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Ar den kliniska forskningen och
darmed patientvardens kvalitet

hotad i Finland?

I arets forsta nummer redovisar ater fem nya
doktorander sina forskningsresultat och de dr att
gratulera till sina fina prestationer. Det &r bara
att hoppas att ménga av dem fortsdtter med sin
forskning och att nagra aker ut i vérlden for att
knyta internationella kontakter och vidga sina
vyer samt bildar egna forskargrupper efter hem-
komsten till Finland.

Finland har en synnerligen hogkvalitativ patient-
vard som baserar sig pé aktiv klinisk forskning
och internationella nétverk. Ar 2008 rankades
den kliniska forskningen i Finland hogst utifran
antalet citat per publikation enligt Thomson
Scientific’s Essential Science Indicators. Sarskilt
den kliniska forskningen har dragit nytta av spe-
cialstatsandelen for forskning, som gjort det moj-
ligt for kliniker i olika stadier av sin karriér att ta
ledigt fran kliniskt arbete for att forska. Tack vare
specialstatsandelen har klinikerna kunnat utféra
provtagning pa patienterna utan att belasta kom-
munerna samt skaffat reagenser. Fastdan grund-
forskningen &r viktig och hogkvalitativ, betjdnas
patientvarden snabbast och bést av en kliniker
som kénner till de viktigaste sjukdomarna, har
egna forskarerfarenheter och kontakter med
toppforskare i resten av varlden. Tyvarr har sta-
ten inte forstatt det har: sjukhusen administreras
av icke-forskare och samarbetet mellan sjukhus
och universitet dikteras av personliga relatio-
ner. Rapporteringen till politikerna fokuserar pa
ekonomin och antalet behandlade patienter. Ett
sjukhus ska inte bara redovisa patientvéard. Det
ska ocksé peka pa vad som gjorts for att forbéttra

varden och behandlingen, nya forskningsron, nya
behandlingsmetoder och férebyggande ingrepp.
Speciellt universitetsklinikerna bor marknadsfora
god utbildning, forskning och patientvard till
rimliga kostnader, inte bara ekonomi och vérd-
dagar. Specialstatsandelen har minskat med 6ver
30 procent de senaste tio aren och den gar dess-
utom nu till de storsta forskargrupperna, och inte
till alla medicinska omraden. Det &r gladjande

att HNS forra aret stdllde 1,4 miljoner euro till
klinikernas forfogande for att delvis lappa pa
samhillets minskade insats och for att stodja och
utveckla mindre starka omraden. Aven andra uni-
versitetskliniker, t.ex. Uledborg, har gjort sa. Vill
man tillspetsa, kan man konstatera att patientsa-
kerheten pa lang sikt blir lidande av att samhél-
lets resurser for klinisk forskning drastiskt skurits
ned. Vi far darmed i framtiden dels internationellt
sett hogkvalitativ, dels allt oftare medioker
patientvard pa universitetsklinikerna.

Det har allmént ansetts att den 6kade levnads-
standarden medfort att allt farre ldkare forskar,
reser ut i viarlden efter disputationen och bildar
egna forskargrupper. De foredrar t.ex. lukrativ
privatjour, familjeliv, hobbyer och semesterresor.
Om man emellertid granskar t.ex. doktoranderna
vid Helsingfors universitets medicinska fakultet
eller postdokansokningarna till Sigrid Jusélius
stiftelse (S]S), ser man att ansokningarna fran
medicine licentiater varit oférdndrade de senaste
tio aren, medan ansokningarna fran filosofie
doktorer och 6vriga sokande méngdubblats.
Lakardoktoranderna och stipendieskandena
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har procentuellt sett minskat radikalt och forskar-
lakaren téavlar i dag med ett vixande antal goda
grundforskare. Den stipendiebeviljande enheten
har svért att prioritera en god klinisk doktorand
med publikationer i ledande tidskrifter inom sitt
omréade och med en impaktfaktor kring 3-5 fram-
for en grundforskare med tva artiklar i Nature.
Detsamma géller ndr man anséker om medel

for att bilda en egen forskargrupp. Den kliniska
forskaren maste hivda sig i mycket hardare kon-
kurens an forr samtidigt som samhéllet drar ner
resurserna for klinisk forskning, vilket i forlang-

ningen leder till sémre - och dyrare — patientvérd.

Trots att samhéllet har minskat sitt stod till kli-
nisk forskning har atgirder vidtagits for att gora
det attraktivare for kliniker att forska. Finlands
Akademi delar arligen ut omkring 1,5 miljoner
euro i medel till kliniska forskare. Bara 20-40
kliniker soker dessa medel, som gar till ca 25 pro-
cent av de sokande. For att underlétta specialise-
ringen kan man tex. hos Finska Lékaresillskapet
och Finlands Akademi soka ”startpengar” upp till
sju ar efter det att man doktorerat. For att stodja
utlandsvistelser delar SJS och andra stiftelser
arligen ut postdokmedel som tdcker de verkliga
kostnaderna for familjens resor och boende. Efter
hemkomsten kan man t.ex. hos SJS stka om sa
kallade startpengar for upp till fem ar utan att
producera sa mycket under de forsta aren, for-
utsatt att man kan visa att man kommit igéng.
Visserligen konkurrerar klinikerna ocksd har med
grundforskarna.

Vad behovs det da ytterligare for att stodja
klinisk forskning och forhindra att patientvéar-
den forsdmras i framtiden? Det viktigaste dr att
samhaillet tar sitt ansvar och aterinfor stodet till
klinisk forskning. I fjol ndrmade sig Duodecim,
FLS och Lakarforbundet de ansvariga minist-
rarna och instanserna med en petition. Tyvarr
har erfarenheten visat att 6desdigra beslut inte
kan @ndras, om det finns olyckliga formuleringar
i regeringsprogrammet. Politik framfor patient-
sdkerhet! Universitetssjukhusen bor se till att

forskningen (professor/klinisk larare/docent) &r
representerad i ledningen for klinikerna och de
viktigaste kliniska specialiteterna. Det maste in-
réattas tjinster som gor det mojligt att forska i 3-6
méanader om aret inom samma tjénst (en del av
l6nen kan komma fran Finlands Akademi, stiftel-
ser eller specialstatsandelen). Forskningsmeriter
bor beaktas nér tjanster besétts och universitets-
klinikerna marknadsfors, vilket det delvis gors pa
intranétet redan nu.

Det har gjorts mycket for att forbattra de eko-
nomiska forutsdttningarna for att kliniker ska
kunna forska, och man kan inte nog betona hur
berikande det &r for hela familjen att bo tva ar i
ett annat land och for forskaren att knyta kontak-
ter och se hur saker och ting gors ute i vérlden.
Trots allt finns det medel att soka for kliniker och
en forskande kliniker ger battre, kritiskt utvar-
derad vard och behandling, infér snabbare nya
behandlingsmetoder, bidrar till att uppréatthélla
vart goda internationella rykte och kan vara stolt
over sin insats. En ung forskarldkare har mycket
béttre forutsdttningar att paverka bade patient-
varden och sin egen situation i sjukhushierarkin
om han eller hon dessutom visar intresse for att
delta i administrationen som klinisk expert.

Christer Holmberg
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Aktuellt om hudsjukdomar

Varje manniska drabbas under sin livstid &t-
minstone av ett par av de ungeféar 3 000 hud-
sjukdomar som finns beskrivna. Hudsjukdomar
ar mangfacetterade eftersom hudens struktur ar
komplex och hudens yta stor och standigt utsatt
for miljofaktorer. Hudcancer (basaliom, skivepi-
telcancer och melanom), som framst orsakas av
solens UV-stralning, dr den vanligaste cancerty-
pen i den dldrande befolkningen i Europa. Hog
morbiditet dr typiskt for hudsjukdomar, fraimst
beroende pa hudsjukdomarnas kroniska karak-
tdr. I detta temanummer lyfter vi fram dels van-
liga hudsjukdomar, didr behandlingen har gatt
framét betydligt de senaste &ren, dels viktiga
kliniska forskningsomraden inom dermatologin.

Atopiskt eksem dr den vanligaste hudsjukdo-
men i Finland, t.ex. 20 procent av barn under
skoléaldern lider av atopiskt eksem. Tack vare
den molekyldrgenetiska forskningen har det
blivit uppenbart att hudens barridrfunktion
ar forsdmrad och att det leder till eksem. I sitt
sammandrag beskriver Anita Remitz och Sakari
Reitamo hur behandlingen av atopiskt eksem
har fordndrats de senaste aren, med fokus pa
lokal immunsuppressiv behandling.

Inom allergiska sjukdomar har det tidigare an-
setts att mastcellernas funktion &r att sitta igdng
snabba overkénslighetsreaktioner. Den &sikten
maste nu omvérderas eftersom man pa senare
tid har upptackt en ny funktion f6ér mastcel-
lerna vid regleringen av immunsystemet. Dessa
komplicerade mekanismer beskrivs av Gunnar
Nilsson och Ilkka Harvima.

Mikroorganismerna har en central roll i im-
munforsvarets utveckling och atopiska sensibili-
sering. De mikrobiom som koloniserar var hud
varierar kraftigt beroende pa hudomréade, indi-
vid och yttre miljofaktorer. Med nya molekylédra

metoder kan man nu identifiera tidigare okéanda
mikroorganismer pa huden. Antti Lauerma och
Alexander Salava belyser den nya kunskapen
om hudens mikrobiom och mikrobiomens in-
verkan pa t.ex. atopiskt eksem och psoriasis.

Autoimmuna sjukdomar dr ockséa vanliga i
huden. Av dem &r lupus erythematosus en av de
mest undersokta eftersom lupus uppvisar manga
former, fran den hudbegriansade formen till
systemisk lupus. Den genetiska bakgrunden vid
SLE har beskrivits noggrant pé senare ar, och
vissa SLE-predisponerande gener dr ocksa as-
socierade till hudlupus. Den exakta patogenesen
bakom hudlupus ar fortfarande oklart, men Sari
Koskenmies och Jaana Panelius diskuterar nya
utsikter i ljuset av den nyaste forskningen.

Ett exempel pa hudens tecken pé invirtes eller
systemiska sjukdomar har vi i specialistldkare
Nicolas Klugers artikel om livedo reticularis, ett
vanligt hudsymtom som foljd av t.ex. kyla, men
det kan ocksa vara ett tecken pa en potentiell
livshotande systemisk sjukdom.

Hudcancer behandlas i tva aktuella teman:
Atte Kivisaari, som nyligen disputerade om
amnet, och Veli-Matti Kdhéri beskriver hur man
soker efter nya biologiska markorer som kan-
netecknar aggressivt beteende i hudcancer och
Olli Saksela och Sari Pitkdnen sammanfattar de
nyligen uppdaterade behandlingsriktlinjerna for
melanom.

Eftersom riktad terapi dr dagens medicinska
honnorsord, har vi ocksa inkluderat en artikel
om monoklonala antikroppar, som har blivit
viktiga mélsokande (fargeted) lakemedel vid
béde inflammatoriska och maligna sjukdomar.
Trots det dn sa lange hoga priset har de blivit
de mest framgéngsrika biologiska lakemed-
len. Inom dermatologin anvinds monoklonala
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antikroppar framst for behandling av psoriasis,
men ocksa av vissa kutana lymfom och terapi-
resistenta autoimmuna blasdermatoser. I den
héar artikeln beskriver undertecknad den nuva-
rande anvidndningen av terapiformen och dess
framtid.

Annamari Ranki
professor, overldkare
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Nya ron om atopiskt eksem

ANITA REMITZ OCH SAKARI REITAMO

Atopiskt eksem ar den vanligaste hudsjukdomen i Finland. Hudens barriarfunktion ar forsam-
rad och det leder till eksem och méjligen till sensibilisering och andra atopiska symptom
som rinit och astma. Effektiv underhallsbehandling med calcineurinhdammare kan férbattra
barridarfunktionen pa lang sikt och dven férbattra andra atopiska symtom. Nya, mer specifika
systemiska lakemedel kommer i framtiden att forbattra dven de svara formerna av atopiskt

eksem och astma.

Inledning

Atopiskt eksem &r en kronisk, kliande inflam-
mation i huden som vanligen bérjar i barndo-
men (Figur 1). Lindriga fall av atopiskt eksem
brukar ldka spontant fére vuxen alder, men
de kan ndgon gang aktiveras pa nytt i stress-
situationer. De svarare fallen borjar vanligtvis
de forsta levnadsaren och leder ofta till en svar
sjukdomsbild ocksa i vuxen élder. Patienter med
svarare eksem har vanligtvis ocksé andra atopis-
ka symtom, sérskilt allergisk rinit, konjunktivit
och astma. Det har visat sig att tvd mekanismer
ar speciellt viktiga vid atopiskt eksem.

Hudens forsamrade barriarfunktion leder
till atopiskt eksem och aven till astma

Om huden ér frisk, skyddar stratum corneum
oss mot olika mikrober och allergener och
hindrar att vatten avdunstar. Hudens barri-
drfunktion (stratum corneum) &r rubbad vid
atopiskt eksem. Det yttersta skiktet i huden
bestar av corneocyter, corneodesmosomer,

som haller samman cellerna, samt olika
proteiner, bland annat filaggrin och lipider.
For hudens forsdmrade barridrfunktion vid
atopiskt eksem &r den nedsatta koncentra-
tionen av proteinet filaggrin av central bety-
delse (1). Orsaken kan vara medfodd, dvs. att
filaggringenens funktion &r nedsatt (2). Om
en saddan gen nedérvs fran bada forédldrarna,
lider barnet av Ichtyosis vulgaris (Figur 2).
Patienter med Ichtyosis vulgaris har 6kad
frekvens av bade atopiskt eksem och astma
(2). Aven en icke-fungerande gen 6kar risken
for atopiskt eksem. Risken for astma &r dock
bara 6kad om patienten har aktivt eksem.
En icke-fungerande filaggringen har kunnat
pavisas i 30 till 50 procent av patienter med
atopiskt eksem. Varfor da inte i alla patienter?
Orsaken kan vara att proteinhalten trots en
fungerande filaggringen dr nedsatt vid kronisk
inflammation. Nedsatt barridrfunktion leder
till att proteinerna i omgivningen kan pene-
trera huden och fororsaka sensibilisering och
inflammation (2).

Figur 1a.
Atopiskt eksem i bojvecken.

Figur 1b. Atopiskt eksem i bojvecken hos ett afrikanskt
barn.
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Proteinet filaggrin utsondras till olika
aminosyror, som tillsammans bildar den sa
kallade "natural moisturizing factor”, som ger
huden dess smidighet och héller den fuktig.
Bland dem maérks trans-urokansyra, som med
hjélp av UV-stralning omvandlas till cis-uro-
kansyra. Cis-urokansyra har bade in vitro och
in vivo antiinflammatoriska egenskaper. En
finsk fas II-multicenterstudie har visat att cis-
urokansyra &r effektiv som lokalbehandling av
atopiskt eksem (Reitamo et al., opublicerad).

T-lymfocyter dr i obalans
vid atopiskt eksem

Patienter med atopiskt eksem lider ofta av
hudinfektioner, sasom bakteriell follikulit eller
herpes simplex-infektioner. Detta kan bero pa
olika faktorer. Det har visat sig att koncentra-
tionen av hudens naturliga skyddsfaktorer &r
nedsatt. Bakterier som Staphylococcus aureus
ar vanliga ocksa pa normal hud. Staphylococ-
cus aureus kan utsondra enterotoxiner som
ar potenta tillvéxtfaktorer for T-lymfocyter.
Polypeptider och proteiner som penetrerar
huden gor att de sd kallade ThO-cellerna i
stéllet for Th1-cellerna utvecklas till Th 2-lym-
focyter, som Gkar den atopiska inflammatio-
nen. Inflammationen behover inte begransa
sig till huden utan den kan ocksa paverka
luftvdgarna (2).

Klada vid atopiskt eksem

Klada ar det centrala symtomet vid atopiskt
eksem. Tidigare trodde man att histamin spe-
lar en roll for kladans patogenes. Det ser man
fortfarande i dag, for klada vid atopiskt eksem
behandlas ocksa i dag ofta med antihistami-
ner, som inte dr effektiva. Om de har négon
effekt, d4r det ndrmast p g a deras tréttande
egenskaper. Effektiv behandling av eksemet
dr den effektivaste behandlingen av kladan.
Interleukin-31 &r en cytokin som fororsakar
stark klada i huden. Koncentrationen av in-
terleukin-31 &r hojd vid atopiskt eksem. Den
bildas framst av Th2-lymfocyter. Darfor kunde
antikroppar mot IL-31 mdgjligen anvédndas
som medel mot klada vid atopiskt eksem.

Behandling av atopiskt eksem

Hittills har behandlingen bara tagit fasta pa
att behandla huden nér det finns synligt ek-
sem. De senaste studierna visar dndé att det
dr viktigt att ocksa behandla den subkliniska
inflammationen genom underhallsbehandling.

Kortikosteroidbehandling har anvénts i 6ver
femtio ar for att behandla atopiskt eksem,
men det finns mycker fa studier om langtids-
behandling med kortikosteider. Calcineurin-
hdmmarna takrolimus och pimekrolimus har
varit p4 marknaden i Finland sedan 2002 och
de har studerats mycket ingdende. Nya medi-
ciner (bade topikala, orala och infusioner)
undersoks aktivt.

Kortikosteroider &ar fortfarande den vikti-
gaste lokalbehandlingen vid atopiskt eksem,
dven om calcineurinhdmmare anvénds allt
oftare som forstahandsbehandling pa tunna
hudomraden sdsom 6gonlock och ansikte.
Vi har inte mycket kunskap om hur korti-
kosteroidkramer bor anvéandas vid langtids-
behandling. Standard har varit behandling
1-2 ganger dagligen &nda tills utslagen har
lakts. Dérefter sétts en paus (ungefir sa lang
som behandlingstiden) in och nér huden har
forsdamrats inleds en ny behandlingsperiod.
En sadan behandling ricker ofta vid lindrigt
eksem, men oftast inte vid svarare eksem.
Vanligen aterkommer eksemet inom en till
tvé veckor. Nér standardbehandlingen, hydro-
kortisonsalva for ansiktet och en mellanstark
kortikosteroidkram for andra hudomraden, i
en ettarsstudie alltid anvandes av patienter
med mellansvért och svart atopiskt eksem
nér de hade aktivt eksem, behovde de korti-
kosteroider i 90 procent av dagarna (3). Ett
antal studier har visat att behandling dagligen
forst av aktivt eksem tills huden blir frisk och
sedan med underhallsbehandling tva ganger i
veckan pé alla hudstéllen dir eksem tidigare
har funnits dr effektivare dn standardbehand-
ling (4, 5). Om eksemet upptrader pa nya stél-
len ska de ocksa behandlas. En inskrdnkande
faktor i studierna &r att de aldrig har varit
langre 4n sex manader.

Liknande studier har ocksa gjorts med
takrolimussalva och pimekrolimuskrdm och

FORFATTARNA

Anita Remitz &r klinisk ldrare, docent och
specialist i dermatologi och allergologi pa
Hud- och allergisjukhuset vid Hucs.

Sakari Reitamo dr professor och specialist i
dermatologi och kénssjukdomar pa Hud- och
allergisjukhuset vid Hucs.
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de har ocksé visat sig vara mer effektiva som
underhéllsbehandling &n om man bara be-
handlar aktivt eksem. Underhéllsbehandling
med takrolimus har undersdkts bade med
barn och vuxna patienter i tvé ettarsstudier (6,
7). Totalanvdndningen av salvan steg inte un-
der underhallsbehandlingen och patienterna
hade béttre hud under hela studien.

Langtidsbiverkningar av
topikala behandlingar

Kortikosteroidkrdmer minskar hudens kol-
lagensyntes redan efter kortvarig anvindning
(8), och om de anvénds langvarigt forblir hu-
dens kollagensyntes lag (9). I praktiken kan
man se hudens atrofi och strior om kramerna
anvéands dagligen i langa perioder (3). Takro-
limussalvan har ddremot en korrigerande ef-
fekt pa hudens kollagensyntes och kan déarfor
anvéndas i langa perioder (9,10). Det har varit
mycket tal om den eventuella karcinogena
effekten av takrolimus och pimekrolimus.
Takrolimus har en immunsuppressiv verkan
nér substansen anvidnds oralt (liksom orala

Figur 2. Laret vid Ikchtyosis vulgaris.

kortikosteroider), men ndr den anvidnds pa
huden ser man mycket 1aga blodkoncentra-
tioner och vanligen bara alldeles i borjan av
behandlingen. Detta giller ocksd sméabarn
(11). Har ar kortikosteroiderna annorlunda
eftersom deras molekyler ar ungefar dubbelt
mindre och de alltid gér in i blodbanan och
betydligt mer hos smabarn. Det har gjorts flera
langtidsstudier med takrolimus, men ingen av
dem har visat nagra langtidsbiverkningar i
vare sig vuxna eller barn (12,13). Fér behand-
ling av atopisk blefarit har takrolimus visat
sig vara béttre dn kortikosteroider eftersom
substansen inte hojer trycket i 6gonen eller
ar en riskfaktor for glaukom (14).

Arellano et al. (15) har gatt igenom ett stort
antal atopiska patienter och undersokt vilka
behandlingar som péaverkar langtidsrisken for
lymfom. De upptéckte ingen risk for lymfom
med calcineurinhdmmare, men vid svart obe-
handlat atopiskt eksem var risken en aning
forhojd. Ockséa andra studier (16) har kommit
fram till samma resultat.

Ljusterapi

UV-behandlingar har anvédnts ldnge vid
atopiskt eksem, oftast tillsammans med lo-
kalbehandling. Langtidsstudier &r fa. Effekten
vid langtidsstudier har varit jamforbar med
ciklosporin (17).

Interna behandlingar

Intern behandling sétts in nér lokalbehand-
ling inte &r tillrdckligt effektiv. Ciklosporin-
behandling har i flera kontrollerade studier
visat sig ha effekt pa atopiskt eksem (18),
men substansen anvdnds alltid i kombina-
tion med lokalterapi. Vid langtidsbehand-
ling &dr ciklosporin dock inte lika effektivt
som takrolimussalva, och biverkningarna
av behandlingen (forhojning av blodtryck,
kreatininvdrde och immunsuppression) ar
ett problem. Orala kortikosteroider anvands
ofta i korta behandlingsperioder vid svéart
atopiskt eksem. Det finns bara en studie om
deras effekt, som jamfor orala kortikosteroi-
der med ciklosporin (19). Studien avbrots
av etiska kommittén pga atopiskt eksem
forsamrades i den grupp som behandlades
med orala kortikosteroider. De har en snabb
lugnande effekt pa atopiskt eksem i bérjan av
behandlingen, men hudutslagen forsdmras
snabbt nir dosen sdnks. Darfor rekommen-
derar vi inte orala kortikosteider rutinmaés-
sigt vid atopiskt eksem. Med metotrexat
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Figur 3a. En patient som inte fatt hjélp av behandling
med kortikosteroider, metotrexat och ciklosporin fore
behandling med takrolimussalva.

och azatioprin far man ungefér 50 procents
forbattring av hudutslagen (20), men de
kréaver noggrann uppfoljning genom labora-
torieprov och de har flera biverkningar vid
langtidsbehandling.

Nya behandlingar

Ett flertal studier med lokala eller orala fosfo-
diesterashdmmare typ 4 har uppvisat en viss
effekt vid atopiskt eksem. An sé ldnge finns
inget preparat pa marknaden. Dessutom har
proteashdmmare undersokts, men ingen effekt
har kunnat pavisas. Cis-urokansyra verkar ha
effekt som lokalbehandling. Inom den naér-
maste framtiden kommer specifika himmare
av Th2-celler att studeras bade vid atopiskt
eksem och vid astma.

Ar modifikation av
atopiskt eksem mojlig?

De flesta interventionsstudier vid atopiskt
eksem har varit relativt korta, mestadels under
ett ar. Idealet vore att sddana studier skulle
utmynna i effektiv kontroll av bade inflam-
mationen och barridrfunktionen. Detta &r inte
mojligt med standardbehandling av atopiskt
eksem eftersom den underliggande subkliniska
inflammationen inte kontrolleras. Vara okon-
trollerade langtidsstudier, bade i fyra (21) och

Figur 3b. Patienten efter daglig behandling med
takrolimussalva f6ljd av underhadllsbehandling i ett ar.

upp till tio ar (12) har visat att god kontroll
av inflammationen kan uppnas med takroli-
mussalva (Figur 3). Nar huden fas i gott skick
elimineras Th2-dominansen, som &r typisk for
atopiskt eksem (22). Stafylokockkolonierna
elimineras fran huden (23), inflammationen
viander i riktning mot Th1l-dominans och
barridrfunktionen normaliseras. Patienterna
uppvisade bade subjektiv och objektiv forbétt-
ring av lungfunktionen (24). Alla studier visar
att atopiskt eksem bor behandlas lika effektivt
som astma genast vid de férsta symtomen (25).
Da kan vi na det allra basta langtidsresultatet
rentav med en forbattring av atopiskt eksem
(26). Det sker genom stabilisering av barria-
ren och suppression av den Th2-dominerade
inflammationen (27).
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Summary

Atopic dermatitis, new treatment strategies

Atopic dermatitis is, in Finland, the most common skin disease. The barrier function of the skin is dis-
turbed and leads to eczema and possibly also to sensitization and other atopic symptoms like rhinitis
and asthma. Effective maintenance treatment with calcineurin inhibitors can improve the barrier func-
tion in the long run and even improve other atopic symptoms. New, more specific systemic drugs will in
future be able to treat even the more severe forms of atopic dermatitis and asthma.
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Den mangfacetterade mastcellen

ILKKA T. HARVIMA OCH GUNNAR NILSSON

Mastceller ar av avgdrande betydelse vid snabba 6verkanslighetsreaktioner, men nya ron tyder pa
att de har en roll ocksa vid regleringen av immunsystemet. Nar mastceller aktiveras av olika slags
stimuli genomgar de degranulering och fristatter snabbt olika slags mediatorer sa som histamin
och serinproteaser. De kan ocksa utan att degranuleras utséndra andra I6sliga mediatorer som
harstammar fran lipider, eller proteiner som cytokiner, kemokiner och tillvéxtfaktorer. Ett antal
receptorer och ligander uttrycks pa mastcellens yta och dessa molekyler kan aktivera och reglera
andra celler i immunsystemet, till exempel olika typer av T-celler och antigenpresenterande
celler. De senaste aren har man upptackt en ny funktion for mastcellerna - toleransinduktion och
immunsuppression. De mekanismer som staller om den inflammatoriska effekten till immunsup-
pressiv effekt eller vice versa, ar fortfarande holjda i dunkel.

Inledning

Det ar allmént ként att mastceller d&r bakom-
liggande orsaken till symtomen vid snabba
overkénslighetsreaktioner, till exempel urti-
karia, rinit och astma (1, 2). Mastcellernas
fysiologiska roll dr oklar, men resultat fran
djurmodeller tyder pa att cellerna dr involve-
rade i att skydda vdvnaderna fran allvarliga
bakterie- och parasitinfektioner samt tox-
inreaktioner efter insektsting och ormbett.
Dessutom deltar mastcellerna i regleringen
av sarldkning efter trauma (1, 2).
Mastceller innehaller stora méngder pro-
teolytiska enzymer, bland annat tryptas,
kymas, katepsin G, karboxypeptidas och
metalloproteinaser. Beroende pa proteas-
innehéllet delas mastceller in i typ MCTC
(innehéller tryptas, kymas, karboxypeptidas
A och katepsin G) och typ MCT (innehaller
endast tryptas), medan forekomsten av celler

FORFATTARNA

likka Harvima &r professor i hudsjukdomar och
allergologi vid Ostra Finlands universitet och dver-
dkare pa kliniken for hudsjukdomar vid Kuopio
universitetssjukhus.

Gunnar Nilsson dr professor i experimentell allergi-
forskning vid Karolinska Institutet i Stockholm.

av typ MCC (innehaller kymas och karboxy-
peptidas A, men inte tryptas) har ifrdgasatts
(1, 2). Mastceller i human hud och tarmens
submukosa ar i huvudsak av typ MCTC,
medan celler av typ MCT dominerar i lungan
och i tarmens mukosa (1, 2). Nyligen har en
ny och unik typ av mastcell beskrivits, som
uttrycker tryptas och karboxypeptidas A,
men inte kymas (3).

Naér ett allergen binder till IgE-molekyler
pé FceRI-receptorer pa cellmembranet ak-
tiveras mastceller att utsondra mediatorer
(Figur 1). Det dr mindre ként att mastceller
kan aktiveras av en IgG-beroende mekanism
eftersom de dven kan uttrycka FcyRI- och
FcyRlIla-receptorer (4, 5) (Figur 1). Dessa
receptorers patofysiologiska betydelse ar
dock oklar. Fraimmande antigen, exempelvis
mikrobprodukter, kan bindas inte bara till
IgE- och IgG-molekyler utan ocksa till ett
antal toll-liknande receptorer pa mastcel-
lerna, vilket leder till cellaktivering (6) (Figur
1). Dessutom finns det en mangd endogena
peptider och proteiner som kan aktivera mast-
celler. Till dessa hor komplementprodukterna
C3a och C5a, neuropeptiderna substans P och
vasoaktiv intestinalpeptid, stamcellsfaktor
(SCF), tumornekrosfaktor (TNF), tryptas,
katelicidin LL-37, a-melanocytstimulerande
hormon och kortikotropinfrisdttande hormon
(1, 2) (Figur 1). En nyupptédckt mekanism for
mastcellsaktivering och kemokinsekretion &r
omvind signalering genom CD30-liganden
under interaktionen mellan denna och CD30-
receptorn (7) (Figur 1).
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Mediatorer i sekretoriska granula:
= proteinaser:
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Figur 1. Mastceller aktiveras av ett stort antal exogena eller endogena molekyler och mekanismer. Efter aktivering
utsdndras mediatorer genom olika mekanismer: snabb anafylaktisk degranulering, ldangsam bitvis degranulering

och/eller mediatorsekretion oberoende av degranulering.

Tidigare har den allmdnna uppfattningen
varit att mastcellen bara kan ha tva konfi-
gurationer: den kan vara antingen pa- eller
avslagen, vilket betyder att den antingen &r i
vilolédge eller att den snabbt och fullstédndigt
genomgar anafylaktisk degranulering. Det har
dock visat sig att mastcellen ocksa kan genom-
gé langsam och partiell bitvis degranulering
eller sa kan den anvénda andra sekretionsme-
kanismer, som exosomsekretion och selektiv
sekretion oberoende av degranulering (1, 2).

Efter aktivering utsondrar mastcellerna ett
stort antal mediatorer, bland andra forprodu-
cerade mediatorer som lagras i sekretoriska
granula, till exempel proteaser, histamin, he-
parinproteoglykan, kondroitinsulfat E, sura
hydroxylaser och olika typer av cytokiner
och tillvaxtfaktorer. Dessutom kan mastcel-
ler syntetisera och frisdtta nysyntetiserade
mediatorer, bland andra prostaglandin D2,
leukotrien C4 och olika typer av cytokiner,
kemokiner och tillvixtfaktorer (Figur 1).
Vidare kan mastceller uttrycka cellmem-
branreceptorer och ligander (1, 2). Det ar
troligt att alla dessa molekyler kan vara
involverade inte bara i snabba overkénslig-
hetsreaktioner utan ocksa i regleringen av
de immunologiska reaktionerna i vavnader.
Dessa verkningsmekanismer kan resultera i

antingen inflammation eller immunsuppres-
sion. De dominerande proteinerna i mast-
cellernas sekretoriska granula - tryptas och
kymas — har béade proinflammatorisk och im-
munsupressiv verkan, och deras biologiska
nettoeffekt beror déarfor pa balansen mellan
dessa verkningssétt i mikromiljon (1, 2).

Mastceller ansamlas pa stallen
med kronisk inflammation

Vid kronisk inflammation 6kar antalet mast-
celler och de visar tecken pa aktivering och
degranulering, till exempel vid kronisk inflam-
mation i huden (1, 2). Denna ansamling och
aktivering kan uppvisa olika mekanismer.
Stamcellsfaktorn (SCF), liganden for Kit-
receptorn som stimulerar tillvaxt, migration,
aktivering och oOverlevnad av mastceller ut-
trycks i inflammerad hudvédvnad (1, 2). Andra
mojliga orsaker till ansamling av mastceller &r
Okat uttryck av overlevnadsproteinet Bfl-1 i
mastceller i den inflammerade huden (8), och
rekrytering av mastcellsforstadier fran blod-
banan med hjédlp av kemokinreceptorer (9).
Integrinreceptorn a3p1 pd mastcellerna kan
ytterligare styra dessa celler att ansamlas néra
lamininerna i basalmembranerna i blodkérlen
och epidermis (10).
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Mastcellerna kan stimulera
immunsystemets celler

Forutom att antalet tryptaspositiva mastceller
dr forhojt kan cellerna ocksa uttrycka ckad
méngd cytokiner som har relevans for kronisk
inflammation, till exempel uttrycks I1L-4 och
interferon-y av mastceller vid atopiskt eksem
respektive psoriasis (11, 12). Vid inflammation
i huden okar ocksa uttrycket av de proinflam-
matoriska cytokinerna TNF-o och IL-6 samt
av cellytemolekylerna CD30-ligand och pro-
teasaktiverad receptor-2 (PAR-2) (7, 13-15).
Under det senaste decenniet har en ny roll
upptéickts for tryptas: enzymet kan aktivera
PAR-2 pa inflammatoriska celler och ocksa pa
sjdlva mastcellerna, vilket resulterar i frisdtt-
ning av cytokiner och kemokiner (1, 2). Dessa
ron antyder att mastcellerna kan formas av
den immunologiska miljén och att de &r en
av de viktigaste celltyperna vid uppkomst av
kronisk inflammation. Dessutom kan dessa
molekyler samverka med eller aktivera olika
typer av T-celler.

Denna néra samverkan mellan mastceller
och T-celler &r i sjdlva verket vilkdand (16). I
experiment didr mastceller odlas tillsammans
med T-celler kan mastcellerna aktivera manga
typer av T-celler, som CD4+, CD8+, Th1, Th2,
Tcl, Tc2, ydTCR+ och CD4+CD62L- (17),
atminstone delvis beroende péd sekretion av
TNF-a och samverkan mellan OX40-liganden
pa mastcellerna och OX40-receptorn pa T-cel-
lerna (18, 19). I experiment med samodling av
mastceller, T-effektorceller och regulatoriska
T-celler inducerade OX40L fran mastcellerna
tillsammans med IL-6 fran effektorcellerna
tillbakagédng av suppression formedlad av
regulatoriska T-celler, vilket resulterade i dif-
ferentiering av Th17-celler (20). Déarfér kan
det hdnda att liganden OX40 pa mastcellerna
tillsammans med TNF-o och IL-6 &r nédvén-
diga molekyler vid vdvnadsinflammation dér
T-celler har en visentlig roll. Vid sidan av
direkt T-cellsaktivering av 16sliga molekyler
eller molekyler pa cellytan kan mastcellerna
presentera antigener eller superantigener for T-
cellerna, eftersom de har férmégan att uttrycka
MHC klass I och II sévil som de stimulerande
molekylerna CD80, CD86 och ICAM-1 (1, 2,
16, 21). Mastcellerna kan stimulera T-cellerna
ocksé utanfor vavnaden. Djurmodeller ger ratt
gott experimentellt beldgg for att mastceller,
efter att hudinflammation har inducerats,
migrerar eller mastcellsmediatorer diffunderar
till lokala lymfknutor dér de aktiverar T-celler
(22, 23).

Professionella antigenpresenterande celler,
som dendritceller och Langerhansceller, &r
vasentliga for migrationen och for presentatio-
nen av antigener for T-cellerna i lymfknutorna,
men mekanismen dr inte sd enkel. Djurmodel-
ler har i sjédlva verket visat att mastceller och
deras mediatorer kan aktivera Langerhans
celler och dendritceller och f& dem att migrera.
I en studie pd mdss var det nodvéndigt att
aktivera mastceller genom en IgE-beroende
mekanism eller med bakteriellt peptidogly-
kan for att Langerhans celler skulle migrera
till lymfknutorna (23). I en annan musmodell
av kontaktallergi var mastceller och deras
TNF-a nodvindiga for optimal migration av
dendritceller till lokala lymfknutor (24). Man
kan alltsa postulera att mastcellerna dels sat-
ter igdng sin egen migration, dels instruerar
professionella antigenpresenterande celler att
forflytta sig till lymfknutorna.

Mastceller kan ddmpa immunsystemet

Mastceller antas framja inflammation, och
darfor bor behandling av sjukdomssymtom
som regel vara inriktad pa att motverka deras
funktion. De senaste dren har djurmodeller
dock visat att cellerna vid vissa tillstdnd kan
ha immunsuppressiv verkan vid sidan av den
mastcellsinducerade inflammationen (25). Det
finns flera exempel och experimentella model-
ler i nyligen publicerad litteratur. I en musmo-
dell av hudallograft var mastceller exempelvis
nodvindiga for perifer tolerans inducerad av
regulatoriska T-celler, och denna reaktion har
samband med IL-9 fran regulatoriska T-celler
(26). IL-9:s roll har ockséa pavisats i en modell
av nefrotoxisk serumnefrit hos moss, dér regu-
latoriska T-celler och IL-9 savil som mastcel-
ler var oumbérliga for en antiinflammatorisk
effekt som skyddade njurarna (27).

Det ar ként att ultraviolett (UV) solljus orsa-
kar immunsuppression och denna effekt kan
anvindas for att behandla inflammatoriska
hudsjukdomar. Trots att mekanismerna &r
invecklade och omfattar flera celltyper, kan
UV-ljusets immunsuppression delvis bero pa
mastceller. Detta har vistas i en musmodell
av kontaktallergi déar IL-10 fran mastceller
ddmpade inflammationsreaktionen. En majlig
mekanism fér UV-inducerad immunsuppres-
sion konstaterades vara bildning av 1a, 25-di-
hydroxyvitamin D3, som i sin tur stimulerade
motsvarande VDR-receptor pa mastcellerna.
Detta resulterade i utséndring av IL-10 och
immunsuppression (28, 29). UV-ljusinducerad
immunsuppressionen vid kontaktallergi i
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musskinn kan ocksé vara beroende av CX-
CR4-positiva mastceller, som stimuleras att
migrera fran skinnet till B-cellsomrédet i den
lokala lymfknutan av den kemoattraherande
molekylen CXCL-12 (30). IL-10 frisatt av
mastceller efter UV-bestralning kan hdmma
det humorala immunsvaret. UV-bestralning
av musskinn konstaterades blockera bild-
ningen av germinalcentra i lokala lymfknutor,
frisdttningen av antikroppar och funktionen
av follikuldra T-hjélparceller. IL-10 fran mast-
celler befanns vara en nodvandig faktor, och
IL-10-positiva mastceller upptécktes i lokala
lymfknutor efter UV-bestralning (31). Aven
om det har visats att humana mastceller ut-
trycker IL-10 in vitro (32), vet man inte om
detta immunsuppressiva cytokin uttrycks i
tillracklig méngd i inflammerade humana
vidvnader och om det spelar en roll vid sjuk-
domsmekanismer.

Vid maligna hudférdndringar kan mastcel-
ler vara involverade i karcinogenesen genom
immunmodulation, angiogenesinduktion,
degradering av komponenter av den extracel-
luldra matrixen och genom att frimja mitos i
tumorceller (33). Det dr ként att UV-stralning
dr den viktigaste orsaken till karcinogenes i
huden, och att mastceller spelar en roll vid
UV-inducerad immunsuppression (28-32).
Mastceller ansamlas ofta i det stroma som
omgirdar cancertumorer, vilket nyligen f6-
reslogs bero pa att stromat producerar SCF
som binder till Kit-receptorn pa mastceller
(34). I en musmodell av hepatokarcinom
framjade SCF fran tumorceller ansamlingen
av mastceller frdn benmérgen i tumoren.
Adenosin som frigjorts fran mastcellerna
hdammade T-effektorceller och NK-celler, och
immunsuppressionen forstirktes av den okade
ndrvaron av FoxP3+-regulatoriska T-celler
(34). Med samma mushepatokarcinommo-
dell upptécktes det att mastceller inducerade
SCF/Kit-beroende uppkomst av myeloida
suppressorcellerna GR-1+ och CD11b+ med
ursprung i benmérgen (MDSC). Dessutom
Okade antalet regulatoriska T-celler i tuméren
och de producerade IL-9, ett cytokin som var
nodvindigt for mastcellernas tumérframjande
effekt och 6verlevnad (35). En cancertumér
karaktdriseras ofta av inflammationsceller i
stromat kring tumoren. Darfor kan samver-
kan mellan mastcellerna och de regulativa
T-cellerna vara komplicerad. Ett farskt arbete
antyder att mastcellerna kan fraimja uppkom-
sten av proinflammatoriska T-celler utan att
de forlorar sina T-cellsuppressiva egenskaper
(36). Foljaktligen kan det vara sa att det

behovs tillracklig immunsuppression for att
forhindra overdriven inflammation som ska-
dar cancertumoren, néar tumoren i typiska fall
omgérdas av inflammationsceller.

Slutsatser

Mastceller &dr av avgérande betydelse for upp-
komsten av symtomen vid snabb overkanslig-
het. Det borjar finnas allt mer beldgg for att
de ocksa é&r involverade i patogenesen vid
kroniska inflammatoriska sjukdomar. Manga
faktorer kan aktivera mastcellerna att antingen
snabbt eller langsamt frigora potenta forprodu-
cerade eller nysyntetiserade 16sliga mediatorer.
Mastceller kan uttrycka ytmolekyler, till ex-
empel ligander eller receptorer, och pa sa satt
kan alla dessa faktorer modulera eller frimja
inflammation. Samverkan mellan mastceller,
olika typer av T-celler och antigenpresente-
rande celler pa inflammationsstéllet eller i
lymfknutor &dr avgorande for slutresultatet. De
senaste aren har man upptéackt en ny funktion
for mastcellerna - toleransinduktion eller im-
munsuppression. De mekanismer som kopplar
om inflammation till immunsuppression eller
vice versa maste klarldggas ytterligare.
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The facinating mast cell
Mast cells are crucial in immediate-type allergy but also regulate the immune system. Upon activation, mast
cells undergo rapid anaphylactic or slow piecemeal degranulation or degranulation-independent mediator
secretion, resulting in release of soluble mediators, serine proteinases, histamine, lipid-derived mediators,
cytokines, chemokines, and growth factors. Receptors and ligands are expressed on the cell surface and
activate and regulate other cells of the immune system such as T cells and antigen-presenting cells. A new
function for mast cells has emerged - induction of tolerance or immunosuppression. The mechanisms that
switch the inflammatory function to an immunosuppressive one, or vice versa, are obscure.
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Hudens mikrobiom -
mikroorganismer i nytt ljus?

ALEXANDER SALAVA OCH ANTTI LAUERMA

Det finns ett brett spektrum av mikroorganismer i huden. Enligt nuvarande uppfattning ar
de flesta av dem ofarliga for sin vard, men en del av dem kan vara nyttiga. Mikroorganismer-
nas kolonisering av ménniskans hud varierar kraftigt beroende pa vilket hudomrade som
undersoks, hur mottaglig varden ar och vilka yttre miljofaktorer det finns. Det har visats att
immunsvaret i hudens naturliga och férvdrvade férsvarssystem kan paverka mikrobiomet
och omvant att mikroorganismerna kan tréna upp forsvarssystemet. Nya diagnostiska
metoder har gjort att man kan identifiera tidigare okdanda mikroorganismer pa huden.
Detta har resulterat i en ny forstaelse for hudens mikrobiom, som har visat sig vara klart
mer mangfacetterat och intressant an vad man tidigare trodde. Det ar darfor sannolikt att
hudens mikrobiom i framtiden maste ses i ett helt nytt ljus. Vi har starka belagg fér mikro-
organismernas roll vid hudsjukdomar, till exempel atopiskt eksem och psoriasis. Eventuellt
kommer mikrobiomundersdkningar i framtiden att fa fotfaste inom bade diagnostiken och

behandlingen av hudsjukdomar.

Mainniskans hud kan ses som ett ekosystem.
Pa en cirka tva kvadratmeter stor yta samsas
ett stort antal olika livsmiljoer - allt fran de
fuktiga hudvecken i armhalan till den torra
huden péa skenbenet. Hudens framsta fysiolo-
giska uppgift dr att fungera som grénsyta och
hinder mot den yttre miljon, och darfér bebos
den av talrika mikroorganismer som bakterier,
svampar, kvalster och virus. Storsta delen av
dessa mikroorganismer &r enligt vad man nu
vet oskadliga, och en del av dem skyddar antag-
ligen mot inverkan fran skadliga och invasiva
mikrober. Samspelet dr i manga fall symbiotiskt.

FORFATTARNA

MD Alexander Salava ar specialistlakare i hud-
sjukdomar och allergologi pa Hud- och allergisjuk-
huset vid Hucs.

Antti Lauerma ar professor i praktisk dermato-
logi och allergologi vid Helsingfors universitet och
avdelningsoverldkare pa Hud- och allergisjukhuset
vid Hucs.

Mikroorganismer koloniserar ett visst hudom-
rade och i utbyte mot sitt livsrum skyddar de
viarden mot patogena organismer genom att
undantridnga dem och hindra att de forokas.

Mikrober har ocksa konstaterats ha en vik-
tig roll i att modulera vardens immunforsvar
och i att styra immunsvaret. Genom sin sam-
verkan trdnar dessa kommensala mikrober
upp hudens miljarder T-celler till att identi-
fiera inkrdktare och utveckla immunsvaret.
Flera verkningssétt som forsvagar vdrdens
immunsvar och upprétthéller den immuno-
logiska toleransen har ockséd rapporterats.
Man vet till exempel att flera slags bakterier
som koloniserar huden inverkar pa T-lymfo-
cyternas transmittorsubstanser och pa deras
receptorer. Detta har béast dokumenterats for
interleukin 1-receptorn (IL1R), vars uttryck
kan fordndras av flera hudkoloniserande
bakterier, sa som Staphylococcus epidermidis.
Enligt vad man vet i dag dr hudens naturliga
och forvarvade immunforsvarssystem i hog
grad beroende av hudens mikroorganismer
for att kunna fungera normalt (1).

Hudens ekosystem

Uppfattningen om huden som ekosystem
ar inte ny. Man har ldnge vetat att det finns
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ett brett spektrum av mikroorganismer pa
huden och att deras sammanséttning va-
rierar med véaxlande forhallanden. Under
de senaste ren har nya forskningsmetoder
revolutionerat var kunskap om mikrobernas
roll och gett storre insikt i den komplicerade
balansen mellan mikrobiomet och vérden.
Storningar i balansen har visat sig forvérra
hudsjukdomar som atopiskt eksem eller
hudinfektioner. Orsakerna till stérningen
kan vara inre (exempelvis genetisk polymor-
fism i immunforsvaret, gener som inverkar
péa hudens permeabilitet) eller yttre (till ex-
empel Overdriven handtvitt, uttorkning av
huden och mekanisk retning). Storningen
i hudens premeabilitet vid atopiskt eksem
ar ett gott exempel pd hur inre faktorer
gOr att mikro-biomet fordndras. Hudens
mikroorganismer har konstaterats vara en
viktig faktor som inverkar pa hudens immu-
nologiska barridr. Vid exempelvis irritativt
handeksem kan detta tillsammans med {for-
sdmring i den mekaniska barridren gora att
sjukdomen forvarras. De senaste aren har
det utvecklats genetiska undersokningsme-
toder som har gett oss en mer heltiackande
och fullstindig bild av hudens mikrobiom
och dess dynamik.

Mikrobfloran bestims bland annat av
hudens fysikaliska och kemiska egenska-
per. Mikrobiomet paverkas i synnerhet av
epidermis tjocklek pa olika hudomraden, av
antalet hudveck samt av antalet och typen
av svett- och talgkértlar och héarfolliklar.
Viardens alder, kon och ocksd immunolo-
giska faktorer kan tydligt paverka mikrob-
florans sammanséttning. Fysiologiska och
anatomiska skillnader mellan mé&ns och
kvinnors hud, som méngden svett och talg
samt skillnader i konshormonerna, forkla-
rar till en del skillnaderna i mikrobiomet.
I livmodern &r fostret sterilt, men man vet
att kolonisation med mikroorganismer sker
strax efter forlossningen. Mikroorganismer
har patréaffats djupt inne i epidermis, men
dven i harfolliklar och talgkortlar. Detta mer
djupliggande mikrobiom representerar en-
ligt studier den ursprungliga kolonisationen
efter fodseln och det fordndras inte mycket
under livet. Ett synnerligen intressant fram-
tida forskningsomrade ar att klargora hur
mikrobiomet stabiliseras under de forsta
levnadséaren och vilket samband detta har
med eventuella hudsjukdomar.

Hudens mikrobiom kan férédndras av
manniskans yrke, livsmiljo, klddsel och
till exempel anvdndning av antibiotika.

Kosmetika, tval, hygienprodukter och
fuktighetskramer dr ocksa faktorer som
eventuellt kan paverka hudens mikroorga-
nismer. Forskning om hur livsmiljon och
kulturen paverkar mikrobiomet har visat att
hog temperatur och fuktighet har samband
med Okat antal och bredare spektrum av
bakterier pad huden. Ultraviolett stralning
har i sin tur vdldokumenterad baktericid
inverkan, vilket gor att hudens mikrobiom
sannolikt varierar kraftigt efter geografiskt
omrade (2-7).

Ny molekylargenetisk
forskning

Genforskning har visat att hudens mikrob-
flora dr klart mer omfattande och mangsidig
dan man tidigare har trott. Med metoder ba-
serade pa undersokning av polymeraskedjor
kan hudens bakterier till exempel delas in
i fyra ordningar enligt polymorfismen i 16
S-ribosomernas RNA: Actinobacteria, Fir-
micutes, Bacteroidetes och Proteobacteria.
Samma ordningar finns ocksa pa slemhin-
nor i ndara anslutning till huden. Det ar
anmairkningsvart att proportionerna mellan
dessa bakterieordningar varierar sa kraftigt
mellan olika hudomraden. Enligt vad man
vet i dag haller sig proportionerna och
mikrobiomet dock 6verraskande konstanta
under livscykeln och dd man undersdker
enskilda personer.

Mikrobiomundersokningar kan i framti-
den vinna insteg i diagnostiken och behand-
lingen av hudsjukdomar. En nackdel med
molekyldrgenetiska undersokningsmetoder
har ansetts vara att de inte kan sdrskilja mel-
lan 16 S rRNA-gener som hidrstammar fran
levande och déda organismer. Eftersom hu-
den dr kanslig for inverkan av miljofaktorer
ar det svart att bestamma vilka av de kdnda
arterna som dr tillfélliga och vilka som utgor
en bestaende kolonisering. Metoderna kan
inte heller anvidndas for resistensbestdm-
ning, till exempel for att sarskilja stammar
av Staphylococcus aureus som ar kansliga
for eller resistenta mot meticillin (MRSA)
(8-11).

Mikrobiomet vid hudsjukdomar

Mikroorganismer har ansetts spela en viktig
roll vid flera hudsjukdomars etiologi och
utveckling. De senaste &ren har man sérskilt
undersokt den roll som den grampositiva
bakterien Staphylococcus aureus spelar vid
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Figur 1. Likenifierade knaveck: vid atopiskt eksem
likenifieras hudomraden ofta som féljd av kronisk
skavning.

atopiskt eksem (Figur 1). Det finns beldgg
for att mikrobiomet fordndras i en riktning
som dr gynnsam for kolonisering med S. au-
reus och att mikroorganismernas diversitet
minskar nér atopiskt eksem forvarras (Figur
2 och 3). Fordndringarna uppkommer redan
innan eksemet forvérras och behandlingar
som botar eksemet korrigerar dem.

Det dr mgjligt att fordndringarna i hudens
mikrobiom och i mikroorganismernas diver-
sitet modulerar samverkan mellan gener och
miljo pa hudens yta. Detta har pavisad effekt
pé hudens naturliga och férvirvade immun-
forsvar. Atopiskt eksem uppkommer ofta
pé typiska hudomradden som arm- och kné-
veck, vilket delvis forklaras av fordndringar
i hudens mikrobiom. Mikroorganismer har
misstdnkts spela en roll vid manga hudsjuk-
domar eftersom de modulerar immunsvaret.
Det finns prelimindra ron som tyder pa att
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Figur 2. Mikrobiom: hog biodiversitet

Figur 4. Primdr impetigo pa kinden hos en ung man
(blandinfektion med Staphylococcus aureus och
Stapyhylococcus pyogenes).

mikrobiomet férdndras pa ett typiskt sétt
vid psoriasis, seborroiskt eksem, akne och
kroniska sar.

Fastdn det rdder konsensus om att mik-
roorganismerna har betydelse for méanga
hudsjukdomar, finns det inte mycket kunskap
om deras patogenetiska roll och hur den
paverkas av genetisk variation och variation
i miljofaktorer. Flera vanliga hudsjukdomar
forekommer under speciella levnadsskeden
och de har en typisk topografisk distribution.
Troligen har hudsjukdomarna ocksa sina ty-
piska hudmirkobiom. Det &r oklart hur nyttiga
mikroorganismerna &r for sin viard och om
de verkligen &ar symbiotiska och oskadliga.
Nyligen har forskarna upptéickt exempel pa
hur vdrden och mikroben forenar sina krafter
for att avvarja anfall fran en sjukdomsalstrare.
Den vanligen oskyldiga bakterien Staphylo-
coccus epidermidis kunde hindra den pato-
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Figur 3. Mikrobiom: Iag biodiversitet
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gena bakterien Staphylococcus aureus fran
att kolonisera och bilda biofilmer pa huden
(Figur 4).

Hudens mikrobiom och hur det férédndras
pé ett patognomont sétt har varit foremal
for speciellt intresse nédr nya metoder for
diagnostik och behandling har tagits fram.
Pavisade fordndringar i mikrobiomet vid
hudsjukdomar, som atopiskt eksem och
psoriasis, har dessutom bidragit till storre
forstaelse for sjukdomarnas patofysiologi.
Eftersom det har konstaterats att hudens
mikrobiom férdndras bland annat vid stor-
ningar i hudens permeabilitet och immunfor-
svar, kan man anta att sddana férandringar
ocksa kan ses vid maligna hudtumorer. For-
dndringarna har hittills varit karaktéristiska
for ett visst hudomrade eller en viss hud-
sjukdom, och detta faktum kan eventuellt
i framtiden utnyttjas for diagnostik av hud-
sjukdomar. Férandringar i hudmikrobiomet
kan dessutom méitas mycket kansligt, och
darfor kan metoderna eventuellt anvdndas
for tidig diagnostik (12-15).

Biodiversitet hos hudens
mikroorganismer

Hudens mikrobiom har i ljuset av nya un-
dersokningsmetoder visat sig vara méng-
skiftande; det omfattar hundratals arter och
biodiversiteten dr enorm. Minskad diversitet
och méngfald hos de bakteriearter som
koloniserar huden har konstaterats ha sam-
band med atopi och allergiska sjukdomar.
Finldndska forskningsgrupper har interna-
tionellt sett statt i mikrobiomforskningens
frontlinje, och de har bland annat publi-
cerat flera undersokningar om sambandet
mellan minskad biodiversitet och atopiska
sjukdomar. Atopiska patienters omgivning
och hudens mikrobiom har vad biodiversi-
teten betrdffar konstaterats vara klart mer
begridnsade dn hos friska kontroller. I farska
undersékningar fanns det till exempel ett
mindre urval bakterier i gruppen gamma-
proteobakterier pa atopiska patienters hud.

Vi har dénnu inte helt forstatt den patofysio-
logiska bakgrunden till dessa observationer.
Hos friska méanniskor finns till exempel ett
signifikant samband mellan méngden bak-
terier av sliaktet Acinetobacter, som hor till
gammaproteobakterierna, och cytokinet
interleukin 10, som ddmpar inflammations-
reaktionen. Gammaproteobakterier som
lever pa huden kan eventuellt stimulera T-
lymfocyter och andra forsvarsceller till att

producera denna molekyl som forstiarker
immunforsvaret, och det vore bara ett ex-
empel pa sambandet mellan hudens mikro-
organismer och immunférsvaret. Forvarvad
immunitet som fungerar balanserat behover
en stark naturlig immunitet som grund, och
det kraver fortlopande aktivering och tréi-
ning. Den for huden viktiga naturliga immu-
niteten har inget bestdende minne, utan den
behover hela tiden mikrobstimulering fran
huden, matsméiltningskanalen och andnings-
vdgarna. Den immunologiska inldrningen &r
mest effektiv i den tidiga barndomen, men
den upphor inte ens vid hog alder.

Nya undersokningsresultat har understru-
kit det nidra samarbetet mellan mikroorga-
nismer och immunforsvar. Utifran resultaten
kan man sédga att hudens mikroorganismer
star i standigt samspel med immunférsvaret
och att detta samspel kréver ett omfattande
mikrobiom med stor biodiversitet (16-18).

Framtidsutsikter

De nya undersokningsmetoder som moleky-
largenetiken har fort med sig har dramatiskt
forandrat vart synsétt pa de mikroorganis-
mer som lever pa huden. Utifrdn vad man
vet i dag maste mikroorganismerna ses i ett
helt nytt ljus.

Mikrobiomforskningen har gett en ny
uppfattning om hudens fysiologiska funktion
och hudsjukdomarnas uppkomst, men det
har ocksa uppkommit nya viktiga fragor om
forhallandet mellan vérden och mikroorga-
nismen och dess betydelse for hudsjukdomar.
Fastédn det star klart att flera dominerande
mikroorganismer, som till exempel Staphylo-
coccusarterna, utgor en stor del av hudens
mikrobiom, &dr vara kunskaper om mikro-
organismer som &r sdllsynta eller som bara
tillfalligt finns pa huden mycket begrénsade.
Det behovs fortfarande mycket forskning
for att forsta den jamvikt som rader mellan
immunforsvaret och mikroorganismerna.
Det ar fortfarande till stor del oklart vilka
faktorer som forandrar mikroorganismernas
kolonisering av huden och vilket samband
forandringarna har med till exempel hud-
sjukdomar. Med nya diagnostiska metoder
har man ocksa ldrt sig identifiera tidigare
okanda mikroorganismer pa huden, vars roll
och eventuella patofysiologiska betydelse dn
sa lange dr holjda i dunkel.

Vi héller pa att f& en ny bild av mikro-
organismerna pa huden och hudens mikro-
biom, och den har visat sig vara betydligt
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mer invecklad och intressant édn den tidigare
uppfattningen. Framtida molekyldrgenetisk
forskning kommer eventuellt att kunna visa
vilken viktig roll hudens mikrobiom spelar
for flera hudsjukdomar. Det kan dérfor hdnda
att mikrobiomundersokningar vinner insteg
inom bade diagnostiken och behandlingen
av hudsjukdomar.
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The skin microbiome — micro-organisms seen under a new light?

A diverse spectrum of micro-organisms colonize the skin. It is recognized that most are harmless; some
may even be useful. The natural defence system and the acquired immune response may change the
cutaneous microbiome and vice versa, the micro-organisms can function within this system as trainers.
New diagnostic methods have identified previously unknown micro-organisms on the skin, and thus
a new concept is emerging regarding the skin microbiome. Evidence has become available that in skin
diseases micro-organisms may play a role. In (the) future, the skin microbiome may open possibilities

for the diagnosis and treatment of skin diseases.
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Hudsymtom som tecken
pa invdrtes sjukdom:
exemplet livedo hos vuxna

NicorAs KLUGER

Livedo reticularis ar ett ratt vanligt statusfynd som bestar av makulara, violettskiftande, sam-
manlankade ringar i ett natliknande monster. Oftast ar livedo reticularis ett helt godartat fynd
som forekommer vid kdldexponering. Det finns dock manga andra potentiella orsaker till
livedo reticularis och ocksa till livedo racemosa, som ar en langvarig patologisk livedo. Livedo
kan vara ett tecken pa ett stort antal systemiska eller invartes sjukdomar och en del av dem
kan vara potentiellt livshotande eller invalidiserande. Det innebar att det &r mycket viktigt att
utreda en patient med livedo.Vi ger har kliniker rad hur patienter med livedo ska utredas.

Inledning

Termen livedo betecknar en flackig, natlik-
nande, rodviolett vaskuldr missfirgning av
huden. Fordndringen upptridder pé extremi-
teterna, men den kan ocksa férekomma pé
hela kroppen. Den dr en foljd av en storning
i artdrerna eller arteriolerna i dermis och gor
att blodflodet avtar eller upphor. Storningen
kan ha funktionella orsaker som ger upphov
till vasospasm eller organiska orsaker som ger
antingen inflammation i artérvéggen (vaskulit)
eller vaskuldr obstruktion orsakad av trombos,
emboli eller lesioner i artdrvidggen) (1-3). Det
specifika monstret vid livedo beror pa hur blod-
flodet i dermis &r uppbyggt (4). Arteriolenheten
bildas enkelt beskrivet av en hexagon med en
ascenderande kapilldr arteriol i mitten omgiven
av kapilldra venoler i dermis (4). Livedo ligger
allt som allt djupare dn huden. Forédndringen
kan vara ett tecken pa systemiska sjukdomar
eller invértes sjukdomar i andra organ som
potentiellt kan vara livshotande.

Differentialdiagnos

Det forsta steget nar klinikern konfronteras
med livedo é&r att utesluta differentialdiag-
noserna (Tabell I). Erythema ab igne dr den
viktigaste differentialdiagnosen. Det &r en reti-
kuldr, teleangiektatisk, pigmenterad dermatos
som forekommer efter langvarig exponering
for infrarod stralning som inte &r tillrackligt
kraftig for att brdnna huden. Den féorekommer

vanligen pad omraden som utsétts for hetta
(fran eldstdder, varmvattenflaskor, varme-
tdcken, béarbara datorer eller uppvarmnings-
system i bilar), vanligen pa benen, laren eller
ryggen (5, 6). Diagnosen &r vanligen klinisk,
men om man tar biopsi ses aktin keratos och
inte livedo.

Definition av “fysiologisk” och
“patologisk” livedo

For att avgéra om en livedo adr fysiologisk
(godartad) eller beror pa en bakomliggande
sjukdom (patologisk) maste patienten un-
derstkas noggrant, i stdende eller liggande
stillning och avklddd till underkldderna. Ge
till att borja med akt pd monstret. Foljande
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Tabell I.
Differentialdiagnos av livedo reticularis hos vuxna

Retikuldra dermatoser

Erythema ab igne
Kinidinfotosensitering
Retikuldr erytematds mucinos
Lichen planus

Likenoida reaktioner
Gougeraud-Carteaud papillomatos
Incontinentia pigmenti

Arftliga hudsjukdomar
med retikuldr pigmentering

Xeroderma pigmentosum
Zinsser-Cole-Engman-syndrom
(medfédd dyskeratos)

Poikiloderma

Arftliga
Rothmund-Thomson-syndrom,
Weary-Kindler-syndrome, Blooms syndrom

Forvarvade

Parapsoriasis, diskoid lupus, dermatomyosit,
transplant-atmot-vard-reaktioner i huden,
Civattes poikiloderma

Figur 1. Pigmenterat erythema ab igne pa benen.

fragor dr nodvéndiga: Ar linjerna i livedofor-
dndringen tunna och regelbundna eller tjocka
och oregelbundna? Visar forandringen 6ppna
(typiskt fiskndtsmonster) eller slutna cirklar?
Ar fordandringen indurerad vid palpation?
Finns det nekrotiska lesioner nagonstans pa
livedoomradet? Finns det utlosande faktorer?
Ar livedon akut, 6vergaende eller bestaende?
Forvirras den av kold eller vid staende
stillning? Vid vilken alder borjade livedon
(tidigt eller sent i livet)? Var pa kroppen
finns livedon? Ar den enhetlig eller flickvis
forekommande? Till sist: Finns det andra
hudsymtom som kan védcka misstanke om
patologisk livedo: purpura, noduler, atrofiska
fordndringar, bla ta, cutis marmorata, livedo
reticularis eller livedo racemosa?

Ett problem med livedo &r den forvirrande
terminologin som anvénds i den medicinska
litteraturen. Den kan létt leda ldkaren pa fel
vag (1-3).

Cutis marmorata &r en brittisk medicinsk
term for fysiologisk livedo reticularis. Den
bor inte ldngre anvdndas. Termen anvénds
dock fortfarande for ett tillstand hos nyfédda
som kallas cutis marmorata telangiectatica
congenita (eller van Lohuizens syndrom). Det
dr kort sagt en sérskild nekrotisk och atrofisk
livedo hos nyfédda som kan vara lokaliserad
(extremiteter, huvud) eller diffus. Den kan
utvecklas pa olika sitt, fran att ga i regress
till att stabiliseras och bilda drr. Diagnosen &r
klinisk och kan férekomma tillsammans med
vissa andra genetiska tillstand (makrokefali,
homocystinuri, trisomi 21, Cornelia de Langes
syndrom) (7).

Termen livedo reticularis beskriver en li-
vedo med dels tunna och regelbundna linjer,
dels slutna, obrutna cirklar, med andra ord det
typiska “fiskndtsmonstret”. Livedo reticularis
kan vara antingen fysiologisk eller patologisk.

Livedo racemosa (en term som forst an-
viandes av Ehrmann 1907) beskriver en livedo
med oregelbundna linjer och Gppna, brutna
cirklar som vissa forfattare har ansett pAminna
om forgrenande blixtar. Livedo racemosa &r
alltid patologisk och man maste aktivt stka
efter en underliggande sjukdom.

Slutligen beskriver termen retiform pur-
pura en speciell form av purpura med
stjarnformade kanter. Den har samband med
kérlobstruktion med pafoljande blodning efter
en period av iscemi. Orsakerna till retiform
purpura overlappar orsakerna till infiltrerad
och nekrotisk livedo racemosa. Vissa forfat-
tare har forsokt finna skillnader mellan dessa
bada fordndringar (8). Jag anser dock att
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Figur 2. Bilateral fysiologisk livedo reticularis under ett
mottagningsbesok.

skillnaden mellan nekrotisk livedo racemosa
och retiform purpura &r smaé eller obetydliga
och att bada har samma potentiella orsaker.

Fullstandig klinisk och
fysikalisk undersokning

Det dr viktigt att undvika onddiga undersok-
ningar och att definiera vilken typ av livedo
det &r fraga om. Anamnesen och sldktanam-
nesen ska gas igenom noggrant: hjért- och
kérlsjukdomar (hypertoni, klaffel, ateroskle-
ros, tromboflebit, medvetsloshetsanfall),
sjukdomar i centrala nervsystemet (migrén,
stroke, TTA-anfall, krampanfall), 6gonsymtom
(diplopi, amauros), njurarna (kronisk njur-
svikt, njursten), graviditet (missfall, hypertoni,
eklampsi, for tidig forlossning). Efter intervjun
foljer naturligtvis en fullstdndig fysikalisk
undersokning. Efter detta bor ldkaren kunna
avgora om patienten har livedo reticularis och
om den é&r fysiologisk eller patologisk, eller om
det &r fraga om livedo racemosa.

Fysiologisk livedo reticularis

Detta &r ett vanligt tillstdind som beror pa
vasospasm och som oftast drabbar nyfédda,
spadbarn och unga personer (Figur 2). Det
uppvisar tunna, regelbundna linjer, slutna
cirklar och ett fiskndtsmonster. Tillstandet
forvirras av kold och forbéttras av varme, och
det férekommer framst pa extremiteterna och
ibland pa balen. Det kan ofta upptédckas nér
man undersoker en patient i underkldder om

Figur 3. Snabbt dodligt nekrotiserande trombotisk livedo
racemosa av okand orsak hos en medelalders kvinna.

rummet dr kylslaget. Kvinnor under 40 kan
uppvisa andra symtom, till exempel akrocya-
nos, kylknoélar och anorexia nervosa. Fysio-
logisk livedo reticularis kan vara utbredd och
lindras inte alltid av uppvarmning. Tillstdndet
kriver ingen ytterligare utredning. Ingen be-
handling har nagon effekt, utom solbrdnna
som kan délja livedon (1).

Patologisk livedo reticularis

Livedo reticularis orsakas av vasospasm.
Diagnosen patologisk livedo reticularis gar
snabbt och litt att stilla pa kliniska grunder.
Hudbiopsi ger ingen ytterligare information
och &r onodig. Till de viktigaste orsakerna hor
minskat blodflode, ett vdalkdnt fenomen péa
intensivvardsavdelningar vid kardiogen och
septisk chock eller hypovolemi. Neurologiska
sjukdomar, exempelvis reflektorisk sympatisk
dysfunktion vid immobilisering eller andra stor-
ningar i autonoma nervsystemet, kan std bakom
livedo. Vissa ldkemedel kan orsaka livedo, bland
andra amantadin som anvénds vid Parkinsons
sjukdom, interferon vid multipel skleros eller
hepatit C, eller noradrenalin. Feokromocytom
dr en séllsynt orsak till livedo reticularis.

Livedo racemosa

Listan pa sjukdomar som kan orsaka patolo-
gisk livedo racemosa dr omfattande. Tre pa-
tofysiologiska mekanismer i blodkérlen kan
ligga bakom livedo racemosa: inflammation
(vaskulit) (Figur 3), trombos (Figur 4 och
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Figur 4a. Livedo
racemosa pd benen.

Figur 4b. Hudnekros pa
laren och buken.

5) eller en embolisk process (Figur 6) (10).

Korrekt diagnos kan bara stéllas utifran
mikroskopisk undersékning av en hudbiopsi
genom hela huden ner till hypodermis. Den
mest infiltrerade eller nekrotiska lesionen
ska alltid viljas for biopsi. Stansbiopsier ska
undvikas, eftersom provbiten kan bli for ytlig
och man missar den patogena processen. Om
det inte forekommer infiltration eller nekros
inom livedoomradet ska biopsin tas fran
hexagonens centrum (ddr centralarteriolen
tinns), eller enligt vissa forfattare fran sjélva
livedon (dér de kapilldra venolerna finns). I
vissa fall kan det behovas flera biopsier for att
komma fram till rétt diagnos. Det histologiska
fyndet kan tyda pa ett stort antal olika orsaker.
Anamnesen och den kliniska undersékningen
leder sedan till rétt diagnos. En ofullstandig
lista pa orsaker till livedo reticularis visas i
Tabell III. Léasaren hénvisas till Pubmed och
andra databaser for fullstandigare referenser
till de enskilda sjukdomarna (11-13).

Tabell 1.
Tecken som tyder pa patologisk livedo

Figur 5. Nekrotisk livedo/retiform purpura (notera
den stjarnformade kanten) beroende pa hudtrombos
i samband med kryoglobulinemi typ 1 och multipelt
myelom (9).

Behandling av
livedo racemosa

Handldggningen av livedo racemosa ér be-
roende av den bakomliggande sjukdomen.
For att behandla grundorsaken kan det
behovas kortikosteroider eller ndgon annan
immunsuppressiv behandling, antikoagu-
lation eller antagonister mot trombocyter
eller vitamin K. Ett forslag till algoritm for
handldggning av livedo racemosa visas i
Figur 7.
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Tjocka och oregelbundna linjer

Oppna cirklar

Smartsam livedo

Infiltrerad livedo

Nekrotisk livedo

Forekomst pa balen, pa satet eller i ansiktet

Andra hudsymtom: purpura, papler, noduler, akrocyanos
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Figur 6a. Livedo racemosa och bla ta dar biopsi visade spontan kolesterolemboli (10). Figur 6b. Hudbiopsi som
visar kolesterolkristaller i lumen till sma artarer i retikuldra dermis (hematoxylin-eosinfargning). Notera att
kolesterolkristallerna har upplésts under fixeringen och ses som bikonvexa nalformade halrum omgivna av fibrin
tromb (10).

Tabell IlI.
Ofullsténdig lista 6ver sjukdomar som kan orsaka livedo racemosa (1-2).

Vaskulit

Alla vaskuliter kan orsaka livedo racemosa (vaskuliter i samband med bindvavssjukdomar, systemisk och
kutan polyarteritis nodosa, blandad kryoglobulinemi typ 2 och 3)

Trombos

Koagulopatier (protein S-, protein C- eller antritrombin Ill-brist, faktor V Leiden-mutation,
faktor ll-mutation (protrombin), antifosfolipidsyndrom, heparin- och antivitamin K-nekros,
disseminerad intravaskuldr koagulation

Myeloproliferativa sjukdomar (trombocytemi, polycythemia vera)

Kryoproteiner (typ 1-kryoglobulinemi, kryofibrinogenemi, kéldagglutininer, paraproteinemi)

Primar oxaliuri

Kutana kalcifieringar (kalcifylax, primar hyperparatyeroidism)

Lideoid vaskulopati

Sneddons syndrom (systemisk arteriopati med livedo reticularis, trombotiska hjarninfarkter, koronarsjukdom
och hypertension; forekommer framst hos kvinnor i medeldldern).

Emboliseringssjukdomar

Fibrinemboli (intrakardiell eller vaskular trombos)

Septisk embolisering (kardiell eller vaskular)

Kolesterolemboli

Kardiellt myxom

Gasemboli (dekompressionssjukdom)

Fettemboli (svart trauma eller multipla frakturer)

Emboli fran tumorer eller metastaser (lymfom, brost)

Nicolaus livedoida dermatit (embolia cutis medicamentosa) och oavsiktlig intraarteriell injektion
(intramuskular, skleroterapi)

Intravendst drogmissbruk
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( Hantering av livedo racemosa hos vuxna )

( Nekrotisk livedo ) ( Indurerad livedo ) "Ren” livedo utan nekros
\l/ \L eller induration

( Biopsi genom hela huden )

l l l
(" tombos ) (et ) ( vasku )[% Bfeqjj;;;nm )

Sneddon )

APL -
AL trobocyt-
AVK .
hammare?

Undvik:
rokning dstrogenhaltiga

preventivmedel

Fullstandig klinisk undersékning:
neurologiska fynd, kognitiva fynd, hypertoni, klaffel...

Ill, prot Z, homocysteinemi, dysfibrinogenemi...

Ultraljudsundersokning av hjartat

( Blodbild, hemostasprov, APL, Prot C, Prot S, AT

NP N N N

MRI-undersdkning av hjarnan vid
neurologiska fynd eller klaffel

Figur 7. Algoritm for handldggning av livedo hos vuxna. Férkortningar: APL: cirkulerande antifosfolipid;
AT llIl: Antitrobin Ill; AVK: behandling med antivitamin K Prot C: Prot S: protein S; Prot Z: protein Z; Sneddon:
Sneddons syndrom, se Tabell Ill.
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7. Georgesco G, Lorette G. Cutis marmorata telangiectatica antibodies. A comparative study in 46 patients. Medicine
congenita. Presse Med 2010;39:495-498. (Baltimore). 1999;78:209-219.
Summary

Skin symptoms as signals of internal disease: livedo in the adult

Livedo reticularis is a relatively common physical finding consisting of macular, inter-connected rings
that form a netlike pattern. In most cases, livedo reticularis is a completely benign finding related to cold
exposure. Howeuver, there exist many other potential causes for livedo reticularis, as well as for livedo
racemosa, a constant pathologic livedo. Livedo may reveal a wide variety of systemic diseases, some of
them being potentially life threatening or leading to disabilities. This makes the evaluation of a patient
presenting with this finding extremely important. We here provide clinicians with guidance regarding the
evaluation of patients presenting with livedo.
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Immunpatogenesen och
genetiken vid lupus

JAANA PANELIUS OCH SARI KOSKENMIES

Diagnosen och klassificeringen av kutan lupus erythematosus (CLE) baserar sig pa kliniska
symtom i kombination med serologiska och immunohistologiska fynd. Patogenetiska mekanismer
bakom den hdr autoimmuna sjukdomen behdver ytterligare klargéras dven om det finns bevis
for paverkan fran omgivningsfaktorer samt celluldra processer sa som apoptos, ineffektiv rening
av immunkomplex och produktion av autoantikroppar. Identifieringen av generna bakom auto-
immuna sjukdomar och SLE (systemisk lupus erythematosus) har utvecklats under de senaste aren
tack vare kartldaggningarna av hela genomet (GWA, genome-wide association). Medan kunskapen
om den genetiska bakgrunden vid SLE har 6kat, finns det bara nagra gener som man med sdkerhet
kan sdga att de 6kar risken for hudlupus. De senaste studierna har visat att de SLE-predisponeran-
de generna IRF5, TYK2 och CTLA4 ocksa ar associerade till CLE. Nya resultat visar att ITGAM har ett
starkare samband med diskoid lupus erythematosus an med SLE i finlandska patienter. Exakt hur

generna fungerar vid uppkomsten av hudlupus ar fortfarande oklart.

Inledning

Gemensamt for autoimmuna sjukdomar &r att
kroppens immunforsvar vander sig mot sina
egna antigener. Prevalensen av autoimmuna
sjukdomar i befolkningen dr 4-5 procent
(1). Trots att de autoimmuna sjukdomarna
varierar kliniskt har de gemensamma pre-
disponerande gener. En del predisponerande
gener kan vara sa kallade autoimmuna loci,
som Okar individens bendgenhet att insjukna
i autoimmuna sjukdomar i allmédnhet, medan
andra predisponerande gener dr mycket spe-
cifika for vissa sjukdomar. Som exempel pa
autoimmuna loci kan man ndmna HLA-locus
och t.ex. genen STAT4 (signal transducer
and activator of transcription 4) i systemisk
lupus erythematosus (SLE) och i rheumatoid
arthritis (2) och genen IBD5 (inflammatory
bowel disease gene 5), dir R620W-polymor-
fismen har rapporterats associera med SLE,
typ 1-diabetes och reumatoid artrit (3). Acku-
mumeringen av SLE i vissa slakter uppvisar
en polymorf genetisk bakgrund (4). Gener
bakom autoimmuna sjukdomar och SLE har
identifierats med hjélp av kopplingsanalyser
(linkage studies) och kartldggningar (genetic
mapping). De senaste aren har kartlaggning-
arna av hela genomet (GWA, genome-wide
association) lett in genforskningen i en ny era.

Gradering och dermatologiska symtom
vid lupus

Lupus erythematosus (LE) dr en polymorf
kronisk autoimmun sjukdom med varierande
Kklinisk bild: fran lindrig diskoid lupus erythe-
matosus (DLE) begréansad till huden till en all-
varlig systemisk form (SLE) som angriper flera
olika organ (Figur 1). UV-stralning aktiverar
hudféréandringar i lupus och aktiverar eventu-
ellt ocksa systemiska symtom av SLE. Ungefér
50 procent av patienter med olika former av
lupus har polymorft ljusutslag (PLE) flera ar
innan lupusdebuten (5). Cirka 22 procent av
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Figur 1. a) Polymorft ljusutslag pa brostkorgen. b) Plackformig, arrbildande flack av lupus erythematosus discoi-
des (DLE) i ansiktet. c) Ringformigt utslag pa 6verkroppen hos en patient med subakut kutan lupus erythemato-
sus (SCLE) och d) Fjarilsutslag hos en patient med systemisk lupus erythematosus (SLE).

den nordiska befolkningen har PLE, men bara
en liten del av dem insjuknar i lupus.

Den érliga incidensen for kutan lupus ar
4,0/100 000 invanare (6). Den vanligaste
formen &r kronisk kutan lupus (CCLE) med
kliniska symtom pa DLE. Typiskt for denna
form &r begrdnsade rodskiftande, fnasiga och
drrbildande plack p4 hudomraden som utsatts
for solljus, sdsom ansikte, harbotten, 6ron och
armar. DLE kan utvecklas till SLE hos 5-10
procent av patienterna. Den andra formen
av hudlupus &r subakut kutan lupus (SCLE),
som &r en aning mer sallsynt. Vid SCLE spelar
ljuskénslighet en stor roll och man ser icke-
drrbildande ring- eller plackformiga hudforand-
ringar pa 6verkroppen, forhdjda Ro/SSA- och
La/SSB- antikroppar och lindriga systemiska
symtom. Vid akut kutan lupus (ACLE) med
kliniska symtom pa SLE &r det typiskt med
fjarilsutslag i ansiktet och omfattande makulo-
papulédra utslag; dven diskoida plackformiga
flackar kan férekomma. Vid SLE kan det upp-
tridda ledsymtom, nefrit, neurologiska symtom,
vaskulit och forédndringar i blodbilden samt fos-
folipidantikroppar och laga komplementnivaer
av C3, och i synnerhet av C4. DNA-antikroppar
dr karakteristiska for SLE. Immunhistologi av
hudbiopsier uppvisar positiv fluorescens hos
cirka 10-15 procent av DLE-patienter, cirka
50 procent av SCLE-patienter och cirka 90

procent av SLE-patienter. Den kvinnliga do-
minansen i hudlupus &r 3:1, och dominansen
dr sarskilt framtrddande vid SLE, ddr ungefar
90 procent av patienterna dr kvinnor.
Epidemiologiska resultat fran finldndska
lupuspatienter visar att hematologiska och
immunologiska fynd &r viktigare &n hudmani-
festationer, ndr man delar in lupuspatienter i
subtyper (7). Leukopeni, lymfopeni, artrit och
kombination med Sjogrens syndrom ser man
huvudsakligen i samband med SLE, medan
ljuskénslighet dr vanligast vid SCLE. Positiva
ANA-fynd &r forknippade med livedo reticularis,
fjdrilsutslag, disseminerade SLE-utslag och med
annulédr och psoriasiforma SCLE-utslag. Sm-
dsDNA- och cardiolipinantikroppar har storst
samband med fjérilsutslag, disseminerade SLE-
utslag och munsér. Fjdrilsutslag kan upptdckas
hos 80 procent av SLE-patienterna. SLE bryter
vanligen ut hos unga, fertila patienter under tret-
tio 4r, medan DLE och SCLE oftare forekommer
hos medelélders patienter i aldern 40-50 ér.
Att undvika sol dr en vésentlig forebyggande
atgdrd vid lupus. Rokning okar risken for DLE
och patienterna bor motiveras att sluta roka.
Vid alla former av lupus &r hydroxyklorokin
forstahandsvalet i behandlingen, ofta i det
akuta stadiet kombinerat med peroral korti-
sonkur. Andra mojliga behandlingsformer &r
de immunsuppressiva substanserna metotrexat,
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Tabell I.

Kriterier for SLE enligt a) American College of Rheumatology (ARC) 1997 och
b) Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC) 2012.

a) ARC-kriterier

. Fjarilsutslag

. Diskoid lupus

. Ljusutslag

. Munsar

. Ledinflammation

. Lungsacks- eller hjartsacksinflammation

. Nefrit

. Neurologiska symtom (konvulsion eller psykos)

VoNOTULTE WN —

11. Kérnantikroppar
> 4 villkor ska uppfyllas

. Férandringar i blodbilden (hemolytisk anemi, nedsatt antal leukocyter eller trombocyter)
10. Immunologiska fynd (DNA- eller Sm-antikroppar, felaktigt positivt kardiolipin)

b) SLICC-kriterier
Kliniska fynd och féréandringar i blodbilden

.ACLE

.CCLE

. Munsar

. Icke-arrbildande alopecia

. Ledinflammation

. Lungsacks- eller hjartsacksinflammation
. Nefrit

.Neurologiska symtom (konvulsion eller psykos m.fl.)
. Hemolytisk anemi

10. Leukopeni eller lymfopeni

11. Trombocytopeni

VCoOoNOOTULID WN =

Immunologiska fynd

1. Karnantikroppar

2. DNA-antikroppar

3. Sm-antikroppar

4. Fosfolipidantikroppar

5. Nedsatt C3, C4 eller CH50

6. Positivt resultat pa Coombs direkta prov utan hemolytisk anemi
> 4 villkor ska uppfyllas, minst ett kliniskt och ett immunologiskt
Histologiskt verifierad lupus nefrit + positiva karn- eller DNA-antikroppar

azatioprin och mykofenolat mofetil eller aci-
tretin och dven talidomid. I nodfall kan man
ocksa anvénda rituximab eller belimumab mot
SLE. Lokalbehandling med kortisonsalvor eller
takrolimus kan ocksa sattas in for att effektivi-
sera resultaten.

Diagnosen och Kklassificeringen av LE med
hudsymtom baserar sig pa kliniska symtom i
kombination med serologiska fynd. Diagnos
stélls utifran minst 4/11 kriterier definierade
av American College of Rheumatology (8).
Nya kriterier lades fram 2012 (Systemic Lupus
International Collaborating Clinics, SLICC)
(9), Tabell 1.

Immunpatogenes vid lupus

Patogenesen vid SLE dr komplex och kompli-
cerad. Bdde det medfodda och det forviarvade
immunforsvaret aktiveras. Det forekommer hy-
peraktivitet hos T- och B-cellerna, aktivering av
interferon (INF)-a och okontrollerad uppkomst
av autoantikroppar. Resultatet dr en ansamling
av immunkomplex i vdvnader, inflammation
och vidvnadsskada (10). Okad apoptos och
minskad rening av immunkomplex forefaller
vara betydelsefulla faktorer for uppkomsten
av sjukdomen (2). Interferon regulatory factor
5 (IRF5) reglerar uttrycket av proinflamma-
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toriska cytokiner och typ 1-I1EN, och det har
antagits att det spelar en roll i patogenesen av
SLE. Man har kunnat visa att monocyter hos
SLE-patienter har forh6jd niva av IRF5 (11).
Dessutom producerar plasmacytoid dendritic-
cellerna stora méngder typ 1-IFN (12). Den
defekta B-celltoleransen leder till klonal expan-
sion av B-celler och differentiering av autoreak-
tiva B-cellerna till patogena minnesceller och
plasmaceller (13). Expansion av cirkulerande
T-hjdlparceller (TFH) har rapporterats med
patienter med aktiv SLE (14). Hos individer med
genetisk disponering for SLE kan exempelvis
virusinfektioner, ostrogen, vissa ladkemedel och
UV-ljus vara utlosande faktorer (15).
Forandringar i komplementsystemet spelar
ocksé en stor roll for patogenesen vid lupus.
Fullstdndig avsaknad av komponenter i den
klassiska komplementkaskaden (Clq, Clr, Cls,
C4 eller C2) ar en stark riskfaktor for SLE.
Av de tva isoformerna av C4 &r sarskilt brist
pa C4A ("null allele”) forknippad med SLE.
Individer med fullstdndig avsaknad av C1q har
den hogsta prevalensen for SLE och de drabbas
ocksa latt av njurdysfunktion (16-17). Den klas-
siska komplementkaskaden har ocksa betydelse
for reningen av immunkomplex i vdvnaderna.
Dirfor har man antagit att brist pa komplement
kan leda till SLE pa grund av minskad rening
av komplexet antigen-antikropp och andra
ansamlingar (dven kromatin) och deras acku-
mulering i vivnaderna. Processen antas fungera
som en “trigger” for inflammation, uppkomst av
autoantigener och utveckling av autoimmunitet
(18). Okat antal apoptotiska celler leder till
immuntolerans och patogena autoantikroppar.

Resultat av genundersokningar

Studier av predisponerande gener for SLE visar
att sjukdomen har en mycket komplex &rftlig
bakgrund (19-23). Komplicerade effekter av
gen-gen eller gen-miljo kan ocks&d medverka
till att man insjuknar i hud- eller systemlupus.

Tvillingstudier visar att konkordansen for
SLE é&r 24-56 procent hos monozygotiska och
2-4 hos dizygotiska tvillingar. Det faktum att
konkordansen hos monozygotiska tvillingar
dr under hundra procent stoder tanken att det
for att insjukna i SLE ocksé krévs nagot annat
dn bara genetisk predisposition (négon yttre
utlosande faktor). A andra sidan visar den stora
skillnaden i konkordansen mellan mono- och
dizygotiska tvillingar att det krdvs flera olika
gener for att SLE ska utvecklas (4, 24). Dessa
gener fungerar sannolikt pa ett bestdmt hierar-
kiskt sétt och samverkar samtidigt med varan-

dra. Hur och pa vilket sdtt de ’kommunicerar”
med varandra definierar sjukdomens fenotyp i
individen. Ocksa genernas penetrans inverkar
pa fenotypen. Med genens penetrans avses den
frekvens med vilken en gen ger upphov till en
fenotyp. Om ett symtom orsakat av en gen ma-
nifesteras pa samma sétt hos alla representanter
av samma genotyp, talar man om fullstindig
penetrans. Om penetransen &r ofullstandig, som
vid lupus, dr det mgjligt att personen har gener
som predisponerar for lupus, men att han eller
hon aldrig far sjukdomen pé grund av den ned-
satta penetransen hos generna eller pa grund av
aterstdende yttre, aktiverande faktorer.

Det finns bara nagra gener som man med sé-
kerhet kan sédga okar risken for hudlupus, dven
om GWA-forskningen har 6kat kunskapen om
den genetiska bakgrunden till SLE. I dag kan-
ner man till 6ver 30 gener, som har samband
med sjukdomen (25). Flera andra genloci har
upptackts, liksom dven integrin alpha M (IT-
GAM), IRF5 och STAT4 m.fl. (25). Vi vet att
vissa gener som predisponerar for SLE ocksa
oOkar risken for hudlupus inom det finlandska
patientmaterialet. En studie av 177 DLE-, 42
SCLE- och 91 SLE-patienter samt 356 friska
kontroller visar att ITGAM-genen har starkare
samband med DLE dn med SLE. Sambandet
finns ocksa hos Ro/SSA-positiva patienter och
patienter med Sjogrens syndrom (26). Ocksé
IRF5- och tyrosine kinase 2 (TYK2)-generna,
som hor till IFN typ 1-regleringssystemet, 6kar
risken f6r hudlupus (27). Man har ocksa sett en
statistiskt signifikant interaktion mellan de hér
tva generna och SLE (28). Farska studier visar
att genen MAMDC1 (MAM domain containing
glycosylphosphatidylinositol anchor 2) som &r
lokaliserad till 14q-locus och predisponerar
for SLE produceras i olika vdvnader och att
produktionen okar av proinflammatoriska
cytokiner (29). Jarvinen et al. (30) har nyligen
visat att B-cellsreceptorernas bana och IFN-
signaleringen spelar en roll for patogenesen
vid SLE.

Slutord

Resultaten fran en rad studier har okat var
kunskap om den genetiska bakgrunden till
lupus. De visar ocksé att olika former av lupus
atminstone delvis har en gemensam genetisk
bas. Hur generna fungerar vid uppkomsten av
hudlupus &r &n sé ldnge oklart. For framtiden
vore det viktigt att forstd hur de immunolo-
giska responserna hénger ihop med genetiska
faktorer. Det kommer stindigt till nya forsk-
ningsmetoder. Forhoppningsvis hjdlper de oss
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Summary

The immunpatogenetics and genetics of lupus
The pathogenesis of cutaneous lupus erythematosus (CLE) is obscure, although environmental triggers
are suggested and cellular processes such as inefficient clearing of apoptotic DNA fragments and
generation of autoantibodies. Genes causing susceptibility to autoimmunity and SLE (systemic LE)
have been identified by genome-wide association (GWA) studies. The genetic background of SLE has
been studied, but studies on CLE genetics are missing. The verified SLE risk genes IRF5 and TYK2
associate with CLE. CTLA4, a SLE-susceptibility gene, increases risk for discoid lupus erythematosus
(DLE). ITGAM is more strongly associated with DLE than with SLE in Finnish patients.
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Nytt om melanom?

OLLI SAKSELA OCH SARI PITKANEN

De senaste aren har nya melanomlakemedel tagits i bruk, vilket har gjort att det nu for forsta
gangen gar att paverka den aterstaende livslangden for melanompatienter pa ett reproducerbart
satt. Trots det kan man bara i undantagsfall bota en sjukdom som har spritt sig till olika organ i
kroppen. Den overlagset viktigaste prognosforbattrande behandlingen for melanom &r fortfa-
rande att upptdcka och avldagsna tumoren i ett tidigt stadium, innan det har bildats metastaser.
Den storsta forandringen vid behandling av melanom har varit att inféra undersékning av port-
vaktskortlarna, som forst och framst har gjort prognosen mer tillforlitlig. For narvarande inverkar
denna undersokning framst pa behovet av uppfoljning efter primarbehandlingen, men nar lake-
medelsbehandlingen i framtiden utvecklas kommer en noggrannare klassificering att paverka
valet av behandling hos hogriskpatienter. | denna artikel beskriver vi primardiagnostik, vardplan

och behov av uppféljning vid melanom. De tillampas pa mer an 80 procent av patienterna.

Inledning

Incidensen for melanom fortsétter att 6ka och
samma Okning ses &nnu tydligare for andra
former av hudcancer. Okningen r likartad i
alla samhdllen med ljushyad befolkning. Den
overlagset viktigaste orsaken anses vara expo-
nering for solens ultravioletta stralning. Finland
representerar en god europeisk niva, men forlo-
rar klart mot USA och Australien. I Australien
visar hudcancerepidemin inga tecken péa att
avta, trots en kampanj som har pagatt ldnge
och som inriktar sig p& att minska exponeringen
for UV-stralning speciellt hos barn (1). Mela-
nomincidensen i Australien &r cirka tio ganger
sa stor som i Finland. Det har framkastats att
den 6kade incidensen skulle bero pé kénsligare
diagnostik dn tidigare, men det &r inte troligt att
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behdver kartlaggas. Uppfdljningen av hudtumdrer
hos patienter med manga fodelsemarken, patienter
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de histopatologiska kriterierna har fordndrats
atminstone under de senaste tjugo aren. Tjock-
leken pé avldgsnade pigmentcellsforandringar
som diagnostiserats som melanom (Breslows
djup) har visserligen minskat; man avldgsnar,
undersoker och diagnostiserar alltsd tumorerna
i ett tidigare stadium &n forr. En storre procent
av de som insjuknat i melanom tillfrisknar, vil-
ket eventuellt beror just pa storre medvetenhet
och tidigare diagnos. Den senaste utvecklingen
inom behandlingsmetoderna ger inget utslag i
statistiken.

Diagnostik

Bortsett fran en 6kning av den relativa ande-
len melanom som diagnostiseras i ett tidigare
stadium &n forr har det inte skett ndmnvérda
forandringar i melanomens kliniska bild eller
sjukdomsforlopp under de senaste decennierna.
Den vanligaste typen av melanom &r ett pigment-
nevus som sprider sig ytligt och véxer relativt
langsamt. For att kdnna igen fordndringen kan
man tillimpa den traditionella ABCDE-regeln
(Figur 1). Manga benigna pigmentcellsnevi upp-
fyller visserligen dessa kriterier for “suspekta”
fodelsemérken, men storsta delen av de for-
virvade pigmentcellsfordndringarna, som
for det mesta uppkommer under barndomen
och ungdomen, kan med hjélp av de typiska
dragen i ABCDE sirskiljas frdn melanom och
klassificeras som godartade. Det dr onddigt
att avldgsna vanliga, symtomfria och ofor-
dndrade fodelsemirken och det paverkar inte
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melanomrisken. Storsta delen av melanomen
utvecklas i symtomfri hud och inte i gamla
fodelseméarken. Sarskilt ndr man bedomer nevi
som paminner om ytligt spridande melanom
dr det till nytta att noggrant granska pigments-
trukturen med ett dermatoskop som avlagsnar

Figur 1a. Ett typiskt latt igenkdnnbart ytspridande
melanom (Breslow 0,8 mm), ABCDE-regeln:

A = assymetri med avseende pa form och
pigmentering, B = border, tumdrens grans ar slingrig
och otydlig, C = color, fargskiftningen inom fodelse-
market dr betydande, D = diameter, tuméren &r stor,
mer an sju millimeter, E = evolution, tumd&ren vaxer
och foréndras.

reflexerna fran hudytan.

Ett nodulédrt melanom &r helt annorlunda.
Det kan inte bedomas med ABCDE-regeln
och det kan ocksé véxa farligt snabbt. Tumo-
ren dr oftast enfargat brun och det bildas I4tt
sar pa den (Figur 2). Melanomets tjocklek &r

Figur 1b. Ett ytspridande melanom véxer i typiska fall
markbart under loppet av manader, inte veckor. En an-
nan sjukdom hos patienten gjorde att melanomet inte
avlagsnades. Intervallet mellan de sma figurerna ar sex
manader. Pigmenteringen har férandrats mellan de tva
bilderna, kanten har breddats och det har uppkommit
noduldr tillvéxt (Breslows tjocklek var

0,9 mm vid ingreppet).

Figur 2a, 2b. Ett nodulart melanom &r ofta en jamnt pigmenterad knol som reser sig ur huden med en yta som
latt gar sonder. Breslows tjocklek som utvisar tumortjockleken blir snabbt upp till flera millimeter ocksa i tumorer
med liten diameter, varvid metastasering sker lattare. (2a: Breslow 4 mm, 2b: Breslow 7 mm).
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Figur 3. Tre melanom i nagelvallen och under nageln som alla lange har behandlats som paronychia; det mellersta
fingermelanomet behandlades ocksa med kilresektion. En obetydlig pigmentkant kan hjdlpa pa ratt spar, men
total avsaknad av pigmentering leder latt tankarna i andra banor an melanom.

Figur 4a, 4b. Akrala melanom pa hélen (a: Breslow 2,6 mm) och handflatan (b: Breslow 1,75 mm). | tjock keratinise-
rande hud kan ett melanom ha mycket varierande utseende, men synlig pigmentering ar alltid en varningssignal.
En provbit bor tas fran det tjockaste stéllet pa dessa forandringar for att sakerstalla diagnos och tumérklassificering.

en viktig prognostisk faktor och det noduldra
melanomet har genast fran borjan egenheten
att viixa vertikalt. Fordndringen kan vara lika
djup som bred. Ett melanom med en diameter
pa nagra millimeter och som syns pa huden
kan alltsd redan ha invaderat de djupaste
skikten av dermis och metastaserat.

Akrala melanom, som forekommer i peri-
fera kroppsdelar som nagelvallen eller under
naglarna, dr ibland svéara att kdnna igen efter-
som de kan padminna om godartade tillstand,
bland annat hematom eller paronychia, som
dr vanliga problem pa fingrar och tar (Figur
3-4). Ett akralt melanom i héarbottnen &r
ocksé ofta avvikande till sin uppbyggnad och
kan se ut som en utspridd fluffig seborroisk

keratos (Figur 5).

Den fjarde av de kliniska typerna &r ett
melanom som uppkommer hos dldre ménn-
iskor ur forstadiet lentigo maligna (Figur 6a).
Ett omrade som invaderar dermis kan ibland
snabbt och Overraskande uppsté i en lentigo
maligna som kan ha funnits och spritt sig inom
epidermis i upp till ett decennium (Figur 6b).

En del av melanomen é&r helt pigmentfria,
amelanotiska. I synnerhet de noduldra mela-
nomen saknar synligt pigment i 10-20 procent
av fallen (Figur 7). Det &r en stor utmaning att
diagnostisera och avldgsna dessa tumorer i ett
tillrdckligt tidigt stadium. Sérskilt de akrala
amelanotiska melanomen vaxer obemérkt
och utan att vicka misstankar tills de dr far-
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Figur 5. Ett melanom pa hjdssan som vaxer pa ett
stélle som syns daligt under haret kan uppna be-
tydande storlek. Till utseendet kan det férvaxlas
med seborroisk keratos, som ofta forekommer
speciellt vid harfastet. Det &r viktigt att komma
ihag att ta en biopsi, om férdndringen &r svar att
identifiera med sékerhet (Breslow 1,7 mm).

Figur 7a, 7b, 7c. Helt pigmentfria melanom &r inte
ovanliga, och det ar sallan de identifieras i ratt tid.
De amelanotiska melanomen ér klart vanligast
bland de noduldra tumoérerna, men ocksa fem

till tio procent av andra kliniska typer &r helt eller
delvis pigmentfria (Breslow a: 1,3 mm, b: 2,4 mm,
c: 1,9 mm).

Figur 6a, 6b. Lentigo maligna ar en osymmetrisk, lang-
samt vaxande pigmentforandring i ansiktet pa dldre
personer. Det ar ett lokalt forstadium till melanom inom
epidermis, men inom nagra manader kan en nodular
malign del vaxa till sig som har (6b), dér melanomet hade
spritt sig innan patienten hann fa férandringen bortope-
rerad (Breslow 8 mm).

Figur 8. Dessa tva melanom pa fotsulan har tjocklek 1,7 och
0,7 mm enligt Breslow, de dr pigmentfria och pa det ena
syns litet fargning som beror pa sma blodutgjutelser. Det
ovre har metastaserat till portvaktskorteln i ljumsken. Det
ar inte latt att identifiera férandringarna eller ens misstanka
att de kan vara melanom, och “om du inte vet, ta biopsi” ar
den enda fungerande diagnostikregeln.
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ligt tjocka (Figur 8). Den enda fungerande
diagnostiska regeln for melanom &r att en ny
fordndring som véxer i huden maste avldgsnas
for histopatologisk undersékning om den inte
med sdkerhet kan identifieras av likaren. Hur
regeln tillampas beror naturligtvis i hog grad pa
diagnostikern. Huden &r i alla fall ett omrade
som &r ldtt att undersoka och ta biopsier fran,
eftersom alla forédndringar ligger synliga utan
behov av diagnostiska bildundersékningar.
Det klart svéraste vid melanombehandlingen
dr att bade till ldkare och till patienter fa fram
information om att melanomet redan &r farligt
i ett mycket tidigt skede. Klada, rodnad och
blodning dr oftast tecken pd en tumor som
redan dr langt framskriden.

Behandling och prognos

Melanom och dess forstadier behandlas kirur-
giskt. Ett melanom eller en missténkt fordndring
excideras med ett par millimeters marginal ge-
nom huden ner till fettskiktet och skickas alltid
for patologisk undersokning. Pa extremiteter bor
primérexcision goras i lingdriktning eftersom
ytterligare ingrepp da blir ldttare. Omedelbar
och fullstidndig excision dr forstahandsalterna-
tivet, och malet &r att ingreppet ska goras pa
patientens forsta vardstille, till exempel halso-
vardscentralen. Om melanomet finns pé ett
besvirligt stélle, kan man forst forsdkra sig om
fordandringens art med delexcision. Det har inte
pavisats att biopsi forsamrar patientens prognos.
Ett problem kan vara att biopsiomradet inte &r
det optimala ur klassificeringssynpunkt. Da gors
det slutliga behandlingsingreppet till att borja
med pé alltfér 16sa grunder. Det dr forst den
histopatologiska undersokningen av hela prepa-
ratet som anger hur omfattande behandlingen
maste vara och vilka andra undersékningar som
eventuellt maste goras. Grunden for klassifice-
ringen &r melanomets tjocklek maétt langs tu-
morens tvirsnitt (Breslows tjocklek). Melanom
som &r tunnare dn en millimeter metastaserar
sédllan, medan mer &n halften av melanom &ver
fyra millimeter redan har metastaserat.

Nér diagnosen &r sékerstdlld skickas mela-
nompatienten till en enhet inom den speciali-
serade sjukvarden med inriktning pad melanom-
behandling. Portvaktskortelns tillstand dr en
viktig prognostisk faktor, och valet av behand-
lande enhet paverkas av det eventuella behovet
av att undersoka lymfknutorna. Portvaktskor-
teln (sentinel node) dr den lymfknuta eller de
lymfknutor dit lymfkérlen fran melanomomra-
det i forsta hand leder. Portvaktskorteln avbil-
das med ett spardmne (radioaktivt teknetium

bundet till makrokolloid) som injiceras exakt
pa tumorstdllet. Nagra timmar senare avbildas
radioaktiviteten i lymfknutan med en gamma-
kamera. Lymfknutan kan pa sa sitt lokaliseras
pa ett ungefir. Sedan séks den fram med en
handdetektor som maéter radioaktivitet och exci-
deras. Melanom som &r en millimeter eller &nnu
tjockare bor utredas med undersékning av port-
vaktskorteln. Ett ytterligare kriterium &r antalet
mitoser i dermis och histologiskt sdkerstdlld
ulceration i tumoren. Da kan det hdnda att man
gor en undersdkning av portvaktskorteln ocksa
pa melanom som &r tunnare dn en millimeter.
Hela den avldgsnade lymfknutan snittas nog-
grant och undersdks med immunhistokemiska
metoder for att upptacka eventuella mikrosko-
piska metastaser. Ovriga faktorer som paverkar
prognosen for ett melanom som é&r lokalt eller
som har spritt sig till ndrbeldgna lymfknutor &r
satellitlesioner som har upptéckts kliniskt (Figur
9) eller histologiskt inom en radie pa nigra cen-
timeter fran tumoren, in transit-metastaser som
upptécks langre bort eller lymfknutsmetastaser
som kan palperas.

Behandlingen av och prognosen f6r melanom
grundar sig pd den internationella melanom-
klassificeringen (2). Tunna melanom under
en millimeter excideras med en centimeters
marginal till fascianivan eller till ett djup i un-
derhudsfettet som motsvarar marginalen. For
melanom som &dr mellan en och tva millimeter
tjocka dr marginalen tva centimeter och for
melanom &ver tva millimeter tva till tre centi-
meter. Om man har avldgsnat portvaktskorteln
och hittar tumorceller i den, 6vervdger man att
elektivt avldgsna hela omradet med lymfknutor.
Bara i séllsynta fall hittar man dé ytterligare
tumorceller i lymfknutorna. Det har déarfor
foreslagits att excidering av lymfknutorna ska
ersadttas med noggrann uppféljning med ultra-
ljud. For att klargora detta pagar for narvarande
en internationell multicenterstudie (MSLT II,
ref. 3), ddr ocksa Hucs deltar (dr Tiina Jahkola,
Jorvs sjuhus, Esbo). Att avldgsna portvaktskor-
teln &r i och for sig av rétt liten betydelse och
att excidera de lokala lymfknutorna utan att
forst kartldgga portvaktskorteln paverkar inte
patientens prognos, och man har helt frangatt
detta ingrepp. Inga nya behandlingar ges om
ingenting tyder pa att tumoren har spritt sig. For
tumorer med hog spridningsrisk sétter man ofta
in interferonbehandling, men utover det an-
vands inga sa kallade adjuvanta behandlingar.

Behandlingen av lentigo maligna och me-
lanom in situ (tumorer som stannar kvar dar
de har uppkommit inom epidermis) ska vara
lika noggrann och lika sdkert avldgsna alla
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A Figur 9. Nar sjukdomen framskrider utvecklas
satellittumorer intill melanomet. De dr nya melanom
som har sitt ursprung i melanomceller som har vand-
rat langs hudstrukturerna (Breslow 1,3 mm).

» Figur 10. Utan uppfdljning med fotografier ar det
svart att upptacka nya eller vaxande férandringar

i huden pa en patient med manga fodelsemarken.
Med denna metod och med inspektion en gdng om
aret kan man nastan alltid i tid upptacka ett melanom
under utveckling.

celler i fordndringen som vid invasiva tumorer.
Granserna for lentigo maligna kan vara svara
att urskilja eftersom pigmenteringen &r svag.
D& har man stor nytta av en lampa med ljus
som ligger mellan UVA och kortvagigt blatt.
Melanin absorberar effektivt korta vaglangder,
och ocksa smé pigmentméngder i huden kan
urskiljas betydligt béttre &n med hela det synliga
ljusspektret. Pa sé sétt dr det ldttare att definiera
grianserna for lentigo. Bade kryobehandling och
imikimod har anvants for att behandla lentigo
maligna, men med daligt resultat.

Den Kkliniska klassificeringen (ytspridande,
noduldrt, akralt, lentigo maligna-baserat) har
ingen prognostisk betydelse. Tumorer med
Breslows- tjocklek under en millimeter kan
i 6ver 90 procent av fallen botas med enbart
kirurgisk excision av primartuméren. Den Gver-
lagset mest effektiva melanombehandlingen &r
alltsa att hitta och avldgsna melanomet i ett
sa tidigt stadium som moijligt. Ocksa tjockare
melanom, ddar man enligt rekommendationerna
har undersokt portvaktskorteln, kan botas i
mer dn 90 procent av fallen om det inte finns
maligna celler i lymfknutan. En del av spridda
portvaktskortelnegativa melanom metasta-
serar direkt ldngs blodbanan. Det kan ocksa
hinda att man har avldgsnat och undersokt fel
lymfknuta och fatt ett falskt negativt resultat.
Ungefér 60 procent av portvaktskortelpositiva
patienter tillfrisknar. Allt som allt dr drygt 80
procent av melanompatienterna vid liv efter
fem ar. Prognosen f6r melanom som har spritt

sig forbi de lokala lymfknutorna &r dalig. Forst
pa senare ar har det kommit resultat som ger
hopp om behandlingar som verkligen kan
paverka livslingden hos dessa patienter. Li-
kemedel som specifikt blockerar melanomets
tillvéixt eller behandlingar som modifierar im-
munforsvaret har till dags dato statistiskt sett
Okat livslingden med sex manader. Behand-
lingsmetoder och behandlingskombinationer
utvecklas dock snabbt s& det finns hopp om
forbattringar i framtiden.

Uppfoljning

Uppféljningen av patienter med melanom
gar ut pa att uppskatta risken for recidiv med
hjalp av kdnda prognostiska faktorer. Rekom-
mendationerna varierar betydligt fran land till
land, delvis beroende pa de till buds stdende
resurserna. Det dr allmént accepterat att
félja upp melanom med god prognos (tunna
melanom under en millimeter eller portvakts-
kortelnegativa melanom under tva millimeter)
enligt ett glesare schema, forst med sex ména-
ders intervall i tva ar och sedan arligen fram
till dess fem ar gatt. Uppfoljningen kan delas
upp mellan den specialiserade sjukvarden och
patientens egen lédkare, till exempel pa fore-
tagshélsovarden eller hilsovardscentralen.
Melanom med hogre risk {6ljs upp var tredje
manad de tva forsta ar och sedan halvarsvis
fram till dess fem ar gatt. Det kan dock ta upp
till tio &r for metastaser som har etablerats
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Figur 11. Ett melanom som utvecklas i ett godartat
fodelsemarke upptrader i borjan som en forandring i
farg eller form i fodelsemarket. Det vaxer gradvis och
tacker till sist det ursprungliga fodelsemarket helt och
héllet (Breslow 0,8 mm).

innan tumdren avldgsnades att véxa fram.
Bilddiagnostiska metoder eller rutinmés-
siga blodprov har inte visat sig vara till né-
gon nytta vid uppféljningen av symtomfria
patienter. Man maéste naturligtvis utreda
etiologin om nya symtom uppkommer under
uppfoljningen. Inspektion och palpation av
operationsomradet dr de viktigaste undersok-
ningarna vid uppfoljning. Ocksa nérliggande
omraden ska palperas omsorgsfullt med tanke
pé satellitmetastaser och in transit-metastaser.
Dessutom ska alla omraden med lymfknutor
och hela huden fran hjassan till tarna under-
sOkas. Statistiskt sett dr den storsta risken for
en patient med ldgriskmelanom att han eller
hon far en ny, av det forsta melanomet obe-
roende tumor. Risken ér cirka fem procent. I
ett selektivt material med melanompatienter
dr risken for ett nytt melanom hela 20-30
procent redan vid femarsuppféljning. Dessa
patienter bor helst foljas upp pé specialiserade
polikliniker (Figur 10). Tydliga riskfaktorer
vid sidan av ett tidigare melanom &r melanom
hos néra sléktingar och ovanligt riklig fore-
komst av fodelsemérken hos patienten eller i
slikten. Enbart rikligt med fodelsemérken hos
patienten utan andra riskfaktorer okar me-

Summary

lanomrisken ritt obetydligt, om fodelsemér-
kena inte ser atypiska ut eller vid histologisk
undersokning konstateras vara dysplastiska.
Alla melanompatienter ska laras att sjdlva
hélla ett 6ga pa sin hud med tanke pa nya
fordndringar resten av livet. Uppkomsten av
nya pigmentcellsnevi minskar efter 30 ars al-
der, och ett nytt melanocytnevus storre dn 6-7
millimeter som uppkommer efter 50 ars alder
dr alltid misstankt. En annan viktig sak &r att
hélla ett 6ga pa ar forandringar i ett gammalt
fodelsemérke. Ett eventuellt melanom med
ursprung i fodelsemaérkets pigmentceller yppar
sig forst som en liten fargforandring, utbukt-
ning eller upphdjning i det ursprungliga fo-
delsemaérket, tills det smaningom tar hela den
godartade fordandringen i besittning (Figur 11).
Behandling och uppféljning av patienter
med spritt melanom bestdms individuellt
frén fall till fall inom den specialiserade sjuk-
varden. En bra informationskilla dr rekom-
mendationen for God medicinsk praxis vid
melanom som uppdaterades 2012 (4).

Olli Saksela
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Melanoma: Anything new?

The prognosis of generalized melanoma is poor, despite new developments in medication. Early
detection and surgical removal of the primary tumour is the most effective treatment, and melanoma
awareness both among the general population and physicians is essential. The clinical picture can be
misleading, and late diagnosis often means that more tumours have metastasized. Identification and
careful analysis of the sentinel lymph nodes is included in the treatment, based on the primary tumour’s
histopathological criteria. The most important prognostic factor is lymph node status. Follow-up is

planned based on the risk factors identified.
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Molekyldara mekanismer
vid skivepitelcancer i huden

ATTE KIVISAARI OCH VELI-MATTI KAHARI

Den 6kande incidensen for och morbiditeten i icke-melanom hudcancer (honmelanoma skin
cancer, NMSC) har skapat ett behov av att ta fram biomarkorer for dessa sjukdomar. Solens
ultravioletta (UV) stralning, immunsuppression och kroniska hudsar ar viktiga riskfaktorer
for skivepitelcancer i huden (squamous cell carcinoma, SCC). Den livsldnga exponeringen for
solstralning gor att kutan SCC vanligen drabbar dldre, men ocksa yngre personer l6per risk for
hudcancer pa grund av 6kande solexponering under fritiden. Trots att kutan SCC vanligen ar
relativt latt att diagnostisera och behandla med kirurgisk excision star sjukdomen for storsta
delen av dédligheten i NMSC. Kliniker kdnner till att en undergrupp av kutan SCC beter sig
aggressivt, det vill séga att tumoren vaxer snabbt och kan metastasera, men de bakomliggande
orsakerna till att kutan SCC utvecklas i aggressiv riktning ar fér narvarande ofullstandigt kanda.

Inledning

Incidensen for skivepitelcancer i huden okar i
hela vérlden (1, 2). Kutan SCC star for storsta
delen av dodfallen i NMSC eftersom invasiv
SCC potentiellt kan recidivera och metastasera
(3). For narvarande ar kutan SCC en sjukdom
som framst drabbar dldre, men incidensen
Okar ockséd hos yngre personer pa grund av
okad exponering for solens UV-stralning under
fritiden (4). Den okade incidensen av kutan
SCC medfor ocksa okat behov av ldkarvard
for hudcancer; behovet uppskattas 6ka med
fem procent arligen i Centraleuropa (5). All-
ménheten bor upplysas om att hudcancer &r
en potentiellt dodlig sjukdom, och den 6kande
ekonomiska bordan for samhéllet bor beaktas
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i planeringen av halso- och sjukvérden (6, 7).
Tidig hudbiopsi och behandling av premaligna
forandringar ar viktiga for att forebygga kutan
SCC, liksom ocksa att undvika overdriven
solexponering (8).

Om preventionen misslyckas ar kirurgisk
excision den bista behandlingen for kutan
SCC, medan Mohs mikrografiska kirurgi re-
kommenderas vid hogriskfall (9). Tyvérr dr ex-
cision inte alltid kurativ eftersom kutan SCC
recidiverar inom fem ar i ungefér fem procent
av fallen (10). Hér &r den kliniska utmaningen
att upptédcka hogriskfallen innan cancern har
recidiverat och metastaserat. Det finns ett
klart behov av prediktiva molekylmarkérer
som kunde anvdndas vid primérexcisionen for
att bedoma risken f6r framtida recidiv och me-
tastasering hos enskilda patienter. Dessutom
behovs det nya behandlingsmetoder vid fall
dédr sjukdomen redan har spritt sig.

Morbiditet i kutan SCC och
ekonomisk belastning av sjukdomen

NMSC, inklusive kutan SCC, hor till de vanli-
gaste cancerformerna i Europa, USA och Aus-
tralien (11-13). Dessutom 6kar incidensen
for kutan SCC stadigt i hela vérlden, sérskilt
bland vita befolkningsgrupper som bor néra
ekvatorn (1). Det dr intressant att incidensen
av kutan SCC ocksé 6kar i mindre soliga delar
av jordklotet. Foljaktligen har en arlig 6kning
pa tre procent konstaterats i Finland under de
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Figur 1. Klinisk bild vid aktinisk keratos pa under-
armens hud. En biopsi togs av fordndringen och
diagnosen bekréftades av en patolog (PAD2). Aktinisk
keratos ar vanligen en rodaktig, fjdllande, symtom-

fri flack pa hud som &r utsatt for sol. Bilden togs av
forfattaren (A. Kivisaari).

senaste decennierna (14). Det 6kande antalet
nya fall av kutan SCC och det 6kande antalet
aterfall som incidensokningen for med sig gor
att sjukdomen &r en av de dyraste cancerfor-
merna i manga ldnder (7, 15, 16). I en néra
framtid kommer kostnaderna fér NMSC att
fortsétta 6ka eftersom livsldngden okar.

En av de storsta orsakerna till den 6kande in-
cidensen av kutan SCC &dr 6kad solexponering
under fritiden, trots att allmdnheten har blivit
mer medveten om att UV-stralning &r skadlig
(4). Vdlkomna framsteg inom organtransplan-
tation har gjort att allt fler far langvarig im-
munsuppressiv behandling, och dessa patienter
har en flerfalt 6kad risk fér NMSC. Eftersom
personer som fatt organtransplantation har
en 65 ganger okad risk for kutan SCC, maste
de regelbundet foljas upp. Dessutom ar tidig
diagnos av kutan SCC, helst i det premaligna
stadiet, av storsta vikt (17). Det har framkastats
att en antitumoreffekt kunde uppnéas genom att
dndra den immunsuppressiva medicineringen
for njurtransplantatrecipienter med tidigare ku-
tan SCC fran kalcineurin till nTOR-hdmmare
(mammalian target of rapamycin), till exempel
sirolimus (18), men det finns ocksa avvikande
asikter (19). Intressant nog har njurtransplan-
tationspatienter som har haft kutan SCC ocksa
okad risk for invértes maligna tumorer (20).

Ocksa om de maligna hudférdndringarna
diagnostiseras i det premaligna stadiet dr be-
handlingen inte nodvéndigtvis billig, beroende
pa att det forekommer sa kallad field canceriza-

Figur 2. Ett kliniskt exempel pa en aldre patient med
svara solskador pa ansiktshuden. De tjockare skorvbil-
dande férandringarna (PAD1 och PAD2) undersoktes
med biopsi och diagnosen morbus Bowen bekrafta-
des. Den tunnare fjdllande rodaktiga foérandringen
ovanfdr hégra 6gonbrynet ar aktinisk keratos. Bilden
togs av forfattaren (A. Kivisaari).

tion i huden och pa att de tillgéngliga lokalbe-
handlingsformerna &r relativt dyra. Exempelvis
jordbrukare och andra utomhusarbetare l6per
risk att utveckla stora solskadade hudomraden
pa benen, i ansiktet, pd Oronen, pd hjdssan,
pé& hidndernas ovansidor eller pa over- eller
underarmarna. Det finns flera lokalbehand-
lingsmedel. Ett av dem &r 3,75-procentig imi-
kvimodkrdm med behandling av solskadade
omraden som officiell indikation. I Finland &r
kostnaden for att behandla hela ansiktet eller
hjdssan cirka 184 euro. Om flera hudomraden
dr angripna behdovs flera behandlingar, vilket
betyder att patienten maste anvanda flera for-
packningar av produkten.

For dermatologer dr kutan SCC och dess
forstadier aktinisk keratos och morbus Bo-
wen relativt ldtta att diagnostisera, eftersom
sjukdomarna finns pa huden och de kan ob-
serveras med blotta 6gat (Figur 1 och 2) (21).
Den kliniska diagnosen ar anda inte alltid 14tt,
som hos patienter som lider av den allvarliga
generaliserade formen av recessiv dystrofisk
epidermolysis bullosa (gs-RDEB). Deras hud
ar ofta full av kroniska ulcerationer som liknar
maligna fordndringar (22).

Riskfaktorer for kutan SCC

Solljuset ar livsviktigt som jordens priméra
energikilla, men det har ocksa en avigsida: det
dr namligen den viktigaste orsaken till kutan
SCC (23). Darfor bor man i princip undvika
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Tabell I.
Risfaktorer for kutan SCC

Exponering for UV-stralning (UVA, UVB)
Behandling med metoxalen och UVA

Ljus hudtyp
Joniserande stralning

Infektion med humant papillomvirus (3-HPV)

Dermatoser med genetisk bakgrund (albinism, xeroderma pigmentosum, epidermolysis bullosa)
Kronisk inflammation i huden (lupus erythematosus, epidermolysis bullosa)
Kroniskt skadad hud med sar (bréannsar, bensar, epidermolysis bullosa)

Exponering for kemiska karcinogener

Immunsuppression

Immunsuppressiva lakemedel

Organtransplantation

Osteomyelit

Fistlar (kronisk inflammation)

Forstadier (aktinisk och arsenisk keratos)

SCCin situ (morbus Bowen och erythroplasia Queyrat)
Rokning

Leukemi och lymfom

Anpassat efter Alam och Ratner (1).

UV-stralning, men det &r inte sa litt att und-
vika sol i det dagliga livet (4). Ultraviolett-B-
strdlning (UVB, vaglingd 315-280 nm) kan
direkt skada bade DNA och RNA, vilket leder
till att det bildas mutagena fotoprodukter som
pyrimidim-pyrimidin-addukter och cyklo-
pyrimidindimerer (24). Ultraviolett A (UVA,
vagliangd 400-315 nm) skadar DNA indirekt
genom en mekanism som medieras av fotooxi-
dativ stress, vilket leder till brott pA DNA:s
dubbelspiral (25, 26). Eftersom badde UVB och
UVA idr karcinogena borde solskyddskramer
skydda mot bada véglingsomradena (27).
Tabell I sammanfattar riskfaktorerna for att
utveckla kutan SCC.

Molekylara reaktionsvagar vid kutan SCC

Viktiga reaktionsvégar vid patogenesen av
kutan SCC visas i Figur 3. Inaktivering av
tumorprotein 53-genens (TP53) bada alleler &r
sannolikt viktigast for uppkomsten av kutan
SCC (28-30). Mutationer i TP53 ses i ungefar
90 procent av all kutan SCC, och de orsakas
i huvudsak av UV-stralning. Ndr bada TP53-
allelerna har muterat genomgér keratocyterna
malign tranformation. Samtidigt sker det en
klonal expansion som kliniskt sett betraktas
som utveckling av tidig SCC in situ, det vill
sdga aktinisk keratos (31,32). Hos patienter
med xeroderma pigmentosum &r mutationer

i komplementationsgrupp C, vilket leder
till att DNA inte repareras, den utlésande
faktorn for utveckling av kutan SCC (33).
Varianter av melanokortin-1-receptorn som
dr forknippade med ljus hud, rott har och
Okad risk for melanom &r en oberoende risk-
faktor for kutan SCC (34). Dessutom kan
Okad telomerasaktivitet vid kutan SCC leda
till att tumorcellerna blir odédliga (35). In-
aktivering av cyklinberoende kinashdmmare
2A-lokus har ocksé upptéckts vid kutan SCC
(36). Vidare har mutationer som inaktiverar
generna NOTCH-1 och NOTCH-2 pévisats i
75 procent av kutan SCC, vilket understryker
vikten av NOTCH-generna som tumorsup-
pressorer vid dessa maligna fordndringar av
epitelet (37).

Kronisk exponering av huden fér UV-ljus
orsakar skada pd& DNA och sddana muta-
tioner i NOTCH-generna som behdévs for
att keratinocyterna ska bli maligna. UV-ljus
forefaller att paverka uppkomsten av tumorer
ockséd genom andra mekanismer d&n mutage-
nes i keratocyter, bland annat genom inhibe-
ring av makrofagmigrationen (38).

Hur kutan SCC recidiverar och
metastaserar

Kutan SCC ir en lokalt invasiv malign tumor
som ofta véxer relativt snabbt och som poten-
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SKIN SQUAMOUS

CELL CARCINOMA

Telomerase

Figur 3. Reaktionsvagar av betydelse for patogenesen av kutan SCC (p53 = tumorprotein 53, CDKN2A = cyklinbe-
roende kinasinhibitor 2A, MC1R = receptor for melanokortin 1, XPC = xeroderma pigmentosum-komplementa-

tionsgrupp C) Figuren modifierad efter Madan et al. (2).

tiellt kan recidivera och metastasera. Inom fem
ar recidiverar atta procent och metastaserar
cirka fem procent (10). Primdrtumorens lage
och storlek har betydelse dd man bedémer ris-
ken for recidiv och metastasering. Lappar och
oron ar kdnda hogriskomraden, eftersom an-
delen recidiverande och metastaserande SCC
pa dessa omraden &r mellan 10 och 25 procent.
Den ritt laga allménna risken for recidiv och
metastatisk spridning dr betydligt f6rhdjd om

primdrtumoren dr stor, eftersom tumorer med
en diameter over tva centimeter recidiverari 15
procent och metastaserar i 30 procent av fal-
len (10). I vissa undergrupper, som kutan SCC
som uppkommer i kroniska sar eller i kroniskt
skadad hud, kan risken for metastasering vara
s& hog som 40 procent (39, 40). Dessutom vet
man att vissa histologiska egenskaper hos kutan
SCC har samband med dalig prognos (1, 41).
Dessa egenskaper visas i Tabell II.

Tabell Il. Riskfaktorer for recidiv och metastasering av kutan SCC

Ungefarlig relativ risk*

Variabel

Recidiv

Metastasering

Snabb tumortillvaxt
Tumorstorlek > 2 cm
Tumorens lage (lapp/ora)
Immunsuppression
Tidigare stralbehandling
Tidigare behandlad SCC
RDEB-associerad SCC
Tumordjup >4 mm

Dalig histologisk differentiering
Akantolytiska drag
Spindelcelldrag
Perineural invasion

NN

NN W

Fwur N NNWN

RDEB = recessiv dystropisk epidermolysis bullosa

* Relativ risk 1 definieras som risken for recidiv eller metastasering av en liten primér kutan SCC. Streck betyder att risken &r 6kad, men det finns
for lite data for att uppskatta den relativa risken. Anpassat efter Alam och Ratner (1).
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Trots att dessa kliniska och histologiska
riskfaktorer har kunnat faststéllas, har kli-
niker som behandlar patienter med kutan
SCC inga bra verktyg for att bedoma risken
for recidiv och metastasering hos en enskild
patient. Nya molekyldra biomarkorer vore
dérfor av stort vérde vid riskbedomningen.

Pa jakt efter nya biomarkorer
for utvecklingen av kutan SCC

I var egen forskning har vi sokt nya biomar-
korer for progressionen av kutan SCC. Vi
anvinde ett antal olika grundforskningsme-
toder for att hitta relevanta kandidatgener
och tumorproteiner. Det forsta steget var att
gora en genomomfattande analys av uttrycks-
profilen (Affymetrix’) av cellinjer fran kutan
SCC i jamforelse med normala keratinocyter
(42). Sedan validerade vi DNA-matrisdata
pd mRNA-nivd med kvantitativ PCR i real-
tid (42). Efter det sdkerstélldes fynden pa
proteinnivd med Western blotting (42). Ef-
tersom cellodling &r en in vitro-metod och
de odlade tumorcellerna bara representerar
en utvald del av en viss tumor, samlade vi in
vivo-vdvnadsprover av normal human hud,
aktinisk keratos, morbus Bowen och kutan
SCC (42-44). Dessa formalinfixerade och
paraffiningjutna prover anvinde vi som vav-
nadsmikromatriser for immunhistokemiska
undersokningar (42-44). Vi anvidnde ocksa
en musmodell av kemiskt inducerad karci-
nogenes i huden for att validera vara humana
data (42, 45).

Betydelsen av matrixmetallo-
proteinas-7 vid progression
av kutan SCC

Matrixmetalloproteinaser (MMP) har del
i homeostasen i olika vdvnader och de ir
involverade i manga fysiologiska processer,
exempelvis proteolys av hudens extracellulédra
matris (46). Uppreglering av MMP har kunnat
iakttas i manga olika cancertyper, bland annat
kutan SCC (47, 48).

I farska undersokningar har vi visat att
uttrycket och produktionen av MMP-7 ir
forhojd vid kutan SCC (43, 44). Det &r intres-
sant att uttrycket av MMP-7 var dnnu mer
uttalat vid den aggressiva typ av kutan SCC
som foérekommer vid recessiv dystrofisk epi-
dermolysis bullosa (43). Immunhistokemiska
undersokningar visade att forhojt uttryck av
MMP-7 kunde ses speciellt i tumorens inva-
siva kant vid kutan SCC (43).

Vi studerade ockséa MMP-7:s mekaniska
roll vid kutan SCC och kunde visa att MMP-
7 kan aktivera en tillvixtfaktor som liknar
heparinbindande epidermal tillvaxtfaktor
(HB-FGF) (44). I funktionella studier med
cellkulturer minskade tillviixten av SCC-celler
om aktiveringen av HB-EGF av MMP-7 inhi-
berades (44). Dessa resultat ger en mekanisk
bakgrund for den foreslagna terapeutiska
effekten av antagonister mot receptorer for
epidemal tillvaxtfaktor vid behandlingen av
framskriden kutan SCC.

“Serine peptidase inhibitor clade
A member 1” (serpinA1) -

en ny biomarkor for progression
av kutan SCC

Serinpeptidashdmmare (serpiner) utgor den
storsta och mest utspridda superfamiljen av
peptidashdmmare som har beskrivits hos mén-
niskan (49, 50). Vi undersokte genuttrycksni-
vaerna for hela serpinfamiljen i cellinjer fran
kutan SCC jamfort med normala keratinocyter
och fann att uttrycket av serpinA1, ocksé ként
som al-antitrypsin, var klart férhojt (42). Det
forhojda uttrycket av serpinAl korrelerade
med de transformerade keratinocyternas be-
négenhet att utveckla tumorer (42). Dessutom
korrelerade uttryck av serpinAl i SCC-tumor-
celler in vivo med tumorprogression (38). For
att ytterligare sdkerstélla att serpinAl har en
roll vid progressionen av kutan SCC anvinde
vi en modell med kemiskt inducerad karcino-
genes i musskinn som korrelerade med bade
uttryck av serpinAl och progression av SCC
(42). Vara resultat visar tydligt att serpinAl
kan anvéndas som biomarkor for progression
av kutan SCC.

Slutsatser

Trots att patienter med kutan SCC har bittre
prognos dn melanompatienter kommer ku-
tan SCC att paverka patienternas liv och
samhadllet allt mer i den ndrmaste framtiden,
eftersom incidensen for sjukdomen 6kar och
befolkningen lever ldngre. For att forbéattra
den diagnostiska noggrannheten och for att
kunna bedoma prognosen battre behover vi
nya biomarkorer for progression av kutan
SCC. Vi har funnit potentiella biomarkorer
for detta dandamaéal, men det behdvs mera
forskning innan de kan anvdndas i klinisk
praxis. Eftersom kutan SCC inte &r en en-
hetlig sjukdom utan en grupp heterogena
tumorer, antar vi att en uppsattning av bio-
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markorer behovs for att fatta kliniska beslut
i framtiden - troligen kommer ingen enskild
biomarkor att récka till. Avslutningsvis bor
man inte underskatta vikten av prevention.
Som lidkare maste vi tillsammans med andra
yrkesverksamma inom hélso- och sjukvarden
fora en aktiv kampanj for att ménniskor ska
skydda sig mot UV-stréalning.
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Molecular mechanisms of progression of cutaneous squamous cell carcinoma

The rising incidence and morbidity of nonmelanoma skin cancers (NMSC) creates a need for clinical
prognostic biomarkers. Ultraviolet (UV) radiation, immunosuppression, and chronic skin ulcers are
risk factors for cutaneous squamous cell carcinoma (SCC). Because of cumulative sun-exposure,
cutaneous SCC is a disease of the elderly, but younger individuals are at risk after recreational sun-
exposure. Although SCC is usually easy to diagnose and treat with surgical excision, it is responsible for
some NMSC-related deaths. A subpopulation ofcutaneous SCCs behave aggressively, i.e. grow rapidly
and metastasize, but the underlying reasons for the aggressive progression of cutaneous SCC remain
incompletely understood.
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Monoklonala antikroppar
som dermatologisk terapi

ANNAMARI RANKI

Riktad terapi ar dagens medicinska honnoérsord. Monoklonala antikroppar (mAb), som binder
till specifika molekyler pa cellytan, till exempel receptorer och extracelluléra tillvaxtfaktorer,
har varit de mest framgangsrika biologiska ldkemedlen i klinisk utveckling och anvandning.
De utgor den snabbast véaxande gruppen av terapeutika. Monoklonala antikroppar anvands
bade for att déda maligna celler och for att behandla autoimmuna och inflammatoriska
sjukdomar. Rituximab (anti-CD20) har anvants langst.Inom dermatologin anvénds substansen
i lokalbehandling av vissa kutana B-cellslymfom, men dven utanfoér den officiella indikationen
for behandling av terapiresistenta autoimmuna blasdermatoser. Inom dermatologin ar dock
patienter med psoriasis och psoriasisartrit den storsta patientgruppen, och vi har fem olika
biologiska lakemedel att erbjuda dem. Efter behandling med biologiska lakemedel har manga
svart drabbade patienter kunnat atervanda till sitt arbete, och dessutom har deras livskvalitet
forbattrats betydligt. | farska studier har monoklonala antikroppar ocksa visat sin styrka vid au-
toinflammatoriska sjukdomar, dar de riktade mot IL-18 ger en dramatisk och langvarig effekt.
Trots att biologiska lakemedel &r dyra med ett genomsnittligt pris pa 15 000 euro per patient
och ar, finns det i nuldget drygt 300 nya monoklonala antikroppar under olika faser av klinisk
utveckling, som forhoppningsvis kommer att leda till sénkta kostnader. Aktuell forskning syftar
till att producera helt humana monoklonala antikroppar och monoklonala antikroppar riktade
mot intracellulart beldagna proteiner.

Inledning monoklonala antikroppar till de bastsédljande
lakemedlen idag och den totala omsattningen

Biologiska léik(;lmedfel kaln flef_inlierfljls.s.om globalt uppskattades till 6ver 30 miljarder
proteiner som har farma KOl0gISK aktivitet o115 2010, Detta speglar utan tvivel deras
och som &ar framstillda fran levande celler. effektivitet.

Karakteristiskt for dessa lakemedel &r stora
molekyler som monoklonala antikroppar
eller 16sliga receptorproteiner. Immunterapi
har véckt stort intresse vid alla sjukdomar

ddar mélantigenet (som kan vara ett tumor- FORFATTAREN

protein, en tillvaxtfaktor eller dess receptor)

har identifierats. Det grundldggande fyndet for

dagens biologiska likemedel var Kéhlers och Annamari Ranki ar professor och Gverlakare pa
Milsteins hybridomteknik som publicerades hud- och allergikliniken vid Hud- och allergisjuk-
redan 1975 och som mojliggjorde produktion huset inom Hucs. Tidigare var hon professor och
av monoklonala antikroppar. I dagsldaget har overldkare vid TAYS och OYS och @r styrelseledamot
det utvecklats biologiska ladkemedel som &r i International Society for Cutaneous Lymphomas
riktade mot membranprotein péd lymfocyter, och erhdll & 2010 Certificate of Appreciation av
maligna celler och olika cytokiner. Likemed- International League of Dermatological Societies.
len dr dyra: kostnaderna per patient och ar Hennes specialomraden & immunologi, virusin-
ligger vanligen kring 15 000 euro. Det &r den fektioner och hudlymfomer samt autoinflammato-
storsta orsaken till att biologiska lakemedel riska sjukdomar.

inte &r forstahandsval utan endast anvands for

terapiresistenta eller svara fall. Trots detta hor
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Figur 1.
Tidslinje for utvecklingen av terapeutiska mono-
klonala antikroppar for psoriasis.

Monoklonala antikroppar utvecklades forst
for att identifiera olika celltyper och da var
de framstéllda i moss. Senare ldrde man sig
tillverka kimeriska och nu &ven humaniserade
monoklonala antikroppar. Den kimeriska
monoklonala antikroppen mot pan-B-cells-
markoéren CD20, dvs. Rituximab, blev den
forsta som godkéndes for klinisk terapi 1997.
Sedan dess har utvecklingen varit mycket
snabb eftersom FDA i USA i dagsldget har
godként fler &n 20 olika monoklonala anti-
kroppar och cirka 300 genomgér olika faser
av klinisk utveckling. Forutom antikroppar
riktade mot tumorceller finns det ungefar 70
monoklonala antikroppar i klinisk utveckling
for inflammatoriska och autoimmuna sjukdo-
mar och dven nagra mot metabola sjukdomar,
CNS-sjukdomar, infektionssjukdomar och
kardiovaskuléra sjukdomar.

Revolution i behandlingen av psoriasis

Ett genombrott i behandlingen av psoriasis
kom med identifikationen av cytokiner (inter-

Enbrel godkdnns
av FDA 1998
Remicade 1999
i USA
Humira 2002
Ustekinumab
2009

-

leukiner, interferoner och kolonistimulerande
faktorer) och kunskapen om deras centrala
roll i inflammatoriska sjukdomar (1), i stdllet
for den tidigare forstaelsen att psoriasis ar ett
resultat av rubbad keratinosytmogning. I dag
vet vi att psoriasis dr en kronisk, inflammto-
risk systemsjukdom med delvis autoimmun
karaktér. Psoriasi kan paverka flera organ
i kroppen och psoratiker har en hogre fo-
rekomst av olika komorbiditeter som t.ex.
metabolt syndrom.

Efter att tumornekrosfaktor (TNF) isole-
rades och klonades i flera laboratorier kring
1975 (Figur 1), tog det ungefér fjorton ar
innan dess funktionella roll faststdlldes i
reumatoid artrit (RA) av Mark Feldmanns
och Fionula Brennans grupp i London (2, 3).
Lakemedelsforetagens syfte var dock forst att
utveckla anti-TNF-behandling mot sepsis (4)
och dérfor utvecklade Jan Vil¢ek i samarbete
med foretaget Centocor (nu Janssen Biotech
Inc.) tekniken att byta ut den konstanta de-
len av mus immunglobulin till motsvarande
ménsklig. Sddana antikroppar kallas huma-
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niserade. Det forsta kliniska provet med 20
RA-patienter gjordes pa Charing Cross Hos-
pital i London (dock utan placebokontroll)
med Ravinder Maini som kliniker. Redan
inom tva veckor kunde en tydlig forbattring
konstateras i lederna och effekten holl i sig
8-26 veckor (5).

Psoriasis dr en kronisk inflammatorisk
sjukdom som forekommer i 2-3 procent av
var population. Av psoriatiker lider 15-25
procent dven av psoriatisk artrit och en tredje-
del har medelsvar eller svar sjukdom. Vi har
lart oss att forsté att inflammationen vid ocksa
psoriasis drabbar andra vdvnader dn huden.
Psoriatiker har okad risk for att utveckla

hjart-kirlsjukdom och andra associerande
sjukdomar, som metabola syndromet med
hypertoni, typ 2-diabetes, hyperlipidemi och
fetma. Livskvaliteten vid mattlig eller svar
psoriasis dr ofta férsdmrad, och patienterna
lider av depression och foljaktligen dven av
hog alkoholkonsumtion.

Traditionella systemiska terapialternativ
for psoriasis dr metotrexat, ciklosporin A
och retinoider (derivat av A-vitamin, nor-
maliserar tillvixten av keratinocyter) eller
PUVA-behandling, som alla har toxicitet eller
biverkningar vid langtidsanvdndning. Bade i
USA och i Europa har det konstaterats att 40
procent (upp till 90 procent) av psoriatiker ar

Tabell I.

TNFa-hd@mmande och andra biologiska ldkemedel for behandling av medelsvar till svar psoriasis och/eller

psoriasisartrit

Biologiska Malprotein Komposition Dosering Kommentar
lakemedel*)
Infliximab TNFa chimar monoklonal | i.v. infusion var
Remicade® (mus och human) 8:e vecka
Etanercept TNFa 16slig receptor subkutant engang/
Enbrel® (blandning av vecka
manskligt protein
och musprotein)
Adalimumab TNFa helt manskligt subkutant varannan
Humira® protein med phage |vecka
displayteknologi
Golimumab TNFa bildar stabila subkutant en gang | for psoriasisartrit
Simponi® komplex med I6sliga | i manaden
och membrana
former av TNFa
Ustekinumab Ste- IL-12&23 subkutant forst de flesta andra
lara® var 4:e vecka, sedan |lakemedel jamfors
var 12:e vecka med detta
ixekizumab, IL-17A humaniserade subkutant Fas Ill planerad eller
brodalumab, IL-17R pagaende snabb
secukinumab IL-17A inverkan; ca 40-60 %
av patienterna i fas
ll-prévningar har
uppnatt PASI 100
(med hog dos)
certolizumab TNFa humaniserad mono- | subkutant var registrerad for RA
pego klonal (PEGylated tredje vecka,
Cimzia® Fab'fragm) sedan var 4:e vecka
Fezakinumab IL-22 subkutant I/
MK3222 och IL-23 Fas Il
CNTO 1959

*) Nomenklatur: Namn pa monoklonala antikroppar slutar pa "-mab” (monoclonal antibody), och om det &r fraga
om en kimerisk human/musantikropp, kallas den "-ximab’, om det &r en humaniserad antikropp kallas den
"-zumab” och om den &r fullkomligt humaniserad kallas den “-mumab”. | mitten av namnet finns det en stam
som tyder pa molekylens mal: ”-ci-" betyder cirkulerande och "-tu-"tumor.
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Figur 2. Klinisk effekt av behandling med infliximab. a) Fére behandlingen. b) Efter behandlingen.

missnojda med sin nuvarande terapi. Saledes
kom det som en lottovinst, niar Alice Gottlieb
och hennes medarbetare upptéckte att dven
psoriasisutslagen hos en kvinna som behand-
lades med infliximab f&r sin Crohns sjukdom
reagerade dramatiskt pd mAb-terapin (6).
Kvinnan hade haft mattlig till svar psoriasis
i tjugo ar.

Hur védljer man biologisk behandling
for psoriasis?

For tillfdllet har vi fem olika monoklonala
antikroppar att vilja mellan vid medelsvar
till svar psoriasis (Tabell I) och de &r i stort
sett jamlika vad géller effekterna. Naturligtvis
ska de anvédndas forst efter att andra maojliga
terapiformer har testats (se God medicinsk
praxis/ Psoriasis). An sa ldnge finns det inga
direkta jaimforelser mellan de olika biologiska
medlen och dérfor har metaanalyser utforts.
Typiskt dr att induktionsperioden for psoriasis
ar cirka 12-16 veckor, och forst efter detta
kan man beddma terapieffekten.

Effekten av psoriasisbehandlingar mats
med det s.k. PASI-indexet (Psoriasis Area and
Severity Index) som tar hdnsyn till erytem,
induration och fjidllning i huden med den
drabbade hudytans storlek i procent. Med-
elsvar till svar psoriasis drabbar vanligen 6ver
5-10 procent av hudytan, dvs. BSA (body
surface area, uppskattas med handflatan
och fingrarna som motsvarar en procent av
hudytan) 6ver 10 eller PASI storre dn 10. Det
vanligaste dr att rapportera antalet patienter
som ha natt “PASI 75”, dvs. att PASI-indexet
har sjunkit med 75 procent jamfort med siffran
fore terapin.

Med biologiska likemedel far 30-85 pro-
cent av patienterna med medelsvar eller svar
plaquepsoriasis bra terapiresultat, dvs. PASI
75 (Figur 2). For tillfdllet forefaller det basta
alternativet for vuxna vara infliximab med
80 procent pa PASI 75 (jamfort med att 13
procent i placebogruppen uppnar PASI 50).
Infliximab har visat sig vara mycket effektivt
och sédkert dven vid erytrodermisk psoriasis
(7). Det nast bésta alternativet forefaller att
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Tabell II.

Biologiska ldkemedel for behandling av hudsjukdomar.

och solurtikari;

IgE-receptorer

Biologiska Indikation Komposition Dosering Riktlinjer
lakemedel
Omalizumab kronisk urtikari, binds till s.c. med Fjardehandsval
(Xolair®) inkl. kolinergisk Fc-enheten av IgE; 2-4 veckors (8,9)

urtikari, kallurtikari | minskar IgE och mellanrum

kryopyrinas-
socierade periodiska
syndrom (CAPS)

multipla atopiska eller FceRlI

sjukdomar
Canakinumab familjar koldurtikaria | human mAb var 8:e vecka
(laris®) (FCU) och mot IL-18

Mepolizumab

hyper-IgE-syndrom

humaniserad

"Compassionate use

var 4:e vecka;
livshotande
overkanslighets-
reaktioner finns

(GSK) (HIES) och monoklonal trial” pagar for HES,
hypereosinofil antikropp, binder i fas Il for astma
-syndrom (HES) och inaktiverar IL-5

Rontalizumab/ lupus anti-IFNI mAb

Sifalimumab/ erythematosus

AGS-009

(Genentech/

Medimune/

Argos therapies)

Belimumab aktiv SLE human mAb i.v, 3ggrvar Livshotande

(BenlystaF) (IgG1N) 3:e vecka sedan overkanslighets-

reaktioner finns
beskrivna

Myers Squibb)

(och andra tumorer)

(‘programmed
cell death 1) mAb
aktiverar T-celler

melanomfallen (12)

beskrivna
Rituximab, a) autoimmuna kimerisk anti-CD20; |a) 375 mg/m?i.v. per |a)(10,11)
(MabtheraF) blasdermatoser, minskar B-celler vecka i 4 veckor;
genom ADCC,
b) kutan komplementorsakad | b) lokal intralesional
B-cells-lymfom celldéd och apoptos | injektion (eller i.v.)
Ipilimumab melanom anti-CTLA-4 4i.v. infusioner godkandes av
(YervoyF) (cytotoxic med 3 veckors FDA 2011
T-lymphocyte mellanrum Obs! utslag, colit,
antigen 4) mAb; tyreoidit, hepatit,
responsfrekvens hypofysit kan
cal5% utvecklas
anti-PD1 (Bristol- melanom anti-PD-1 effekt i 28 % av ocksa PD-1L

mAb i kliniska prov

Alemtuzumab
(CampathF)

1) kutana T-cells-
lymfomer: MF stage
IVA-IVB

2) refraktar HES
(“off-label”)

humaniserad
anti-CD52 mAb

i.v.x 3/vecka,

i max 12 veckor;
biverkningar:
opportunistiska
infektioner,
neutropeni,
hjérttoxicitet

EORTC konsensus
rekommendation for
mycosis fungoides/
Sézary syndrome
behandling (13)
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vara ustekinumab 90 mg med ett PASI 75 pa
72 procent och PASI 90 pa 44 procent av
patienterna. Déarefter kommer ustekinumab
45 mg, adalimumab (60-70 procent) och
etanercept (30-50 procent).

De nya monoklonala antikroppar som
blockerar signalering via interleukin-17 och
interleukin-17-receptorn (Tabell II) (14, 15)
forefaller att vara mycket effektiva och ha
ovintat lindriga biverkningar. Ocksa en hu-
man monoklonal antikropp som neutraliserar
interaktionen mellan interleukin-23 och dess
receptor (utan att paverka interleukin-12;
AMG139) undersoks i fas I som behandling
vid psoriasis och andra inflammatoriska sjuk-
domar som Crohns sjukdom. Det visentliga
dr att en minskning av PASI 75 &r forknippad
med en tydlig forbattring i livskvaliteten (16).

Vem kan fa behandling med
monoklonala antikroppar for psoriasis?

Det finns nya bade europeiska (Systemic
Treatment of Psoriasis vulgaris, EDF Guide-
line) (17, 18) och inhemska (God medicinsk
praxis/ Psoriasis) riktlinjer for behandlingen
av psoriasispatienter. Behandling med biolo-
giska ldkemedel kan Gvervigas forst efter att
konventionella lokal- och systembehandlingar
har anvénts (eller dr kontraindicerade) och
foljande kriterier ar uppfyllda: mattlig till svar
plaquepsoriasis, t.ex. med PASI stérre dn 10
och DLQI storre &n 10 eller psoriasis som &r

invalidiserande. Dessa patienter 4r kandidater
for systemisk terapi eftersom daglig lokalbe-
handling av utbredd psoriasis blir besvérligt
for patienten, ofta misslyckas och kan bli
kostsamt. Ett ldgre PASI kan accepteras om
psoriasis lokaliseras till ansikte, hdander eller
fotter och genitalier samt om psoriasisartrit
foreligger. Svar klada och kraftig onykodys-
trofi bor ockséa végas in.

Néar underhéallsbehandling behovs, foljer
vi europeiska konsensuskriterier (Systemic
Treatment of Psoriasis vulgaris, EDF Gui-
deline). En kontraindikation for biologiska
lakemedel &r tidigare hudcancer, och det ar
vanligt att psoriasispatienter har forhojd risk
for hudcancer, oftast pa grund av tidigare
PUVA-terapi. Andra kontraindikationer for
TNF-alfa-hdmmare &r svér hjartsvikt, MS eller
kronisk infektion (dven i tandkatt). Graviditet
och amning dr ocksa kontraindikationer trots
att risken for fostret enligt British Society of
Rheumatology sannolikt &r lag eller obefintlig.

Andra dermatologiska och
autoimmuna sjukdomar
som indikationer

Vi brukar anvdnda rituximab som andra-
handsval vid intralesional lokalterapi av B-
cellslymfom i huden, exempevis follikulart
B-cellslymfom och marginal zone-lymfom
(PCMZL, Figur 3). Utanfor den officiella
indikationen anvénder vi rituximab for svara

Figur 3.
Klinisk effekt av behandling med lokalinjektion med anti-CD20 i kutan B-cellslymfom, rituximab 10 mg/ml, 3 ml
s.c., 3 ggriveckan under 4 veckor.
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och i Overigt terapiresistenta fall av autoim-
muna blasdermatoser, som pemfigus vulgaris,
pemfigus foliaceus och paraneoplastisk pem-
figus (Tabell II). Motsvarande terapi 4r t.ex.
brentuximab vedotin (CD30-specifik mAb
kopplad till tubulinhdmmare) (19, 20) for
kutana T-cellslymfomer, som for ndrvarande
genomgar klinisk prévning i fas I11 for denna
indikation. Anvéndningen av dessa terapifor-
mer bor begrinsas till universitetssjukhusen.

Benlysta (Belimumab, anti-Blys; GSK) har
nyligen registrerats foér behandling av aktiv
systemisk lupus erythematosus (SLE), nir
konventionella behandlingar inte har haft
effekt. For tillfdllet finns det flera andra mo-
noklonala antikroppar mot B-lymfocyter, som
genomgar kliniska provningar for behandling
av autoimmuna sjukdomar. Av dessa kan
man ndmna t.ex. epratuzumab (anti-CD22;
UCB) och anti-BAFF mAb (EliLilly, Anthera).
Vidare befinner sig anti-CD40 ligandantikrop-
par (PEG-konjugerad; UCB) mot subakut
lupus erytematosus i tidiga kliniska studier.
Aktivering av interferon typ 1 (IFN-I) har
pavisats ha en central roll i patogenesen av
savil systemisk lupus erythematosus (SLE)
som dermatomyosit/polymyosit (DM/PM),
RA och systemisk skleroderma (SSc) (21).
Flera monoklonala antikroppar med IFN-I
som malmolekyl testas for tillfallet i kliniska
provningar (Tabell IT) och &@ven monoklo-
nala antikroppar mot IL-6 (for lupusnefrit).
Sannolikt kommer vi i framtiden att ha flera
riktade terapialternativ for denna grupp av
svara kroniska autoimmuna sjukdomar, och
vi maste darfor ldra kidnna dessa biologiska
lakemedel och vara medvetna om potentiella
sidkerhetsaspekter.

Ett bra exempel pa den viktiga roll som IL-1
spelar for autoinflammatoriska sjukdomar
dr effekten av canakinumab (Ilaris) pa den
séllsynta hereditdra och besvirliga &komman
koldurtikaria och andra kryopyrinassocierade
periodiska syndrom (CAPS). Canakinumab &r
ytterst effektiv och nédstan helt utan biverk-
ningar. Substansen ges i 150 mg subkutan
injektion och redan efter nagra veckor kan
man se ldgre CRP och sénka. Effekten varar
lange, minst sex manader. Blockering av
IL-1 innebér stora férhoppningar eftersom
det berdknas att ett flertal autoinflammato-
riska och inflammatoriska sjukdomar, dnda
fran Behcets sjukdom till RA, gikt, DM 2,
asymtomatisk myelom och osteoartrit kan
behandlas med anti-IL1. Detta beror pa iakt-
tagelsen att familjen med IL-1-ligander och
IL-1-receptorer har en central roll vid bade

akut och kronisk inflammation och att s.k.
inflammasomer (”intracellular danger sen-
sors”) som bildas vid dessa tillstind inducerar
IL1B- produktion (22).

Melanompatienter, som inte kan botas med
kirurgi, har vi inte haft mycket att erbjuda
de senaste artiondena. Darfor var det med
stora férhoppningar som den immunostimu-
latoriska ipilimumab mAb togs emot for ett
par ar sedan (23). Nu har det framkommit
att ipilimumab och BRAF-hdammaren ve-
murafenib visserligen forldnger patienternas
livstid, men tyvérr inte botar melanom helt
och haéllet (23, 24). Problemet med melanom
ar att tumorerna ar ytterst heterogena. Darfor
ar det sannolikt att en kombination av olika
monoklonala antikroppar eller monoklonala
antikroppar kombinerade med ett lakemedel
som hammar signalvagsmolekyler behovs. For
att det ska bli verklighet maste man utarbeta
kénnetecken for de olika molekyldra under-
grupperna av melanom.

Biverkningar av terapi med
monoklonala antikroppar

Immunsystemet dr ett genialt system och det
dr klart att varje storande atgérd kan leda till
ovidntade konsekvenser. Vid de biologiska
ladkemedel som ndmnts hér har de vanligaste
biverkningarna varit infusionreaktioner (som
kan forebyggas), reaktivering av latent tuber-
kulos eller MS, 6kad frekvens av infektioner,
hjartsvikt, dyskrasi och utveckling av auto-
antikroppar. Paradoxalt nog kan de ocksa
framkalla nydebuterad psoriasis. Himmare
av TNF-alpha har ocksa kopplats till en 6kad
risk for maligniteter som lymfom och leukemi.
For att bilda sig en uppfattning om sékerheten
pa sikt har manga ldander inridttat nationella
register. Ett sidant register dr under utveckling
ocksé for psoriasispatienter behandlade med
biologiska lakemedel i Finland.

Paradoxalt nog &r ett typiskt problem med
mAb-terapi 6ver huvud taget att kroppen kan
utveckla antikroppar mot sjdlva mAb-moleky-
len, &ven mot humaniserade antikroppar (25,
26). De kan vara s.k. anti-idotyp-antikroppar,
dvs. antikroppar som betraktar den tera-
peutiska mAb-molekylen som antigen. De
vanligaste orsakerna till att avbryta behand-
lingen é&r bristande effekt och biverkningar.
Bristande effekt kan bero pa anti-idiotyp-
antikropparna. Farre dn 50 procent fortsétter
med biologiska lakemedel efter behandling i
tva ar, visar danska studier. Efter fyra ar hade
infliximab bést anvéandningsstatistik, omkring
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70 procent, f6ljd av adalimumab och etaner-
cept pa cirka 40 procent (27). For att hamma
antikroppsbildningen brukade man tillsdtta
metotrexat vid behandlingen av RA-patienter,
men hos psoriasispatienter forefaller samtidig
behandling med metotrexat inte inverka péa
resultatet. For att behalla effekten utan anti-
kroppsbildning dr ambitionen nu att utveckla
fullkomligt humana monoklonala antikroppar
med hjélp av diverse nya tekniker.

Eftersom vi inte pa forhand kan kan séga
vilka biverkningarna kommer att vara, ska
biologiska monoklonala antikroppar an-
viandas med forsiktighet. S& ska till exempel
risken for reaktivering av tuberkulos alltid
bedomas, och om risken &dr hog, ska tbc-
medicinering pédborjas samtidigt.

Trots att det har pévisats att biologiska 14-
kemedel paverkar inflammation i ateromatosa
blodkérl, vet vi &nnu inte om kontinuerlig bio-
logisk psoriasisbehandling ocksa minskar den
associerade kardiovaskuléra risken. Har bor
det ndmnas att anvéandningen av en lovande
ny monoklonal antikropp (briakinumab)
riktad mot IL-23maéste avbrytas pa grund av
hjartrelaterade biverkningar. Trots det har
ustekinumab (anti-1L-12/23) &n sa ldnge inte
uppvisat kardiovaskuldr morbiditet. Man ska
komma ihag att det kan ta flera ar for vissa bi-
verkningar att bli uppenbara. Sa var fallet med
efalizumab, som aterkallades 2009, sex ar efter
godkidnnandet, da tre patienter insjuknade i
progressiv multifokal leukoencefalopati.

Nasta steg efter dagens
biologiska lakemedel?

En uppenbar utveckling for terapeutiska
monoklonla antikroppar &r att koppla lamp-
liga toxiner till dem sa att de egentligen blir
immuntoxiner. Toxiner som har anvints &r
t.ex. ricin, difteria toxin och Pseudomonas
exotocin (anti-CD22). Man har fatt goda
kliniska resultat t.ex. vid behandling av sys-
temisk anaplastisk storcellslymfom (ALCL)
och refraktidr Hodgkins lymfom med Adcetris,
som &r en anti-CD30 kombinerad med en
antitubulinagent (brentuximab vedotin). Trots
att de flesta psoriasispatienter ska behandlas
utan de dyra biologiska ldkemedlen, utvecklas
for tillfdllet ett flertal nya biologiska lakemedel
for psoriasis, t.ex. anti-IL22 mAb. Vid sidan
av dessa utvecklas ocksa s.k. ”small molecule
drugs” som tas oralt. Till dessa hor ett Janus-
kinashammande (JAK) ldkemedel (tofacitinib,
Pfizer) och ett fosfodiesteras-4-hdmmande
ladkemedel (apremilast, Celgene). Tofacitinib

godkindes i november 2012 av FDA (under
namnet Xeljanz) for RA. Da JAK slas ut med
tofacitinib, forhindrar man att det utvecklas
receptorer for psoriasisassocierade cytokiner
och med apremilast blockerar man syntesen
av cytokiner.

Annamari Ranki

Hud- och allergikliniken
Hud- och allergisjukhuset
Hucs

Mejlansvagen 2

00250 Helsingfors

Bindning: Medlem i Independent Data
Monitoring Committee (IDMC), Millennium,
The Takeda Oncology Company (2012-2014).
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Monoclonal antibodies in dermatological therapy

Targeted therapy is today’s slogan. Monoclonal antibodies (mAb) which bind to cell-membrane receptors
or growth factors have proven the most successful drugs. Rituximab (anti-CD20) is used locally to
treat cutaneous B-cell lymphomas and also severe autoimmune blistering diseases. The largest group
of dermatological patients treated with biological drugs comprises patients with moderate to severe
psoriasis treated with anti-TNF and anti-IL12/23 mAbs currently. This treatment has enabled many to
return to work. In autoinflammatory diseases, anti-IL-13 mAb, in turn, has proven effective. Although
biological drugs are expensive, ca. 15 000 €/patient/year, currently some 300 new mAb are in clinical
development.
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INTERVJU

Hudlakarna kan hjadlpa allt fler

— Forr hette det att det ar bra att vara hudlédkare. Patienterna kommer alltid tillbaka, for de blir aldrig bra,
sager Lars Forstrom, som var administrativ bitradande overldakare vid Hudkliniken i Helsingfors fram till
pensioneringen 1993. Men valdigt mycket har hant, framfor allt nar det géller behandlingsmojligheter. Bakom

framstegen ligger intensiv forskning.

Nar han talar om sin tid som ung ldkare
ndmner han tinkturer som skulle ska-
kas, tjarsalvor, fjallupplosande salvor,
anthralinsalvor for psoriasis, svaga
kortisonsalvor.

- Men dér tog det slut. Allt som man
nu har tillgang till har kommit senare,
sdger han.

- Om vi till exempel tar mitt gamla
dlsklingsdmne, ungdomsfinnar eller
acne, sd hade vi forr egentligen bara
uttorkande mixturer och ljusbehandling
att ta till. Sedan kom A-vitaminsyra-
preparat som var till lite hjidlp, men
forst mot slutet av 1980-talet kom de
invartes retinoiderna, som dr besldktade
med A-vitamin, och innebar en otrolig
fordandring i behandlingen av de svaraste
fallen med cystiska fordndringar, som
inget annat hade bitit pa.

Problem med acne inspirerade

Hans egen ungdomsacne var en orsak
till att han specialiserade sig pa derma-
tologi.

- Dessutom var det l4tt att f4 en tjanst
pa Hudkliniken pa 1960-talet, medan de
som valde inre medicin kunde f& vénta
flera ar.

Att bondpojken fran Tenala Over
huvud taget valde ldkaryrket berodde
mer eller mindre pa en slump. Under
gymnasietiden i Ekends hade han en
klasskamrat vars tva broder studerade
medicin.

- Det gjorde mig véldigt intresserad.

Nér han vél kom in pad dermatologi
tyckte han att diagnostik var spannande.

- Huden &r kroppens storsta organ
och viger 4 kg. Ytan dr 1,5-2 kvadrat-
meter och antalet hudsjukdomar ca
300 - for att inte tala om alla varianter.

USA-ar gav bra start

Ombedd att ndmna hojdpunkter under
sina yrkesverksamma &r borjar han med
tiden som ASLA-Fulbright-stipendiat vid
Mayo-kliniken i Rochester, Minnesota
lasaret 1973-74, dar han finslipade spe-
cialistutbildningen.

- Det var en vildigt spannande tid och
dar fanns en entusiasm som man kénde
redan i hissen.

Mayo-kliniken &r ett kint forsknings-
institut och kliniskt sjukhus uppkallat ef-
ter broderna Charles och William Mayo,
som grundade det efter en tornado 1883.
Dit kom séllsynta fall frdn hela vérlden,
vilket gav bra erfarenhet.

I dag préglas hela staden av kliniken,
som till och med dger taxi och flyg, sdger
Forstrom.

P4 1970-talet trodde man att prostag-
landiner kunde fungera som inflam-
mationsindikatorer och att man den
végen skulle kunna forbéttra differential-
diagnostiken. Sjédlv studerade Forstrom
prostaglandiner till exempel i svett, vilket
inte hade gjorts tidigare.

Forskningen infriade inte forhopp-
ningarna om béttre diagnostik, men Lars
Forstrom hade tid att forska pé heltid och
skrev flera vetenskapliga artiklar. Dessut-
om fick han vénner for livet. Annu i som-
ras kom en kollega fran Mayo-kliniken pa
besok och laboranten, som hjélpte honom
med forskningsarbetet, hor fortfarande av
sig med brev néstan varje vecka.

Sjukhusbygge

Ett 6gonblick han aldrig glommer var nar det
nya Hud- och allergisjukhuset stod klart ar
1992 och han, som han sjélv uttrycker saken,
“kunde promenera in och se hur det blev”.

Efter aret i USA utndmndes han till
professor vid Uledborgs universitet, men
atervande till Helsingfors och utsags till
administrativ bitrddande Gverldkare pa
Hudkliniken vid Unionsgatan. I den
egenskapen blev han en av de drivande
krafterna nér planerna pa en fusion mel-
lan Hudkliniken och det gamla Allergi-
sjukhuset smaningom skulle forverkligas.

- Ett stort foretag och inte alldeles
enkelt, sdger han diplomatiskt.

Man skulle inte bara bygga ut det
tidigare Allergisjukhuset utan ocksa
genomfora en sammanslagning av tva
sjdlvstandiga enheter, som dittills haft
egna chefer, rutiner och inriktningar.

- Alla avdelningar ville ha stora till-
laggsutrymmen, s& om de fatt sin vilja ige-
nom hade det blivit ett mammutsjukhus!

Det davarande Allergisjukhuset pa
Mejlansbacken hade uppforts i borjan
av 1960-talet och var inte vilket sjukhus
som helst, for det hade en unik till-
komsthistoria. Pionjdren pa allergiska
sjukdomar i Finland, 6verldkaren Zaida
Eriksson-Lihr, hade lyckats fa donationer
fran hela vérlden for bygget.

Zaida Eriksson-Lihr var en driftig
barnldkare som blivit en internationellt
erkind allergiforskare och det var pd
hennes initiativ stiftelsen for allergi-
forskning grundades i Finland ar 1946.
Ett forsta allergisjukhus 6ppnades pa
Drumso gard, men med ett nytt hus i
Mejlans fick Finland sitt forsta moderna
allergisjukhus.

Eriksson-Lihr fick med tiden profes-
sorstitel for sina insatser, satt med i
stadsstyrelsen dédr hon kunde tala for sin
sak, och har ocksa fatt en gata uppkal-
lad efter sig: Zaidagatan, den lilla vigen
nedanf6ér Hud- och allergisjukhuset som
néstan loper parallellt med Paciusgatan.
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Infor fusionen mellan Hudkliniken
och Allergisjukhuset, som sedan 1970 var
en del av Helsingfors universitetscental-
sjukhus, trodde man att det skulle rdcka
med en utbyggnad, men Forstrom sdger
att huset var sa billigt byggt att man i
praktiken maste bygga om alltsammans.

Staden stillde manga krav. Huset fick
inte bli for hogt och inte for brett.

- Sa vi fick lov att sprénga in oss i
berget och utvidgningen blev varken
enkel eller billig, sdger han. Men ett bra
sjukhus blev det!

Som professor Kimmo Mustakallios
parhést hade han en central roll i den
arbetsgrupp, som genomforde projektet
och lite motvilligt medger han att det var
en utmanande tid.

- En sammanslagning dr aldrig smartfri.
Det fanns ménga viljor - och en av dem
var val min...

Projektets fordelar var 4nda manga.

- Manga hudsjukdomar har en allergisk
bakgrund.

Resurserna kunde nu utnyttjas béttre.
Tva allergilaboratorier slogs till exempel

1]
B
T el e o

ihop och hudldkarna och -forskarna fick
tillgang till det immunologiska labora-
torium som tidigare bara hade betjdnat
Allergisjukhuset.

Nya test

Ett skede i karridren som Forstrom med
gladje ser tillbaka pa &r det arbete for nya
test for kontaktallergier, som han en tid
bistod professor Veikko Pirild med vid
Institutet for arbetshygien.

- For min del tog samarbetet tidigt slut
dé jag fick andra uppgifter, men Pirild fort-
satte och resultatet blev Finn Chamber-
testen, som blivit en vérldsprodukt. Jag dr
stolt att jag fick vara med en bit pé véigen.

Testet innebar ndmligen stora forbétt-
ringar.

- Tidigare anvindes vanliga lappar som
impregnerades med allergener. Lapparnas
storlek och méngden allergener varierade
fran laboratorium till laboratorium, sa
man kunde aldrig jamfora resultaten.

Kontakteksem, och framfor allt ar-
betsbetingade eksem, har intresserat

uosswely|iA 1.y :0304

A Det ar pa behandlingssidan de storsta
férandringarna har skett, sager Lars
Forstrom, som i aratal var administrativ
bitradande 6verlakare pa Hudkliniken i
Helsingfors.

Lars Forstrom mycket. Han fung-
erade ocksd som chef for Hudklinikens
allergilaboratorium vid sidan av sina
administrativa uppgifter.

Dessutom hade han privat praktik un-
der hela sin tid som yrkesverksam ldkare.

- Jag tyckte om kontakten med patien-
ter. Det blev en motpol till allt adminis-
trativt jobb.

Nya ron har andrat gamla
rekommendationer

Lars Forstrom é&r en erfaren dermatolog
med 6ver 160 publikationer pa meritlistan
och han var ldnge en forgrundsgestalt i
Finlands dermatologférening. Nér vi traf-
fas for intervju i det trivsamma hemmet
i S6ko en solig vardag dr han en vinlig
och avslappnad samtalspartner.
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Nu kan han le 4t ménga gamla rekom-
mendationer. Annu fér ett par decennier
sedan avradde man till exempel unga
astmapatienter fran att rida, skaffa hund
eller marsvin.

- Senare har jag méarkt att samma
ménniskor blivit héstskotare eller dger
ridstallar, s& det var nog daliga rad.

Ett annat omrade som utvecklats starkt
ar forskningen i arbetsrelaterade allergier.

- Forr kdnde man bara till nagra fa,
men i dag produceras allt fler &mnen
som framkallar allergier, inte minst
plastforeningar och tvdkomponents-
lim. Gummiallergierna har ocksa okat
mycket. I Finland hittade vi de forsta
fallen av kontakturtikarier - néisselut-
slag - hos operationsskoterskor som
anvénde skyddshandskar och blev forst
i vérlden att publicera ronen.

Ménniskor exponeras for allt fler
substanser, bade i arbetslivet och privat,

v Dermatologen Lars Forstrom har en
pafallande frasch farg. - Jag solar faktiskt
aldrig, men har mycket pigment i huden
och har aldrig ndgonsin brént mig.

konstaterar han. Att hitta allergenen
bakom en reaktion &r ofta rena de-
tektivjobbet. Forstrom konstaterar till
exempel att parfymer, som ritt ofta
orsakar overkénslighet, kan innehélla
flera hundra komponenter. Ber man
tillverkaren lista innehallet blir svaret
att det dr hemligt.

- Men plotsligt kan samma person fa
en reaktion av en vanlig hudkram, dar
samma komponent ingér.

Han ser trots allt positivt pa utveck-
lingen.

- Inom dermatologin och allergologin
dr Finland ett av de ledande ldnderna i
varlden, hdvdar han, och i gott séllskap
med 6vriga nordiska ldnder och de
béttre klinikerna i USA och Kanada.

Han papekar ocksa att diagnostiken
hela tiden forfinas och att behandling-
arna blivit dramatiskt mycket béttre.

I dag har dermatologer verktyg som
Forstrom som ung ldkare inte ens kunde
drémma om!

Text: Mardy Lindqvist

/
Profil

Motto: Carpe diem

Lars Forstrom blev medicine och kirurgie doktor 1967, var docent i dermatologi
och venereologi vid Helsingfors universitet 1970-93 och verkade som Hudkli-
nikens administrativa bitradande dverldkare till 1993. Har dven varit ordinarie
professor i Uledborg och Abo, samt sakkunnig vid Medicinalstyrelsen och
Forsakringsdomstolen. Familjen bestar av hustru Ulla, tre barn samt barnbarn och
barnbarnsbarn. Fritiden fylls med gymbesok, promenader, litteratur, teater och
tradgardspyssel. Varje vinter tillbringas nagra veckor pa Kanariedarna.

~
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NYA DOKTORANDER

Tiina Karonen

Klinisk farmakologi
Helsingfors universitet

Disputation 14.12.2012
Helsingfors universitet

Hur CYP-hammare
paverkar farmakokinetiken
for montelukast och
zafrilukast

Leukotrienreceptorantagonisterna
montelukast och zafirlukast har an-
vants for behandling av astma och
allergisk rinit i 6ver femton ar. Pa den
tiden d& de utvecklades fanns det inga
regulatoriska anvisningar for studier av
lakemedelsinteraktioner. Kunskapen
om deras metabolism var baserad pa in
vitro-studier, dir biotransformationen
av montelukast och zafirlukast framst
var katalyserade av cytokromerna P 450
(CYP) 2C9 och CYP3A4. Foljaktligen
har forstaelsen for CYP-enzymernas
betydelse for likemedelsmetabolismen
Okat avsevirt och CYP2C8-enzymets
roll blivit identifierad.

Bade montelukast och zafirlukast ar
starka hammare av CYP2CS8 in vitro,
men ingendera substansen har uppvi-
sat hammande effekt pA4 CYP2CS8 in
vivo. I en kristallografisk studie visade
sig montelukast passa in vil i det ak-
tiva centret i CYP2C8-enzymet. Dessa
observationer resulterade i ndrmare
forskning kring vilken roll CYP2C8
och CYP3A4 spelar i ménniskans
montelukastmetabolism och vilken roll
CYP2C9 och CYP3A4 har for mannis-
kans zafirlukastmetabolism.

Fyra randomiserade, placebokon-
trollerade crossoverstudier av lakeme-
delsinteraktioner med friska volontérer
genomfordes. CYP2C8-hdmmaren
gemfibrozil genererade en fyrfaldig
o0kning i plasmats kurva for lakeme-
delshalt och tid (AUC) for montelukast
och nistan blockerade bildningen
av dess huvudsakliga metabolit M4.
CYP3A4-hammaren itrakonazol hade
ingen effekt p& den totala elimineringen
av montelukast. CYP2C9-hdammaren
flukonazol resulterade i en 1,6-faldig
okning av AUC for zafirlukast, medan
inhibition av CYP2C8 eller CYP3A4
inte paverkade farmakokinetiken for
zafirlukast.

Resultaten illustrerade rutterna for
biotransformationen av montelukast
och zafirlukast i médnniskan. CYP2C8
ar ansvarigt for cirka 80 procent av
montelukastmetabolismen, medan
CYP3A4 inte har ndgon betydande
roll. CYP2C9 é&r det huvudsakliga
enzymet i zafirlukastmetabolismen i
ménniskan. Samtidig anvdndning av
CYP2C8-hdammare och montelukast
samt CYP2C9-hammare och zafirlu-
kast kan oka risken for biverkningar
relaterade till lakemedelkoncentratio-
ner. I studier av ldkemedelsinteraktio-
ner ska modellsubstraten vara bade
sensitiva och relativt riskfria: att doma
av dessa resultat dar montelukast en
lovande kandidat som modellsubstrat
for CYP2CS8.

Resultaten understryker ocksa vikten
av studier kring lakemedelsinteraktio-
ner och regulatoriska anvisningar for
dem. Speciellt lidkemedelsmetabolism
som har utvecklats innan anvisning-
arna getts kan vara bristfélligt karak-
terisade, och det kan ldmna utrymme
for oidentifierade CYP-medierade
interaktioner.
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Marie Lundberg

Helsingfors universitet
Institutionen for klinisk medicin
Avdelningen for
oron-, nas- och halssjukdomar

Disputation 1.2.2013

Transformerande tillvaxtfaktorn

1:s genotyp,
16-uttryck samt
behandlingsresultat vid
skivepitelcancer i huvud och hals

Cancer i huvud- och halsregionen
(HNSCQC) ar en heterogen grupp can-
certyper, som framst utgar fran skivepi-
telet i de 6vre luftvdgarna. I Finland di-
agnostiseras ca 700 fall arligen. I manga
vastlander &r incidensen nedatgaende,
vilket antas bero pa minskad anvand-
ning av tobak och alkohol. Detta giller
dock inte orofarynxcancer (OPSCC),
ddr incidensen o6kar parallellt med en
okad andel infektioner med humant
papillomvirus typ 16 och 18, det vill
sdga den tredje stora riskfaktorn.
Trots att man gjort framsteg inom
behandlingen dr femarsoverlevnaden
fortfarande endast 66 procent, och
i vissa patientgrupper sa lag som 34
procent. For nédrvarande finns det
inga molekyldra markorer i klinisk
anviandning, som kunde forutse Gver-
levnad eller hjdlpa vid optimering av
individuell behandling. I avhandlingen
undersoktes i prediktivt avseende de
molekyldra markorerna pl6, vilket ar
en surrogatmarkor for infektion med
HPV, den epidermala tillvaxtfaktor-
receptorn EGFR och den nukleéra

polymorfismen rs1800470 i genen for
den transformerande tillvaxtfaktorn
pl1 (TGFB1). Denna polymorfism
paverkar halten av cytokinen TGFfp1,
som &dr avgorande for cellproliferation,
immunmodulering, sarldkning och
for att uppratthalla cancerstamceller.
Cytokinen har ocksé forknippats med
minskad grad mukosit, som &dr den
vanligaste och for behandlingsforloppet
mest avgorande, akuta biverkningen
vid kemoradioterapi av HNSCC. Vi
analyserade ocksé incidensutveck-
lingen av orofarynxcancer i Finland
och dess korrelation med prevalensen
av pl6-6veruttryckande HNSCC.

DNA frén leukocyter av 175 konse-
kutiva HNSCC-patienter genotypades
for TGFB1 rs1800470 med PCR. Deras
pl6- och EGFR-uttryck bestimdes
med immunhistokemi. Alla resultat
korrelerades med kliniska och histopa-
tologiska karakteristika. Det finlandska
cancerregistret tillhandaholl incidens-
uppgifter.

Den éldersstandardiserade OPSCC-
incidensen 6kade i Finland, likasa pro-
portionen HNSCC som &veruttryckte
pl6. OPSCC-patienter vars tumdorer
overuttryckte p16 hade en forbattrad
overlevnad, men nagot samband mel-
lan EGFR-uttryck och o6verlevnad
kunde inte pavisas.

OPSCC-patienter som bar pa vari-
antallelen av TGFB1 rs1800470 hade
signifikant béttre 6verlevnad &n pa-
tienter med normalallelen. Detsamma
gidllde for patienter som behandlats
med kemoradioterapi. Fenomenen
forklaras varken av att dessa patienter
skulle ha haft akut mukosit i ldgre grad
eller av att behandlingstiden var kor-
tare. Den forbéttrade verlevnaden var
oberoende av p16- och EGFR-uttryck,
dven om patienter som bar pA TGFB1-
variantallelen hade p16- positiva tumo-
rer i en aning hogre grad.

Polymorfismen TGFB1 rs1800470 ar
en potentiell sjdlvstdandig ny prognos-
tisk markor som eventuellt, i kombina-
tion med pl6-uttryck, kan anvédndas
for att forutse forbittrad respons vid
behandling av HNSCC med kemora-
dioterapi.
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Linda Mustelin

Hjelt-institutet
Institutionen for klinisk medicin

Disputation 17.11.2012
Helsingfors universitet

Obesity, physical activity and
cardiorespiratory fitness
in young adulthood:
Studies in Finnish twins
(Fetma, fysisk aktivitet och
kondition hos unga vuxna:
Studier av finlandska tvillingar)

Bakgrund: Overvikt och fetma hor till
de storsta folkhdlsoproblemen i vist-
varlden, och brist p4 motion dr en viktig
riskfaktor for fetma och fetmarelaterade
komplikationer. Bade é&rftliga och om-
givningsbetingade faktorer paverkar
savil kroppsvikt som motionsbeteende
och fysisk kondition. Det har ddremot
varit oklart i vilken man sambanden
mellan fetma, fysisk aktivitet och kon-
dition beror pa arvsfaktorer respektive
omgivningsfaktorer.

Syften: Att underscka arvsfaktorer-
nas och omgivningsfaktorernas relativa
inverkan pa kroppsmasseindex (BMI),
midjeomfang, fysisk aktivitet och aerob
kondition, att undersoka huruvida fysisk
aktivitet modifierar arvsfaktorernas rela-
tiva inverkan pd4 BMI och midjeomfang
och att undersoka hur fetma paverkar
syreupptagningsformagan och utrycket av
gener kopplade till mitokondriernas en-
ergiproduktion hos unga vuxna tvillingar.

Deltagare: 1 294 tvillingar fodda
1983-1987 (FinnTwinl2-kohorten);
4 798 tvillingar fédda 1975-1979

(FinnTwin16-kohorten); tva subsam-
pel av FinnTwin16-kohorten: det ena
innefattande 24 enédggstvillingpar, av
vilka cirka hélften med en betydande
skillnad i kroppsvikt inom paret, det
andra innefattande 152 endggs- och
tvadggstvillingpar som valts ut s& att
de representerade en bred skala av
skillnader i kroppsvikt inom paren.

Maitningar: Kohorterna: Sjalvrap-
portering av langd, vikt och midjeom-
fang, motionsindex berédknat utifrdn
sjdlvrapporterad motionsintensitet och
trdningsvolym och métning av fysisk
aktivitet med Baecke Questionnaire.
Subsamplen: Matning av langd, vikt
och midjeomfang samt av kroppssam-
mansattning, insulinkdnslighet och
syreupptagningsformaga och analys av
genuttryck i fettvdvnaden.

Resultat: Fysisk aktivitet minskade
arvsfaktorernas inverkan pa BMI och
midjeomfang. Savil sambandet mellan
motion och syreupptagningstérmaga
som det omvidnda sambandet mellan
motion och fetma berodde till stor del
pé genetiska faktorer. Genetiska fak-
torer forklarade ocksa 41-64 procent
av skillnaderna i fysisk aktivitet mellan
individerna. Fetma var associerad med
sdnkt syreupptagningsformaga och
nedsatt genuttryck av gener kopplade
till mitokondriefunktionen i fettvav-
naden.

Slutsatser: Arvsfaktorerna har min-
dre effekt pa kroppsvikt och midjeom-
fang hos fysiskt aktiva individer jamfort
med sddana som inte motionerar, vilket
tyder pa en genomgivningsinteraktion
mellan fysisk aktivitet och de gener
som disponerar for fetma. Foljaktligen
gynnar regelbunden motion i detta
avseende mest de personer som har
stor genetisk risk for att utveckla fetma.
Genetiska faktorer paverkar bade mo-
tionsvanor, fysisk kondition och fetma
och ligger bakom en betydande del av
sambanden mellan dessa. Overvikt
fororsakar forsamrad syreupptagnings-
forméga och nedsatt funktion i gener
forknippade med mitokondriernas
energiproduktion.
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Kjell Nikus

Tammerfors universitet
Medicinska fakulteten
Tammerfors universitetssjukhus
Hjartcenter

Disputation 23.11.2012
Tammerfors universitet

12-avlednings-EKG vid
akut koronarsyndrom: samband
med koronarangiografifynd och

prognos

Augustus Desiré Waller, som verkade
i London, publicerade 1887 det forsta
elektrokardiogrammet registrerat pa en
ménniska i the Journal of Physiology.
Sjdlva termen EKG (elektrokardio-
gram) lanserades av Willem Einthoven
i Holland 1903; han inférde begreppen
P, Q, R, S, T for att beteckna de olika
komponenterna i EKG. Ar 1912 in-
troducerade han EKG-avledningarna
I, II och III. Frank N. Wilson, som
var verksam i Ann Arbor, Michigan,
kompletterade med EKG-avledning-
arna aVR, aVL och aVF och i slutet
pa 1930-talet bérjade man anvianda
12-avlednings-EKG, som fortfarande
ar standard. Den forsta finldndska
EKG-artikeln publicerades av Robert
Tigerstedt 1914, och 1932 publicerade
Finska Lakaresdllskapets Handlingar
en artikel om EKG vid koronartrombos
av Wilhelm Stockmann.

Mitt eget intresse for EKG-forskning
vicktes pd 1980-talet och jag publi-
cerade 1990 en artikel om akut kam-
marflimmer vid hjartinfarkt i Finska

Lékareséllskapets Handlingar tillsam-
mans med Magnus Lindroos. Sedan
snart femton ar tillbaka samarbetar
jag med professor Samuel Sclarovsky
frdn Israel kring &mnet EKG vid akut
hjartmuskelischemi. I och med den allt
aktivare invasiva behandlingen av akut
koronarsyndrom har EKG fatt storre
betydelse som hjédlpmedel vid diagnos-
tik och riskbedomning de senaste aren.

Tidigare studier har visat att ST-
siankning i EKG foérsdmrar progno-
sen vid akut koronarsyndrom. I min
doktorsavhandling har jag framst
undersokt ett specifikt EKG-fynd
med utbredda ST-sédnkningar, maxi-
malt i avledningarna V4-V5, med
inverterade T-vAgor samt ST-hojning
i avledning aVR. Professor Sclarovsky
har infort bendmningen circumferen-
tiell subendokardiell ischemi (CSI)
for detta EKG-fynd; bendmningen
global ischemi har ocksd kommit att
anviandas. Ett delarbete i avhandlingen
visade att man hos néstan varannan
patient, som uppvisade dessa EKG-
fordndringar overgdende i samband
med vilosmérta, kunde konstatera en
utfallsvariabel (dod, reinfarkt, instabil
angina, aterupplivning p.g.a. hjéartstopp
eller stroke) under uppfoljningstiden pa
litet under ett ar. Dessutom fanns det
ett starkt samband mellan EKG-fyndet
och svar kranskarlssjukdom, framst
huvudstamsstenos i kranskérlsrontgen.
En annan studie visade att EKG-fyndet
forekom hos 8 procent av 1 188 pa-
tienter med akut koronarsjukdom, som
intagits pa ett universitetssjukhus.

Det é&r viktigt att kdnna igen EKG-
fyndet vid global ischemi eftersom
det ofta &r associerat till svar krans-
karlssjukdom. Det dr ocksa viktigt
att kombinera den information man
far fran EKG med patientens symtom
och kliniska fynd. Hos patienter med
global ischemi i EKG i kombina-
tion med kliniska tecken pa nedsatt
viansterkammarfunktion, sdsom lagt
blodtryck, andnod eller dalig syresatt-
ning, bor behandlingen likstédllas med
ST-hojningsinfarkt. Kranskérlsrontgen
med péafoljande ballongvidgning eller
bypassoperation bor utforas snarast
mojligt. Man bor dock komma ihag att

liknande EKG-fordandringar kan fore-
komma mer eller mindre konstant hos
patienter med organisk hjartsjukdom,
sasom aortaklaffsstenos, ocksa utan
kranskarlssjukdom. Det &r viktigt att
jamfora med eventuella tidigare EKG-
undersbkningar d& man handldgger
patienter med akut koronarsyndrom
och utbredda ST-sénkningar.
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Lina Udd-Granat

Peutz-Jeghers polypos och
tumorsuppressorn LKB1

Institutionen for biomedicin
Institutionen for bioteknik

Disputation 9.11.2012
Helsingfors universitet

Peutz-Jeghers syndrom &dr en arftlig
sjukdom som karakteriseras av benéa-
genhet for att utveckla cancer samt
forekomst av pigmentflackar pa huden
och ett slags godartade tumorer, poly-
per, i mag-tarmkanalen. Mutationer i
genen for kinasenzymet LKB1 leder
till Peutz-Jeghers syndrom. Avhand-
lingsarbetet undersokte de molekyldra
funktionerna hos LKB1, observerade
uppkomsten av tumorer vid bortfall
av LKB1 och omfattade olika ingrepp
i denna process. Syftet var att béttre
kunna forsta Peutz-Jeghers syndrom
och andra LKB1-relaterade tumor-
mekanismer. Framst arbetade vi med
LKB1-knockutmusmodellen, men
ocksa till en del med Peutz-Jeghers-
patienter och patientvdvnadsmaterial.

I den forsta delstudien (I) undersokte
vi vilka proteiner forutom AMPK som
kan fosforyleras av LKB1 och fann
att dessa &r kinasenzym med struk-
turell likhet med AMPK. I den andra
delstudien (II) undersokte vi vilken
betydelse proteinet cyclooxygenas-2
har for utvecklingen av polyper vid
Peutz-Jeghers syndrom. Vi fann bland
annat att man kan minska polypernas
tillvixt genom att behandla dem med
cyclooxygenashammaren celecoxib. I

den tredje delstudien (III) studerade
vi polypernas epitel. Vi fann att mag-
kortelcellerna inte klarar av att diffe-
rentiera sig normalt och att bristfillig
celldifferentiering i magslemhinnan
kunde observeras tidigare dn andra
tecken pé polyputveckling. Slutligen, i
delstudie IV, undersokte vi hur carci-
nogenet MNU paverkar polyposen och
fann att uppkomsten av nya polyper
mérkbart 6kar om slemhinnan utsatts
for carcinogen. Den hir effekten fore-
kom separat fran den COX-2-relatera-
de mekanismen: Antalet nya polyper
okade framfor storleken pa polyperna
och cyclooxygenas-hdammare hade
inte langre nadgon mérkbar effekt pa
polypbildningen.

Sammantaget har resultaten gett
ledtradar till sdttet pa vilket LKB1
motverkar tumorbildning: i delstudie
I betrdffande molekylnivan och i de
ovriga studierna i fraga om uppkom-
sten och utvecklingen av polyper vid
Peutz-Jeghers syndrom. Resultaten fran
delstudie III tyder pa att slemhinne-
ytan, det vill séga epitelet, aktivt deltar i
uppkomsten av polyper, medan resulta-
ten fran studierna IT och IV visar pé att
polyperna utvecklas genom samarbete
mellan manga faktorer, av vilka COX-
2 dr en, dven om reducerad LKB1-
funktion ger Peutz-Jeghers-polyperna
deras karaktaristiska drag. I sin helhet
bidrar resultaten till 6kad forstaelse for
mekanismerna bakom Peutz-Jeghers
syndrom, och eventuellt dven till att
finna helt nya, molekylbaserade be-
handlingar for Peutz-Jeghers-polyper
och andra LKB1-relaterade tumorer.
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Marta Donner
1.6.1922-8.3.2013

Barnneurologen, professor Mérta Maria
Donner (f. 1.6.1922 i Helsingfors), pionjar
inom barnneurologin i Finland, avled vid
90 ars alder i Helsingfors efter en langvarig
sjukdom. En forebild &r borta.

Marta var andra barnet av tre till neuro-
logen, senare professorn och 6verldkaren
Sven Donner och barntradgardsldraren
Elsa Donner, f. Strengell. Fadern utveck-
lade den psykiatriska varden och omsor-
gen om personer med utvecklingsstorning.
Han var ocksé med om att grunda scout-
rorelsen i Finland.

Efter att Médrta Donner blivit student
1940 paborjade hon sina medicinska
studier. Under fortsdttningskriget verkade
hon som hjilpsyster i Adnislinna och
som assistentldkare pa Pidlksaari krigs-
sjukhus. Hon blev medicine licentiat
1948 och disputerade for doktorsgraden
1954. Nagra ar senare blev hon specialist
i barnsjukdomar 1958 och, som den forsta
i Finland, specialist i barnneurologi 1967.

Mirta Donner arbetade en tid pa
Diakonissanstaltens hem for utvecklings-
storda barn. Sedan féljde den langva-
riga anstéllningen pa Barnkliniken vid
Helsingfors universitetscentralsjukhus
1955-1977, med ett tredrigt avbrott som
avdelningsldkare vid centralsjukhuset i
Kuopio.

Hon var barnradgivningsldkare vid
Helsingfors stad och konsulterande

barnneurolog vid Samfundet Folkhélsans
habiliteringsavdelning, avdelningsldkare
vid Norra Karelens centralsjukhus och
overldkare vid barnavdelningen pa Véstra
Nylands kretssjukhus 1978-1985. Efter
sin pensionering 1985 fortsatte hon som
konsulterande barnneurolog pa special-
polikliniken for muskelsjukdomar pa
Barnkliniken vid Helsingfors universitets-
centralsjukhus fram till 1986, barnavdel-
ningen vid Vastra Nylands kretssjukhus
fram till 1992 och Barnmorskeinstitutet
fram till 1988.

Mirta Donner gjorde studieresor bl.a.
till Sverige och Great Ormond Streets
barnsjukhus i London och anvidnde de
nyvunna kunskaperna till att utveckla
diagnostiken och varden inom barnneu-
rologin. Som exempel kan ndmnas att hon
sjalv tolkade EEG-registreringar. Tillsam-
mans med kollegerna Katarina Michels-
son och Anneli Ylinen utarbetade Marta
Donner ett testningsforfarande for neu-
rologisk bedomning av femaringar med
tanke pA MBD/ADHD som var avsett for
barnradgivningarna. Ett seminarium om
CP med bl.a. Arvo Ylppo som deltagare
ordnades 1961 pa Mérta Donners initiativ.
Seminariet blev startskottet for CP-arbetet
i Finland.

Hennes specialkompetens i epilepsi och
medfodda muskelsjukdomar anlitades
ofta. Hon intresserade sig ocksa for fort-
skridande hjdrnsjukdomar, missbildningar
i centrala nervsystemet och MBD/ADHD.

Mirta Donners vetenskapliga entusi-
asm, noggrannhet och omutliga sannings-
sokande ledde till ett stort antal gedigna
publikationer vid sidan om den omfat-
tande kliniska insatsen. Hon var docent i
barnneurologi vid Helsingfors universitet
1971-1985 och beviljades professors
vérdighet 1986. En fond for unga forskare
bdr hennes namn.

Den for ett halvsekel sedan nya spe-
cialiteten barnneurologi var for Marta
Donner medicinens krona; hon sag att
den omfattar ingenting mindre &n den
maénskliga hjdrnans utveckling - mén-
niskan i vardande. I det nitverk av nord-
iska kolleger inom barnneurologin som
uppstod var Mérta Donner en central
person. Kollegerna blev védnner och de
triffades tillsammans med sina familjer
for kombinerade méten och skid- eller
skdrgardssemestrar.

Vid sidan om sina omfattande yrkes-
maissiga dtaganden var Mirta Donner
ivrig scout och horde till de aktiva inom
Amnesty Internationals lakargrupp. Hon
rorde sig gdrna ute i naturen med sin bor-
derterrier och intresserade sig for faglar
samt svamp- och bérplockning. I sin ung-
dom seglade hon gérna och navigerade
skickligt. Under somrarna vistades hon pa
sitt trivsamma Sommarbo vid Lindoviken
i Bromarv, som stod 6ppet for sldktingar
och vénner. Dar holls ocksad sommarlager
for barn med diabetes.

Mirta Donner var medlem av Finska
Likaresillskapets styrelse 1971-1972,
sakkunnig i barnneurologiska fragor vid
Medicinalstyrelsen 1972-1977 och arbe-
tande medlem i Samfundet Folkhélsan
1975-1992.

Hon utségs till hedersmedlem i Barn-
lakarforeningen i Finland, Nordiska neu-
ropediatriska séllskapet, Foreningen for
medicinsk genetik i Finland och Finska
Lékareséllskapet. Mérta Donner erholl
Finlands flickscoutunions fortjansttecken
i silver, Muskelhandikappférbundets
fortjansttecken i guld, Samfundets Folk-
hilsans fortjansttecken i guld och 1986
Neurologiska stiftelsens 100-arsmedalj.
Hon fick ocksa utmarkelsetecken for sina
insatser under krigen.

Mirta Donner var innehavare av ett
smycke som hade tillh6rt Finlands och
Nordens forsta kvinnliga ldkare, Rosina
Heikel (17.3.1842-13.12.1929), som var
den forsta kvinnliga medlemmen av Fin-
ska Lakaresallskapet.

Till sin natur var Marta modig, opti-
mistisk, glad och ovanligt ansprakslos.
Hennes sdtt gentemot patienter och
kolleger var alltid respektfullt och varmt.
Hon hade ett fenomenalt gott minne for
enskilda patienter. Yngre kolleger upp-
muntrades och inspirerades av henne. Vid
hennes pensionering samlades adepterna
for att fira henne. En av de ndrvarande
sammanfattade hennes livsverk genom
Tove Janssons Det osynliga barnet: Mérta
har gjort manga barn synliga.

Carina Wallgren-Pettersson,

Helena Pihko, Roger Byring,

Jaakko Ignatius, Leena Tuuteri,
Harriet och Henrik Forsius
Skribenterna &r kolleger och vanner till
Marta Donner
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Otto Wegelius
21.10.1920-4.4.2013

Professor Otto Wegelius, hedersleda-
mot i Finska Likaresillskapet, avled
den 4 april lugnt och stilla pa ett vard-
hem i en alder av 92 ar. Han var fodd
i Raumo, avlade studentexamen 1938,
med.kand.-examen 1943, med.lic.-
examen 1947 och doktorerade 1952
samt erholl specialistrittigheter i inre
medicin 1953 och i reumatologi 1980.
Otto Wegelius deltog i vinterkriget
som frivillig och kom att lamna mili-
tértjansten forst i december 1944. Han
erholl sanitetspremiérlojtnants grad
och tjanstgjorde bl.a. som stridsstafett
och bataljonsldkare. Under vinterkri-
get deltog han i de svara striderna vid
Summa och under fortsdttningskriget i
Salla och Rukajirvi. Han dekorerades
med Frihetskorset IV med svérd 1941.
Otto Wegelius kom att dgna storsta
delen av sin ldkargérning at kliniskt ar-
bete samt forskningsverksamhet inom
inre medicin, i huvudsak vid HUCS IV
medicinska klinik. Dér tjanstgjorde han
som assistentldkare, bitrddande lidrare,
bitradande professor och slutligen som
professor och &verldkare 1971-1983.
Han hade ett skarpt kliniskt 6ga och
skotte sina patienter omsorgsfullt.
Otto Wegelius var overldakare vid
forsakringsbolaget Pensions-Varma
1962-1985.
For Otto Wegelius var varden av reu-

masjuka och reumatologisk forskning
centrala teman i hans verksamhet. Otto
Wegelius var en drivande kraft bakom
den reform som medforde att reuma-
polikliniker och reumaavdelningar
inrdttades vid Finlands universitetscen-
tralsjukhus och 6vriga centralsjukhus.

Ett stort projekt som Otto Wege-
lius lyckades genomfora med hjilp
av framst Kristian Gestrin var den
1982 slutforda renoveringen av IV
medicinska klinikens fastigheter vid
Unionsgatan. Forutom nyrenoverade
patientavdelningar och poliklinikut-
rymmen inrédttades dven ett valutrustat
forskningslaboratorium.

Forskningsomraden som Otto We-
gelius framst dgnade sig at var bind-
vavsforskning, klinisk reumatologi och
amyloidos. Han arbetade som gast-
forskare bl.a. vid Rigshospitalet i Ko-
penhamn, Columbia University i New
York, Adelaide University i Australien
och Cape Town University i Sydafrika.

Vid grundandet av en svensk stu-
dielinje inom medicinska fakulteten
vid Helsingfors universitet gjorde Otto
Wegelius en stor insats, liksom dven vid
inrédttandet av en svensksprakig profes-
sur i psykiatri.

Av Otto Wegelius talrika fortroende-
uppdrag bér man nédmna bl.a. ordfo-
randeskap i Finska Lékareséllskapet,
Inre medicinska foreningen och Reu-
matologforeningen. For sina insatser
hyllades Otto Wegelius med manga
utmérkelser. Han var hedersmedlem
i Finska Lékaresdllskapet, Inre medi-
cinska foreningen, Finlands, Sveriges
och Norges reumatologféreningar,
American College of Rheumatology
och i Medicinarklubben Thorax.

Finska Lakaresdllskapet instiftade
ar 1985 en fond for utdelning av Otto
Wegelius pris i reumatologi.

Otto Wegelius hade en stark anknyt-
ning till Aland genom sin kara hustru
Christina, f. Lundqvist. De hade ett
sommarstélle, Tuvskédr pa Jarso, som
var en kér vistelseort, liksom dven
fritidsbostaden i Portugal. Hemmet
i Esbo, Myntgérd, dr ett fortjusande
stélle ddar manga géster fatt uppleva
utsokt géstfrihet i en vacker miljo.

Otto Wegelius gav ut bockerna
”Slumpens végar”(1998) och ”Slum-

pens skordar” (2008), dar forfattaren
forutom det sjdlvbiografiska inslaget
ger sin syn pa héandelser och stridsfré-
gor under sin karridr. I diktsamlingen
”Vemod”(2008) ingér finstamda dikter.

Otto Wegelius sista ar fordystrades
av en total dovhet.

Otto Wegelius var en stark personlig-
het som aldrig tvekade att kdampa for
det som han upplevde som rétt. Vanner
och ndra medarbetare stodde han alltid
helhjértat; mot meningsmotstandare
kunde han upptrdda med skérpa.

Devisen ”Stark strom gar med egna
vagor genom havet” karaktariserar vil
denna bortgéngne forkdmpe for inre
medicin, reumatologi och medicin pa
svenska i vart land.

Otto Wegelius sorjes av sonen Fred
med familj, systern Maria Malmstrom
med familj, brorsbarn med familjer,
ovrig slakt, vanner och medarbetare.

Claes Friman
Tidigare overldakare Hucs Reumaklinik

Yrjo T. Konttinen
Professor i inre medicin
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SPRAKSAMT

Marianne Saanila

Substantivets manga former

For den som har svenska som mo-
dersmal kommer genusfragan nér det
géller substantiv i regel sa att sdga med
modersmjolken. Det som ddremot kan
vara knepigare dr bdjningen i plural,
i synnerhet om substantivet har fram-
mande ursprung. Spraksamt tar hir upp
vissa riktlinjer for substantivbéjningen i
plural. En tumregel dr att utgd fran ett
ord i varje kategori som man &r absolut
sdker pa och jamféra med det ord man
star tvekande infor.

Det traditionella monstret for de fyra
forsta deklinationerna med s.k. en-ord
(utrum) och de tva aterstaende med s.k.
ett-ord (neutrum) ser ut sa hér:

1 flick/a -or
2 pojk/e, bil -ar
3 metod -er (banan, fobi,

niva, revy)

(bastu, sambo, studio,
ta, video)

(knd, party, schampo,
spo, tabu, tema, vittne,
yttrande)

(agens, aneurysm,
genom, graft, nummer,
status; ordforande,
studerande; bergsrad)

4 sko -r

5 dpple- -n

6 hus =

For samtliga deklinationer finns givet-
vis undantag, men avsikten dr har att
visa pa grundprinciperna. For flertalet
ord har man hjélp av Svenska Akade-
miens ordlista (SAOL), men for en del
av de specifikt medicinska substantiven
brukar Lindskogs Medicinsk termino-
logi vara ett bra hjdlpmedel.

De tvé forsta paradigmen orsakar
sdllan bryderi, det ar egentligen forst
det tredje bojningsmonstret som kré-
ver en kommentar. Hit hor namligen
manga en-ord av frimmande ursprung,
de kdnnetecknas ofta av tryck pa ett
senare led. Men ocksé hos ett flertal ett-
ord finns pluraldndelsen -er, bl.a. flera
av medicinskt intresse: enzym, hormon,
protein, vitamin och Ostrogen. — Hos
gamla svenska ord forekommer ofta
omljud: bdcker, hdnder, tinder.

Den fjarde deklinationen med en-
ord dr ratt liten. Dess pluraldandelse ar
dessvirre ett sorgebarn i allmédnspra-
ket. I massmedierna hor och ser man
ndmligen alltfor ofta att substantiv
som slutar pa annan vokal &@n -a eller
-e far pluraldndelsen -n. Men det ar
alltsa fullstdndigt otdnkbart att man
i svenskan skulle ha samma &ndelse i
bestimd form singular och obestdmd
form plural, t.ex. ”den finska bastun”
och ”alla finska tbastun”. Sarskilt i
ungdomsspréket av idag dr pluraldan-
delsen -n ett modefenomen som a det
bestdamdaste bor nedmuntras.

Den deklination som daremot har -n
i plural 4r den femte som bestar av ett-
ord. Den dr den magraste d&ven om den
omfattar substantiv av bade svenskt
och frimmande ursprung som av exem-
plen framgar. Av ett visst intresse ar hir
substantiv som betecknar ménniskor,
de dr iregel en-ord. Men exempelvis de
personbetecknande neutrerna vittne,
fyllo, hembitrdade, mdhd och pucko
ingér i denna kategori.

Till den sjédtte deklinationen hor
en méngd sinsemellan mycket olika
substantiv. Av exemplen finns inte
aneurysm och grafti SAOL, och status
ar neutrum enbart inom medicinen.
Det som kan verka forvirrande ar att
ord som slutar pa -ande finns i bade
deklination 5 och 6. Forklaringen &r
att personbetecknande en-ord pé -ande
alltid saknar dndelse i obestamd plural.

Manga medicinare har en gedigen
bakgrund med avseende pa latinets
substantivparadigm. Men inom modern
svenska forsoker man anpassa de latin-
ska orden till svenskans monster, och
det kan darfér uppstéa en viss osdker-
het om plural vid substantivindelser
pé -eum, -ium, -um och -us i singular.
Neutrer som jubileum, lyceum och
museum hor till allménspraket och
utgor bra exempel péa en forsvenskad
plural pa -er. Det dr dessutom vért att
notera att ord fran latinet aldrig har
accenttecken och att svenskan inte skyr
tva likadana vokaler efter varandra, jfr
leende. Ockséa substantiv pa -ium far -er
i plural: akvarium, kranium, stadium,
stipendium och studium. Hit hor ocksa
det nagot kontroversiella medium. Av
okénd orsak vill manga héar behélla en
latinsk @ndelse i plural och vill inte an-
vianda spriakvardens rekommendation
massmedier eller sociala medier. S&
lange man héller tungan ritt i munnen
och inte tror att “media” dr singular gar
det forstas bra. Problemen borjar néar
man i sa fall behover anvanda bestamd
form plural.

I modern svenska bojs centrum i
plural som ”hus” @ven om latinsk plural
centra ocksa forekommer. Till samma
grupp hor t.ex. faktum, plenum, serum
och visum. Det som &r ett problem dven
i den hér gruppen éar att latinets plural
(fakta) av manga uppfattas som singu-
lar och bojs som “flicka”. Samma 6de
drabbar tyvérr alltfor ofta data, som
alltid &r pluralt och motsvaras av ordet
“uppgifter”. Kategorin har ytterligare
substantiv som dr stadda i forandring,
som antibiotikum och narkotikum.
Bégge kan bo-jas antingen som ”hus”
i plural eller med latinets plural -a.
Samtidigt har savil antibiotika som
narkotika etablerat sig i singular sa
att de i bestaimd form (antibiotikan,
narkotikan) betecknar ett slags kol-
lektiv singular, jfr &ven cytostatika och
psykofarmaka.

Till den sista gruppen hor substantiv
som modus, nevus, opus, ulkus och vi-
rus. Samtliga har samma form i singular
och plural i modern svenska.

marianne.saanila@parnet.fi
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BOCKER

Kristian Liewendahl:

Resor och andra berattelser -
En nuklearmedicinares minnen

Finska Likaresdllskapets mangariga
ledamot Kristian Liewendahl har med
sin forskning och sina ldngvariga enga-
gemang i internationella organisationer
deltagit i utformningen av nuklear-
medicinen som en klinisk specialitet.
Nuklearmedicinen uppstod vid tiden
for andra vérldskriget och betraktas
som en del av den moderna diagnos-
tiska radiologin trots att facket redan pa
1950-talet blev en autonom specialitet i
USA, och snart &dven i Europa. I Norden
har utvecklingen resulterat i en fusion
av nuklearmedicin och klinisk fysiologi.

Liewendahls frimsta intresse vid
sidan om yrket &dr historia bade pa
makro- och mikroplanet. Nér han reser
gora han det med en tydlig medvetenhet
om platsernas forflutenhet, men ocksa
med en uppenbar 6ppenhet for nya in-
tryck och bekantskaper. Som man kan
forvéanta sig har Liewendahls alandska
(svenska), karelska och ryska rotter
fatt hans blick att riktas mot vést och
Ost, och sarskilt mot revolutionen som
stortade tsarvéldet och fick hans mors
sldkt att lamna Ryssland. Boken &r en

samling reseberéttelser kryddade med
historia och medicinhistoriska anek-
doter, och inte ett memoarverk i ordets
traditionella bemirkelse.
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Finska Lakaresallskapets
arsberattelse for 2012

Given pa Sallskapets arsmote den 25 januari 2013 av sekreteraren Ulla Wiklund.

Finska Lékareséllskapets 177:e verk-
samhetsar har avslutats.

Antalet medlemmar i Sillskapet i
slutet av aret var 1 033, av dessa var
17 inhemska hedersledamoter, 985
ordinarie ledamoter, 10 inhemska
kallade ledamoter, 2 utlindska heders-
ledamoter samt 19 utlandska kallade
ledamoter.

Foéljande 37 personer har invalts till
ledamoter av Séllskapet under &r 2012:

Adam Alexandersson, Susanna
Aspholm, Johannes Bjorkman, Johan
Bjorkqvist, Helene Duncker, Walter
Federolf, Magnus Hagnds, Veli-Pekka
Harjola, Otto Hemminki, Emma
Hognéds, Hanna Ihalainen, Sara Jo-
hansson, Hannele Laivuori, Pirkka-
Pekka Laurila, Jenny Lindroos, Rasmus
Lofman, Frida Malin, Era Mikkonen,
Eija Nukarinen, Johanna Ojala, Anna
Pankakoski, Josefine Paulaharju,
Rahul Rawat, Netta Ristim&ki, Le-
ena Ruusuvuori, Karin Ronn, Kajsa
Ronngvist, Leena-Maija Soveri, Karin
Stenius, Gustav Stromberg, Johnny
Sundholm, Anna Svérd, Maija Tark-
kanen, Erik Wahlstrom, Carl-Fredrik
Vestin, Niko Wickholm och Alexander
von Wendt.

Séllskapets hedersledamot Borje
Kuhlback, utlindska kallade medlem
Ragnar Ekholm och ordinarie med-
lemmarna Barbro Bjorkenheim, Gosta
Bjorkenheim, Alexander Paile, Fredrik
Rejman, Tor-Bjorn Riska, Lars Rune-
berg, Inger Salovius och Bror-Christian
Ostman har avlidit under aret.

Styrelsen har under &r 2012 haft
foljande sammanséttning: Ordférande
Tom Bohling, vice ordférande Mari-
anne Gripenberg-Gahmberg, sekrete-
rare Ulla Wiklund, skattméstare Bjorn
Eklund, ledamoter Susanne Ekblom-
Kullberg, Lauri Elonen, Johanna Man-
delin och Viveca Soderstrom-Anttila.
Styrelsen har sammantratt tio gnger.
Thorax ordférande Emma Hognés
har representerat Thorax pé styrelse-
motena.

Pris- och stipendiendmnden har
arbetat under ordférandeskap av Mi-
kael Knip med Carl Blomgqvist, Vineta
Fellman, Ilmo Leivo och Pertti Panula
som medlemmar.

Revisorer for 2012 ars verksamhet
ar Rabbe Nevalainen, CGR och Kaj
Tallroth samt revisorssuppleanter CGR
fran Ernst & Young och Paul Gronroos.

Redaktionen for Finska Lakaresall-
skapets Handlingar har bestatt av: hu-
vudredaktor Christer Holmberg, samt
redaktorerna Minna Kylmaéld, Oliver
Michelsson, Patrik Schroeder, Hannah
Soderholm, Viveca Soderstrom-Anttila
och Pia Osterlund.

Finska Likaresdllskapets Hand-
lingar har under aret utkommit med
tvd nummer.

Sillskapet har i ledningsgruppen for
Likardagarna 2013 representerats av
Johanna Mandelin och Ulla Wiklund
och i Vetenskapliga samfundens delega-
tion av Leif Andersson. Sillskapet har
dven varit representerat i Pro Medicos
olika organ av Tom Bohling och Ulla
Wiklund. Sallskapet har representerats
av Viveca Soderstrom-Anttila i Institutet
for hélsa och vélfards program ”Patient-
sdkerhet genom kunskap och fardighet”.

Susanne Ekblom-Kullberg har varit
Séllskapets kontaktperson till Duode-
cims ”God medicinsk praxis”, gidllande
oversidttningen av vardrekommenda-
tioneras patientversioner, som finan-
sierats av Sillskapet. Under ar 2012
har 15 vardrekommenationer 6versatts
till svenska.

Olof Lindfors har varit bibliotekarie
for Sillskapet. Ovriga medlemmar i
bibliotekskommittén har varit Ulf Go-
ran Ahlfors, Ralph Grésbeck och Eric
Ivar Wallgren.

Programkommittén har bestétt av
Séllskapets ordférande Tom Bohling,
sekreterare Ulla Wiklund samt Henrik
Bygglin, Tom Bohling, Marit Granér,
Paul Gronroos, Minna Kylmaéla, Chris-
toffer Lankinen, Carola Saloranta och
Kaj Tallroth.

Klubbméstarens dligganden har skotts
av Lauri Elonen.

Sallskapets kansli har skotts av Gerd
Haglund.

Under &r 2012 har Séllskapet samlats
till atta moten, varav fyra under varen
och fyra pa hosten. Motena har hallits pa
Standerhuset, Vistra Nylands sjukhus
och i Annexet pa Johannesbergsvéigen 8.

Pa Sillskapets &rsmote den 27 januari
2012 utdelades Kaj Tallroths intresse-
pris till Kim Pettersson-Fernholm och
styrelsens pris till Johanna Mandelin.
Arsmotets supé intogs pa Borsklubbens
restaurang.

Till Séllskapets pris- och stipendie-
ndmnd hade inldmnats 97 ans6kningar
om forskningsunderstéd for ar 2012.
Sammanlagt 1 009 046 euro beviljades
och fordelades pd 68 stipendiemot-
tagare. Dartill har Sillskapets styrelse
under ar 2012 beviljat 17 resestipendier
pa sammanlagt 13 050 euro ur Anita
Frisks fond.

Vid de interna motena har Séllska-
pets medlemmar ahort 14 foredrag.
Av foredragshallarna var tio medlem-
mar av Sillskapet och fyra inbjudna
foredragshallare. Antalet dhorare har
i medeltal varit 45 personer per mote.
Efter motena har man samlats till ge-
mensamma supéer, varav en tillsammans
med Odontologiska Samfundet, en med
Vistra Nylands Likarforening och en
med Medicinarklubben Thorax.

Pa varens klubbkvill med temat
”"Den nya véarldsgastronomin” fore-
laste Kenneth Nars. Hostens vélbesokta
klubbkvill holls pa Svenska Teatern dér
arkitekt Stefan Ahlman presenterade
teaterns ombyggnadsprojekt. Efter pre-
sentationen sags pjdsen “Vem éar rdadd
for Virgina Wolff”.

Tradgardsfesten i juni samlade rekord
antal deltagare, 6ver 130 ledaméter och
familjemedlemmar i olika aldrar. Arne
Alligator och Djungeltrumman skétte
underhéllningen. Festen holls denna
géng i Annexet pd grund av ostadigt
vader.
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Séllskapets traditionella kriftskiva
for ledamoterna avec arrangerades i
Annexet fredagen den 7 september.
Kriftskivan samlade ca 80 deltagare.
Orkestern Josta skotte underhall-
ningen.

I november arrangerade Caj Haglund
den traditionella fortbildningsdagen,
som framst var riktad till langre hunna
studerande och nyutexaminerade ldka-
re, ca 30 ledamdéter i olika aldrar deltog.
Programmet var mycket uppskattat.

Under éret har Sallskapets verksam-
hetsfond understotts genom inkop av
276 gratulations- och kondoleans-
adresser.

Ulla Wiklund, sekreterare

Bibliotekskommitténs berattelse

for ar 2012

Under ar 2012 har bibliotekskommittén
sammantratt till 18 arbetsmoten. Det
under ar 2011 sammanstéllda registret
over de antika bockerna har efter smérre
kosmetiska justeringar overlamnats for
insdttning pa Sillskapets hemsidor.
Gamla arkivhandlingar har genomgétts
och registrerats. En genomgang av
bibliotekets dnnu inte antika, men vl
foraldrade, bocker har inletts.

Av fru Eva Stockmann har emottagits
en del skrifter utgorande killmaterial
for hennes fars, hedersledamoten Bertel

von Bonsdorffs historik 6ver medicinen
i Finland. Tandldkare Ulla Donner har
berett biblioteket mojlighet att vélja ut
bocker ur hennes svigerskas, Méarta
Donners bibliotek. Vidare har Sillska-
pet emottagit av Bror-Axel Lamberg
hans memoarbok Till flydda tider och
av Ralph Grésbeck fem bocker bland
vilka mé ndmnas S.Riberg: Recepthand-
bok 1894 (tillhort J.Rosqvist) samt Eino
Sandelin: anteckningar 1934.

Finska Lékareséllskapets Handlingar
har under &r 2012 skickats till 32 olika

bibliotek och institutioner i utlandet.
I utbyte har erhallits tidskrifter, som i
huvudsak uppbevaras i Biblioteket for
hilsovetenskap i Mejlans.

Helsingfors, den 15 januari 2013

Ulf Goran Ahlfors

Ralph Grasbeck

Olof Lindfors (Bibliotekarie)
Eric lvar Wallgren
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Skattmastarens berattelse for
verksamhetsaret 1.1-31.12.2012

Aret 2012 var ur ekonomisk synvinkel
omvéxlande, borskurserna akte berg-
och dalbana, men OMXH index steg
med 10,4 % (5 250-5 800). Eurokrisen
lugnade sig under hésten efter att ECB
bekriftade att den dr redo att gora
“whatever-it-takes” for att hindra euron
upplosas. Finland befann sig i en lindrig
recession da exporten avtagit och indu-
striproduktionen minskat. Rénteldget for
s& kallade riskfria placeringar var lagst
pa 400 ar och inflationen lag.

Séllskapet
Publikationsverksamhet:

Utgifter:

Under aret utkom tvd nummer av Hand-
lingarna. Kostnaderna for redaktionellt
arbete, tryckning och distribution upp-
gick till 39227 (19 847).

Intdkter:
Intdkterna var 4 500 (4 000).

Administration:

Kostnaderna for styrelsen och mo-
tesverksamheten inklusive traktering
uppgick till 33 747 (26 613).

Lonekostnaderna var 42 579 (44 918)
och oOvriga kanslikostnader 39 761 (24
101).

Kostnader for stadning av Villan och
Annexet 5965 (10 182).

Kostnaderna uppgick saledes sam-
manlagt till 122 052 (105 815) varav de
fria fonderna bestred 79 000 (61 000)
och Janssons fond 12000 (11 000).

Utgifter totalt:
-31052 (-49 662)

Inkomster:
Medlemsavgifterna for &r 2012 har varit
65 € for medlemmar bosatta i Nyland,
50 € for ovriga samt en frivillig avgift
om 20 € {6r pensiondrer.
Medlemsavgifterna inbringade 38 712
(39 648).
Motesbidraget fran Janssons fond
uppgick till 10000 (10 000).

Inkomster totalt:
48712 (50 250)

RAKENSKAPSARETS
OVER-/UNDERSKOTT -13 479 (1 011)

Fastighetsbolaget
Johannesbergsvidgen 8

Styrelsen for fastighetsbolaget har be-
statt av ordférande Bjorn Eklund, samt
medlemmar Ulla Wiklund och Thorax
representant Richard Lundell. Under
verksamhetsperioden har styrelsen sam-
mantritt tvd ganger. Revisor har varit
CGR Rabbe Nevalainen med suppleant
fran Revisorernas ab Ernst & Young.
Fred Packalén fran Freddis Ab har varit
disponent och Seppo Pakkala fastighets-
skétare. Bolagsstaimman fér perioden
1.72011-30.6.2012 holls 15.11.2012.
Med ett vederlag pa 17 € for Villan och
gardshuset samt 6 € for Annexet naddes
efter avskrivning (3 512,88) ett resultat
pa 1,58 €.

Den snérika vintern foranledde extra
kostnader for snoréjning bade pa gards-
planen och Villans tak. Dartill reparera-
des Annexets luftkonditionering.

Aterstillandet av medicinaltradgar-
dens odlingsrutor fortsatte.

Fonderna

Forvaltningen av de fria fonderna har
skotts av Nordea Private Wealth Ma-
nagement under &verinseende av det
Ekonomiska radet (ER). Radets sam-
mansittning har bestatt av VH Lars
Mattsson och EM Dag Wallgren, VH
Magnus Savander samt bankens repre-
sentant EM, VH Stefan von Knorring.
Sillskapets representanter var Johan
Edgren, Tom Bohling och Bjorn Eklund.

ER sammantrddde under aret 4
génger.

Fondernas portfolj hade 13.12.2012
ett marknadsvirde pa 64 353 350 (55
706 469) en 0kning pé 15,5 % (-16,5 %).

Namndvérda nyinvesteringar har inte
gjorts.

Kostnader for fondernas

ordinarie verksamhet
Personalkostnader 3200 (3 834), stipen-
dier 1 023 250 (1 058 970), kansli, for-
valtning samt 6vriga kostnader 126 947
(116 291).

Kostnader sammanlagt
-1153397 (-1 179 095)

Intdkter

Gratulations- och kondoleansadres-

serna inbringade 3 985 (3 630).
Medelanskaffningarna var samman-

lagt 3985 (3 630).

Inkomster fran

placeringsverksamheten

Avkastningen fran placeringsverksam-
heten utgjordes av réntor 181 706 (156
344), dividender 2 063 994 (2 002 429),
och hyresintédkter 20 000 (18 900). For-
sédljningsvinster pa virdepapper gav 673
619 (1 132 520), vinstandelar 246 656
(320 464) samt kursvinster 4413 (3 333).

Intakter sammanlagt
4785060 (3 633 991)
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Utgifter for placeringsverksamheten
Forvaltningskostnader 24 000 (24 600),
kostnader for fastighetsskotsel 6 776
(4 148). Nedskrivning av viardepapper
355362 (2 215 351), forséljningsforlus-
ter av vdrdepapper 859 713 (1 573) och
kursforluster 29 666 (28 558).

Utgifter sammanlagt
-1216786 (-2 274 231)

Over/underskott av placerings-
verksamheten 3 568 273 (1 359 760)

Villan

Hyresintdkterna for Villan uppgick till
44 956 (34 549) medan utgifterna med
bl.a. hyresvederlag 69768 (77 176) repa-
rationer och gardsunderhall uppgick till
sammanlagt 21 172 (-25 599).

Kostnaderna for Villan var
-45 984 (-68 226)

Annexet
Hyresintdkterna for Annexet uppgick till
16 244 (13 940) medan utgifterna med
bl.a. hyresvederlag uppgick till 18 259
(22 331).

Kostnader for Annexet var
-2015 (-8 391)

VERKSAMHETSPERIODENS RESULTAT:
2370858 (107 676)

Helsingfors, den 25 januari 2013
Bjorn Eklund, skattméstare
Summorna &r avrundade till jimna €.

Siffrorna for foregdende verksamhets-
period anges inom parentes.
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Finska Lakaresallskapets

forskningsstipendier 2013

FORSKARE SOM EJ
DOKTORERAT

ML Nina Barner-Rasmussen
4.800

Primdr skleroserande kolangit: epide-
miologi, komorbiditet och mortalitet i
en populationsbaserad studie

ML Nina Kaseva

12.800

Inverkan av prematuritet vid vuxen-
aldern - sjukdomsrisker och deras
mekanismer

ML Pirkka-Pekka Laurila
6.000

Metabolisk karakterisering av Usfl
knockoutmdss

MK Helga Mannerstrom
4.200

T-cellers aktivation hos APECED-
patienter

ML Leena-Maija Soveri

9.600

Nya behandlingar vid tarmcancer -
med betoning pa livskvalitet, prognos-
tiska och prediktiva faktorer

ML/OL Erika Wilkman

4.800

Respons pa vitskebehandling och
hjartmuskelkontraktilitet hos kritiskt
sjuka patienter

SUMMA 42.200 l

FORSKARE
SOM DOKTORERAT

Prof. Sture Andersson
20.000

Interventionsstudie med D-vitamin i
spadbarnsaldern

Prof. Carl Blomqvist

12.500

Brostcancer och motion, en randomi-
serad studie (Brex)

Prof. Tom Bohling

12.500

Betydelsen av Merkel cell polyomvirus
infektion i Merkel cells carcinom och
andra tumorer

Prof. Olli Carpén

25.000

Cellskelettreglerande formins roller i
cancerrelaterad epitelial-mesenkymal
transition

Docent

Ove Eriksson-Rosenberg
10.000

LACTB och dess funktion vid cell-
stress och apoptos

Prof. Vineta Fellman

25.000

Kongen musmodell med GRACILE-
mutation i Bes1l for studie av mito-
kondriell leversjukdom

Prof. Frej Fyhrquist
12.500

Telomerer och kardiovaskuldr hélsa
hos barn och unga

Prof. Caj Haglund

20.000

Utvecklande av nya cancermarkorer
och evaluering av den kliniska an-
vandbarheten

Prof. Klaus Hedman

20.000

Maénniskans nyligen funna DNA-virus:
Diagnostik och klinisk betydelse

Docent Bo Isomaa

15.000

Genetiska och livsstilsrelaterade
riskfaktorer vid prediktion av nedsatt
glukostolerans och typ 2 diabetes
(PPP-Botnia studien)

Prof. Eija Kalso

16.000

Opioidtolerans och hyperalgesi: rollen
av glia och morfinets metaboliter

Prof. llmo Leivo

20.000

Nya diagnostiska och prognostiska
faktorer i huvud- och halscancer

MD Nina Linder

12.500

Individualiserad prognosbedémning
vid cancer-PROGNOMICS

Prof. Dan Lindholm

18.000

MSAP och MIR/Idol systemet for
LDL receptorregleringen och screen-
ing av nya kemiska foreningar mot
forhojda blodfetter och dyslipidemier
hos manniska

Prof. Johan Lundin

15.000

Texturanalys av cancervdavnad med
virtualmikroskopi

Prof. Pertti Panula
16.200

Histamin i alkoholbeteende
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Prof. Per Rosenberg

18.000

Anestesi for dagkirurgisk oppen
ljumskbracksplastik - jamforelse mel-
lan tre olika anestesimetoder (fortsatt
studie)

Prof. Andre Sourander

17.000

Familljebaserat preventions- och vérd-
program for beteendestrérningar hos
sma barn

MD Jakob Stenman

12.500

Vivnadsexpression av muterat KRAS
mRNA i gastrointestinala adenocarci-
nom samt pre-maligna tillstand

Prof. Matti J. Tikkanen
18.000

Fettvdvnadens Ostradiol-17 - produk-
tion hos kvinnor och mén

Docent Tiinamaija Tuomi
25.000

Mekanismer bakom insulinbrist hos
diabetiker, som insjuknar i vuxen alder

Prof. Bjarne Udd

20.000

Welanders distala myopati (WDM) -
utredning av den molekyldrbiologiska
patogenesen

Prof. Outi Vaarala

15.000

Th17 immunitet och T-cell plasticitet
vid typ 1 diabetes

Docent

Carina Wallgren-Pettersson
20.000

Nemalinmyopati och liknande sjukdo-
mar: molekyldrgenetik, diagnostiska
metoder, patogenes och forberedelser
for kliniska behandlingsstudier

MD Elisabeth Widén

20.000

Den molekylédra kopplingen mellan lag
fodelsevikt och typ 2 diabetes —
ADCYS5 - genens betydelse for den
tidiga fosterutvecklingen

Prof. Karl Erik Akerman

9.400

mGluR5 receptor signalering via
TRPC jonkanaler i neuronala stamcel-
lers migrering

SUMMA 445.100

YNGRE FORSKARE,
SOM DOKTORERAT
(FOR HOGST 7 AR SEDAN)

MD Marcus Broman

8.000

Storskalig genetisk DNA sekvensering
av gener som kodar for protein ansva-
riga for omvandlig av nervimpuls till
fysisk kontraktion i den tvarstrimmiga
muskelcellen

MD Camilla Bockelman
6.000

Sfinkterotomi av gallvédgar och dess
inverkan pa uppkomsten av kolangi-
okarcinom: en populationsbaserad
kohortstudie i Finland, Norge och
Sverige

MD Daniel Gordin

10.000

Subkliniska riskfaktorer for hjarn-
cirkulationsstorningar hos patienter
med typ 1 diabetes: En langitudinell
uppfoljningsstudie

MD Johan Lassus

6.000

CardShock - en multinationell studie
om behandling och prognos av kardio-
gen chock

MD Emil Ylikallio

8.000

Nya metoder for att utreda neddrvda
neuropatiers genetiska bakgrund

SUMMA 38.000

DOKTORANDSTIPENDIUM

Docent Kristiina Aittomaki/
FM Maria Sandbacka
9.600

Reproduktionsgenetik

Prof. Christian Ehnholm/

FM Anna Tikka

2.400

Angiopoietinliknande proteiner:
biomarkorer och behandlingsmal vid
fetma och kardiovaskuldra sjukdomar

Prof. Jesper Ekelund/

FK Roope Heikkila

12.800

STRIDE - Sequence Towards Reco-
very in DEpression

Docent Ove Eriksson-
Rosenberg/

MSc Annunziata Cascone
9.600

DNA-skada, histoner och apoptos:
signaleringsmekanismer vid akut geno-
toxisk stress

Prof. Jukka Finne/

FM Maria Skog

19.400

Polysialinsyra: molekylér grund for
reglering och uttryck

Prof. Carl G. Gahmberg/
FM Liisa Uotila
19.400

Vixelverkan mellan leukocytintegriner

Prof. Per-Henrik Groop/
MK Stefanie Hagg

12.600
Hjarnforlamning vid typ 1 diabetes

Prof. Caj Haglund/
ML Tuomas Kaprio
9.600

Glykomik i kolorektal cancer

Prof. Caj Haglund/
ML Mirkka Pennanen
4.800

Kortikala binjuretumorer
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Docent Irma Jarvela/

MSc Anju Philips

19.200

Molekyldrgenetisk bakgrund av ut-
vecklingsstorningar

Docent Asko Jarvinen/

ML Erik Forsblom

9.600

Staphylococcus aureus bakteremi.
Forbéttrad diagnostik och behandling
av Stapylococcus aureus bakteremi —
effektivt riktade diagnostiska ingrepp
och individualiserad vard

Prof. Eija Kalso/

Tuomas Lilius/

OKViljami Jokinen/

MK Arttu Holkeri/

OK Leopold Nelimarkka
19.200

Opioidtolerans och hyperalgesi: rollen
av glia och morfinets metaboliter

Docent Anu Kantele/

ML Elina Erra

9.600

Tropiska flavivirusinfektioner: preven-
tion och diagnostik

Docent Erna Kentala/

ML/DI Lena Hafrén

19.400

Arftlighetsfaktorer hos barn med mel-
lanoreinflammationer

Prof. Jorma Keski-Oja/
FMYizhou Hu

12.800

Netrin-4:s roll i glioblastoma cellproli-
feration och invasion

Prof. Yrjo T. Konttinen/

OL Ahmed Al-Samadi
9.600

Aterkommande aftae som en auto-
inflammatorisk sjukdom

Prof. Dan Lindholm/

MSc Thi Hai Do

19.000

MSAP - en ny kandidatgen for reg-
leringen av LDL receptorn och for
uppkomsten av metaboliska sjukdo-
mar hos manniska

Docent Dan C E Nordstrom/
ML Vasily Stegaev

14.400

Histamin 4 receptorer vid Sjogrens
syndrom

Prof. Pertti Panula/

FM Svetlana Semenova
19.200

Tyrosinhydroxylas 2 och dess roll i
sebrafiskmodeller av neurologiska
sjukdomar

Prof. Tiina Paunio/

FM Jukka Alasaari/

ML Antti-Jussi Ammala
9.600

Stressens epigenetiska fingeravtryck

Prof. Annamari Ranki/
FM Pilvi Maliniemi
14.400

Nya mekanismer bakom hudlymfom

Docent Anita Remitz/

ML Ville Kiiski

4.800

Har mutationer i filaggrin genen
Kklinisk betydelse for behandlingsresul-
tatet av atopiskt eksem?

Docent Taisto Sarkola/

MK Johnny Sundholm
4.200

Blodkirlsmorfologi och funktion i
barnaédren

Docent Tarja Stenberg/

FM Vilma Aho

19.400

Effekter av kumulativt begrdansad somn
pa metabolism och immunfunktioner -
studier av méanniskor och zebrafiskar

MD Jakob Stenman/

ML Tho Ho

19.400

Vévnadsexpression av muterat KRAS
mRNA i gastrointestinala adenocarci-
nom samt pre-maligna tillstand

Prof. Ulf-Hakan Stenman/
FK Suvi Ravela

14.400

Urinpeptider som markorer for pro-
stata- och njurcancer

Docent

Carina Wallgren-Pettersson/
FM Minttu Marttila

9.600

Tropomyosinets och nebulinets roller i
nemalinmyopatins patogenes

Docent

Carina Wallgren-Pettersson/
FM Jenni Laitila

6.400

Utveckling av RNA-baserad terapi for
nemalinmyopati

Docent. Henrik Wolff/

FM Laura Teirila

9.600

Hilsoproblem orsakade av fuktskade-
mikrober: mekanismer och utveckling
av diagnostik.

Prof. Karl Akerman/

FM Swaroop Achuta

9.600

Rollen av BDNF och tPA in neurala
stamcellers funktion

SUMMA 373.600

STORSTIPENDIUM

Prof. Christian Ehnholm
24.000

Angiopoietin-liknande proteiner:
biomarkorer och behandlingsmal vid
fetma och kardiovaskulédra sjukdomar

Docent Heikki Koistinen
50.000

Fettmetabolismen i insulinresistensens
patogenes i muskeln

SUMMA 74.000

LINDA GADDS FOND

Prof. Jukka Meurman
20.000

Kroniska orala inflammationer och
cancer

SUMMA 20.000
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