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Justhemkommen fran ettmycket givande hostinternatmed BLE:s
styrelse sa glads jag at hur starkt engagemanget ér for att dri-
va fragor som gor skillnad f6r barnen. BLF arbetar med manga
fragor, vi fir manga remisser och vi blir kontaktade fran ménga
héll med 6nskemél om synpunkter och deltagande. Jag vill ater-
igen tacka er i delfoéreningarna for era fina insatser med detta
arbete som vi gor tillsammans!

Ni medlemmar vill att BLF arbetar aktivt med fragan om in-
formationsplikt och vi planerar en kontakt med den ansvarige
utredaren.

Vi arbetar vidare med fragan om antalet grenspecialiteter
inom pediatriken dar vi tillsammans med NPO barn och ungas
halsa tar fram en skrivelse till Socialstyrelsen med énskemal om
en Gversyn av grenspecialiteter inom pediatriken. Parallellt med
detta arbetar delféreningarna med malbeskrivningar for certi-
fiering inom SLS.

I framtagandet av Halsoprogrammet for barn 0-20 ar dr BLF
representerade. Gillande Kloka kliniska val s& har vi samrétt
med NPO barn och ungas hélsa for att diskutera hur man und-
viker att kliniska kunskapsstod utformas s att de blir orimligt
omfattande och kostnadsdrivande och vi har dven skickat ut en
uppmaning till er inom delféreningarna att arbeta med fragan
med att se 6ver vad som gors idag som ni anser att man skulle
kunna sluta med. Malet &r att undvika utredningar, prover och
behandlingar som utsétter barnen for onddiga atgérder.

Missa inte BLF:s lunchwebinarier den férsta tisdagen i var-
je manad kl. 12.15-13.00. Vid det senaste webinariet fick vi en
uppdatering om férebyggande behandling och 4dven en del om
behandling av RSV av Joachim Luthander. Nasta webinarium &r
pa tisdag den 1 oktober och handlar om barnmisshandel genom

forfalskning av symtom (BGFS).

Detta nummer av Barnlédkaren som ni nu haller i er hand
handlar om nya terapier vid ovanliga sjukdomar. Numrets tema-
redaktor Svetlana Lajic skriver att 30% av barn med sillsynta
sjukdomar dor innan 5 érs alder. Tidig diagnos och terapi rad-
dar liv och ni kommer att f4 ldsa om flera exempel pa nya tera-
pier. Farmakologisk gallavledning som alternativ till operation
och levertransplantation, precisionsmedicinska likemedel tex
vid porfyri och nya behandlingar vid akondroplasi som forbitt-
rar tillvéxten och férhoppningsvis &ven minskar komplikationer
sdsom foramen magnum tréngsel. Det dr en fantastisk och span-
nande utveckling!

Lis gdrna ocksa Ricard Nergardhs artikel om processen kring
nya likemedel. Géllande nya ldkemedel s& &r en aktuell fraga
just nu vilka barn som ska erbjudas skydd mot RSV med mono-
klonala antikroppar i form av Nirsemivab (Beyfortus).

Jag 6nskar er trevlig lasning!

Anna Olivecrona
Ordforande

Manga barn bir pa en tung hemlighet.
Vi behtiver fler mottagningar f5r barn som utsaces fér vild | hemmer
Hiilp dem at Eatea sice hjirea, Ge etc bidrag pd www.riddabarnen.se
Phupra 90 20033
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REDAKTORENS RUTA

Efter en ovanligt ljus och varm
september kdanns det som om man
ar lite battre rustad for de morkare
tider som stundar. P4 redaktionen
pégér just nu foérberedelserna for
Acta Paediatricas deltagande i Eu-
ropean Academy of Pediatric So-
ciety (EAPS) i Wien. Konferensen
ager rum i oktober och tidskriften
kommer att vara pd plats med
egen monter. FOr oss dr detta ett
bra tillfille att fa pediatrikforskare
fran hela varlden att uppmarksamma tidskriften och dess
mojligheter. Kanske ses vi dar?

I ar har EAPS siktet mot forskning inom émnen som gen-
omik, multiomics och genterapi. Over 80 procent av sill-
synta sjukdomar har genetiska orsaker. Genterapi 4r ett av
manga behandlingsalternativ som anvénds for att forbittra
livskvalitén for alla de barn och ungdomar som drabbats.
Och utvecklingen har gétt snabbt. For bara ett par decennier
sedan var metoden en ren utopi, men idag forekommer den
inom manga medicinska specialiteter.

Gemensamt for alla barn och unga med séllsynta diagno-
ser dr problematiken med att diagnosen ér just sillsynt, och
darmed ofta okdnd. Detta bidrar till att det ofta tar lang tid
att fa en diagnos. Aven efter att diagnos har stillts kvarstér
stora utmaningar. Bland annat pa grund av begransad kun-
skap inom véardens och samhillets olika funktioner. Riktad
behandling finns i dag endast for 5 procent av alla séllsynta

diagnoser. Utvecklingen gar dock snabbt framét och manga
nya behandlingar har redan godkints, eller ar pa vag att
godkannas inom snar framtid.

Vird och behandling av barn med séllsynta diagnoser ar
beroende av specialistkunskap inom olika omraden och st6-
dinsatser fran samhallet. For att stodja befintliga team och
bildandet av nya specialistteam finns CSD (Centrum fér
sillsynta diagnoser), pa sex av landets universitetssjukhus.
Alla forskningsframsteg och stodjande insatser ar givet-
vis oerhort viktiga f6r de barn och unga som drabbas.

Idag finns givetvis dven manga sjukdomar som 4r ytterst
ovanliga av andra anledningar. Lyckade forsok till utrot-
ning, t ex. I Sverige inleddes massvaccination mot polio i
alla aldrar 1957. Antalet fall av polio minskade darefter
snabbt till att idag vara valdigt fa.

Minga som lever med sviter efter polio limnas dock i en
liknande situation som de med séllsynta diagnoser. Det ytt-
rar sig i svarigheter att fa réitt diagnos, adekvat vard och re-
habilitering. Géran Wennergren har last boken Sjuk doktor.
Tio lakare berattar med Jonatan Wistrand som redaktor. En
av lakarna lider av just postpolio-fatique med muskeltrott-
het och smartor. Vilka problem méter man pa patientens
planhalva och hur kan man vinda allt det svéra till en god
erfarenhet?

- A?L__ /d ,jﬁ/l_ e eciilin b Kizy Jtﬁ

Margfi}eta Munkert Karnros

Temaredaktor i detta nummer ar Svetlana Lajic

Svetlana Lajic dr professor i pediatrik vid Sahl-
grenska Akademin, Goteborgs universitet och
overlakare/barnendokrinolog vid Drottning
Silvias barnsjukhus i Goéteborg. Hon ér aven
adjungerad professor i barnendokrinologi och
metabola sjukdomar vid Karolinska Institutet
i Stockholm. Hon disputerade vid Karolinska
Institutet p& sjukdomen congenital adrenal
hyperplasi (CAH) och genomforde darefter en
post-doc vid Imperial College i London i repro-
duktionsendokrinologi.

Hennes forskning rér langtidseffekter av pre-
liksom postnatal behandling av. CAH med
studier avseende effekter pa hjarnans struktur

och funktion. Vidare bedriver hon forskning
pé metabola sjukdomar med fokus pa hur ti-
dig diagnos med neonatal screening, olika be-
handlingsstrategier och nivéer av biomarkérer/
metaboliter péverkar hjarnans utveckling fran
barndomen till vuxen &lder. Svetlana har varit
ordférande for Barnendokrinologiska sallska-
pet och kassor i Svenska barnlakarforeningen.
Hon 4r ordférande f6r den Europeiska arbets-
gruppen for ovanliga binjuresjukdomar i En-
doERN och ordférande for nationell arbets-
grupp i medfédda metabola sjukdomar inom
NPO sillsynta diagnoser.

Allmanna BB:s minnesfond

utlyser forskningsbidrag och resestipendier
for ar 2024. Mer information finns pa
fondens hemsida allmannabb.se

Sista ansokningsdag ar den 16 september 2024.

Barnldkaren nr. 5/24




NNNNNN



BARNMEDICIN

Mildred (Millie) Stahlman
och svensk neonatologi

John F. Kennedys hjartslitan-
de forlust av sin nyfédde son,
ledde till att han kort darefter
drev igenom ett omfattande
program for nyfoddhetsforsk-
ning i USA. John och hans
syster Eunice Shriver startade
institutionen ”National
Institute of Child Health and
Human Development (NIH-
CD)” som forvaltade dess
generosa forskningsanslag.
Tack vare dessa bidrag och
enormt engagemang, kunde
den amerikanska barnlikaren
Millie Stahlman bygga upp
hogspecialiserad neonatalvard,
ett forskningslaboratorium, ett
uppfdljningsprogram av alla
behandlade patienter och en
specialistutbildning av
neonatologer. Barnlidkaren
Josef Milerad berittar per-
sonligt om henne och hennes
framgangsrika karridr med
nira anknytning till Sverige.

Den 7:e augusti 1963 fick forlostes pre-
sidentparets Jackie och John F. Kennedy
tredje barn med akut kejsarsnitt i vecka
34, pojken Patrick Bouvier vigde 2100g.
Vad som idag skulle ses som ett okompli-
cerat neonatalfall, innebar for 50 ar sedan
en oviss utgdng om barnet utvecklade
IRDS. Patrick Bouvier, fick ganska snabbt
efter forlossningen en anstringd and-
ning och flogs med helikopter till Bos-
ton Children’s Hospital, dd som nu en att
virldens hogst rankade barnkliniker. Den
samlade expertisen dir kunde bekrifta
att han hade utvecklat IRDS. Effektiv be-
handling vid neonatal andningssvikt sak-
nades dven i Boston men man kunde ge
palliativ behandling med hyperbar syrgas

Barnldkaren nr. 5/24

i en tryckkammare egentligen utvecklad
for hjartbarn med cyanotiska vitier “blue
babies”. Behandlingen bromsade inte for-
loppet och Patrick Bouvier avled vid 39
timmars alder. Hans dramatiska kamp
for att 6verleva hade f6ljts av ménga via
media (1).

Millie Stahlman lag steget fore vid
behandling IRDS

Patrick Bouvier hade kanske klarat sig pa
det mindre kdnda Vanderbilt-sjukhuset
i Nashville Tennessee. Mildred (Millie)
Stahlman en ung barnldkare och lungfy-
siolog, hade tidigt insett att andningsstod
med respirator kravdes for att ridda ny-
fédda med IRDS. Hon hade forsknings-
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Millie med en tillfrisknad patient. Foto: Vanderbilt University Medical Center

data och hade framgangsrikt behandlat
négra barn (2). Lakarna i Boston kinde
till hennes arbeten men ansag att behand-
lingen var for oprévad.

Att inte ens USA:s framsta barnsjuk-
hus kunde rddda for tidigt fodda, fick
president John F. Kennedy att bara nagot
ar senare, driva igenom ett omfattande
program for nyfoddhetsforskning. En av
honom och hans syster Eunice Shriver
nystartad institution “National Institute
of Child Health and Human Developme-
nt (NIHCD) ” fick forvalta de stora forsk-
ningsanslagen.

Stahlman kunde bl a tack vare stora
bidrag frén NIHCD bygga upp hogspe-
cialiserad neonatalvard, ett forsknings-



laboratorium, ett uppfoljningsprogram
av alla behandlade patienter och en spe-
cialistutbildning av neonatologer. For
sina insatser fick Stahlman motta ameri-
kanska barnldkarforeningen tvé framsta
utmirkelser Virginia Apgar Award och
John Howland Award. Nir hon avled i
juli 2024 vid 102 ars alder hyllades hen-
nes betydelse for nyfodda barn med en
lang “orbituary ” i New York Times (3).

Gistforskare vid Karolinska institutet
pa 40-talet

Stahlmans néra samarbete med Sverige
startade 1949 da hon kom som gastfors-
kare till Karolinska sjukhuset da ett inter-
nationellt ledande centrum for perinatal
fysiologi. Millie utvecklade ett néra forsk-
ningssamarbete och en livslang vinskap
med professorerna John Lind och Petter
Karlberg. Hon blev ocksa invald i Kungl.
Vetenskapsakademin.

Hennes mer kliniska insatser for svensk
neonatologi har dock varit mindre kdnda.
Som chef fér Vanderbilts nyféddhetsav-
delning, startade Stahlman 1961 en spe-
cialistutbildning (fellowship) i neonato-
logi for att kunna bemanna avdelningen
med specialister som kunde respirator-
vard av for tidigt fodda. Fran 1966 bor-
jade man rekrytera europeiska och inte
minst svenska barnlékare till program-
met (4). Hakan Sundell som sedan 1964
arbetade pa Vanderbilt bidrog mycket till
utbytet med Sverige och att sammanlagt
25 svenska barnldkare hade deltagit fram
till 2006. Det var troligen fler 4n vad som
hade utbildats i hela Sverige under den
aktuella perioden (5). Utbytet resulterade
ocksa i uppskattningsvis 200 publicerade
artiklar.

Forstod vikten av sammanhallning

och god social miljo

Attsom svensk barnlakare gora fellowship
pa Millie Stahlmans klinik pa Vanderbilt
var ett kunskapslyft pé flera plan. Under
mitt fellowship 1990-91 var evidensba-
serad medicin och vardprogram redan
etablerat pa kliniken i USA. Avdelningen
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Interior fran Vanderbilts neonatalavdelning borjan av 1980 talet. Foto: Vanderbilt

University Medical Center

hade 35 intensivvardsplatser och under
ett &r hade man behandlat fler svart sju-
ka spiddbarn 4n under 5 ér i Sverige. En
fellow (motsv. avdelningsldkare) hade an-
svaret for underlakarna (interns). Arbets-
passen pa 14 dagar med jour dygnet runt
kravde god fysik och gott minne.

P4 den dagliga overldkarronden var
man tvungen att kunna redogéra for sina
patienter i detalj. Kritiken om man mis-
sade négot, var inget man ville utsitta sig
for.

Efter varje 14 dagars pass hade man 4
veckor ledigt — den tiden var avsedd for
fortbildning och forskning. Hiar hade
man stor frihet och resurser att ligga upp
sina projekt.

Mycket av klinikens framgéngar be-
rodde ocksa pa att Stahlman och hennes
team forstod vikten av sammanhallning
och god social miljé. Néstan varje fredag
bjod overldkarna hem hela lakargrup-
pen. Vid storre helger som Thanksgiving
var hela kliniken hembjuden till Millie
pé hennes farm. Men inte bara ldkarna
utan hela familjen skulle trivas och vilja
stanna. Vdra tre flickor d& 11, 10 och 5 ar
gamla var flera gdnger inbjudna till tant
Millie for att helt sjdlva fa rida pa hennes
stora och snélla héstar. En drém for djur-
dlskande barn som har blev verklig.

Referenser
1. Lawrence K. Altman, M.D. A Kenne-

dy Baby s Life and Death. The New
York Times July 29, 2013

2. Stahlman M, Young W, Payne G.
Studies of ventilatory aids in hyaline
membrane disease. Am | Dis Child
104: 526, 1962.

3. Randi Hitter Epstein. Mildred Thorn-
ton Stahlman, Pioneer in Neonatal
Care, Dies at 101. The New York
Times June 30, 2024

4. Reese CN, Sucre JMS, Sundell H, Ree-
se J. Mildred T. Stahlman: a centena-
rian who pioneered modern scientific
neonatal intensive care. American
Journal of Physiology-Lung Cellular
and Molecular Physiology 2022 323:5,
L626-L635

5. Reese ], Bry K, Hascoet JM. Robert B.
Cotton recalled as devoted teacher,
mentor, and scientist. Acta Paediatr
104: 536-537, 2015.

Josef Milerad, Josef Milerad adjungerad
universitetslektor Inst Kvinnors och
Barns Halsa KI. Under 1990 talet adunct
research professor Vanderbilt University
Nashville

E-mail: josef.milerad@ki.se
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Ovanliga var for sig
men ~vanliga” tillsammans

En séllsynt sjukdom definieras som att
den forekommer hos firre dn 1 pa 2000
individer. Antalet sillsynta sjukdomar
beraknas vara fler &n 7000 vilket innebér
att 6ver 300 miljoner manniskor i virlden
idag har en sillsynt sjukdom. Ungefir 80
procent av alla sdllsynta diagnoser har
en genetisk orsak och 6ver 70 procent

inom det intermedidrmetabola faltet,
inom neurologin eller inom endokrino-
login. Att fa en tidig diagnos och tidigt
insatt behandling 4r fér manga av dessa
sjukdomar livsavgérande, di ca 30 pro-
cent av alla barn som har en sallsynt sjuk-
dom dér innan 5 ars &lder. Nya, riktade
terapier for séllsynta sjukdomar &r vagen

“Att fd en tidig diagnos och tidigt insatt behandling dr
for mdnga av dessa sjukdomar livsavgorande, dd ca 30
procent av alla barn som har en sdillsynt sjukdom dor
innan 5 drs dlder.”

visar sig redan under barndomen, men
fortfarande s& saknas riktade och/eller
godkinda terapier for 95 procent av sjuk-
domarna.

I detta nummer av Barnldkaren presen-
terar vi ett axplock av nya behandlingar
och olika typer av behandlingsstrategier
for en rad sallsynta diagnoser som vi kan
komma att méta inom pediatriken bl a

Barnldkaren nr. 5/24

framat. Det staller dock stora krav pd
samhallet och varden ur olika perspektiv.
Forutom de rent medicinska perspekti-
ven sd maste dven etiska perspektiv, juri-
diska perspektiv, jamstalldhetsperspektiv
och ekonomiska perspektiv tas i beaktande.

Over det nirmaste decenniet kommer
vi att rora oss fran behandlingar som i
bésta fall kan ge symptomlindring eller

motverka akut metabol kris genom dieté-
ra restiktioner till att direkt korrigera den
bakomliggande genetiska defekten eller
forbattra enzymfunktionen. Genterapi
med vektorbaserade system som bérare
av det nya, friska genetiska materialet
eller de som anvédnder sig av CRISPR/
Cas9 tekniken dr nagot man tinker pd
forst, men det finns dven andra strategier
sdsom enzymersdttningsterapi anting-
en med renat rekombinant enzym eller
via endogen produktion med hjélp av
mRNA-terapi, chaperonterapi, substra-
treduktionsterapi , organtransplantation
eller anti-sense oligonukleotidterapi. En
del av dessa mekanismer ger vi exempel
paidetta temanummer - jag 6nskar er en
trevlig lasning!

Svetlana Lajic, Professor, overlikare,
temaredaktor i detta nummer
E-mail: svetlana.lajic@ki.se
svetlana.lajic@gu.se
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NYATERAPIER VID OVANLIGA SUJUKDOMAR

IBAT-hamning — antligen har

Med de nya IBAT-hammarna tycks vi nu for for=
sta gangen pa farmakologisk vig bdde symtom=
lindra och bromsa sjukdomsprogressen hos barn
med svar kronisk kolestas. Behandling av kronis=
ka, kolestatiska tillstind som PFIC (progressive
familial intrahepatic cholestasis)
och Alagilles sjukdom har

tills nyligen begréan-

sats till optimering

av nutritionen,

med substitu-

tion av fettlos-

liga vitaminer

samt klad-

stillande -

och i enstaka ‘\

fall kirurgisk '
gallavledning. '\-

/ ))h\‘
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vi ett lakemedel mot kolestas

Vir forskningsgrupp kunde redan for 20
ar sedan visa att avledning av galla via
gallstomi i ménga fall forbattrade lang-
tidsoverlevnaden med nativ lever och
minskade risken for hepatocelluldr cancer
fore 5 ars alder hos patienter med PFIC
(1). Dessa resultat har kunnat bekriftas i
den stora internationella registerstudien
NAPPED, liksom att effekten av kirurgisk
gallstomi till stor del styrdes av genoty-
pen (2). Aven om kirurgi fortfarande kan
fungera for en del av patienterna sé leder
den ofta till komplikationer, med vatske-
och elektrolytforluster, smarta, obehag
och nedsatt livskvalitet, sévdl som meka-
niska problem med behov av reoperation
och med risk for sjukdomsprogress och
behov av levertransplantation.

Farmakologisk gallavledning som
alternativ

Vid otillracklig klinisk respons pé kirur-
gisk portoenterostomi (s k Kasai-ope-
ration) hos barn med gallvégsatresi kan
levertransplantation vara ett bra, botande
alternativ. Men patienter med PFIC riske-
rar i stédllet drabbas till nya symtom och
antikroppsutveckling med de-novo PFIC
i den nya levern efter levertransplanta-
tion och hos barn med Alagilles sjukdom
med sina extrahepatiska sjukdomsmani-
festationer leder transplantation ofta till
komplikationer med bland annat svér-
bemistrade akuta och kroniska karl- och
gallvagskomplikationer. Dérfor ser vi nu
med tillforsikt fram mot mojligheten att
behandla vara kolestatiska och av den
associerade klddan ofta svart handikap-
pade barnen, med farmakologisk gallav-
ledning, i stallet for
komplikationsbe-

tande kirurgi.

Hur fungerar da
en IBAT-hdmma-
re? Se figl. Normalt
re-cirkuleras > 95
procent av gallsy-
ror till levern - den
enterohepatiska cir-
kulationen - genom
att gallsalter tas upp
av enterocyterna i
ileum och via port-
venen atertranspor-
teras till levern. Se-
lektiv hdmning av
ileal bile acid trans-
porter (IBAT) mins-

kar atertransporten av de skadliga gall-
syrorna till levern, och ddrmed minskar
kolestasen. Pa sa satt minskar kolestasen
hos en majoritet av patienterna med PFIC
och Alagille och de uppkomna skadorna
pé levern kan minskas eller till och med
reverseras.

De nyligen publicerade forsta fas
III-studierna (RCT) av odevixibat (Byl-
vay®) vid PFIC typ 1 och typ 2 och Alagil-
le (3-4) visar 6vertygande effekt pd savil
biokemi (gallsyrenivén i blodet sjunker)
och kliniska parametrar (minskad klada),
med f& och enbart milda biverkningar.
Liknande resultat publicerades nyligen i
en fas III-studie av behandling med ma-
ralixibat (Livmarli®) mot PFIC (5). Dar-
med har vi de férsta lakemedlen med be-
visad effekt mot kolestas!

Behover godkédnnas inom den svenska
likemedelsformanen

Dessa IBAT-hdmmare har nu godkénts
av den europeiska likemedelsmyndig-
heten (EMA). Utover dessa godkandes
aven Bylvay® under varen 2024 i flera av
Europas stérre lander (England, Frank-
rike, Italien, Tyskland) fér behandling av
de hér svéra sjukdomarna, dir andra far-
makologiska alternativ saknas. Vi hoppas
nu att Svenska tandvards- och likeme-
delsforménsverket (TLV) ska godkdnna
anvandning av likemedlen inom den
svenska likemedelsforménen, sa att dven
svenska barn och ungdomar med kro-
nisk kolestas ska kunna behandlas och
i basta fall slippa inte bara de ofta svira
symtomen utan ocksé i bésta fall undvika
besvirlig och ofta icke-kurerande kirurgi

Mechanism of action
haftad och icke-bo- N——

1. Figur av mekanismen bakom effekten av IBAT-hdmmare.

som gallavledning och levertransplanta-
tion.

Vi vet att tidig diagnos och kirurgisk
behandling av nyfodda barn med gallvig-
satresi rdddar liv, och de senaste dren har
vi i Sverige blivit betydligt battre pd att
hitta dem tidigt. Med de nya IBAT-hdam-
marna hoppas vi nu att dven barn med
andra svéra kolestatiska sjukdomar far
samma mojligheter till komplikationsfri
langtids6verlevnad.
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Givosiran — RNAi
behandling vid
Akut Porfyri

Givosiran dr ett precisionsmedicinskt likemedel som ger
nytt hopp for de svarast sjuka patienterna med akut por-
fyri. Genom att rikta sig mot den underliggande orsaken
till sjukdomen, erbjuder givosiran en innovativ behandling
som effektivt forebygger akuta attacker.

Porfyrier &r en grupp av drftliga metabola
sjukdomar orsakade av specifika enzym-
defekter i hemsyntesen. Hem ingar som
prostetisk grupp i flera proteiner bland
annat cytokrom P450-systemet i levern.
Den hepatiska hemsyntesen regleras av
det forsta enzymet i syntesvagen, 5-ami-
nolevulinsyrasyntas (ALAS1). Akut in-
termittent porfyri (AIP) 4r den vanligaste
av de akuta hepatiska porfyrierna och
orsakas av en patogen variant i hemsyn-
tesens tredje steg. I Sverige finns ca 1100
anlagsbérare av sjukdomen som nedarvs
autosomalt dominant. AIP har en myck-
et 1ag sjukdomspenetrans, mindre dn en
tiondel av de som bér pa en sjukdomsor-
sakande genvariant utvecklar akuta sym-
tom. Risken ar hogre for kvinnor, troli-
gen orsakat av kvinnas kénshormoner
som inducerar leverns hemsyntes. Den
forsta attacken kommer vanligen i 20- till
30-drséldern, men sjukdomen kan ocksa
visa sig redan under tonéren eller hos 4ld-
re (1).

Pediatrisk population:
Symptomgivande AIP &r extremt séllsynt
fore puberteten. I Sverige finns endast ett
fatal kidnda fall (2). Internationellt finns
ett 50-tal beskrivna fall i dldrarna 0-14
ars alder. Till skillnad frén patienter med
vuxen debut som i huvudsak &r kvinnor,
dominerar manligt kon prepubertalt (3).

Symptom under den akuta attacken
Nir leverns hemsyntes induceras av ex-
ogena och/eller endogena faktorer an-
samlas toxiska metaboliter som PBG
(porfobilinogen) och ALA (5-aminole-
vulinsyra). Det ar troligen ALA som or-
sakar symtomen genom skador pa nerv-
systemet (1).

Svéar buksmarta, illaméende och krik-
ningar liksom smaértor i stora muskel-
grupper ar vanligt forekommande. Pares

Barnldkaren nr. 5/24

och sensoriskt bortfall kan foérekomma
liksom hypertoni och takykardi. Allvarli-
ga komplikationer dr kramper, hjértarryt-
mier och respiratorisk paralys (1).

Behandling av den akuta attacken

Den akuta behandlingen syftar till att ne-
dreglera ALAS1 genom infusion av hu-
mant hemin. Ett fatal patienter, ofta unga
kvinnor utvecklar en svar form av AIP
med aterkommande attacker och darmed
en hog sjukdomsbodrda och nedsatt livs-
kvalitet. For dessa patienter var tidigare
levertransplantation det enda behand-
lingsalternativet (4).

Givlaari®(givosiran)

Sedan 2022 finns ett nytt lidkemedel som
forebygger akuta attacker. Givosiran ar
baserad pad RNA interferens (RNAi), en
naturligt féorekommande mekanism for
att hamma genuttryck. Vid akut porfyri
anvinds RNA-interferens for att nedreg-
lera det forsta steget i leverns hemsyntes,
5-aminolevulinsyrasyntetas 1 (ALAS1).
RNAi-ALASI riktas direkt in i levercel-
len genom en specifik vektor, GalNac
som med hog precision tas upp av le-
vercellen och dirmed minskar nivderna
ALAS1 mRNA. Det dimpar hastigheten
i leverns hemsyntes och minskar ansam-
lingen av ALA och PBG som orsakar de
akuta symtomen. Effekten uppritthallsom
man upprepar behandlingen en ging
per manad. Behandlingen fungerar
genom att forebygga akuta attacker.
Diérmed bryts den onda cirkel med upp-
repade attacker som patienterna befinner
sigi (4).

I Sverige har ett drygt 20-tal patienter
behandlats eller behandlas med givosi-
ran. Likemedlet 4r godkint av EMA for
behandling av patienter fran 12 ars alder.
I Sverige finns ingen erfarenhet av be-
handling med givosiran till barn.
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Behandlingslandskapet
for Fabrys sjukdom

Fabrys sjukdom (dven kidnd som Fabry-Andersons sjukdom) ér en séllsynt X-kromos-
ombunden lysosomal inlagringssjukdom som orsakas av en mutation i GLA-genen.
Denna mutation leder till olika grader av brist, i vérsta fall total brist, pa enzymet
o.-galaktosidas A (0i-Gal A). Denna brist resulterar i inlagring av glykolipider, inklusive
globotriaosylceramid (Gb3), i celler och vivnader. Detta medfor en progressiv
multisystemisk paverkan framfor allt i hjartat, njurarna och centrala nervsystemet.
Utan behandling kan sjukdomen leda till allvarliga komplikationer och forkortad
livslangd. For narvarande finns cirka 120 bekriftade fall i Sverige.
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De huvudsakliga behandlingsalternati-
ven for Fabrys sjukdom dr:

« Enzymersittningsterapi (ERT)
Enzymersattningsterapi (ERT) har varit
hornstenen i behandlingen av Fabrys
sjukdom sedan bérjan av 2000-talet. Det
finns just nu tre ERT-alternativ: agalsidas
o (Replagal), agalsidas 3 (Fabrazyme)
och pegunigalsidas o (Elfabrio). Dessa
syntetiskt framstallda enzymer adminis-
treras intravenost och kompenserar for
den bristande eller franvarande a-Gal
A-funktionen. ERT kan minska inlag-
ringen i olika vdvnader, lindra symtom
sdsom neuropatisk smérta, samt minska
risken for progression till organskada,
speciellt i hjartat och njurarna. Behand-
ling med ERT kan pabdrjas tidigt, ofta
redan i barndomen, for att forebygga
eller fordréja uppkomsten av symtom
och komplikationer. Trots sina fordelar
har ERT begransningar, inklusive den
intravendsa administreringen varannan
vecka. Dessutom kan vissa patienter ut-
veckla antikroppar mot enzymet, vilket
kan minska dess effektivitet.

 Chaperonbehandling
Chaperonbehandling &r ett nyare be-
handlingsalternativ med férdelen den
orala administreringen varannan dag.
Migalastat (Galafold) 4r den forsta orala
chaperonbehandling godkidnd fér pati-
enter med Fabrys sjukdom som &r &dldre
an 16 &r. Den fungerar genom att stabi-
lisera muterat, men potentiellt funge-
rande, a-Gal A-enzym i celler, vilket gor
att enzymet kan transporteras korrekt
till lysosomerna och utéva sin funktion.
Behandlingen kan vara effektiv bara for
patienter med specifika mutationer (pu-
blicerade i www.galafoldamenabilityta-
ble.com).

o Genterapi

Detta behandlingsalternativ syftar till
att korrigera den underliggande gene-
tiska orsaken till sjukdomen genom att
infora en fungerande kopia av GLA-ge-
nen i patientens celler. Tidiga studier har

visat lovande resultat med avseende pa
a-Gal A-aktiviteten och Gb3-inlagrin-
gen. Genterapi kan erbjuda en langvarig
l6sning och potentiellt ett botemedel
genom en engangsbehandling, men det
ar fortfarande under utvirdering och
annu inte tillgdngligt for allmén klinisk
anvandning.

« Symptomatisk behandling och
stodvard

Utéver de specifika behandlingarna
ovan dr hanteringen av symtom och
komplikationer en viktig del av varden
for patienter med Fabrys sjukdom. Detta
kan inkludera smartbehandling, hante-
ring av gastrointestinala symtom, och
regelbunden uppfoljning av hjirt- och
njurfunktion. Pediatriska patienter kan
behova sarskilt fokus pa smartbehand-
ling, da neuropatisk smérta kan vara en
betydande belastning. Utéver medicinsk
behandling 4r psykosocialt stdd och ge-
netisk radgivning viktiga komponenter
i vérden av patienter med Fabrys sjuk-
dom, vilket inkluderar familjeutbildning
och langsiktig planering.

For nirvarande ar enzymerséttnings-
terapi det priméra behandlingsalterna-
tivet for barn med Fabrys sjukdom. Be-
handlingen &r saker och nir indicerad
kan péborjas tidigt for att férhindra sjuk-
domsprogression. Chaperonbehandling
och genterapi 4r dnnu inte tillgingliga
fér barn, men framtida forskning och
utveckling kan komma att utéka be-
handlingsalternativen fo6r denna patient-
grupp. Under tiden ett tvdrvetenskapligt
tillvigagéngssitt, inklusive symptoma-
tisk behandling och st6d, via en av de tre
centra for Natioenell Hogspecialiserad
Vard (NHV) i Sverige ar avgorande for
att optimera livskvaliteten och progno-
sen for dessa patienter.
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Behandling av metakromatisk
leukodystrofi (MLD) med
genmodifierade autologa

stamceller

Metakromatisk leukodystrofi (MLD) dr en progressiv, neurodegenerativ sjukdom (1) som,
beroende pé alder vid debut av neurologiska symptom, delas in i fyra subtyper. Dessa dr

seninfantil (< 2,5 ar), tidig juvenil (2,5-6 ar), senjuvenil (6-16 ar) och adult (> 16 ar) form.
Debutsymptomen vid de tidiga formerna dr i regel motoriska och kan innefatta sen moto-

risk utveckling, muskelsvaghet, balanssvarigheter och spasticitet.

Manga patienter diagnosticeras initialt
med demyeliniserande polyneuropati.
Tioarséverlevnaden vid seninfantil och
tidig juvenil form 4r mycket lag och livs-
kvalitén kraftigt inskrankt hos de 6ver-
levande och deras familjer. Vid senare
debuterande former uppvisar patienterna
ofta kognitiv férsémring och psykiatriska
symptom (forsimrade skolprestationer,
personlighetsférdandring och humor-
svangningar) innan motorikpaverkan
uppstar.

Sjukdomen &4r autosomalt recessiv
och beror pa patogena varianter i AR-
SA-genen, vilket leder till brist pad det
lysosomala enzymet arylsulfatas A och
en ansamling av sfingolipiden sulfatid i
ffa myelinproducerande celler. I Sverige
berdknas det fodas cirka 2-3 barn per ar
med MLD och ca 2/3 har den allvarligaste
formen.

Hur ser dagens behandling av
sjukdomen ut?

Vid de svérare formerna har det tidigare
inte funnits ndgon botande behandling,
utan fokus har legat pa palliativa atgarder
som spasticitetsreducerande och smart-
lindrande behandling. Stamcellstrans-
plantation, enzymersittningsterapi och
adenoviral genterapi har provats, men
visats otillracklig med progress efter be-
handling. Vid senjuvenil och adult MLD
anvinds daremot stamcellstransplanta-
tion som behandling om patienten be-
doms vara i tidigt stadium av sin sjukdom
(t ex ingen tydlig kognitiv svikt och kvar-
varande gangférmaga) (2). Behandlingen
kan i manga fall stanna upp den centrala
sjukdomsprogressen och t o m forbattra
kognitionen.
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Den europeiska likemedelsmyndighe-
ten EMA godkénde 2020 en genterapiba-
serad behandling fér pre-symptomatisk
seninfantil och pre-symptomatisk eller
lindrigt symptomatisk tidig juvenil MLD.
Likemedlet (atidarsagene autotemcel)
tillverkas av skordade patientegna (auto-
loga) CD34-positiva celler, som ex vivo
transduceras med en lentiviral vektor
som uttrycker ARSA-genen i suprafy-
siologiska nivéer och transplanteras till
patienten, via sedvanlig autolog stamcell-
stransplantation. Godkénnandet baserar
sig pa forskning vid Telethoninstitutet
i Milano dér patienter behandlats i mer
an ett decennium med denna genterapi
och dér langtidsresultaten ser mycket lo-
vande ut (3), framfor allt om patienterna
behandlas i den pre-symptomatiska fa-
sen. Det dr dock tydligt att redan lindrigt
symptomatiska seninfantila patienter
hinner forsdmras kraftigt innan behand-
lingseffekten sétter in (tar ca 6-9 ménader
efter transplantationen) varfér indika-
tionen pre-symptomatisk dr absolut. Be-
handlingen ges pa certifierade behand-
lingscentra, dir VO barnmedicin i Lund
ar nordiskt behandlingscentrum. For att
behandlingen bara ska ges till patienter
som foérvintas ha nytta av den, maste alla
patienter presenteras for ett behandlings-
rdd utsett av NT-radet innan behandling
kan ske. Det finns ocksd ett konsortium
inom de Europeiska Referensnitverken
(ERN) med internationella MLD-exper-
ter (s k MLDi (4)) som kan bidra med
behandlingsrekommendationer.

Kan identifieras via nyfoddshets-
screeningen
Idag kan behandling i princip bara er-

bjudas symptomatiska juvenila patienter
och syskon till barn med seninfantil form
som diagnosticeras presymptomatiskt.
Det enda sittet att identifiera andra barn
med seninfantil MLD pre-symptomatiskt
ar att MLD inférs i nyféddhetsscreen-
ingen. Det ligger idag dérfor stort fokus
pa att ta fram metoder for att sikra hog
specificitet och sensitivitet for sddan scre-
ening (5). I host borjar Norge, som forsta
land i vdrlden, med nationell screening
fér MLD vilket blir ytterst spdnnande att
folja.
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SGLT2-hiammare
vid leverglykogenoser

hos barn

SGLT2-hdmmare (natrium-glukoskotransportor-2) ir en
grupp av moderna likemedel som forbittrar den glykemiska
kontrollen hos patienter med typ 2-diabetes genom att minska
det renala glukosaterupptaget. SGLT2-hammaren, empagli-
flozin, har anvints vid helt andra sjukdomar dn de godkénda,
sasom vid leverglykogenoserna GSD 1b och GSD 11 eller Fan-

coni-Bickel syndrom (FBS).

Leverglykogenoser (0, 1, 3, 4, 6, 9, 11) dr
mycket ovanliga, drftliga monogena sjuk-
domar i nedbrytningen av glykogen till
glukos (glykogenolys). De leder bl a till
svarigheter att klara fasta och till inlag-
ring av glykogen i lever, muskler, njurar
och vid vissa former dven i hjartat samt
fettrubbning. Symptomatologin beror
pé typ av glykogenos. Den allvarligaste
formen, GSD 1, orsakar livshotande hy-
poglykemi vid fasta. GSD 1 finns i tvé for-
mer GSD 1a (homozygot eller kompound
heterozygot mutation i glukos-6-fosfatat
(G6PC) genen) och GSD 1b (mutation i
G6PT-genen (SLC37A4) (glukos-6-fos-
fatastransportér). Vid GSD1b ingar dven
immunbrist med nedsatt antal och funk-
tion av neutrofiler med stor risk for svara
infektioner och IBD.

FBS orsakas av mutation i GLUT2-
genen (SLC2A2) som uttrycks i levern,
njurarna, tunntarmen, CNS och buk-
spottkorteln. Utéver paverkad glukos-
homeostas, ingdr &ven en generalise-
rad proximal tubulopati, sk. renalt Fan-
conis syndrom med uttalad forlust av
aminosyroriurinenochrubbningarielek-
trolyt- och mineralomsdttningen samt
vitamin D.

Behandling av glykogenoser utgors
av strikt kostbehandling och tillskott av
okokt majsstarkelse for att undvika hy-
poglykemi. Barn med GSD 1b behéver
dessutom regelbundna subkutana injek-
tioner med humant G-CSF (granulocy-
te-colony stimulating factor). Vid FBS
behovs, utover sedvanlig glykogenoskost,
aven ersittning av njurférlusterna med
vitska, elektrolyter, bikarbonat, fosfat
och L-karnitin samt dessutom aktivt vi-
tamin D3.
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Empagliflozin vid GSD 1b

Vid GSD1b ar G6PT-genen inblandad
i detoxifikeringen av den toxiska me-
taboliten  1,5-anhydroglucitol-6-fosfat
(1,5-AG6P), vars prekursor dr 1,5 an-
hydroglucitol (1,5-AG). 1,5-AG6P &r
en potent hdmmare av hexokinaser och
nér de ansamlas i neutrofilerna hdmmas
fosforyleringen av glukos och forsamrar
produktionen av NADPH i pentos-fos-
fatomsdttningen, vilket 4r nédvéndig for
neutrofilernas antibakteriella funktion
(1). Empagliflozin forbéttrar utsond-
ringen av prekursorn 1,5-AG via nju-
rarna, vilket reducerar ansamlingen av
1,5-AG6P i neutrofilerna, vilket visats i
djurstudier. Behandlingen kan saledes
“bota” immunbristen vid GSD1b och
inte endast fungera som symptoma-
tisk behandling som med G-CSF, dir
regelbundna injektioner dessutom dr
problematiska for barn och dér en ma-
lignitetsrisk finns. Hittills har 6ver >110
behandlingsfall publicerats i litteraturen
och minst 21 fall har varit yngre 4n 1 ar
(2). Erfarenheten fran spiadbarnskohor-
ten som erhéll emapgliflozin (11/21 fick
inte G-CSF fore) visade pa en god effekt
pé neutropeni och neutrofil dysfunktion,
stabil glukoshomeostas samt en god si-
kerhetsprofil med inga eller fa milda bi-
verkningar. Erfarenheterna ar nu sa stora
att emplagliflozin rekommenderas som
forstahandsbehandling vid GSD1b med
tidig behandlingsstart. Det terapeutiska
svaret kan bedémas med analys av torkat
blod pé filterpapper (DBS).

Empagliflozin vid FBS

Den teoretiska farmakodynamiska ef-
fekten for att paverka patofysiologin av
SGLT2-hdmmare vid FBS ér att glukos-

upptaget vid det apikala membranet pa
de renalt proximala tubulara cellerna
hdmmas. Harvid minskas den intracel-

luldra ansamlingen av glukos och glyko-
gen i njurarna, vilket leder till minskad
sekundir osmotisk effekt intracelluldrt.
Diérmed kan den metabola blockeringen
av ett icke fungerande GLUT2 pa det ba-
solaterala membranet mildras (3).

De forsta kliniska erfarenheterna av
empagliflozin till sju patienter, varav tre
barn barn (1,5; 2,75; 14,5 ar) med FBS
har nyligen publicerats (3). Sammanstall-
ningen visar att tidig behandling med
empagliflozin kan forbattra symptomen
vid renal proximal tubulopati. Hos alla
barn kunde ersattningarna av fosfat, alka-



li, karnitin och aktivt D-vitamin sattas ut
efter 1 vecka - 8 méanader. Fyra patienter
(alla barnen) visade &ven pa forbattrad
glukoshomeostas. Behandlingen tolere-
rades vil. Aven med denna begrinsade
erfarenhet rekommenderas behandling
med empagliflozin vid alla nydiagnosti-
serade fall av FBS. Behandlingsstart un-
der barndomen &r sannolikt viktigt for
gynnsam effekt.

Referenser

1. Dewulf JB, Chevalier N, Sandrine M
et al. DBS are suitable for 1,5-an-
hydroglucitol monitoring in GSD1b
and G6PC3-deficient patients taking

SGLT2 inhibitors to treat neutropenia.

Mol Genet Metab. 2023;140:107712.

. Griinert SC, Gautschi M, Baker

] et al. Empagliflozin for treating
neutropenia and neutrophil dys-
function in 21 infants with glycogen
storage disease 1b. Mol Genet Metab.
2024;142:108486. Epub 2024 Apr
27.PMID: 38733639

. Overduin R], Griinert SC, , Marti-

ne Besouw MTP et al. Repurposing
SGLT2 inhibitors: Treatment of renal
proximal tubulopathy in Fanconi-Bi-
ckel syndrome with empagliflozin. |
Inherit Metab Dis. 2024 May 27. doi:
10.1002/jimd.12752. Online ahead

of print

NYATERAPIER VID OVANLIGA SJUKDOMAR

Thomas Casswall, Docent, overlikare
Enheten for pediatrisk gastroenterologi,
hepatologi och nutrition, Astrid Lindgrens
Barnsjukhus Albatross B57, Karolinska
Universitetssjukhuset, Stockholm

E-mail: thomas.casswall@ki.se

Barnldkaren nr. 5/24 21



NYATERAPIER VID OVANLIGA SUJUKDOMAR

22

Preklinisk forskning
och utveckling

Klinisk forskning
och utveckling

o0 e 0%

Beslut om férmén
TV

Risk-nytta - beddmning Hilsmhmm[sl: Inférande i
EMA sjukvirden
Marknads-
feringsgodkinnande
EU Rekommendation
MT-radet

Bild 1 Likemedlets vig till patienten Illustration:

Allmant om processen

kring nya lakemedel

Okad kunskap och mer precis diagnostik ger méjlighet till bittre behandling. Vi ror oss
fran en situation med “trubbiga” ldkemedel och hogt NNT (numbers needed to treat) mot
’spetsigare” likemedel med lagt NNT. Utvecklingen dr sérskilt tydlig vid nya terapier for

sillsynta sjukdomar. Men alla nya behandlingar tillfor inte stor patientnytta och behand-
lingskostnaden dr ofta hog. Det stiller stora krav pa HTA myndigheter (health technology
assessment) som skall virdera visad patientnytta mot behandlingskostnad.

Den regulatoriska processen sker centralt
via EMA dir svenska Lakemedelsverket
ar en viktig del. Dar bedoms medicinsk
risk mot nytta. Saknas behandlingsalter-
nativ vid svara tillstand ska marknadsfo-
ringsgodkidnnande ges om nyttan kan an-
tas Overvéga risken. Ingen virdering gors
av patientnyttans storlek i forhéllande till
kostnaden eller i foérhallande till annan
vard. Risken att hog behandlingskostnad
for oséker patientnytta tranger undan an-
nan viktig vdrd bedéms inte. Sjukvardsys-
temen ser olika ut i olika ldnder och priset
for ldkemedel bestaims av marknaden och
varierar mellan lander varfér bedémning
av om behandlingskostnaden star i rimlig
proportion till patientnytta och annan
vard maste ske nationellt. I Sverige gérs
detta av TLV for lakemedel som forskrivs
via recept och av NT-rédet for de likeme-
del som anvinds via rekvisition. Den av
riksdagen beslutade etiska plattformen
for prioriteringar i hélso- och sjukvarden
utgdr bas for s& TLVs och NT-rédets
arbete. (Bild 1, Faktaruta 1). Det ar av-
gorande for kvalitén i bedomningen att
kliniska experter deltar i arbetet. Har bor
vi alla forsoka hjalpa till efter basta for-
maga. Sjukvards- och forskningshuvud-
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mdn, sarskilt universitetssjukhusen, har
ett stort ansvar for att skapa system sa
forskningsverksamma kliniska experter
inte har ekonomiska band till likeme-
delsindustrin. Detta fungerar déligt i dag
och det kan vara svért att hitta kliniska
experter som inte har jav.

Patienter med storst behov och storst
nytta av likemedlet far foretride

Vid val karakteriserade sjukdomar kan
man ofta fran patofysiologin, behand-
lingens verkningsmekanism och de kli-
niska studier som gjorts infér marknads-
foringsgodkdnnandet se att patientnyttan
varierar inom den godkinda indikatio-
nen. De nya behandlingarna vid 5q SMA,
dar genterapin som Thomas Sejersen be-
skriver i detta nummer, 4r en, &r ett bra
exempel pa det. Vid prioriteringar inom
hélso- och sjukvarden ska den patient
som har det storsta behovet och storst
mojlig nytta, ges foretrade. I vissa fall
med mycket kostsam behandling kan
behandlingen d4 enbart erbjudas till de
patienter som har storst behov och storst
visad nytta. I sidana fall har NT-radet
tillskapat nationella behandlingsrdd for
att sdkerstalla réttvis och lika bedomning

oberoende av i vilken region patienten
bor. I dags finns s adana b ehandlingsrad
for SMA, MLD, aHUS, PNH, XLH och
GSDIIL.

Vilgjorda kontrollerade studier krévs
For att i vart regionbaserade sjukvérds-
system kunna garantera lika tillgang till
nya behandlingar vid sillsynta sjukdo-
mar behovs en regionsgemensam struk-
tur for halsoekonomisk vérdering och
horisontella prioriteringar. Det finns i
dag. Vi bor delta i arbetet som kliniska
experter for att forbattra systemet. For
att med rimlig sdkerhet kunna bedéma
effekt och patientnytta, kravs fortfaran-
de vilgjorda kontrollerade studier. Nér
sadana saknas och priset for behandlin-
gen dr s& hogt att annan vérd riskerar att
trangas undan maste vi kunna siga nej
till anvandning. Den bedémningen kan
inte ligga hos enskilda forskrivare eller
verksamhetschefer. Vi har alla ett ans-
var att delta i det arbetet som gors som
kliniska experter och inte blunda for
att prioriteringar maste goras. Bara sd
kommer vi att ha mojlighet att anvanda
de nya behandlingar som verkligen gor
skillnad.



Faktaruta 1

Tandvérds- och likemedelsfor-
mansverket (TLV)

Myndighet som baserat pa
hélsoekonomiska berakningar be-
slutar om vilka lakemedel som ges
subvention via lakemedelsfoma-
nen. TLV gor dven hilsoekonomis-
ka utredningar & NT-radet.

Rédet for Nya Terapier (NT-radet)
Regiongemensamt rad som pa
uppdrag av sjukvardsregionerna,
baserat pa hilsoekonomiska
berdkningar, gor horisontella prio-
riteringar och ldmnar rekommen-
dationer till regionerna om ett nytt
lakemedel bor anvéindas eller ej.

Faktaruta 2

Den etiska plattformen (Priorite-
ringar inom hélso- och sjukvarden
(prop 1996/97:60)).

o Minniskovérdesprincipen

o Vard ska ges med respekt for alla
ménniskors lika varde

e Behovs- och solidaritets-
principen

o Den som har det storsta behovet
ska ges foretrade

« Kostnadseffektivitetsprincipen

« En rimlig relation mellan kost-
nad och effekt, matt i forbattrad
hilsa, ska efterstravas.
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Genterapi for SMA typ 1
med onasemnogen abeparvovek
(Zolgensma)

Spinal muskelatrofi (SMA) har fram till inférande av sjukdomsmodifierande behand-
ling utgjort den vanligaste genetiska orsaken till spadbarnsdodlighet. Vi har nu tillgang
till tre sjukdomsmodifierande behandlingar, varav en dr genterapi med onasemnogen
abeparvovek (Zolgensma). Detta, tillsammans med inforande av nyféddhetsscreening
for SMA i Sverige, har inneburit ett paradigmskifte i behandlingen av SMA.

Spinal muskelatrofi (SMA) ér en érftlig
motorneuronsjukdom som orsakas av
mutation i genen SMN1, vilket leder till
en brist pa proteinet SMN i ryggmaérgens
motorneuron. Detta orsakar muskelsvag-
het som framst drabbar skelettmuskula-
turen, och i sin allvarligaste form, SMA
typ 1, aven tidig andningsvikt. Det finns
fyra typer av SMA, dar typ 1 ar vanligast
och svarast, med en incidens pé cirka
1:10 000 fodda barn. Majoriteten av de
drabbade har SMA typ 1, och i Sverige
fods arligen 4-8 barn med denna variant.

SMA:s svérighetsgrad varierar bero-
ende pa antalet kopior av SMN2-genen,
som normalt producerar smé& mangder
av SMN-proteinet. Fler kopior av SMN2
ger ett mildare sjukdomsforlopp. Tidigare
har barn med SMA typ 1 avlidit fore tva
ars alder utan behandling, men nya be-
handlingsalternativ har férbattrat prog-
nosen avsevart.

Sjukdomsmodifierande behandlingar

Nya sjukdomsmodifierande behandling-
ar har introducerats under de senaste
aren och har revolutionerat varden for

barn med SMA. Den forsta godkidnda
behandlingen, nusinersen (Spinraza),
lanserades i Sverige 2017. Nusinersen &r
en oligonukleotid som forbattrar splits-
ningen av SMN2-genen, vilket leder till
hogre nivaer av SMN-proteinet i motor-
neuronen. Behandlingen ges intratekalt
var fiirde manad. Ar 2022 introducera-
des ytterligare tva behandlingar: risdip-
lam (Evrysdi), som ér ett oralt lakemedel
med liknande verkningsmekanism som
nusinersen, och genterapin onasemno-
gen abeparvovek (Zolgensma). Samtliga
behandlingar har visat sig foérlanga 6ver-
levnaden och forbdttra den motoriska
funktionen, sérskilt ndr de ges tidigt i
sjukdomsférloppet. Behandling av SMA
typ 1 under den presymtomatiska fasen,
som intréiffar veckor till manader efter
fodseln, kan ofta leda till normal moto-
risk utveckling. Detta har lett till att So-
cialstyrelsen fran september 2023 har in-
kluderat SMA i nyfoddhetsscreeningen.

Genterapi for SMA
Genterapin onasemnogen abeparvo-
vek (Zolgensma) rekommenderas av

NT-rédet som forstahandsval fér barn
med SMA typ 1 som har upp till tre ko-
pior av SMN2-genen och vager mindre
an 13,5 kg, samt for nyfédda som iden-
tifierats med SMA genom screening.
Behandlingen innehéller den ménskliga
SMN1-genen och administreras som en
engéngsinfusion. Trots framstegen med
genterapin finns immunologiska risker,
sdsom leverpaverkan, som maste Gver-
vakas noggrant. I Sverige har hittills 6ver
10 barn behandlats med Zolgensma, med
positiva resultat, inklusive fyra barn som
behandlades innan symptom uppstod.

Fortsatta utmaningar

Utmaningar kvarstar, trots framstegen
med behandlingar och screening. Det
finns fortfarande osikerheter kring lang-
tidseffekterna av de nya behandlingarna
och de nya fenotyper som kan uppsta som
en f6ljd av dessa behandlingar. Dessutom
ar det viktigt att fortsatta vara uppmark-
sam pd barn som visar symtom pd SMA
och genomfora genetiska tester, eftersom
nyféddhetsscreeningen inte uppticker
alla mutationer i SMN1-genen, och inte

SMA: Symtomdchut Motoriska milstolpar Overlevnad  Andel av Vanligaste
incidens kopieantal
SMA SMN2

SMA typ | 0-6 manader Ej sjédlvstiindigt sittande =2 dr 60%% 2

1

SMAtyp | 6-18 manader Spédlvstiindigt sittande, men =2 ar 25-30%% 3

2 inte sjilvstindigt

stiende/ganglirmaga

SMA tvp ' >18 manader Sjalvstiandigt {Ung) 10%% 4

3 stiende/ganglirmaga Vuxen

SMAtvp | Vuxen alder Mild muskelsvaghet hinder Normal <% 4 eller mer

4 och [Htler

Tabell 1. Forenklad klassificering av spinal muskelatrofi (SMA) efter svirighetsgrad vid naturalforiopp.
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heller fangar upp barn med fler 4n tre ko-
pior av SMN2-genen.

Sammanfattningsvis har behandlings-
mojligheterna for SMA, sirskilt typ 1,
gjort enorma framsteg de senaste &ren,
vilket har férbattrat prognosen avsevirt
for de drabbade barnen. Fortsatta studier
behovs for att forstd langtidseffekterna
och optimera behandlingen av framtida
barn med SMA.
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Enzymersattningsterapi vid
Mukopolysackaridoser

Introduktionen av enzymersittningsterapier sedan 1990-talet, har pa manga sitt varit
omvilvande for vard och behandling vid lysosomal sjukdom och har férandrat livet for
manga barn och ungdomar med mukopolysackaridoser. Tidigare har det endast funnits
symtomlindrande behandling vid dessa svara, progressiva sjukdomar. Den forsta enzym-
ersittningsbehandlingen utvecklades for Gauchers sjukdom, nu finns riktad
enzymbehandling for tio lysosomala sjukdomar, varav fem mukopolysackaridoser.

Mukopolysackaridoser beror pd defekt
lysosomal nedbrytning av olika glukos-
aminoglykaner. Det dr progressiva sjuk-
domar som, i olika utstrackning, drabbar
flera av kroppens organ. Mukopolysac-
karidoser (MPS) delas in i olika typer,
baserat p& klinisk bild och vilken/vilka
glykosaminoglykaner som ansamlas (se
tabell).

Inom varje MPS-typ ses ett spektrum
av svérighetsgrad och organengagemang.
Kéinnetecknande for MPS-sjukdomarna
ar kortvéxthet, grova anletsdrag och mul-
tiorganpaverkan. Vanligt ar stela leder,
frekventa luftvags- och o6roninfektioner,
obstruktiva luftvagsbesvar, horselned-
sittning och synnedsittning med korne-
ala inlagringar. Hjértat kan paverkas, med
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kardiomyopati och inlagringar pa hjart-
Kklaffarna. Vid former dar CNS involveras,
sker en neurodegeneration med avstan-
nande utveckling, forlust av fardigheter
och tilltagande demensutveckling.

Vilka behandlingar finns idag?

Den férsta kliniska studien av behandling
med rekombinant humant alfa-L-iduro-
nidas vid MPS I publicerades 2001 (1)
och enzymbehandlingen godkéndes i
Sverige 2003. Vid den svara formen av
MPS I (Hurlers syndrom), ger tidig he-
matopoetisk stamcellstransplantation en
mojlighet att bromsa den fortskridande
neurodegenerationen genom att tillféra
stamceller som producerar enzymet. En-
zymersattningsterapi (ERT) startas dnda

i anslutning till diagnos och pégar tills
stamceller har etablerat sig. Vid mindre
svéra former av MPS I véljer man i regel
fortsatt ERT i stéllet for stamcellstrans-
plantation.

Vid MPS 11, finns ERT tillgénglig i Sve-
rige sedan 2007. Behandlingen ges vid
attenuerade former, utan CNS-péverkan,
och har minga positiva effekter. Aven
vid den svéra formen som inkluderar
neurodegeneration ges ofta ERT under
en begrdnsad tid med gynnsam effekt pa
organomegali, andning, cirkulation, ror-
lighet och livskvalitet.

MPS IV ger framst en skelettdysplasi
med uttalad kortvixthet. Den intellektu-
ella funktionen ar helt normal. ERT for
MPS IV godkéndes i EU 2014. Likemed-
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MPS typ | Egennamn Defekt enzym Ackumulerad ERT
glukosaminoglykan
MPSIH | Hurlers Alfa-iduronidas dermatansulfat Finns
syndrom heparansulfat
MPSIHS | Hurler-Scheie
MPSIS Scheie
MPS II Hunters Iduronate-2-sulfatas dermatansulfat Finns
syndrom heparansulfat
MPSIII A | Sanfilippo A | Heparan-N-sulfatas heparansulfat
MPSIII B | Sanfilippo B N-alfa-acetylglukosaminidas
MPSIIIC | Sanfilippo C | Acetyl-CoA alfa-glukosaminid
N-acetyltransferas
MPS I D | SanfilippoD | N-acetylglukosamin-sulfatas
MPSIV A | Morquios Galaktosamin-6-sulfatas Keratansulfat och Finns
MPSIV B | syndrom Beta-galaktosidas chondroitinsulfat Ges ej i Sverige
MPS VI Maroteaux- Arylsulfatas B dermatansulfat Finns
Lamy
MPSVII | Sly Beta-glukuronidas Dermatansulfat, Finns.
heparansulfat, Inga patienter I
chondroitinsulfat Sverige

let har tagits upp i Sveriges NT-rad, dar
effekterna bedomts for ringa i relation
till lakemedlets kostnad. Den nationella
rekommendationen dr ddrmed att avsta
fran ERT vid MPS IV.

Enzymersittningsbehandling ges via
en intravends infusion varje-varannan
vecka och kan efter 4-6 manader, ofta
ges i hemmet. Effekten av ERT varierar
mellan olika vivnader, individer och
MPS-former. Ofta ses god effekt i visce-
rala organ, mindre luftvigsobstruktivi-
tet, forbattrad ledrorlighet, tillvixt samt
generellt battre ork, méende och livskva-
litet.

Vilka utmaningar stér vi infor?
Intravends enzymersattningsbehandling
passerar inte blod-hjirn-barridren och
har dérigenom ingen effekt pd CNS-sym-
tomen (2). Dessutom &r upptaget i vissa
andra vdvnader sdsom skelett och hjért-
klaffar begransat.

En majoritet av barnen med MPS II
och samtliga barn/ungdomar med MPS
III har férutom varierande multiorgan-
paverkan ofta en svdr neurodegenerativ
sjukdom som dérigenom inte varit be-
handlingsbar. Enzymersittningsbehand-
ling vid MPS ér inte botande. Livslang,
centraliserad multidisciplindr uppfolj-
ning, for att upptacka och behandla sym-
tom och komplikationer till sjukdomar-
na, dr fortsatt nédvéndig.

Nya generationens enzymersittnings-
terapier
Pa senare tid har forbattrade enzymla-

kemedel tagits fram som utnyttjar olika
transportvdgar 6ver blod-hjarnbarridren
(3). Genom att sammanfoga enzymet
med en peptid som binder till transfer-
rinreceptorn har man i flera studier, vid
framfér allt MPS II, visat signifikant re-
duktion av upplagrad substans i CNS.
Man har dven visat forbéttring av sévil
neurologiska som somatiska symtom.
Detta har lett till godkdnnande av ett la-
kemedel i Japan (4). Ytterligare fas 1-2
och fas 3 studier pagar vid saval MPS II
som MPS III.
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Nya behandlingar vid akondroplasi

Akondroplasi dr en multiorgansjukdom och den vanligaste formen av arftlig skelettdyplasi
som drabbar ca 1 per 20000 nyfodda. Den orsakas av en aktiverande mutation i genen for
fibroblast growth factor receptor 3 (FGFR3). Tillstandet kdnnetecknas av extrem kort-
vuxenhet med korta armar och ben och sirskilt korta 6verarmar och larben (rhizomeli),
makrocefali, hypoplasi av mellanansikte med platt nédsrot, sma hiander och fotter med
korta fingrar. Dessa kdnnetecken debuterar tidigt och ofta stills diagnos i spadbarnsalder

eller tom prenatalt.

Vanliga medicinska komplikationer in-
kluderar triangsel i foramen magnum,
hydrocefalus, andningsstérning  och
andningsinsufficiens, hypotoni, spinal
stenos, och hoérselnedsattning. Foramen
magnum stenos dr en allvarlig konse-
kvens av sjukdomen och méste monito-
reras noggrant dé stenosen ofta klimmer
pé cervikala delen av ryggmirgen vilket
bl a kan resultera i centrala apnéer och
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plétslig spadbarnsdéd.

Det ar dérfor viktigt med noggrant
neurologstatus och MR hjérna och rygg
sd snart som mojligt dd misstanken
akondroplasi uppkommer och helst inn-
an tre man alder d& “feed-and-wrap” se-
dering ofta r tillracklig for genomféran-
de av MR undersékningen (1).

Akondroplasi 4r en multiorgansjuk-
dom med komplexa problem och innebar

tex att den stora majoriteten av patienter
genomgér flera akondroplasirelaterade
kirurgiskt ingrepp, t ex foramen mag-
num-dekompression, ryggradskirur-
gi, operation av ledfelstillningar, eller
adenotonsillektopmi (1). For optimalt
omhiandertagande krivs darfor ett mul-
tidisciplindrt team av specialister med
kunskap och erfarenhet av sjukdomen.
Internationella riktlinjer reckommenderar



Foto: iStock

att sddana team ska besta av en neuroki-
rurg, ortoped, 6ron-nésa-hals, lunglédka-
re, sjukgymnast och en erfaren barnld-
kare for att koordinera varden (2). Nara
kommunikation mellan specialitetsteam
och barnldkare pa hemorten &r avgéran-
de for att sakerstélla optimalt omhénder-
tagande under hela uppvéxten.

Ny kunskap om tillvixtbroskets funk-
tion har 6ppnat fo6r farmakologiska
behandlingar
FGFR3 signalerar via MAPK/ERK signa-
leringsvégen vilken bromsar celldelning
och cellhypertrofi i tillvixtplattorna. Vid
akondroplasi s& 4r denna fysiologiska
broms av tillvixten “for hart atdragen”,
vilket alltsa orsakar den lingsamma till-
véxten hos barn med akondroplasi (3).
P4 90-talet upptécktes att C-typ natri-
uretisk peptid (CNP) kraftfullt stimule-

rar tillvaxtbrosket och det har senare visat
sig att, trots namnet, sa &r just denna ef-
fekt dess viktigaste fysiologiska funktion
i kroppen. CNP ir till skillnad fran ANP
och BNP en selektiv agonist for natriure-
tisk peptid receptor 2 (NPR2) och dess
signalering i tillvaxtbroskets hammar
MAPK/ERK-signalering. CNP har allt-
sd motsatt effekt mot FGFR3 signalering
och kan betraktas som en funktionell an-
tagonist till FGF signalering i tillvaxtbro-
sket (3).

Nya behandlingar av akondroplasi
Denna nya kunskap har efter drygt 20
ars utvecklingsarbete nu lett till att nya
farmakologiska behandlingar utvecklats
som antingen hammar FGFs, FGFR3 sig-
nalering, MAPK/ERK signalering eller
stimulerar CNP signalering vilka alla le-
der till hdmning av MAPK/ERK signale-
ring. Flera av dessa behandlingar har visat
lovande resultat och ér nu i olika faser av
Kkliniska studier (4).

En av dessa behandlingar godkin-
des av EMA och FDA fér behandling
av vixande barn med akondroplasi re-
dan 2021. Vosoritide (Voxzogo) ar en
CNP analog med forlangd halveringstid
som ger en Okar tillvixthastigheten hos
barn med akondroplasi med ca 1,5 cm/
ar, vilket innebdr att behandlingen nés-
tan normaliserar tillvdxthastigheten (4).
Den anvéinds i manga europeiska lander
och i USA, men ¢j i Sverige d& den inte
ingdr i hogkostnadsskyddet. NT-radet
har bedémt att vinsten av behandling
utifrdn tillgédngliga data inte motivera
kostnaden: https://www.tlv.se/beslut/
beslut-lakemedel/avslag-och-uteslut-
ningar/arkiv/2023-09-22-voxzogo-ing-
ar-inte-i-hogkostnadsskyddet.html?que-
Iy=vO0XZ0go

En avgoérande fraga 4r om dessa nya
behandlingar dven har positiva effekter
pa andra komplikationer 4n tillvixt, tex
foramen magnum-trangsel, dispropor-
tionalitet och deformerade extremiteter.
Det finns forhoppningar om att &tminsto-
ne en del av dessa svara komplikationer
kommer att kunna paverkas positivt och
ddrmed minska bade lidande och vard-
behov. En nyligen publicerad studie tyder
pé att behandling med Vosoritide kan 6ka
foramen magnums storlek om behand-
lingen startas innan 6 méanaders &lder (5).
Detta ger hopp om att vi inom en 6ver-
skédlig framtid kommer att kunna erbju-
da specifika behandlingar som forbatt-
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rar tillvixten, minskar risken for svéra

komplikationer

och forbattrar béde

funktion och livskvalitet for barn och
ungdomar och s& sméningom, vuxna
med akondroplasi.
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For forsta gangen finns
sjukdomsspecifika behandlingar
for myastenia gravis
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Myastenia gravis (MG) dr en séllsynt autoimmun sjukdom dér patienter besviras
av en extrem muskuldr uttrottbarhet till f61jd av att antikroppar blockerar 6ver-
ledningen mellan nerv och skelettmuskel. Sjukdomen dr skovvist forlopande och
langvarig immunddmpande behandling behdvs ofta. Incidensen av juvenilt-
debuterande MG éar osdker men uppskattas till ca 1/200 000. De allra flesta barn
far sjukdomen efter puberteten, bland de som debuterar tidigare har majoriteten
lindrigare former med endast 6gonsymptom.

Hos merparten av patienter med MG
aterfinns sjukdomsspecifika autoanti-
kroppar, dir de vanligaste dr riktade mot
Acetylkolinreceptorn (AChR+ MG, 85%
av patienterna).(1) Tidigare immundiam-
pande behandlingar har varit ospecifika
och anvénts baserat pd beprévad erfa-
renhet snarare dn evidens. Nu har nya
MG-specifika likemedel riktade mot
autoantikropparna och dess effekter ut-
vecklats. Under de senaste dren har sam-
manlagt fem biologiska likemedel som
antingen blockerar komplementsystemet
eller den neonatala Fc receptorn god-
kénts i Europa, dessutom har B cellsredu-
cerande behandling visats vara effektiv i
randomiserade studier.(2)

Tre nya klasser av likemedel med
bevisad effekt

Den neonatala Fc-receptorn (FcRn), forst
identifierad for sin roll i transporten av
IgG fran moder till foster, 6ver placenta,
av flertalet celltyper genom hela livet. Den
ar viktig for aterutsondring av antikrop-
par vid den kontroll och nedbrytning av
IgG som standigt sker av epitelceller och
makrofager. Blockad av receptorn leder
till att >60 procent av IgG antikroppar
renas bort fran blodet och effekten kan
liknas vid en plasmaferes. Lakemedlet
behover tillforas veckovis for bibehéllen
effekt, annars atergar antikroppsnivaerna
till de normala. Hittills finns FcRn-block-
ad inte pa den svenska marknaden, men
man kan ansoka om tillstdnd vid sérskil-
da fall. I framtiden skulle FcRn kunna
tankas anvdndas for barn, givet dess kort-
variga med goda effekt och att det finns
beredningsformer som kan ges subkutant
i hemmet.

Ett av de viktigaste sitt som antikrop-
par kan reagera pé infektioner ar genom
att aktivera komplementsystemet. Aven
vid AChR+ MG sker komplementaktive-
ring, vilket i sin tur leder till pdverkan pa

muskelcellerna. Komplementhdmman-
de lakemedel (anti-C5) ar hittills bara
godkinda for behandlingsrefraktir MG.
Férutom att komplementhdmning med-
for en 6kad infektionsrisk ar samtliga nya
lakemedel dyra, varfor vi i Sverige har
mycket liten erfarenhet av dem.

Slutligen har vi i Sverige sedan drygt 10
ar tillbaka behandlat MG patienter med B
cellsreducerande behandling (anti-CD20,
exv Rituximab), ett likemedel som har vi-
sats vara effektivt och med fa biverkning-
ar vid flertalet autoimmuna sjukdomar.
Bast behandlingseffekt ses tidigt i sjuk-
domen, varfor det nu rekommenderas
som forstandsval vid nydebuterad MG
hos vuxna (www.snema.se).(3) Enstaka
patienter med juvenil MG har behandlats
med anti-CD20 behandling med god ef-
fekt i Sverige. Att vénta till efter pubertet,
forslagsvis till senare tondren &r att re-
kommendera, for att minimera péverkan
P& immunsystemets utmognad.

MG-associerade sjukdomar i barnaaren
Hos gravida kvinnor med AChR anti-
kroppar utvecklar ca 15 procent av ny-
fédda barn neonatal myasteni under den
forsta levnadsveckan, till f6ljd av att au-
toantikropparna passerat Gver placenta
under fostertiden.(4) Barnen fOrevisar
6vergdende myasteni-liknande symp-
tom sasom generell muskelsvaghet och
svarigheter att suga. Till symptomatiska
barn bor neostigmin ges subkutant fore
varje maltid, for att motverka den mus-
kulédra uttréttbarheten. Pa grund av ris-
ken f6r neonatal myasteni rekommende-
ras samtliga gravida med MG att foda pa
sjukhus med neonatalavdelning.
Kongenital MG dr, till skillnad fran
juvenil MG, en genetisk sjukdom dar
barnet har mutationer i signaleringsmo-
lekyler i synapsen mellan motornerv och
muskel och det drabbar ca 1/100 000 per-
soner. Majoriteten far sin diagnos under

de forsta levnadséren, medan for andra
kan det dréja upp i tonaren. Vid kongeni-
tal MG ses inte samma uttréttbarhet, utan
mer konstanta symptom, och inte heller
samma svar pd MG-specifik behandling.
For kongenital MG finns tyvarr inga sjuk-
domsmodifierande behandlingar.(5)
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Bild 1. Kdrrknipprot (Epipactis palustris), Skogastorps
naturreservat. Foto: Goran Wennergren

Medicinhistoriskt kdseri

Bild 2. Theodor Escherich (1857-1911). Portritt fran ungefir

1900. Foto: Fotograf okind, Wikipedia, Public domain.

Om E:etiE. coli

I slutet av juni fick jag anledning att in-
tressera mig for ursprunget till Esche-
richia i Escherichia coli. Orsaken var att
jag hade fatt en hastigt utbrytande tarm-
infektion. Dagen innan hade jag besokt
ett orkidérikt naturreservat mitt i jord-
brukslandskapet norr om Falképing (Bild
1). Utflyktsdagen hade varit solig och
ovanligt het. Eftersom jag som dryck bara
hade lite kaffe med mig, hade jag druck-
it girigt av det svala vattnet i backen som
rann genom kalkfuktdngarna. Symtomen
kom efter ett dygn. Jag ska bespara ldsa-
ren detaljer. Lat det stanna vid att mina
nattliga associationer gick till kolera.

Barnléikaren Theodor Escherich

En kunnig infektionsldkare i familjekret-
sen menade att det var svart att enbart
fran anamnesen uttala sig om agens, men
inkubationstid och smittoplats kunde
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vara forenlig nagon stam av E. coli. Det
var hér jag borjade fundera pa bakterie-
namnet. Bakterien 4r nadmligen uppkal-
lad efter en barnldkare: barnlédkaren och
bakteriologen Theodor Escherich (1857-
1911), Bild 2.

Escherich foddes i Ansbach i Bayern.
Fadern var Medizinalrath och framstéen-
de hilsovardsstatistiker. Theodor Esche-
rich studerade medicin i Wiirzburg, Kiel
och Berlin och blev firdig lakare 1881.
Hans kliniska inriktning blev barnme-
dicin samtidigt som han arbetade inten-
sivt med bakteriologisk forskning, forst
i Wirzburg, déirefter i Minchen. Som
mentor hade han Wilhelm Frobenius
som hade lart sig bakteriologi hos gigan-
ten Robert Koch.

Det ar ocksd vart att ndmna att Esche-
rich i oktober 1884 av Bayerns regering
sandes till Neapel for att studera den

stora koleraepidemin som hade drabbat
staden (1,2). En annan ung lakare som
var i Neapel den hosten, var svensken
Axel Munthe som arbetade ideellt med
att hjalpa de kolerasjuka (3). Han skulle
senare bli kind som drottning Viktorias
livlakare och forfattare till "Boken om San
Michele”

Avhandling om spadbarnets
tarmbakterier

Ar 1886 lade Escherich fram sin habilita-
tionsavhandling vid medicinska fakulte-
ten i Miinchen (4). En sddan avhandling
kravdes for tilltrade till hogre akademiska
tjanster. I avhandlingen, ”Die Darmbak-
terien des Sduglings und ihre Bezieh-
ungen zur Physiologie der Verdauung”
(Spadbarnets tarmbakterier och deras
relation till matsmiltningens fysiologi),
beskrev Escherich en bakterie som han



Bild 3. Elektronmikroskopbild av en klunga E. coli-bakterier.
Forstoring 10.000 gdnger. Foto: Eric Erbe, Christopher Pooley,
Agricultural Research Service, United States Department of

Agriculture. Wikipedia, Public Domain.

kallade Bacterium coli commune. Bakte-
rien fick senare namn efter honom sjlv,
och vi kdnner den som Escherichia coli
eller E. coli, Bild 3 (1,2).

Ar 1890 blev Escherich professor vid
universitetet i Graz med tjanstgoring vid
barnkliniken. Ar 1902 flyttade han 6ver
till Wien som professor i pediatrik. Han
arbetade intensivt for att forbéttra hal-
sovérden for spadbarn i den Osterrikiska
huvudstaden. Escherich dog 1911 i svi-
terna av ett slaganfall, endast 53 ar gam-
mal (1,2).

Mina egna besvir fortsatte och efter
en vecka fick jag via vérdcentralen lam-
na prov som dock inte visade E. coli utan
Campylobacter. Nér jag fraschade upp
mina kunskaper om Campylobacter,
fann jag till min 6verraskning att Theo-
dor Escherich tycks ha varit den forsta att
rapportera dven denna bakterie. Redan

1886 ska han ha beskrivit spiralforma-
de bakterier som han fann i avforings-
prov frin spiddbarn som led av vad han
kallade “cholera infantum” (5). Spiralfor-
men stimmer bra med Campylobacter
som &r bojda, spiralformade stavar (Bild
4). Bakterien har sitt namn av grekiskans
kampylos, bojd, krokt och baktron, stav,
kapp.

Hur gick det d& for mig? Joda, efter tio
dagar blev jag besvarsfri (utan att ha fatt
antibiotika).
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Bild 4. Elektronmikroskopbild av Campylobacter jejuni-bakterier.
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I antologin "Sjuk doktor” skriver tio ldkare om
sina erfarenheter som patienter. I ett klokt for-
ord framhéller lakaren och forfattaren PC Jer-
sild att det 4r en sak att genomga svara upple-
velser, och en annan att kunna skriva om sina
erfarenheter pé ett engagerande sitt. Detta har
dock forfattarna i den aktuella antologin lyck-
ats med. Berittelserna dr bdde engagerande
och vilskrivna. PC Jersild lyfter ocksa fram att
forfattarna har perspektiv bdde som patienter
och som ldkare. P4 s& vis har de mojlighet att
vaxla mellan perspektiven, vilket de ocksa gor.

Den som har sett till att antologin har kom-
mit till stdnd ar Jonatan Wistrand. Han ar di-
striktslakare i Loberdd nordost om Lund och
leder Enheten f6r medicinens historia vid
Lunds universitet. Han disputerade med av-
handlingen “Likaren som patient — dokumen-
tdra och litterara vittnesmal under 1900- och
2000-tal”. ”Sjuk doktor” kan ses som en fort-
sattning pa avhandlingsarbetet. Wistrand har
egen erfarenhet av allvarlig sjukdom. I inled-
ningen beréttar han om nér han som lakarstu-
dent fick testikelcancer.

Bland dmnena finns en viss 6vervikt for
texter om cancer och utmattningsdepression.
Marit Grelz drabbades som AT-lakare av pan-
kreascancer, men 6verlevde. Hon beréttar 6p-
penhjértigt om den dngest som den cancersju-
ka kan kdnna. Samtidigt har hon i sin senare
ldkargarning mirkt att erfarenheten av egen
svér sjukdom och dodsangest, har givit henne
storre 6dmjukhet for andra personers lidande.
Numera dr hon specialist i allmanmedicin.

Obstetrikern och gynekologen Karin Wahl-
berg ar vilkind genom sina kriminalromaner
och bokserien Lasarettet. Har skriver hon om
nér hon drabbades av tjocktarmscancer. Hen-
nes kapitel ger en hel del att tinka pa, som
betydelsen av en tillgédnglig sjukvard och att
vi som ldkare tar till oss det som patienten be-
rattar. Manga ganger ar det patienten sjélv, vi
ldkare inkluderade, som genom fértrangning
fordrojer en cancerdiagnos. Men hér var det
sjukvérden som fordroéjde niar Wahlberg for-
sokte g den vanliga vagen via sin vardcentral.
Forst ndr hon korridorkonsulterade en kirurg-
kollega gick det undan med koloskopi och
ddrmed diagnos.

Cecilia Benoni skriver om att leva med po-
lio. Hon insjuknade som femaring i polio, eller
barnférlamning som man sa da, hosten 1952.
Det var en av de sista polioepidemierna. Nég-
ra dr senare, 1957, inleddes massvaccination
mot polio. Cecilia Benonis text &r ett stycke
modern medicinhistoria. I forfattarpresen-

tationen ser jag att hon dr f6dd 1947, samma
ar som jag sjalv. Jag kdnner igen mycket frin
tiden. Jag minns nir min skolklass marsche-
rade i vég for att poliovaccineras. Cecilia Be-
noni tillfrisknade, men med svaghet i vanster
ben. I folkskolan hade jag en klasskamrat med
liknande rest efter polio. Benoni sig sig som
frisk och blev framgangsrik ldkare och docent.
Efter flera decennier gjorde sig dock den ge-
nomgéngna polion ovintat ater gillande som
sd kallad postpolio-fatigue med muskeltrott-
het och smértor, ndgot som hon har tvingats
att hantera.

Under den talande rubriken "Hardsmalta”
skriver Christina Rausér, invartesmedicina-
re och geriatriker, om att drabbas av utmatt-
ningssyndrom. Vi far f6lja sjukdomsférloppet
genom hennes dagboksanteckningar. Den
som har last hennes text drar sig nog for att
raljera Gver att ndgon “har gatt in i vaggen”.

Jag har hér lyft fram négra av bidragen, men
alla tio 4r bra. Boken okar var forstéelse for
sjukdomsdrabbade kollegor — och ger igen-
kannande hos den som sjalv har varit sjuk
doktor.

Lastips

Karin Wahlbergs sjalvbiografiska sjuk-
domsskildring Cancerland — tur & retur.
Livet som lakare och patient. Wahlstrom
& Widstrand, 2016. Finns dven som
ljudbok.

Jonatan Wistrands avhandling Likaren
som patient. Dokumentéra och litterdra
vittnesmadl under 1900- och 2000-tal.
Lunds universitet, 2019. Kappan kan
laddas ned fran:
https://portal.research.lu.se/en/publica-
tions/1%C3%A4karen-som-patient-do-
kument%C3%A4ra-och-litter%C3%A-
4ra-vittnesm%C3%A51-under-19
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PATIENT TRANSITION FROM PAEDIATRICS
TO ADULT MEDICINE

Young adults with long-term
illnesses or disabilities risked
ending up in limbo when they
made the transition from pae-
diatric to adult care, according

to a Swedish interview study

by Forsberg et all The partic-
ipants, who were 18-25years
of age, said they felt insecure during the transition, as they did not know
when, or even if, something would happen or whether they would be
overlooked. The authors concluded that the existing preparation pro-
grammes by paediatric units needed to be accompanied by structured
transition plans from the adult healthcare units that take over the pa-
tients' care. https://doi.org/10.1111/apa.17231

VIDEO CONSULTATIONS FOR EARLY
DISCHARGED PRETERM INFANTS

™ Using follow-up video con-
E sultations was a viable way of
delivering an early discharge
programme for preterm infants,
according to an observational

study by Gustavsen et al? The

72 preterm infants who were
included in the programme
were discharged from a Norwegian hospital at a median of 35+6weeks/
days of postmenstrual age. The authors concluded that the infants' growth
was sufficient, breastfeeding rates were maintained and the video consul-
tations contributed to ensuring that the parents felt safe caring for their in-
fant at home. The parents used the programme for a median of 18days and

there were only four readmissions. https://doi.org/10.1111/apa.17250

MATERNAL SINGING REDUCED PAIN

EXPRESSIONS DURING IMMUNISATION
Monaci et al investigated
what effect maternal singing
had on pain expressions when
infants aged 2-4months
were immunised.® They re-

cruited 67 mother-infant

© 2024 Foundation Acta Padiatrica. Published by John Wiley & Sons Ltd.
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dyads in Italy and randomly allocated them to a singing interven-
tion group or a control group. The result showed that maternal live
singing significantly reduced the infants' pain behaviour movement
indexes. It also significantly increased social gazing between the
mothers and infants, which is particularly beneficial for promoting
attachment, and reduced the mothers' anxiety. Alexandra Ullsten
comments on the findings.4 https://doi.org/10.1111/apa.17121

TO SLEEP OR TO BREASTFEED

Breastfeeding seemed to be
associated with more sleep
fragmentation, but not with
total sleep duration in early
infancy. Those were the
main findings when Hershon
et al studied 444 Canadian
mother-infant dyads, to
identify any associations between feeding methods at 6 and
12 months and infant sleep over the first 3years of life.” Breastfed
infants had less consolidated sleep between 6 and 12 months, but
not beyond. The authors state that there is no need for parents to
hesitate to breastfeed because of potential concerns about their
infant's sleep patterns. https://doi.org/10.1111/apa.17237

SYSTEMATIC REVIEW AND META-ANALYSIS
IDENTIFIED RISKS FOR NEONATAL
HYPOTHERMIA

The incidence of neonatal
hypothermia was 52.5% in a
systematic review and meta-
analysis by Ruan et al, which
focused on 44532 new-
‘ born infants in 18 studies
from 13 countries.® Factors
that affected the incidence
rates were no skin-to-skin contact, prematurity, low birth weights,
delayed breastfeeding, asphyxiation and resuscitation after birth,
low APGAR scores, not wearing a cap and Caesarean sections. The
authors concluded that clinicians can use these factors to develop
targeted interventions to prevent, and reduce, the incidence of neo-
natal hypothermia. https://doi.org/10.1111/apa.17249
Figures: Istockphoto

Acta Paediatrica. 2024;113:1477-1478.
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KALENDARIUM

OBS! Under kalendariet publiceras enbart kalendariepunkter som registrerats pd BLF:s hemsida. Registrera darfor din kurs/fort-
bildning pd www.barnlakarforeningen.se. Fér mer info om respektive kurs se www.barnlakarforeningen.se/kalender/

Info om BLF Lunchwebinar
Som vanligt galler forsta tisdagen i varje manad kl. 12.15-13.00 i samarbete med Svenska Lékaresillskapet. Info: https://
www.barnlakarforeningen.se/2023/12/17/blf-lunchwebbinarier-under-varen-2024-hela-programmet/

5/11: Om Lakemedelsreaktioner hos barn Maria Ingemansson, Delféreningen for allergi och lungmedicin och Astrid
Lindgrens Barnsjukhus

3/12 (flyttat fran 3 sept!): Om handldggning av hemofili och tromboser hos barn Caroline Jepsen, Drottning Silvias
Barn- och ungdomssjukhus och Maria Magnusson, Astrid Lindgrens Barnsjukhus

24-25/10 Perinataldagarna 2024 Perinatala hostmétet halls traditionsenligt pa Léakarséllskapets lokaler i Stockholm,
25-26:e oktober.
Info: https://neo.barnlakarforeningen.se/2024/06/19/perinataldagarna-2024/

4-7/11 SK-kurs astma och 6vre luftvdgar hos barn, ungdomar och vuxna
Info: https://aol.barnlakarforeningen.se/kalender/sk-kurs-astma-och-ovre-luftvagar-hos-barn-ungdomar-och-vuxna/

11-14/11 ICNA-méte i San Diego, USA
Info: https://snpf.barnlakarforeningen.se/kalender/icna-mote-i-san-diego-usa/

11-14/11 SK-kurs i "Avancerad habilitering”
Info: https://snpf.barnlakarforeningen.se/kalender/sk-kurs-i-avancerad-habilitering

11-12/11 Aepc Advanced Training course in Catheter Intervention
Info: https://sbkf.barnlakarforeningen.se/kalender/aepc-advanced-training-course-in-catheter-intervention/

18-20/11 Barnkardiologi utanfor hjértcentra, Sachsska sjukhuset
Info: https://sbkf.barnlakarforeningen.se/kalender/barnkardiologi-utanfor-hjartcentra-pa-sachsska-sjukhuset-18-20-11/

19/11 EBP/EAP European board of pediatrics examination
Info: https://www.barnlakarforeningen.se/kalender/ebp-eap-european-board-of-pediatrics-examination/

25-28/11 Lipus-kurs Pediatrisk Lungmedicin, G6teborg
Info: https://aol.barnlakarforeningen.se/kalender/kurs-i-avancerad-lungmedicin/

NASTA NUMMER

Nista nummer har temat
Barnnefrologi och utkommer
den 10 december.

Det kommer dock att finnas till-
gangligt pa Barnldkarens hemsida
www.barnlakaren.se tidigare.

Via vért nyhetsbrev, Facebook och
Twitter far du information om nar
detta sker.

Tipsa gdrna om nyheter:
info@barnlakaren.se
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Barnsjukhuset
Martina

Bli en del av teamet pa nagon av Barnsjukhuset
Martinas mottagningar

BARNSJUKHUSET MARTINA ir den storsta
vardgivaren for barn- och ungdomsmedicinsk
oppenvard i Stockholm, med 6ver 250 medarbetare
pa ménga platser i Stockholm.

Den huvudsakliga inriktningen ar BUMM via
regionsavtal inklusive neuropsykiatri. Var storsta
enhet ligger pd Sophiahemmet. Martina har i
dagsliaget 3 BVC mottagningar och dven avtal for
barnlogopedi och ortopedi.

Martina har manga olika subspecialister men
grunden i verksamheten utgors av allmanpedi-
atriker. Givetvis understodda av kunniga barn-
sjukskoterskor inom manga omraden (ADHD,
astma och allergi, gastro, obesitas och uroterapi)
samt dietistverksamhet.

Vi tycker att det ar viktigt med en akademisk
miljo och satsar pad kompetensutveckling for alla
medarbetare och har sedan lange tagit emot ST
lakare pa alla vira BUMM mottagningar.

Flexibilitet ar nagot vi efterstravar som arbetsgi-
vare och forsoker skriddarsy anstillningen sé att
det ska passa privatlivet. Martina har en HR funk-
tion och naturligtvis tillampas kollektivavtal med
pensionsavsattningar.

Om du ir intresserad av att arbeta pa
Martina som anstalld eller konsult eller 6nskar
mer information kontakta nagon av vara
verksamhetschefer.

www.barnsjukhusetmartina.se

MARTINA finns pa f6ljande platser i Sthlm:

» Sophiahemmet » Sollentuna

» Globen » Nacka Strand

» Jarvastaden » Huddinge

» Norra » Bromma
Djurgardsstaden » Lidingo





