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Som foralder vill man att sitt barn ska fa i sig riktig mat, av iECrllml}CE' o

braravaror. Att dta ordentligt r en del av allt vi vill Iira dem. Junie” Mix
Det aren brastravan - for alla barn ar varda riktig mat, # W,
oavsett om de behdver sondnéring eller inte. . S

Darfor har vi tagit fram Isosource® Junior Mix som innehaller
riktiga ravaror* som kyckling, persikor, artor, bénor och apelsin.
Sondnaring som innehaller riktig mat eller ingredienser fran

riktig mat kan leda till 6kad tolerans % och forbattrade symtom.* - —_—— -

AKTA MAT AKTA OMTANKE

Isosource® Junior Mix dr ett livsmedel for speciella medicinska dndamdl och anvdnds pd inrdadan av Idkare eller dietist. Sondndringen dr limplig
som enda ndringskadilla fran 1 drs dlder och kan forskrivas till barn under 16 dr pd livsmedelsanvisning.

Referenser: 1. Samela K, et al. Transition to a Tube Feeding Formula With Real Food Ingredients in Pediatric Patients With Intestinal Failure. Nutr Clin
Pract. 2017;32(2):277-281. 2. Hurt RT, et al. Blenderized Tube Feeding Use in Adult Home Enteral Nutrition Patients. Nutr Clin Pract. 2015;30(6):824-
829.3.Kluge A, et al. The Effect of a Low Calorie, Nutrient Dense Formula on the Use of Modular Nutrition Supplements in Children with Developmental
Disabilities. JPGN, Volume 57, Suppl 1, October 2013. 4. Pentiuk S, et al. Pureed by Gastrostomy Tube Diet Improves Gagging and Retching in Children

with Fundoplication. J Parent Enteral Nutr. 2011;35(3):375-379.
-
Tillhdlso- och sjukvardspersonal Q I eStIe

*Rehydrerat kycklingkott och gronsaker, persikopuré och apelsinjuice fran koncentrat.
www.nestlehealthscience.se " A % HealthSCience
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Barns lycka ligger i vuxnas hander.

Miljontals barn tvingas vixa upp pa barnhem eller pa gatan trots att de har familj i livet. Dessa barn
l6per storre risk dn andra att utsittas f6r vald och 6vergrepp. Men med ritt stéd kan det undvikas.
Childhood stédjer projekt i 16 linder som arbetar férebyggande f6r att familjer inte ska tappa taget.
Hjilp oss att ge fler barn en trygg och kirleksfull barndom. Bli manadsgivare pa childhood.se

CHILhhoop

WORLD CHILDHOOD FOUNDATION
FOUNDED BY H.M. QUEEN SILVIA OF SWEDEN

Childhood kontrolleras av Svensk Insamlingskontroll och dr 90-kontoinnehavare.
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| (el (R{el PR R (B AT/ Anna Kall, Hugo Lagercrantz (hugo.lagercrantz @actapaediatrica.se) Acta Paediatrica, Stockholm, Sweden

Infants who died during shared and solo sleeping situations showed
neuropathological differences

Growing evidence suggests that infants who die while sleeping with others differ from infants who
die sleeping alone. A mini-review by Collins-Praino and Byard (1) reports that neuropathological
studies have indicated that babies who died while sleeping alone showed evidence of repeated
episodes of brain injuries. In contrast, infants who died while sharing sleeping surfaces, such as
their parents’ bed, appear to have experienced a more rapid death, consistent with overlaying.
This suggests that many deaths diagnosed as sudden infant death syndrome could have been
accidental suffocation by the infants’ parents or siblings. Mollborg (2) comments on the findings.

Good prognosis for children with obesity treated in primary care settings
Forsell et al. (3) studied 64 children aged 8-13 with obesity who were randomised to one-year
lifestyle treatment programmes at Swedish primary care centres, which included regular advice
on diet, physical activity and sleep. Both groups received input from a nurse and dietician, but one
group also saw a physiotherapist. The four-year follow-up showed that the number of children
with obesity had significantly decreased, with no difference between the groups. In another study,
Hirschfeld-Dicker et al. (4) reported that using the terms unhealthy body weight or unhealthy
lifestyle were more desirable terms than fat or obese when speaking to children who were obese.

Clinicians express concerns about late hypothermia study

In an Evidence-Based Neonatology commentary, Bourque and Dietz (5) suggested that results
from a 2017 late hypothermia trial by Laptook et al. (6) should prompt neonatal intensive care
units to consider hypothermia for infants with hypoxic-ischaemic encephalopathy beyond six
hours of age. In their response to that commentary, Wallge et al. (7) express concern that the
strong conclusions presented by Bourque and Dietz are not supported by the findings and could
lead to a relaxation of the current strong requirement that babies should be cooled as soon as
possible after birth. Laptook et al. (8) and Bourque and Dietz (9) respond to those concerns.

Dietitian visits provided safe and cost-effective follow-up care for children
with coeliac disease

Johansson et al. (10) followed 363 children with coeliac disease in hospitals in Malmo and Lund,
Sweden from 2011 to 2013 and then from 2014 to 2016 when they had merged to form Skane
University Hospital. Both Lund and Malmé provided regular follow-up visits from paediatricians,
whereas Skane provided mainly dietician-led visits. The results showed that dietary compliance
was similar, regardless of whether the care was provided by a dietician or a paediatrician.
Dietician-led follow-up visits may reduce costs in the long term. Also in this issue, Oman et al.
(11) report that there was no increased occurrence of coeliac disease in children with juvenile
idiopathic arthritis when they were compared to healthy children. Meanwhile, Nurminen et al.
(12) report that extraintestinal manifestations were common in children with coeliac disease.

Oral sweet solutions prevented pain during neonatal hip examination

Hip examinations form part of the routine medical examinations performed on all newborn
infants and these may be painful. In a randomised controlled study of 100 healthy newborn
infants, Olsson et al. (13) concluded that oral glucose provided pain relief during hip
examinations. Total crying time, crying time during the hip examination and pain scale
measurements were all significantly decreased when infants received glucose rather than water.
Readers may also be interested in the review by Pirelli et al. (14), which provides guidelines for
pain management during screening and treatment for retinopathy of prematurity.

Figures 1: Johner Images/Alamy, 2-5: Istockphoto.com.

582

Barnldkaren Nr. 4/19

©2019 Foundation Acta Paediatrica. Published by John Wiley & Sons Ltd 2019 108, pp. 582-583

Jerringfonden stoder forskning och verksamhet for
barn och ungdomar med sirskilda behov. Med sér-
skilda behov avses fysisk eller psykisk funktionsned-
siattning, kronisk sjukdom eller social utsatthet.

Fonden anslar varje ar medel till:

= Forskningsanslag och Forskningsstipendier
- Sista ansokningsdag den 20 september varje ar

= Fortbildningsstipendier for arbetslag/personalgrupper
- Sista ansokningsdag den 4 oktober varje ar

= Aktivitetsbidrag till organisationer/foreningar/
institutioner/skolor
- Sista ansokningsdag den 20 oktober varje ar

= Individuella Fortbildningsstipendier
- Sista ansokningsdag den 1 februari varje ar

= Vetenskapliga symposier
- Sista ansokningsdag den 1 mars varje ar

Ansokningsblanketter och mera information finns att
himta pa fondens hemsida, www.jerringfonden.se.

Jerringfonden bildades ar 1955 av radiojournalisten
Sven Jerring och delar drligen ut ca 6 miljoner kr.
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Mangfald och variation

Jag sitter och ser ut 6ver ljuvlig sommargronska hemma i Alster-
dalen utanfér Karlstad, Gustaf Frodings gamla hemtrakt. Det ér inte
utan att jag Onskar att jag hade skaldens férmaga att hitta de rétta or-
den, men jag fir néja mig med en mindre poetisk ansats. Inspiration
fran naturen kan jag dock himta, sdsom Froding gjorde pé sin tid.
Rikedomen av blommor och fagelsang darute fir mig att reflektera
6ver méngfald och variation.

Min kliniska vardag som barnldkare bjuder ofta pa just detta — ing-
en dag 4r den andra lik, och i varje mote med barn och familjer lir jag
mig ndgot nytt. Vilken férmén att fa ha ett sddant arbete! De senaste
veckorna har jag tillsammans med négra kollegor haft ansvar for var
allmanpediatriska avdelning, samtidigt som jag handlett ett gdng vet-
giriga likarstudenter frin Orebro Universitet, som kommer till Varm-
land f6r sin kliniska placering pa tema reproduktion och utveckling.
Bade vi och véra studenter har verkligen fatt erfara att pediatriken inte
bara handlar om férkylda smabarn! Den ena komplexa diagnosen ef-
ter den andra har vi fatt hantera — thalassemi, leukemier, nydebuterad
diabetes, svéirt skov av IBD, svarbehandlad epilepsi, blodande magsar,
kutan leishmaniasis, abdominell tuberkulos... listan kan géras bade
lang och komplicerad!

Aven nir det giller mitt uppdrag som ordférande for BLF 4r det just
spannvidden pa de fragor som vi arbetar med inom foreningen som
ar det starkaste intrycket jag tar med mig frén mina forsta tvd ména-
der pd denna post. Néstan dagligen dyker det upp nya fragor som vi
i styrelsen far ta stillning till. Vi har diskuterat allt ifran barn i lager
i Syrien och konsdysfori hos barn och ungdomar till Socialstyrelsens
databas for ovanliga diagnoser och digitala vairdmoéten f6r barn.

I all denna mangfald av fragor giller det ofta att ta ett steg tillbaka
och forsoka fokusera péd det viktigaste, och da forsoker jag ta utgangs-
punkt i barnens rattigheter och FNs barnkonvention, som férvintas
bli svensk lag nésta ar.

Givetvis dr en annan viktig aspekt samarbete och dialog, och har
forsoker vi frdn BLFs styrelse att i mesta mojliga man agera tillsam-
mans med véra delforeningar och med er medlemmar, liksom med
andra aktorer. Vi har till exempel gjort en gemensam skrivelse med
SFBUP angaende barnen i lager i Syrien och stallt oss bakom Skolld-
karféreningens upprop for ungas psykiska hélsa. Ni kan ldsa mer om
detta och andra aktuella fragor som vi arbetar med p& BLFs hemsida,
och jag uppmuntrar er alla att halla ett 6ga pa den. Dar star ocksa att
ldsa en del om BLFs medverkan i Almedalsveckan, dar vi forsoker lyf-
ta fram fragor som vi tror dr viktiga for barnsjukvérden.

Aven tidningen Barnlikaren bjuder ju pa utmirkt variation, med
bland annat kulturella inslag i varje nummer. Efter férra numrets ut-
blick till skolans varld tar vi oss nu an ett kliniskt omrade som jag sjalv,
och sannolikt flera med mig, verkligen behover férdjupade kunskaper
i - namligen skelettsjukdomar och mineralrubbningar. Vi tackar var
temaredaktor Lars Sdvendahl och 6vriga som bidragit till en lasvard
och variationsrik tidning!

Per Brolin, ordforande,
Svenska Barnlikarforeningen

DET AR INTE KONSTIGT.
VARA BARN VILL VARA MED.

PG 900071 -2 www.rbu.se

RBU

Riksférbundet for Rérelsehindrade Barn och Ungdomar
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Redaktorens ruta

Att navigera bland sociala medier med att sma RNA-molekyler spelar en roll som aldrig tidigare har ob-
alla dess mojligheter och att uppmiérk- — serverats i en érftlig sjukdom hos méanniska, samt att skelettet kan
sammas i denna flod av olika inldgg, vara en modell for identifiering av nya typer av molekyldra meka-
ar en konst. Formodligen 4r det anled-  nismer for utveckling av genetiska sjukdomar. P4 vetenskapssidan
ningen till att effektiv anvindning av  beréattar Giedre Grigelioniene sjalv om upptéckten och vad sjuk-
@ = sociala medier ar ett stindigt terkom- domen innebdr.
| * el ! mande samtalsdmne. Vi pratar néstintill Vidare berittar vér tidigare vetenskapsredaktor Ola Nilsson om
: ""‘ dagligen om det hir pé redaktionen. Det  X-bunden hypofosfatemisk rakit, som ett positivt exempel dar
/ { har blivit en naturlig del i vr strdvan att  genetisk och translationell forskning forst klargjort de patogena
i ;-,  né fram med relevant information som mekanismerna. Detta foljt av att ldkemedelsindustrin sedan an-
“ mankan ha nytta av som ldsare. vant ny och nobelprisad teknologi, for att ta fram en behandling.
Vi skulle t ex vilja publicera fler foreldsningar frén olika konfe- Denna behandling har efter prekliniska och kliniska prévningar
renser och andra sammankomster med fokus pa barnhilsa. Det nu lett till en godkand behandling som specifikt angriper den cen-
man kanske frimst kommer att tdnka p& har, ar Barnveckan. Ett  trala sjukdomsframkallande mekanismen.
bestdende problem for deltagarna att flera av foreldsningarna de Sist men inte minst, en dos kultur och ett fascinerande resere-
onskar lyssna pa ofta sammanfaller. Det blir helt enkelt svart att  portage frdn Kuba av Anna Bartas. I maj reste hon som represen-
hinna med. Ett annat exempel 4r BLF:s omtalade seminarium tant for Svenska Barnldkarforeningen till Havanna, fér en héndel-
om lakemedelsbehandling i Almedalen. Var egen vetenskapsre-  serik vecka med kubanska kolleger. Med sig hem i bagaget hade
daktor Synnove Lindemalm var moderator. Seminariet belyste hon med sig ménga djupa intryck, allt frén hisnande forhallnings-
ur ett sjukvardsperspektiv, dilemman som uppstar med nya kost-  sitt till t ex kolera, till imponerande storsatsningar pé vetenskaplig
samma behandlingar med tveksam effekt till sma patientgrupper.  forskning.
Detta gar faktiskt att lyssna pé via BLF:s Facebook-sida. Ga in pé
www.facebook.com/barnlakarforeningen/
P& Barnldkarens egen Facebook-sida far ni forstds fraimst reda Trevlig sommar!
pé ndr senaste numret ligger ute pd www.barnlakaren.se, men
aven annat av nyhetsvérde. Att det finns ett allménintresse i amnet /K 3 !7'/ 5 [( ¢ 4(,5: Lt'/: /é Al ’2’4/‘)
skelettsjukdomar/mineralrubbningar blev tydligt i varas nér dags- e fd
press spred nyheten Ny skelettsjukdom upptackt av KI-forskare”.
Den uppmarksammade studien publicerades i Nature och visade Margareta Munkert Karnros

Inbjudan till
1a Nordiska Barninfektionssymposiet
21-22 November 2019 i Roskilde

Vetenskapligt program:

* Sepsis/Antibiotika behandling och stewardship ner om fall och gemensamma riktlinjer
i de nordiska ldnderna/RS virus, behandling och i de nordiska lénderna pa barninfektionsomradet.
riktlinjer. ¢ Inbjudna internationella foreldsare samt panel-

« Aterkommande feber, HLH och Kawasaki/Global diskussioner och fallpresentationer.
hilsa/Neonatala infektioner och immunologi. * Posterpresentationer.

» Motet ska paborja skapandet av ett nordiskt ndtverk e Fullstdndigt program och anmélan kommer pé
for barninfektioner och ge majlighet till diskussio- www.blf.net/inf

BLF Delforening for Barninfektioner
i samarbete med Danska barninfektionsforeningen

SVENSK
INSAMLINGS
koNTo | KONTROLL

Temaredaktor i detta nummer: Lars Savendahl

Lars Sévendahl 4r professor i barnendokrinologi da en egen forskagrupp vid Karolinska Institutet.
vid Karolinska Institutet och FoU-chef vid Tema Manga doktorander och postdocs har utbildats i

HﬁR TE ATT | - BU

FORETAGSVAN

Barn- och Kvinnosjukvard, Karolinska Universi-
tetssjukhuset. Han arbetar ocksd som oOverlakare
och medicinskt ledningsansvarig for patientflodet
barnendokrin och metabola sjukdomar vid Karo-
linska. Efter preklinisk forskarutbildning vid Umeda
Universitet utbildade sig Savendahl till barnlakare
vid Norrlands Universitetssjukhus for att sedan ge-
nomgé ett amerikanskt fellowship i barnendokrino-
logi i Chapel Hill, North Carolina.

Han rekryterades till Astrid Lindgrens Barnsjuk-
hus i samband med invigningen 1998 och startade

Sévendahls laboratorium dir flera av dem numera
driver egna framgangsrika forskargrupper. Saven-
dahl var tidigare generalsekreterare f6r European
Society for Paediatric Endocrinology (ESPE) och
har ett stort internationellt natverk. Han ar forfat-
tare till bocker och larobokskapitel rorande tillvaxt,
utveckling, pubertet och kalksjukdomar. Sévendahl
har ocksé medverkat i férfattande av nationella och
internationella riktlinjer kring diagnostik och be-
handling av olika tillvixtstorningar och kalksjuk-
domar.

SVENSK
INSAMLINGS
KONTROLL

;KGN"O

HJALP BARNEN SOM FLYR!

Just nu har vi akuta insatser i bland annat Syrien, Grekland, Italien,
Serbien och hiar hemma i Sverige. Men det racker inte. Vi behover din hjilp.
Vi behover bli fler. Bli Barnrittskimpe pa riddabarnen.se

Var verksamhet kontrolleras av Svensk Insamlingskontroll. Vart 90-konto garanterar att dina pengar anvinds sa effektivt och ansvarsfullt som méjligt.

Radda Barnen
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HJALPA 0SS
MED EN

SPLITTERSKADA?

Alla kan inte vara lakare. Men alla
kan radda liv. Och-med en ganska
liten handling kan ni utratta stordad.
Utan ert bidrag har vi granser.
Hoppas ni villvara med.

www.lakareutangranser.se/foretagsvan

Ring 010-1993300
eller besok oss

MEDECINS SANS FRONTIERES
LAKARE UTAN GRANSER
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Kalciumrubbningar

hos barn och ungdomar

Av kroppens totala innehall av kalcium finns 99 procent lagrat i skelettet. Resterande del finns intracellulért eller
cirkulerande i plasma. Av det kalcium som finns i plasma &r ca 50 procent joniserat medan resterande &r bundet till
protein (albumin) eller i komplex med ffa citrat eller sulfat. Kalciumjonen ar central i regleringen av ett stort antal
processer. Nivan joniserat kalcium i plasma halls darfér inom ett sndvt omrade. Regleringen av kalciumnivan sker
framfor allt med hjélp av vitamin D och paratyreoideahormon (PTH).

Vitamin D bildas i huden med hjilp av solljus. Normalt tacker pro-
duktionen av D-vitamin i huden ungefdr 80 procent av behovet och
resten behover tillgodoses via kosten. Bade det D-vitamin som pro-
duceras i huden och det man far i sig via kosten r inaktivt 25 hydrox-
yvitamin D (250HD). For att ha ndgon funktion behéver D-vitaminet
aktiveras till 1,25 dihydroxyvitamin D (1,25(OH)2D). Aktiveringen
sker i njuren och ar beroende avi huvudsak PTH-nivan i plasma, men
aven 1&g fosfatnivé i plasma leder till aktivering. 1,25(OH)2D stimule-
rar till 6kat upptag av kalcium och fosfat fran tarmen.

PTH produceras i biskoldkortlarna och styrs av kalciumnivan i
plasma. Regleringen av produktion och sekretion av PTH medieras
via kalciumsensingreceptorn (CaSR), och frisattningen av PTH okar
nér kalciumnivan sjunker. PTH mobiliserar kalcium fran skelettet ge-
nom att resorptionen av ben stimuleras vilket frigor kalcium. I njurar-
na stimulerar PTH dels konversionen av 250HD till aktivt 1,25(OH)2
D, dels stimuleras resorptionen av kalcium i distala tubuli, vilket leder
till en minskad utséndring av kalcium i urinen.

Hypokalcemi

Hypokalcemi dr den vanligaste rubbningen i kalcium- och fosfatba-
lansen bland barn. Symtombilden speglar kalciumjonens betydelse
for att uppratthélla normal neuromuskulér funktion och varierar be-
roende pa barnets dlder. Vanliga symtom ar domningar, parestesier
och muskelkramper. Aven epileptiska anfall och hjartrytmrubbningar
férekommer. Hos smé barn kan laryngospasm med inspiratorisk stri-
dor vara ett tecken pé uttalad hypokalcemi. Kliniska fynd som Trous-
seaus tecken (Karpopedal spasm. Nar brachialisartiaren komprimeras
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med en blodtrycksmanschett bojs handleden och fingrarna dras sam-
man), Chvosteks tecken (perkussion éver fascialisnerven vid orat ger
spasm i ansiktet) och hyperreflexi férekommer. Vid rakit kan dubbel-
malleoler, kraniotabes, rosenkrans och varus- eller valgusfelstéllning i
nedre extremiteten ibland ses.

Orsakerna kan delas in i tre huvudgrupper; 1) hypokalcemi orsakad
av bristande sekretion eller funktion av PTH. 2) hypokalcemi orsakad
av brist p& D-vitamin, stord D-vitaminmetabolism eller stord D-vita-
minfunktion. 3) hypokalcemi orsakad av avvikande CaSR-funktion.
Utredningen omfattar laboratorieanalyser och i utvalda fall rontge-
nundersokningar (tabell 1). Vid tolkning av undersokningsfynden
ar bedémning av PTH-nivan av stor vikt (Fig 1). Behandlingen vid
hypokalcemi hos barn beror pé etiologi. D-vitaminbrist behandlas
med D-vitamintillskott. Beror patientens hypokalcemi pé bristan-
de PTH-sekretion (hypoparatyreoidism), nedsatt PTH-funktion
(pseudohypoparatyreoidism), njurfunktionsnedsittning med ofé6r-
méga att aktivera D-vitamin, stord D-vitaminmetabolism eller stérd
CaSR-funktion kravs behandling med aktivt D-vitamin. Vid bristan-
de peroralt kalciumintag bor barnet dven substitueras med kalcium.

Hyperkalcemi

Hyperkalcemi hos barn ér séllsynt. Den kliniska bilden beror pa gra-
den av hyperkalcemi. Medan kalciumnivéer under 3 mmol/l sillan ger
symtom forvantas kalciumnivaer overstigande 3,8 mmol/l i princip
alltid gora det. Forstoppning, buksmartor, illamaende och krakningar
ar vanliga gastrointestinala symtom. Renala symtom med polyuri och
polydipsi 4r likasd vanliga. Njurstenar férekommer och i uttalade fall

I I I
Hogt FTH

amalt domenant - Brist b vitkiin O

sicem (akiiverande  + Vitamin Deboroands raio
mutation | CaSR o Toch 2
= Antikroppar ot CaSh + Proudohypoparatyreoidism
+ Njumwike

(Fig 1) Etiologi till hypokalcemi hos barn och ungdomar baserat
pd uppmiditt PTH-nivd.

Tabell 1
Utredning vid hypokalcemi hos barn
och ungdomar

Laboratorieprover

o P-kalcium, P-fosfat och P-magnesium

o P-albumin

o S-kalciumjon

o P-ALP

o P-kreatinin

e P-PTH

o S-25 hydroxyvitamin D

o Urinprov f6r kalcium/kreatinin kvot (stickprov)

Rontgenundersokningar
« Rontgen knd, hand och fotleder med fragestéllning rakit

om misstanke p& D-vitaminbrist eller avvikelse i D-vita-
minmetabolismen féreligger

Tabell 2
Utredning vid hyperkalcemi hos barn
och ungdomar

Laboratorieprover

o P-kalcium och P-fosfat

o P-albumin

o S-kalciumjon

o P-kreatinin

o P-PTH

« P-ALP

o S-25 hydroxyvitamin D och 1,25 dihydroxyvitamin D
o Urinprov for kalcium/kreatinin kvot (stickprov)

Rontgenundersokningar

o Ultraljud av njurarna med fragestallning nefrokalcinos

wwrineg and D-vitam

= Familjir by

[ — linaktwerands mutstion | CaSR)

* Madiodda metabola sjukdomar

(Fig 2)Etiologi till hyperkalcemi hos barn och ungdomar base-
rat pd uppmidtt PTH-niva.

kan njursvikt utvecklas. Aven CNS-symtom ses. Nedstimdhet fore-
kommer frekvent medan personlighetsforandring, irritabilitet, kon-
fusion och hallucinationer kan ses i svérare fall. Orsakerna kan delas
in i PTH-beroende och PTH-oberoende hyperkalcemi (Fig 2).

Utredningen syftar till att kartldgga den bakomliggande orsaken till
barnets hyperkalcemi sa att adekvat behandling snabbt kan inledas
(tabell 2). Behandlingen vid hyperkalcemi bestar dels av allmanna at-
garder som att eventuell D-vitaminbehandling seponeras och att kost
med lagt kalciuminnehéll introduceras. Fér att 6ka utsondringen av
kalcium i urinen och for att genom utspadning av plasma sénka kal-
ciumnivan bor patienten ges rikligt med vitska, eventuellt i kombina-
tion med loop-diuretika. For att minska kalciumupptaget i tarmen, t
ex vid okad aktivering av D-vitamin, kan prednisolon anvindas och
for att minska kalciummobolisering fran skelettet kan bisfosfonat el-
ler kalcitonin ges. Vid hyperkalcemi orsakad av 6kad produktion av
PTH kan behandling med kalcimimetikum for att minska PTH-se-
kretionen 6vervégas.
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X-bunden.

X-bunden hypofosfatemi
— anti-FGF-23 antikropp ger nytt hopp

X-bunden hypofosfatemisk rakit (XLH) 4r en ovanlig sjukdom dér en ny, specifik behandling tillkommit som ger
hopp for en drabbad patientgruppp dér tidigare behandlingsstrategier varit intensiva, ineffektiva och behiftad med
potentiellt allvarliga biverkningar. XLH &r ocksa ett positivt exempel dér genetisk och translationell forskning forst
klargjort de patogena mekanismerna och likemedelsindustrin sedan anvint ny och nobelprisad teknologi och tagit
fram en behandling som efter prekliniska och kliniska prévningar nu lett till en godkind behandling som specifikt

angriper den centrala sjukdomsframkallande mekanismen.

Fosfor ér ett livsnodvindigt grundimne som i kroppen ffa férekom-
mer som fosfatjoner (POAZ—). Fosfat krivs tillsammans med kalcium
for mineralisering av skelett och tinder och &r dven viktigt for syra-bas
balans och energiproduktion (ATP) i kroppens alla celler. Fosfat finns
det gott om i alla typer av proteinrika livsmedel, kétt, fisk, mejeri-
produkter, baljvaxter och notter (Ref 1). Eftersom upptaget av fosfat
ar relativt effektivt sa ar nutritionell hypofosfatemi séllsynt. Daremot
ar overintag av fosfat betydligt vanligare och det &r inte férvanande
att effektiva mekanismer for att skydda kroppen mot hyperfosfatemi
utvecklats.
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FGF-23s roll som fosfatsinkande hormon klargjordes sa sent som
2001 da Michael White tillsammans med en grupp forskare inklude-
rande Kennet B. Jonsson och Osten Ljunggren fran Uppsala beskrev
dess roll som det “fosfatonin” som orsakar tumoérinducerad osteoma-
laci (TIO), vilket ar en ovanlig, forvirvad och progredierande form
av osteomalaci associerad med hypofosfatemi, hyperfosfaturi och lagt
1,25 dihydroxy-vitamin D (Ref 2). Vi vet nu att FGF-23 produceras
av osteoblaster och osteocyter och skyddar kroppen mot hyperfos-
fatemi genom att minska den renala reabsorptionen av fosfat samt
genom att blockera njurarnas aktivering av vitamin D. Darmed leder

okade nivaer av FGF-23 till minskat upptag av fosfat (och kalcium)
fran tarmen och 6kad utsondringen av fosfat via urinen och ddrmed
hypofosfatemi.

Forekommer i olika svarighetsgrader
Den vanligaste formen av familjar hypofosfatemi nedarvs X-bundet
dominant och drabbar 1:20.000, vilket innebir att det i Sverige f6ds
ungefar 5 barn/dr med sjukdomen. X-bunden hypofosfatemisk rakit
(XLH) orsakas av mutationer i PHEX-genen som ligger pa den korta
armen (p) av X-kromosomen (Xp22.2-22.1). PHEX proteinet 4r med-
lem i en enzymfamilj av proteiner som pa oklart sétt reglerar bencel-
lers “fosfatsensor”. Mutationer i PHEX genen gor bencellernas “fosfat-
sensor” mer kénsliga for fosfat, dvs vid normala fosfatnivaer upplever
bencellerna med PHEX mutationer att det foreligger hyperfosfatemi
och producerar darfér for mycket FGF-23, vilket leder till 6kade re-
nala fosfatférluster och blockerad aktivering av vitamin D och dar-
med hypofosfatemi och osteomalaci (mjuka ben och tander; Ref 3).
X-kromosombunden hypofosfatemisk rakit férekommer i olika
svarighetsgrader, vilket gor att symtomen varierar mellan personer
med sjukdomen. Om diagnosen inte redan finns i familjen diagnosti-
ceras barnet oftast inte forran det borjat ga, d v si 1,5-3 arsaldern da
belastning av det undermineraliserade, mjuka skelettet leder till hdm-
mad tillvaxt, deformiteter (hjulbenthet, kobenthet, inatrotation av f6t-
ter), skelettsmartor och vaggande géng. Kraniosynostos, periodontala
abscesser, muskelsvaghet och trotthet 4r andra vanliga symptom pa
sjukdomen. Hos vuxna &r forkalkningar av senfésten (entesopatier),
artros i knd- och hoftleder, sprickor i skelettet (pseudofrakturer) och
nedsatt rorlighet vanliga problem.

Behandling och forskning
Behandlingen har fram tills nu bestatt av fosfattillskott 4-6 ggr per
dag, aktivt vitamin D (alfakalcidol) och ortopediska korrektioner av
felstallningar (ref 4). Den vanliga medicineringen maste 6vervakas
noggrant for att forhindra en rad potentiellt allvarliga komplikationer
av behandlingen inklusive sekundér och tertidr hyperparatyreoidism
och nefrokalcinos (v g se ref 4 for uppdaterade behandlingsriktlinjer).
I en nyligen publicerad fas 3 studie i Lancet visas att Crysvita (bu-
rosumab), en human anti-FGF-23 antikropp som binder och neutra-
liserar det 6verskott av FGF-23 som orsakar sjukdomen, normaliserar
fosfatmetabolismen och leder till battre lakning av rakit, 4r battre pa
att korrigera bojda ben, samt leder till battre tillvaxt och fysisk formé-
ga an optimerad konventionell behandling (ref 5). Crysvita (Burosu-
mab) godkéndes 2018 av EMA och FDA f6r behandling av barn 1 ar
och édldre med XLH och forskrivs till XLH patienter i flera europeiska
linder, men &r dnnu ej tillgangligt i Sverige. I Sverige har NT-radet
beslutat att Crysvita ska vara foremal for nationell samverkan och en
hélsoekonomisk vardering har utforts. NT-radet har efter samman-
vigd bedémning av behandlingens varde utifrn den etiska plattfor-
men for prioritering nyligen (2019-06-05) beslutat att rekommendera
Crysvita for behandling av vixande barn med XLH i de fall konven-
tionell behandling inte gett tillfredsstéllande effekt.
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TEMA: SKELETTSJUKDOMAR/MINERALRUBBNINGAR

Vi far i oss vitaminet pd tvd sdtt: dels via maten, dels bildas D-vitamin i huden ndr vi dr ute i solen. Under sommarhalvdret dr
solbestralning pd huden den viktigaste kdllan till vitamin D.
Foto: iStockPhoto

D-vitamin — ett av fa vitaminer
barn kan behova tillskott av

D-vitamin dr ett av de fa vitaminer vi riskerar att fa for lite av. Riskgrupper kan dérfor behova tillskott. Vissa barn
behover fortsitta med D-droppar dven efter tva ar. Hos det friska barnet med normal tillvixt rekommenderas ingen

rutinmissig kontroll av vitamin D-nivaer.

D-vitamin reglerar kalkbalansen i skelett och tdnder. Brist pa D-vita-
min har blivit en vanligare diagnos hos barn och ungdomar och kan
hos barn orsaka rakit, “engelska sjukan’, vilket visar sig som mjukt och
missformat skelett, och hos vuxna benuppmjukning, osteomalaci.
Andra komplikationer av D-vitaminbrist 4r hypokalcemiska kram-
per, bensmairtor och frakturer. D-vitamin &r ett av de fa vitaminer vi
riskerar att fa for lite av och riskgrupper kan darfér behova tillskott.

D-vitamin via kost och solljus

Det saknas breda, representativa studier om D-vitaminnivaer i blodet
hos svenskar, men de studier som finns pekar pé att nivan for vissa
grupper ér otillfredsstallande, till exempel hos vissa invandrargrupper
och éldre som tillbringar lite tid utomhus (1, 2).

Vi far i oss vitaminet pa tvd sétt: dels via maten, dels bildas D-vita-
min i huden nér vi 4r ute i solen. D-vitamin i mat far vi framst i oss
frén fisk. Under sommarhalvaret 4r solbestrélning pa huden den vik-
tigaste kallan. For att bilda D-vitamin motsvarande ett dagligt intag
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av 5-10 mikrogram fran mat ricker det i juni och juli att solexponera
ansikte och armar under 15 minuter 2-3 ganger i veckan. D-vitaminet
lagras i kroppen och det som har bildats av solen kan ticka en del av
behovet under vinterhalvaret. Vitamin D anges ibland i internationel-
la enheter. Omvandlingsfaktorerna mellan de tvd enheterna ér: 1 E
= 0,025 mikrogram vitamin D; 1 mikrogram vitamin D = 40 E. En-
ligt Nordiska naringsrekommendationer (3) 4r det rekommenderade
dagliga intaget 10 mikrogram per dag for alla barn och vuxna férutom
vuxna Over 75 ar och personer med begransad solexponering déar 20
mikrogram dagligen giller.

Nar ska barn ha D-droppar?

Livsmedelsverket rekommenderar att alla barn under tvé ars alder ges
profylaktiskt tillskott med 10 mikrogram vitamin D per dag i form av
D-droppar. Enligt internationella rekommendationer (4) bér profy-
laxen paborjas inom nagra dygn efter fodelsen vilket r sarskilt viktigt
om D-vitaminbrist misstanks hos modern. Vissa barn behéver fort-

sitta med D-droppar édven efter tva ar. Det géller barn som har mork
hudfarg, barn som inte vistas utomhus, barn som inte far berikade
produkter och barn som inte éter fisk. Hur ldnge de behover fortsatta
med D-dropparna varierar, men ett generellt rad ar att fortsétta at-
minstone upp i femarséldern. Ar man osiker p4 om barnet behéver
D-droppar eller inte ar det battre att ge an att 1ata bli. En relativt stor
andel av befolkningen fér i sig mindre D-vitamin &n rekommenderat
och dérfor har Livsmedelsverket nyligen gjort en 6versyn av behoven
av tillskott till olika riskgrupper (5). Rdden handlar om f6rebyggande
insatser for att undvika ldga intag.

Hos det friska barnet med normal tillvaxt rekommenderas ingen
rutinmdssig kontroll av vitamin D- nivaer. Om misstanke om D-vi-
taminbrist rekommenderas provtagning, i forsta hand 25-hydrox-
yvitamin D i serum (250HD). Vitamin D-brist (250HD mindre &n
30 nmol/l) ska behandlas emedan insufficiens (250HD mellan 30-50
nmol/l) inte behdver behandlas om kalkintaget 4r adekvat (4). Efter-
som kalkintaget ofta ar lagt hos patienter med D-vitaminbrist fore-
slas att man behandlar med vitamin D 4ven d4 insufficiens foreligger.
Héarigenom kan PTH-stegring och forhéjt ALP undvikas vilket 4r ett
behandlingsmal vid sidan om att sikra intaget av vitamin D och kalk.
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DXA undersokning hos barn. Foto: iStockphoto.

Bentdathetsmatningar — hur gar det till?

Barndomen ir en viktig period for skelettets uppbyggnad. Under ung vuxen alder uppnés en maximal benmassa “peak
bone mass”. Tidpunkten for detta dr beroende av pubertet, tillvaxthastighet och lokalisation. En minskad mineralisering
av skelettet under uppbyggnadsperioden kan leda till utveckling av benskdrhet och osteoporos, som leder till frakturer.

Mainga faktorer paverkar den vixande individens skelett, sésom bl a
hormoner, tillvixtfaktorer, nutrition, D-vitaminintag, fysisk aktivitet
och genetik. Ett adekvat kalcium- och D-vitaminintag ar nddvandigt
for att optimera benhilsan under barndomen. Bentitheten dr aktu-
ell att méata vid flera frakturer hos ett barn, om man misstdnker en
primér bensjukdom, en grundsjukdom som péverkar skelettet eller
uppfoljning av nadgon behandling. Utredning och behandling av dessa
tillstand bor ske av barnldkare. Sverige ar ett av landerna med hogst
forekomst av osteoporos i varlden (1) vilket utgor ett 6kande folkhal-
soproblem. Ungefir en tredjedel av alla barn far en fraktur under sin
uppvixt, oftast i underarmen (2).

Dual-energy X-ray absorptiometry (DXA) dr “golden standard”

Bentitheten kan matas pd ménga sitt genom olika typer av tekniker
och pa olika stéllen i kroppen. Olika mitstallen speglar olika delar
av skelettet sdsom trabekuldrt ben (kotor/ hélben) eller kortikalt ben
(langa rorben). Den vanligaste metoden och som numera betraktas
som “golden standard” 4r dual-energy X-ray absorptiometry (DXA)
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som &ven berdknar kroppssammansattningen. DXA-apparater till-
verkas av olika foretag och jamfér man undersokningar mellan dem
eller over tid, ar det viktigt att veta om det d4r samma typ av apparat.
Referensmaterial finns fran fem &rs alder. Strdldosen man far av en
DXA-unders6kning motsvarar mindre &n en veckas naturlig bak-
grundsstralning i Sverige.

I 2013 ars sammanfattning frén International Society for Clinical
Densitometry (ISCD) Pediatric Official Positions rekommenderas att
da man utfér DXA pa barn, miter bentdtheten pa helkropp utan hu-
vud samt lumbalkotor och att Z-score anvinds (3). For vuxna definie-
ras osteoporos som bentithet < -2.5 SD medan hos barn anvinds en
annan definition dir det férutom 1ag bentathet dven kravs frakturer
for att stilla diagnosen osteoporos (4,5). Vid bedémning av resultat
fran DXA-matningar ska hansyn tas till alder, kon, vikt, langd, ske-
lettalder och pubertet.

Andra metoder att méta bentdtheten inkluderar ultraljud, MR och
“singel photon absorptiometry” (SPA) samt “peripheral quantitative
computed tomography” (pQCT) som ar en unders6kningsmetod

som ger en tredimensionell bild av skelettet. pQCT liksom moderna-
re high-resolution pQCT (HRpQCT) ger mer stralning och anvéinds
inte i klinisk rutin.

Rutinmissigt DXA-undersokning rekommenderas

Vilka patientgrupper ér aktuella for bentathetsméatningar? Sjélvklart,
patienter med flera frakturer, misstankt primar eller sekundér osteo-
poros, patienter med hoga doser steroider, anorexia, obesitas och im-
mobiliserade patienter med t ex cerebral pares eller muskeldystrofier.
I vardprogram for manga kroniska sjukdomar sadsom cystisk fibros
och organtransplanterade patienter rekommenderas numera rutin-
massigt DXA-undersokning. Viktig information i remissen ar even-
tuell tidigare DX A-undersokning, pubertetsstatus och antal frakturer.
Intresset och kunskapen kring barns benhélsa 6kar med tiden. Under
ar 2019 kommer ISCD med nya rekommendationer kring bentéthets-
matningar av bl a underarm och hoft. Det ér viktigt f6r barnlakarna
att f6lja rekommendationerna kring bentithetmétningar dé barn- och
ungdomsaren ar kritiska for att uppna en hog “peak bone mass” for att
motverka folksjukdomen osteoporos senare i livet.
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TEMA: SKELETTSJUKDOMAR/MINERALRUBBNINGAR

Allvarliga skelettsjukdomar med svdr intrauterin tillvixthdmning diagnostiseras i de flesta fall under graviditeten. For alla genetiska

syndrom bygger diagnostiken pd en noggrann klinisk genomgang.
Foto: iStockphoto

Nya diagnostiska metoder
av arftliga skelettsjukdomar

Medfodda skelettsjukdomar dr en stor heterogen grupp som har gemensamt att de drabbar utvecklingen av
skelettet. Allvarlighetsgraden varierar fran svar intrauterin tillvixthdmning vilket oftast diagnostiseras under
graviditeten, till mild kortvuxenhet med ibland diskreta kroppsliga disproportioner. De mildare formerna

diagnostiseras ofta sent under barndomen eller i vuxen élder.

Orsaken &r i majoriteten av fallen mojlig att pavisa och beror pd mu-
tationer i en specifik gen, s& kallade monogena tillstind. Vi kidnner i
dagsldget till 364 olika gener som kan kopplas till 430 beskrivna ske-
lettsjukdomar (1). I den genetiska heterogeniteten av skelettdysplasier
finns det tydligt kliniskt igenkdnnbara fenotyper, s& som achondrop-
lasi, hypokondroplasi, diastrofisk dysplasi, har-brosksyndrom, spon-
dyloepifysér dysplasi congenita och pseudoakondroplasi. I dessa fall
ar diagnosen baserad pa kliniska och radiologiska fynd och en enda
genanalys. Denna utfors med anvindning av konventionell Sanger-
sekvensering om generna dr smd. Mutationer i samma gen kan leda
till olika fenotyper och mutationer i flera olika gener kan leda till lik-
nande fenotyp vilket kan férsvara den kliniska diagnosen (1).

Okning av kiinda sjukdomsorsakande gener for medfodda
skelettsjukdomar

De senaste arens utveckling av ndsta generationens sekvenseringstek-
nik (NGS) har gjort det mojligt att snabbt diagnostisera de kdnda ske-
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lettdysplasierna och upptécka nya sjukdomsorsakande gener. NGS,
som &ven kallas massiv parallell sekvensering (MPS), ér ett samlings-
namn for en sekvenseringsteknik som kan tillimpas for att analysera
arvsmassan. Ménniskan har cirka 20 000 gener varav cirka 1000 reg-
lerar skelettets utveckling och tillvixt. Antalet kdnda sjukdomsorsa-
kande gener for medfodda skelettsjukdomar har 6kat dramatiskt mer
an fyra ganger sedan 2001 da endast cirka 80 stycken var kinda (2).

Precis som for andra genetiska syndrom bygger diagnostiken pa en
noggrann klinisk genomgéang som omfattar detaljerad kroppslig un-
dersokning, bedomning av tillvaxtkurvor, fotografering och kartlagg-
ning av eventuella inre missbildningar med ultraljud. Fér medfodda
skelettsjukdomar ingér dven helkroppsrontgen. Denna detaljerade
kliniska och radiologiska kartlaggning 4r grunden till att kunna tolka
den molekylirgenetiska informationen.

Vikten av en korrekt stélld diagnos
Vissa skelettdysplasier liknar varandra radiologiskt och dérfor ar det

viktigt med molekylargenetisk diagnostik for att bekréfta diagnosen.
En korrekt diagnos ér viktig for att f4 kunskap om eventuella risker
for komplikationer som kan uppstd och ér av stor betydelse for be-
domning av upprepningsrisken vid framtida graviditeter. NGS gor
det mojligt att snabbt undersoka forekomsten av mutationer i ett
flertal gener samtidigt med en sa kallad genpanel da samtliga kin-
da gener associerade med kédnda skelettdysplasier analyseras. Helge-
nomsekvensering ar en lite dyrare analys som kan upptécka varianter
aven i de delar av genomet som ar icke-kodande, mindre strukturella
varianter och gendoseffekter som tillsammans stér for ca 10 procent
av fallen av medfodd skelettsjukdom. I vissa fall kan det bli aktuellt
med familjetriosekvensering (patient, mor och far) for att etablera en
genetisk diagnos.

En nackdel med helgenomsekvensering ér att vii 1 procent av fall-
en hittar genvarianter som &r klassificerade som sjukdomsorsakande
men som inte dr relaterade till den aktuella fenotypen (3). Med ovan-
stdende metoder loser vi cirka 30-40 procent av oklara medfodda ske-
lettsjukdomar. Var hypotes ar att resterande 60-70 procent orsakas av
varianter i de omraden av arvsmassan som &r icke kodande eller har
regulatorisk roll, och vi arbetar med metodutveckling for att férbattra
var diagnostiska traffsdkerhet i forsknings- och utvecklingsprojekt.

For genetisk utredning av misstainkt medfodd skelettsjukdom
skickas remiss till klinisk genetik vid Karolinska Universitetssjukhu-
set for bade molekylaranalys och klinisk syndromdiagnostik samt ge-
netisk vigledning. For genanalyserna behovs blod i EDTA rér, 1-5 ml
beroende pa barnets vikt. I de fall det ror sig om ett aborterat foster
kan &ven vavnadsbiopsier anvindas for DNA extraktion, och hud-
biopsi kan sparas for fibroblastodling och cellbankning. En separat
rontgenremiss skickas fér granskning av barnradiologer knutna till
skelettdysplasiteamet vid Astrid Lindgrens Barnsjukhus.
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Primaiar och sekundir osteoporos
- profylax viktigt for riskgrupperna

Primir osteoporos dr ovanligt hos barn. Den vanligaste orsaken dr osteogenesis imperfecta, men nya mutationer vid
osteoporos rapporteras dock kontinuerligt. Nér sekundir osteoporos drabbar barn beror det pa bakomliggande sjuk-
dom, ndringsbrist och/eller likemedelsbehandling och ir ofta odiagnostiserat tills forsta frakturen intriffar.

Definitionen ér enligt International Society for Clinical Densitometry
endera kotkompression utan hogenergivald eller kombinationen av
en kliniskt signifikant frakturanamnes (minst tvd frakturer av langa
rorben efter lagenergitrauma fore tio ars élder eller tre sidana fore 19
ars alder) och aldersmatchad bentidthet DXA Z-score under minus 2.0.

Primir osteoporos ovanligt bland barn
Friska barn har jamfort med vuxna relativt smalare linga rérben,
lagre bentdthet (peak bone mass vid 25-arséldern), simre balans och
omdomesférmaga och ddrmed okad frakturrisk. Primar osteoporos
ar ovanligt hos barn. Den vanligaste orsaken dr osteogenesis imper-
fecta, men nya mutationer vid osteoporos rapporteras kontinuerligt,
nu dver 220 gener i 200 osteoporos-predisponerande loci. Idiopatisk
juvenil osteoporos ér en uteslutningsdiagnos (1).

Sekunddr osteoporos beror pa bakomliggande sjukdom, nirings-
brist och/eller ldkemedelsbehandling och ar ofta odiagnostiserat tills
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forsta frakturen intréffar. Riskgrupper inkluderar barn med nedsatt
rorlighet, kroniska inflammatoriska sjukdomar, inadekvat nutrition
eller néringsupptag, underburenhet, njursvikt, leversvikt, hypoxi
vid lungsjukdom eller hjértsvikt, eller endokrina rubbningar som
tillvixthormonbrist, hypertyreoidism, hyperparatyreoidism och pu-
bertetsstorningar. Andra orsaker inkluderar D-vitaminbrist samt
medicinering med systemiska glukokortikoider, antiepileptika och
protonpumpsinhibitorer samt langtidsbehandling med immunos-
uppression som vid autoimmun sjukdom, leukemi och organtrans-
plantation. Det finns ett avsevirt morkertal avseende forekomst av
osteoporos hos multisjuka och rorelsehindrade barn. Méanga barn
i riskgrupperna har flera orsaker som till exempel vid Duchennes
muskeldystrofi med progredierande muskelsvaghet (dndrad mus-
kelmetabolism ledande till inflammatoriskt svar och aktivering av
osteoklaster), langvarig kortisonbehandling, nutritionsproblem samt
immobilisering (2).

Utredning och behandling av sekundir osteoporos
Initialutredningen omfattar en noggrann anamnes och status inklusi-
ve beddmning av tillvixtkurvan, bentithetsmétning av helkropp och
lindrygg, ryggrontgen i sidoprojektion avseende kotkompressioner
samt basala laboratorieprover: Hb, kalcium, fosfat, kreatinin, albu-
min, ALP, PTH och 25-OH-Vitamin D. Man maste ocksa ta stillning
till om traumat dr adekvat och stimmer med aktuella frakturer. Efter
bldméarken och brannskador ér frakturer det vanligaste symptomet
vid barnmisshandel, dar de flesta drabbar barn yngre ar tvé ar (4).

Profylax ér viktig for alla. Depositionen av benmineral hos fostret
borjar redan under graviditeten. I Sverige ges sedan D-droppar via
barnavérdscentralen. Regelbunden fysisk aktivitet med rérelse i lek
och idrottsaktiviteter ar viktig f6r benhalsan. Speciellt for riskgrupper
bor fysisk aktivitet stimuleras, och helst viktbdrande aktivitet fas till
stdnd, ofta i form av i stdende/géende och gédrna med hjalp av fysio-
terapeut. Anvandande av vibrationsplatta 4r omdiskuterat. Narings-
intaget bor vara adekvat inklusive kalcium, D-vitamin och protein sa
dietistkontakt kan behévas. Vid smértsamma tillstdnd som reumatis-
ka sjukdomar dr adekvat smartbehandling viktig for att fa till stind
den nddvindiga belastningen av skelettet.

Behandling av bakomliggande sjukdom ska ges om mdojligt. Folj
bentdtheten for att se om den normaliseras under behandlingen el-
ler om Z-score successivt forsamras. Bisfosfonater ar for narvaran-
de den enda utprovade lakemedelsbehandlingen vid osteoporos hos
barn och mangarig erfarenhet finns vid flera diagnoser/grundsjukdo-
mar, dock dr behandlingsindikationerna olika vid olika grundorsaker
och resultaten 4r varierande. Hos barn med osteoporos kan enstaka
traumatiska kotkompressioner spontant normaliseras under tillvax-
ten. Indikationen for bisfosfonatbehandling maste vagas mot majliga
biverkningsrisker speciellt vid lang tids behandling. Vid kvarstaende
grundsjukdom med osteoporosrisk rekommenderas behandling till
avslutad langdtillvaxt. Behandlingen ges oftast som intravends infusi-
on. Om kalk eller D-vitaminbrist foreligger s maste dessa korrigeras
innan bisfosfonatbehandling p&bérjas, annars finns risk for symp-
tomgivande hypokalcemi (2, 5)
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Akondroplasi - nya mojligheter vid extrem kortvuxenhet

Fem per ar, sa manga dr de barn som f6ds med akondroplasi i Sverige. Skelettdysplasimottagningen vid Astrid
Lindgrens Barnsjukhus foljer ca 50 av dessa. Fas 2 studier har visat att tre ars behandling av prepubertala barn med
CNP-analog ger en signifikant, om dn mattlig, 6kad langdtillvixt. Det dr ddrfor inte omdjligt att detta blir en godkidnd
behandling f6r akondroplasi inom nagra ar.

-
~
\.-"" .-\

-
(Fig 1) MR bild av CNS och évre halsrygg hos nyfodd med akondroplasi. Skallbasen och bakre skallgropens botten dr unde-

rutvecklade och forlingda mdrgens utgdng frdn hjdrnan i foramen magnum dr komprimerad och saknar liquorspalt (pilen).

Neurokirurgisk dekompression inkluderar vidgning av foramen magnum samt resektion av bakre bdgen pd C1.
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Akondroplasi uppstar som resultat av en dominant mutation i FGFR3,
en tyrosinkinasreceptor som finns i ménga av kroppens vdvnader och
som 1 skelettets tillvixtzoner normalt modulerar balansen mellan
positiva och negativa tillvaxtstimuli (1,2). Den molekyldra hiandel-
sen dr sa gott som alltid ett utbyte av guanin mot adenosin i position
1138 (c.G1138A) som gor att aminosyran arginin ersitts med glycin
i position 380 i receptorn. Mutationen medfér att FGFR3 blir kon-
stitutionellt aktiverad och den negativa balansen i tillvixtreglering-
en forstirks. Mutationen 4r regelmassigt exklusivt paternell och dess
relativa vanlighet kan bero pa att den medfér en 6verlevnadsfordel
for den berdrda konscellsklonen. Det fods ungefir fem barn med
akondroplasi per ar i Sverige och skelettdysplasimottagningen vid
Astrid Lindgrens Barnsjukhus foljer omkring femtio barn och ung-
domar med akondroplasi.

Tillvaxt

Fodelsestorlek dr vid akondroplasi oftast enbart marginellt forkortad
men den postnatala tillvixten ar langsam och barnet dr vid fem ars
alder genomsnittligt 23 cm kortare dn jaimnariga och den fullvuxne
45/40 cm (M/K) kortare vilket innebér att mén genomsnittligt ar 132
cm och kvinnor 124 cm (3).

Lingdskillnaden till normalpopulationen beror néistan enbart pa
den nedsatta tillvixten av extremiteterna medan bélens tillvaxt och
darmed 7sitthéjden” &r ndra normal och kan, sirskilt under tidig
barndom, ibland vara nagot ovan det normalt genomsnittliga. Olika
tillvéxtzoner i skelettet drabbas saledes i olika omfattning och under
olika aldersperioder. Prenatalt &r tillvixten av skallbasen med tillho-
rande ansiktskelett samt kotornas spinalutskott drabbade vilket ska-
par minskade dimensioner av 6vre luftvigarna, trangsel for férlangda
margen i foramen magnum samt stor risk for spinala stenosproblem
som for de dldre barnen kan stéra tarm och blasfunktion. Den nega-
tivt modulerande aktiviteten av FGFR3 signalering visas ocksa av att
inaktiverande FGFR3 mutationer hos ménniska medfor en mer eller
mindre oreglerad 6kad skeletal tillvixt med uttalad langvuxenhet.

Klinisk uppf6ljning

(4). De flesta barn med skelettdysplasier behéver foljas pa kliniker
med organiserad teamverksamhet som omfattar ortopedi, skelettra-
diologi, barnneurologi, ryggkirurgi, andningsfysiologi och neuro-
kirurgi. Vid oklara diagnoser kravs samarbete mellan radiologi och
Kklinisk genetik for att kunna faststialla en specifik diagnos.

Vid akondroplasi gor vi rutinméssigt MR undersékning av CNS
samt hela spinalkanalen sa tidigt som méjligt for att faststalla graden
av trangsel for forlingda mérgen och ryggmarg. Om det dr pafallande
trangt i foramen magnum (Fig 1) kan neurokirurgisk vidgning vara
indicerad. Nattlig andningsundersokning (polysomnografi) kan av-
sléja om de minskade dimensionerna fér évre luftvdgarna orsakar
okat andningsarbete, koldioxidretention och perioder med nedsatt
O2 saturation eller om det finns andningsuppehall (apnéer) som
paverkar blodgaserna. Ortopedisk och fysioterapiévervakning skall
forebygga utveckling av permanent thoracolumbal kyfos orsakad av
okad ligamentlaxitet mellan kotorna samt utveckling av hjulbenthet
orsakad av knéledslaxitet och ojamn tillvaxt av fibula gentemot tibia.

Mojligheter till behandling av tillvixtrubbningen

(5). Moduleringen av tillvaxtzonernas aktivitet i olika delar av ske-
lettet styrs férutom av olika FGF via FGFR3 édven av en rad faktorer t
ex C type natriuretic peptide - CNP (via receptorn NPR2) och bone

morphogenetic proteins — BMPs (via receptorn BMPR1A). For att
motverka den patologiskt 6kade FGFR3 signaleringen vid akondrop-
lasi genomfors eller planeras for narvarande kliniska studier for att via
farmakologiska vagar antingen bromsa FGFR3 aktiviteten eller 6ka
den motreglerande NPR2 signaleringen. For den forsta vigen provas
specifika FGFR3 antikroppar, alternativt 16slig (FGFR3) receptor som
kan absorbera FGF liganderna i tillvdxtplattan samt antihistaminen
meclozin, som har visats minska FGFR3 signaleringen. Vidare skulle
FGFR3-specifika tyrosinkinashdmmare kunna vara effektiva. For den
andra vagen provas langverkande CNP-analog alternativt nativt CNP
bundet till bararsubstans. Fas 2 studier har visat att tre &rs behandling
av prepubertala barn med CNP-analog ger en signifikant, om dn métt-
lig, 6kad langdtillvdxt. Det dr darfor inte omajligt att detta blir en god-
kand behandling for akondroplasi inom nagra ar. Aterstar da att visa
om behandlingen resulterar i 6kad vuxenldngd och hur de kroppsli-
ga disproportionerna péaverkas. Det ér helt klart att mutationer hos
manniska som ger kroniskt ckad CNP/NPR2 aktivitet orsakar bade
okad fodelse- och vuxenldngd. Behandlingsstart redan under spad-
barnsperioden, innan ldngdpositionen hunnit sjunka markant, provas
nu i nya studier.

Ytterligare en mojlig behandlingsmodalitet vid 6kad FGFR3 sig-
nalering dr statiner som i djurmodeller tycks motverka den snabb-
are terminala differentieringen av kondrocyterna via uppreglering av
transkriptionsfaktorn SOX9. Denna &r viktig for skelettutvecklingen
vilket visas av att heterozygota mutationer orsakar campomel dysp-
lasi, en skelettdysplasi med svéra, ofta letala, skeletala missbildningar.
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Svarighetsgraden a sjukdomen varierar frdn pre- eller perinatalt dodliga former, till individer med mycket lindrig benskérhet och

normal kroppslingd.
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Osteogenesis imperfecta
- i dagslaget inget bot for de som drabbas

Osteogenesis imperfecta (OI) ér en séllsynt medfodd bindvavssjukdom med stor klinisk variabilitet och symptom
fran méanga delar av kroppen. Incidensen &r 1 per 10 000 - 20 000 nyfodda, vilket gor den till den vanligaste &drftliga

benskdrhetssjukdomen hos barn idag.

Over 85 procent beror pa mutationer i en av de tvd gener (COL1A1
och COL1A2) som kodar fér kollagen typ 1 som finns i ménga vavna-
der i kroppen och utgér huvudkomponent i extracellularmatrix i ben,
ledband senor och hud. Mutationerna férandrar mikroarkitekturen
i ben. Vissa mutationer leder till minskad méngd av kollagen med
normal struktur och ger lindrigare sjukdomsbild. Andra mutationer
leder till bildande av kollagen med abnorm struktur och oftast svarare
fenotyp. Vid OI finns det nu 6ver 1500 kinda mutationer i 6ver 20 oli-
ka gener, och nya mutationer upptécks och rapporteras kontinuerligt.
Hos 3 - 5 procent hittas inte orsaken (1).

Svarighetsgraden varierar fran pre- eller perinatalt dodliga former
till individer med mycket lindrig benskérhet och normal kroppslangd
ddr diagnos ofta stills senare i livet. Vanliga symptom ér benskérhet
med frakturer, kotkompressioner, skelettfelstéllningar, inklusive boj-
da langa rorben och skolios, skelettsmartor, lag bentithet, kortvux-
enhet, 6verbojliga leder, bldmarken, bld sklerae, horselnedséttning
och tandforandringar som dentinogenesis imperfecta (DI). Det finns
6kad risk for blodnings- och koagulationsrubbningar, péverkan pa
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hjartklaffar, lungfunktion och 6gon. Sillence klassificerade 1979 OI i
fyra undergrupper (typ I-IV) utifrdn klinisk och radiologisk svarig-
hetsgrad samt arftlighetsgdng (2). Denna klassifikation har dérefter
anvants i manga 4r, bade kliniskt och i otaliga studier. Senaste decen-
niet har upptackten av nya kollagenrelaterade gener successivt ut-
mynnat i en funktionell (femgradig) och genetisk klassifikation (1, 3)

Diagnos och behandling

Diagnosen stills genom utférlig anamnes, noggrann klinisk under-
sokning inkluderande tillvaxt samt skelettrontgen. Numera kan ge-
netisk utredning med nésta generations sekvenseringsteknik (NGS),
Oka forstéelsen av den underliggande mekanismen och didrmed ge
battre forutséttning fér information om prognos och genetisk radgiv-
ning samt framtida mojligheter till riktad behandling.

Behandlingen ska individanpassas utifran svarighetsgrad och alder.
Det finns symptomlindrande men dnnu ingen botande behandling.
Barn bor tidigt erbjudas multiprofessionell specialistbedémning for
information och stéllningstagande till atgirder. Hirigenom kan man

undvika uppkomst av felstéllningar och minimera frakturrisk och svd-  Mer information finns p4 Socialstyrelsens hemsida:
ra livslinga tandproblem samt undvika onddig behandling. Hos barn  https://www.socialstyrelsen.se/ovanligadiagnoser/
med OI kan enstaka traumatiska kotkompressioner spontant norma-  osteogenesisimperfecta

liseras. Behandlingen syftar till att minska antalet frakturer, lindra
skelettsmartor och forbattra den dagliga livssituationen och sjélv-
standigheten. Vidare ges rad om fotbelastning, hjalpmedel, fysiotera-
pi samt upprittas en plan for eventuell medicinering och ortopediska
operationer. D-vitaminbrist ska undvikas. Bisfosfonatbehandling till
vaxande barn okar bentétheten, forbattrar uppkomna kotkompres-
sioner, reducerar antalet frakturer, minskar skelettsmartor (4,5) och
forbéttrad motorik finns dven rapporterad. Behandlingen fortsétts till
avslutat langdtillvixt och bor inséttas och foljas i samrad med pedi-
atrisk OlI-specialist. Vid frakturer anvénds lattviktsgips eller skenor
och operation med teleskoperande mirgspikar bor ¢vervigas som
alternativ. Profylaktisk operation med osteotomi och margspikning
bor 6vervigas vid bojda langa rorben, och bér utforas av barnortoped
med erfarenhet av bdde metoden och diagnosen (1).

P4 Karolinska Universitetssjukhuset finns sedan 1991 ett multipro-
fessionellt pediatriskt OI-team med sjukskéterska/koordinator, barn-
skoterska, barnlakare inom neurologi/habilitering, barnortoped, fy-
sioterapeut, arbetsterapeut, genetiker, barnradiolog, ortopedtekniker
och specialisttandlékare. Hit remitteras barn fran hela landet.

Under hosten 2019 s startar pd Karolinska en unik studie som un-
dersoker sakerheten och effekten av stamcellsbehandling av OI.
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BOOSTBA4)

Boost Brittle Bones Before Birth

Karolinska Institutet stodjer en akademisk multicenter studie
for att undersoka sdkerhet och effekt av prévningslakemedlet
BOOST-celler (fetala mesenkymala stamceller) pa frakturer,
tillvédxt, benmineraldensitet och biokemisk benomsittning
hos barn som har Osteogenesis Imperfecta (OI).

Boost brittle bones before birth (BOOSTB4) studien kom-
mer initialt att vara 6ppen for barn upp till 12 méanaders alder
som har diagnosen OI-typ III eller svér typ IV med en muta-
tion i kollagen typ 1 genen. Alla 15 deltagare ska fa fyra doser
av BOOST-celler med fyra ménaders intervall. En till férsoks-
grupp planeras i vilken en dos av BOOST-celler kommer att
ges till 15 foster som diagnosticerats med svar typ av OI fore
fodseln, foljt av tre doser av BOOST-celler fyra ménader frén
varandra efter fodseln. Studien &r uppdelad i tva perioder dar
den forsta perioden loper dver tvé ar, och den andra perioden
foljer barnet vid sina rutinméssiga arliga OI-besok under yt-
terligare étta 4r.

Studien kommer att utforas i tre linder: Stockholm i Sverige,
London i Storbritannien och Utrecht och Leiden i Nederldn-
derna. Studien &r dnnu inte 6ppen, men rekrytering forvantas
paborjas efter sommaren 2019. Deltagare frén andra europeis-
ka ldnder &r vdlkomna att inga i studien och far d4 resa till ett
studiecenter.

For mer information och en komplett lista 6ver alla studie-
center, besok webbplatsen www.BOOSTB4.eu.

Om du har ytterligare fragor, var god kontakta oss via
e-postadressen BOOSTB4@clintec.ki.se.

Eva Astrém, MD, 6verlikare barnneurologi/habilitering,
PO Hogspecialiserad Barnortopedi och Barnmedicin,
Karolinska Universitetssjukhuset

E-mail: eva.astrom@sll.se (se bild pa sid 21)

www,.minstoradag.org

A till 72970 och forverkliga en drém!

Di skiinker du 20 kr som forverkligar svirt sjuka barns
dnskedrommar, som att beséka en djurpark. Vi skickar
ocksd information om hur du kan bli manadsgivare.

Staftedsen
MIN STORA DAG
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(Fig 1) Osteoklast visande
protonpumpen.

Hllustration: Maria Askemyr.

Osteopetros — nar skelettet ar
hart som sten men skort som glas

Kan det vara en slump att jag befinner mig i Petra, Jordanien nér inbjudan att skriva om osteopetros dimper ner i mail-
korgen? Petra, Petrus, petrifierad, osteopetros. Allt syftar pa sten eller klippa. Petrus en klippa bland lirjungarna och
Petra, staden uthuggen direkt i berget. Osteopetros dr saledes uttytt ben som blir till sten. Ett annat namn &r marmorben-
sjuka. Benet blir hart men skort, som glas. Orsaken dr defekt fungerande osteoklaster eller defekt bildning av osteoklaster.

Osteoklasterna dr i skelettet vavnadsbundna makrofager som mognat
till multinukleéra celler som sitter som sma sugkoppar pa insidan av
det kompakta benet. Uppgiften ér att resorbera benvévnad och pa s&
sitt modulera om benstrukturen allt eftersom skelettet vixer. Kanten
mot benvivnaden forseglas av integriner och i den avgridnsade ytan
utsondras vite- och kloridjoner som bildar saltsyra och som l6ser upp
benvavnaden (Fig 1).

Mainga olika varianter, svarighetsgrader och arftlighet

Det finns ménga olika former med olika svarighetsgrad och arftlighet
av osteopetros, inklusive en benign form som upptéicks vid rontgen
av annan orsak. Sjukdomen ar ovanlig med en uppskattad incidens
av tre per million nyfédda i Sverige. Idag kénner vi till tio olika gener
som om en av dem 4r muterad leder det till osteopetros. Den svaraste
formen, malign osteopetros, orsakas av mutationer i TCIGRI-genen.
Genen kodar for en subenhet i osteoklastens protonpump. I Sverige
har vi dessutom en intermediar form kallad Vésterbottenformen som
orsakas av mutationer i SNX10-genen. Proteinet SNX10 kan férenklat
ses som en intracelluldr vagvisare av protonpumpen fran dess bild-
ning i endoplasmatisk retiklet och transport till den del av cellmem-
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branen som vetter mot benvdavnaden. Visterbottenformen ar saledes
en sé kallad Norrlandssjuka med sin hogsta forekomst kring Kége och
Skelleftea.

Optikusnerven brister med blindhet som f6ljd

Den defekta osteoklastfunktionen leder till att det spongidsa benet
ersitts med kompakt ben. Hematopoesen flyttas till mjélte och lever
som markant forstoras. Kanaler i skelettet riskerar att védxa igen och
kranialnerverna att strypas. Typiskt ar att optikusnerven tidigt klams
av och vid den maligna formen &r barnen som regel blinda vid 4-6
maénaders dlder. Vid Vasterbottenformen &r forloppet ldngsamma-
re och kan variera, men vid ett par ars dlder finns vanligen mycket
litet synrester kvar. Markvérdigt nog péverkas i mindre grad dvriga
kranialnerver 4ven om till exempel hérselnedsittning férekommer.
Skallen far en karakteristisk form med frambuktning av pannan. Den
blir tung och svar att balansera for det lilla barnet. Nastédppa och and-
ningsproblem ar vanliga pa grund av litet nasofarynx. Rontgenbilden
blir typisk (Fig 2, 3). S& smaningom dér barnen blinda vanligen av en
kombination av osteomyeliter utgdngna fran sekvestrerade tandanlag
och aplastisk anemi.

(Fig 2) Skalle med 0kad bentdthet och typiskt "signe
de masque"-tecken

Tidig transplantation nédvindig

Eftersom makrofagen 4r en hematopoietisk cell sa ar boten en hema-
topoietisk stamcellstransplantion for former med defekt osteoklast-
funktion. Med tanke pa det snabba forloppet for den maligna formen
maste transplantationen ske mycket tidigt, redan under de forsta
levnadsmanaderna. Detta géller dven Visterbottenformen om synen
skall raddas. Tidig transplantation har en god prognos, medan sena
transplantationer d& mycket litet benmérgsrum finns kvar 4r svar-
transplanterade. De donerade stamcellerna har helt enkelt ingen stans
att ta vagen utan fastnar i den stora mjalten. Utveckling av genterapi
fér den maligna formen pagar utgaende fran forskning av professor
Johan Richter, Lund och ger stora férhoppningar f6r framtiden.
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Staden Havanna vaknar till liv i morgondiset. Den hogsta byggnaden vid horisonten dr det enorma Hospital Hermanos Ameijeiras.

BLF besoker barnsjukhus pa Kuba:

’] ett av akutrummen star tva
kolerasiangar bakom en skarm”

KUBA. I maj reste Anna Bértas som representant for Svenska Barnldkarforeningen, tillsammans med Ruth San-
chez Hermansson, gyn-onkolog i Orebro och Hanna Vihavainen, Likarforbundets internationella sekreterare, till
Havanna for en hindelserik vecka med kubanska kollegor. Bland annat besokte de landets storsta barnsjukhus.
Med sig hem i bagaget f6ljde manga djupa intryck och upplevelser, allt fran hipnadsvickande enkla vardmiljoer

till imponerande storsatsningar pé vetenskaplig forskning.

Léikarférbundet driver sedan ett par ar ett samarbetsprojekt med
den vetenskapliga och professionella likarorganisationen pd Kuba;
Consejo Nacional de Sociedades Cientificas de la Salud (CNSCS).
Projektmedel har beviljats av Union to Union som arbetar med in-
ternationellt fackligt utvecklingsarbete. Syftet ar dmsesidigt erfaren-
hetsutbyte och att stirka den kubanska ldkarkarens mojligheter till
internationellt samarbete. En mélséttning for projektet r att stotta
Kuba att gd med i World Medical Association (WMA).

Som led i detta arbete har nagra specialitetsforeningar engagerats
efter de kubanska lakarnas 6nskemal. I maj 2019 besokte jag som re-
presentant for barnldkarféreningen Havanna i fem dagar tillsammans
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med Ruth Sanchez Hermansson, gyn-onkolog i Orebro och Hanna
Vihavainen, Likarférbundets internationella sekreterare. Véra ku-
banska kollegor hade planerat ett spiackat program med moten, sjuk-
husbesok och seminarier.

Kirurgisk och internmedicinsk hogspecialiserad vard

Vi besoker landets storsta barnsjukhus; Juan Manuel Marquez.
Sjukhuset startades 1989 av Fidel Castro efter det att den dévarande
barnsjukvarden fick kapacitetsproblem i samband med ett utbrott av
denguefeber. 111 barn dog i utbrottet. Fokus lades pa att intensiv-
varden for barn skulle hélla hog kvalitet. Sjukhuset ar idag arbets-

BARNMEDICIN

I och med en dldrande befolkning och dkande cancerincidens
satsar Kuba stort pd onkologi. Pa Instituto Oncologico behand-
las vuxna med alla cancerformer och barn med solida tumdrer.
Fran vinster Anna Bdrtds, en barnonkolog pd Instituto Oncolo-
gico och langst till héger dr Berta Castro, ordférande i Kubanska
barnlikarforeningen.

plats for 245 barnlakare och 335 sjukskéterskor och har 350 platser
fordelade pa 17 avdelningar. Stort fokus ldggs pa forskning samt pa
utbildning av barnsjukvardens alla professioner.

Intill Havannas berémda strandpromenad Malécon reser sig det
enorma sjukhuset Hermanos Ameijeira. Sjukhusbyggnaden i bruta-
listisk stil uppfordes med avsikt att tjana Kubanska riksbanken. Efter
revolutionen beslutades om en satsning pa sjukvéard och 1982 6ppna-
des istéllet ett sjukhus fér vuxna i lokalerna. Har bedrivs kirurgisk och
internmedicinsk hégspecialiserad vard for patienter fran hela Kuba,
man har ingen akutmottagning, remiss kravs. 30 procent av patienter-
na har cancerdiagnos. Har 4r férhallandevis frascht, man visar garna
upp avancerad utrustning, men vardlokalerna 4r enkla. Det havsnéra
liget medforde senast 2017, férodande Gversvimningar i bottenva-
ningen i samband med orkanen Irma.

”Lokalerna chockar oss”
Kuba ér ndrmast sjalvforsorjande vad géller lakemedel. USA:s handel-
sembargo har gjort detta nddvéndigt. Landet lagger dven stora resur-
ser pa utveckling av nya innovativa ladkemedel, i synnerhet mot can-
cer; ett av staten prioriterat omrade i och med en &ldrande befolkning.

En stekhet eftermiddag besoker vi Center for Molecular Immuno-
logy (CMI). Centrat ligger i utkanten av Havanna. Lokalerna ér fra-
scha och pékostade. Var vird ursdktar att man beslutat att stinga av
luftkonditioneringen i hela kontorsdelen och prioritera produktions-
delen for att spara energi. Man framstaller biosimilarer, monoklonala
antikroppar och terapeutiska vaccin; bl a mot cervixcancer. CMI an-
svarar for hela processen for framtagande av lakemedel, frén grund-
forskning via kliniska studier till produktion. Att vara delaktig "hela
vigen” framholls som en viktig faktor for arbetsrelaterad tillfredsstil-
lelse hos de anstillda.

I bjart kontrast till Kubas storsatsning pd vetenskaplig forskning
och utbildning star vardmiljoerna; inte minst pa barnsjukhuset Juan

Inledande mote pd Kubanska likarforbundet CNSCS. Frin
vinster Ruth Sanchez-Hermansson, Anna Birtds, Hanna Vi-
havainen, forbundsordférande Pedro Martinez, en barnlikare,
barnlikarnas ordférande Berta Castro, och onkologernas ordfo-
rande Jorge Marinello.

Manuel Marcos. Lokalerna chockar oss. I ett av akutrummen star tva
kolerasangar bakom en skdrm. Dar 6vervakas barn med gastroenterit
och behov av mitning av forluster. Inneliggande barn vardas i slitna
flerbaddsrum med en stol bredvid singen for mamman. Pa avdel-
ningen for sjuka nyfédda bescker mamman sitt barn var tredje tim-
me for att amma. Avdelningen har tio vardplatser och ett nérliggande
rum med tio sdngar for mammorna. Man kénner sig forflyttad langt
tillbaka i tiden.

Kuba - ett av virldens likartitaste linder

Efter besoket pa barnsjukhuset dter vi lunch med neonatalavdelning-
ens Overlakare. Jag stéller frigan om det 4r négot han saknar, om han
skulle vilja kunna utveckla i varden pé sin avdelning. Lokaler? Forald-
ramedverkan? Behandlingsmetoder? Han forstar inte riktigt vad jag
menar. Han siger leende att han och avdelningen har det som behovs.

Kuba dr ett av vérldens lakartataste lander och exporterar pa gott
och pé ont ldkare till lander i fraimst Afrika och Latinamerika. Vi far
veta att av landets cirka 75000 lakare arbetar en tredjedel utomlands.
Lonelaget for ldkare ar ldgt. En ung man vi pratar med beréttar att
hans mamma varit distriktslakare i 30 ar och helt nyligen befordrats
och fétt 16nedkning fran 300 kr i manaden till 700 kr. Det &r for oss
svért att forstd vilken kopkraft detta ger eftersom landet har separata
valutor for invanare och turister. Men ldkarens 16n &r ldgre 4n taxifo-
rarens.

Fodslotalen &r ldga. En kubansk kvinna foder i snitt 1,5 barn. Eko-
nomi och en jamlik arbetsmarknad anges som huvudskal av de kolle-
gor vi moter. Foraldraledigheten ar 12 ménader och den ér tinkt att
delas lika mellan férdldrarna. I Kubas nya konstitution frdn februari
2019 dr inskrivet att varje medborgare dr ansvarig att ta hand om éldre
anhoriga. En folkomrostning ska ha foregétt den skrivningen for att
sikerstilla att stod finns hos befolkningen.
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Far mycket gjort med valdigt sma resurser

Den kubanska barnlédkarféreningens ordférande Berta Lydia Castro
ar en erfaren barnintensivist. Hon ar 72 &r och fortfarande yrkesverk-
sam. Kvinnor far ga i pension vid 60 ar och mén vid 65. Viljer man
att jobba vidare gér det bra, efter nagra ar 4r 16nen och pensionen lika
stora s de seniora lakarna 4r vdlkomna att komma och gé som de vill
och kan.

Berta dr noga med att framhalla att barnets psykosociala vardmiljo
inklusive foraldramedverkan ar viktig och hon visar girna upp sjuk-
husskola och bibliotek. P4 ett onkologiskt sjukhus ddr barn med solida
tumérer vardas méter vi en sjukhusclown. Min kinsla &r att man gor
valdigt mycket med vildigt lite resurser och &r stolta 6ver verksamhet
och kollegor. Men vérden har uppenbart bristfélliga férutsattningar
for hygien och omvardnad. De vi moter beréttar om foraldraforsak-
ring, lika vard for alla, rétten att soka vérd var du vill, rétt till pension.
Men det kdnns dndé svart att fa grepp om hur laget egentligen ér for
befolkningen p& Kuba. Vi ser manga som har det svirt.

Svenska barnldkare sokes till kubanska forskningsprojekt!
Vid alla méten lades stor tonvikt vid vetenskap och forskning. Det
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Fidel Castro dr standigt ndrvarande och oftast hyllad, i kollegor-
nas beridttelser om sjukvdrdens utveckling, pd foton i alla konfe-
rensrum och som hdr; citerad pd véiggen pa ett av sjukhusen.

Barnsjukhuset Juan Manuel Marquez har
en stor akutmottagning ddr ungefdr 350
barn undersoks varje dygn. I likarnas
jourrum stdr singarna pd rad.

finns en stark vilja hos kubanska lakare att samarbeta inte minst med
svenska kollegor d4 man kénner till och framhéller de fina hélso-

tal Sverige har. Jag har lovat vara kubanska barnlédkarkollegor att
skicka en forfragan till Sveriges barnlédkare om det finns en vilja att
samarbeta i forskningsprojekt s& nu gor jag det! Nya lakemedel inom
barnonkologi och forskning kring neuropsykologisk utveckling var
de omréden som tydligast framho6lls. Hor av dig till mig om du har
idéer pd samarbetsformer sa kan jag forsoka férmedla kontakt.

For egen del kommer jag sarskilt att minnas den omtanke om barnen
som lakare och 6vrig vérdpersonal hade, samt den respekt och virme
man visade fér varandra.

Hur det gar med WMAZ? Kuba har en vilja att gd med. CNSCS har
dock en del praktiska och formella delar i sin foreningsform att dndra
innan de formellt kan ans6ka om medlemskap.

De jobbar pé det.

Anna Birtds, f d ordforande i Svenska Barnlikarforeningen
E-mail: anna.k.bartas@gmail.com

HIGHLIGHTS FROM ACTA PAEDIATRICA

MAJ ISSUE

(e (R R VRG I AT S Anna Kall (anna.kall @actapaediatrica.se) Ada Paediatrica, Stockholm, Sweden

Music therapy improves the neurodevelopment of hospitalised infants
This trial compared two music therapy interventions involving 24 infants in a neonatal intensive
care unit in Ohio, USA (1). Emery et al. randomised infants to receive music therapy twice a week
every week or four times a week every second week, over a four-week period. They found that the
total and motor composite scores were higher after the intervention, but both groups displayed
the same degree of skill acquisition. The similar outcome for both groups provides music
therapists with various treatment options that can best support their patients. Sanchez and
Morgan comment on the findings (2).

Studies validate the diagnosis of necrotising enterocolitis and Bell’s criteria
Challis et al. validated the incidence of necrotising enterocolitis (NEC) in a Swedish cohort of
extremely premature infants (3). The incidence after validation was lower than previously
reported, having decreased from 6.3% to 4.3%. The authors found both overestimation and
underestimation of NEC, despite carefully collected data. Similar problems may occur in other
population-based data sets. Juhl et al. explored NEC cases to see if Bell’s staging system, based on
abdominal, systemic and radiographic signs, remained valid as current NEC cases are more
immature than earlier (4). The analysis still supported Bell’s system, but the separation between
NEC and spontaneous intestinal perforation remains difficult.

Neonatal units in the UK and Italy use noninvasive respiratory support in
different ways

Bresesti et al. explored how noninvasive respiratory support (NRS) was provided by 103 neonatal
units in Italy and 49 in the UK from 2015 to 2016 (5). They found that the way that NRS was
managed for very preterm infants differed significantly between the two countries, reflecting a
lack of evidence of optimal NRS and highlighting the use of local protocols.

Lower respiratory infections appear to be the most important risk factor for
current asthma

Hansen et al. identified possible risk factors for current asthma, revealed by two case-control
studies in Northern Norway in 1985 and 2008 (6). Repeated lower respiratory tract infections
during the first three years of life were the strongest risk factor for current asthma in both 1985
and 2008. Readers will also be interested in the paper by Stromberg Célind et al., who report that
15% of children with asthma in a cohort in western Sweden had uncontrolled asthma. Higher
parental education was associated with better asthma control (7). In another paper in this issue,
Papadogiannakis report that data from a cohort study show that the increased risk for
sensitisation of a child when the mother is allergic does not seem to be mediated via placental
inflammation (8).

Drawing up to 3% of blood volume from children is safe

Recommendations for maximum blood draws in children range from 1 to 5%, despite limited
evidence (9). This German study demonstrated that repeated blood draws of up to 3% of total
blood volume were not associated with signs of anaemia or hypovolaemia in children aged six
months to 12 years. Peplow et al. suggest that European recommendations for clinical studies
should be increased from the current 1% to 3% of total blood volume, but only if children are not
exposed to treatments that are associated with the risk of anaemia.

Figures 1, 2, 3: Alamy.com, 4, 5: Istockphoto.com.
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BARNMEDICIN

Anna Gutniak, Charlotte Nylander och Frida Kristensson.

Unga experter
— varfor vi behover
ett ungdomsrad

Patienters delaktighet i varden betonas allt mer, bade i det
enskilda matet och pé en 6vergripande niva. Nér det giller
tondringar och unga vuxna dr budskapet fran organisatio-
ner som WHO(1) och UNICEEF (1,2) entydig: Att ge ung-
domar mojlighet att delta i samt initiera utvecklingsarbete
ar en av nycklarna till att frimja hilsa.

Ungdomsdelaktighet inom hélso- och sjukvard kan ¢ka hélsolitteraci-
tet, bidra till att de fordndringar som gors ar relevanta och att vrden
utformas med den unges bista i dtanke. Ungdomars aktiva deltagan-
de i samhillet 6kar ocksd motstdndskraften mot fysisk och psykisk
ohilsa genom att forstirka psykosociala skyddsfaktorer, till exempel
kansla av sammanhang, meningsfullhet och virde (4).

Svensk forening for ungdomsmedicin har, i likhet med ungdoms-
medicinféreningar varlden &ver, en tradition av att involvera unga
patienter i utbildningar och pé konferenser. Nu har foéreningen dven
startat ett ungdomsrad.

Hur gjorde vi?

Kontakt togs med foreningar for unga patienter och med landets tva
sjukhusanknutna ungdomsexpertrad (pa SUS och UAS). Darigenom
fick vi ihop en grupp ungdomar med stor erfarenhet av vérd fran olika
delar av Sverige. Sedan uppstarten hosten 2018 har styrelsen och ung-
domsréadet haft méten och kommunicerat per mail. Representanter
for ungdomsréadet har ocksa deltagit i féreningens temadag samt pd
Barnveckan.

Vad ger det ungdomarna som sitter i radet?

Frida Kristensson, engagerad aven i SUS expertrdd: Nar du ér i be-
handling kan det vara en kamp for att f4 den ungdomsvanliga varden
du vill ha. Samtidigt har du ofta inte den extra orken att kdimpa f6r din
rittighet. Vart arbete i ungdomsrédet kan férhoppningsvis bidra till
att ungdomar i virden ska slippa ta onédiga fighter och det gor att jag
mar bra. Jag far vara med och péverka det som jag sjdlv upplevt har
varit bristfalligt under mina ar som sjuk. Deltagandet i ungdomsrad
ar ocksa ett givande och tagande - vi blir berikade av beréttelser och
kunskap genom att det bygger pa att prata om egna erfarenheter och
lyssna pa andras. Det ger en 6kad forstaelse samtidigt som det ar en
egen bearbetning eftersom du delar med dig av saker som ibland kan
riva upp kinslor. Ungdomsrad ger ocksd gemenskap och en kénsla av
trygghet i att du inte dr ensam i din sjukdom.

Vad ger det oss som forening?

Forhoppningen att ungdomsrédet skulle bidra med nya infallsvink-
lar pa hur féreningen ska na sin vision om 6kad ungdomsmedicinsk
kunskap och kompetens i varden har infriats. Styrelsen har fitt inspi-
ration och energi av samarbetet. Genom ungdomsradet bygger kon-
takter, far nyaidéer och pdminns om vilka fradgor som behover fortsatt
uppmarksamhet. Till exempel ser vi ett behov av att underséka om
varden ilandet har en jamn kvalitet avseende ungdomskompetens och
-bemoétande, inventera vad som redan gors i frdga om ungdomsvénlig
vard, samt hur det utvérderas. Var finns landets mest ungdomsvénliga
Oppen- och slutenvard?!

Sammanfattningsvis: Det dr underbart att ha ett ungdomsrad!

Vi rekommenderar varmt andra delféreningar, men framfér allt alla
landets sjukhus, att utoka patientdelaktigheten genom att instifta lik-
nande ungdomsrad. Om du, din arbetsplats eller din férening 6nskar
mer information om detta &r du vdlkommen att hora av dig pa ung-
domsmedicin@gmail.com.

Anna Gutniak och Charlotte Nylander,

Svensk forening for ungdomsmedicin

Frida Kristensson,

Svensk forening for ungdomsmedicins ungdomsrad
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Ny skelettsjukdom upptickt:
Sen mognad av
kotor och epifyser
orsakas av mutation

Genom molekylira studier av en ny, tidigare ej beskriven
skelettdysplasi, har en unik biologisk sjukdomsmekanism nu
pavisats. Skelettsjukdomen observerades forst hos en svensk
familj sedan hos ytterligare en patient i Israel. Symptomen
yttrar sig som minskad tillviaxt av skelettet, deformerade le-
der och férsenad mognad av broskceller i luftstrupen. Patien-
terna ar korta, har sma hander och fotter och ledvark

Medf6édda skelettsjukdomar innebdr att skelettet och/eller bindva-
ven har onormal form och/eller hallfasthet. Manniskan har uppskatt-
ningsvis 20 000 gener varav cirka 1 000 dr involverade i skelettutveck-
ling. Den nuvarande klassifikationen 6ver medfédda skelettsjukdomar
omfattar 430 diagnoser som orsakas av mutationer i ca 360 gener (1).
De allra flesta gener som 4r involverade i medfédda skelettsjukdomar
kodar for proteiner som &r involverade i reglering av skelettets tillvaxt
eller metabolism. Ett fatal gener ansvariga for medfodda skelettsjuk-
domar kodar inte for proteiner, men for endast RNA molekyler som
reglerar olika processer i skelettet.

Mutationer i gener som dr viktiga for anldggning av olika vavna-
der i vara kroppar kan vara inaktiverande (genprodukten férlorar sin
funktion), aktiverande (genprodukten har f6r mycket funktion) och
neomorfa (férlust av normal funktion och tillkomst av ny funktion).

Den komplexa regleringen av skelettets tillvaxt 4r dnnu inte tydligt
klarlagt och ménga gener involverade i den ar annu inte identifiera-
de. Den nya tekniken, s& kallad massiv parallell sekvensering, tillater
snabb diagnostik, men ocksa letande av nya gener och patofysiologis-
ka mekanismer som &r viktiga for skelettets tillvixt.

Korta RNA molekyler reglerar embryonal programmering av olika
vavnader och funktion hos cellerna i vara kroppar. En typ av korta
RNA molekyler ar si kallade mikroRNA. MikroRNA molekyler bin-

Redaktir: Synnéve Lindemalm

der specifikt till s& kallade mRNA molekyler och
inhiberar uttryck av olika gener genom att ne-
dreglera translation, d v s syntes av olika prote-
iner, frin mRNA matrisen.

Genom molekyléra studier av en ny, tidigare ej
beskriven skelettdysplasi, har vi pavisat en unik
biologisk sjukdomsmekanism som beror pd sa
kallad neomorf mutation i mikroRNA-140 (2).
MikroRNA-140 ar en viktig molekyl for regle-
ring av kondrocyternas differentiering (3).

Den nu identifierade skelettsjukdomen obser-
verades forst hos en mamma och ett barn i en
svensk familj, och senare identifierades ytterliga-
re en patient fran Israel. Hos dessa patienter ar
mognaden av de linga rérbenens dndar (epify-
ser) forsenad vilket leder till minskad tillvaxt av
skelettet, deformerade leder och férsenad mog-
nad av broskeeller i luftstrupen. Patienterna ar
korta, har smé hénder och fétter och ledvirk.

I samarbete med Tatsuya Kobayashi vid Mas-
sachusetts General Hospital och Harvard univer-
sitet i Boston, USA, tog vi fram en musmodell av sjukdomen. Vi an-
vande den sa kallade "gensaxen’, tekniken CRISPR-Cas9, for att skapa
moss som bar pd den identifierade mutationen. Vi sdg dé att mossens
skelett hade samma avvikelser som de tre patienterna. Vi har pavisat
att den identifierade mutationen leder till ett onormalt uttryck av flera
andra gener som ar viktiga for skelettets tillvaxt. Vissa gener som nor-
malt tystas av normalt mikroRNA-140 uttrycks medan andra gener
nedregleras pga att det nya microRNA med punktmutation far en ny
funktion (2). Dessa studier gjordes i samarbete med Hiroshi Suzuki,
forskare vid Massachusetts Institute of Technology i en grupp ledd av
Phillip Sharp, professor och Nobelpristagare i medicin.

I denna studie visar vi att smd RNA-molekyler spelar en roll som
aldrig tidigare har observerats i en érftlig sjukdom hos manniska och
att skelettet kan vara en modell for identifiering av nya typer av mole-
kyldra mekanismer for utveckling av genetiska sjukdomar.
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Organisationskommittén Barnveckan Orebro 2019. Fran vinster: Monica Hagvall, Orebro dr en vacker stad att bescka, inte Pd bilden syns Orebro slott med den Stafettpinnen overldmnas till Viixjo som anordnar Barnveckan 2020.
Anna Onelov, Martina Carlsen, Maria Gradin, Andreas Ohlin och Ola Nilsson minst pd varen under drets Barnvecka. imponerande vallgraven.Foto: Wikipedia ~ Foto: Martina Carlsen

Q A o o
Q @@ BARNVECKAN. En vecka full av mojligheter att fa lyssna pa intres-
v 3 @ santa foreldsningar, delta i kurser, hylla pristagare, utbyta kunskap
och erfarenheter. Jonas Ludvigsson inledde med en féreldsning med
viktiga “take-home messages” i motet med det svart sjuka barnet,

vilket dven var temat for den arliga konferensen.

Professor Ludvigsson x 2. Invigningstala- Under veckan hélls mdnga forelisningar. En populiir foreldsning var Thomas Lund- Boris René med bandet SoulMates, lyckades fa hela Frimis

ren Jonas F Ludvigsson med sin far Johnny — qvists foreldsning om diabetes och metabola sjukdomar. Salonger att gunga. Flertalet deltagare pd Barnveckan dansade
Ludvigsson. Foto: Martina Carlsen glatt loss framfor scenen till hirliga vilkinda ldtar.
Foto: Ola Nilsson Foto: Barnlikaren
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Mellan foreldsningarna fylldes utstillningslokalen, Acta
Paediatrica och Barnlikaren fanns givetvis pd plats med egen
monter.

Foto: Barnlikaren
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Doktorn
som uppfann
spirometern

John Hutchinson (1811-1861) uppfann som ung likare
spirometern. Genom métningar hos ett stort antal personer
kunde han visa ett samband mellan den volym av luft som
man kunde bldsa ut efter en maximal inandning och férvin-
tad overlevnadstid. Han dopte darfor mattet till vitalkapaci-
tet. Hutchinsons levnadsbana blev marklig. Vid 41 ars alder
brot han upp frén sitt borgerliga liv i London, ldimnade sin
familj, slutade forska och utvandrade till guldfyndigheternas
Australien. Hutchinson dog 50 ar gammal pa Fijidarna dit
han nyligen hade kommit fran Australien.

John Hutchinson féddes 1811 i Newcastle upon Tyne i norddstra
England (Bild 1). Fadern var kopman i kolbranschen. Nara Newcastle
fanns stora kolfyndigheter och staden var viktig exporthamn fér kol.
Modern kom fran en ansedd familj norr om Tyne (1).

Efter medicinstudier vid University College i London och exa-
men 1836 tjanstgjorde John Hutchinson dels som lékare vid livfor-
sakringsbolaget Britannia, dels vid Southampton Dispensary, Leigh
Street, Bloomsbury. Sjukhuset torde ha fitt sitt namn av att earlerna
av Southamptons Londonpalats hade legat i nirheten. Ar 1848 erholl
Hutchinson en medicine doktorsgrad vid universitetet i Giessen i tys-
ka Hessen och ar 1850 blev han likare vid Hospital for Consumption
and Diseases of the Chest, Brompton (1). Royal Brompton Hospital 4r
fortfarande ett ledande sjukhus f6r lungsjukdomar.

Hutchinsons andningsmaétare

Den centrala delen i John Hutchinsons "water spirometer” (av lat. spi-
rare, andas, + grek. metron, matt) var en gasklocka som var forseglad
med vatten, det vill sédga ett kérl som var placerat uppochnedvént i
vatten. Nér luft blastes in hojdes klockan. P4 en graderad skala kunde
man ldsa av vilken volym av luft som hade blésts in (Bild 2 och 3). I
princip har samma instrument anvénts dnda in i var tid, &minstone
till slutet av 1900-talet.

Genom att méta pa ett mycket stort antal personer kunde Hutchin-
son visa att det fanns ett linedrt samband mellan den luftvolym som
personen kunde blasa ut efter en maximal inandning och personens
lingd. Han fann ocksa ett samband mellan den luftvolym som kun-
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(Bild 1) John Hutchinson, 1811-1861, uppfinnare av spirome-
tern.
Foto: Public Domain, CCO

de blasas ut efter en maximal inandning och férvintad 6verlevnads-
tid. Detta var kanske inte helt férvinande eftersom tuberkulos var
1800-talets stora gissel. Pa grund av det samband som han hade funnit
kallade Hutchinson volymen vital capacity, vitalkapacitet, en bendm-
ning som vi har kvar 4n i dag. Hutchinsons egen definition av vital
capacity var: "the number of cubic inches given by a full expiration
following the deepest inspiration”. Vitalkapaciteten minskade med
stigande &lder. Déremot fanns inget samband mellan kroppsvikt och
vitalkapacitet bortsett fran vitalkapaciteten for en given lingd mins-
kade &ver en viss vikt. Dessutom fann Hutchinson att vitalkapaciteten
minskade nagot efter en stadig middag.

Hutchinson bérjade publicera sina resultat &r 1844 (2). Han hade da
gjort 1200 observationer med sin apparat. Ar 1846 kom Hutchinsons
huvudpublikation dir han rapporterade observationer frén inte min-
dre dn 2130 personer fran alla samhéllsgrupper och sysselsittningar

(3).

Det mirkliga uppbrottet och anledningen till detta

Ar 1852 forandrade Hutchinson sitt liv pa ett markligt sitt. Vid 41 &rs
alder lamnade han sin hustru och sina tre barn och emigrerade till
Australien. Dir bodde han forst fem ar i Melbourne i sédra Australien
och flyttade sedan till guldgrévarstaden Sandhurst (nuvarande Bendi-
go) 15 mil nordvast om Melbourne (4). Han drev en liten ldkarpraktik
och engagerade sig som réttsldkare i lokala brottsmal. Forskningen
hade han helt lagt bakom sig. Efter négra ar i Sandhurst tog han sig vi-
dare till Fiji-6arna langt ute i Stilla havet, 200 mil 6ster om Australien,

Pilmlnlebshndnlarial

(Bild 2) Diagram som visar John Hutchinsons spirometer.
Foto: Fran (3), reproducerad fran (2). Atergiven med tillstand.

200 mil norr om Nya Zeeland. Dar dog han 50 ar gammal 16 juli 1861,
enligt uppgift av dysenteri, enbart nagra manader efter ankomsten.

Varfor John Hutchinson ldimnade sin familj, sin lakartjanst och sin
framgangsrika forskning for Australien har aldrig kunnat klarldggas.
Aret innan avresan, 1851, hade man hittat guld i Australien och det
har spekulerats om att Hutchinson, som ménga andra, darfér lock-
ades dit. Kanske var hans dktenskap olyckligt. Kanske fanns négot
missbruk med i bilden. Vi vet inte.

Lungfunktionsmatt i dag

Forcerad vitalkapacitet, FVC, ar fortfarande ett standardmatt vid spi-
rometri. I dag 4r dock det kanske viktigaste lungfunktionsmattet i ast-
madiagnostiken hur stor volym man formér andas ut under den forsta
delen av utandningen. Begreppet FEV 1, det vill sdga den volym som
man férmar blasa ut under den forsta sekunden av en forcerad utand-
ning, skapades emellertid inte forrdn hundra ar efter att Hutchinson
borjade mita vitalkapacitet. Begreppet FEV1 myntades ar 1947 av Ro-
bert Tiffeneau vid sjukhuset Hétel Dieu i Paris (5).
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Gustaf Retzius
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Niér jag var doktorand i fysiologi omkring &r 1970 kunde man i stort
sett bara f4 anslag fran en stiftelse: Lars Hiertas fond. Att Lars Hierta
var Aftonbladets grundare kan man inte undga att kinna till, efter-
som det framgér pa forsta sidan av tidningen. Men hur det kom sig att
Lars Hierta lamnade efter sig en ganska stor formdgenhet till grund-
vetenskaplig forskning och socialhjélp visste jag inte. Nils Uddenberg
berittar nu i detalj hur det gick till i sin nya bok: Skallméataren Gustaf
Retzius - hyllad och hatad. Det var dnkan till Lars Hierta och hennes
svarson Gustaf Retzius som startade stiftelsen, som hade ett kapital pa
cirka 25 miljoner kronor i dagens virde. Denna insats for forskningen
av Gustaf Retzius dr mindre kind. Han ar f6r narvarande mest beryk-
tad for sina skallmatningar.

Gustaf Retzius var professor i anatomi vid Karolinska institutet.
Han é4gnade en stor del av sitt liv 4t att mata skallomfanget hos oli-
ka folkgrupper, i forsta hand svenskar, samer och finnar. Att skallens
storlek och form var relaterad till intelligens och beteendeegenskaper
hade postulerats av den dsterrikiske ldkaren Josef Gall, som var upp-
hovsman till frenologin. Detta ledde till skallmatningar hos olika folk-
grupper, vilket i sin tur gav upphov till grundandet av rasbiologiska
institut och eugeniska idéer. Retzius ansags som en ledande expert pa
skallmatning och kontaktades av tyska lakare, som la grunden till den
nazistiska rasbiologin. Det rasbiologiska institutet i Sverige blev en
forebild inte minst for nazismen, men dven svenska socialdemokrater
stodde inrdttandet av institutet.

Uddenberg forsoker ge Retzius en viss upprittelse. Retzius intresse
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for skallmatningar kom av att han vill utréna evolutiondra aspekter pa
hur olika “raser” kunde uppkomma, ungefir som man idag forsoker
spara sitt ursprung med DNA-analyser. Det finns inga héllpunkter f6r
att Retzius sdg ner pa andra raser eller att han var antisemit. Han var
liberal, socialt engagerad och stred for tryckfriheten genom att forsva-
ra Strindbergs publicering av Giftas.

Uddenbergs bok &r en fascinerande skildring av livet i Stockholm
under den andra hélften av 1800-talet. Retzius var ledamot i saval
Svenska Akademien, Vitterhetsakademin och Kungliga Vetenskapsa-
kademien. Han torde ha kint hela den intellektuella eliten i Sverige.
Akademiska strider, intriger, brevvaxlingar presenteras i detalj, kan-
ske lite i mesta laget.

Gustaf Retzius gifte sig pa dldre dagar med Anna Hierta, dotter till
Lars Hierta och blev ddrmed ekonomiskt oberoende. Under négra &r
var han en flitig redaktor for Aftonbladet med hjélp av sin hustru. Pa-
ret som hade en dominerande stillning i séllskapslivet var dock inte
sdrskilt omtyckt, kanske rent av hatat. De ansdgs vara intriganta och
holl starkt pa att man skulle leva sedesamt. De forsokte stoppa att Ma-
rie Curie skulle f& Nobelpriset 1912, pa grund av att hon haft en kér-
lekshistoria med en gift medarbetare.

Retzius storhet 4r hans fantastiska makro- och mikro-skopiska
planscher av hjarnan och sinnesorganen hos méanniska och djur sé-
som skoldpaddor och broskfiskar. De publicerades i eleganta stora fo-
liovolymer, som han sjdlv bekostade. Enstaka bilder finns med i bok-
en, men jag saknar nagon av de unika bilderna av hjarnans utveckling
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Retzius storhet dr hans fantastiska makro- och mikro-skopiska
planscher av hjdrnan och sinnesorganen hos mdnniska och djur
sdsom skoldpaddor och broskfiskar. De publicerades i eleganta
stora foliovolymer, som han sjdlv bekostade. Denna beskurna
plansch visar mdnniskohjdrnans utveckling.

hos ménniskofostret. Jag skulle ocksd ha velat veta mer om Retzius’
relation till Camillo Golgi och Ramon y Cajal. Hur kom det sig att
han lyckades se till att de fick Nobelpriset i fysiologi eller medicin
1906. Hur var det med deras strid om neuronteorin? Hur uppkom
bendmningen av vissa hjarnceller till Cajal-Retzius celler? Retzius
storhet som hjirnforskare kanske borde ha avspeglat sig i bokens
titel pa ett lite mer uppskattande sétt 4n Skallmétaren. Men fransett
dessa synpunkter s rekommenderar jag Uddenbergs bok. Det ar en
lysande skildring av tidsandan i huvudstaden i allmanhet och det
akademiska livet i synnerhet.

Hugo Lagercrantz, barnlikare,
chefredaktor for Acta Paediatrica

E-mail:
hugo.lagercrantz@ki.se

NU med SUBVENTION*

*Vid behandling av funktionell obstipation hos
barn mellan 6 man-8 ar nar laktulos inte ar lampligt

forla)cJunior4g

Makrogol 4000

Pulver till oral lésning, dospdase

Forlax Junior (makrolgol) 4 g, pulver till oral 16sning i dospase. Laxantia, osmotiskt akti
(ATC-kod: A06AD15). Indikation: Funktionell obstipation hos barn frén 6 manader till 8 3
behandlingen s ska organisk sjukdom ha uteslutits av en likare, speciellt i dldersgruppen under
2 ar. Forlax Junior ska vara en tillfillig tilliggsterapi till livsstils- och kostatgirder laimpliga vid
forstoppning. Maximal behandlingstid r 3 manader. Om symtomen kvarstar trots gjorda
kostforandringar bér man misstinka en underliggande orsak och behandla denna. Varningar:
Kontraindicerat vid allvarlig inflammatorisk tarmsjukdom (ulcerés kolit, Crohns sjukdom), tox:
akolon, gastrointestinal perforation eller risk for gastrointestinal perforation, ileus eller misstinkt
tarmpassage eller symtomatisk stenos samt vid magsmartor utan kind orsak. Patienter med
tillstandet fruktosintolerans bor inte anvinda detta likemedel. Om diarré u der skall
ghet iakttas hos patienter som har benagenhet for problem med vatten-elektrolytbalansen och
v elektrolyter skall Gvervégas. Fall av aspiration har rapporterats nér stora volymer av
polyetylenglykol och elektrolyter gavs med ventrikelsond. Neurologiskt nedsatt barn som har
oromuskulér dysfunktion ér sirskilt utsatta for aspiration. Forlax Junior ér receptbelagt.
(F) Subventioneras endast fér behandling av funktionell obstipation hos barn fran sex méanader till
ktulos inte ar limpligt. Texten ar baserad pa produktresumé daterad: 2018-11-15. For
formation samt priser se www.fass.se.

Institut Produits Synthése (IPSEN) AB, Farégatan 33, 164 51 Kista
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(el (R (el YR G TR VT Anina Kall (anna.kall @actapaediatrica.se), Hugo Lagercrantz Acta Paediatrica, Stockholm, Sweden

Suicidal behaviour in adolescents was associated with insufficient physical
activity

Adolescents who did not perform sufficient physical activity were twice as likely to report suicidal
ideation as those that did (1). Khan et al. used survey data that covered 2989 Bangladeshi
adolescents aged 13-17 years and the findings were consistent with other studies. In the
accompanying editorial, Wasserman discusses mental well-being and suggests that interventions
are needed to encourage adolescents to achieve 60 minutes of exercise per day (2). Readers may
also be interested in Calthorpe et al’s review on the association between childhood physical
activity and age at menarche (3).

Consuming milk cereal drinks at one year of age doubled the risk of being
overweight at the age of five

Children who consumed milk cereal drinks daily at 12 months of age were almost twice as likely
to be overweight at the age of five (4). That is the key finding of a population-based study of 1870
children from Western Sweden, who were recruited at birth in 2007-2008 and followed up at the
age of five. The study found that 85% of the children had consumed milk cereal drinks daily at
12 months of age and 11.6% were overweight and 2.3% were obese at the age of five. Swedish
milk cereal drinks consist of milk and flour and they are usually enriched with vitamins and
minerals. Similar products exist in other parts of the world, but they are not as commonly used.

Single-family rooms in a neonatal intensive care unit did not improve
growth

A study by Tandberg et al. showed that parents visiting a neonatal intensive care unit with single-
family rooms spent more time with their preterm infant and providing skin-to-skin care than
parents whose babies were in an open bay unit in another hospital. However, the infants’ growth
trajectories did not differ between the two groups (5). In the accompanying editorial, Vohr
describes how the perception of an optimal environment for preterm infants has evolved since the
beginning of modern neonatal care (6).

Donor milk did not promote the growth and development of preterm
infants as well as maternal milk

A review by Hard et al. (7) showed that pasteurised donor milk did not promote the growth and
development of very preterm infants as effectively as raw maternal milk. Both were associated
with a lower incidence of necrotising enterocolitis than preterm formula, but high-dose feeding
with maternal milk also reduced the risk of other morbidities. Many of the components in raw
breast milk were lacking in donor milk. In another paper, Castellano Yanez et al. (8) concluded
that providing very preterm infants with donor human milk led to better breastfeeding rates, but
less biometric gains.

Bullied children and adolescents were four times more likely to have
mental health problems

Children and adolescents who were bullied were four times more likely than peers who were not
bullied to have mental health problems, according to a cross-sectional Nordic study (9). Krusell
et al. reported that these problems had a negative impact on various aspects of their lives: their
daily life at home, their relationships with friends, their ability to learn at school and their leisure
activities. The study was based on data from the Nordic Survey on Children’s Health and Well-
being 2011 and comprised 4966 children aged 5-16 years from Denmark, Finland, Iceland,
Norway and Sweden.

Figures 1, 2, 4, 5: istockphoto.com, 3: Vohr, Acta Paediatrica 2019 (6).
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OBS! Under kalendariet publiceras enbart kalendariepunkter som registrerats pa BLF:s hemsida. Registrera ddrfor din kurs/fortbildning

pé www.barnlakarforeningen.se

SEPTEMBER

26/9 -27/9 Pediatrisk genetik, Uppsala

Info: http://www.barnlakarforeningen.se/kalender
30/9 - 4/10 Kurs i avancerad pediatrik, Orebro
Info: http://www.barnlakarforeningen.se/kalender

NOVEMBER
11/11-15/11 ST-kurs i vaccinationer och resemedicin, Umea
https://www.regionvasterbotten.se/smittskydd/utbildning

30/11-3/12 the 19th FIGI] World Congress of Paediatric and Adolescent Gynaecology, Melbourne

Info: https://wcpag2019.org/

2020
30/3-2/4 Barnveckan 2020, Vix;jo

Nasta nummer...

Niésta nummer har temat ”Normala” barn - finns de? och
utkommer den 23 september. Det kommer dock att finnas
tillgédngligt pa Barnldkarens hemsida www.barnlakaren.se
tidigare. Via vart nyhetsbrev och Twitter far du information
om ndr detta sker.

Varmt vilkomna att medverka i tidningen. Glom inte att
skicka med ett hoguppldst portrittfoto av er sjalva och att skri-
va under med namn, titel och arbetsplats och e-mail (exempel:
anders andersson, barnldkare, barnkliniken, anders.anders-
son@hotmail.com).

Max 500 ord, 5 referenser/artikel. Tipsa gdrna om nyheter:
info@barnlakaren.se
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HIGHLIGHTS FROM ACTA PAEDIATRICA
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HIGHLIGHTS IN THIS ISSUE

Anna Kall, Hugo Lagercrantz (hugo.lagercrantz @actapaediatrica.se) Acta Paediatrica, Stockholm, Sweden

Nicotine use during pregnancy and breastfeeding

Breastfeeding recommendations for smoking mothers are still controversial, but the benefits have
been considered to exceed potential risks. In this issue, Bertini et al. (1) report that infants born to
smoking mothers displayed altered neurobehavioural profiles and experienced more problems
when it came to breastfeeding. An editorial by Gunnerbeck comments on the findings (2). Using
snus, an oral moist tobacco, has increased among pregnant women in Sweden. Nordenstam et al.
(3) report that snus users in their study had high levels of nicotine and metabolites in their
breastmilk and nicotine was even found after 12.5 hours of abstinence. Readers may also be
interested in the mini-review by Kreyberg et al. (4) on the risk of snus and nicotine replacement
therapy during pregnancy.

People living in Nordic countries are continuing to get taller

People living in Nordic countries are some of the tallest in the world, and it appears that the trend
is continuing. A study by Holmgren et al. on national growth reference material from people born
in Denmark, Finland, Norway and Sweden from the 1950s to 1990s demonstrated progressive
increases in adult height. Female height increased by 6 mm per decade and male by 9 mm per
decade (5). The increase was due to more growth during childhood even though mid-puberty is
now earlier. The findings highlight the need to regularly update national height references.

Active care of periviable infants did not follow consensus expert
recommendations

Sinclair et al. (6) evaluated the relationship between the publication of an Australian expert
consensus statement on resuscitating preterm infants born between 22 and 26 weeks of gestation
and their short-term outcomes. They found that the statement, which was published in 2006, was
frequently not followed in clinical practice. Kusuda comments on the findings (7). Readers may
also be interested in Ding et al.’s (8) meta-analysis of neurodevelopmental outcomes of children
born at 22-25 weeks of gestation and assessed at 4-10 years.

Skin-to-skin contact in the first hour after birth has a positive impact on
development

Widstrom et al. (9) bridge the gap between research knowledge and clinical practice about skin-
to-skin contact between mothers and infants during the first hour after birth. They report that this
elicits the infant’s internal process as they go through nine instinctive states and contributes to
early coordination of the infant’s five senses and movement. The authors maintain that hospital
guidelines need to support and enhance this important first contact. In another paper, Aldana
Acosta et al. (10) report that early kinaesthetic stimulation in the Kangaroo position reduced
initial weight loss in infants born at 30-33 weeks of gestation.

Measuring socio-economic adversity in early life

The socio-economic adversity index developed by Anand et al. (11) is a new measure that can be
used to describe inequalities in child health. Instead of focusing on poverty, the authors
considered more broad measures of socio-economic adversity based on social, family and
economic factors. From 2009 to 2011, they enrolled 1503 healthy women from pregnancy and
continued to follow their children. The factors that predicted socio-economic adversity in early
life included: marital status, household structure, income, education and health insurance. These
were combined to develop composite numerical indices that can identify adversity from the
perinatal to preschool periods. Zylbersztejn comments on the findings (12).

Figures 1, 2: Alamy.com, 3-5: Istockphoto.com.
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Vill du bli var nya kollega?

Barnlakargruppen Sparta expanderar och s6ker en
engagerad, positiv barnlakare. Ar du den vi soker?

Barnlékargruppen Sparta Lund och Malmé har fatt nytt uppdrag fran Region
Skane och vi expanderar. Nu finns vart glada, kompetenta gang bade i Malmo

och Lund.

Vi soker dig som brinner for att hjalpa barn
och familjer pa béasta satt. Som ser utveckling
som nagot spannande och som gillar att ha
roligt pa jobbet.

Du ar fokuserad och van att sjalvsténdigt
handlagga patienter.

Du kommer ha stor mojlighet att paverka dina
arbetstider och sjalv styra dina aterbesok. Vi
har sténgt alla roda dagar och du behover inte
ga jour.

Varje dag erbjuder vi akuta tider dar dels vara
patienter med kroniska sjukdomar kan komma
vid férsémring, men ocksa barn med akuta

O

infektioner, svar pollenallergi eller andnings-
besvar.

Detta ger oss en unik mgjlighet att ta hand om
vara kroniska patienter pa basta satt samtidigt
som mottagningsarbetet blir mer varierat och
spannande.

Lon enligt overenskommelse. Lakarlegitimation
kravs samt specialistkompetens inom barn- och
ungdomsmedicin.

For mer information kontakta verksamhetschef
Emma Adlercreutz pa
emma.adlercreutz@lundsbarn.se eller

070-295 73 01

Barnlakargruppen

Sparta

Barnlékargruppen Sparta bedriver en allmanpediatrisk verksamhet med fokus pa teamarbete. Vi har spetskompetens inom al-
lergologi och véra erfarna barnskéterskor och barnsjukskéterskor har djup och bred kunskap och &r en mycket viktig del av vért
team. Aven var dietist och var psykolog har bada lang erfarenhet av att arbeta med barn och familjer - de stérker vart kunniga

team ytterligare.

Barnlakargruppen Sparta |

Tunavéagen 39 G | 22363 Lund



g .
% J
| Y

ten 2020 startar vi tva nya
a Karolinska sjukhuset,
gen: ALVA Barn- och ung-
h ALVA Psykologi
h psykologbesak.

ett nytt Lakarhus och
Barn- och ungdomsmedicinsk
oder om Soder vid Hammarby
anan och Tvarbanan har en
anan 6ppnar 2026).

Stockholms
och ungdoms-
gar:
PLATSEN
Barn- och ungdomsmedicinsk
ottagning, ALVA Barnavardscentral
ALVA Psykologi.
ERGS SJUKHUS
ngdomsmedicinsk

A Psykologi.
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splaner

VAR GRUNDIDE &r att samla barnldkare med

bred kompetens tillsammans med de som har
smalare spetskompetenser. Vidareutbildning ar
hégprioriterat hos oss. Genom att ha en bred bas av
anstallda barnldkare och en grupp av nypensione-
rade och andra konsultanstallda lékare fran Stock-
holms pediatriska universitetskliniker nar vi langre.

LEDIGHET Hos oss skall man i princip kunna

vara ledig, nar man vill. Det har fungerat utmarkt
under vardvalets fem ar. Under skolloven 6nskar
ofta barnlakare med férskole- och skolbarn ledig-
het, medan de dldre lakarna inte har samma behov.
Att planera gemensam semester under sommaren
for tva foraldrar brukar inte vara nagot problem. Ett
deltidsschema som passar for forskning ordnas latt.

VILL DU ARBETA MED 0SS?

Vi har redan idag plats for bra barnlakare.
Kontakta: reply2@alvabarnklinik.se
Besok var hemsida for mer information:
ALVABARNKLINIK.SE




