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Tidig transplantation med navelstrangsblod
vid infantil Krabbes sjukdom forbattrar naturalforloppet

Il Krabbes sjukdom é&r en recessivt arft-
lig, lysosomal, neurodegenerativ sjuk-
dom orsakad av brist pa eller avsaknad
av enzymet galaktocerebrosidas. Den
infantila formen av Krabbes sjukdom
debuterar oftast fore 6 manaders alder
med irritabilitet, spasticitet, kramper,
mental retardation och dod inom ett par
ar. Allogen stamcellstransplantation,
som via donatorns leukocyter tillfor det
saknade enzymet till mottagaren, har
hittills inte ansetts ha nagon effekt vid
den infantila formen men rekommende-
ras ddremot vid »late onset« eller adulta
former av Krabbes sjukdom. De senare
formerna dr dock mycket séllsynta i den
svenska befolkningen.

Anvindning av fryst navelstrangs-
blod mojliggor snabbare tillgéng till he-
matogena stamceller frin obesldktade
givare dn anviandning av benmérg, har
farre komplikationer i form av trans-

plantat-kontra-vérd-sjukdom och kan
med fordel anvéndas till sma barn som
behdver en mindre méngd stamceller.
Fjorton presymtomatiska barn med
infantil Krabbes sjukdom, transplantera-
de med navelstringsblod vid 12—44 da-
gars alder, overlevde alla vid uppfolj-
ning efter 4—66 manader (genomsnitt
3,0 ar). De hade en normal eller nédra nor-
mal kognitiv och spraklig utveckling,
medan grovmotoriken inte utvecklades
lika positivt hos alla. De barn som dér-
emot transplanterades efter symtomde-
buten vid 4,7-10,1 manader (elva barn)
overlevde i hilften av fallen. De uppvi-
sade inga neurologiska forbattringar och
hade fortsatta svara handikapp vid en
uppfoljningstid pa i genomsnitt 3,4 &r.

For att diagnostisera ett barn med Krab-
bes sjukdom i ett presymtomatiskt skede
krévs att det finns ett tidigare kéint sjukt

barn i familjen eller — hypotetiskt i fram-
tiden — ett barn uppfangat i ett neonatalt
screeningprogram. For dessa fatal barn
innebdr transplantation med navel-
strangsblod en mojlighet att kunna rad-
das till ett normalt eller ndstan normalt
liv.

For de barn som fatt sin diagnos pa
grund av symtom Overlever visserligen
halften, men de far ett fortsatt handikap-
pat liv utan forvantad forbattring. Ut-
ifrdn svenska forhallanden ar det svart
att tinka sig att medverka till transplan-
tation i sddana fall.

Gunilla Malm

gunilla.malm@stockholm.mail.telia.com

Escolar M, et al. Transplantation of umbilical-cord blood
in babies with infantile Krabbe’s disease. N Engl J
Med. 2005:352:2069-81.

Muskeltonus skulle kunna forklara
viktskillnaden mellan feta och magra

Il Under senare ar har man
borjat studera effekten av
smé variationer pa bada si-
dor i jamviktsekvationen,
som pa sikt kan ténkas pa-
verka viktutveckling i ende-
ra riktningen. Ett minimalt
Overintag av energi, som inte
ens kan mitas i kalorime-
tern, kan over flera ars tid ge
signifikant viktdkning. Om-
véant dr det mojligt att liten
fysisk aktivitet — svar att
uppmaita, da den ligger under
detektionstroskeln — skulle
kunna bidra till en 6kad ener-
giforbrukning som underlét-
tar viktkontroll.

Forskarna har intresserat
sig for NEAT (non exercise
activity thermogenesis).
Héarmed avses alla smarorel-
ser som vi gor utan att ens kalla det »fy-
sisk aktivitet«, &n mindre motion: livliga
kroppsrorelser, skratt, bendgenheten att
std i stillet for att sitta. Allt ssmmantaget
ger de energiutgifter, som ackumulerat
under dagen dnda kan innebdra signifi-
kanta effekter pa viktkontrollen.

Feta ménniskor som bdrjar tillimpa
det mera aktiva rorelsemonstret som
normalviktiga tycks ha skulle kunna for-
bréanna upp till 350 kalorier mer per dag.
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Alla smarérelser vi gér - livliga kroppsro-
relser, skratt, bendgenheten att sta i stéllet
for att sitta — ger allt sammantaget ener-
giutgifter, som ackumulerat under dagen
kan innebéra signifikanta effekter pa vikt-
kontrollen.

Detta skulle i sa fall ha betydande effek-
ter pa energibalansen och i sista hand pa
viktkontrollen.

NEAT har i andra sammanhang visat
sig kunna spela roll fo6r energibalansen:

Individer med hoga NEAT-
viarden hade svarare att gé
upp i vikt under 6vergdd-
ningsforsok, och oféorméga
att aktivera NEAT kan tin-
kas leda till viktokning.
Vad skulle dé kunna re-
glera NEAT-funktionen?
Orexin A, som ar en aktivi-
tetsmarkor, Okar NEAT.
Andra tinkbara kandidater
ar tyreoideahormoner och
leptin. Sannolikt regleras
NEAT centralt via hjarnan
sé att NEAT aktiveras vid
overgddning och ddmpas
under svéltsituationer.
Utmaningen ar nu att
kunna bestimma energiba-
lansen med extrem preci-
sion, eftersom minimala
skillnader — men multiplice-
rade 6ver lang tid — faktiskt kan bidra till
att forklara varfor vissa individer ut-
vecklar viktproblem och inte andra.
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Harfargning och risken for cancer

Il Alltsedan Ames ar 1975 visade att
aromatiska aminer i harfarg var mutage-
na in vitro har djurfoérsék och epidemio-
logiska studier undersokt ifall &mnen i
harfarger kan leda till cancer hos ménni-
skan. Trots flera sammanstéllningar av
det vetenskapliga underlaget saknas en
metaanalys over de studier som under-
sokt cancerrisken efter personlig an-
véndning av harfarg.

Efter sedvanlig kvalitetsgranskning
kunde 79 epidemiologiska studier inklu-
deras i en metaanalys, dvs en studie som
sammanfattar de ingdende undersok-
ningarnas resultat. Metaanalysen kunde
genomforas for brostcancer, urinblase-
cancer respektive hematopoetisk cancer.

Riskforhdjningen, uttryckt som rela-
tiv risk, for »nadgonsinanvindare« gent-
emot »aldriganvindare« av harfarg-
ningsmedel var 1,06, 1,01 respektive
1,15, vilket motsvarar en riskférh6jning
pa 1—15 procent. Enbart for hematopo-
etisk cancer var risken statistiskt saker-
stilld (nedre konfidensintervallet Gver
1,00) och forklaras av ménnens 57 pro-
cent 6kade risk efter harfargning samt av
non-Hodgkin-lymfom (oberoende av
kon). Det var ingen storre forandring i

Hérfdrgning &r inget hdlsoproblem fér
allménheten, men risken fér mén maste
uppmdérksammas i framtida studier.

riskmatten nir permanentfarger respek-
tive frekvent fargning analyserades se-
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parat. Forfattarnas slutsats ar déarfor att
héarfargning inte utgdér ndgot halsopro-
blem for allménheten men att risken for
mén maste uppmérksammas i framtida
studier. En tdnkbar forklaring till de for-
hallandevis sma riskdkningarna skulle
kunna vara att sédrskilt cancerframkal-
lande @mnen i harfargningsmedel for-
svann ur produkterna redan pé 1970-ta-
let. En annan forklaring kan vara att ex-
poneringen inte ar tillricklig for att orsa-
ka nagon sékerstilld 6kad risk i allmén-
befolkningen.

International Agency for Research on
Cancer har ddremot klassificerat frisor-
yrket som varande cancerframkallande
(grupp 2A) men inte personlig anvind-
ning av harfargningsmedel (grupp 3).
Fortsatta cancerstudier maste darfor —
till f61jd av olika exponering — skilja
mellan personlig anvéindning och yrkes-
massig exponering.

Martin Tondel
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Takkouche B, et al. Personal use of hair dyes and risk of
cancer. A meta-analysis. JAMA. 2005;293:2516-25.

Bra att vinta med plastror efter sekretorisk mediaotit hos barn

Il Kvarstaende vitska i mellanorat (se-
kretorisk otitis media; SOM) dr mycket
vanligt hos barn. Vitskan fororsakar en
horselnedsittning som kan uppga till 40
dB, och om SOM ir bilateral och lang-
varig kan barnets formaga att 14ra och ut-
vecklas paverkas. Insdttande av trans-
myringeala plastror vid SOM ér ett av de
vanligaste kirurgiska ingreppen pa barn.
Efter langvarig horselnedsittning pa
grund av SOM normaliseras horseln
som regel momentant dé paracentes ut-
forts och vitskan avlagsnats. Eftersom
SOM léker ut spontant hos en stor andel
av barnen brukar man i Sverige vanligen
véinta 3—6 manader innan beslut om pa-
racentes och rorinldggning fattas.

I USA, som denna studie utgar ifran,
sitter man ofta plastror tidigt i sjuk-
domsfoérloppet och hos mycket smé barn
(under 1 ars alder). Den aktuella studien
utfordes vid flera barnsjukhus i Pitts-
burg, Philadelphia, dir en grupp om
6 400 barn foljdes kontinuerligt fran 2
manaders alder. Av 430 barn som ut-
vecklade SOM randomiserades hilften
till att fa plastror insatta omedelbart
(ndrmaste veckan) och hilften till att fa
plastror insatta sent (efter 6—9 manader).

Plastréren blev insatta fore 3 ars al-
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der, och barnen foljdes till 6 ars alder, da
en omfattande testning av horselforma-
ga, talférméga och sprakforstaelse, in-
telligenstest samt méitning av beteende
och emotioner utfordes.

Vid 6 ars alder foreldg ingen skillnad
i horselforméaga, talformaga eller sprak-
forstaelse mellan grupperna. Hos néra
60 procent av barnen som randomisera-
des till att fa plastror installerat efter 6—9
manader normaliserades mellandresta-
tus innan beslut om rorinsittning fatta-
des.

Det dr en intressant och bra utférd
(prospektiv, randomiserad, kontrolle-
rad) studie. Resultaten av denna studie
bekriftar den praxis vi tillimpar i Sveri-
ge. Enligt den ar det viktigt att finga upp
barn med SOM. Diagnos stills med oto-
mikroskopi, inklusive test av trumhin-
nans rorlighet och av horsel. Barnen
kontrolleras dérefter regelbundet, och
om SOM inte visar tecken till spontan-
lakning sétts plastror efter 6 manader.
Under véntetiden kan foréldrar med for-
del trdna barnet att utfora olika typer av
tryckutjimningstekniker.

Slutligen kan det pdpekas att det kan
finnas andra skél att sétta plastror tidiga-
re vid SOM hos vissa riskbarn. Sddana

kan vara exempelvis olika typer av miss-
bildningar, vissa syndrom samt samtidig
sensorineural horselnedséttning.

Gosta Granstrom
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Med. 2005;353:576-86.
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