vanta till 3 ars dlder (3). Infor stallningstagande
till tonsillektomi ar det viktigt att tillsammans med foréldrarna véga
sjukdomens effekter pa barnets livskvalitet och familjens livssituation
mot riskerna.

Nyckeln till diagnosen vid familjar medelhavsfeber (FMF) &r ater-
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kommande 6-72 timmar langa feberattacker, férenade med serosit,
vanligtvis peritonit, men dven pleurit och/eller artrit (2). FMF &r en
vanlig sjukdom hos individer med ursprung i 6stra Medelhavsomra-
det. I typfallet &r FMF en monogen autosomalt recessiv sjukdom, men
en betydande andel patienter har bara en sjukdomsorsakande muta-
tion. Nér man stiller diagnosen FMF bér man aven starta behand-
ling med kolkicin. Mélet med behandlingen ér att férhindra attacker,
normalisera den inflammation som finns dven mellan attackerna och
forebygga amyloidos. En genetisk utredning kan bekréfta men inte
utesluta diagnosen. Nar den genetiska unders6kningen inte bekréftar
diagnosen méste man pa nytt utvdrdera den kliniska bilden, som regel
tillsammans med ett behandlingsforsék med kolkicin.

CAPS, MKD och TRAPS

De 6vriga tre klassiska monogent arftliga periodiska febrarna sjuk-
domarna: cryopyrin-associated periodic syndrome (CAPS), meval-
onate kinase deficiency” (MKD) och tumour necrosis factor recep-
tor-associated periodic syndrome (TRAPS) dr ovanliga (Tabell1) (1).
CAPS forekommer i tre 6verlappande former med olika svarighets-
grad. MKD ér extremt ovanlig i en population med svenskt ursprung.
Vid TRAPS, ér feberepisoderna ldnga och varar mer 4n en vecka. Vid
alla dessa sjukdomar &r IL-1- blockad forsta behandlingsalternativet

(3).

Sedan begreppet autoinflammation myntades 1999 (4) har upp-
skattningsvis 35-40 monogena autoinflammatoriska sjukdomar be-
skrivits (1). Ursprungligen karaktiriserades sjukdomsgruppen som
“tillstdnd med till synes oprovocerade episoder av inflammation utan
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Klassiska arftliga periodiska febersyndrom

Sjukdom Lingd pa Huvudsakliga organ
feberepisoder engagemang
(Eventuella
triggers)

FMF | 6-72 timmar | Serosit: peritonit, pleurit
(Episoder kan ibland ochieller artrit (stora leder)
triggas av stress och
menstruationer)

TRAPS | 16 veckor ' Kenjunktivit, periorbitalt &dem

Pleurit, Perikardit
Huvudvirk, Buksmartor,
Mijaltfdratoning

. | Artrit, led- och muskelsmartor

FCAS (CAPS) 12-24 timmar Konjumktivit
(Episoder triggas av Ledsmértor
kéld exposition)

MWS (CAPS) | 24-48 timmar | Hérselnedsattning,

K.onjunktivit
Artritledsmartor

CINCA/NOMID Kontinueriga symiom | Meningit, Horselnedsattning

(CAPS) med feber under Konjunktivit, uveit och
attacker papillédem

Bendvensdxt
| | Artritledsmartor

HIDS/MKD 3T dagar Buksmartor, diarré,
(Episoder kan friggas | Lymfkdrielfdrstoring,
av vaccinationer) Splenomegali,

Huvudvrk,
Mun- och genitala sér,
| Artritledsmaértor

hoga titrar av autoantikroppar eller antigen specifika T-celler” (4).
Distinktion mellan autoinflammation och autoimmunitet var natur-
lig, men har pé senare dr modifierats genom att ndgra mycket ovanliga
monogena autoinflammatoriska sjukdomar har komplexa fenotyper
som kombinerar autoinflammation med o6kat antal infektioner, au-
toimmunitet och/eller okontrollerad hyperinflammation (5).
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Hudutslag Gen
(arftlighet)
AD: Autosomalt
l . | Domi
Erysipelas - lknande | MEFV (AR) ominant
erytem FCAS: familial cold auto-
inflammatory syndrome
MWS: Muckle-Wells
| | | syndrome
:ﬂ%ﬂ?s‘mm - {?:g;RSFM AR: Autosomalt Ressessivt
srytem FMF: familial Mediter-
ranean fever
| . | NOMID: neonatal-onset
Urtikaria-fiknande NLRP3 (AD) multisystem inﬂammato_
hudutslag som &kar ry disease
med kildexposition
CAPS: cryopyrin associa-
| Urtikaria-iknande | NLRP3 (AD) ted periodic syndromes
] HIDS: hyperimmunoglo-
| E— ! bulinemia D with periodic
Urtikaria-liknande NLRP2 [AD) fever syndrome
hudutslag
TRAPS: TNF receptor-as-
sociated periodic synd-
| | rome
Sy s LA CINCA: chronic infantile
papulért eller purpura

neurological cutaneous
articular syndrome

MKD: mevalonate kinase
deficiency
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B-cell. Symptom vid CVID (Common Variable
Immunodeficiency- CVID) dr frekventa och/eller
ovanliga infektioner som kan debutera nér som

under livet, dven hos barn och ungdomar. \
Foto: Wikipedia '

Immunglobulinbrist
— vad vet vi idag?

Immunoglobulinbrist utgor 70 procent av alla primira immundefekter (PID). Primir immunglobulinbrist orsakas av olika B-cellsdefekter.
Defekterna leder till fel i produktionen av olika klasser av immunglobuliner- IgG, IgA eller IgM. B-cellsdefekterna maskeras i nyfoddhets-

perioden av IgG-antikroppar 6verforda via placenta frain modern.

Det klassiska exemplet pa en B-cellsdefekt &r Brutons sjukdom
(X-Linked Agammaglobulinemia, XLA). Sjukdomen 4r érftlig och
finns bara hos pojkar. XLA orsakas av en mutation i genen BTK som
finns p& X-kromosomens langa arm och som kodar for proteinet
BTK, Brutons tyrosinkinas. Proteinet dr nédvandigt for utveckling,
mognad och funktion av B-lymfocyterna. Patienterna har dérfor inga
eller nastan inga B-celler i blodet vilket leder till avsaknad av eller
mycket lagt IgG, IgM och IgA. XLA visar sig oftast redan under forsta
levnadséret och kdnnetecknas av dterkommande bakteriella luftvags-
infektioner samt okad risk for sepsis och meningit. Behandlingen 4r
livslang substitution med immunglobulin samt antibiotika.

CVID - symptom och behandling

Variabel Immunbrist (Common Variable Immunodeficiency-
CVID) ér den vanligaste priméra immunbristsjukdomen hos vuxna.
Vid CVID iér den centrala B-cellutvecklingen oftast fungerande med-
an den perifert antigendrivna B-cellsdifferentiering till minnes-B-cel-
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ler eller langlivade plasmaceller oftast dr stord. Namnet variabel im-
munbrist talar om att symtomen samt graden och typen av brist pa
immunglobuliner varierar, vilket gor att sjukdomen yttrar sig mycket
olika fran patient till patient.

Hos vissa patienter ses minskning av IgG och IgA medan hos andra
minskar alla tre huvudtyperna av immunglobuliner. En del patienter
har defekter aven i T-cellerna. For att stalla diagnosen CVID méste det
finnas tecken p4 brist pa funktionella antikroppar och andra mojliga
orsaker till de funna immunologiska abnormiteterna maste uteslutas.

Symptom vid CVID iér frekventa och/eller ovanliga infektioner
som kan debutera nir som under livet, &ven hos barn och ungdomar.
Patienter med CVID har ocksa 6kad incidens av autoimmuna och
inflammatoriska manifestationer, granulom och 6kad mottaglighet
for cancer jamfért med den allménna befolkningen. Behandlingen
ar substitution med immunglobulin samt antibiotika (aven profylak-
tiskt).

IgG bestar av fyra olika subklasser: IgG1, IgG2, IgG3 och IgG4. Ter-
men IgG-subklassbrist anvands nér en eller flera av subklasserna ar
persistent ldga och totalt IgG ar normalt. IgG-subklassbrist 4r ibland
associerad med déligt antikroppssvar mot pneumokockpolysackarid.
Patienterna har oftast infektioner i 6vre och nedre luftvidgarna, infek-
tionerna behover dock inte vara lika svara/allvarliga som vid andra
antikroppsbrister. Behandlingen ar i forsta hand adekvat behandling
av infektionerna och for en del patienter immunglobulinsubstitution.

Hyper-IgM-syndrom

Hyper-IgM-syndrom ér ett samlingsnamn for en grupp avimmun-
bristsjukdomar som karakteriseras av att B-cellerna ar oformogna
att vaxla fran produktion av IgM till antikroppar av IgG-, IgA- eller
IgE-typerna. Sjukdomarna dr érftliga och for narvarande finns atta
former av HIGM beskrivna; de bendmns efter genen som ar muterad.
Cirka 80 procent av de som har sjukdomen har den X-kromosom-
bundna formen (CD40-liganddefekt) som endast finns hos pojkar/
man.

De flesta patienter med HIGM-syndrom utvecklar kliniska symp-
tom under sitt forsta eller andra levnadsar. Det vanligaste problemet
vid alla former av HIGM-syndrom 4r en 6kad infektionskénslighet,
framférallt aterkommande 6vre och nedre luftvagsinfektioner. De

vanligaste agens dr bakterier, men virussjukdomar ar ocksa frekventa-
re och svéra sdrskilt vid den x-kromosombundna formen.

Behandlingen bestar fraimst av immunglobulinsubstitution, kom-
binerat med andra atgarder mot infektioner. Vid den X-kromosom-
bundna formen rekommenderas hematopoetisk stamcellstransplan-
tation.
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22ql1-deletions-
syndromet

och DiGeorges
syndrom

Immunbrist dr ett delfenomen i manga
syndrom. Sa dr dven fallet vid 22q11-de-
letionssyndromet, dir flera olika miss-
bildningar ingér. Bland dessa kan man
bland annat finna abnorm migration och
underutveckling av thymus med nedsatt
produktion av T-celler som f6ljd. I ensta-
ka fall saknas thymus helt, vilket resulte-
rar i livshotande immunbristsjukdom.

De vanligaste missbildningarna vid 22q11DS dr konotrunkala hjdrtfel och gomfel
(velofarynxinsufficiens, gomspalt) Foto: Ina Agency

DiGeorges syndrom kidnnetecknas av thymusaplasi, hypoparathy-
roidism och medf6tt hjértfel. Det beskrevs under mitten av 60-talet
och hade da stor betydelse for forstaelsen av thymus roll i immun-
forsvaret. Under 80- och 90-talet uppticktes att majoriteten av barn
med DiGeorges syndrom hade 22q11.2-deletion. Samma mikrodele-
tion hittades hos individer med andra syndrom som velocardiofacial
syndrome (VCEFS) och conotruncal anomaly face syndrome. Flera
kliniska tillstand visade sig saledes vara ett och samma syndrom. Di-
agnosen 22q11-deletionssyndrom (22q11DS) inkluderar alla som har
22q11.2-deletion. Genetisk diagnos bekriftas vanligen med MLPA-
test eller microarray.

Bred och varierande klinisk bild

De vanligaste missbildningarna vid 22q11DS ér konotrunkala
hjartfel och gomfel (velofarynxinsufficiens, gomspalt) men missbild-
ningar i urinvégar, skelett, mag-tarmkanal och hjirna férekommer
ocksa. Vanliga symtom &r matningssvérigheter, hypokalcemi, infek-
tionsproblem, tal- och spréksvérigheter, forsenad utveckling, inlar-
ningssvérigheter, ADHD, autism och psykiska sjukdomar. Barnen har
ocksa ett karakteristiskt utseende med milda dysmorfa drag.

Under de senaste tva decennierna har 22q11DS diagnostiserats hos
runt 400 individer I Sverige. Den skattade incidensen 4r 25-30/100
000 levande fodda men en studie pa fostervattenprov antyder dn
hogre incidens. Morkertalet 4r séledes stort och medvetenheten om
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denna diagnos behéver hojas.

Tidig upptickt viktig

Barn med konotrunkala hjirtfel som avbruten aortabage, truncus
arteriosus och Fallots missbildning diagnostiseras ofta tidigt, men
diagnosen kan missas hos barn med mera vanliga hjdrtfel som pe-
rimembranous VSD. Det ér inte ovanligt att misstanken om diagno-
sen uppkommer i samband med operation av hjértfelet da avsaknad
av thymus noteras. Tidig diagnos ar viktig pa grund av paverkan pa
thymusfunktionen och risk fér hypokalcemi. T-cellerna ar vanligen
betydligt ligre an forvintad och vid behov av blodtransfusion bor
blodet vara bestrdlat om T-cellerna dr mycket laga (CD4+ <0.4 x
10°/1) pa grund av risk fér GVH-reaktion.

Immunbristen varierar fran mild till mycket allvarlig. Vanligast ar
att immunbristen dr mild till mattlig med frekventa och ofta langdrag-
na virusinfektioner, slemproblematik, astmasymtom, recidiverande
otiter och kronisk otit. Infektionsproblematiken avtar ofta I bérjan
av skoléldern, men den kan kvarsté upp i vuxen &lder och i vissa fall
kan immunbrist med bild som vid CVID utvecklas. Livshotande im-
munbrist forenlig med SCID férekommer endast hos ca 1 procent av
barn med 22q11-deletion. Tidig upptackt dr mycket viktig d& thym-
ustransplantation kan bota immunbristen. Dessa barn fingas upp vid
nyféddhetsscreening for svir immunbrist.

Pojke med DiGeorge syndrom. Foto: artikelforfattaren (fordlder
har godkdnt publicering.)

DiGeorge syndrom

Barn med DiGeorges syndrom fenotyp utan 22q11-deletion har
vanligen svar immunbrist som orsakas av thymusaplasi. Barn med
CHARGE syndrom kan ocksé ha svar immunbrist av samma orsak.
Tidig upptéackt av immunbristen hos dessa barn ar mycket viktig ef-
tersom de kan botas med thymustransplantation.

Trots variation i den kliniska bilden har barn och ungdomar med
22q11DS manga gemensamma fynd och en karakteristisk klinisk bild.
Okad medvetenhet och kinnedom om syndromet &r avgorande for
tidig diagnos och adekvat omhandertagande.
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Neutrofil granulocyt (gulfirgad)
som slukar bakterie
Foto: Wikipedia

Granulocytdefekter

Granulocytsjukdomarna hos barn kan delas in i granulocytopenier och granulocytfunktionsdefekter. Granulocytopenierna
kan i sin tur delas in i medfodda och forvarvade. Den vanligaste typen av forvarvad neutropeni dr virusutlost.
Om man misstdnker virus som utlosande orsak till nyupptéackt neutropeni bor de neutrofila granulocyterna féljas upp 1 — 2

ggr per vecka med fornyad provtagning tills de normaliserats.

Virusutl6st neutropeni leder séllan till allvarliga neutropena infek-
tioner och normaliseras vanligtvis spontant inom ett par veckor. Au-
toimmun eller s k benign neutropeni drabbar sma barn, oftast < 2 ar
gamla. Granulocytopesen i benmérgen ar intakt men granulocyterna
destrueras i cirkulationen framférallt i mjalten. Ofta ar symtomato-
login vid denna form mild, och ibland upptacks neutropenin av an-
dra skal 4n just infektionsbendgenhet. Ibland kan dessa barn utveckla
neutropena infektioner och vissa kan behova antibiotikaprofylax.

Diagnosen kan sikerstallas genom pavisande av antikroppar mot
neutrofila granulocyter. Sjukdomen har god prognos och neutro-
filerna normaliseras oftast fore 2 -3 arséldern. Neutropeni kan vara
likemedelsutlost. Efter cytostatika och vissa andra lakemedel dr den
forvantad och reversibel. Ibland ar den ovintad, s k idiosynkrasier,
ddr mekanismen ofta 4r okdnd.

De medfodda svara neutropenierna med neutrofilantal <0,5 x 10%/1

och ofta ner mot 0,1 x 10%/1 4r ovanliga men allvarliga. De beror pa
apoptos av promyelocyter under granulocytopoesen med stopp vid
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promyelocyt/myelocytstadiet. Darmed kommer fé eller inga mogna
granulocyter ut i periferin. Detta leder till en uttalad infektionsbena-
genhet med tidig, ofta neonatal debut av svéara, bakteriella infektioner
(inte svamp) i t ex hud, slemhinnor och luftviagar, men dven sepsis och
meningit férekommer.

Kostmanns sjukdom

Kostmanns sjukdom &r en autosomal recessiv sjukdom som be-
skrevs 1950 av den svenske barnlakaren Rolf Kostmann. Sjukdomen
orsakas av mutation i HAX1-genen. Autosomal dominant neutropeni
orsakas av en mutation i ELANE-genen. Bada sjukdomarna kan be-
handlas med granulocytkolonistimulerande faktor, G-CSE, i varieran-
de dos. Behandlingen leder till normalisering av neutrofilantalet med
minskad infektionsfrekvens, men patienterna kan trots behandling
ha en svar parodontit. Hos 20 — 30 procent utvecklas MDS och/eller
AML och de maste dérfor foljas med regelbundna benmargskontrol-
ler. Nagra fall har framgangsrikt stamcellstransplanterats.

Vissa patienter med ELANE-mutation har cyklisk neutropeni dér

neutrofiltalen sjunker ner mot 0,1 x 109/1 ungefar var tredje vecka.
Sjukdomen kan vara svar att diagnostisera d& man maste ta uppre-
pade prover under flera veckors tid for att sikert finga neutropenin.

En annan ovanlig medfédd kronisk neutropeni sjukdom, Shwach-
mans syndrom, omfattar férutom neutropeni dven exokrin pankreas-
dysfunktion och skelettdysplasier.

Kronisk granulomatos sjukdom, CGD

I Sverige har vi kinnedom om knappt 50 patienter med granulocyt-
funktionsdefekten kronisk granulomatds sjukdom, CGD. Sjukdomen
som kan édrvas bade x-kromosombundet och autosomalt recessivt,
beror pa ett defekt NADPH-enzym, NOX2, med pafoljande oférméga
hos granulocyterna att bilda bland annat superoxidjoner. Syreradika-
lerna ér viktiga for att granulocyten skall kunna avdéda vissa bakterier
och svamporganismer inne i fagocytvakuolen. Patienterna drabbas av
langdragna, aterkommande, svarbehandlade bakterie och svampin-
fektioner och/eller sterila inflammationshérdar i bland annat hud,
lunga, lymfkortlar, tarm och skelett. Diagnosen faststills genom att
bestimma granulocyternas forméga att bilda syreradikaler alternativt
mutationsanalys. Sjukdomen behandlas med profylaktisk antibiotika
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och anti-svampbehandling, men ménga behéver stamcellstransplan-
tation eftersom doédligheten och morbiditeten annars dr hog.
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infusion av stora volymer, samt ett langre intervall mellan infusioner-  Referenser:
na. Den kumulativa dosen av immunglobulin brukar vara lika stor

for intravends- respektive subkutan behandling. Dosen justeras efter 1. Griffith LM, Cowan M], Notarangelo LD, et al. Primary

patientens behov med malet att fd patienten fri frdn svara infektio-
ner. Hogre dalvirden for serum-IgG minskar risken for infektioner

Immune Deficiency Treatment Consortium (PIDTC) upda-
te. ] Allergy Clin Immunol 2016; 138:375-85.

och strévan &r att na serum-IgG-varden kring 10 g/L. Intramuskuldr 2. Lingman Framme J, Fasth A. Subcutaneous immunoglo-
administration avimmunglobulin rekommenderas inte, eftersom det bulin for primary and secondary immunodeficiencies: an
ar smértsamt och det inte gar att ge de volymer som kravs for att fore- evidence based review. Drugs 2013; 73:1307-19.

bygga svira infektioner och organskada. 3. Notarangelo LD, Fleischer TA. Targeted strategies directed

Vid svir neutropeni ges daglig subkutan injektion med rekombinant
G-CSF for att stimulera bildning och frisattning av neutrofila granu-
locyter och minska risken for infektioner. Initialt ges en hogre dos av
lakemedlet for att uppna blodvarden av neutrofila granulocyter 6ver
1,0 - 1,5 x 109/L. Darefter ges minsta effektiva dos som kravs for att
bibehilla denna niva. Vid 6kad konsumtion av neutrofila granulocy-

at the molecular defect: Toward precision medicine for
select primary immunodeficiency disorders. ] Allergy Clin
Immunol 2017; 139:715-23.

ter, t.ex. 1 samband med infektioner eller kirurgi bor dosen tillfalligt

" Jenny Lingman-Framme,
okas med 10-15 procent.

overldkare, barn- och ungdoms-
kliniken, Hallands sjukhus,

Detaljerad diagnostik ger méjlighet till riktad terapi Bl
De flesta immunbristsjukdomar ar monogena sjukdomar som ma-
nifesterar sig i de hematopoetiska cellerna. Sjukdomarna ldmpar sig el
déirmeod véilifé')r genterapi"och i dagsl?igf:t ﬁpns i utlandet exempel pa jenny.lingman-framme
framgangsrika program for genterapi vid vissa former av SCID, en av @regionhalland.se

Behandling
av immunbrist

Flicka i behandlingsrum. Hornstenen i behandlingen av alla immunbrist-
sjukdomar dr att behandla och forebygga upprepade infektioner och forhin-
dra organskador. Foto: Ina Agency

Manga olika behandlingsformer finns f6r primédra immunbrister (PID). Bland dessa kan bland annat nimnas hematopoietisk
stamcellstransplantation for de svaraste bristerna och immunglobulinsubstitution till de med antikroppsbrist.

I takt med att patofysiologin kartldggs for allt fler immunbrister har
nya behandlingsmoéjligheter 6ppnats. Exempel ér cytokinblockad av
IL-1 och interferoner vid autoinflammatoriska sjukdomar, paverkan
pé apoptosmekanismer med sirolimus vid autoimmunt lymfoprolife-
rativt syndrom och blockad av intracelluldra signalvdgar med JAK-in-
hibitorer vid kronisk mukokutan kandidiasis med STAT1-mutation.

Kunskapen har 6kat om immundysreglering vid PID, vilket inne-
bér samtidig 6ver- och underaktivitet i olika delar avimmunsystemet,
med infektioner men ocksa autoimmunitet, autoinflammtion, aller-
gier och lymfoproliferation som foljd. Vid dessa sjukdomar behovs
samarbete mellan pediatriska specialiteter, men det finns ocksa ett
paradoxalt behov av immunmodulerande behandling, samtidigt som
annan behandling ges som kompenserar for immunbristen.

Vaccin och behandling av immunbristsjukdomar

Hornstenen i behandlingen av alla immunbristsjukdomar ér att be-
handla och forebygga upprepade infektioner och forhindra organska-
dor. Antibiotikabehandling ska ges efter odlingssvar och kan behova
vara ldngvarig. I vissa fall ges profylaktisk behandling. Vid defekter i
det medfédda immunsystemet dr det viktigt att patienten &r fullvac-
cinerad, d&ven mot agens som inte ingar vaccinationsschemat t ex me-
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ningokocker.

Vid defekter i det adaptiva immunsystemet kan vaccination anting-
en vara utan verkan eller kontraindicerad da det vid svara T-cells-
defekter finns risk att levande férsvagade vaccin ger en livshotande
infektion.

Substitutionsterapi med humant immunglobulin anvinds vid alla
former av antikroppsbrist, Immunglobulin utvinns ur plasma fran
blodgivare, som renas och behandlas for att uppna en siker produkt
utan risk for virusoverféring. Immunglobulin kan administreras in-
travenost eller subkutant med likvérdigt god effekt pa infektioner,
men biverkningsprofilen skiljer sig nigot mellan administrations-
satten. Intravends behandling sker péd sjukhus var tredje eller fjarde
vecka. Subkutan behandling ges vanligtvis oftare, men kan ske i hem-
met om patient och fordldrar far hjalp att lara sig infusionstekniken.

Vid veckovis subkutan behandling anvidnds pump, alternativt ges
subkutan injektion med nal och spruta. Subkutant immunglobulin
kan @ven ges i kombination med rekombinant humant hyaluronidas,
vilket underlattar spridning i den subkutana vavnaden och méjliggor

dessa for ADA- SCID é&r t o m ett registrerat lakemedel.

II(_':"-'-' MinStoralleg bar evt po-kote ock gransbas danfer
H i| driigen oo Stiftefien fiir Tnsomfogpdonsratl, Sivd

© wid o Plustitro: goeiig-i elfer Bamkgivo: peo-gizs

Barns fantasi
fungerar inte
samre for att

kroppen gor det.

MinStoraDag hjilper svart sjuka barn
att forverkliga sina 6nskedrommar.

Stiftelsen
MIN STORA DAG
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TEMA: BARNMEDICIN

Se dven temadelen i nr 4/2017
(Epilepsi) www.barnlakaren.se

Epilepsi
i ungdomen

Under ungdomstiden (“transitional
age” - “overgéangsaldern”) sker en
utveckling biologiskt, psykologiskt,
socialt och sexuellt. Minst lika revolu-
tionerande som kroppsfordandringen
ar tankeutvecklingen fran snusfor-
nuftigt hir- och nu-tinkande till en
realitetsanpassad bild av vem man &r
och vad man vill med livet. Att under
denna triningsperiod for vuxenlivet
dessutom ha epilepsi innebir ytter-
ligare krav. I utvecklingen ingar att
experimentera och testa olika livs-
stilar, vilket ocksa paverkar hur man
hanterar sin epilepsi.

Om den unge haft epilepsi sedan tidiga barnadr har den mesta in-
formationen ldmnats till fordldrarna, som ansvarat fér uppf6ljningen.
Under adolescensperioden (10-20-drséldern) blir det extra viktigt
att information ges pa ett aldersanpassat sitt till den unge och att be-
handlingen utformas tillsammans med denne. Férdldrarna behover
stod i att backa tillbaka.

I 14-15-arsaldern handlar mycket om att soka sin identitet, och de
viktigaste fragorna dr "duger jag?”, “platsar jag bland jamnariga?”. Auk-
toriteter ifrdgasatts. Kamraterna dr viktigast och fungerar ofta som vi-
karierande familj dar man soker sitt stod. Om den unge féar epilepsi
da nir frigorelseprocessen pabdrjats, forstarks istédllet foraldrarnas
omsorg, skydd och férmaningar, och den unges frigorelse bromsas.

Vad forvintar sig ungdomar av varden?

Att behandlaren:

o kan lyssna och forstar hur det dr att vara tondring

o dr drlig

o har kunskap om tillstandet

Besokets utformning ér viktig. Tréffa ungdomen ensam och garan-
tera sekretess. Anamnesen bor alltid tdcka hemma, skolan och friti-
den. Diskutera hur den unge informerar sin omgivning om epilepsin
och hur kamrater ska bete sig vid ett anfall. Att kompisar sett ett anfall
kan vara en trygghet. Resonemang om moped- och bil-kdrkortsregler
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ar viktiga, liksom frégor om alkohol, droger, p-piller, sexualitet, och
yrkesval. Nar och hur frégorna tas upp beror pa var i utvecklingstrap-
pan den unge &r. Olika provocerande faktorer, varav den viktigaste
ar overhoppade medicindoser, tas upp. Risken f6r SUDEP (sudden
unexpected death in epilepsy) vid okontrollerad epilepsi kan behéva
diskuteras om fragan dyker upp.

Tidsperspektivet under ungdomstidens olika faser varierar och
ordinationer och éterbesdksintervall bor anpassas efter detta. I tidig
adolescens &r tidsperspektivet kort och aterbesék bér ske med kor-
tare intervaller och rad gélla den narliggande tidsperioden. Senare ndr
ungdomen borjar kunna tanka langre framat och ser konsekvenser av
sina beteenden, kan besoken ater glesas ut och framtid konsekvenser
diskuteras.

Med stéd fran behandlande likare och sjukskiterska ska den unge
epilepsipatienten fore overgdngen till vuxenvdrden uppnd vissa firdig-
heter som att:

Kunna sin sjukdom och behandling

o klara akuta situationer

« veta till vem/ vart man vinder sig vid problem

o kunna fora sin talan

Samtidigt 4r det viktigt att fordldrarna far stod i att kunna slappa
kontrollen.

TEMA: BARNMEDICIN

Bio-psyko-sociala utvecklingen

18 = 20 ar
17
Vill sjdiv 16 Framtiden verklig
Osarbarheten Vuxendiskussion
Kort perspektiv 13 Fast partner
Hemmaplan 14
Experimenterar
13 Duger jag?
12 Kamratarnal
’7 Bortaplan

Tidig adolescens Mellanadolescens Sen adolescens

Med en 6verforingsprocess som startar vid 12-arsaldern med mél-
gang vid 18-arsdagen kan detta uppnés. Den unge ska gradvis ta 6ver
ansvaret for att sk6ta behandling, hélla reda pé recept och boka tider,
och framforallt tala for sig sjalv, begdra forklaringar och ta stéillning.
Overforingsprocessen avslutas med dverlimnandet till vuxenvérden,
dér det forsta besoket kan vara gemensamt med vuxenldkare och
barnlakare. Gar det inte praktiskt att ordna, bor 6verférandet ske pa
ett sddant satt att mottagande enhet fatt kunskap om den unges speci-
ella behov. Remissen kan tom ha formulerats av den unge.

Referenser:

1. Berg Kelly, Kristina. Ungdomars hdlsa. Studentlitteratur
2014

2. Carrizosa ], An I, Appleton R, Camfield B, Von Moers A.
Models for transition clinics. Epilepsia 2014; 55 Suppl 3:46-
51.

3. Sawyer S, Drew S, Yeo M, et al. Adolescents with chronic
condition: Challenges living, challenges treating. Lancet
2007;369:1481-9

4. Suris J, Michaud P, Viner R. The adolescent with a chronic
condition. Part I: Developmental issues. Arch Dis Child
2004; 89:938-42

Karin Ahlberg, barnneurolog,
Barnkliniken, Centralsjukhuset
Karlstad

E-mail:
karin.ahlberg@liv.se

Teman i Barnlakaren 2018

1. Foraldraskap och utbildning

2. Gastroenterologi

3. Barnmedicinska milstolpar

4. Barn och psykofarmaka

5. Neonatologi-nya patientgrupper
6. Barn och missbruk
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Barnldkaren Nr. 5/17 31



DEBATT

Ta varningarna om skarmtid pa allvar

Tack till Tomas Sveger som i Barnldkaren nr 2/2017 uppmanar
skolhdlsovarden att prata mer med elever och fordldrar om mediean-
vandning. Med foéljande text vill jag bara ytterligare spetsa till debatten
eftersom dmnet &r stekhett.

Sedan 2012 arbetar jag halvtid som skolldkare inom elevhalsan.
Dir, liksom tidigare inom barnmedicinen, ser jag en 6kande psykisk
ohilsa och daliga skolresultat. Det gav mig incita-
ment att pA min andra halvtid arbeta bara med just
detta.En stor anledning till ungas allt simre méende

moderna och hanger pa trenden. Man konsulterar inga experter pa
barnets hjirna och utvecklingspsykologi tar man ingen hénsyn till.
Det ér av synnerligen stor vikt att den medicinska och psykologiska
professionen férmedlar den senaste seridsa forskningen pd omradet
till véra politiker — s att bra beslut kan tas for véra barn, inte minst i
skolan. Forskning visar att det 4r den totala skdrmtiden som &r bety-
delsefull f6r barnhjidrnan — oavsett vad man goér pa skirmen. Barnets

viktiga utvecklingstid behovs i verkligheten, dér bar-

net utvecklas bést i rorelse med alla sina fem sinnen i

"Ny forskning visar att  en tredimensionell varld. Att prata om skdrmar med

ir skarmtiden, som tar upp allt storre del av vara liv.  skdrmarna overstimule-  elever och forildrar bér alla géra som vill arbeta fore-
Det trakiga dr att den unga hjdrnan, som ar under ygr och splittrar hjdrnan byggande och halsoframjande. Sjalv gor jag det med i

utveckling, ar mer kénslig och vad barnet gor paver-
kar den kognitiva utvecklingen. Klart uttryckt — mer
skdrmtid ger mindre social och empatisk traning och
samre inldrning. Vi sdg det i PISA-undersokningen
2015 — de elever som hade mest skdrmtid i skolan
och i hemmet var de som presterade sdmst pa provet. Vi som arbetar
med barn och unga forstar att om man ger alla elever varsin dator utan
regler, sa leker de forstas med den. De surfar, kollar Youtube, chattar,
Snapchat, Instagram, Facebook etc., d4ven pa lektioner. Man multitas-
kar, eller rattare uttryckt, flyttar fokus snabbt stor del av dagen. Man
blir splittrad och okoncentrerad. Att barn lir sig sdimre av digitala 14-
romedel konstaterades dven av den brittiske experten Tim Oates i en
artikel i SvD 170301.

Ny forskning visar att skirmarna 6verstimulerar och splittrar hjér-
nan sd att den normala kognitiva utvecklingen férsamras. Blodflodet
forandras fran hogre frontala centra till ldgre delar vid dataspelande.
Barnet far svart att koncentrera sig, far humorpéverkan och kan latt bli
skdrmberoende av spel eftersom det ger dopaminkickar. Tyvirr leder
det till nedreglering av dopaminreceptorer i hjarnan och verkligheten
upplevs trakig — bara spelandet kan ge kickarna. I studier fran Kina
har man kunnat konstatera minskad kortical tjocklek i frontalloberna
korrelerat till kognitiva problem hos spelberoende unga.

Sambhillet genomsyras av digitaliseringstrenden och det taget vill

man ha med barnen pa. Medieféretag vill sélja mer och stoder posi-
tiv “forskning” for en okad skdrmanvandning. Skolpolitiker vill vara
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sd att den normala
kognitiva utvecklingen
forsamras.”

princip alla genom att

- Ge skriftliga skarmrad till alla vid forsta skolldkar-
besoket.

- Stodja rektor i att skapa en skdrmpolicy (regler) pa
skolan som minskar skarmtiden och bidrar till social
samvaro, rorelse och god koncentrerad inlarning.

Tips:

- "Skdrmpolicy for skolan” finns under gron flik pa www.gleva.se
Anvind den girna - sprid till de rektorer ni moter.

- Berzelius-symposium “Den uppkopplade barnhjdrnan” planeras den
27/11 2017

Stockholm pa Svenska Likarsdllskapet

Ase Victorin, leg lik. specialist
barn- och ungdomsmedicin
Specialist allmdanmedicin,
skolldkare. Skribent QLeva
www.qleva.se

Bild 1. Albert Edelfelt, sjilvportritt, mdlat cirka 1887-1890 nir
konstndren var ungefir 35 ar. Foto: Public Domain, Wikimedia
Commons.

Redaktiér: Goran Wennergren

KULTUR

Bild 2. Albert Edelfelt, Drottning Blanka, mdlad 1877, olja
pa duk, (96.5 x 75.5 cm), Hjalmar Linders donationssamling,
Finlands Nationalgalleri / Konstmuseet Ateneum.

Foto: Finlands Nationalgalleri / Hannu Aaltonen

Konstpaus — Albert Edelfelts

Drottning Blanka

I tva tidigare konstpauser har jag valt konstnir och konstverk
fran Ateneum i Helsingfors. Inspirerad av ett nytt besok dér i
juni, atervander jag dit dven i denna konstpaus som handlar
om Albert Edelfelt (1854-1905), en av de framsta fran den
finldndska konstens guldalder.

Albert Edelfelt (Bild 1) kom fran en finlandssvensk familj med in-
tresse for konst och litteratur. Pappan, som kom frdn en adlig sldkt
med rétter i Ostergdtland, var arkitekt och konstnirligt begévad.
Mamman, som kom frén en vélbestilld finlandssvensk kopmans- och
skeppsredarfamilj i Borgs, var litterdrt begavad och skrev poesi. Hen-
nes familj umgicks med Johan Ludvig Runebergs familj. Runeberg
hade kommit till Borgd som lektor i latin och det var i Borga som
han skrev Fanrik Stédls sdgner. Langt senare, 1898—1900, skulle Albert
Edelfelt komma att illustrera en utgava av Fanrik Stéls sagner som har
blivit klassisk for just illustrationerna.

Uppmaérksammades tidigt for sin talang

Redan tidigt under skoltiden i Helsingfors visade sig Edelfelts in-
tresse for teckning, ett intresse som uppmuntrades av foraldrarna.
Samtidigt som Edelfelt gick i laroverket fick han lektioner pa Finska
konstféreningens ritskola. Edelfelt stod sin mor mycket nara och nar
pappan hastigt avled ar 1869 fick hon halla samman familjen. Edel-
felts konstnirliga begavning uppmaérksammades snart. Nar han var

19 ar fick han stipendium for studier vid konstakademin i Antwerpen
men redan efter ett halvér flyttade han till Paris och konstakademin
Ecole des Beaux-Arts.

Albert Edelfelts genombrott f6r en bred publik kom &r 1877 med
malningen Drottning Blanka (Bild 2). Reproduktioner av mélningen
spreds inte bara i Finland utan i hela Norden. Edelfelt malade tavlan i
Paris, inspirerad av en beréttelse av Zacharias Topelius om drottning
Blanche av Namur och hennes son, prins Hakan. Blanche av Namur
(cirka 1320-1363) blev svensk och norsk drottning genom sitt akten-
skap med kung Magnus Eriksson. Hon kom fran grevskapet Namur i
Vallonien, da franskt. I dag ar detta omrade en del av Belgien. Brollo-
pet med Magnus stod &r 1335 pé slottet i Varberg. I Zacharias Topeli-
us berdttelse sjunger drottning Blanka visan "Rida, rida ranka, hédsten
heter Blanka” for sin lille son, prins Hikan. Hakan blev sedermera
kung av Norge och Sverige. Betraktare av tavlan har i den last in Edel-
felts bild av sin avhallna mamma.

Gripande motiv med inslag av fransk realism och friluftsmaleri

Edelfelt bodde nu omvixlande i Paris och i Finland. En av hans
mest kinda, och samtidigt mest gripande tavlor, Ett barns likfird,
tillkom sommaren 1879, dd mamman hade hyrt en sommarvilla vid
kusten nira Borgé (Bild 3). I tavlan, med ett motiv hamtat fran Borgés
skargard, har Edelfelt lamnat de historiska motiven och latit sig paver-
kas av den franska realismen och av friluftsmaleriet.
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Bild 3. Albert Edelfelt, Ett barns likfird, mdlad 1879, olja pd duk (120 x 204 cm), Antells samlingar, Finlands Nationalgalleri /
Konstmuseet Ateneum. Foto: Finlands Nationalgalleri/Hannu Aaltonen

Bild 4. Albert Edelfelt,
Portrdtt av Louis Pasteur
(1822-1895), mdlat
1885, olja pa duk, (154 x
126 cm), Musée d’Orsay,
Paris. Foto: Réunion des
Musées Nationaux et

du Grand Palais (Musée
d’Orsay) / Martine
Beck-Coppola.

Portrittet av Louis Pasteur

Albert Edelfelt var ocksa framstdende portrattmalare. Hans inter-
nationellt kanske mest kinda verk ar portrattet av Louis Pasteur (Bild
4). Kontakten med den berémde vetenskapsmannen knots genom att
Edelfelt kinde Pasteurs son. Portrattet mélades i Pasteurs laborato-
rium under maj och juni 1885. Pasteur holl da p4 att slutfora arbetet
med att ta fram ett vaccin mot rabies. Glasflaskan som Pasteur gran-
skar innehaller hundryggmarg fran den pigéende forskningen.

Om Albert Edelfelt har det lite njuggt sagts att han inte var nadgon
nydanare, och nagon rebell var han definitivt inte. M4 sd vara, men en
lysande mélare var han. Hans liv andades hastigt av en hjartinfarkt nar
han nyss fyllt 51. Albert Edelfelt ligger begravd p& Sandudds begrav-
ningsplats i Helsingfors.
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(Bild 3) Leif Gothefors kollar andningsfrekvensen hos en liten patient under egen utbildning i WHO:s pneumoni-program dr 2000.
“Amuletten” runt halsen anvinds for att bestdmma andningsfrekvensen. Man rdknar antalet andetag under en minut: “amuletten”
runt halsen anger tiden. Foto: Privat

Barnlidkaren och vaccinationsspecialisten Leif Gothefors:

”Jag har alltid forsokt bevara bredden”

I media har han framstillts som en frontfigur inom vaccinationer. Som representant f6r infektionspediatriken i olika arbets-
grupper, har det fallit sig naturligt att Leif Gothefors synts och horts lite mer 4n andra. Men om han sjdlv far beritta om sitt
liv lyfter han hellre fram vad han gjort ute i virlden. Som t ex sina insatser i utvecklingsldnder och att han var den forste bland
manga svenska kollegor, som fick vara radgivare till chefen for det svenskbyggda barnsjukhuset i Hanoi.

Varfor blev du barnldkare?

— Jag tankte bli kemist men fick ett epileptiskt anfall under student-
skrivningarna och hamnade i varden. Den kamratskap bland patien-
ter som jag sag dér och hur varden verkligen hjélpte manniskor gjorde
att jag valde medicin. Efter de forsta aren i Uppsala kom méjligheten
att fortsatta i Umea vilket passade en “burtrdskare” Vi blev ett géng
som flyttade norrover. Jag engagerade mig i studentlivet och det véix-
ande universitetet, bland annat som ordférande i studentkéren som
da bestod av odontologer och medicinare. Det blev ménga fester i
frack som krévdes nédr jag skulle representera karen i olika samman-
hang. Sen kom Socialhdgskolan och en filosofisk fakultet varefter ka-
rens representantskap vid “det roda universitetet” politiserades.

- Barnkursen under professor Stig Sjolin blev en upplevelse och
jag fick vikariat direkt. Han skickade mig sedan till barnkliniken i

Ornskoldsvik for att jag skulle lira mig grunderna. Den tidens pro-
fessorer tog ett ansvar for att forsoka bemanna landstingsklinikerna.
Det var spannande att komma med nya tekniker som till exempel
navelkdrlskateterisering pa nyfédda fér provtagning.

Blod fran vena jugularis var annars rutin, men aldre kolleger kunde
ga via fontanellen till sinus sagittalis. Jag atervande till Umead efter tre
ar och har sedan varit den kliniken trogen hela yrkeslivet trots ménga
utflykter. Professor Jan Winberg som blev néste man pa professorssto-
len, ocksa kallad trampolinen i norr, intresserade mig for forskning
och imponerade pa mig som doktor och manniska. Han blev négot
av en forebild.

Vilken typ av barnldkare dr du?
— Infektioner hos barn har varit mitt huvudintresse men jag har all-
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(Bild 1) Leif Gothefors. Foto: Privat.

4

(Bild 2) Seminarium om luftvigsinfektioner i Hue, Vietnam , dr 1986. Ho Chi

Minh till vinster. Foto: Privat.

tid forsokt bevara bredden. Jag kunde en hel del om det mesta och
kande mig ibland som folkskolldrare i pediatrik. S& sméningom blev
jag overldkare pd den avdelning dir alla barn hamnade som inte hor-
de till nadgon av subspecialiteterna som neonatologi eller onkologi.
Manga diagnoser var triviala men det fanns ocksa riktiga tankenétter
som forde mig i kontakt med kolleger pé kliniker sdderdver och ut-
omlands. Jag fick se det mesta genom dagliga moten med kollegerna
och beholl ocksa BVC-arbetet i manga ar. Det ér jatteviktigt att vi har
kontakt med friska barn for att pd ratt satt kunna vardera de sjuka.

- Jag har jobbat som overldkare, klinikchef, pd en lektorstjanst
och har vikarierat som professor innan jag personligen fick den ti-
teln (Bild 1). Hela tiden har jag haft vardavdelningen som bas i min
verksamhet men det blev allt svarare och tidskravande att pa ett bra
satt kombinera det dagliga avdelningsarbetet med att ofta vara chef
for saval klinik som institution. Lakare som ledare ser jag i alla fall
fortfarande som viktigt.

Universitetets tre uppgifter: forskning, undervisning och att sprida
kunskap.
Hur har du prioriterat?

- Forskningen borjade med brostmjolken och dess betydelse for
tarmfloran och vi var flera milk-fans under Winbergs ledarskap. Vi
intresserade oss bland annat for mjélkbanker. Pamela Davies i Lon-
don, som introducerade sondmatning av prematurer med bréstmjolk,
uppmirksammade min avhandling och erbjéd mig ett 4r hos henne.
Vi skrev en bok tillsammans om infektioner hos spada barn och hon
blev en vén till min famil;.

Kolerasjukhuset i Dhaka, sedermera International Centre for Di-
arrhoeal Disease Research, Bangladesh (icddr,b) som amerikanarna
byggt upp, ville utoka med icke-amerikansk expertis och erbjod mig
en tjanst. Jag kom att halla i den utprévning av oralt koleravaccin
(Dukoral) som pagick dar och sen dess har vaccinationer varit en vik-
tig del av min vetenskapliga verksamhet. Man har i media kallat mig
Sveriges storsta forkampe for vaccinationer. Som en foljd av de stora
kikhostevaccinstudierna pa 90-talet blev det fyra stéllen i landet dar
ett stort antal barnvaccinstudier genomférdes. Som representant for
infektionspediatriken i arbetsgrupper inom SoS och SBL/SMI é&r det
kanske jag som synts och horts mest. Ett exempel dr rotavirusvaccinet
dér jag i borjan av 80-talet gjorde en av de allra forsta effektstudier-
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na och sedan varit opponent pé ett antal avhandlingar i &mnet. Jag
har dven varit inblandad i sma och stora studier av hur vanlig denna
infektion 4r, samt i stora europeiska effektstudier som nu tycks leda
fram till att vaccinet kommer att ingd i vart program. Nagon dokto-
rand har jag inte varit huvudhandledare f6r men opponerat pa ett dus-
sin avhandlingar, framf6r allt om infektioner hos barn, och publicerat
kring 125 originalartiklar.

- Undervisning har roat mig och jag har genom aren arbetat med
alla tankbara undervisnings- och examensformer: engagera studenter
vid morgonronder, PBL, case-metodik, det klassiska muntliga férho-
ret med patient, skrivningar med multiple choice och OSCE (objec-
tive structured clinical examination) som jag forst sag i Yogyakarta.
Den ville jag kopiera till Umea men det var for resurskravande for oss
pa termin 11.

Universitetets tredje uppgift har i mitt fall p& hemmaplan bland
annat bestétt i ett 60-tal artiklar i Lakartidningen for att ge kunskap
framst till kollegor om infektioner och vaccinationer. Nagot av det all-
ra roligaste har varit arbetet i redaktionen fér Lakemedelsboken och
att fa in pediatriska synpunkter i den texten.

- Viktigare har kanske varit mina insatser i utvecklingsldnder. Jag
var den forste i en rad av svenska kollegor som radgivare till chefen for
det svenskbyggda barnsjukhuset i Hanoi (Bild 2). Att i morgondiset
cykla till jobbet i en armada av cyklande vietnameser (nu dr det mest
mopeder och vespor) var en minnesvard upplevelse. Minnen av annat
slag ar att for WHO:s rakning fa in ny kunskap om diagnostik och be-
handling av gastroenterit och pneumoni i lakarutbildningar (Bild 3).
Under 1-2 veckors kurs i dussintalet spannande lander som Myanmar
(Burma) och Irak var det en utmaning att dvertyga vélutbildade, er-
farna professorer om méjligheten att vid intorkning ersatta intravends
terapi med ORS (oral rehydration salts) (Bild 4). Det kravde mycket
hands-on bland de sjuka barnen pa vardavdelningarna.

Vilka genombrott har du upplevt?

— Vaccinationerna har lett till att meningiterna néstan férsvunnit.
Det dar en oerhord framgang. Likasa inhalation av steroider for ast-
matikerna. Vi ser inte lingre nagra svart sjuka barn med astma pa
vara avdelningar. Gentamycin och cefuroxim betydde ocksd valdigt
mycket. Att vi &ven pa hemmaplan lyckades ersitta morotssoppa och
svalt med ORS for vara magsjuka barn, mycket tack vare en inspire-
rande artikel fran Karlstad, var ocksa ett framsteg. Vad som dessutom
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(Bild 4) Med fdrgstark kollega pa barnsjukhuset i Myanmar
(Burmay). Kollegan i vit rock, Leif Gothefors i longyi i stdllet for
byxor — det var varmt! Aret var 1996. Foto: Privat

gldder mig ar den konsensus om terapi som borjar rada over landet
— och mer ska det tydligen bli. Nu behandlar vi extremt tidigt {6dda
pa samma sdtt vid alla stérre kliniker och barnonkologerna ér till och
med 6verens pa nordisk niva.

Vad har gatt mindre bra?

- Jag hade som klinikchef en férhoppning om att kunna organisera
barnldkare i 6ppen vérd. Det politiska motstdndet var dock for stort.
Jag beklagar ocksd att utbildningen av barnskéterskor inte funnits pa
ldnge. Det 4r en vildigt viktig yrkeskategori nér det giller att mota

familjens behov pa rdtt sitt. Kontinuiteten mellan familj-barn och
doktor har ocksé néstan forsvunnit, liksom kontakten mellan kolle-
gerna pé de storre klinikerna. Morgonsamlingen har varit jatteviktig
for mig for att veta vad som sker pé hela kliniken och hélla mitt tdmli-
gen breda kunnande uppe. De storsta klinikerna blir nu uppdelade pa
subspecialiteter som forsvérar detta.

Vilka rad vill du ge den som vill bli barnlidkare?

— Jobba forst i varden nigra manader och kénn efter. Trivs du, ar
ldkare ett fantastiskt yrke som 6ppnar nistan alla méjligheter: klinik
frén patologi till psykiatri, forskning, ledarskap, och efter specialise-
ring &ven konsultinsatser inom t ex industri eller internationellt bi-
stand. Vill du bli barnldkare sd njut av att sitta pa golvet och prata med
och undersoka barnet, som oftast inte berattar s& mycket, samtidigt
som du skall hantera de numera synnerligen vél paldsta och samtidigt
oroliga foéraldrarna.

Bengt Lagerkvist, docent,
Umed

E-mail:
bengt@mariehem.net

Berzelius symposium 97

Child. brain, o(evelo/:menﬁ [emuhﬂ and digitalization

~ Den uppkopplade 4am/ynrm

Monday 27th November 2017 in Stockholm Sweden

When and Where? Monday 27th November 2017 at the Swedish Society of Medicine (SSM), Klara Ostra Kyrkogata
10 in Stockholm « Registration: 15th October 2017 is deadline for registration « Fees: members of the SSM 1300
SEK, non-members 1500 SEK, students 750 SEK « More information and registration: annie.melin@sls.se
http://www.sls.se/utbildning/utbildningsaktiviteter/berzeliussymposier/berzelius-symposium-97/

Speakers: Hugo Lagercrantz « Patricia Kuhl, USA « Tzipi Horowits-Kraus, USA e Torkel Klingberg « Predrag Petrovic
Manfred Spitzer, Germany » Ingegerd Ericsson « Mikael Heimann « Hikan Danielsson « Ase Victorin
Gunilla Bolinder » Anna Birtds « Asa Fahlén « Johanna Jaara Astrand « Josef Milerad o Ingrid Pramling Samuelsson

y Liakaresillskapet

The symposium is arranged by the Swedish Society of Medicine in cooperation with Acta Paediatrica, Svenska Skolldkarféreningen

Karolinska Institutets Kulturrad and the Swedish Paediatric Society
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Alva Barnklinik finns pa
Medborgarplatsen och
Sabbatsbhergs sjukhus.

ALVABARNKLINIK.SE

Alva Barnklinik- Barn- och ungdomsmedicinsk
mottagning vid Medborgarplatsen och Sabbats-
bergs sjukhus har idag plats for ytterligare 1-2
anstdllda barnldkare. Ddrtill de som vill prova pd att
arbeta med oss pd konsultbasis. Férutom allmdn-
pediatrik dr vi extra intresserade av mer profilerade
inom endokrin, neurologi, nefro och allergi.
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