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UALKOMMEN ATT ANMALA DIG TILL BARNUECKAN 2020

som anordnas i lardomsstaden Vaxjo, 30/3 — 2/4 2020

Barn- och ungdomskliniken i Vaxj6 star som véardar for den 15:e upplagan av Barnveckan, som anordnas i samarbete
med Svenska Barnlékarféreningen och Riksféreningen for barnsjukskoterskor. Konferensen halls pa och omkring Vaxjo
Konserthus, som med sitt centrala Iage har néra till resecentrum, hotell, restauranger och sevardheter.

Temat for Barnveckan 2020 &r "barnet i tiden”, ett tema som skapar méjlighet f6r ménga intressanta och aktuella
programpunkter. Dagarna ar fyllda med manga parallella utbildningsaktiviteter och méten. Kvallarna innehéller olika
aktiviteter med fokus pa god mat, intressanta lardomar och oférglémliga upplevelser.

Hemsidan, WWW.BARNUECKAN.SE, &r Sppen och dar finns all information du behdver fér att kunna planera ditt deltagande.
Skicka garna in ditt abstract for ett aktivt deltagande och chans att vinna pris fér Bésta vetenskapliga abstract, Basta
abstract inom kliniskt utvecklingsarbete eller Basta poster. Notera att vi behdver fa in ditt abstract innan den 19 januari.

Anmalan ar nu ocksé Oppen sa passa pa att anmala dig redan nu! Avgiften hojs den 4 februari!
Visesi \/E\xJB!

Anna Bartas
Martin Jagervall Fb'!j
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WWW.BARNVECKAN.SE

Har du fragor kan du kontakta oss pa BARNUECKAN@MKON.SE
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HIGHLIGHTS IN THIS ISSUE

1 | THE CARDIAC PATIENT FROM BIRTH
TO ADULTHOOD

| Earlier this vyear, Acta

Paediatrica co-hosted  a

[ symposium on the cardiac

; & patient from birth to adult-

' hood in Stockholm and this

a ' issue contains three review

pa from that t that
are well w ; ansan’ re red the li ture on th
nd Brida and Gatzoulis®
sent and future of adult congenital heart disease. Moons
and Luychx? provide an insight into research on the quality of life of
adult patients with congenital heart disease and discuss the current

situation and way forward

2 | FRENOTOMY FOR TONGUE TIE
REDUCED SYMPTOMS
. ?.‘-—4 - Tongue tie may cause symp
such as breast

difficulties, articulation dis-
orders and misaligned teeth.
A simple tongue tie can be
treated with a frenoctomy,
but it has been suggeste
that sometimes

outweigh the benefits. A follow-up study by Ramoser et al looked

at all 329 patients who underwent a frenotomy at the Me

University Hospital of Innsbruck between 2011 and 2017, The find-

ings showed that frenotomy for tongue tie improved symptoms in

both the short and long terms and that the intervention was safe.”

3 | INCREASED RISK OF DEPRESSION
AMONG PATIENTS WITH HIRSCHSPRUNG
DISEASE
Hirschsprung dise is a
birth defect in which nerves

ssing from parts of the

colon, The most prominent

symptom is constipation. It
is generally treated by re-

moving the diseased part of
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s colon by surgery during infancy, but many pat
paired bowel function. This Swedish national population-based study
by Amin et al® reported an increased risk of depression among pa-
tients with Hirschsprung disease. The authors suggest that impaired
bowel function may affect the patients' quality of life and increase
the risk of depression.

4 | ECONOMIC STRESS AND CHILD
HEALTH IN GREECE
In 2008, a harsh economic
crisis was triggered by
the collapse of Lehman
Brothers, a huge interna-
tional investment bank
in  America. It rapidly
spread across the world
and lasted for a number of
years. An editorial by Malamitsi-Puchner and Briana® describes
the impact that the economic crisis has had on child health in
Greece, which was the most severely affected country in the

European Union.

5 | BULLIED STUDENTS WERE MORE
LIKELY TO USE PAIN MEDICATION
An lcelandic school-based
survey study of 10 390 ad-
olescents aged 11, 13 and
15 years ed that the
use of pain medication was
significantly higher among
students who w 2
The difference remained,
even when the data were controlled for the amount of reported
pain, age, gender and socioeconomic status. Garmy et al conclude
that interventions aimed at reducing bullying and promoting health
in schools are important and might reduce the use of analgesics in

adolescents.

Figure 5: Istockphoto.com; 3, 4: Alamy.com
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HIGHLIGHTS IN THIS ISSUE

PHYSICAL ACTIVITY BREAKS ENHANCED
ACADEMIC ACHIEVEMENT

A study by Mavilidi et al®
showed that short physical
activity breaks during maths
lessons three times a week
enhanced the leaming be-
haviour of children at a mean

age of nine years, compared
with children who just had
maths lessons. The participants were 87 Australian primary school stu-
dents, and three classes were randomly assigned to just activity breaks,
just maths or a combination of activity breaks and maths. Karlsson and
FEI:::E:I:r'Igr-:r'I2 comment on the findings.

LONG-TERM OUTCOMES OF CHILDREN
WITH NEONATAL HYPOXIC-ISCHAEMIC
ENCEPHALOPATHY

A systematic  review by

Schreglmann et al® reports
that up to &0% of the chil-
dren with neonatal hypox-
ic-ischaemic encephalopathy
{HIE), who survived without
cerebral palsy, had general
and, or, specific cognitive
impairments. Chakkarapani®

comments on the findings. Meanwhile, Giannakis et al* found wide
variations in the use of therapeutic hypothermia for neonates with HIE
in German hospitals. On the same topic, a Swedish study by Zaigham et
al® reports that hypoxia with acidosis at birth was not associated with
an increased risk of death or impaired neurcdevelopment in extremely
preterm born children when they reached 6.5 years of age.

NO ASSOCIATION BETWEEN
BEREASTFEEDING AND BEING OVERWEIGHT
AT THE AGE OF EIGHT

Bjertnzes et al’ examined
whether breastfeeding was
associated with body mass
index (BMI) and the risk of
overweight or obesity in a
regional Morwegian cohort

of 8-year-old children. They

& ] © 2019 Foundation Acta Padiatrica.
Published by John Wiley & Sonvs Lid

wileyonlinelibrary.com/journalfapa
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found that 90% had been breastfed, but the adjusted analyses of the
BMI scores were not significantly related to breastfeeding. Readers
may also be interested in the paper by @yri et al.® which found that
infant total cholesterol (TC) and glycated haemoglobin concentrations
varied widely and that infant TC was associated with macronutrient
intake and maternal TC.

GUIDELINES FOR PREVENTING AND
TREATING NEONATAL HYPOGLYCAEMIA IN
NEWBORN INFANTS

Postnatal hypoglycaemia in
newborn infants remains an
important clinical problem,
and prolonged periods of
hypoglycaemia have been
associated with poor neu-
rodevelopmental outcomes,
Wackernagel et al” have de-
veloped evidence-based Swedish national guidelines to optimise the
prevention, diagnosis and treatment of hypoglycaemia in neonates
born at 35 weeks of gestation or more.

WHAT ROLE DOES THE AMOUNT OF
GLUTEN PLAY IN COELIAC DISEASE?

Coeliac disease is a chronic
immune-mediated disorder
that affects the small intes-
tine, and it occurs in genet-
ically sensitive individuals
exposed to gluten. At least

three papersm'” published
in 2019 stated that the
quantity of gluten intake plays an important rale in the risk of coeliac
disease, But how should these results be interpreted? An editorial by
Ludvigsson and Lebwohl™ assesses the latest evidence.

Figures: Istockphoto.com
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STIFTELSEN
ACTA PADIATRICA

Stiftelsens medlemmar kallas hdrmed till

ARSMOTE 2020
Onsdagen den 1 april k1.12.00 — 13.00

Vixjo konserthus
i samband med Barnveckan

LUNCH

Da enkel lunch kommer att serveras, onskas forhandsanmalan.
Anmadlan om deltagande gors till mail@actapaediatrica.se

1 Stiftelsen Acta Paediatricas medlemsforteckning kan du se om du dr registrerad som medlem i stiftelsen.
Foredragningslista

Arsmétet 5ppnas

Val av ordféranden for arsmotet

Val av sekreterare for &rsmotet

Val av justeringspersoner

Faststillande av att &rsmotet utlysts i behorig ordning samt av dagordning

Verksamheten under 2019. Styrelsens Arsredovisning for 2019
(kan rekvireras fran mail@actapaediatrica.se)

Bokslut for 2019 (ingér i Arsredovisning for 2019)

Revisionsberittelse och friga om ansvarsfrihet for styrelsen
Beslut om tecknande av firman
Ovriga fragor

Motet avslutas
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Kawasaki disease, internationell studie om behandling av sjukdomen
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Nya utmaningar och nya mojligheter

ar sin boérjan. Som vanligt 4r december en hektisk period

med sévél hogt som lagt - alltifran luciakonserter och tind-
rande adventsljus till overbeldggningar och begynnande influensaepi-
demier. Aterigen ir det en tigresa som ger mig lite tid att reflektera,
och nu ocksa blicka framat mot 2020.

Ni har sdkert inte missat att barnsjukvarden i landet stir infor
ménga utmaningar. De besparingskrav och personalneddragningar
som aviserats pa bland annat Karolinska Universitetssjukhuset skapar
oro bade inom och utanfér professionen. BLF forsoker bevaka dessa
fragor och stotta de kollegor som star upp for de svarast sjuka bar-
nens behov av hogkvalitativ vard. Som vanligt kan ni ldsa mer pa vér
hemsida.

I min egen kliniska vardag moéter jag allt fler familjer som drar ett
tungt lass med barn med mycket komplexa behov. For oss i virden
ar det en verklig utmaning att lotsa familjerna rétt mellan olika in-
stanser och vardenheter, samtidigt som vi forsoker behalla ett samlat
grepp utifrdn barnets basta. Mer avancerade behandlingsmoéjligheter
och fler dverlevare dr forstas i grunden bra. Man kan dock inte heller
bortse fran de utmaningar som skapas, bdde pa det etiska, ménskliga
och ekonomiska planet.

Min reflektion 4r att vi behover en diskussion i samhallet i stort
om hur vi férhéller oss till en verklighet dar det finns en tydlig dis-
krepans mellan & ena sidan stindigt 6kande mojligheter och behov
och 4 andra sidan begrinsade resurser, gillande savil ekonomi som
kompetensforsorjning. Viivirden maste vaga lyfta de svéra fragorna.
Politiker méste véga prata om prioriteringar. Fokus behover laggas pa
vard efter behov snarare 4n stdndig tillgdnglighet och valfrihet.

Aven om vintern hittills varit sillsynt gr, blét och dyster (dtmins-
tone i Karlstad med omnejd) finns det dock ocksé ménga ljuspunkter
att se fram emot infor 2020. Fran arsskiftet blir FNs barnkonvention
svensk lag. Kanske bor vi fréga oss sjdlva vad detta innebdr i vért dag-
liga arbete for barns hilsa och vélbefinnande? Min tanke ar i alla fall
att det ar symboliskt viktigt och ger oss en mojlighet att sétta extra

Nér jag skriver detta star julen for dorren, och snart tar ett nytt

fokus pa barns rittigheter.

BLF valkomnar ocksa initiativet till en statlig utredning fér god och
sammanhallen vérd for barn och unga i hela landet. Extra gladjande
ar att Peter Almgren, medlem i BLFs styrelse, utsetts till sarskild utre-
dare. Las mer dven om detta p4 BLFs hemsida!

En given hojdpunkt under éret dr forstds Barnveckan, som i
ar gar av stapeln i Vaxjo 30 mars till 2 april. Arrangdrerna har fatt
ihop ett fullspiackat och hogaktuellt program kring temat “Barnet i
tiden” och vi ser fram emot en mycket larorik vecka. Anmaler er pa
www.barnveckan.se. Valkomna!

Visste ni forresten att BLF i sin nuvarande form fyller 50 ar i &r?
Detta skall vi forstas uppmarksamma! Ett spannande jubileumssym-
posium star pa programmet under Barnveckan, och vi arbetar ocksa
for att arrangera en fortbildningsdag om barnsjukvérd tillsammans
med Svenska Lakaresillskapet, forhoppningsvis under hésten 2020.

Sist men definitivt inte minst: Tidningen ni héller i er hand har te-
mat forskning. For att varden av sjuka barn skall ha méjlighet att ut-
vecklas vidare ar forskningen givetvis central. Vi tackar vér géstredak-
tor Diana Karpman och 6vriga som bidragit till arets férsta nummer
av Barnldkaren, och jag hoppas att ni later er inspireras av de span-
nande artiklar om lovande forskning
som detta temanummer innehaller.
Mer forskning och fler unga forskare
behovs! Kanske just du vill ta dig an
utmaningen.

Per Brolin, ordforande,
Svenska Barnlikarforeningen

DET AR INTE KONSTIGT.
VARA BARN VILL VARA MED.

PG 9000 71-2 www.rbu.se

RBU

Riksférbundet fér Rérelsehindrade Barn och Ungdomar
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Redaktorens ruta

tt byggstenarna for stora med-
Aicinska upptickter 4r méngder

av tid och manga olika delpro-
jekt av grundldggande forskning, ham-
nar latt lite i skuggan av prisutdelningar
och fanfarer. Vi har lart oss att det dven
tar mycket lang tid innan upptackten
kan komma att bli till omedelbar nytta.
Min egen mammas rdddning nér hon
insjuknade i oroninflammation som
liten, var att utvecklingen av penicilli-
net kommit sa ldngt som den gjort vid denna tid d v s i borjan pa
40-talet. Sjalva penicillinet upptacktes redan1928, men 1932 fort-
satte man nyfiket utvecklingen via bl a djurforsok. 1941 hade man
en produkt firdig for allménheten. Denna medicinska upptackt
var forstas sensationell och det nobelpris i medicin som delades
ut 1945 fick motiveringen “for upptéackten av penicillin och dess
ldkande effekt pa olika infektionssjukdomar”. Pltsligt hade man
ett effektivt verktyg i sjukdomsforlopp, som forr i allt for ménga
fall hade dodlig utgéng.

Manga decennier senare, 2019, upptickte och forklarade tre
pristagare pé olika satt hur syrenivéer péverkar cellens &mnesom-
sattning och fysiologiska processer. I sjukdomssammanhang har
detta syrereglerande maskineri bland annat stor betydelse vid can-
cer. I dagslaget pagar forskning for att utveckla lakemedel som kan
péverka syreregleringen genom att antingen aktivera eller himma
maskineriet. Det ar mojligt att vi i framtiden far hora en intervju
med nagon av de som blivit hjélpta av denna hyllade upptéackt nar
den val ér firdig, och forstas ocksa hur likemedlet paverkat deras
6verlevnad och livskvalitet.

Infor det har numret om forskning har professor Diana Karp-
man valt ut aktuella &mnen till innehallet i samrdd med redak-
tionen. Resultatet blev ett helt spektrum av intressant innovativ
forskning inom pediatrik, frén patientnira behandlingsstudier,
epidemiologiska studier och kliniska provningar till basala mole-
kyldra och genetiska studier. For att bara ndimna négra artiklar kan
vi ldsa om en internationell studie for tidig behandling av Kawa-
sakis sjukdom med kortikosteroider utéver standardbehandling
samt en nationell multicenterkliniskprévning for behandling av
C3 glomerulopati med reninhdmmare. Dessutom fér vi veta mer
om hur kognitiv utveckling i tidig alder paverkas av néaringsinta-
get, som till exempel jairnbehandling. En av véra skribenter tar
aven upp studier om hur dven tarmkolonisering samt samman-
sattning av tarmens mikrobiota och nutrition péverkar immun-
systemet hos sma barn. Detta och mycket mer pa sidorna 10-23.

Onskar er alla en strilande fortsittning pa 2020 med en mal-
ning som pa ett fantastiskt stamningsfullt satt fangar upp det som
all forskning i grunden handlar om, d v s Ivar Arosenius “Flickan
och ljuset”. Det finns inget mer oforstallt och hangivet 4n nyfiken-
heten hos ett litet barn, vare sig det som i malningen fascineras av
ett stillsamt stearinljus i morkret, eller ndgot annat de vill utforska.
Kulturredaktér Goran Wennergren berdttar mer f6r oss om Ivar
Arosenius och huvudpersonen i bilden, den dlskade dottern Lillan
och nyfikenheten pa vérlden utanfor.

-~ / {i", /4&’ yig{i{ ;f,"«it,ﬂc A”J’(_,é/’/ /{:17"/,2 7 c'bj
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Margareta Munkert Karnros

Hon letar efter
varldens
basta kompis.

Bli fadder!

-

&3 barnfonden

wwnat barnfonden.se

ecraf

Foto: privat.

Diana Karpman &r professor i pediatrik vid
Lunds Universitet och 6verlakare/barnnefrolog
vid Skanes Universitetssjukhus i Lund. Karp-
man fick sin specialistutbildning i pediatrik och
randutbildning i vuxennefrologi i Lund. Hon
disputerade om hemolytiskt uremiskt syndrom
(HUS) och trombotiskt trombcytopen purpura
(TTP) vid Lunds Universitet. Dérefter genom-
forde hon en clinical fellowship i barnnefrologi
vid Childrens Hospital of Philadelphia och en
post-doc vid Center for Vaccine Development,
University of Maryland. Hennes forskning ar

translationell och handlar om molekyldra me-
kanismer bakom njursjukdomar hos barn. Stu-
dierna fokuserar pad HUS, orsakade av EHEC
infektion eller komplementaktivering (sa kall-
lad atypiskt HUS), TTP, IgA nefropati, C3 glo-
merulopati och vaskuliter. Hon leder Center of
Excellence in Health inom barnnefrologi vid
Skénes Universitetssjukhus sedan 2015. Hon
blev Wallenberg Clinical Scholar i 2016 och
samma 4r blev invald som ledamot i Kungliga
Vetenskapsakademien.

SVENSK
INSAMLINGS
KONTROLL

;KONTD

HJALP BARNEN SOM FLYR!

Just nu har vi akuta insatser i bland annat Syrien, Grekland, Italien,
Serbien och har 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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Teman i Barnlakaren 2020

1. Forskning

2. Nutrition

3. Barnhalsovard

4. Overgang fran barn - vuxenmed
5. Barnet i kulturen

6. Barnlakaren - rad till foraldrar

www.barnlakaren.se

Utgivning:

28 jan
22 mars
24 maj
22 juli
23 sept
25 nov

Materialdag:

14 dec
18 feb
12 april
17 juni
16 aug
21 okt
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TEMA: FORSKNING

Kawasakis sjukdom - en internationell
studie om behandling av sjukdomen

Kawasakis sjukdom &r den nast vanligaste vaskulitsjukdomen hos barn. Den inflammatoriska processen kan
drabba hjirtats kranskirl vilket kan leda till aneurysm. Nya europeiska studier har visat en oroande hog
frekvens av koronarkérlsaneuryms i bade Sverige och England. Dérfér kommer vi med start 2020 genomféra
en internationell multicenter-studie for att testa en ny behandlingsregim for barn med Kawasakis sjukdom.

Komplett Kawasakis sjukdom

Feber minst fem dagar och fyra av fem av nedan kliniska symptom

o Svullna, rodnade eller fjallande hinder och fotter

10

Polymorft utslag
Bilateral konjunktivit utan exudat
Rodnade lappar eller munslemhinna

Forstorade cervikala kortlar, ofta ensidigt

Barnldkaren nr. 1/20

Inkomplett Kawasakis sjukdom

Barn med > 5 dagar feber och dtminstone tva av de klassiskt
Kkliniska kriterier eller barn under 1 dr med > 7 dagars feber utan
nagon annan forklaring

MED CRP > 3.0mg/dL och/eller ESR > 40 mm/hr OCH med 3
eller fler av foljande laboratorieresultat

e Anemi

o Trombocytos (efter 7e dagen av feber)

o Albumin CRP< 30mg/L

« Forhojt ALAT

o Forhojda vita blodkroppar i blod

o Forhojda vita blodkroppar i urin > 10WBC/hpf

ELLER pavisad patologi pa ultraljud av hjértat

Den hogsta incidensen av Kawasakis sjukdom ar i Japan dér 264.8 per
100 000 barn under fem ar drabbas, i Sverige 4r incidensen betydlig
lagre, 5.5 per 100 000 barn under fem ar (1). Etiologin 4r okdnd, men
det har spekulerats att infektions- eller miljé-triggers i kombination
med genetisk predisposition leder till den kraftiga inflammatoriska
responsen (2). Den inflammatoriska processen vid Kawasakis sjuk-
dom kan drabba hjdrtats kranskarl vilket kan leda till koronarkarl-
sanerysm.

Kawasakis sjukdom ar den vanligaste orsaken till férvarvad hjart-
sjukdom i héginkomstldnder (3). Sjukdomen finns i tva former, en
med komplett symptomatologi och en med inkomplett symptoma-
tologi. I Europa och USA foljer man American Heart Associations
riktlinjer for att diagnostisera Kawasakis sjukdom (se faktaruta) (4).

Den priméra behandlingen f6r Kawasakis sjukdom &r immuno-
globuliner (IvIg) och acetylsalicylsyra (ASA) (2). Om denna behand-
ling ges i tid reduceras frekvensen av koronarkarlsaneurysm fran ca
20 procent till fyra procent i japanska studier. I europeiska studier
har vi daremot sett hoga komplikationstal med koronarkirlsanerysm
trots behandling med IvIg i tid. I Sverige har vi nyligen visat att sd
mycket som 17 procent av barn med Kawasakis sjukdom drabbas
av koronarkirlsanerysm (1), i England ar den siffran 19 procent. De
har dven visat att risken f6r koronarkirlsaneurysm ér extra hog hos
barn under 1 ar. I denna aldersgrupp drabbas 39 procent av barnen
av aneurysm (5).

Med tanke pa dessa alarmerande siffor har vi, tillsammans med
kollegor pa Great Ormond Street Hospital i London designat en in-
ternationell randomiserad multicenterstudie dér tidig behandling
med kortikosteroider i kombination med IvIg och ASA ska testas mot
standardbehandlingen med enbart IvIg och ASA. Studiens primdara
syfte dr att undersoka om kortison skall vara ett férstahandspreparat
tillsammans med Ivlg vid behandling av Kawasakis sjukdom. Barnen
kommer att randomiseras 1:1 och foljas i tre ménader. Under denna
tid ska barnen féljas med UKG undersékningar for att se om andelen
koronarkérlsaneurysm minskar om kortison ges tidigt i sjukdomsfor-
loppet. Vi i Sverige hoppas kunna bidra med ca 50 av totalt 260 barn
till studien. Studien ar sponsrad av det pan-europeiska nétverket co-
nect4children”. Sverige kommer att bidra med sites i Lund, Malmo,
Kristianstad, Helsingborg, Halmstad, Goteborg och Stockholm.

Studien skall starta under hésten 2020 och paga i tre ar.
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FAKTA Conect4children

Konsortiet “conect4children” (c4c) har som syfte att skapa
forutsattningar for utveckling av sakra lakemedel och behand-
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33 akademiska och 10 privata partners (lakemedelsforetag) i
20 lander i Europa. c4c projektet raknas som Europas hittills
storsta public-private-partnership projekt med en budget pa
1,4 miljarder Euro, varav halften betalas av vardera EUs H2020
forskningsprogram och Europeiska ldkemedelsindustrifedera-
tionen IMI.
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kontrollerad oblindad studie med cross-over-design. Patienterna bor-
jar med antingen aliskiren eller enalapril i sex manader och byter se-
dan till den andra behandlingen vilken de fortsitter med i 2,5 ar. Barn
fran och med sex ars alder och glomerulér filtrationshastighet (GFR)
> 50 ml/min/1,73 m2 samt vuxna med GFR > 30 ml/min/1,73 m2
kommer att inkluderas. Primadra utfallsmatt dr serumkoncentration
av C3 och komplementdeposition i njurarna. Sekundira utfallsmétt
ar serumkoncentrationer av komplementnedbrytningsprodukter,
njurbiopsifynd, proteinuri, njurfunktion, blodtryck och aktivering av
renin-angiotensinsystemet.

Det saknas idag etablerad behandling f6r C3-glomerulopati. Vér
férhoppning ar att denna studie kommer att bevisa om aliskiren 4r en
effektiv behandling for sjukdomen eller ej.
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Multicenter klinisk provning av reninhammare
vid komplementmedierad njursjukdom

Hur kommer det sig att vissa komplementmedierade sjukdomar drabbar just njurarna? Det var denna fraga som
ledde fram till att var forskargrupp vid Lunds universitet kunde visa att det njurspecifika enzymet renin klyver kom-
plementfaktor C3 vilket aktiverar komplementsystemet genom den alternativa vigen (1). Renin klyver C3 pa samma
sdtt som enzymet C3-konvertas och klyvningen kan blockeras med en specifik reninhdmmare, aliskiren. Denna
upptickt ledde oss till att prova reninhdmning pa patienter med komplementmedierad njursjukdom.

* Foto: UNHCR/Andrew M

En av sjukdomarna som orsakas av ohdmmad komplementaktivering
genom den alternativa végen 4r C3-glomerulopati, en kronisk glo-
merulonefrit som indelas i dense deposit disease och C3-glomerulo-
nefrit (2). Komplementaktiveringen orsakas av autoantikroppar (till
exempel C3 nephritic factor) eller mutationer i generna som kodar fér
komplementproteiner. Deponering av komplementfaktorer i njurarna
leder till inflammation (3). C3-glomerulopati leder ofta till njursvikt
och dialysbehandling, och aterkommer efter njurtransplantation.

Ny mekanism upptackt

Det finns idag ingen effektiv behandling for C3-glomerulopati (4).
Angiotensin-converting-enzyme (ACE)-hdmmare eller angiotensin-
receptorblockerare (ARB) anvinds ofta for att motverka proteinuri
och hypertoni. Dessa behandlingar kan potentiellt férvarra kom-
plementaktivering eftersom de okar reninkoncentrationen utan att
blockera den enzymatiska aktiviteten. Immunsuppressiva lakemedel
som glukokortikoider, cyklofosfamid och mykofenolat mofetil har
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provats med varierande resultat. Eculizumab, antikropp mot komple-
mentfaktor C5, har varit effektiv hos vissa patienter, men inte alla. Vi
behandlade tre barn med dense deposit disease med reninhdmmaren
aliskiren. De uppvisade minskad systemisk och lokal komplementak-
tivering med 6kade nivaer av C3, minskade nivéer av C3a och C5a
i serum , minskad komplementdeponering och minskad basalmem-
brantjocklek i njurarna under en uppfoljningstid p& 4-7 &r (1). Vihar
séledes upptickt en ny mekanism av komplementaktivering genom
reninmedierad klyvning av C3. Renin frisétts fran juxtaglomeruldra
celler i njurarna dér koncentrationen dr hogre an i cirkulationen (5).
Detta kan forklara varfor just njurarna drabbas vid komplementmedi-
erade sjukdomar.

Saknas idag etablerad behandling

Vi ska starta en provarinitierad klinisk prévning for att jamfora re-
ninhdmmaren aliskiren med ACE-hdmmare enalapril hos barn och
vuxna med C3-glomerulopati. Detta dr en multicenter randomiserad
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Nya mekanismer forklarar
medfodda metabola sjukdomar

Medfédda metabola sjukdomar orsakas av defekter i kroppens kemiska reaktioner. Sjukdomarna ér sillsynta, men
det totala antalet barn som fods med en metabol sjukdom é&r stort. Den sammantagna incidensen for hela gruppen
uppskattas till 1:2 500. Manga av sjukdomarna kan behandlas framgangsrikt om diagnosen stills tidigt i sjukdoms-

forloppet innan irreversibla skador uppkommit.

Centrum for medfédda metabola sjukdomar (CMMS), vid Karolin-
ska Universitetssjukhuset &r ett special-laboratorium fér utredning
av patienter med misstinkta medfodda metabola sjukdomar. Ett in-
tegrerat arbetssitt har utvecklats, som kombinerar laboratoriemedi-
cin, klinisk medicin, storskalig genomik och basal experimentell
forskning. Genom detta multidisciplindra arbetssatt har klinisk hel-
genomsekvensering implementerats i sjukvérden, och ett flertal nya
sjukdomsmekanismer har upptackts och kunnat utredas pa djupet i
olika modellsystem. I vissa fall har detta gett upphov till méjligheter
att utveckla nya behandlingar.

Viktigt att forstd den biokemiska mekanismen

Exempel pd nya sjukdomar &r aspartat-glutamate carrier (AGC)
1-brist (1), med mutationer i en mitokondriell transportér hos en
flicka med svar hjarnskada. Sjukdomen medfor brist pa aspartat och
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N-acetylaspartat (NAA) i hjarnans neuron, vilket i sin tur leder till
brist pa NAA i oligodendrocyten och sekundar hypomyelinisering.

Genom att forsta den biokemiska mekanismen kunde en ketogen
kostbehandling forutsigas kompensera for defekten. Behandlingen
medférde en dramatisk forbéttring bade kliniskt och neuroradio-
logiskt (2). Detta ar den forsta kidnda verksamma behandlingen for
metabol hypomyelinisering. Genen har uppvisat koppling till autism,
fyndet kan darfor fa betydelse for storre grupper av individer.

Andra sjukdomar som upptackts ar adenosinkinas (ADK)-brist (3)
och brist pa den mitokondriella transportéren av S-adenosylmetionin
(SAMC) (4). Dessa drabbar metioninomséttningen och kopplar ihop
metionincykeln med metyleringsdefekter inuti mitokondrien. Metyl-
grupper och andra enkolsfragment ar betydelsefulla for regleringen
av en méingd mitokondriefunktioner, och nya data indikerar att de
kan vara involverade i signalering mellan mitokondrien och cellkar-

nan. Enkolsomsittningen kan direkt paverkas genom var kost. Aven
hér har alltsa ett nytt forskningsfélt borjat vixa fram, med langsiktigt
mal att hitta satt att paverka mitokondrien och kompensera nar funk-
tionen sviktar. Andra nyupptackta sjukdomar har gett ledtradar till
hur den metabola omkopplingen mellan glykolys och oxidativ fosfo-
rylering sker, och har indikerat att stérd reglering av omkopplingen
kan ligga bakom defekt differentiering av nervceller (5).

Stort kliv framét tack vare teknikens utveckling
Diagnostiken av sallsynta arftliga sjukdomar har tagit ett stort kliv
framét tack vare tekniksprang som gor det méjligt att snabbt och till
rimlig kostnad analysera hela den méinskliga arvsmassan hos enskil-
da patienter. Rétt anvdnda innebar dessa tekniker att diagnostiken av
kénda érftliga sjukdomar kan effektiviseras kraftigt samtidigt som helt
nya sjukdomar kan upptackas. Ett multidisciplindrt samarbete ar nu
viktigare 4n ndgonsin, for att kunna bedéma vilka gener som primart
ska analyseras i varje individuellt fall, hur resultaten ska tolkas i rela-
tion till den kliniska och biokemiska helhetsbilden och hur fynden
snabbt ska omsittas i klinisk behandling. Utredning av sjukdomsme-
kanismer pa djupet, genom basala experimentella studier i modell-
system, kan ocksé ge uppslag till nya sitt att kompensera for metabola
defekter, vilket kan utvecklas till nya behandlingar.

Eftersom det finns ménga hundra olika medfédda metabola sjuk-
domar som var och en ar sillsynt dr ocksa samarbete sdval nationellt
som internationellt viktigare 4n nagonsin.
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Brostmjolken lar oss standigt nagot
nytt om spadbarns niaringsbehov

Att amning dr det bista for det nyfodda barnet dr ingen nyhet. Barn som inte kan ammas fortjanar naturligtvis att fa sa
bra modersmjolkersittning som mdjligt innebédrande att deras tillvixt och utveckling kommer sa nira de ammade bar-
nens som mdjligt. Aven om modersmjélksersittningar kontinuerligt utvecklas med bréstmjélken som forebild, sa finns
det dven i Sverige fortfarande skillnader mellan ammade och ersittningsuppfédda barn. Ammade barn har t ex mindre

risk for infektioner och nagot snabbare kognitiv utveckling.

En skillnad mellan bréstmjélk och ersattningar har varit att protein,
men inte fett, frdn komjolk anvénts i erséttningar. Fettet har ersatts
med vegetabiliska oljor. Mjolkfett bestdr av droppar med en kérna
av triglycerider. Nar mjolkfettdroppen utsondras fran epitelcellen
omsluts den av ett membran (mjdlkfettsdroppmembranet, MFGM)
bestdende av olika fosfolipider, bl a sfingomyelin. Dessa lipider sva-
rar for bara 2 procent av fettinnehallet i mjolken men &r viktiga for
hjérnans tillvaxt och utveckling. Deras lagre innehall i ersattningar
skulle kunna férklara skillnader i kognitiv utveckling mellan ammade
och ersattningsuppfédda barn. MFGM bestar ocksa av ett stort antal
biologiskt aktiva proteiner, mdnga med antimikrobiell eller immun-
modulerande effekt som skulle kunna férklara skillnaden i infektions-
benédgenhet mellan ammade och erséttningsuppfodda barn. Dessa
hypoteser har nu i kliniska studier av oss och andra visat sig stimma
(1). Barn som randomiserats till erséttning innehéllande MFGM frén
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komjélk hade vid 1 ars alder béattre kognitiv f6rmaga undersokt med
Bayley III test 4n barn som fatt vanlig modersmjélkserséttning (2) och
farre otiter (1).

Vanligt med jérnberikad kost

Jarnbrist dr den vanligaste naringsdmnesbristen internationellt. Jarn-
bristanemi tidigt i livet kan leda till negativ, irreversibel paverkan pa
barns kognitiva utveckling. Darfér ar det vanligt att ge jarndroppar
och/eller att modersmjolkserséttningar och annan tidig kost ar beri-
kad med jarn for att forhindra detta. Sddana preventiva atgarder ar
ofta effektiva och det dr allméant vedertaget att ett okat intag av jarn
under den aktiva tillvixtperioden 4r bra i manga befolkningsgrupper.

Tillskott av jarn gav samre langdtillvaxt
Under senare tid har det dock visat sig att om man ger jarn till barn

som har bra jarnstatus och dirmed inte behover extra jarn kan det ge
negativa effekter. Vi har visat att ammade barn i Sverige och Honduras
med gott jarnstatus som fick jarndroppar fran 4 till 9 ménaders alder
hade samre ldngdtillvixt &n barn som inte fick jarntillskott (4). Denna
effekt sags inte hos barn som hade lagt jarnstatus. Andra studier dér
man delat upp barn med gott respektive samre jarnstatus har visat lag-
re viktokning och fler infektioner (fraimst diarrésjukdomar) hos barn
med fullgott jarnstatus (5). Dessa observationer har gjorts hos barn
som fétt jarndroppar.

Man har linge trott att jarn som ges i modersmj6lksersattningar
skulle medf6ra mindre risk for negativa effekter eftersom en mycket
mindre andel av detta jarn absorberas. Barn som fick ersittning med
hogre nivé jarn (12.7 mg/L) hade vid tio ars alder simre kognitiv ut-
veckling 4n de som fatt ersittning med l4gre niva (2.3 mg/L) om deras
Hb var bra (>128 mg/L) vid sex ménaders dlder (interventionsstart)
medan den var béttre om deras Hb var lagt (<105 mg/L) (6). Det talar
for att man bor vara forsiktig med att ge extra jarn till barn med full-
gott jarnstatus.

Dessa exempel rérande tidig nutrition visar att ge fér mycket kan
vara lika problematiskt som att ge for litet av ndgot barnen behover
och att vi har mer att lira av brostmjolken.
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Sena komplikationer efter barncancer
— medaljens baksida

Overlevnaden efter barncancer har forbittrats dramatiskt de senaste 40 dren. Detta medfor att antalet 1angtidsoverle-
vande Okar kraftigt. Det som mdjliggjort de goda resultaten dr en ofta tung behandling med flera typer av cytostatika,
ofta i kombination med strilning och/eller kirurgi. Den forbattrade 6verlevnaden har dock ett pris.

De som botas fran barncancer har en 6kad risk att drabbas av kompli-
kationer senare i livet, framfor allt till foljd av den behandling de er-
hallit. Ungefér 2/3 av alla barncanceréverlevande utvecklar komplika-
tioner i form av kronisk sjukdom (1). Den framlidne barnonkologen
Stanislaw Garwicz brukade beskriva barnonkologins utveckling som
en medalj, dar den forbattrade 6verlevnaden 4r medaljens framsida,
medan sena komplikationer dess baksida.

Behov av mer ingaende studier av riskerna

Lund har en ldng tradition av forskning om sena komplikationer, dér
bl a Stanislaw Garwicz och Lars Hjorth gjort betydelsefulla insatser.
Idag vet vi i princip vilka sena komplikationer barncanceréverleva-
re 16per risk fér. Mer ingéende studier av riskerna for specifika kom-
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plikationer efter enskilda cancertyper och behandlingar, déribland
stamcellstransplantation (SCT), dr dock nodvindiga. Identifieringen
av riskfaktorer 4r central for utformandet av riktlinjer fér langtidsupp-
f6ljning, bade pa barnklinik och i vuxen alder. Denna kunskap méj-
liggor identifiering av riskerna for den enskilda patienten, som dé kan
erbjudas skraddarsydd uppféljning.

Malet med min forskning &r att underséka morbiditet efter barn-
cancer, med tonvikt pa akut lymfatisk leukemi (ALL), och att iden-
tifiera dess riskfaktorer. Inom Adult Life after Childhood Cancer in
Scandinavia (ALiCCS), en nordisk registerstudie av ett-arsoverlevan-
de efter barncancer (N=33000), har vi bl a visat att de har en 6kad
risk fér endokrina, autoimmuna och neurologiska sjukdomar, liksom
njur- och gastrointestinala sjukdomar (2). Inom ALiCCS haller vi nu

pé att identifiera riskfaktorer inom given cancerbehandling (kumu-
lativ dos av cytostatika och dos/omfattning av strdlbehandling) for
utvalda sena komplikationer, ddribland diabetes.

Okad risk att dé i fortid

Nyligen gjorde jag ett post-doc vid Institute of Cancer Outcomes and
Survivorship, University of Alabama at Birmingham, USA. Dar stu-
derade jag mortalitet efter SCT inom den amerikanska multicenter-
studien Blood or Marrow Transplant Survivor Study-2 (BMTSS-2).
Vi visade bl a att tva-drsdverlevande efter allogen SCT for leukemi,
myelodysplastiskt syndrom och flera typer av icke-maligna blod-
sjukdomar, samt de som genomgatt autolog SCT f6r bl a lymfom och
neuroblastom, har en 6kad risk for dod i fortid, jamfort med 6vriga
befolkningen (3,4). Denna riskokning bestdr manga ér efter trans-
plantation. Inom BMTSS-2 undersoker vi nu riskfaktorer f6r morbi-
ditet efter SCT. Under mitt post-doc arbetade jag ocksd med en stor
internationell studie om sekundira maligniteter efter Hodgkins lymf-
om i barnadren, i vilken vi bl.a. fann en kumulativ incidens pa 26 pro-
cent for en solid sekundir malignitet 40 &r efter diagnos (5).

Tillsammans med barnonkolog Kees-Jan Pronk i Lund, arbetar jag
inom Nordiska Acute Lymphoblastic Survivor Trial And Rehabilita-
tion (ALL-STAR). Studiens mél &r att kartlagga komplikationer efter
avslutad behandling for ALL enligt NOPHO-ALL2008, identifiera
riskmarkérer for tidig upptéckt av subklinisk organpéverkan och dess
association med akut toxicitet.

Jag tycker att detta forskningsomréde dr oerhort intressant och
kanns ytterst meningsfullt. Tillsammans med andra hoppas jag kunna
bidra till det yttersta mélet med forskning om sena komplikationer —
bot med firre komplikationer. Fragan &r om man en dag kan finna en
medalj med enbart en framsida.
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Ogonsjukdom hos prematurfédda barn

— vad vet vi idag?

En annan nyligen genomford translationell studie baserades pé vért
kliniska fynd att utvecklingen av ROP &r associerad med trombocyto-
peni dér vi senare 4dven visade experimentellt pa kausala patofysiolo-
giska mekanismer (2).

Vi ar nu speciellt intresserade av fetala blodkomponenters betydelse
for postnatala utvecklingen. Detta da vi nyligen pévisade att 58 pro-
cent av blodvolymen togs for blodanalyser frén de extremt prematura
under dag 1-14 postnatalt (3). I en ny VR-finansierad multicenterstu-
die ("Less is more”) ledd av prof David Ley kommer vi studera om mi-
crosampling syftande till 50 procent minskning av tagen blodvolym
leder till minskad sjuklighet.

Digitalt beslutsstod

Nyligen framkom det att hos 11/17 barn som blivit blinda i Sverige p
g a ROP fann man misstdnkta felaktigheter i diagnostiken samt av-
vikelser i rekommenderad screening och behandling (4). Av denna
anledning har vi utvecklat ett digitalt beslutsstod ("DIGIROP”) med
individualiserad riskprediktion for behandling, framtaget pé data fran
vart nationella kvalitetsregister SWEDROP (5). Systemet anvands kli-
niskt i Géteborg sedan sommaren 2019 med potential fér nationell
implementering.

Framtiden ser ljus ut

Teknikutvecklingen méjliggor nu analyser av ett i det nairmaste obe-
gransat antal biomarkdrer pa mycket sma blodvolymer. Vi kan ocksa
objektivt flja kdrlutvecklingen pa nithinnan genom digital fotografe-
ring dven pé prematurfédda barn. Detta tillsammans har 6ppnat nya
dorrar for 6gonforskningen, vilket i slutdndan kan bidra till forbéattrad
prognos for denna vulnerabla patientgrupp.
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Att fodas for tidigt innebir en 6kad risk for stord utveckling och funktionsnedsittning i flera viktiga organ sdsom
hjarnan, lungorna, tarmarna, 6gonen och synsystemet. Ettusen barn f6ds arligen i Sverige med gestationsalder
<31 veckor. Ar barnet fott i gestationsvecka 22 6verlever idag hiften av barnen i Sverige och i gestationsvecka 26
overlever 90 procent. En av f6ljderna av mycket for tidig fodelse dr 6gonsjukdomen ROP (1). ROP ér en synhotan-
de sjukdom som beror pa avbruten intrauterin utveckling av kérl- och nervvivnad. ROP drabbar 1/3 av alla barn

som fods i Sverige <31 gestationsveckor.

I var forskargrupp har vii25 ér strévat efter att utveckla nya behand-
lingsmetoder fér att normalisera postnatala utvecklingen av karl- och
nervvédvnad. Ett sddant arbete hade sjalvklart aldrig varit majligt for
en 6gonlédkare utan ett mycket nara samarbete med kunniga kollegor
inom neonatologin med ansvar f6r barnens medicinska behandling.

Klinik och Lab - en tvavigskommunikation

Vi har haft férdelen att systematiskt kunna éverfora vara kliniska fynd
till experimentella studier och vice versa, tack vare fina samarbeten
med bl a prof David Ley i Lund (prematur kaninmodell) och prof Lois
Smith (prematur musmodell) pa Harvard, Boston. Vi har tillsammans
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visat i ett experimentellt arbete i Nature att om musmammor erhél-
ler en kost rik pd omega-3 sd dr avkomman skyddad mot retinopati.
Omega-3 har ocksa skyddande effekt vid skador i den omogna hjér-
nan och ett flertal studier har visat pa positiva effekter av Omega-3
for den kognitiva utvecklingen hos for tidigt fédda barn. Idag sak-
nas fett-tillskott innehallande Omega-3-fettsyran DHA och Omega-6
fettsyran AA lampliga for tidig postnatal behandling av de prematur-
fédda. Vi fann det mycket angeldget att studera huruvida substitution
med dessa fettsyror fran fodelsen kan normalisera utvecklingen, i en
VR-stottad randomiserad multicenterstudie ("Mega Donna Mega”).
Samtliga barn dr nu inkluderade och resultaten forvantas under 2020.
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Samspelet mellan kost och
mikrobiota kan paverka sjukdomsrisk

Foriandrad kolonisering av magtarmkanalen foreslas bidra till bristande mognad av barnets immunsystem
med 6kad risk att insjukna i immunférmedlade sjukdomar. Den tidiga nutritionen paverkar mikrobiotans
sammansittning och funktion, men 6kad kunskap behovs for att f6rsta hur nutrition och koloniserings-

monster paverkar sjukdomsrisk.

Allergiska sjukdomar drabbar uppskattningsvis vart tredje barn och
det finns en betydande samsjuklighet mellan olika allergiska sjuk-
domar, men dven mellan till exempel astma och 6vervikt. Risken att
insjukna beror av ett komplext samspel mellan érftliga faktorer och
omgivningsfaktorer, dar den tidiga miljén har en nyckelroll for ut-
vecklingen av immunsystem och immunreglering. Tva tredjedelar
av vart celluldra immunsystem éaterfinns i magtarmkanalen. Det ska
reagera kraftfullt mot patogener men inte reagera mot antigen (aller-
gen) i kosten eller mot den kommensala mikrobiotan i tarmen (1).
Tarmens mikrobiota har stor betydelse for immunférsvaret och dm-
nesomsdttningen till exempel genom att bryta ned kostfiber i tjock-
tarmen till kortkedjiga fettsyror, som har bade nutritiva och anti-in-
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flammatoriska effekter.

Méts av "ny virld av mikrober” vid fodseln

Fostrets tarm har traditionellt sett ansetts vara steril men eftersom
man detekterat bakteriellt DNA i den feto-placentdra enheten dven
vid friska graviditeter debatteras nu om det sker en mikrobiell 6ver-
foring redan under fosterlivet (1). Otvetydigt dr dock att barnet vid
fédseln méter en “ny vérld av mikrober”, som bérjar kolonisera hud
och slemhinnor. Koloniseringsprocessen paverkas bidde av véardfak-
torer och av tidiga omgivningsexponeringar som miljo, fodelsesitt,
antibiotika, andra lakemedel och tidig nutrition (1, 2). Férdndringar
av mikrobiotans sammansdttning och funktion har rapporterats f6-

regé insjuknande i immunférmedlade sjukdomar inklusive allergiska
sjukdomar (1). I en longitudinell studie fann vi skillnader i den fekala
mikrobiotans sammanséttning frén spadbarnsalder till skolélder hos
allergiska jamfort med friska barn (3). Vissa var 6vergdende, medan
andra kvarstod med bland annat konsekvent underrepresentation av
Bacteroides, Prevotella och Coprococcus. Vidare fann vi att Faecali-
bacterium, som anses spela en nyckelroll i kommunikationen mellan
tarmens mikrobiota och immunsystemet, associerade med uttrycket
av de immunreglerande biomarkérerna IL-10 och FOXP3 i cirkule-
rande immunceller hos de allergiska barnen.

Kostens sammansittning under graviditet och barndom foreslas
kunna paverka allergi-risk och effekterna medieras delvis via tar-
mens mikrobiota (2-3). Tillforsel av kostfiber som gynnar tillvaxt
av “hilsosamma” bakterier eller probiotika har immunstimulerande
effekter. Eftersom vaginalforlosta barn i stor utstrackning drver mo-
derns tarmmikrobiota (4) har kostens sammanséttning under gravi-
diteten potential att paverka koloniseringen av magtarmkanalen hos
spadbarnet. Dessutom péverkar amning den tidiga koloniseringen av
spadbarnets tarm, dels via tillférsel av oligosackarider som gynnar
tillvixten av framforallt bifidobakterier, men ocksa via 6verforing av
bakterier som finns i bréstmjolken (5).

Okad kunskap nédvindigt

I den pagéende epidemiologiska befolkningsbaserade fodelsekohort-
studien NorthPop www.northpop.se underséker min forskargrupp
i ett projekt hur den gravida kvinnans och barnets kostmonster pé-
verkar koloniseringsmonster, immunforsvarsutveckling och barnets
allergi-risk. Vér forhoppning ér att resultaten kan leda till strategier att
péaverka mikrobiotan i magtarmkanalen i syfte att forhindra insjuk-
nande i allergiska sjukdomar, till exempel genom férbattrade kostrad
eller tillforsel av mikrober.

Ny kunskap inom detta omréde genereras med hjélp av kraftful-
la "omics”-tekniker och bioinformatiska verktyg. I framtiden finns
potential att vidareutveckla livsmedel i syfte att paverka samman-
sittningen och funktionen av magtarmkanalens mikrober. For att na
framgang behéver vi 6kad kunskap om hur samspelet fungerar och
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vilka signalvdgar som anviands nir magtarmkanalens mikrober kom-
municerar med kroppen, bade lokalt och systemiskt.
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Karin Tran Lundmarks rad till unga forskare:

?>Oroa er inte for att
periodvis lamna kliniken”

Karin Tran Lundmark, tog sitt forsta
steg mot yrkeslivet via ldkarlinjen pa
Karolinska Institutet. Idag &r hon spe-
cialist i pediatrik och dr mitt uppe i sin
subspecialisering till barnkardiolog vid
Skénes Universitetssjukhus. Pulmonell
hypertension och hjértsvikt/transplan-
tation dr inriktningen. Kliniskt arbete
kombineras med halvtid forskning om
pulmonell hypertension.
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Hur kommer det sig att du valde pediatrik?
- Jag tyckte att barnpatienterna var abso-
lut roligast under min tid som AT-lakare pa
vardcentral. Barnkardiologi blev ett sitt att
kunna kombinera mitt intresse for kérlbiolo-
gi med mojligheten att fa arbeta med barn.

Varfor valde du att bli forskare? Hur kom
du igang och nér bestimde du dig for att
statsa pa just en forskarkarriar?

— Intresset for forskning boérjade nér jag av
en slump larde kdnna en doktorand inom

“Unga likare dr ofta radda for att vara
borta fran kliniken, men ndgra manader
da och da spelar ingen roll sd linge man
g0r ndgot som dr utvecklande och merite-
rande pd andra sdtt”, menar Karin.

Foto: Ingela Wahlstrand/ Medicinsk Bild/
Karolinska Universitetssjukhuset.

neurovetenskap under andra terminen pa la-
karutbildningen. Jag fick f6lja med henne till
labbet och blev introducerad till en for mig
helt ny miljo med nya mojligheter. Jag gjor-
de senare under utbildning projektarbeten
inom det karlbiologiska omradet. Mot slutet
av utbildningen blev jag en av de forsta stu-
denterna inom Karolinska Institutets MD/
PhD program. Det var nog ungefir da som
jag borjade kédnna att jag ville satsa pé forsk-
ning som en stor del av mitt yrkesliv. Sedan
dess har jag alltid forskat pa halvtid.

INTERVJU

“I feel she has succeeded purely
by being substantive and capable”.

Vad skulle du séga édr de nyckelbeslut/prio-
riteringar du har gjort som lett till de fram-
gangar du lyckats uppn4, t ex fellowship vid
Wallenberg Center for Molecular Medicine?
— Det ar viktigt att vdga prova nya saker och
att inte ge upp. Man méste forséka se mojlig-
heter som dyker upp och ta dem. Unga lékare
ar ofta radda for att vara borta fran kliniken,
men ndgra manader d& och da spelar ingen
roll s& lange man gor nagot som ar utveck-
lande och meriterande pa andra sétt. Ibland
kdnner jag att avstdndet mellan grundforsk-
ning och klinik blir allt lingre allteftersom
det kommer nya tekniker som dr bade fler
och mer avancerade.

Vi som spenderar 50 procent av tiden i
vardera varld beh6vs som broar. Det kliniska
arbetet gor det lattare att formulera relevan-
ta mal och frégestallningar. Tidvis fir man
en kinsla av att vara splittrad och att aldrig
hinna férdjupa sig i saker tillrackligt, men nér
man lyckas se sig sjalv som en lank mellan tva
vérldar sa blir det stimulerande och roligt att
standigt lara sig nya saker. Att kunna ta nya
tag och inte ge upp nér saker inte gar som
man har tédnkt sig 4r ocksa en viktig egenskap
for att bli framgangsrik inom forskning.

Vilka har varit dina mentorer/férebilder
och vem har gjort storst intryck pa dig
under din karriir (och varfor?)?

- Jag har haft ménga mentorer under aren

och alla har betytt mycket pa olika sitt. Vill
sarskilt ndimna Professor Ulf Hedin pa Karl-
kirurgen pa Karolinska som var min hu-
vudhandledare for doktorandarbetet. Han
har en entusiasm for forskning som verkli-
gen smittar av sig. Han lyckades ocksd med
konststycket att 1ata mig bli sjalvstdndig sam-
tidigt som jag alltid visste att han fanns dar
for stod och rdd nar jag behovde det. Han ér
fortfarande en person som jag kdnner att jag
kan kontakta nar som helst om jag stéter pa
problem.

Professor Marlene Rabinovitch pad Stan-
ford ér ocksd en mycket viktig férebild. Hon
ar barnkardiolog och forskar inom pulmo-
nell hypertensionsomradet. Hon har liksom
Ulf kombinerat forskning och kliniskt arbete
under manga ar. Jag har besokt hennes labo-
ratorium vid flera tillféllen och har alltid ként
mig lika vilkommen. Redan vid forsta beso-
ket gav Marlene mig tillgang till massor av
anvéandbara protokoll utan att krédva nagot allt
i utbyte. Hon visade verkligen hur man kan
ta hand om yngre kollegor pa ett fantastiskt
sitt. En annan forskare som jag samarbetar
mycket med sa féljande om Marlene efter att
ha tréffat henne forsta gdngen: “I feel she has
succeeded purely by being substantive and
capable”. Det ar ju verkligen nédgot som man
skulle vilja hora om sig sjalv.

Vilka dr dina bista tips till yngre kollegor

och blivande barnlidkare som funderar pa
att borja forska? Vad dr viktigast att tdnka
pa bade ur personligt och yrkesmissigt
perspektiv?

— Det ar viktigt att man valjer nagot som man
verkligen ar intresserad av och att man viljer
en handledare som man trivs med. Om man
vill hélla pd med experimentell forskning sa
ar det en fordel att borja s tidigt som mojligt,
annars kan det vara svart att komma in i det
eftersom det dr s pass annorlunda mot det
man gor pé kliniken. Det &r véldigt stimule-
rande att forska inom samma 4mne som man
arbetar med kliniskt.

— Generellt sett sd ar forskning ett fantas-
tiskt sétt att fi anvanda sin kreativitet. Det ger
ocksd stora mojligheter till internationella
kontakter och till ett mer varierat yrkesliv.
Det ér aldrig bra att valja nagot for att det
verkar vara den enklaste eller mest praktiska
vagen. Det gar oftast att skapa sig en situation
som fungerar att kombinera med att ha tid
for familjen pé ett bra sitt.

Margareta Munkert Karnros
E-mail: info@barnlakaren.se
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grund av saltsyran. Men hur skulle man visa att de var patogena? Bar-
ry Marshall som var en “easy-going aussie”, som behévde meritera sig
for en tjanst. Han svalde helt enkelt sjilv bakterierna, som man odlat
fram frén en patient och médde hemskt illa, virre an négonsin jam-
f6rt med nér han druckit for mycket 61, som han sjélv berdttade.

De skickade in ett abstract om sina fynd till det australiensiska
gastroenterologséllskapet, men det refuserades. Till slut lyckades de
fa in ett Letter i Lancet, men ingen trodde pd dem for det. Det var
forst efter att en amerikansk journalist skrev om fyndet och att flera
magsarspatienter horde av sig for att de tillfrisknat efter antibiotikabe-
handling. De fick Nobelpris &r 2005.

Revolutionerande upptéckter i en gammal bunker
Ett annat exempel 4r May-Britt och Edvard Moser (Nobelpris 2014).
Efter att ha lart sig experimentell teknik i London kom de hem och
sokte jobb i Oslo. Men den kinde professorn dir ville inte anstélla
dem utan de uppmanades att flytta till Trondheim. Dar fick de tillgang
till en gammal bunker fran kriget fér sina réattférsok och kunde upp-
tacka hjarnans GPS system.

Nobelpristagaren Randy Schekman (2013) dr valdigt kritisk mot
den radande situationen att till varje pris forsoka publicera sig i s k

high impact tidskrifter — “flashy research in glitzy journals” De stora
tidskrifterna 4r ndmligen ute efter att fa in artiklar, som kan bli break-
ing news i BBC eller CNN. Arets Nobelpristagare i fysiologi eller
medicin William Kaelin menar att reviewers numera kraver alltfor
mycket dokumentation for att en artikel skall accepteras och tanker
mindre pé om det ar verkligen ar fraga om ett nytinkande varfor han
tror att hans artiklar om syresignalering inte skulle ha accepterats idag
(Nature 545:387, 2017).

Hugo Lagercrantz, professor i
pediatrik, Ledamot i medicinska
Nobelforsamlingen 1994-2012

E-mail:
hugo.lagercrantz@ki.se
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SVENSK
INSAMLINGS
fconts KONTROLL

Barbara McClintock tar emot nobelpriset 1983 for sin upptickt angdende gener i majs, vilken har haft stor betydelse . i m
bl a inom cancerforskningen. N

Illustration: Rebecka Lagercrantz, (illustration fran boken Upptdckter for livet, berdttelser om medicinska nobelpris. = d d oo ° k ?
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Lagercrantz, Carlssons forlag 2019)

Refuserade Nobelprisupptackter

Att artiklar, som redogor for stora upptickter forst refuseras ér inte s
konstigt. En genomgripande upptackt gar ofta tvirs emot den gangse
uppfattningen. Artiklar som beskrev 40 stora upptéckter, som sma-
ningom ledde till Nobelpris refuserades initialt, enligt Rolf Zetter-
strém som var en mangérig ledamot i Nobelkommittén. Nobelpris-
upptickterna presenterades inte heller s& ofta i Nature, Science eller
Cell som man kan tro. Hodgkin och Huxley (Nobelpris i fysiologi
eller medicin 1963) publicerade sina upptackter om jonmekanismer i
nervceller i forsta hand i Journal of Physiology (impact factor <5). Nar
det kom p4 tal att skicka en artikel till Nature, var det ungefir som att
skriva for Daily Mail. Arvid Carlsson (Nobelpris 4r 2000) publicera-
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de sina viktigaste artiklar i Acta Physiologica Scandinavica och Acta
Pharmacologica et Toxicologica. Barbara McClintock (1983), som
upptéckte de hoppande generna i majskolvar skickade in de flesta av
sina artiklar till obemarkta botaniska tidskrifter. En Nobelprisupp-
tackt som hade svart till en borjan att accepteras i nagon tidskrift var
Baruch Blumbergs fynd rérande hepatit B (Nobelpris r 1976).

Svalde bakterierna sjdlv

Det gillde ocksa upptéckten att Helicobacter kan orsaka magsar och
cancer. Den kufiske patologen Robin Warren hade funnit korkskruv-
sliknande bakterier i magséicken, dir de oméjligen borde finnas pa

Eva ar frivillig i RS

| Sverige och Europa ékar den organiserade intoleransen och rasismen. Samtidigt ér vi allt fler
som aktivt tar stéllning i ord och handling fér humanitet. Réda Korset kéimpar fér ett dppet och
medmadnskligt samhaélle dér alla respekteras. Ta stéllning. Bli frivillig i Réda Korset.

=

I RodaKorset
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Earitforlminom

HUGO

LAGERCRANT/Z

AWARD

Ola Andersson tilldelades
nyinstiftat pris pa Barnhjarndagen

I november arrangerades Barnhjirndagen av Barnforskningen Astrid Lindgrens Barnsjukhus i Stockholm.
Det blev en heldag med ménga intressanta foreldsningar och dven prisutdelning. Ola Andersson tog emot

det nyinstiftade priset Hugo Lagercrantz Award.

2018 fick du ta emot anslag frén Lilla Barnets fond och dven Svens-
ka sdllskapet for medicinsk forsknings stora anslag pa 5,2 miljoner
till din forskning. Vad betyder det att du nu uppmérksammas med
Hugo Lagercrantz Award for dina insatser?

— For mig ar det olika saker. Anslag ar for framtiden, till den forskning
man planerar att genomféra, medan Hugo Lagercrantz Award &r ett
erkdnnande for den forskning som jag genomfort fram till nu. Nar
man soker anslag for sin forskning ar det i konkurrens med andra
sokanden, men i fallet med Hugo Lagercrantz Award har man valt
ut mig som pristagare bland alla fantastiskt duktiga forskare vi har
inom pediatriken i Sverige, vilket méste ha varit valdigt svart. Hugos
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forskning och hans populdrvetenskapliga bocker som “Nar livet bor-
jar” och ”I barnets hjarna” ar stora kallor till kunskap och inspiration,
vilket gor priset extra betydelsefullt for mig.

Beriitta lite om din bakgrund och utbildning, hur kom det sig att du
valde att bli just neonatolog?

— Jag har ingen akademisk bakgrund, gjorde AT i Halmstad och fick
ett vikariat pd Barnkliniken darefter. Under specialistutbildningen
engagerade jag mig fackligt och blev alltmer intresserad av utbild-
ning vilket ledde till jag blev ordférande i BLU (BarnLékare under
Utbildning) nér det bildades 1999-2000 pd Marta Englunds initiativ.

-

I Halmstad var Dan Andersson ansvarig neonatolog och hade fokus
pa forstaelse av barnets fysiologi kopplat till en progressiv instéllning
till savél den medicinska varden som omvardnaden av nyfédda vilket
gjorde det spannande och roligt med neonatologi. Barnallergologi/
pulmonologi intresserade mig ocksa och det var inget sjélvklart val
med neonatologi.

Foto: Martina Thalwitzer

Vad i din forskning dr du mest stolt 6ver hittills?

— Mest stolt ar jag Gver att resultaten gjort att “sen avnavling” inforts
nationellt och globalt — 2006 var tidig avnavling rutin p& majorite-
ten av svenska forlossningar, idag dr sen avnavling rutin i hela landet.
Det var stort ndr de amerikanska séllskapen for obstetrik/gynekologi
(ACOG) och pediatrik (AAP) dndrade sina rekommendationer till
sen avnavling for tre r sedan med hénvisning till att var RCT i Halm-
stad hade visat forbattrad utveckling hos fyradringar efter sen avnav-
ling. Forskningen gav mig mojlighet att fortsétta visa pa sen avnav-
lings patagliga effekter pa jarnbrist i ett laginkomstland som Nepal.

Hur ser framtiden ut om vi ser ett ar framat. Vad gor du da?

— Nér jag inte tjanstgor som neonatolog pa Skanes Universitetssjuk-
hus aker jag forhoppningsvis land och rike runt och beséker barn- och
kvinnokliniker f6r att samordna SAVE-studien, dér vi vill underscka
vilka effekter det har att utfora neonatal HLR i mammans sdng med
intakt navelstrang i stillet for att som idag klippa av navelstrangen
direkt. Vi dr en grupp bestaende av bland andra Li Thies Lagergren
(barnmorska), Johan Sandblom (neonatolog), Gisela Rickle (obstetri-
ker) samt Maria Wilander och Manuela Isacson Lequerica (doktoran-
der och ST-ldkare i pediatrik) som har planerat studien i drygt ett ar
och vi dr redan i gang i Malmé.

Margareta Munkert Karnros
E-mail: info@barnlakaren.se

SVENSK
INSAMLINGS
koNTo | KONTROLL

HIALP ELER SJUKA BARN ATT £ £ STOR DAG!

Hjalp oss att gora fler sjuka barns drommar
till verklighet. Din gava gor skillnad!
www.minstoradag.org

MIN STORA DAG
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Frv Jan Gustafsson, Stellan Sandler, vicerektor vid Uppsala universitet, Andrew Pollard, Martin Ritzén och Kris de Boeck
i Gustavianum, Uppsala. Foto: Asa Myrelid

2019 ars

Rosén von Rosenstein-pristagare

Den 27 september delades 2019 ars Rosén von Rosenstein priser ut i Uppsala till professorerna Kris de
Boeck, Andrew Pollard och Martin Ritzén. Prisutdelningen skedde i den anatomiska teatern i Gustavianum
efter prisforeldsningar i Rosénsalen pa Akademiska Barnsjukhuset.

Nils Rosén von Rosenstein foddes 1706 i Vistergotland. Som son till
en prést borjade han studera teologi vid Lunds universitet men bytte
efter nagra ar till medicin. Han utndmndes 1728 till amanuens vid
den medicinska fakulteten vid Uppsala universitet. P4 den tiden for-
vantades det att personer som ville géra akademisk karriar besokte
universitet pa kontinenten och Rosén von Rosenstein dkte darfor pa
en tre &r lang studieresa till europeiska universitet. Under resan erholl
han medicine doktorsgrad vid universitetet i Harderwijk i Holland.
Vil tillbaka i Uppsala konkurrerade Rosén von Rosenstein och Carl
von Linné om tjinster. Ar 1740 blev Rosén von Rosenstein utnamnd
till professor i medicin och botanik. Linné blev aret efter professor i
medicin och anatomi, men det drojde inte ldnge forrdn de tva profes-
sorerna bytte tjanster med varandra. I Uppsala lade Rosén von Ro-
senstein grunden till en ny lakarutbildning, som kom att anvindas
under lang tid.
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Bland barnlédkare runt om i varlden har Nils Rosén von Rosenstein
blivit kind som ”Pediatrikens Fader”. Ar 1764 publicerade han sin la-
robok i pediatrik med titeln Underréttelser om Barn-Sjukdomar och
deras Bote-Medel”. Originalet finns bevarat pa universitetsbiblioteket
Carolina Rediviva i Uppsala. Boken tar upp dmnen som spadbarns-
vard, infektionssjukdomar och rakit. Den 6versattes till ménga olika
sprak och anvéndes i sin ursprungliga form inom lakarutbildning-
en langt in pa 1800-talet. Rosén von Rosenstein gjorde ocksa stora
insatser for folkhélsan i det ditida Sverige genom att skriva artiklar
i den svenska almanackan. Férutom sin tjanst som professor i Upp-
sala sd hade Nils Rosén von Rosenstein under ménga ar uppdraget
som kunglig livmedikus. I 1700-talets Sverige var smittkoppor ett
stort problem och Rosén von Rosenstein var tidigt en anhédngare av
koppympning. Han koppympade bl.a. de kungliga barnen, bland dem
den blivande kungen, Gustav III. Nils Rosén von Rosenstein dog 1773

och ligger begravd i Uppsala domkyrka.

Svenska Barnldkarforeningen och Svenska Sallskapet for Medicinsk Forskning delar sedan
1964 vart femte &r ut Nils Rosén von Rosenstein Medaljen till tre eller fyra internationellt
framstdende pediatriker. Enligt stadgarna ska tva av pristagarna komma fran lander utanfér
Skandinavien, medan en eller tva ska vara verksamma i ett skandinaviskt land. Rosénme-
daljen anses vara ett mycket prestigefullt pris inom pediatriken. Prisutdelningen dger rum i
Uppsala dér pristagarna efter sina foreldsningar erhaller medaljer, diplom och en faksimilut-
géva av Rosén von Rosensteins larobok. Prisceremonin dger rum i den anatomiska teatern i
den gamla universitetsbyggnaden, Gustavianum

Jan Gustafsson, professor pediatrik
E-mail: jan.gustafsson@kbh.uu.se

Rosén von Rosenstein
Foto: Wikipedia

2019 ars Rosén von Rosenstein medaljer delades ut i Uppsala den 27 september.

Pristagarna var:

Professor Kris de Boeck, Universitets-
sjukhuset i Leuven, Belgien.

Kris de Boeck ér en vilkind kliniker
och forskare inom omradet cystisk fi-
bros. Hon har varit mycket betydelse-
full for arbetet med europeiska studier
kring cystisk fibros och var grundare
och forsta ordférande i ECFS Clinical
Trials Network. I sin forskning har
Kris de Boeck framférallt fokuserat
pa nya metoder for diagnostik och be-
handling av cystisk fibros.

Professor Andrew Pollard,
Universitetet i Oxford, England

Andrew Pollard ér valkind for sitt kli-
niska och vetenskapliga arbete kring
pediatriska infektioner. Han leder Ox-
ford Vaccine Group. Hans vetenskap-
liga produktion ror framférallt vacci-
nationer och bakteriella infektioner.
Andrew Pollard ar ocksd huvudan-
svarig for den internationellt vilkinda
kursen "Oxford Postgraduate Diploma
in Paediatric Infectious Diseases”.

Professor Martin Ritzén,
Karolinska Institutet, Stockholm

Martin Ritzén &r professor emeritus
vid Karolinska Institutet. Han blev Sve-
riges forsta professor i barnendokrino-
logi och har en omfattande vetenskap-
lig produktion inom detta omrade.
Han har linge varit en centralgestalt
inom svensk barnendokrinologi, och
har haft en viktig roll i uppbyggnaden
av Kklinisk utbildning rérande hormo-
nella sjukdomar hos barn.
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KULTUR

Redaktor: Goran Wennergren

Konstpaus

Lillan i Kattresan

Ivar Arosenius bildberittelse Kattresan kom till f6r
dottern Lillan, men ddrefter har generationer av
svenska barn roats av malningarna och rimmen.
Arosenius tragiska, alltfor tidiga, dod ar vilkénd,
men vad hinde med Lillans mamma och med Lillan
sjdlv? Forfattaren Fredrik Sjoberg har skrivit en bok
som beréttar om det.

BOMNMIER
CARLSEN

Bild 1. Omslag till Kattresan.
Foto: Bonnier Carlsen.

Min relation till Kattresan gar langt till-
baka (1). Min mamma ldste den for mig
och mina broder nér vi var sma, och min
hustru Margareta och jag laste den for vara
barn (Bild 1 och 2).

Nyligen dok Kattresan upp igen. Forst
i en artikel av Anders Franck i Gote-
borgs-Posten om den véstsvenske entre-
prendren Axel Adler (senare Adlerbert)
som skapade en mejerikoncern som fick
namnet Arla och gjorde stora donationer
till utbildning, kultur och forskning (2, 3).
Ivar Arosenius fru Eva, Lillans mamma, var
yngre syster till Axel. Kattresan dok daref-

Redan i maj 1907 flyttade den lilla familjen till
en stuga i Alvingen for att komma nirmare
Evas familj. Mormor dgde huset.

Ivar alskade Lillan, hon blev hans favorit-
modell (Bild 4). Ivars malande gick fint, han
stallde ut och salde bra. Den rastlosa konstna-
ren ségs ha varit lycklig. Bildberéttelsen som
skulle bli sa édlskad, skrev och malade han till
Lillan, utan tanke pé publicering.

Men katastrofen lurade runt hornet. Ivar
hade som bekant blodarsjuka. Natten mellan
den 1:e och 2:e januari 1909 brast ett blodkarl i
halsen. Ivar kvivdes. Han blev bara 30 ar.

Hur gick det for Eva och Lillan? Det &r har

ter &ter upp ndr jag laste Fredrik Sjobergs
bok med den spektakuléra titeln "Mamma
ar galen och pappa ar full” (4) (Bild 3).
Eva Adler triffade Ivar Arosenius i Go-
teborg varen 1905. Hon var 25 4r, vacker och féormdgen, han var 26,
spannande, begavad och en lovande konstnar, just hemkommen fran
Paris. De blev hiftigt fordlskade och snart var de gifta. Lillan foddes i
juli 1906 i Aby utanfor Norrképing dar Eva och Ivar hade bosatt sig.
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Bild 2. Bild fran Kattresan.
Foto: Bonnier Carlsen.

Fredrik Sjobergs bok kommer in (4). Den
borjar med att forfattaren pa nétet ser en tav-
la som ligger ute for auktion. Tavlan visar tva
allvarliga tonérsflickor och ar maélad 1921 i
Menton. Konstnéren heter Anton Dich, ett okdnt namn. Sjéberg for-
stér dock intuitivt att han &r nagot spannande pé sparen. Han ropar in
tavlan. I en vindlande berittelse far vi f6lja tre ars detektivarbete for
att besvara fragor om tavlan och dess konstnar.

KULTUR

Bild 3. Omslag till boken Mamma dr galen och pappa dr full.
Foto: Albert Bonniers Forlag.

Det visar sig att Eva Adler-Arosenius efter Ivars dod traffade en
dansk konstndr, Anton Dich. Dich blev foralskad i Eva. Eva ér till en
borjan svarflortad, men till slut gifter de sig och s& sméningom bosat-
ter de sig i Frankrike. De allvarliga tonarsflickorna pé tavlan ar Lillan
(blond med flator) och hennes kusin Hanna (Bild 3). Evas och Antons
dktenskap ar pa upphillningen. Repliken som ligger till grund for ti-
teln péd Sjobergs bok, dr Lillans kommentar nér familjen sitter pa ett
tag: ”— Far ér full och mor &r galen” Den som kallades Far var alltsa
inte Ivar utan styvfadern Anton.

Av Sjobergs bok framgar att Lillan s& sméningom i Paris gifte sig
med en armenisk poet i exil. Aven de fick en dotter. Aktenskapet holl
emellertid inte och Lillan flyttade senare hem till Géteborg. Hon ta-
lade svenska med tydlig fransk brytning. Lillan dog &r 2004 vid 98 ars
alder.

Om Lillans dotter med den armeniske poeten skriver Sjoberg att
han har blivit vdn med henne och till och med fatt traffa hennes barn
och barnbarn. Det kinns fint att veta att Lillan har barnbarnsbarn.
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lingsavdelning for ADHD/
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St Er’(s Ogonsjukhus

ﬂytta1in i samma hus.

Idag h?ar vi 20-tal barnlakare och 4 barnpsykiatriker, som arbetar med oss vid
Medborgarplatsen och Sabbatsbergs sjukhus. Nu behdver vi rekrytera fler
barnlakare och barnpsykiatriker. Breda och smala. Vid mottagningen vid NKS
behadver vi dven en grupp barnldkare som ar extra intresserade av barnallergologi.
Du ar valkommen att sanda din intresseanmalan till: reply@alvabarnklinik.se

Medborgarplatsen 25 och Sabbatsbergs sjukhus, Stockholm
ALVABARNKLINIK.SE
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