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Yka ar borta

Nair redaktionen fattade beslutet att det forsta
temanumret 2015 skulle behandla aktuella fragor
inom inre medicin, foll det sig naturligt att kon-
takta den svensksprakiga professorn i inre medi-
cin, Yrjo Konttinen, alltid "Yk&” for mig. Han tog
sig entusiastiskt an uppgiften och han hade manga
fina idéer om skribenter, &mnen och hur han ville
att texterna skulle vinklas. Som den ldarare han var
ville han att artiklarna skulle illustreras av patient-
exempel for att gora texterna mera levande och
praktiskta. Nar bidragen kom in vid arsskiftet var
de som véntat intressanta och jag hade daglig kon-
takt med Yka for att diskutera hur numret skulle
utformas. Det var dérfor en chock f6r mig nér
sorgebudet kom den 10 december 2014. Tva dagar
tidigare var Yka full av liv ... . Men s4 lite vet man.

Jag kdnde Yka sedan hans doktorandtid och
minns hur jag tack vare honom fick Sjogrens
syndrom inpréntat i mig. Under &ren har jag
foljt hans forskarkarridr. I manga &r publicerade
han artiklar tillsammans med min studiekamrat
Seppo Santavirta, som @ven han gick bort allt-
for tidigt. Ykéas produktivitet var stor @nda fran
borjan och man fragade sig ibland om kvaliteten
blev lidande pa bekostnad av kvantiteten. Men
Yka hade en enorm kapacitet och ett vildigt brett
register samt méanga nationella och internationel-
la kontakter. Han har skolat otaliga fina forskare
och gjort sin grupp verkligt internationell, vilket
bl.a. illustreras av bilden héar invid. Man ser hans
glada inspirerande uppsyn, och de unga utland-
ska forskarna verkar stortrivas.

Pa sidan 109 berittar kollegerna Dan Nordstrom,
Tom Pettersson, Peter Maury och Claes Friman om
Ykas karridr och forskning.

Sjdlv har jag beundrat Ykés glada och alltid
lika entusiastiska karaktdr vad dn det gillt; hans
forskning, hans undervisning, hans utlindska

Yrjo Konttinen med utldndska doktorander.

kontakter via videokonferenser — allt hann han
med och med samma lugna, glada stil. En beund-
ransvird forskare med enorm kapacitet, en posi-
tiv och palitlig manniska. Jag har talat med tva av
hans doktorander, den ena fran Portugal och den
andra fran Finland. De hade upplevt Ykd som

en kunnig, varm och pélitlig person som alltid
hade tid for dem. Han var krdvande, men pé ett
konstruktivt sédtt som gjorde att doktoranderna
kénde sig trygga i sina projekt. De var stolta over
att hora till hans grupp. Nér jag bad dem karak-
terisera honom sade den ena ”intelligent och
klok”, den andra ”optimistisk, uppskattad och
vidsynt”.

En fin forskare har gatt bort allt for tidigt.
Tillsammans med Dan Nordstrom har redaktio-
nen slutfort temanumret om inre medicin. Vi vill
tacka alla skribenter for deras bidrag och hoppas
att ni ldsare lar er nadgot nytt om de senaste land-
vinningarna inom omradet. Numret &r tilldgnat
den bortgédngne ledamoten Yrjo Konttinen.

Christer Holmberg
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Behandling och uppfoljning

av typ 1-diabetes

DANIEL GORDIN, MARKKU SARAHEIMO OCH VALMA HARJUTSALO

Incidensen for typ 1-diabetes ar hég i Finland men 6kningen ser nu ut att avta. Framsteg inom
sjukdomens patofysiologi har gett hopp om att vi i framtiden ska kunna hindra sjukdomen att
bryta ut hos en del riskindivider. Stommen for behandling av typ 1-diabetiker ligger i multipla
dagliga insulininjektioner eller insulinpumpbehandling. Férutom insulinbehandling bor
ovriga riskfaktorer for hjart- och karlsjukdomar sasom kost, hypertoni, dyslipidemi och rokning
beaktas noggrant och behandlas intensivt. Nya behandlingsformer, sdsom insulinanaloger,
orala antidiabetika och artificiell bukspottkortel hagrar, aven om mycket arbete kvarstar.

Typ 1-diabetes dr en autoimmun sjukdom
som bryter ut som ett resultat av en kaskad
av biologiska héndelser. Dessa leder slutligen
till att de insulinproducerande betacellerna
(p-cellerna) i bukspottkorteln forstérs (1-3).
Tidigare talade man om barn- och ungdoms-
diabetes eller juvenil diabetes, men senare
har studier visat att sjukdomsdebuten inte &r
begransad till barndomen (4). Den insjuknade
ar i omedelbart behov av exogent insulin, ett
behov som fortsétter livet ut. I denna oversikts-
artikel beskriver vi epidemiologi, patofysiologi,
behandlingsformer (inkluderande patientfall)
och uppfoljning samt framtidsutsikter inom
omréadet typ 1-diabetes.

SKRIBENTERNA

Daniel Gordin dr docent i experimentell inre
medicin och ldkare under specialistutbildning vid
HUCS, Nefrologiska kliniken. Hans forskning har
framst fokuserat pd hjart- och karlsjukdomar hos
typ 1-diabetiker.

Markku Saraheimo, MD, ar specialist i inre
medicin.

Valma Harjutsalo dr docent i epidemiologi.
Hennes forskning har fokuserat pa epidemiologi
vid typ 1-diabetes, bl.a. incidens, mortalitet och
familjerisk.

Epidemiologi

I Finland har cirka 50 000 personer typ 1-dia-
betes, vilket d&r omkring 15 procent av alla
diabetiker i landet. Man kan insjukna i typ
1-diabetes i vilken alder som helst, ocksd om
sjukdomen oftast bryter ut innan man fyllt 15
ar. I Finland &r risken att insjukna storst hos
barn i dldrarna 5-14 ar, men i manga andra
lander dr den storst hos tonaringar. Flickor
och pojkar har en lika stor risk att insjukna i
typ 1-diabetes dnda fram till tondren. Dérefter
ar risken storre hos pojkar (5, 6).

Incidensen av typ 1-diabetes dr hogst i
vérlden i Finland (4r 2011; 64/100 000 barn)
(Figur 1) (7). Okningen i incidensen av typ
1-diabetes &dr ett vdrldsomfattande fenomen
(8). I Finland har den Okat femfaldigt sedan
1950-talet. Globalt sett har 6kningen varit
storst i de lander ddr den fran bérjan varit
lagst och vice versa. I och med att forand-
ringar i genpoolen inte kan férklara 6kningen
under en sa kort tidsperiod har misstankarna
riktats mot miljofaktorer och livsvanor, och
atminstone en del av riskfaktorerna anses vara
globala fenomen. Intressant nog har inciden-
sen avtagit av orsaker man inte kénner till i
lander eller regioner med tidigare stigande
siffror, sdsom Finland, Sverige, Norge och
Sardinien (7, 9-11).

Patofysiologi

Den klassiska uppfattningen om patogene-
sen vid typ 1-diabetes bygger pa en lang rad
héndelser av autoimmun natur som slutli-
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gen resulterar i att de insulinproducerande
B-cellerna i bukspottkorteln forstors (12).
Aktiv forskning kring omradet har gett skal att
starkt misstanka en infektios komponent (en-
terovirus) som sparkar igdng en kaskad hos
personer med genetisk predisposition (13).
Harefter krdavs atminstone en annan exogen
faktor (trigger), som eventuellt kan vara die-
tar, for att starta en autoimmun reaktion som
slutligen forstor B-cellerna i bukspottkorteln
och sjukdomen bryter ut. Det dr mojligt att
den autoimmuna reaktionen vidare foretrads
av en proinflammatorisk metabol serumprofil
som &r associerad med tarmens mikrobflora.
Hypotesen medfor en lang asymtomatisk
preklinisk period, dd& man med hjdlp av en
intervention i teorin kunde férhindra att
sjukdomen bryter ut. Framtiden far utvisa om
en sidan intervention dr mojlig. Men positiva
om &n preliminédra resultat angdende vaccin
mot enterovirus finns redan nu (14).

Behandling av typ 1-diabetes

Upptédckten av insulin gav patienter med typ
1-diabetes mojlighet att 6verleva. Problemen
kring sjukdomen visade sig emellertid snabbt
vara allt annat &n l6sta. Den komplicerade
metabola balansen, som hos dessa patienter
dr rubbad, var trots insulinet mycket svar
att aterstédlla med kroniska diabeteskompli-
kationer som foljd. I dagens ldge fokuseras
malen for diabetesvarden redan vid sjukdoms-
debuten starkt mot att forebygga kroniska
komplikationer, sdsom diabetisk nefropati,
neuropati, och retinopati samt hjiart- och
karlsjukdomar. De tre forstndimnda (nefro-
pati, neuropati, retinopati) kallas med ett
gemensamt begrepp for mikrovaskuldra och

de sistndmnda (hjirt- och kérlsjukdomar) fér
makrovaskulédra komplikationer.

Banbrytande studier fran de nordiska lan-
derna i slutet av 1980-talet visade att en strikt
glukoskontroll minskar risken for att utveckla
mikrovaskuldra komplikationer, ndmligen
diabetisk retinopati och nefropati (15, 16).
Kort dérefter publicerades resultat fran en
studie med over 1 400 typ 1-diabetiker. Den
visade att intensiv insulinbehandling med
multipla dagliga insulininjektioner (flerdos-
behandling) alternativt behandling med insu-
linpump ledde till god glukoskontroll jamfort
med den dévarande insulinbehandlingen med
tva dagliga injektioner (17). Den forbattrade
glukoskontrollen medférde over 50 procent
lagre risk att utveckla nefropati och lade
grunden till den insulinbehandling som &r
etablerad behandling &n idag. Forekomsten
av diabetisk njursjukdom oOkar risken for
en tidig dod méngfaldigt hos patienter med
typ 1-diabetes och kan ddarmed anses starkt
paverka prognosen hos dessa patienter (18).
Forutom insulinbehandling rekommenderas
det att ovriga riskfaktorer for hjart- och karl-
sjukdomar sasom kost, hypertoni, dyslipidemi
och rokning beaktas noggrant och behandlas
intensivt hos typ 1-diabetiker (19).

Insulinbehandling

Efter sjukdomsdebuten har en del av patien-
terna fortgdende marginell endogen insulin-
utsondring. Denna utsondring dr viktig i och
med att patienterna dr mindre utsatta for den
fruktade komplikationen av insulinbehand-
ling, ndmligen hypoglykemi (lagt blodsocker)
(20). Insulinutséndringen kan uppskattas
genom att man méter C-peptid, ett forsta-
dium till insulin som utsondras av -cellerna.
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Tabell I. Lang-, kort- och direktverkande insulinanaloger (ersatts till 100 procent av FPA).

Typ av insulin Molekyl Handelsnamn® Tid till insattande Tid till avslutad
effekt (minuter) effekt (timmar)
Langverkande
Glargininsulin Lantus 60-120 22-24
Detemirinsulin Levemir 60-120 12-20 (-24)
Humaninsulin Protaphane 60-120 8-16
Kortverkande*
Humaninsulin Actrapid 30-60 4-6 (-8)
Direktverkande
Aspartinsulin Novorapid 15 2-3 (-4)
Lisproinsulin Humalog 15 2-3(-4)
Glulisininsulin Apidra 15 2-3(-4)

Verkningstiderna ar alltid individuella och ddrmed estimat i tabellen.
* Kortverkande insulin anvands allt mindre pa grund av dess langa verkningstid som maltidsinsulin.

For tillféllet pagar flera studier som soker svar
pa frdgan om immunterapier kan férhindra
forstorelsen av de kvarvarande f-cellerna i
ett tidigt skede av sjukdomen (21).

Sjédlva insulinbehandlingen verkstills an-
tingen genom multipla dagliga insulininjektio-
ner eller genom behandling med insulinpump.
Med bada metoderna forsoker man efterlikna
den endogena insulininsondringen hos icke-
diabetiker. Multipla dagliga insulininjektio-
ner bestar i praktiken av en langverkande
insulinanalog med uppgift att tacka kroppens
basala insulinbehov samt en direktverkande
insulinanalog vid maltider med dosen be-
rdknad enligt maltidens kolhydratinnehéll
(Tabell I). Det senaste decenniet har antalet
patienter med insulinpumpbehandling okat
markant. Studier har visat att glukoskontrol-
len hos patienter med insulinpumpbehandling
dr béttre dn hos patienter med multipla dag-
liga insulininjektioner (22). Det &r trots allt
fortfarande oklart om pumpbehandling &r till
fordel for typ 1-diabetiker genom att forhindra
kroniska diabeteskomplikationer (23). For
att minska svarbemaéstrad hyperglykemi pa
morgonen, stora svdngningar i den dagliga
glukoskontrollen och hypoglykemier har det
hévdats att 15-20 procent av (de vuxna) typ
1-diabetikerna skulle behova insulinpump-
behandling (23). I Sverige och Norge har
detta mal uppnétts men Finland ligger tyvarr
langt efter.

Forutom framstegen med insulinpreparat
och administrationssdtt har har det tagits
fram kontinuerlig subkutan glukosmétning

(CSGM), som har visat sig minska den tid
som patienter drabbas for hypoglykemier
(24). Kontinuerlig glukosmétning rekommen-
deras till patienter med dalig glukoskontroll
och aterkommande hypoglykemier och till
patienter som &r vil motiverade att ta hand
om sin sjukdom.

Under artionden har forskning pagatt i syfte
att sluta cirkeln (closed-loop), med andra
ord att frekventa glukosmatningar sker med
sensorer som automatiskt och med precision
styr infusionshastigheten fran en béarbar insu-
linpump (25). I dagens ldge handlar det om
tva olika apparater men studier pagar for att
integrera dessa i samma apparat. Denna ap-
parat har anvénts av ett litet antal patienter i
ett par ar, men den &r ett lovande alternativ
for betydligt fler typ 1-diabetiker i framtiden.

Tabell Il. Mal for behandling av typ 1-diabetiker.

1. Optimera sockerbalansen,
HbA, < 53 mmol/mol (< 7 %).

2. Rekommendera energianpassad, halsosam,
allsidig kost med lag salthalt.

3. Malsattningen for blodtrycket &r under
140/80 mmHg (< 130/80 mmHg hos patienter
med diabetesnefropati).

4. Inkludera renin-angiotensinsystemet
(ACE-hdmmare, angiotensinreceptorblockare)
i behandlingen om det ar mojligt.

5. Avrad patienten fran att roka.

6. Behandla eventuell dyslipidemi med statiner.
Malsattningen for LDL-kolesterol &r
< 2,5 mmol/l (< 1,8 mmol/l om patienten dven
insjuknat i makrovaskuldra komplikationer).
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Ovurig behandling

Det finns en uppenbar brist pa koststudier
bland personer med typ 1-diabetes. I det stora
hela motsvarar kostrekommendationerna for
typ 1-diabetiker rekommendationerna for be-
folkningen i stort. Den dr energianpassad till
den enskilda individens behov och méltiderna
ar fordelade 6ver hela dagen (Tabell II) (19).
Kosten &r rik pa ”langsamma” kolhydrater
men fattig pa ”snabba” kolhydrater. Bland
fettrika livsmedel rekommenderas ométtade
fetter framfor méttade. An sé ldnge har intaget
av fetter och proteiner, som hojer blodsockret
forst flera timmar efter maltiden, inte upp-
méarksammats i tillrdckligt hog grad. Vidare
bor saltintaget vara lagt, det vill séga under 5g/
dygn. Alkoholbruket rekommenderas att vara
pa sin hojd mattligt och en typ 1-diabetiker
ska absolut inte roka. Intensifierad kostbe-
handling sanker HbA1lc med en procentenhet
hos typ 1-diabetiker (26).

Typ 1-diabetiker rekommenderas att mo-
tionera pad samma sdtt som befolkningen i
allménhet (27). Insulindoserna maste anpassas
efter intensitet och ldngd vid motion for att f6-
rebygga hypoglykemier. Det bor dock noteras
att insulinbehovet kan stiga innan det markant
minskar under och genast efter intensiv fysisk
anstrdngning. Det &dr viktigt att forsta att be-
handlingen vid typ 1-diabetes handlar om att
kombinera kost, motion och insulin, och det
har visat sig att vara ytterst utmanande.

Hos typ 1-diabetiker dr det speciellt vik-
tigt att identifiera existerande hypertoni
och behandla den vél (Tabell II) (19). Om
medicinering inleds bor den inkludera en
ACE-hdmmare eller angiotensinreceptor-
blockerare. De minskar risken for hjart- och
blodkérlssjukdomar effektivare én till exempel
betablockerare (28). Om patienten uppvisar
tecken pa diabetesnefropati dr d&ven ACE-
h@mmare eller angiotensinreceptorblockerare
priméra preparat genom att de minskar albu-
minutsondringen i urinen (29).

Patienter med en vilkontrollerad typ 1-dia-
betes har séllan grav dyslipidemi. Om en typ
1-diabetiker insjuknar i diabetesnefropati
fordandras ofta lipidprofilen och blir aterogen
och bor déarfér behandlas noggrant (Tabell 1)
(19). Det &r dock viktigt att notera att dessa
rekommendationer inte baserar sig pa studier
pa typ 1-diabetiker utan pa typ 2-diabetiker
och i forsta hand pé allménna befolknings-
baserade studier.

Efter de nagot nedsldende resultaten fran
transplantation av langerhanska dar hos typ
1-diabetiker (30) har transplantation av buk-

spottkorteln etablerats som behandlingsform,
for en utvald grupp patienter. Den forsta
bukspottkorteltransplantationen genomférdes
i USA sa tidigt som 1966 (31). Utvecklingen
av operationsmetoder och nya immunhidm-
mande likemedel samt selektionen av pa-
tienter har forbéttrat prognosen betydligt (32,
33). De gynnsamma effekter som pavisats
med vilfungerande transplantat dr forbéattring
av diabetesneuropati, diabetesretinopati och
rentav en tillbakagédng av histopatologiska
fordandringar i njuren vid nefropati (34). Det
dr dock viktigt att komma ihag att det &r fraga
om en omfattande operation med betydande
risker for komplikationer vid livslang im-
munhdmmande behandling. Detta framhaver
betydelsen av patientselektion. Detaljerade
kriterier for denna behandlingsform beskrivs
i nummer 2/2014 av Handlingarna (35).
I Finland har man hittills utfort 41 pankre-
astransplantationer i samband med njurtrans-
plantationer och resultaten har varit goda.

Uppféljning

En typ 1-diabetiker bér foljas upp av en en-
dokrinolog, diabetolog eller en ldkare som
ar vil insatt i typ 1-diabetes. Det ar valdigt
utmanande for en icke-invigd ldkare att be-
hédrska detta komplicerade omrade. Enligt
rekommendationerna for god medicinsk
praxis bor en typ 1-diabetiker foljas upp med
tre till sex manaders mellanrum beroende pa
den kliniska situationen (19). Detta dr inte
alltid verklighet i Finland. Vid varje besok
ska patienten understkas kliniskt (speciellt
fotterna vid fotproblematik i anamnesen)
samt patienternas bokforing pa blodsock-
erméatningar och insulindoser ldsas igenom.
Dessutom bor blodtrycket métas (sittande och
stdende for att upptdcka ortostatism) samt
eventuella symtomatiska och asymtomatiska
hypoglykemiepisoder diskuteras. Harutéver
bor patientens 6gonbotten fotograferas arligen
for att mojliggora behandling och darmed for-
hindra ldngt gdngen diabetesretinopati. Likasa
rekommenderas det att man undersoker al-
buminutsondring i urinen (natturinprov eller
albumin/kreatininkvot i ett normalt urinprov)
och kolesterolviarden arligen. Frekvens och
omfattning av undersokningarna intensifieras
enligt patientens kliniska situation.

Framtidsutsikter inom
behandling av typ 1-diabetes

Trots framsteg med ett flertal insulinpreparat
dr behovet av nya insulinanaloger med méng-
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Maltid
Glukossensor Fordrojning X Fordréjning i insulin-
(30-100min) . effekten 20 min perifert
X g iinsulin- Patient 100 min levern
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% Insuli
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(’%0’/}0) i i Ny g Korrigera for:
"‘;”6/ g Behov for - Tidsférskjutning
NN forbattrad  nsulin- Glukos- - Fel obrus
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kinetik interstitiella
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Anpassning av
insulindosering Fordréjning (5-15min) i
baserat pa glukos- . interstitiell plasmamatning
fluktuationer Algoritm

- Kompensation for fordrojningar, fel brus
- Sakerhetsmekanism mot 6ver- och underdos av insulin
- Beakande av patientens beteende (t.ex. motion)

Figur 2. Det slutna systemet (artificiell bukspottkortel) som behandlingsform vid typ 1-diabetes.
(A) Prototyp av det slutna systemet (B). Bilden visar komponenterna i det slutna systemet. Tre potentiella faser
for fordrojningar i systemet: i) glukosmatning i interstitiell vétska, ii) insulinabsorption, iii) insulineffekt i perifer

vavnad och lever (3).

sidigare egenskaper uppenbar. Som exempel
kan vi ndmna det ultraldngverkande insulinet
degludec som i preliminéra studier visat sig
forbéttra sockerbalansen och minska risken
for nattlig hypoglykemi (36). Vidare finns det
ett behov av ultradirektverkande insulin. Det
skulle vara av vikt bdde vid behandling med
multipla dagliga insulininjektioner och vid
behandling med insulinpump (37).

Aven om det inte dr nagon ny idé finns det
hopp om perorala antidiabetika for typ 1-dia-
betiker. De for typ 2-diabetiker utvecklade in-
kretinldkemedel har visat preliminéra positiva
resultat vid sidan om insulinbehandling for
postprandiell (efter maltid) hyperglykemi hos
typ 1-diabetiker (38). Likasa visade en nyligen
publicerad pilotstudie att typ 1-diabetiker som
behandlades med icke-insulinberoende SGLT2
-hdmmare (sodium-glucose cotransporter 2)
forutom med insulin uppvisade en gynnsam-
mare glukoskontroll jamfért med de som endast
behandlades med insulin (39). Randomiserade
kontrollerade studier kring dessa preparat &r
under planering.

Forskningen kring kombinerade glukossen-
sorer och insulinpumpar (den slutna cirkeln)
dr extra aktiv. Malsdttningen har varit att
kombinera de tva apparaterna med hjélp av en

matematisk algoritm, dvs. ett integrerat slutet
system eller en sa kallad artificiell bukspott-
kortel (Figur 2). Algoritmen kan drivas av en
smarttelefon och dess uppgift dr att med hjélp
av kontinuerliga glukosmaétningar uppskatta
kommande fordndringar i sockerhalten hos
patienten och sédledes optimera insulininfu-
sionshastigheten (40). Forskare har fort vidare
tanken att med hjélp av en algoritm infundera
bade insulin och glukagon (bionic artificial
pancreas) for att forbattra glukoskontrollen
utan att 6ka risken for hypoglykemier (41). Re-
sultaten har varit lovande och apparaterna har
visat sig vara béttre och sidkrare &n de tidigare
insulinpumparna.

Avslutningsvis kan det konstateras att det
aterstar mycket arbete kring nya behandlings-
former f6r patienter med typ 1-diabetes , men
framtiden ser ljus ut.

Patientfall

En 25 ar gammal patient med insulinpump
kommer pa ett vanligt mottagningsbesok pa
diabetespolikliniken. Patienten insjuknade i
diabetes for arton ar sedan och har utvecklat
retinopati, men inga andra komplikationer.
Personen har behandlats med insulinpump i
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tre &r och hela den tiden har HbA,, varit kring
7 procent. Tva svara hypoglykemier nattetid har
forekommit de tre senaste manaderna. Bada
hypoglykemierna kom utan nigon forklaring
och ledde till nattlig hemipares i hoger kropps-
halva. Hypoglykemianfallen skottes hemma
och hemiparesen reagerade snabbt pa en glu-
kagoninjektion och mat efter uppvaknandet.

Anamnesen gav ingen information om or-
saken till de hypoglykemiska anfallen (fysisk
aktivitet, alkohol eller modediet) och neurolo-
gen kunde inte heller ge nagon forklaring till
varfor hemipares bada gangerna drabbade den
hogra kroppshalvan. EEG kollades och den
var helt normal. Men nér egenkontrollerna av
blodsockret kollades i glukosmétarens minne
visade det sig direkt att patienten varje vecka
hade haft 3-5 védrden under 3 mmol/l. Det
hade lett till bortfall av typiska insulinkdn-
ningar. Samtidigt var risken for att drabbas av
svart insulinkoma markant forhojd, 5-6 ganger
sa stor som for patienter som inte har férlorat
kdnningarna.

Patienten anvédnde stora doser basalinsulin
nattetid klockan 3-6 pa morgonen till f6ljd av
gryningsfenomenet. Déarfor reducerades basa-
linsulinet forst med 15 % och sedan ytterligare
med 15 %, och de nattliga hypoglykemierna
forsvann.

Langt senare berédttade patienten for sin
diabetesskoterska att han hade gjort en liten
dndring i kosten som enligt honom sjalv inte
borde ha paverkat blodsockret sarskilt mycket.
Han hade inte minskat brodintaget pa dagen
eller kvillen och inte heller fettintaget. Da-
remot hade han tidnkt att han inte behover
lika mycket protein lingre som i tondren nér
han hade sportat mycket. Han hade minskat
proteinintaget vid frukost och lunch och pa
kviallen mattligt, men inte varje dag eller varje
kvill. De dagar nér proteinhalten i kosten var
ldagre hade han stillt om kvéllsmalet fran 2-3
brodbitar med ost och skinka plus yoghurt till
2-3 brodbitar och lite gronsaker pa brodet.

Det har var sannolikt atminstone en dels-
orsak till de okade hypoglykemierna och de
extra svara hypoglykemierna nattetid klockan
3-7 pa morgon. Enligt amerikanska studier
kommer 15 % av den dagliga glukosméngden
fran protein, dvs. fran glukoneogenes i levern.
Proteinet och dess specifika aminosyror &r
basen for den sockerproduktion som far sock-
ret att stiga 3-5 timmar efter maten. Den hér
Okningen spelar en roll om man minskar eller
Okar proteinintaget kraftigt, och kanske en
annu storre roll om effekten aterspeglas i ett
nattligt behov av basalinsulin.

I Finland rdknar vi bara ut kolhydraterna,
men i Sverige och Tyskland kan kalkylatorerna
ta hansyn till fett och protein i kosten.
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The incidence of type 1 diabetes in Finland is high, although the increase in cases has now ceased.
Recent knowledge of the pathogenesis of type 1 diabetes may in the future provide tools to prevent the
disease. Multiple-daily insulin injections and continuous subcutaneous insulin-infusion pumps are the
gold standard of its treatment today. In addition to insulin treatment and diet, additional cardiovascular
risk factors such as hypertension, dyslipidemia, and smoking should be considered and receive aggres-
sive attention. New therapies such as insulin analogues, oral anti-diabetic medicines, and the artificial
pancreas may come into use in the near future.
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Behandling och uppfoljning

av typ 2-diabetes

JOHAN FAGERUDD, MILLA ROSENGARD-BARLUND, PERTTI EBELING OCH JOHAN ERIKSSON

Syftet med behandlingen av typ 2-diabetes ar att eliminera den 6kade mortaliteten forknip-
pad med sjukdomen, forhindra diabetesrelaterade komplikationer samt ge patienten ett
symptomfritt liv med god livskvalitet (1). Behandlingen &r inriktad pa att minska den kardio-
vaskuladra risken genom intensiv behandling av hyperglykemi, dyslipidemi och hypertension
tillsammans med kontinuerlig fokusering pa livsstilsfaktorer. Den moderna behandlingen
av hyperglykemi avser att normalisera glukosmetabolismen utan hypoglykemier och utan
att forvarra patientens 6vervikt. Under de senaste aren har lakemedelsarsenalen for typ
2-diabetes utokats, vilket allt oftare mojliggor skraddarsydd behandling av patienten. De nya
preparaten ar valkomna tillskott, da typ 2-diabetes till sin natur ar en progressiv sjukdom.

Allmanna malsattningar vid
behandling av typ 2-diabetes

Diabetes &r forknippad med en forhojd risk
for bl.a. kardiovaskulédra sjukdomar. Effektiv
och malinriktad behandling av hela spektret
av kardiovaskulédra riskfaktorer (hypergly-
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kemi, hypertension, dyslipidemi, overvikt/
obesitas samt livsstilsfaktorer som ohélso-
sam kost, fysisk inaktivitet och rékning) hos
patienter med typ 2-diabetes minskar risken
for hjart- och kirlsjukdomar samt 6kar den
forviantade livslangden (2).

Om man separat analyserar interventioner
som fokuserar pa enskilda riskfaktorer ar
bilden inte lika klar. Intensiv behandling av
hyperglykemi minskar risken for diabetesre-
laterade mikrovaskulidra komplikationer som
diabetesnefropati, retinopati och neuropati
(3, 4). Daremot verkar forhéllandet mellan
glukossdnkande behandling och risken for
hjéart- och karlsjukdomar samt fortidig dod
vara mer komplicerat. Intensiv behandling av
hyperglykemi hos patienter med relativt nydi-
agnostiserad diabetes verkar vara forknippad
med gynnsam prognos (5, 6). Aldre patienter
med langt gadngen diabetes verkar daremot
inte dra samma nytta av glukossdnkande be-
handling, utan de kan till och med l6pa risk
for 6kad dodlighet som en f6ljd av aggressiv
antidiabetisk medicinering (7). Detta kan bero
pa en okad risk for hypoglykemier, som i sin
tur okar risken for t.ex. plotslig dod bland
patienter med existerande hjartsjukdom.
Malen for behandlingen av hyperglykemi &r
ddrfor mer konservativa én tidigare, med en
niva av glykosylerat hemoglobin A1, (HbA1))
under 53 mmol/mol (7 procent) som allméant
behandlingsmal (1). Av storsta vikt dr dock
ett individuellt behandlingsmal for varje dia-
betespatient.
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Behandlingen av dyslipidemi hos patienter
med diabetes &r inriktad p& reduktion av
LDL-kolesterolet (Tabell I). I de flesta fall
ar medicinering nédvandig och statiner ar
forstahandspreparat. Bevisen for en gynnsam
effekt av en sdankning av LDL-kolesterolet
dr vildokumenterade (8). Daremot verkar
medicinska interventioner som héjer HDL-
kolesterolet (9), det vill sdga fibrater (10),
inte spela nadgon storre roll. Behandlingsma-
let for blodtryck hos diabetiker dr < 140/80
mmHg (Tabell I) eftersom alltfor aggressiv
blodtrycksbehandling inte visat sig medfora
nagon nytta, men diaremot okad risk for
biverkningar (11).

Medicinsk behandling
av hyperglykemi

Behandlingen av hyperglykemi vid typ 2-dia-
betes har utvecklats snabbt de senaste aren.
Den moderna behandlingen syftar till att
sénka glukoshalten utan att orsaka patienten
viktokning eller hypoglykemier.

De nuvarande antidiabetiska preparaten dr
schematiskt presenterade i Tabell II (preparat
i tablettform) och Tabell III (injektionsprepa-
rat). Samtliga preparat har ungefér lika stor
effekt pA HbA1,_, forutom insulinpreparaten
vars glukossdnkande potential &r storst.

Biguanider

Till biguanidgruppen hor metformin (500-
3000 mg/dygn delat pa 1-3 doser), det odis-
kutabla forstahandspreparatet vid behandling
av typ 2-diabetes (Figur 1). Metformin har
anvints i Finland i 6ver 50 ar och &r den
enda diabetesmedicinen som férknippats
med minskad kardiovaskuldr mortalitet (6).
Dessutom verkar metformin ha en skyddande
effekt mot cancer (12).

Metforminets glukossdnkande effekt kom-
mer i forsta hand via forbéttrad insulinkénslig-
hetilever och muskler. Metformin orsakar van-
ligen inte hypoglykemier och vikteffekten &r
neutral. Gastrointestinala biverkningar i form
av illamaende, gasbesvér och diarré ar vanliga
och hos 10-15 procent av patienterna sa pass
svara att behandlingen inte kan fortséttas.
De gastrointestinala bieffekterna kan resul-
tera i B,,-vitaminbrist, vilket bor observeras
speciellt vid behandling av den geriatriska
patienten.

Metformin bor inte anvidndas vid svér
njursvikt, eftersom preparatet i sin helhet
utsondras i urinen. En séllsynt, men potenti-
ellt livsfarlig biverkning &r laktatacidos (13).
Risken for laktatacidos &r 6kad hos patienter
med njursvikt som dessutom utsétts for vav-
nadshypoxi t.ex. i samband med allvarlig stor-

Tabell I: Allm&nna behandlingsmal vid typ 2-diabetes (Rekommendation for god medicinsk praxis 2013).

Delomrade Parameter

Behandlingsmal

Att notera

Hyperglykemi | HbA1c

< 53 mmol/mol (7.0%) |Individuella behandlingsmal kan variera

(hypoglykemitendens, vikt, alder, yrke)

Fasteblodglukos <7 mmol/l

Glukosniva efter maltid | < 10 mmol/I

Lipider LDL-kolesterol < 2,5 mmol/I Primdrprevention
< 1,8 mmol/I Sekundarprevention, hogriskpatient’
Blodtryck Systoliskt < 140 mmHg Individuella behandlingsmal kan variera
(alder, komorbiditet)
Diastoliskt < 80 mmHg
Kost Undvikande av harda fetter, vitt socker, sadesslag med daligt naringsvarde,

rikligt saltintag och fiberfattig foda

Viktkontroll Individuella mal, garna med sikte pa moderat viktnedgang (5 %).

Overvigande av obesitaskirurgi (BMI > 35 kg/m2)

Motion Regelbunden motion (I&tt/mattligt belastande motion 30-45 minuter minst 3-4 gdnger i veckan)
[ [

Rokning Avvanjning
[ [

Alkohol Undvikande av rikligt alkoholbruk

"Mikroalbuminuri eller andra betydande kardiovaskulara riskfaktorer
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ning av de vitala kroppsfunktionerna (septisk
infektion, kardiogen chock eller liknande).
God klinisk praxis dr darfor att inte paborja
metformin som ny behandling hos diabetes-
patienter med mattligt nedsatt njurfunktion
(estimerad glomerulér filtrationshastighet
eGFR < 45-60 ml/min). En patient som
tidigare tolererat metformin val och som un-
der behandlingen utvecklar méttlig njursvikt
(eGFR 30-60 ml/min) bor handlédggas indivi-
duellt. Behandlingen kan vanligen fortséttas
med reducerad dos om patienten responderat
bra pd behandlingen, inte har hjartsvikt och
ar mattlig med alkohol. Metformin bor inte
anviandas hos patienter med svar njursvikt
(eGFR < 30 ml/min) och bor séttas ut hos
patienter med allvarlig, akut sjukdom som
kréver sjukhusvard dven om njurfunktionen
dr normal.

Sulfonylurea (SU) och glinider

Glimepirid (1-6 mg 1 x 1) och glipizid
(2,5-30 mg/dygn delat pd 1-2 doser) ar
SU-preparat, vars glukossdnkande effekt
kommer via stimulans av den endogena
insulinproduktionen. SU-preparaten, som
anviants i Finland sedan 1970-talet, har en
markant effekt pa glukosnivan och effekten
dr omedelbar. Risken for hypoglykemier ar
relativt stor, en risk som 6kar ytterligare vid
njursvikt och hog alder. SU-preparat bor
déarfor undvikas hos aldringar. Dessutom
tenderar vikten att 6ka. Pa grund av dessa
egenskaper har SU en allt mindre roll i be-
handlingen av hyperglykemi i Finland (Figur
1). I ett globalt perspektiv har SU-preparaten
fortfarande en mycket stor roll i behand-
lingen av typ 2-diabetes.

Repaglinid (0,5-4 mg vid varje huvud-
mal) representerar glinider, vars verknings-
mekanism liknar den for SU. Glinider dr
kortverkande maltidstabletter, som kan
orsaka hypoglykemier, men de ar vanligen
kortvariga. En fordel med glinider dr att de
inte ackumuleras vid njursvikt, men behand-
lingen leder ofta till viktokning. Ett annat
problem é&r att lakemedlet ska tas i samband
med samtliga maéltider.

Glitazoner

I Finland har glitazoner anvénts for be-
handling av hyperglykemi sedan 1990-talet.
Glitazoner verkar frimst genom att de pé-
verkar insulinkénsligheten i lever, muskler
och fettvdvnad. De leder ofta till en minskad

grad av fettansamling i levern, vilket ofta
forekommer hos typ 2-diabetespatienter med
overvikt. Lakemedelsgruppen hade tidigare
flera molekyler i kliniskt bruk, men levertoxi-
citet (troglitazon) och en eventuell 6kad risk
for kardiovaskuléra sjukdomar (rosiglitazon)
har lett till att det enda tillgédngliga preparatet
i dag dr pioglitazon (15-45 mg 1 x 1).

Glitazonernas glukossénkande effekt kom-
mer ofta langsamt under loppet av 2-6 ména-
der. I forsta hand sjunker fasteblodglukosen
och oftast sjunker dven levertransaminaser-
nas (ALAT) niva som en foljd av minskad
fetthalt i levern. Glitazonbehandling leder
sdllan till hypoglykemier, men orsakar ofta
viktokning. Vatskeretention med lindrig ane-
mi som foljd ses ofta vid glitazonbehandling
och ldkemedelsgruppen dr kontraindicerad
vid hjértsvikt och anvidnds ogdrna vid svar
njursvikt. Glitazoner har associerats med
okad risk for osteoporos fraimst hos kvinnor.
Dessa potentiella biverkningar har gjort att
bruket av denna ldkemedelsgrupp har mins-
kat (Figur 1).

DPP-4-hdmmare (gliptiner)

Vid intag av féda utsondras bl a inkretin-
hormonet GLP-1 (glucagon like peptide-1)
ur tarmkanalens L-celler. GLP-1 har en
mangfacetterad effekt pa flera organsystem
(Figur 2). Paverkan pa glukosmetabolismen

35
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B Metformin M SU-preparat ™ Glitazoner
B DPP-4 inhibitorer ™ Kombinationer

Figur 1. Antal recept pa perorala diabetesmediciner per
ldkare per ar i Finland enligt statistik fran Folkpensions-
anstalten (15). Mellan aren 2009 och 2013 minskade
anvandningen av SU-preparat och glitazoner, medan an-
vandningen av DPP-4-hdmmare 6kade. De mest anvanda
kombinationspreparaten ar metformin + DPP-4-hdmmare.
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syftar till att normalisera blodets glukoshalt.
GLP-1 stimulerar biosyntesen av insulin och
inhiberar utsondringen av glukagon, men bara
om glukoshalten i blodet &r forhojd. Diabetes
karakteriseras av forsamrad respons pd GLP-1
och andra inkretinhormoner.

GLP-1 bryts snabbt ner i kroppen av dipep-
tidylpeptidasenzymet 4 (DPP-4) och lampar
sig darfor inte som sddant som antidiabetisk
medicin. Daremot finns fem perorala DPP-
4-hdmmare (gliptiner) tillgdngliga i Finland
(Tabell IT). Som en {6ljd av DPP-4-hamningen
forstdrks GLP-1 effekten.

Gliptinernas effekt dr fysiologisk; de &r
viktneutrala och orsakar inte hypoglykemier
eftersom deras verkan pa insulin- och gluka-
gonutsondringen dr markant da glukoshalten
i blodet dr forhojd, men avtar da glukoshalten
normaliseras. Hypoglykemier kan dock fore-
komma om gliptiner kombineras med andra
preparat med hypoglykemitendens. Effekten
pé glukosmetabolismen dr mattlig. Dosen &r
vanligen konstant (sitagliptin 100 mg 1 x 1,
vildagliptin 50 mg 1 x 2, saxagliptin 5 mg

1x 1, linagliptin 5 mg 1 x 1, alogliptin 25 mg
1 x 1), men bor, forutom vid behandling med
linagliptin, justeras vid njursvikt. Gliptinerna
ar val tolererade med ett biverkningsspektrum
som i stort 4r detsamma som hos placebo. Pa
senare tid har en 6kad forekomst av hjartsvikt
rapporterats hos patienter behandlade med
saxagliptin, men den kliniska betydelsen av
fyndet dr fortfarande oklar (14).

SGLT2-hdmmare

Detsenastetillskottet vid behandling av typ 2-di-
abetes d&r SGLT2-inhibitorer. P4 den finldand-
ska marknaden finns dapagliflozin (5-10 mg
1 x 1) och empagliflozin (10-25 mg 1 x 1).
SGLT2- hdmmarna inhiberar i forsta hand
natrium-glukoskotransportern 2 (SGLT2) i
njurens proximala tubulus. Glukos filtreras
fritt i glomerulus, men reabsorberas fullstian-
digt i tubulus sé lange glukoshalten i plasma
understiger 10 mmol/l. Ett undantag dr indi-
vider med renal glukosuri, som har glukos i
urinen trots normal plasmaglukoshalt.

Centralg nervsystemet

4 Kardioprotektion
4 Cardiac output

} Glukosproduktion

&

} Aptit

{ Tomningshastighet

Magsacken

~ RN

1 Bukspottskortel

_________ t Insulin

v
)
( Skelettmuskel :

.~ L{ Glukagon

t Insulinkinslighet

Figur 2. Inkretinhormonernas paverkan pa olika organsystem.
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SGLT2-hdmmarna orsakar ett tillstdnd jaim-
forbart med renal glukosuri. Inhibitionen gor
att utsondringen av glukos i urinen 6kar med
en viktsdnkande effekt som f6ljd. Inhibitionen
paverkar inte insulinhalten och orsakar darfor
inga hypoglykemier. Glukosurin o6kar risken
for urinvégsinfektioner och svampinfektioner i
underlivet och ska inte anvidndas vid njursvikt
(Tabell IT). Glukosurin kan leda till osmotisk
diures och hypovolemi speciellt hos patienter
med labil hemodynamik. Till skillnad fran
Ovriga perorala diabetespreparat ar SGLT2-
hdmmare inte specialersatta vid behandling
av diabetes (december 2014).

GLP-1-analoger

GLP-1-analogerna dr alla modifierade GLP-
1-molekyler, vilket gor dem resistenta for
DPP-4-enzymets inhiberande verkan. GLP-
l-analogernas verkan dr farmakologisk och
effekten pa inkretinhormonsystemet (Figur 2)
mera markant.

GLP-1-analogerna administreras subkutant
och orsakar i likhet med gliptiner ingen hypo-
glykemitendens, eftersom den insulinstimule-

rande effekten bara uppstar i samband med
hyperglykemi. Ddremot har de en generell
viktsdnkande effekt p& ungefér tre kilo, som
dock varierar individuellt: var fjarde patient
som paborjar GLP-1-analog minskar inte i vikt,
medan var fjarde gér ner betydligt mer 4n med-
eltalet. GLP-1-analoger minskar aptiten och
paverkar tarmens och magsdckens motilitet,
vilket ocksa resulterar i de vanligaste biverk-
ningarna, ndmligen illamaende och kridknin-
gar. Biverkningarna &r vanligen mest markanta
i borjan av behandlingen och ses oftare med
kortverkande GLP-1-analoger. Liraglutid
doseras en gang dagligen (0,6-1,8 mg/dygn),
medan det finns bade ett kortverkande (5-10
pg 2 ganger dagligen) och ett ultraldngverkande
(2 mg 1 x 1/vecka) preparat av exenatid. Da de
langverkande GLP-1-analogerna mest sanker
fasteglukoshalten, har lixisenatid (10-20 pg en
gang dagligen) och exenatid (5-10 pg 2 ganger
dagligen) en storre effekt pa glukoshalten efter
maltid.

GLP-1-analogerna rekommenderas inte vid
svar njursvikt. Det kortverkande preparatet
av exenatid kan anvéndas pa full dos ner till
eGFR > 50 ml/min och péa halverad dos vid

Tabell Il: Behandling av hyperglykemi - preparat i tablettform.

Preparat Hypogly- | Vikteffekt' | Anvandning | Méjliga kombi- | Att notera
kemirisk | (+/N/-) vid njursvikt | nationer
(+/-) (eGFR?
60-30/<
30 ml/min)
Metformin - N +/- Alla Gl-biverkningar, B12-vitaminbrist
Glimepirid ++ ++ -/- Inte med glinid | Kan orsaka allvarliga hypoglykemier
Glipizid ++ ++ -/- Inte med glinid | Kan orsaka allvarliga hypoglykemier
Repaglinid + + +/- Inte med sulfo- | Tas vid maltider
nylurea
Pioglitazon |- ++ +/- Inte med SGLT2- | Kontraindikation: hjértsvikt
hammare (vatskeretention)
Sitagliptin - N +/+3 Alla
Vildagliptin |- N +/+3 Alla
Saxagliptin |- N +/+34 Alla
Linagliptin - N +/+ Alla
Alogliptin - N +/+3 Alla
Dapagliflozin |- - -/- Inte med piogli- | Urinvdgs- och underlivsinfektioner.
tazon
Empagliflozin |- - +5/- Urinvdgs- och underlivsinfektioner.

ikteffekt: + 6kande, N neutral, - sdnkande. 2eGFR: estimerad glomerular filtrationshastighet. 3Reducerad dos vid
njursvikt. *Inte vid dialys. ’Rekommenderas ej vid eGFR < 45 ml/min.
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eGFR 30-50 ml/min. Liraglutid utsondras inte
via njurarna och kan anvéndas vid medelsvar
njursvikt (¢GFR > 30 ml/min).

Insulin

Insulinbehandling &dr fortfarande central i
behandlingen av patient med typ 2-diabetes.
Hos méanga patienter med langvarig sjukdom
racker inte tabletternas effekt utan man ar
tvungen att sdtta in insulinbehandling. Typ
2-diabetiker med en sjukdomsbild med drag
av typ l-diabetes (avsaknad av markant
overvikt och/eller métbara glutamatdekar-
boxylas-antikroppar (GAD)) eller med grav
hyperglykemi redan vid diagnos behdover
ofta insulinbehandling i ett tidigt skede. In-
sulinbehandling har den allra storsta glukos-
sdnkande potentialen av de antidiabetiska
behandlingsalternativen, men &r ocksa for-
knippad med ofordelaktig viktpaverkan och
hypoglykemirisk (Tabell III). Fordelar med
insulinbehandling dr avsaknaden av ldkeme-
delsinteraktioner och andra biverkningar dn
de som &r direkt relaterade till glukosmeta-
bolismen. Insulinpreparaten kan anvéndas
vid alla grader av njursvikt. Insulin dr ocksa
det enda diabetespreparatet som utan forbe-
hall kan anvidndas under akut sjukdom som
kréaver sjukhusvard.

Insulinbehandling kan kombineras med
alla andra antidiabetiska preparat. I praktiken

undviker man dock kombinationsbehand-
ling med glitazoner (kraftig viktokning) och
preparat med uttalad risk fér hypoglykemier.
Kombinationsbehandling med metformin
ar standard, eftersom metformin motverkar
insulininducerad viktokning och gor att
patienten klarar sig med mindre insulindos.
Insulin kan med férdel kombineras med
DPP-4-hammare, SGLT2-hdmmare och
GLP-1-analoger.

NPH-insulin (t.ex. Protaphane) var tidi-
gare standardpreparat vid behandling av typ
2-diabetes. NPH-insulinet har en verkningstid
pé ungefér 16 timmar och den maximala glu-
kossdnkande effekten kommer efter cirka 6
timmar. Vid dosering pa kvillen infaller den
maximala effekten pa efternatten, risken for
nattliga hypoglykemier &r darfor reell.

Det har dérfor funnits ett behov av utveck-
ling av insulinanaloger som har en jimnare
och ldngre och ddrmed mera fysiologisk effekt
pa glukosmetabolismen. I dagens ldge finns
tva langverkande insulinanaloger, glargin-
och detemirinsulin. 1 kliniskt bruk har bada
preparaten en mindre risk for hypoglykemier
dn NPH-insulin. De l&ngverkande insulin-
analogerna har fatt en forstahandsroll i den
moderna behandlingen av typ 2-diabetes nér
insulinbehandling &r indicerad. En ny ultra-
langverkande insulinanalog, degludecinsulin,
finns redan nu pa apoteken, men preparatet

Tabell lll: Behandling av hyperglykemi - preparat i injektionsform.

Preparat Hypoglykemirisk | Vikteffekt' |Bruk vid njursvikt Méojliga
(+/-) (+/N/-) (eGFR? 60-30/<30 ml/min) | kombinationer

GLP-1-analoger

Liraglutid - - +/- Alla

Exenatid (x 2/d) - - +3/- Alla

Exenatid (x 1/v) - - -/- Alla

Lixisenatid - - +3/- Alla

Langverkande insulin

NPH-insulin ++ ++ +/+ Alla

Langverkande insulinanaloger

Detemirinsulin + ++ +/+ Alla

Glargininsulin + +4 +/+ Alla

Degludecinsulin4 +- ++ +/+

Kortverkande insulinanaloger

Aspartinsulin ++ ++ +/+

Lisproinsulin ++ ++ +/+

Glulisinsulin ++ ++ +/+

Wikteffekt: + 6kande, N neutral, - sdankande. 2eGFR: estimerad glomerular filtrationshastighet. 3Reducerad dos vid
njursvikt. “Minskad risk for nattliga hypoglykemier; ingen FPA-ersdttning (december 2014).

Argéng 175 Nr 1, 2015

15



saknar dn sa ldnge ldkemedelsersattning via
FPA. Preparatet har en verkningstid pa upp
till 40 timmar och risken for speciellt nattliga
hypoglykemier verkar vara mindre &n med
Ovriga langverkande insuliner och insulin-
analoger.

Behandling med multipla insulininjektio-
ner, enligt behandlingen av typ 1-diabetes,
har nufortiden en allt mindre roll vid typ
2-diabetes. Behandlingsformen innebéar
att en langverkande insulinanalog kom-
bineras med injektioner av kortverkande
insulinanaloger (Tabell IIT) vid huvudmalti-
derna. Behandlingen kan ges med separata
injektioner, men det finns ocksd kombina-
tionspreparat med ett forhallande mellan
snabb- och langverkande insulinanaloger
pa 30:70 eller 50:50. Jamfort med standard-
behandling, en langverkande insulinanalog
i kombination med perorala preparat, &r mul-
tipla insulininjektioner férknippade med vikt-
O0kning och en okad risk for hypoglykemier.

Uppfoljning av typ
2-diabetespatienten

En patient med typ 2-diabetes bor i allmén-
het f6ljas upp med 3-6 manaders mellanrum
(1). En del av kontrollerna kan med fordel
overforas till en skoterska med specialkom-
petens pa omradet och en del patienter med
lindrig sjukdom Kklarar sig med kontroller
med 6-12 manaders mellanrum. En géng per
ar bor varje typ 2-diabetespatient f& en mera
omfattande evaluering.

I samband med varje uppfoljningsbesok
(vanligen med 3-6 ménaders mellanrum) bor
man bedoma hur vil patienten har genomfort
egenvarden. Det &r skil att g& genom patien-
tens egna matningar av vikt, glukoshalt och
blodtryck. Dessutom bér man girna vaga
patienten pa mottagningen och g& genom
hur vil livsstilsbehandlingen (kost, motion)
lyckats sedan senaste kontroll. For att livs-
stilsbehandlingen ska vara effektiv behovs
fortgdende anstrdngningar fran patientens
sida och uppfdljningen syftar hér till att
identifiera eventuella motivationsproblem
och stodja patienten. Man bor méita HbA
och samtidigt utvdrdera patientens tendens
till hypoglykemier. Hos patienter med injek-
tionsbehandling &ar det bra att inspektera in-
jektionsstillena for eventuella forhardnader
och andra hudfordndringar. Dessutom bor
man ta till vara varje tillfdlle att undersoka
fotterna pa en patient med forhojd risk for
diabetiska fotkomplikationer (tidigare sar el-

ler infektioner, nedsatt kinsel, felstédllningar
eller forsamrad blodcirkulation i fotterna).

En mera omfattande kontroll gors en gang
arligen pa en likarmottagning. De ovan
namnda undersokningarna kompletteras da
med monitorering av eventuella njurkompli-
kationer (plasmanivéan av kreatinin, natrium
och kalium samt mikroalbuminuri, dvs. ett
kvantitativt matt pa albuminutsondringen
i urinen). Undersokning av blodbilden hor
ocksé till. I den kliniska undersékningen
mits puls och blodtryck gédrna i saval sit-
tande som stdende stéllning, samtidigt som
man undersoker fotterna visavi tecken pa
sar, forhardnader, felstdllningar, nedsatt
blodcirkulation (palpation av fotternas pul-
ser) eller perifer neuropati (test med 10 g
monofilament, nedsatt vibrationskénsel eller
avsaknad av akillesreflex).

Ytterligare understkningar gors med 1-3
ars mellanrum med grundregeln att avvi-
kande fynd foranleder tdtare uppfdljning.
Till dessa hor 6gonbottenundersokning (helst
med fotografering av 6gonbottnarna), leverns
alaninaminotransferas (ALAT) for screening
av fettlever, lipider (plasmahalten av total-,
HDL-, LDL-kolesterol och triglycerider)
samt EKG. Om patientens fysiska presta-
tionsforméaga forsamras &ar det skil att Gver-
véga vidare kardiologiska undersdkningar, i
forsta hand i form av ett belastnings-EKG.

Patientfall

Patienten &r en 73-arig kvinna, som bor med
sin man pa ett serviceboende. Patienten ar
sjalv i relativt gott skick bade fysiskt och
psykiskt och ror sig sjdlvstandigt med rol-
lator dven utomhus. Patienten har lidit av
overvikt hela sitt vuxna liv och har sedermera
utvecklat kndartros, typ 2-diabetes, forhojt
blodtryck, kransartéarsjukdom och hjértsvikt.
Dessutom lider patienten av gikt och astma.
Patientens storsta subjektiva problem &r
smartor i vanster knd beroende pa svar artros.
Smairtorna forsdmrar livskvaliteten avsevart
trots regelbunden sméartmedicinering. Pa-
tienten har remitterats till en ortoped, som
bedomt att vanster kna ar moget for en kna-
protesoperation, men samtidigt ansett ingrep-
pet kontraindicerat p.g.a. patientens 6vervikt
(langd 150 cm, vikt 83 kg, BMI 36,8 kg/m?).
Laboratorieresultat: HbA,. 62 mmol/mol
(7,9 %), plasmakreatinin 114 pmol/l. Urin-stix:
leukocyter -, protein +++, hb -, nitriter -. Blod-
glukoshalten pa morgonen (fastevirde) 3,3-6,6
mmol/l, fore maltiderna 6,2-12,4 mmol/l.
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Medicinering: Levemir (detemirinsulin) 60
+ 50 IE, Novorapid (aspartinsulin) 20 IE x
2 vid lunch och middag, Furesis 40 mg 3 x
2, Spiresis 25 mg 2 x 1, Zanidip 20 mg 1 x
1, Bisoprolol 5 mg 1 x 1, Isangina depot 50
mg 1 + Y2, Cozaar 100 mg 1 x 1, Norspan 5
ng/24h1x1.

P4 din mottagning konstaterar du en men-
talt pigg dam som ror sig med rollator. Hon
berittar utforligt om besvédren i vanster kna
och om svarigheterna att g& ner i vikt. Vad
gor du?

Patientfall - svar

Du konstaterar att patientens huvudproblem
vad giller diabetesmedicineringen (multipla
insulininjektioner) &ar att den kraftigt mot-
verkar hennes mal att g ner i vikt samtidigt
som den potentiellt utsdtter patienten for
hypoglykemier. P4 grundval av det forhojda
kreatininvardet berdknar du den estimerade
glomeruléra filtrationen (eGFR = 41 ml/
min) och konstaterar att patienten lider av
medelsvar njursvikt. Du overvager att avsluta
maltidsinsulininjektionerna, men tar dig forst
en funderare pa vilka diabetesmediciner de
facto kan anvéndas.

Metformin skulle annars vara ett gott val
(motverkar viktokningen orsakad av insulin),
men bor inte paborjas pa grund av njursvik-
ten. Sulfonylurean och glinider ar nog inte
mycket béattre d&n maltidsinsulin vad géller
béde viktokning och hypoglykemitendens,
sd du drar ett streck ockséd 6ver dem. Piogli-
tazon kan ocksa leda till markant viktokning
tillsammans med insulin och &r kontraindice-
rad vid hjartsvikt. Daremot verkar en DPP-
4-hdmmare attraktiv: den &r viktneutral och
kan anvédndas vid njursvikt. Det dr kanske
i alla fall bast att undvika saxagliptin, som
atminstone i teorin inte dr lamplig p.g.a.
patientens hjartsvikt. Hur vore det med en
SGLT2-hdmmare — de har ju en viktsankande
effekt? Tyvidrr dr de kontraindicerade vid
den hér graden av njursvikt. Dessutom har
patienten en sé pass labil hemodynamik och
behandlas med stora doser diuretika att en
SGLT2-hammare inte heller &r ett gott val.
En GLP-1-analog verkar daremot mycket
lovande, da de alla med undantag av det
preparat av exenatid som injiceras en gang
per vecka (Bydureon) kan anvidndas hos en
patient med medelsvar njursvikt.

Da det hela verkar lite komplext véljer du
dnnu att konsultera din kollega diabetologen.
Du presenterar din syntes ovan, och han

later faktiskt ganska imponerad. Han rekom-
menderar att aspartatinsulinet avslutas. Med
tanke pa att patienten verkligen dr motive-
rad att ga ner i vikt reckommenderar han en
GLP-1-analog. D& patienten tidvis haft lag
fasteglukoshalt bor man ocksé minska dosen
av langverkande insulin, men det &r osanno-
likt att patienten klarar sig helt utan insulin.

I praktiken: 1. Avsluta aspartatinsulin. 2.
Minska detemirinsulindosen till 75 IE 1 x
1 pa morgonen (50 procent av den totala
dygnsdosen insulin). 3. Paborja t.ex. liraglutid,
inledningsdos 0,6 mg 1 x 1, efter en vecka hojs
dosen till 1,2 mg 1 x 1 om patienten mar bra.
4. Fasteglukoshalten bor métas varje morgon
och insulindosen justeras for att na ett mal
pa 5-8 mmol/L.
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Summary

Treatment and follow-up of type 2 diabetes

Treatment of type 2 diabetes aims at eliminating the disease-specific excess mortality, to prevent diabetic
late-complications, and to enable a life free of symptoms and of normal quality. The intervention focuses
on lowering of cardiovascular risk by treatment of hyperglycemia, dyslipidemia, and hypertension in
addition to continuous modification of life-style factors. Modern treatment of hyperglycaemia lowers
blood-glucose level without elevating risk of hypoglycaemia and weight gain. Therapeutic options for
type 2 diabetes have recently increased, thereby enabling a higher degree of tailor-made treatment. Novel
therapeutic agents are indeed vital, because of type 2 diabetes’ progressive nature.

18

Finska Lékaresillskapets Handlingar



Behandling och uppfoljning
av metabola syndromet

CAROL FORSBLOM OCH MATHIAS STENMAN

Det metabola syndromet dr en samling riskfaktorer (bukfetma, hypertoni, dyslipidemi, hyperglycemi)
som dr starkt associerat med kardiovaskuldr morbiditet och mortalitet. Dessutom 6kar det risken att
utveckla typ 2-diabetes.Behandlingen av metabolt syndrom inriktar sig pa livsstilsintervention med
viktminskning som det framsta malet. Detta astadkoms i forsta hand med hjalp av olika slags dieter.
Motion kan stoda viktminskningen och har positiv inverkan pa t.ex. blodtryck och lipider. Rokstopp
ar viktigt i detta skede. | vissa fall kan lakemedelsbehandling av syndromets olika komponenter
(framst hypertension och dyslipidemi) vara nodvandig.

Det moderna samhéllet med sina ohédlsosam-
ma levnadsvanor har medfort en lavinartad
Okning av typ 2-diabetes och kardiovaskuléra
sjukdomar. Manga av riskfaktorerna f6r dessa
adkommor dr gemensamma, sa som stord glu-
kosmetabolism, fetma (framforallt bukfetma),
hogt blodtryck och blodfettstorningar (hdga
triglycerider, lagt HDL-kolesterol), och de
forekommer ofta samtidigt - ett tillstand
man bendmner metabola syndromet (1).
Insulinresistens har linge ansetts vara ett
centralt fenomen i syndromet och tillstdndet
har ocksa kallats ”insulinresistenssyndromet”
(2). Metabola syndromet har senare blivit det
etablerade begreppet.

De senaste aren har flera andra faktorer
visat sig vara associerade med syndromet
sdsom kronisk inflammation (CRP), fettlever
och koagulationsstorningar. Eftersom dessa
nya komponenter sdllan dr tillgédngliga bygger
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de officiella definitionerna pé de ursprungliga
riskfaktorerna (Tabell I).

Kriterier for metabola syndromet

Kriterierna for metabola syndromet presente-
ras i detalj i Tabell 1. De forsta officiella kri-
terierna gavs ut av Varldshélsoorganisationen
WHO f{6rst 1999 (3). Dessa kriterier hade insu-
linresistens som en central faktor och inneholl
dven mikroalbuminuri som en av komponen-
terna. Trots att mikroalbuminuri uppvisade
en tydlig kardiovaskulédr risk i syndromet (4)
uteldmnades den i de senare kriterierna. NCEP
(National Cholesterol Education Program)-
kriterierna gav alla komponenter lika stor vikt
medan IDF (International Diabetes Federa-
tion) och senare kriterier har midjemattet som
en central komponent (5, 6). Man har dock
dnnu inte uppnatt ndgon egentlig konsensus
eftersom flera olika organisationer har publi-
cerat sina egna kriterier. Det senaste forsoket
att sammanfatta de tidigare kriterierna dr det
s.k. Joint statement med midjemattet som en
obligatorisk komponent (7) (Tabell I).
Kriterierna &r framst tdnkta att anvidndas
hos icke-diabetiker, men de har ocksd med
framgéng anvénts hos typ 2-diabetiker (4) och
typ 1-diabetiker (8) genom att definiera att alla
diabetiker uppfyller sockerkriteriet.

Betydelse och foljder
av metabola syndromet

Mest forknippas syndromet med 6kad risk for
typ 2-diabetes och kardiovaskuldr sjukdom.
I Botniastudien undersokte Isomaa et al. me-
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Tabell I. De viktigaste definitionerna av metabola syndromet.

WHO NCEP IDF Joint statement
1999 2001 2005 2009
Allmant Diabetes/ IGT/ 3 av féljande abdominell obesitas |3 av féljande
insulinresistens +2andra
+ 2 andra
Abdominell BMI > 30kg/m? Midjematt Midjematt Midjematt
obesitas och/eller M >102 cm M =>94cm M=>102cm
WHR M > 90 cm F>88cm F>80cm F>88cm

F>85cm

Hypertension > 140/2 90 mmHg

> 130/=2 85 mmHg | = 130/= 85 mmHg >130/=2 85

HDL-kolesterol HDL, M < 0,9 mmol/Il,
F < 1,0 mmol/I
och/eller triglycerider

> 1,7 mmol/I

M < 1,0 mmol/I
F< 1,3 mmol/l

eller mmHg
behandling eller behandling
M < 1,03 mmol/I M < 1,0 mmol/I
F < 1,29 mmol/I F < 1,3 mmol/I

eller behandling eller behandling

Triglycerider

> 1,7 mmol/I

> 1,7 mmol/I
eller behandling

> 1,7 mmol/I
eller behandling

Hyperglykemi Diabetes/ IGT/ = 6,1 mmol/l eller |=5,6 mmol/l eller = 5,6mmol/l eller
(fasteplasma-glukos) | Insulinresistens diabetes diabetes behandling
nUAER 20 pg/min

nNUAER = albuminutsdndring i natturinsamling, M = man, F = kvinnor, behandling = innebar behandling med

ldkemedel, WHR= midja-hoftkvot

tabola syndromet bade hos typ 2-diabetiker
och deras icke-diabetiska sldktingar. Hos icke-
diabetiker forekom metabola syndromet hos 10
procent av kvinnor och 15 procent av mén med
normal glukostolerans, medan siffran steg till 42
respektive 64 procent hos personer med nedsatt
glukostolerans eller forhojt fasteglukos. Av typ
2-diabetikerna hade 78 respektive 84 procent
metabola syndromet enligt WHO-kriterierna (4).

Metabola syndromet var associerat med en
trefalt 6kad risk for koronarsjukdom och stroke
medan den kardiovaskulédra dodligheten var mer
dn femfalt 6kad. Bland de enskilda komponen-
terna 6kade risken mest av mikroalbuminuri (4).

I FinnDiane-studien visade Thorn et al. att
40 procent av kvinnor och 38 procent av méan
med typ 1-diabetes uppfyllde kriterierna for
metabola syndromet (8). Hos typ 1-diabetiker
hade forekomsten av diabetisk njursjukdom stor
betydelse och av patienter med normal albumin-
utsondring hade 28 procent, av patienter med
mikroalbuminuri 44 procent, av patienter med
makroalbuminuri 62 procent och av patienter
med njursvikt 68 procent metabola syndromet.
Hos typ 1-diabetiker var metabola syndromet
ocksa forknippat med 6kad risk for kardiovas-
kuldr sjukdom (9). Nidr man jamforde de olika
kriterierna (WHO, NCEP, IDF) uppfyllde 49
procent av typ 1-diabetiker nagot av kriteri-
erna medan endast 18 procent av patienterna
uppfyllde alla tre kriterierna. Foljaktligen iden-

tifierar definitionerna pa metabola syndromet
olika patienter (9).

Hos icke-diabetiker dr metabola syndromet
inte bara en riskfaktor for kardiovaskular sjuk-
dom och dod (10) utan den 6kar ocksa klart
risken for typ 2-diabetes (11).

Syndromet har kritiserats for att inte vara ett
syndrom &ver huvud taget (12). Huvudargu-
mentet har varit att komponenternas griansvér-
den inte bygger pa fynd fran uppfoljningsstudier
och att gransvirdena ddrmed skulle vara slump-
massigt valda. Dessutom har det anforts kritik
mot att risken forknippad med syndromet inte
overskrider summan av de enskilda komponen-
ternas kardiovaskulira risk. A andra sidan finns
det matematiska modeller som tydligt pekar pa
att det finns en central komponent som forenar
de olika riskfaktorerna (13). Oberoende av
kritiken har metabola syndromet en plats som
klinisk entitet.

I de foljande avsnitten om behandling och
uppfoljning av metabola syndromet koncentre-
rar vi oss pd behandling av icke diabetiker med
metabola syndromet.

Behandling av metabola syndromet

Behandlingen av metabola syndromet bor i
forsta hand basera sig pa livsstilsforandring.
En diet baserad pa fiberrik och fettsnal mat
med tonvikt pa att undvika mittade fetter
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och salt i kombination med motion rekom-
menderas. Malséttningen &r att enligt behov
sanka patientenes vikt, blodtryck samt LDL
och triglycerider. Regelbunden motion &r en
essentiell del av vardplanen. Rokare bor upp-
manas att sluta roka.

De flesta patienter kommer dock att behova
medicinering for att uppné malen. De enskilda
sjukdomstillstdnd som utgor metabola syn-
dromet behandlas separat med medicinering
vid behov.

Diet

Vid behandling av metabola syndromet &r
kostrekommendationer av storsta vikt. Malet
dr att med forbéttrade kostvanor uppna sénkt
kroppsvikt och salunda sénkt blodtryck och
forbdttrade blodfettsvdrden. Speciellt viktigt
dr det att reducera bukfettet.

Den nuvarande rekommendationen for diet
vid viktminskning bygger pa principen att en-
ergiintaget ska vara mindre &n den forbrukade
energin. Malet dr att uppna normalvikt, men
en realistisk utgdngspunkt ar att forst sikta pa
en viktminskning pa 5-10 procent av initial-
vikten. Regelbunden maltidsrytm bestdende
av fyra huvudmal (morgonmal, lunch, middag
och kvillsmal) kompletterade av 1-2 mellan-
mal enligt behov bor efterstrivas.

+ Intaget av fett bor begrinsas.

+ Man bor &dta minst 500 gram gronsaker,
frukt och bar per dygn.

+ Sockerhaltiga drycker bor undvikas.

« Intaget av alkohol bor begrdnsas till 1-2
standardglas per dygn.

« Kolhydrater med lagt glykemiskt index
forbéttrar insulinkénsligheten.

* Fullkornsprodukter sdsom fullkornspasta
och fullkornsris har relativt lagt gykemiskt
index och minskar insulinbehovet efter
maltider.

Som alternativ till kaloribegrdnsning och
fettsnal kost har @ven andra dieter visat sig
vara effektiva for viktminskning. Som exem-
pel kan har nimnas lagkolhydratkost (LCHEF,
low-carbohydrate high-fat) och den sa kallade
medelhavskosten som betonar rikligt intag av
olivolja och notter.

Ar 2013 gav SBU (Statens beredning for
medicinsk utvardering, Sverige) ut rapporten
”Mat vid fetma - En systematisk litteratur-
oversikt”. SBU finner bland annat att kost
med lagt kolhydratinnehall pa kort sikt (sex
manader) dr mer effektivt for viktminskning

an en kost med lagt fettinnehall (14).

Socialstyrelsen i Sverige godkdnde 2008
strikt lagkolhydratkost for behandling av
overvikt och typ 2-diabetes samt rekom-
menderar lagkolhydratkost vid typ 2-diabetes
sedan 2011. Amerikanska diabetesférbundet
ADA (American Diabetes Association) har
dven godkint lagkohydratkost for 6verviktiga
diabetiker.

Lagkolhydratkost har dven visat sig ha
positiva effekter pa savil kardiovaskuldra
som metabola riskfaktorer (15, 16). Aven
om lagkolhydratkost har positiv effekt pa
kort sikt dr det virt att notera att det behovs
langre uppfoljningstider for att kunna bedoma
langtidseffekterna av lagkolhydratkost.

Att halla sig till medelhavskosten har visat
sig vara ett effektivt sétt att uppna viktminsk-
ning. Ut6éver detta visar en studie fran 2013
att den dven forebygger hjart- och karlsjuk-
domar (17).

I en studie fran 2008 jamfor Shai et.al. kalo-
ribegrdnsad lagfettkost, medelhavskosten och
icke-kaloribegrénsad lagkolhydratkost under
en tvaéarsperiod. Med alla dieter uppnaddes
viktminskning (lagfett -2,9 kg, medelhavskost
-4,4 kg och lagkolhydratkost -4,9 kg) (18).

Avslutningsvis finns det goda skil att tro
att sdvil rad om fettsnal kaloribegrédnsad kost
som rad om lagkolhydrat- och medelhavskost
kan leda till goda resultat vid viktminskning.
Studier med ldngre uppfoljningstid behovs for
att det ska gé att bedoma langtidseffekterna
av lagkolhydratkost. For att uppna bestaende
resultat dr det viktigt att beakta individens
behov och preferenser ndr man ger rdd om
kost vid fetma (Tabell II).

Motion

I dagens samhadlle har det blivit alltmer allmént
med en stillasittande livsstil med foga fysisk
aktivitet. Detta har med storsta sannolikhet i
viss méan bidragit till den pagéende fetmaepi-
demin. En WHO-studie frdn 2009/2010 visar
att finldndska 11-aringar motionerar mer &n
europeiska 11-&ringar i snitt medan den totala
méangden motion bland finldndska 15-aringar
hor till den ldgsta i Europa. (19) Detta tal att
ndmnas i detta sammanhang eftersom fore-
byggande vérd alltid dr att foredra framfor
vard av en person som redan insjuknat.
UKK-institutets motionsrekommendationer
delar upp motion i grundldggande motion och
aktiv motion. I grundldggande motion ingar
vardags-, nytto- och aktiv pendling. Per dygn
rekommenderas 30 minuter grundldggande
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motion, dock ett minimum pa& 10 minuter.
Aktiv motion, t.ex. 16pning, cykling, simning,
lagsport o.s.v. rekommenderas tre ganger i
veckan, 20-60 minuter per traningspass. Flera
korta trdningspass per vecka &r att foredra
framfGr ett langre pass. For att uppna positiva
och bestadende resultat dr det av yttersta vikt
att vardteamet beaktar patientens individuella
behov och ambitionsnivad nidr motionspro-
grammet laggs upp.

Enbart motion riacker inte vid behandling
av metabola syndromet, men motion ar en
viktig del av helheten.

Uppfoljning av metabola syndromet

For att undvika de katastrofala f6ljderna av
metabola syndromet dr uppféljning nédvén-
digt. Tillsammans med lékaren och det Gvriga
vardteamet gor man upp en behandlingsplan
och tidsplan med olika mal.

For livsstilsfordndringar sdtter man upp
individuella mél (hdar kan man med fordel
utnyttja malen i DPS-studien) (20) och fol-
jer upp dem. For att forbattra chanserna att
lyckas kan man gédrna inkludera en dietist,
fysioterapeut och en psykolog i behandlings-
teamet. Ofta kan man ordna upplysningen i
grupp och sedan ldgga upp de individuella ma-
len i det mindre teamet. Grupperna har ocksa
med framgang anvints for att fora in rutiner
och social samverkan i motionen. Framfor allt
i borjan ar det viktigt att de uppsatta malen
inte ar for orealistiska.

Eventuella delkomponenter av metabola
syndromet som redan krdver medicinering
(blodfetter, blodtryck) behandlas enligt ved-
ertagna metoder. Rokstopp rekommenderas
och kan kréva tédtare besok och stodjande
medicinering.

Patienten gor sina egna métningar hemma
av vikt och midjematt, och eventuellt av
blodtryck och blodsocker, medan man vid
sjukvéardsbesoken kan kontrollera blodfetter
och blodsocker.

Patientfall

50-arig man som jobbar pa kontor och till-
bringar storsta delen av arbetstiden vid datorn
utom pa rokpauserna. Han spelar badminton
en timme i veckan men hinner inte motionera
mycket darutover. Ingen medicinering. Perso-
nen anvander alkohol pa veckosluten och har
senast besokt ldkare vid en 40-arskontroll.

Kommer till HVC for att han ldnge varit trott.
Status: 175 cm, 98 kg, BMI 32, midjematt 108
cm. Blodtryck 158/92 mmHg.

Vilken utredning gors? Vilka laboratorieprov?

Laboratorieprov: FP-glukos 5,8 mmol/l,
HbAlc 5,8 %, LDL-kolesterol 5,5 mmol/l,
HDL-kolesterol 0,80 mmol/l, LDL-kolesterol
3,7 mmol/l, triglycerider 2,2 mmol/l, Hb 142
och EKG (normalt fynd).

Under négra veckors uppfoljning av blod-
trycket verkar det ndrmast stiga: 162/96 -
160/100 - 158/98

Familjeanamnes: Pappan hade typ 2-dia-
betes och dog i hjartinfarkt vid 55 ars éalder,
mamman har hypertoni.

Patienten har ett metabolt syndrom och har
en mycket hog risk att utveckla typ 2-diabetes.
Det viktigaste for honom &r att f& ner vikten
och att han motionerar mer. Viktminskningen
kan forsvaras av att man ocksa férsoker fa ho-
nom att sluta roka. Blodtrycket f6ljs upp, och

Tabell Il. Skillnader och likheter mellan olika alternativa dieter vid behandling av metabola syndromet.

Lagfettkost Medelhavskost Lagkolhydratkost

kaloribegransad ej kaloribegransad ej kaloribegransad

fett minimeras enkelomattade oljor, t.ex. fisk, oliv- | betoning pa fettintag, bade mat-

olja och nétter framhavs tade och ométtade naturliga

svaga resultat pa lang sikt resultat bade lang- och kortsiktigt | bra kortsiktiga resultat, vetenskap-
ligt belagg for langsiktiga resultat
saknas

hélsoframjande via viktnedgang minskar kardiovaskular risk forbattrade blodfetter, minskar

kardiovaskulara riskfaktorer

rekommenderas att undvika socker- | rekommenderas att undvika tillsatt | socker bér undvikas

haltiga drycker socker

1-2 standardglas alkohol per dygn | 1-2 standardglas alkohol per dygn | 1-2 standardglas alkohol per dygn
tilldts rekommenderas (vin) tillats (ej 6l eller sétade drycker)
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om det inte sjunker med livsstilsfordndringen
paborjas medicinering (ACE-hammare, angio-
tensin 2-receptorblockare, Ca-blockerare eller
diuretika; Obs! Diuretika ska undvikas om
patienten har gikt, vilket ofta forekommer vid
metabola syndromet). Man bor undvika beta-
blockerare for att de 6kar insulinresistensen.

Livsstilsforandringen syftar framst till vikt-
minskning. Patienten tréffar en dietist och
far individuella rad enligt Tabell I1. Patienten
fortsdtter sedan i en bantningsgrupp som satts
upp pa HVC. Han siktar ocksa pa att motio-
nera minst 30 minuter per dag. En stegmatare
ar ofta till hjalp.

Carol Forsblom
carol.forsblom@hus.fi
Mathias Stenman
mathias.stenman@fimnet.fi
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Summary

Treatment and follow-up of metabolic syndrome

The metabolic syndrome is a cluster of risk factors (central obesity, hypertension, dyslipidemia, hypergly-
caemia) strongly associated with cardiovascular morbidity and mortality. In addition, it elevates risk of
development of type 2 diabetes. Treatment of the metabolic syndrome focuses on lifestyle intervention,
with weight reduction as the primary target. This is mainly accomplished by different types of diets. Ex-
ercise may support the weight reduction and has beneficial effects on blood pressure and lipids. Smoking
cessation is important at this stage. In some cases, medical treatment of various components (mainly

hypertension and dyslipidemia) may be necessary.
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Behandling och uppfoljning
av primar hypertension

KAj METSARINNE OCH ILKKA TIKKANEN

Primér eller essentiell hypertension ar den vanligaste formen av hogt blodtryck. Den globala
bordan av hypertensionen ar enorm, prevalensen | Europa ar 44 procent, och det ar ingen 6ver-
raskning att hypertensionen ar den viktigaste riskfaktorn for prematur dod, mycket viktigare an
tobak eller hogt kolesterol. Genetiska faktorer medverkar i 30 procent av fallen, och resterande
70 procent har samband med de véasterldndska levnadsvanorna, som resulterar i obesitas, fysisk
inaktivitet och 6kat saltintag. Behandlingen av hypertension innefattar alltid icke-farmakologisk
behandling och vid behov farmakologisk behandling. Hypertensionsgransen ar blodtrycket
>140/90 mmHg. Lékemedelsbehandlingen borjar har och syftet med behandlingen &r att sanka
trycket ner till under 140/90 mmHg, i vissa fall rentav till < 130/80 mmHg.Valet av ladkemedel styrs
av forekomsten av organkomplikationer, tilldaggssjukdomar och eventuella biverkningar. Oftast
behdvs kombinationsbehandling med 2-3 olika lakemedel. De vanligaste kombinationerna
innehaller en ACE-hdmmare (eller angiotensinreceptorblockerare), en kalciumkanalhdmmare
och ett diuretikum. Betablockerare anvands om tilldaggsindikation foreligger. Uppféljningen av
patienterna sker arligen i priméarvarden och specialistldkare konsulteras vid behov. Hos enstaka
individer kan lakemedelsbehandlingen ha stor effekt, men for att sénka blodtrycket i samhallet
kravs det politiska dtgarder som styr beteendet mot sundare kost- och levnadsvanor.

Hypertension fororsakar arligen globalt 9,4
miljoner fall av fortidig dod och utgér ddarmed
en viktig riskfaktor for ohélsa (1). Hyperten-
sion fordubblar risken for att fa kransartér-
sjukdom eller stroke. Blodtrycket stiger med
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aldern hos storsta delen av befolkningen. Det
systoliska trycket stiger upp till 80 ars alder
och det diastoliska till ungefdar 55 &rs alder,
och dérefter tenderar de att sjunka, vilket leder
till 6kat pulstryck. Over en miljon individer
anvande i fjol blodtryckssédnkande mediciner
i Finland (2), och ungefér hélften av mén 6ver
30 och 40 procent av kvinnor 6ver 30 ar har
blodtryck 6ver 140/90 mmHg eller anvédnder
antihypertensiva lakemedel (3). Tillsammans
med andra betydande riskfaktorer sdsom dia-
betes, dyslipidemi, njursjukdom samt rokning
utgor hypertension ett for tillfallet bristfalligt
behandlat hot mot befolkningen. Endast
ungefir hilften av patienterna nar namligen
behandlingsmalet < 140/90 mmHg (4).

Definition av hypertension

I Tabell I sammanstalls klassificeringen av
blodtrycket och rekommenderade atgidrder
vid olika trycknivaer. Normalt ska blodtrycket
vara < 140/90 mmHg, och icke-farmakolo-
giska och farmakologiska medel ska séttas in
efter varierande uppfoljningstid. Diagnosen
hypertension stélls nufértiden med méatning
av blodtrycket pa mottagning eller hemma
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enligt ett visst schema och i vissa fall med
ambulatorisk dygnsmétning. Hemmamat-
ningar &r oftast tillrackliga for diagnosen och
uppfoljningen av hogt blodtryck.

Med primér eller essentiell hypertension
avses hogt blodtryck som inte anses bero pa
nagon bestamd bakomliggande orsak. I Gver
90 procent av fallen dr hypertensionen essen-
tiell. Sekundér hypertension beror oftast pa
njur- eller njurkarlssjukdom. Vissa hormonala
rubbningar, sésom primér hyperaldosteronism
eller hyperkortisolism, kan ocksa fororsaka
sekundédr hypertension. Om blodtrycket i
maétningar gjorda av ldkaren eller skoterskan
dr hogt, men i hemmamaétningar normalt, talar
man om vitrockshypertension, som kan leda till
verklig hypertension senare. Med latent eller
dold hypertension avses situationer da hem-
mamétningar visar hogt blodtryck, men normo-
tension rader da lakaren eller skoterskan méter
trycket. Pseudohypertension forekommer hos
alderstigna personer och beror pa kalcifika-
tion av brakialartdren, vilket leder till mycket
hogt terapiresistent blodtryck, som dock inte
ar forknippat med organkomplikationer. Vid
hypertensiv kris har patienten symtom och
trycket dr over 200/130 mmHg, vilket méste
behandlas med detsamma.

Patofysiologi vid primar hypertension

Eftersom blodtrycket utvecklats till den dri-
vande kraft som avldgsnar salt via njurarna
och far blodet att cirkulera i kretsloppet (vav-
nadsperfusion), dr det foga dverraskande att
kraftiga blodtrycksreglerande mekanismer

(kardiovaskulédra, neurala, renala och en-
dokrinologiska) uppstatt for att kontrollera
blodtrycket i samband med fordndringar i elek-
trolytintaget, fysisk aktivitet, hot eller trauma.

Patogenesen av primar hypertension dr oklar.
Genetiska faktorer kan paverka hos cirka 30
procent av patienterna, och om bada foréld-
rarna har hypertension, kan barnens blodtryck
redan i lekaldern vara hogre (6). Primér hyper-
tension uppstar dock oftast smygande i 30-50
ars alder, da forandringarna i levnadsvanorna
leder till mindre motion, mer alkohol, hogre
vikt och 6kat saltintag. Aven psykosociala
faktorer kan ha betydelse.

Tidig hypertension eller prehypertension ka-
rakteriseras av 6kad sympatikusaktivitet, som
hojer pulsnivan och minutvolymen, emedan
den perifera resistensen forblir oféréandrad eller
endast nagot forhojd. I samband med etablerad
hypertension har den perifera resistensen okat
pa grund av vaskuldr hypertrofi, som utveck-
lats for att skydda vdvnaderna mot det 6kade
trycket (7). Samtidigt forsimras den goda,
delvis kvdveoxidmedierade vasodilatationen.
Den centrala patofysiologiska fordndringen &r
séledes resistenskérlens (arteriolerna) media-
hypertrofi, som fororsakas av bl.a. angiotensin
och andra proliferativa hormoner samt av det
sympatiska nervsystemet. Djurexperiment har
visat att normalisering av blodtrycket med
antihypertensiva medel kan resultera i normali-
sering av resistenskérlens struktur. Detta géller
ACE-hdmmare (ACE = angiotensin converting
enzyme; angiotensinkonverterande enzym),
diuretika och kalciumantagonister, men inte
betablockerare (8-10).

Tabell 1. Klassificering av blodtryck och behandlingsrekommendationer for olika blodtrycksnivaer (5).

Klass Systoliskt (mmHg) Diastoliskt (mmHg) | Behandling

Optimalt <120 och |<80 Maétning om 5 ar

"Normalt” 120-129 eller |80-84 Info om levnadsvanor. Bedom-
ning* med 2 ars mellanrum.

"Hoégt normalt” 130-139 eller |85-89 Info om levnadsvanor. Bedom-

Tillfredsstallande ning* inom 4 manader.

Lindrig hypertension 140-159 eller {90-99 Levnadsvanor. Bedémning*
inom 2 manader. Hemmamat-
ningar.

Mattlig hypertension 160-179 eller [ 100-109 Levnadsvanor. Bedémning*
inom 2 manader. Hemmamat-
ningar

Svar hypertension > 180 eller |>110 Levnadsvanor. Bedémning*
inom 1-2 veckor.

Isolerad systolisk hypertension | > 140 och |<90 Levnadsvanor. Bedémning*
inom 2-4 manader.

* = Matning pa mottagningen, medeltalet av 4 parmatningar utforda pa olika dagar.
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Behandling av priméar hypertension

Icke-farmakologiska medel

Alla patienter med hogt blodtryck bor fa
instruktioner om icke-farmakologisk behand-
ling av blodtrycket, d.v.s. fordndringar i kost-
och levnadsvanor. Detta innebér framfor allt
reduktion av saltkonsumtionen, minskning
och moderation av alkoholbruket, 6kning av
tysiskt aktivitet samt bantning hos patienter
med Overvikt (Tabell II). En hélsosam kost
bor séttas in redan vid hogt normalt blodtryck
(130-139/85-89 mmHg). En lyckad icke-
farmakologisk behandling sanker blodtrycket,
forebygger utvecklingen av hypertension och
kan forhindra uppkomsten av kardiovasku-
ldara sjukdomar med Gver 75 procent (11).
Minskat intag av koksalt (NaCl) i samhal-
let &r den viktigaste enstaka insatsen for att
forebygga utveckling av hypertension och
hypertensionsassocierade sjukdomar. Den
genomsnittliga saltanvdndningen har minskat
sedan 1970-talet men den &r d@nda ungefér
8-10 g/dag. Enligt radande hypertensions- och
nédringsrekommendationer dr malet mindre
dn 5 g/dag (5, 12). Ett tillrdckligt och séakert
minimum av salttillférsel hos vuxna &r 1,5 g/
dag enligt ndringsrekommendationerna. Salt-
konsumtionen kan bedomas genom att man
mater utsondringen av natrium i urinen: dU-Na
87 mmol/dygn motsvarar 5 g salt (NaCl)/dygn.
Om den dagliga salttillforseln minskar med
6 g sjunker det systoliska blodtrycket med
ungefdr 7 mmHg och det diastoliska trycket
med 4 mmHg. Saltbegréansningen korrigerar
hjartats vansterkammarhypertrofi hos hyper-
tensionspatienter. Dessutom har man i flera

Tabell Il. Exogena orsaker till hypertension.

Dietdra faktorer och naringsamnen
« Rikligt saltintag
- Alkohol
- Tobak och tobaksvaror
- Narkotika (amfetamin, kokain,
andra stimulerande dmnen)
« Lakrits och produkter med lakritsextrakt

Lakemedel

« P-piller med 6strogen

« Antiinflammatoriska smartstillande medel

+ Glukokortikoider, mineralokortikoider,
anabola steroider

« Ladkemedel mot snuva, host- och allergimediciner
som innehaller sympatomimeter

« Vissa ldkemedel som paverkar det centrala
nervsystemet

« Ciklosporin, takrolimus

« Erytropoietin

omfattande epidemiologiska och prospektiva
kliniska studier kunnat visa att &ven dodlighe-
ten och insjuknandet i kardiovaskuldra sjukdo-
mar minskar i och med att saltkonsumtionen
minskar (13-15). I den Kkliniska praktiken &r
det viktigt att komma ihég att ett stort saltintag
minskar eller &ven hindrar den blodtryckssén-
kande effekten av de flesta antihypertensiva
mediciner, sarskilt av ACE-hdmmare, ATR-
blockerare och betablockerare. Det dr vanligt
att riklig saltkonsumtion férorsakar svarbe-
handlad hypertension. Tabell III sammanfattar
néringsrekommendationerna.

Likemedel

Behandling med blodtryckssdnkande medi-
ciner rekommenderas om den systoliska
blodtrycksnivan upprepade ganger pa mot-
tagningen dr minst 140 mmHg eller den dias-
toliska nivan minst 90 mmHg trots forédndrade
levnadsvanor och icke-farmakologisk behand-
ling (5, 16). Dessutom bor hypertensions-
diagnosen sdkerstdllas med hemmaétningar
(> 135/85 mmHg) eller dygnsregistrering
(>135/85 mmHg under dagstid) for att ute-
sluta s& kallade vitrockshypertension innan
man paborjar blodtrycksmedicinering vid milt
forhojt blodtryck.

Det finns flera olika grupper av mediciner
som kan anvéndas for behandling av hyperten-
sion. Enligt de senaste rekommendationerna
ska man borja ldkemedelsbehandlingen med en
ACE-hdmmare, en angiotensinreceptorblock-
erare (ATR), en kalciumkanalhdmmare eller
ett diuretikum. Vid behandlingen av primér
hypertension rekommenderas betablockerande
lakemedel inte som forstahandsmedel eftersom

Tabell lll. Naringsrekommendationer fér prevention
och behandling av hogt blodtryck.

« Undvik salt och salta kryddor vid matlagning.
Tillsatt inte salt pa maten.

+ Undvik livsmedel med hdg salthalt. Valj brod, ost,
kott- och fiskprodukter med 13g salthalt samt
matportioner som innehaller mindre salt.

- Atrikligt med grénsaker, frukt och bar
(500 gram/dygn).

« Prioritera rybsolja och rybsoljebaserat vegetabiliskt
margarin.

+ Anvand fettfria mjolkprodukter eller produkter
med I3g fetthalt.

- At fisk minst tvd ganger per vecka.

- Banta om du &r 6verviktig.

+ Anvénd pa sin h6jd mattliga mangder alkohol.

« Undvik lakrits och produkter som innehaller
lakritsextrakt.

28

Finska Lékaresillskapets Handlingar



betablockarnas skyddande effekt pa hjarnin-
farktrisken hos &ldre patienter dr svagare dn
med andra blodtrycksmediciner. Hos patienter
med metabola syndromet eller 6kad risk for
typ 2-diabetes bor betablockerande likemedel,
sdrskilt i kombination med diuretika, undvikas
pa grund av deras diabetesframkallande effekt.
Viktigast dr dock att na blodtrycksmaélet, vilket
vanligtvis krdver kombinationsbehandling med
2-3 olika blodtrycksmediciner.

Valet av blodtrycksmedicinering &r indivi-
duellt beroende péa svarighetsgrad, associerade
organfordndringar, samtidiga hjirt- och kérl-
sjukdomar, andra riskfaktorer och sjukdomar,
annan samtidig medicinering, ldkemedelsbi-
verkningar och likemedelskostnader.

ACE-hdmmare sénker blodtrycket genom att
de hammar konversionen av angiotensin I till
angiotensin II, som dr den centrala blodtrycks-
héjande peptiden inom renin-angiotensin-
aldosteron-kaskaden (RAA). ACE-hdmmare
inhiberar ocksa nedbrytningen av bradykinin,
vilket leder till en 6kning av bradykininmedie-
rade effekter. RAA-systemet spelar en central
roll vid regleringen av blodtrycket samt salt-
och vattenbalansen och paverkar utvecklingen
av organfordandringar och kardiovaskuldra
komplikationer vid hypertension (Figur 1).
Det finns flera ACE-hdmmare p& markna-
den. Alla ACE-hdammare har en gemensam

verkningsmekanism men farmakokinetiken
varierar mellan olika molekyler. ACE-hdmmare
ar tillampliga for storsta delen av hyperten-
sionspatienter. Manga samtidiga sjukdomar
och tillstdnd é&r ytterligare indikationer for att
vilja ACE-hdmmare som blodtryckssédnkande
forstahandsmedel (Tabell IV), eftersom de har
gynnsamma, skyddande kardiovaskuldra och
renala effekter hos dessa patienter.

Torr hosta &r en typisk biverkning av ACE-
hdmmare som begrénsar anvidndningen hos
ungefidr 10 procent av patienterna. Brady-
kininberoende angioneurotiskt 6dem &r en
allvarlig men séllsynt biverkning av ACE-
hdmmare. Graviditet &r en kontraindikation
for ACE-hdmmare. Hos njurpatienter och vid
tillstand med nedsatt blodflode till njurarna
bor njurfunktionen (eGFR) och kaliumvéardet
i serum foljas upp nér patienten anvénder
ACE-hdmmare.

Angiotensinreceptorblockerare (ATR) &r spe-
cifika angiotensin typ 1-receptorantagonister
och minskar saledes angiotensin II-beroende
effekter pa blodtrycket, salt- och vétskebalan-
sen samt organforéndringar vid hypertension.
ATR-blockerare passar, liksom ACE-hdmmare,
for de flesta hypertensionspatienter. Patient-
grupper som far nytta av ATR-blockare &r un-
gefdr desamma som anviander ACE-hdmmare
(Tabell V).

Tabell IV. Exempel pa forstahandsmedel vid olika sjukdomar och specialtillstand.

Inga organskador

Okomplicerad primar
hypertension

ACE-hammare, ATR-blockerare, kalciumkanalhdmmare, diuretika

Organskada eller hjcirt- och kdrlsjukdom

LVH ACE-hammare, ATR-blockerare, kalciumkanalhdmmare, diuretika

Mikroalbuminuri eller proteinuri | ACE-hdammare, ATR-blockerare

Njurskada utan albuminuri

ACE-hdammare, ATR-blockerare och andra, inklusive diuretika (furosemid, om
eGFR < 30 mg/ml/1,73 m?)

Tidigare hjarninfarkt

ACE-hammare, ATR-blockerare, kalciumkanalhammare, diuretika

Tidigare hjartinfarkt

Betablockerare, ACE-hdmmare (ATR-blockerare, om ACE-hdmmare inte passar)

Symtomatisk kranskarlsjukdom | Betablockerare, kalciumkanalhdmmare

Hjartsvikt ACE-hdmmare, ATR-blockerare, diuretika, betablockerare, aldosteronantagonist
Formaksflimmer

Upprepad ACE-hdmmare, ATR-blockerare, betablockerare

Bestaende Betablockerare, verapamil (Obs! inte tillsammans)

Perifer kérlsjukdom

ACE-hammare, kalciumkanalhdmmare

Sdrskilda tillstdnd

Diabetes ACE-hdammare, ATR-blockerare, kalciumkanalhammare, diuretika

Hypertension vid graviditet

Betablockerare, alfa-betablockerare (labetalol), kalciumkanalhdmmare

Astma Kalciumkanalhammare, ATR-blockerare, diuretika
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ATR-blockerare delar samma verkningsme-
kanism med nagot varierande farmakokinetik.
ATR-blockerare har néstan inga biverkningar,
vilket gor dem sérskilt anviandbara vid behand-
ling av hypertension. Graviditet &r en kontrain-
dikation for ATR-blockerare. Hos njurpatienter
och vid nedsatt blodfléde till njurarna bor njur-
funktionen (eGFR) och kaliumvérdet i blodet
foljas upp nér patienten anvéander ATR-blockare.

Betablockerare paverkar blodtrycket genom
att de sdnker pulsfrekvensen och minskar
hjéartats minutvolym. Betablockerare hdm-
mar utsondringen av renin fran njurarna. Vid
behandling av hypertension anviands ndrmast
beta-1-selektiva blockerare (bisoprolol, me-
toprolol, atenolol). Det finns ockséa vasodila-
terande betablockerare som blockerar alfare-
ceptorer (karvedilol, labetalol) eller paverkar
kvdveoxidproduktionen (nebivolol).

Enligt de senaste hypertensionrekommen-
dationerna anvédnds betablockerare inte som
forstahandsmedel vid behandling av okom-
plicerad primér hypertension, utan det bor
finnas en tilldggsindikation for betablockerare
om dessa ldkemedel anvidnds som blodtrycks-
sankande mediciner. Vid kranskérlssjukdom
eller rytmstorningar sdsom formaksflimmer
rekommenderas betablockerare fortfarande som
forstahandsmedel (Tabell IV).

Vasokonstriktion

Ateroskleros

LVH

Fibros
Remodelling
Apoptos

RAA-
system

AN
5 Y

v GFR
Proteinuri

Blodkarlens hyper-
trofi och remodelling
Endoteldysfuntion

Glomeruloskleros .

Betablockerarna har typiska biverkningar
beroende p& verkningsmekanismen: brady-
kardi, nedsatt fysisk formaga, trotthet och dven
impotens. Betablockerare passar inte for alla
patienter med astma/COPD och de har en viss
diabetesframkallande verkan.

Kalciumkanalhdmmare &r vasodilaterande
mediciner som motverkar flodet av kalcium-
joner in i cellerna genom kalciumkanaler. Vid
behandling av hypertension anvidnder man
ndarmast blodkéarlsselektiva kalciumkanal-
hdmmare av L-typ, av vilka amlodipin &r den
mest langverkande molekylen. Verapamil och
diltiazem péverkar ocksa hjartat och anvéinds
nufortiden mera séllan vid behandling av hy-
pertension. Kalciumhédmmare kan anvidndas
bade som forstahandsmedel eller i kombina-
tionsterapi med andra blodtryckssdnkande
lakemedel. Kalciumhé@mmare har vissa dosbe-
roende biverkningar som kan begrénsa deras
anvidndbarhet hos vissa patienter: svullnader
i fotter, huvudvérk, takykardi, magbesvir och
gingival hyperplasi hos enstaka patienter. Ve-
rapamil och diltiazem kan orsaka bradykardi
och retledningstdrningar i hjértat.

Vitskedrivande mediciner eller diuretika
paverkar blodtrycket genom att de okar ut-
sondringen av salt och vatten via njurarna. Den
cirkulerande blodvolymen minskar och &ven

/ Hjﬁrnir:Frkt
~~

Hypertension

/

Hjartsvikt

—) Hjartinfarkt —_) Mortalitet

Rytmstorningar

-

Njursvikt

Figur 1. Renin-angiotensin-aldosteron-systemet spelar en central roll fér uppkomsten av kardiovaskulara kompli-
kationer vid hypertension. RAA-system -> RAA-systemet. Blodkéarlens hypertrofi och remodellering -> Hypertrofi

och remodellering av blodkarl.
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den perifera resistensen i blodkérlen sjunker
pa lang sikt. Som diuretikum anvénds antingen
hydroklortiazid, indapamid (ett tiazidliknande
diuretikum) eller furosemid. Tiaziddiuretika
forlorar sin effekt vid svar njurinsufficiens
och bor ersédttas med furosemid om GFR ér
lagre &n 30 ml/min. P4 marknaden finns &ven
kaliumsparande kombinationsdiuretika som
innehaller antingen amilorid eller triamteren.

Diuretika &dr bdst lampade for kombina-
tionsbehandling i en liten dos (hydroklortiazid
12,5-25 mg/dag) for att intensifiera effekten
av andra blodtryckssdnkande mediciner,
fraimst ACE-hdmmare eller ATR-blockerare.
Diuretika &r sarskilt anvandbara hos patienter
med salt- och volymbelastning eller om salt-
begrinsningen inte lyckas, samt hos patienter
med hjértsvikt. Sarskilt storre doser diuretika
kan férorsaka hypokalemi, hyponatremi, hypo-
volemi och ortostatisk hypotension, vilket kan
begrdnsa anvéndningen av vatskedrivande
mediciner hos dldre patienter. Diuretika pas-
sar inte patienter med gikt och de har en viss
diabetesframkallande verkan.

Andra blodtryckssidnkande mediciner inklu-
derar reninhdmmaren aliskiren, det alfablock-
erande ldkemedlet prazosin samt de centrala
sympatolyterna klonidin och moxonidin. Deras
verkan pa langtidsprognosen &r dock oklar. Spi-

ronolakton, en aldosteronantagonist, anvinds
som tilliggsmedicin i sma doser (12,5-25 mg/
dag ricker vanligen till) vid svarbehandlad eller
terapiresistent hypertension.

I den Kkliniska praktiken bor man i bérjan
anvidnda smé doser av blodtryckssdnkande
mediciner for att undvika biverkningar. Om
biverkningar forekommer bor likemedlet
bytas ut till en annan blodtrycksmedicin.
Storsta delen av patienterna kommer dock
att behdva kombinationsbehandling med 2-3
olika blodtryckssdnkande lakemedel for att na
maélblodtrycket. Vid kombinationsbehandling
tillampar man numera den sé kallade ”1agdos-
kombinationsbehandlingsstrategin”, som har
tva fordelar. Behandlingen med tva lidkemedel
i en relativt liten dos har en stérre blodtrycks-
sankande effekt &n maximal dosering av bara
en blodtrycksmedicin (17). Samtidigt minskar
sannolikheten for dosberoende biverkningar,
vilket géller sarskilt diuretika, kalciumh&dmmare
och betablockerare.

Kombinationsbehandling

Figur 2 visar hur blodtrycksmediciner kombi-
neras enligt ridande hypertensionsrekommen-
dationer. ACE-hammare eller ATR-blockerare
kombineras i forsta hand med en kalciumka-
nalhdmmare eller ett tiaziddiuretikum. Om tre

ACE-hammare eller

Diuretikum

ATR-blockare
t
1
l - (L]
I Kalciumhammare
I -dihydro- -verapamil
[ pyridiner -diltiazem
|
I
1
¥

B -blockare *

Figur 2. Val av blodtryckssankande mediciner vid kombinationsbehandling av hypertension.
ATR-blockare -> ATR-blockerare « 3 -blockare -> B-blockerare

Grona pilar = Forstahandskombination.

Gul pil = Kombinationen &r inte bra om patienten har metabola syndromet eller 6kad risk for att insjukna i diabetes.
Svarta pilar = Kombinationen kan anvandas i andra hand da diuretika eller kalciumblockerare tas med som tredje
preparat eller betablockerare + kalciumblockeraren dihydropyridin.

Svart streckad linje = Inte forhandskombination, men mdjlig i samband med vissa tillstdnd, t.ex. patienter med

koronarsjukdom.

Rod linje = potentiellt farlig kombination (betablockerare och verapamil/diltiazem).
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Tabell V. Patientuppfoljning.
6 manaders mellanrum

1-2 ars mellanrum (¥)

Blodtryck, puls, medicinering under kontroll

S-krea, eGFR, K, Na, U-alb/krea

Foljsamhet fP-gluk, (B-HbA1c)
Vikt (BMI) Lipider, Alat
Levnadsvanor EKG vid behov

(*) enligt lakarens bedémning

Tabell VI. Indikationer for specialistlédkarkonsultation.
Hypertensiv kris (akut sjukhusvard)

Misstanke om sekundar hypertension

Stark misstanke pa pseudohypertension

Hypertension i samband med graviditet

Terapiresistent hypertension

| samband med svdrighet att hitta lamplig medicinering

eGFR sjunker med 25 % eller < 30 ml/min vid uppféljning

U-alb/krea dverstiger 30 mg/mmol (proteinuri uppstar)

blodtrycksmediciner behovs for att na mal-
blodtrycket, kombinerar man ACE-hdmmare
eller ATR-blockare med kalciumhédmmare och
diuretika. Betablockerande likemedel kan
anvédndas om det finns en indikation for beta-
blockare. Det bor noteras att ACE-hdmmare
eller ATR-blockerare i kombination med be-
tablockerare &r en icke-optimal kombination
nér det géller den blodtryckssdnkande verk-
ningsmekanismen. Betablockerare i kombi-
nation med ett diuretikum bor undvikas som
forstahandskombination hos patienter med
det metabola syndromet eller 6kad risk for
typ 2-diabetes. Verapamil eller diltiazem bor
inte kombineras med betablockerare eftersom
kombinationen 6kar risken for bradykardi och
retledningsstorningar i hjértat.

Hur samtidiga sjukdomar
inverkar pa behandlingen

Samtidiga sjukdomar ska beaktas ndr man vil-
jer blodtryckssdnkande mediciner. Ladkemedel
som hdammar RAA-systemet, ACE-hdmmare
eller ATR-blockerare, korrigerar hjértats vin-
sterkammarhypertrofi, fordrojer progressionen
av njurskada och forbattrar prognosen efter
hjarn- eller hjdrtinfarkt och vid hjartsvikt.
Dérfor rekommenderas dessa ldkemedel som
forstahandsmediciner vid dessa tillstand.
Kranskérlsjukdom och formaksflimmer ar
tillstand dér betablockare véljs som forsta blod-
tryckssdnkande medicin. Tabell IV innehaller
exempel pa forstahandsmedel vid olika hyper-
tensionsassocierade sjukdomar och tillstand.

Behandlingsmadl

Syftet med den blodtryckssdankande behand-
lingen vid hypertension &r att forhindra upp-

komsten av hjdrt- och kérlsjukdomar samt
att minska sannolikheten f6r kardiovaskulédra
komplikationer. For att &stadkomma detta &r
det viktigast att na blodtrycksmalet. Samtidigt
dr det viktigt att eliminera eller &ven behandla
andra riskfaktorer for att minska den totala
kardiovaskuléra risken.

Det allménna blodtrycksmalet i bade in-
hemska och europeiska hypertensionsrekom-
mendationer (5,16) dr < 140/90 mmHg, vilket
motsvarar blodtrycksnivin < 135/85 mmHg
vid hemmaétningar och medeltalet < 135/85
mmHg under dagstid vid ambulatorisk dygns-
registrering. Hos &ldre patienter (6ver 80 ar)
kan malblodtrycket vara litet hogre (< 150/90
mmHg, hemblodtryck och ambulatorisk dags-
niva <140/85 mmHg). Hos diabetiker &r blod-
trycksmalet < 140/80 mmHg (hemblodtryck
< 135/75 mmHg, ambulatorisk dagsniva <
135/80 mmHg). Om patienten har diabetisk
eller icke-diabetisk nefropati och albuminut-
sondringen i urinen &r storre dn 300 mg/dag
(U-alb/krea > 30 mg/mmol) dr malblodtrycket
< 130/80 mmHg (hemblodtryck < 125/75
mmHg, ambulatorisk dagsnivd < 130/80
mmHg).

Som det konstaterats tidigare behdver man
kombinationsbehandling med livsstilsforéand-
ringar och 2-3 olika blodtrycksmediciner hos
de flesta patienter for att nd malblodtrycket.

Uppfoljning av primar hypertension

Uppfdljningen sker inom primérvarden (Ta-
bell V). Efter det att ldkemedelsbehandling
paborjats rekommenderas uppféljningsbesok
med 1-2 manaders mellanrum tills tillfreds-
stillande blodtrycksniva uppnatts. Efter det
bedoms situationen med 6-12 ménaders mel-
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lanrum enligt tabell. Behovet av uppfoljning
eller laboratorieprov &r dock individuellt be-
roende pa medicinering, foljdsjukdomar samt
komplikationer inom t.ex. hjart-kérlsystemet
och i njurarna. I vissa fall kan det behovas
specialistldkarkonsultation (Tabell VI). Li-
karen maéste triffa sin patient minst en gang
arligen och mekaniskt férnyande av recept
utan arligt besok &r inte godtagbart. Det géller
att inte bara behandla hypertension effektivt
utan ocksa dyslipidemi och eventuell diabetes.
Muntliga och skriftliga rd&d om sunda levnads-
vanor och begréinsat salt- och alkoholintag
hor till. Malséttningen for behandlingen av
primér hypertension &r utdver normotension
ocksa normal livsldngd och god livskvalitet.

Framtidsutsikter

Nya revolutionerande lakemedel for behand-
ling av primér hypertension finns inte i sikte.
Den samtidiga antagonisten av angiotensinre-
ceptorn neprilysin (LCZ696, som innehéller
valsartan och neprilysinhdmmaren sacubitril)
har bittre effekt &n enalapril vid behandling
av hjartsvikt (18), men langtidseffekten vid
behandling av priméar hypertension dr oklar.
Renal denervation verkade tidigare vara en
mycket lovande intervention vid behandling
av terapiresistent hypertension, men dess
status vid behandling av primér hypertension
dr i dagsldget oklar (19). Detsamma giller
behandling med baroreceptorstimulans. For
att uppna blodtrycksreduktion i samhaéllet
krévs det politiska beslut om alkoholpolitiken
och anvindningen av salt inom livsmedelsin-
dustrin. Upplysning om sunda levnadsvanor
och forbittrad foljsamhet till behandlingen
bor efterstrivas.

Kaj Metsadrinne
kaimet@utu.fi

llkka Tikkanen
ilkka.tikkanen@hus.fi
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Treatment and follow-up of primary hypertension

Primary, or essential, hypertension is the most common type of high blood pressure. The global burden is
enormous, with hypertension the number one risk factor for premature death. Development and progression
of hypertension is affected by genetic factors in 30%. Risk factors include increased intake of salt plus obe-
sity and lack of physical exercise. Treatment includes non-pharmacological treatment and pharmacological
drugs, with the goal being reduction of blood pressure to < 140/90 mmHg. Two to three drugs are often
necessary, most commonly an ACE-inhibitor (or angiotensin-receptor blocker), a calcium antagonist, and a
diuretic. Beta-blockers are recommended in ischaemic heart disease or heart failure.
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Diagnostik och behandling
av stabil angina pectoris, instabil
angina och hjartinfarkt

MiINNA KYLMALA OCH MIKA LAINE

Kranskarlssjukdom fororsakar hjartsvikt och ar aven en vanlig dédsorsak. Det mest typiska
symtomet pa kranskarlssjukdom ar bréstsmarta, d.v.s.angina pectoris.Vid stabil angina pectoris
forkommer symtomet bara vid belastning, och stabil angina pectoris kan ofta behandlas
enbart med forbattrade levnadsvanor och effektiv medicinering. Vid lokal trombosbildning i
ett kranskarl kan kranskarlet plotsligt bli fortrangt eller helt tilltappt. Detta leder till forvarrade
angina pectoris-besvér, som dven férekommer vid vila. Detta tillstand kallas akut koronarsyn-
drom (ACS, acute coronary syndrome), och inbegriper bade instabil angina pectoris och akut
hjartinfarkt.Vid misstanke om ACS maste man kalla pa ambulans.Vid en ST-férhojningsinfarkt
far patienten ofta trombolysbehandling redan i ambulansen for att [6sa upp blodproppen som
tapper till kranskarlet. De flesta patienter med ACS behéver oftast bradskande ballongvidg-

ning eller bypassoperation for att minska risken fér hjartsvikt och plétslig dod.

Med angina pectoris avses brostsmérta som
ar betingad av kranskérlssjukdom. Krans-
kérlssjukdom fororsakas av aterosklerotiska
fortrangningar i kranskérlen (&derforkalk-
ning) och de leder till hjartmuskelischemi,
som i sin tur férorsakar angina pectoris och
hjartinfarkt. Bland en mangfald av patienter
med akut brostsmarta dr det viktigt att hitta
den andel pa 15-25 procent som har instabil
angina pectoris eller hjirtinfarkt. En patient
med instabil angina pectoris 16per stor risk
att fa akut hjartinfarkt. Hjartinfarkt &r ett
allvarligt tillstdnd som kan leda till hjartsvikt

SKRIBENTERNA

Minna Kylmala, MD, dr specialist i kardiologi och
inre medicin. Hon arbetar som tf. avdelningslakare
vid HUCS Hjart- och lungcentrum, Kardiologiska
kliniken.

Mika Laine dr docent i kardiologi vid Helsingfors
universitet samt specialist i kardiologi och inre
medicin. Han arbetar som avdelningsdverlakare
for hjartstationen pa Mejlans sjukhus, HUCS Hjart-
och lungcentrum, Kardiologiska kliniken.

och plotslig dod. Generellt sett dr kranskérls-
sjukdom den vanligaste enskilda dodsorsaken
i Finland, och den forklarar 23 procent av
dodsfallen hos mén och 20 procent hos kvin-
nor (1). Med forbéattrade levnadsvanor samt
moderna mediciner och behandlingsmetoder
har dodligheten i hjartinfarkt bland befolk-
ningen i arbetsfor dlder minskat dramatiskt,
med 85 procent sedan toppen i borjan av
1970-talet (2, 3).

Patofysiologi

Kranskérlssjukdomens patogenes har upp-
tdckts genom studier av forsoksdjur, human-
patologiska analyser, kliniska undersokningar
och intrakoronara ultraljudsundersékningar.
Kolesterolpartiklar (LDL-kolesterol) ldacker
in genom endotelbarridren och ansamlas i
artarviggens intima. Detta leder till en kronisk
inflammation med rekrytering av makrofager
fran blodet.

Aterosklerosplacket vixer gradvis med en
kérna av kolesterol och cellrester omgiven av
en fibros kapsel. De glatta muskelcellerna sta-
biliserar placket, bland annat genom sin f6r-
maga att bilda kollagen. Placket kan fortranga
kranskarlet till den grad att hjartmuskeln inte
far tillrdackligt med blod och syre vid anstiang-
ning, vilket leder till hjartmuskelischemi och
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STABILT PLACK

-
makrofager

lipidrik
kdrna

inflammation

kolesterol

tunn fibros kapsel

plackruptur trombbildning

Figur 1. Olika typer av aterosklerotiska plack i hjartats kranskarl. Ett stabilt plack har en tjock fibrés kapsel med en
liten risk for en akut hjartinfarkt. Inflammatoriska processer i aterosklerotiska plack har betydelse bade for tillvaxt
av placket och for risken att ett plack ska rupturera. Om ett aterosklerotiskt plack rupturerar kan en tromb bildas
inne i kdrlet, och i sa fall kan kranskarlet snabbt fortrangas eller helt ockluderas.

angina pectoris. Om inflammationen 6kar,
kan den fibrosa kapseln bli tunnare och rup-
turera. Det instabila placket kan brista och
har ett karaktéristiskt utseende. - Det har en
tunn bindvavskapsel mot blodet, &r rikt pa
fett och innehéller relativt fa glatta muskel-
celler. Plackrupturer utléser trombbildning
och en blodpropp bildas inne i kérlet. Detta
kan leda till att kranskarlet snabbt fortrdangs
ytterligare eller kanske helt ockluderas. Den
kliniska féljden &r instabil angina pectoris och
hjartinfarkt (Figur 1).

Den vanligaste metoden for att upptdcka
fortrangningar i kranskérl har ldnge va-
rit kranskérlsrontgen med kontrastmedel
(angiografi). Problemet med denna typ av
undersokning dr att dven en mycket skadad

kranskarlsviagg kan se helt normal ut. Detta
beror pé att blodkarlet i borjan kompenserar
fortrangningen genom att vidga sig. For att
uppticka sjukliga fordndringar i kdrlviggen
finns ny teknik i form av en sé kallad intra-
koronar doppler, som dr en ultraljudsunder-
sokning inne i sjdlva kérlet.

Stabil angina pectoris

Diagnostik av stabil angina pectoris

Typisk angina pectoris dr kramande eller
tryckande smarta som kinns mitt i brostet.
Om smartan stralar i vianster arm, kdken,
nacken eller 6vre ryggen stdrks misstanken
om angina pectoris. Det &r bra att komma ihag
att kranskarlssjukdom kan fororsaka dven
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Tabell I. Medicinering vid stabil angina pectoris och akuta koronarsyndrom.

Stabil angina | Akut koronarsyndrom (ACS) | Efter hemférlovning vid ACS
pectoris
Symtomlindrande mediciner
nitrater vid behov ofta vid behov
opioider (morfin, oxycodon) ofta
betablockerare vid behov ofta bestaende vid en storre hjart-
infarkt, hjartsvikt, rytmstor-
ningar eller hypertension
Antitrombotiska mediciner
Aspirin bestaende alltid bestaende
ADP-hdammare (klopidogrel, klopidogrel alltid 12 manader
tikagrelor eller prasugrel) som alternativ
till aspirin hos
allergiker
ldgmolekylart heparin alltid
(enoxaparin)
trombolys enbart vid STEMI
Mediciner som stabiliserar
kranskarlen
statin bestaende alltid bestaende
ACE-hammare vid hyper- ofta 12 manader, och bestdende
(eller AT-receptorhdmmare) tension eller vid en storre hjartinfarkt,
hjartsvikt hjartsvikt eller hypertension
Angiografi
behovs bara | vid STEMI omedelbart hos ifall patienten pa nytt far
om arbets- patienter som avses for primdr | angina pectorisbesvar
provet tyder |angioplasti; omedelbart dven | maste man oftast gora
pa forsdmrad | vid tecken pad ischemi efter en ny angiografi.
prognos trombolys, men senast inom
24 h efter trombolys
vid NSTEMI omedelbart vid re-
sistenta symtom trots behand-
ling, men senastinom 72 h

NSTEMI = hjartinfarkt utan ST-férhéjningar; STEMI = hjartinfarkt med ST-férhojningar

andra symtom &n brostsmaérta, sdésom andndd,
kénsla av obehag i brostet eller smérta i Gvre
buken. En viktig faktor férknippad med stabil
angina pectoris dr att besvdren bara forekom-
mer vid fysisk eller psykisk anstrangning.
Symtomet varar i hogst 10 minuter och ldttar
i vila och med nitroglycerinpreparat. Konstant
brostsmérta som inte forvéirras av belastning
dr osannolikt angina pectoris. Enbart vid
instabil angina pectoris och akut hjdrtinfarkt
kan brostsmértan kdnnas lika svar i vila som
vid belastning (4, 5).

Typiska symtom péa angina pectoris hos
en man Over 55, en kvinna over 65 ar och
en patient med kind &derforkalkning (t.ex.
klaudikation eller tidigare hjdrninfarkt) beror
mycket sannolikt pa kranskérlssjukdom, och
denna kliniska anamnes racker for diagnos (6).
Klassiska riskfaktorer som okar sannolikheten
for kranskérlssjukdom &r diabetes, rokning, hy-

perkolesterolemi (hogt LDL-védrde), och hyper-
tension. Aven njursvikt och ledgdngsreumatism
dr betydande riskfaktorer (7). Hos en patient
med stark klinisk misstanke om stabil angina
pectoris behovs nodvindigtvis inga andra di-
agnostiska utredningar om invasiv behandling
anses vara utesluten av nagon orsak. Oftast
bor dock diagnosen bekriftas med ett kliniskt
arbetsprov eller med isotopundersékning av
hjartmuskelperfusionen. Dessa undersokning-
ar ger ocksa viktig information om prognosen
och behovet av angiografi. Ett vilo-EKG &r
viktigt, men det hjélper sidllan i diagnostiken
av stabil angina pectoris. Ibland kan Q-vagor i
EKG dock avsl6ja en gammal, odiagnostiserad
hjartinfarkt och sdlunda bekrifta att patienten
har kranskarlssjukdom. Med hjartultraljud kan
man hitta gamla infarktérr, och hjartultraljud
behovs ibland for att utesluta hjartsvikt och
betydande klaffel (4, 5).
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Diagnostik och riskbeddmning vid akuta koronarsyndrom

Symptom

Angina pectoris

akut eller eskalerande

EKG ST-forhojningar

Troponin

Hjartinfarkt

(STEMI)

ST-sankningar,

T-inversioner, eller inga fynd

positivt negativt

Hjartinfarkt Instabil

(NSTEMI) angina
pectoris

Figur 2. Diagnostik och riskbedémning vid akuta koronarsyndrom (ACS). Hos en patient med akut eller eskale-
rande angina pectoris eller andra symtom som vdcker misstanke om ACS, bor ett EKG tas omedelbart. ST-férhoj-
ningar i EKG innebar att patienten har en ST-forhdjningsinfarkt (STEMI) och svavar i livsfara. Personen behover
omedelbar trombolys eller ballongvidgning av det tilltdppta kranskérlet. Nya ST-sankningar och T-inversioner pa
EKG bekréftar att patienten har instabil angina pectoris (UAP) eller hjartinfarkt utan ST-férhojningar (NSTEMI). |
dessa fall maste medicinsk behandling sattas in omedelbart for att lindra symtom och motverka blodproppsbild-
ning i kranskarlet. Ett positivt troponin skiljer NSTEMI fran UAP och innebér en storre risk for akuta komplikatio-
ner. Dessa patienter behover darfor en bradskande angiografi. Den omedelbara risken for akuta komplikationer
ar markerad med rod, orange och bl farg fran den storsta till den minsta risken, i denna ordning.

Behandling av stabil angina pectoris

Malsédttningen med behandling av angina
pectoris ar att lindra symtom och att minska
risken for hjartinfarkt, hjartsvikt, arytmier och
plotslig dod. Nar den kliniska misstanken &r
stark for angina pectoris utifrdn symtombild
och riskfaktorer, rekommenderas det att man
paborjar aspirin (100 mg/dygn), statin, beta-
blockerare (alternativt kalciumblockerare),
samt skriver ut snabbverkande nitroglycerin-
preparat att ta vid behov. Aspirin och statin
minskar risken for hjéartinfarkt och forbéttrar
patientens prognos. Betablockerare, kalcium-
blockerare och nitroglycerin anvdnds for att
lindra symtomen. Betablockerare forbattrar
prognosen bara efter en hjirtinfarkt eller vid
hjartsvikt. Nitroglycerin kan dven vara till
diagnostisk hjélp, eftersom angina pectoris
lindras snabbt, emedan brostsmérta av annan
orsak séllan gor det av nitroglycerin. Beroende
pa symtomfrekvensen kan patienten anvianda
bara kortverkande nitroglycerinpreparat vid
behov eller langverkande preparat morgon
och kvill. Angiotensinhdmmare forbéattrar
eventuellt prognosen och de dr férstahands-
valet om en patient med kranskérlssjukdom

behover medicinering f6r hypertension utdver
betablockerare och/eller kalciumblockerare
(Tabell 1) (5).

Det bor papekas att hédlsosamma levnads-
vanor tillsammans med aspirin och statin,
forenade med blodtrycksmedicin vid behov,
har den storsta prognostiska betydelsen hos
en patient med stabil angina pectoris. Invasiv
behandling (ballongvidgning eller bypass-
operation) behdvs bara om patienten har
betydande symtom trots medicinering eller
om patienten har en svar kranskirlssjukdom
som himmar vinstra kammarens pumpkraft
och/eller leder till omfattande ischemi (> 10 %
av vénstra kammarens hjartmuskel) vid be-
lastning (5).

Kranskarlssjukdomens svarighetsgrad och
prognos kan bestammas samtidigt med det
diagnostiska arbetsprovet. Fore det diag-
nostiska arbetsprovet ska betablockerare,
kalciumblockerare och langverkande nitrogly-
cerinpreparat helst avslutas dagen innan sa att
dessa antiischemiska mediciner inte hammar
diagnostiken. Angina pectoris och ischemiska
EKG-fynd enbart vid hardare belastningsniva
tyder pa god prognos. Behandlingen kan i
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dessa fall i forsta hand vara konservativ, och
ldkaren foljer upp om patienten dr symtomfri
med medicinering. Ischemiska EKG-fynd
och angina pectoris vid l4g belastningsniva
samt nedsatt prestationsférmaga, speciellt
om blodtrycket inte tenderar att stiga med
Okad belastning, tyder p& svar kranskérls-
sjukdom. I dessa fall bor patienten remitteras
till angiografi for att bestimma behovet av
invasiv behandling (8). Isotopundersdkning
av hjartmuskelperfusionen anvidnds som
alternativ diagnostisk metod, och den ger yt-
terligare prognostisk information genom att
den avbildar det ischemiska omrédets storlek.

Akuta koronarsyndrom

Diagnostik av instabil angina pectoris och
akut hjdrtinfarkt

Akuta koronarsyndrom (ACS) inbegriper
instabil angina pectoris och hjirtinfarkt med
eller utan ST-forhojningar (Figur 2). Dessa
dr potentiellt livshotande tillstind, och vid
misstanke om ACS maste diagnostiken och
riskbedomningen déarfor ske omedelbart.
Angina pectoris som uppkommit nyligen,
inom tva veckor, kan varna om en hotande
hjartinfarkt och bor beaktas som instabil
angina. Ocksé vid stabil angina som eskalerat
och borjat forekomma vid allt ldttare belast-
ning (crescendo angina) ar risken férhojd for
en instundande hjartinfarkt. Vid hjartinfarkt
dr symtomen vérre och de forekommer i regel
dven i vila. En totalpropp av kransartdren
leder oftast till akut brostsmérta som inte gar
over i vila. Brostsmértan dr oftast hard och
patienten kénner sig dalig och kallsvettas.
Man kan fa en hjartinfarkt utan att nagonsin
tidigare ha besvirats av angina pectoris. EKG
dr avgorande for diagnostiken och riskbe-
domningen, och ett EKG ska tas omedelbart
hos en patient med akut bréstsmérta. Det
primdra &r att utreda om patienten har ST-
forhojningar eller inte. ST-forhojningar hos
en patient med pagdende akut brostsmérta
betyder oftast att patienten har en hjartin-
farkt och att en kransartar ar tilltdppt av en
blodpropp (STEMI, ST-elevation myocardial
infarction). ST-sédnkningar eller T-inversioner
utan ST-férhojningar hos en patient med
snabbt eskalerade angina pectoris-symtom
eller akut brostsmérta kan tyda pa att den
symtomgivande kransartdren riskerar att
tdppas till totalt (instabil angina pectoris el-
ler NSTEMI, non-ST-elevation myocardial
infarction) (Figur 3). EKG fordndringarna
kan ibland vara ritt sa otydliga trots pagaende

hjartinfarkt. I vissa fall hjalper extra brostav-
ledningar i diagnostiken (V4R och V7-V8)
och dessa bor alltid registreras hos patienter
med misstanke om ACS. Det dr bra att komma
ihag att ett normalt EKG inte utesluter instabil
angina pectoris eller hjértinfarkt. I tvetydiga
fall kan man forsédkra sig om diagnosen med
en ultraljudsundersokning, som snabbt kan
identifiera en ischemisk hjartmuskel som inte
pumpar. Ju storre det déligt pumpande hjart-
muskelomrédet dr desto sdmre &r patientens
prognos (9-12).

Markorer for hjartmuskelskada bekraftar
slutgiltigt diagnosen av hjértinfarkt. Tropo-
nin dr den markér som méts i forsta hand.
CK-MB (kreatinkinasens MB-isoenzym) kan
ocksd métas, men jamfort med troponinet ar
det mindre sensitivt och specifikt. Troponin
ar ett av proteinerna i hjdartmuskelcellens
sarkomerer, och troponinhalten i blodet stiger
dven efter en minimal hjértinfarkt, redan tre
timmar efter skadan. Ett forhojt troponin-
vdrde i samband med angina pectoris tyder
pé att patienten har en farsk hjartinfarkt. For
definitiv diagnos av akut hjartinfarkt kravs
det att troponinhalten antingen stiger eller
sjunker i ett blodprov taget minst tva timmar
senare. Ett negativt troponinvérde utesluter
inte instabil angina pectoris, och patienten
kan 16pa risk att utveckla akut hjartinfarkt
trots negativt troponin. Den omedelbara
prognosen &r dock béttre hos patienter med
negativt troponin (9-11).

EKG diagnostik vid ACS

STEMI

e ST-forhojningar i minst tva anatomiskt
angransande avledningar

* V2-V321.5mm £ /2mm &
e > 1mm i 6vriga avledningar

NSTEMI / UAP

e ST-sankningar > 0.5mm och/eller
e T-inversioner 2 1mm

e i minst tva anatomiskt angréansande FisiEit
avledningar E

HH
S
=

e

B

T
HHET

Figur 3. Diagnostiska EKG-forandringar vid akuta
koronarsyndrom (ACS) med eller utan ST-férhdjning-
ar. Diagnosen forutsétter att patienten har symtom
forenliga med ACS. EKG-férandringar kan inte skilja
mellan NSTEMI och UAP. STEMI = hjartinfarkt med
ST-forhojningar, NSTEMI = hjartinfarkt utan ST-forhoj-
ningar, UAP = instabil angina pectoris.
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Behandling av instabil angina pectoris och
hjdartinfarkt

Behandlingens omedelbara maélséttning ar
att lindra patientens symtom, att forhindra
en hjartinfarkt vid instabil angina pectoris,
att minimera hjartmuskelskadan i samband
med en hjartinfarkt och att forhindra dod. Be-
handlingen bestar av mediciner som minskar
hjartmuskelischemin, mediciner som hammar
trombos och behandling for att aterstélla
blodflodet i en igenproppad eller fortrangd
kransartér.

Hjartats energiférbrukning bor minskas
genom att smérta, hypertension och takykardi
behandlas. Smértan behandlas med morfin
och nitroglycerin, vilket ocksa hjilper till att
sdnka forhojt blodtryck. Betablockerare sidn-
ker pulsen och blodtrycket, och de minskar
hjartats energiforbrukning dven genom att
hdmma hjartmuskelns pumpkraft (negativ
inotropi). Blodproppsbildningen motverkas
med aspirin och ADP-hdmmare som férhin-
drar trombosytaggregation och lagmolekylart
heparin (enoxaparin) som motverkar koagule-
ring. Statin pabdrjas samma dag hos alla. ACE-
hé@mmare pabdrjas hos patienter med hjartsvikt
eller nedsatt hjartmuskelfunktion vid ultraljud,
hypertension, diabetes och njursvikt (Tabell I).

Hos en patient med STEMI brédskar det
med att Oppna den tilltdppta kransartéaren.
“Time is myocardium” - redan efter tva till
tre timmar utan blodtillforsel har storsta
delen av den ischemiska hjartmuskeln fatt
en permanent infarktskada. Proppen kan
16sas upp med en plasminogenaktivator (=
trombolys), alternativt kan den tilltdppta
kransartdren 6ppnas med ballongvidgning. I
de flesta fall behovs en ballongvidgning dven
efter en lyckad trombolys, vanligtvis inom 24
timmar. Aven patienter med instabil angina
pectoris eller NSTEMI ér oftast i behov av
ballongvidgning eller bypassoperation av for-
trangda kransartidrer. Smérta som inte stillas
med medicinering, hjartsvikt, och kammar-
arytmier varnar for dalig prognos, och dessa
patienter behover bradskande angiografi. Om
patienten blir och forblir smértfri med medici-
nering &r det inte lika brattom med angiografi,
men rekommendationen dr att den utfors
inom 72 timmar, sdrskilt hos patienter med
riskfaktorer: ischemiska EKG-fordndringar,
troponinstegring, diabetes, njursvikt, alder
over 70 ar, tidigare hjértinfarkt eller behand-
lade kranskérl i anamnesen. Fore angiografi
bor patienten mestadels vara i vila. EKG och
troponin f6ljs upp dagligen och ett EKG tas
alltid om symtomen &terkommer (9-12).

I samband med antitrombotisk medici-
nering maste man beakta blodningsrisken.
Patienter Over 75 ar och patienter med njur-
svikt har foérho6jd blodningsrisk, liksom dven
patienter med lagt hemoglobin, trombocyto-
peni och tidigare gastrointestinal blodning
for att ndmna nagra viktiga riskfaktorer. I
praktiken kan man néstan alltid ge aspirin
i akuta fall, ofta dven enoxaparina, men
dosen bor ses over. Om blodningsrisken &r
avsevart forhojd ar det bast att vdanta med
ADP-hdammare. Blodningsrisken dr dnnu
viktigare att beakta fore trombolys som kan
leda till hjarnblodning, speciellt hos patienter
over 75 &r. Om patienten har absoluta eller
relativa kontraindikationer f6r trombolys, ar
direkt ballongvidgning vid STEMI den basta
behandlingen for att undvika blodningskom-
plikationer (9-12).

Uppfoljning av patienter med stabil
angina pectoris och efter en hjartinfarkt

Uppfdljningen av patienter med stabil angina
pectoris och patienter som behandlats for akut
koronarsyndrom &r sa gott som densamma
och den sker i de flesta fall pa hdlsovardscen-
tralen. Risken for ett nytt ACS och déd &r hog
det forsta aret efter ACS, och man maéste vara
extra noggrann vid den forsta kontrollen efter
ACS. Syftet &r att kontrollera medicineringen,
att se over riskfaktorerna och fraga efter sym-
tom pa forvdrrad angina pectoris, hjartsvikt
och rytmstorningar.

Patienterna foljs upp med 6-12 ménaders
mellanrum; efter ACS gors den forsta kontrol-
len 1-2 ménader efter hemférlovningen. Vid
uppfoljningen bor man vara uppmérksam pé
patientens symtom. Om angina pectoris-be-
sviren blivit betydligt varre och forekommer
dven vid lindrig belastning, maste patienten
remitteras for bradskande angiografi. Nér
symtomen bara forekommer vid hardare an-
strangning, som i uppfoérsbacke och trappor,
kan man forst intensifiera medicineringen
och gora ett arbetsprov. Vid kontrollerna ar
det viktigt att se Over riskfaktorerna. Even-
tuellt maste medicineringen intensifieras om
blodtrycket vid hemmamaétningar varit over
135/85 eller om LDL &r 6ver 1,8 mmol/I hos
alla patienter med kranskarlssjukdom. Viktigt
ar ocksa att frdga om rokning, motion, kost-
vanor och vikt och att motivera patienten till
sunda levnadsvanor (4, 5, 9-11).

Alla patienter med kranskérlssjukdom
bor anvédnda aspirin (alternativt en ADP-
hdmmare) och en statin livet ut. Efter ACS
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Figur 4. Den framre nedatgdende kransartédren
(LAD) ér till 90 procent fortrangd. Fortrangningen
ar markerad.

bor patienten forutom aspirin dven anvédnda
en ADP-hdmmare i tolv manader, och i de
flesta fall rekommenderas dven en beta-
blockerare och en ACE-hdmmare. Efter en
storre hjartinfarkt (Q-vagor pa EKG, nedsatt
hjartmuskelfunktion vid ultraljudsundersok-
ning) ar det extra viktigt med ACE-hdmmare
och betablockerare for att minska risken for
hjartsvikt och arytmier (Tabell I). Om pa-
tienten far symtom som tyder pa hjartsvikt
bor patienten remitteras till hjéartultraljud.
Forutom hjartsvikt dr det ocksa viktigt att
fraga om betydande rytmstdrningar och
akuta yrselattacker som kan vara en f6ljd av
allvarliga kammararytmier. Dessa patienter
behover 24 timmars Holter-registrering och
hjértultraljud. Patienter med kammararytmier
och/eller betydligt nedsatt vianster kammar-
funktion (ejektionsfraktion <35 %) kan fa en
defibrillerande pacemaker implanterad for att
forhindra plotslig dod (4, 5, 9-12).

Patientfall

Instabil angina pectoris och hjdrtinfarkt utan
ST-forhojning
En 38-arig man med néstan alla tdnkbara risk-
faktorer (hypertoni, hyperkolesterolemi, rok-
ning, sldktbelastning) hade under en manads
tid haft kramande brostsmarta i samband med
fysisk anstrdngning, men inte i vila. D4 han
kom till hdlsovardscentralen for dessa symtom,
konstaterades ett mycket hogt blodtryck, RR
225/130 mmHg, och patienten skickades ge-
nast vidare till sjukhusjouren. Vid EKG konsta-
terades inferiora Q-vagor, men inga avvikelser
i ST-segmentet eller T-vagor. Troponinet var
negativt. Eftersom patienten madde bra, ansags
hans tillstand stabilt trots anamnesen med ty-
pisk angina pectoris. Blodtrycksmedicinering
paborjades och patienten skickades hem.
Négra veckor senare forvirrades symtomen,
och da patienten fick brostsmértor dven i vila

uppsokte han pa nytt sjukhusjouren. Denna
gang var troponinet lindrigt forhojt som tecken
pa en liten hjértinfarkt, men fortfarande fanns
inga akuta forandringar i ST-segmentet eller
T-vagor. Patienten misstanktes ha en NSTEMI
(hjartinfarkt utan ST-férhojningar), och medi-
cinering med aspirin, ADP-blockerare (tika-
grelor), betablockerare och statin paborjades
utover ACE- och kalciumblockeraren som
patienten anviande sedan tidigare. Patienten
togs in pa sjukhus och en bradskande angio-
grafi gjordes ndsta dag. Angiografin visade att
den vénstra fraimre nedatgdende kransartdren
(LAD) var till 90 procent fortrangd (Figur
4), och denna fortrangning var orsaken till
patientens akuta symtom. Fortrdngningen
behandlades omedelbart med ballongvidg-
ning och inldggning av en stent. Patienten
hade ocksa en gammal totalocklusion av den
hogra kransartdren (RCA) som forklarade
de inferiora Q-vagorna; dven denna ocklu-
sion behandlades p4 samma géng. Patienten
hemférlovades dagen efter ballongvidgningen
med ovan ndmnda medicinering. En manad
senare var han pa ldkarkontroll och sade sig
ma utmarkt. Blodtrycket hade normaliserats
och kolesterolnivan hade forbattrats avsevért
(LDL hade sjunkit fran 4,6 till 1,8 mmol/l)
med de mediciner som han anvédnde regel-
bundet. Han hade ocksé lyckats sluta roka.

Detta patientfall lédr oss flera saker:

+ Angina pectoris kan dven forekomma hos
unga personer. I detta fall hade patienten
typiska symtom pa angina pectoris, d.v.s.
kramande brostsmérta vid anstrdngning.
Patienten hade ocksd manga kardiovasku-
lara riskfaktorer som Okar sannolikheten
for kranskarlssjukdom. Dessutom hade
patienten Q-vagor pa EKG som tecken pa
en tidigare hjéartinfarkt och kranskérlssjuk-
dom. Dessa faktorer tillsammans véacker en
stark misstanke om kranskéarlssjukdom hos
denna patient.

» Patientens angina pectoris-besvdr hade
borjat inom en manad, och situationen bor
darfor anses instabil d&ven om patienten
inte hade haft nadgon vilosmarta fore det
forsta jourbesoket. Patienten kan ha insta-
bil angina pectoris utan akuta tecken pé
ischemi pa4 EKG eller forhojt troponinvarde
- som i detta fall! Patienter med misstankt

instabil angina pectoris ska alltid tas in pa
sjukhus, for de 16per stor risk att fa en akut
hjartinfarkt och allvarliga kammararytmier
som kan leda till en pl6tslig dod.
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Hogt blodtryck, anemi och infektion kan
provocera angina pectoris hos patienter
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Summary

Diagnostics and treatment of angina pectoris, unstable angina pectoris and
myocardial infarction

Coronary artery disease causes heart failure and is also a common cause of death. Angina pectoris is its
most typical symptom. In patients with stable angina pectoris, the symptom occurs only upon exercise,
and is usually manageable with a healthy lifestyle and by efficient medical therapy. Acute coronary syn-
dromes (ACS), including unstable angina pectoris and acute myocardial infarction, require immediate
transfer to a hospital. In most cases of ACS, improvement of patient prognosis requires urgent invasive
revascularization therapy (balloon angioplasty with coronary stenting or by-pass surgery).
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Behandling och uppfoljning av

hjartsvikt

JoHAN LAssus

Hjartsvikt har en varierad klinisk bild, och symtomen kan vara mangahanda och delvis ospe-
cifika. Patienter med hjartsvikt har aterkommande behov av sjukhusvard samt hog mortalitet.
Diagnosen baserar sig pa symtombild och kliniska fynd samt konstaterad dysfunktion av hjartat
vid ekokardiografi.Klassificeringen i dels hjartsvikt med nedsatt ejektionsfraktion (EF), dels hjart-
svikt med normal EF &r kliniskt betydelsefull ocksa ur handlaggningssynvinkel. Vid diagnosen
hjartsvikt maste etiologin alltid faststéallas. Behandlingen vid hjartsvikt med nedsatt EF &r veten-
skapligt dokumenterad med positiv effekt pa prognosen. Grundpelarna i den farmakologiska
behandlingen bestar av inhibition av RAAS och betablockad. Diuretika ar ofta nddvandiga for
symtomlindring och behandling av vdtskeretention. Diagnostik, behandling och uppféljning av
hjartsvikt och ett stort antal bakomliggande sjukdomstillstand &r resurskravande.

Hjartsvikt kan betraktas som ett syndrom,
ddr symtomen pa inget satt ar specifika for
diagnosen utan kan vara mangahanda och va-
riera stort i intensitet. Dartill ar hjartsvikt inte
en sjdlvstdandig sjukdom i kategorisk mening
utan etiologin varierar fran klassisk ischemisk
hjartsjukdom, via hypertensiv etiologi till i
vissa fall systemsjukdomar med hjartinvol-
vering. Man kan beteckna hjartsvikt som det
sista stadiet i det hdndelseférlopp som borjar
med kardiovaskuléra riskfaktorer och 6vergar
i manifest hjartsjukdom, som ofta senare leder
till hjartsvikt och dod. Mortaliteten vid hjart-
svikt dr hog, och femérsprognosen dr simre &n
for de flesta cancersjukdomar. Faststédllande
av etiologin har forstas stor betydelse for
mojligheterna till behandling. Foljaktligen bor
stor vikt fastas vid diagnostiken, dels for att
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symtomatologin kan vara svartolkad, dels for
att en korrekt stélld diagnos &r grundldggande
for vidare handldggning av patienten. Denna
artikel betonar darfor ocksa de diagnostiska
aspekterna. Modern behandling av hjértsvikt
omfattar ett mycket brett spektrum, dér diure-
tika spelar en allt mindre roll. Storre forstéelse
for och nya insikter i det vi kallat f6r diastolisk
hjartsvikt kommer forhoppningsvis att leda
till en individualiserad behandlingsstrategi
baserad pa etiologi, symtombild och stadium
samt information om hjértats struktur, funk-
tion och metabolism.

Epidemiologi

Epidemiologiska studier ger vid handen att ca
2 procent av befolkningen lider av hjartsvikt.
Det dr @nda en mer ovanlig sjukdom hos in-
divider i arbetsfor alder, medan prevalensen
okar med aldern. Uppskattningsvis mer dn
10 procent av befolkningen Over 75 ar har
hjartsvikt (1). Typiskt for sjukdomsbilden
vid hjartsvikt dr upprepade episoder av akut
hjartsvikt, dar symtomen forvarras under en
relativt kort tidsperiod (ofta fran nagra dagar
till ndgon vecka) och till slut leder till akut
behov av vard och inldggning pa sjukhus.
Dér prognosen vid hjértsvikt overlag ar
ratt dalig, med en femarsoverlevnad pa en-
dast 50 procent, leder ett skov av akut hjart-
svikt ofta till en betydligt hogre mortalitet
pa ca 25-30 procent redan under det forsta
aret efter sjukhusvistelsen (2). Vidare har
patienter med kronisk hjartsvikt och akut
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forsamring en betydligt hogre mortalitet &n
de som utan tidigare hjértsviktsdiagnos far
sin diagnos efter en forsta episod av akut
hjartsvikt (3). Forutom en hoég mortalitet
har patienter som haft akut hjartsvikt ofta
behov av en ny inldggning pa sjukhus under
de forsta sex manaderna. En betydande del
av de totala sjukvardskostnaderna i sam-
hillet hdrror fran behandling av hjartsvikt
och merparten &r relaterade just till detta
aterkommande behov av sjukhusvard.

I en tid ndr andelen av befolkningen Gver
75 ar berédknas stiga betydligt under de nér-
maste tva decennierna stér vi infor vad som
kanske kunde kallas en hjartsviktsepidemi.
Antalet patienter med hjartsvikt forvéntas
oka minst lika snabbt som den aldrande be-
folkningen, vilket i sin tur kommer att stélla
vidxande krav pa alla nivaer inom hélso- och
sjukvard, fran information for en 6kad med-
vetenhet om och prevention av hjartsvikt
till diagnostik, behandling, uppfoljning och
sedermera vard i livets slutskede.

Etiologi och patofysiologi

Etiologin vid hjértsvikt dr av central betydelse
for bedémningen av patofysiologi, likasa av
behandlingsalternativ, samt av mgjligheterna
att paverka sjukdomsforloppet. Trots att listan
pa tdankbara etiologier dr ratt omfattande och
varierande adr det i praktiken tva sjukdomstill-
stand som ger upphov till majoriteten (80-85
procent) av fallen med hjartsvikt. Ischemisk
hjartsjukdom (kransartérsjukdom) och hyper-
tension dr de klart dominerande orsakerna
till hjartsvikt, antingen enskilt eller i kombi-
nation. Klaffvitium, ndrmast aortastenos och
mitralisinsufficiens, star for 5-10 procent av
fallen (Figur 1).

Kategorin 6vriga star i sig for en minoritet
av det totala antalet hjartsviktsfall, men ar
& andra sidan nog sa viktig att diagnostisera
da den relativt sett ar vanligare bland hjart-
sviktspatienter i arbetsfor alder. Hjartsjuk-
domar som dilaterande, hypertrofisk, eller
trabekulerande kardiomyopati diagnosti-
seras ofta forst vid manifest hjartsvikt. Den
genetiska bakgrunden till och delvis drftliga
komponenten hos dessa kardiomyopatier
leder forstas till screening, och i vissa fall till
diagnos utan kliniska symtom péa hjartvikt.

I kliniskt arbete stéter man regelbundet
pé hjértsvikt med liknande karaktédrsdrag
som vid dilaterande kardiomyopati, déar det
finns skl att misstéanka regelbundet bruk av
etanolhaltiga drycker som en direkt orsak till

= [schemisk hjartsjukdom och/eller
hypertension

Klaffel

Ovriga:
- Dilaterande, hypertrofisk, trabekulerande
kardiomyopati
- Alkohol- eller takykardikardiomyopati
- Myokarditer och andra inflammatoriska hjartsjukdomar
- Sekundart till systemsjukdomar etc.

Figur 1. Etiologi vid hjartsvikt.

hjartsvikten, eller &tminstone en utlosande
faktor hos predisponerade individer (4). I
dessa fall leder totalabstinens (i kombina-
tion med adekvat hjartsviktsmedicinering)
ofta mer eller mindre till en normalisering
av hjértats struktur och funktion inom négra
manader till ett par ar. Aven om de drabbade
for det mesta inte ar alkoholiserade indi-
vider sé leder en atergang till alkoholbruk
tyvérr ofta till ny funktionsnedséttning av
hjartmuskeln och till klinisk hjartsvikt. Da
det inte gar att faststdlla ndgon grians for
tolererad (icke-toxisk) méngd alkohol ur
hjartsynvinkel, rekommenderas ofta total
avhallsamhet vid misstanke om alkohol-
kardiomyopati.

En annan sérskild form av kardiomyopati
drabbar patienter med langvarig férmaks-
arytmi (formaksflimmer/formaksfladder)
och kontinuerligt snabb kammarfrekvens.
Aven om det dr svart att definiera nagot
troskelviarde for ndr kammarfrekvensen
bor anses skadlig, uppvisar patienter med
takykardi-kardiomyopati ofta oavbrutet en
pulsfrekvens kring 120-130 slag/min eller
over.

Virusmyokardit leder sdllan till akut
funktionsnedsattning av hjartmuskeln, och
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det dr ocksa ovanligt att genomgangen akut
myokardit senare utvecklas till manifest
hjartsvikt. I de fall d& s& sker pAminner sjuk-
domsbilden om dilaterande kardiomyopati.
Ingen infektion kan konstateras kliniskt,
men hjértsvikten orsakas av immunolo-
giska mekanismer som leder till strukturella
forandringar i hjartmuskelvdvnaden. Med
PCR-teknik kan virusgenom i myokardiet
pévisas hos en del av dessa patienter, dven
om den kliniska och terapeutiska betydelsen
ar oklar. Andra ovanliga former av inflam-
matorisk hjartmuskelsjukdom (jattecells-
myokardit och sarkoidos) har fatt 6kad
uppmarksamhet pé senare ar (5, 6). Speciellt
som en foljd av forbittrad diagnostik med
bl.a. nya avbildningsmetoder (se dven avsnitt
nedan) har man kunnat konstatera att hjrt-
sarkoidos &r langt ifran en raritet, trots att
den forsta manifestationen séllan &r klinisk
hjartsvikt, och patienterna inte alltid har
kénd lungsarkoidos. Vissa cytostatika, som
ges vid behandling av vanligt férekommande
cancerformer, har ocksa direkt kardiotoxisk
effekt, och en forsdmring av den myokardi-
ella kontraktiliteten kan leda till hjartsvikt.

Oberoende av orsaken uppstér klinisk
hjartsvikt nir kroppens cirkulatoriska behov
overskrider det som hjirtat kan leverera. Ett
normalt hjarta pumpar vid varje systole ut
ca 50-60 procent av blodvolymen i vinster
kammare, dvs. ejektionsfraktionen (EF) &r
50-60 procent. Om EF sjunker (< 40-45
procent) p.g.a. skada i myokardiet eller
forsamrad pumpformaga, talar man om
systolisk hjartsvikt. Hjartsvikt forekommer
dven hos patienter med normal EF. I dessa
fall har fordndringar i myokardiets egenska-
per (hypertrofi, fibros) lett till en storning
i vianster kammares fyllnadsfas (diastole).
Trots bibehallen EF kan slagvolymen (stroke
volume) och minutvolymen (cardiac output)
inte oka for att svara pa vidxande behov
(t.ex. vid fysisk anstrangning, infektion) och
patienten lider av diastolisk hjartsvikt eller
hjartsvikt med normal EF.

Skador eller 6verbelastning pa myokardiet
leder till forlust av hjartmuskelceller, an-
tingen via direkt celldod (ischemi, toxicitet)
eller apoptos. Ersattande vdavnad som saknar
kontraktil formaga leder till fordndringar i
hjartats struktur, form och funktion bade
pa mikro- och makroniva (remodeling).
Kompensatoriska mekanismer, framforallt
aktivering av det sympatiska nervsystemet
och renin-angiotensin-aldosteronaxeln, stra-
var efter att fa hjartat att svara pa behovet,

men leder ocksa till 6kad hjartbelastning
med takykardi, salt- och vitskeretention,
vasokonstriktion samt forhojt blodtryck.
Energimetabolismen rubbas, och det sker en
aktivering av inflammatorisk respons med
cytokinaktivering och systemiska effekter.
Elektrisk instabilitet leder till arytmibené-
genhet. S& smaningom forsdmras hjirtats
funktion ytterligare och symtomen blir sakta
svarare. Vid en plotsligt pAkommande pa-
frestning (infektion, anemi, formaksflimmer,
ischemi, vétskeretention eller hogt blodtryck
till foljd av utelimnad medicinering) blir
hjartats cirkulatoriska otillrdacklighet uppen-
bar mycket snabbt, och symtomen forvarras
inom loppet av nagra dagar eller timmar. D&
ar hjartsvikten akut och kraver omedelbar
behandling. Det primédra behandlingsmalet
ar att bryta den onda cirkel som leder till
kontinuerlig forlust av myokardiet och f6-
rebygga akuta pafrestningar.

Patientfall

45-arig man. Hypertension, hyperlipidemi
under lakemedelsbehandling. Positiv sldkt-
anamnes (far med ischemisk hjértsjukdom)
Aktiv motiondr, under sommaren simmat
regelbundet 1000 m pass. Ingen angina pec-
toris. Pa grund av familjeproblem en period
av regelbundet alkoholbruk (1 flaska [50 cl]
starksprit) under nagra manader tidigare i ar,
slutade i somras.

I knappt en ménads tid anstringnings-
dyspne som blivit allt svarare. Hade en
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Figur 2. EKG pa 45-arig man med andfaddhet och
nedsatt prestationsformaga.
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infektion med feber (38 grader) i tre dagar,
och dvergaende luftviagssymtom. NYHA III
(symtom vid ldtt anstrdngning, betydande
funktionsnedsattning).

Status. Normalbyggd, Cor et pulm ausk
utan sirskilda fynd. Inget sus over karoti-
derna. Buk u.a. Lindrig perifer svullnad over
vristerna. RR 122/94. O2-saturation 100 %,

Hb 170 g/1*, Krea 102 umol/1*, CRP 4 g/1,
TnT 49 ng/1*. EKG se Figur 2.

Fraga 1: Har patienten utifrdn denna
information A)hjartinfarkt, B) astma, C)
hjartsvikt D) formaksflimmer? Hur bor man
ga vidare?

Diagnostik och klinisk bedomning

Diagnostiken vid hjartsvikt borjar ofta som en
utredning av en symtombild som for tankarna
till hjartsvikt. Symtom och fynd (Tabell I)
bor bedémas bade vid inledande diagnostik
och vid klinisk uppfoljning. Andfaddhet,
framforallt vid ldtt anstrangning, andnod i
vila (andndd eller hosta i liggande stillning
[ortopne] eller paroxysmal nocturnal dyspne)
i kombination med tecken pa systemisk (for-
hojt jugulért ventryck, hepatomegali, ascites,
bensvullnad) eller pulmonell kongestion (ras-
sel pa lungorna och kongestion/pleuravitska
pa lungrontgen) har hyfsad specificitet for
hjartsvikt.

Via anamnes kartligger man symtom-
bilden, kardiovaskuldra riskfaktorer och
bakomliggande (hjdrt)sjukdomar som kan
tdnkas orsaka hjirtsvikt. Symtomens dura-
tion, svarighetsgrad och ev. fordandring med
tiden dokumenteras, gdrna med exempel pa
aktiviteter i patientens vardag som begridnsas
och dominerande symtom vid dessa aktivite-
ter. En noggrann klinisk undersokning avser
att hitta och dokumentera fynd som tyder pa
hjartsjukdom och hjartsvikt.

EKG dar sidllan normalt vid hjirtsvikt,
eftersom strukturella och funktionella for-
dndringar i myokardiet dven &aterspeglas pa
den elektriska aktiviteten i hjdrtmuskeln,

men kan visa olika typer av avvikelser: Q-
vagor som tecken pé tidigare hjartinfarkt,
skiankelblock, vdnstervriden hjartaxel,
kammarhypertrofi, P-mitrale, eventuella
arytmier. Forstorad hjéartskugga pa lungront-
gen, och framf6r allt kongestiv kirlteckning
och/eller pleuravitska tyder pa hjartsvikt.
Kirlteckningen pa lungrontgen har dock
dalig sensitivitet for hjartsvikt och den &r
dessutom foremal f6r subjektiv bedomning.

Ju fler symtom och fynd som kan pavi-
sas, desto starkare vidxer misstanken om
hjartsvikt. Inget symtom eller fynd i sig ar
dock diagnostiskt, och bade sensitiviteten
och framfor allt specificiteten for ett enskilt
kliniskt test dr dalig. Ett vanligt misstag dr att
patienter med bilateral bensvullnad far diag-
nosen hjartsvikt och ordineras diuretika. Det
tal att poéngteras att perifer svullnad som
orsakas av hjartsvikt alltid atf6ljs av forhojt
jugulért ventryck (JVP), varfor dokumenta-
tion av den senare dr obligatorisk. Klinisk
bedomning av JVP kréver viss erfarenhet,
men &dr i sig inte svart att ldra sig. Ibland
méste dock dven en erfaren kliniker kon-
statera att patientens habitus inte mojliggor
tillforlitlig bedémning av JVP.

Natriuretiska peptider

De natriuretiska peptiderna utsondras i
blodcirkulationen till f6ljd av uttdnjning av
hjartmuskelviaggen (tryckbelastning). Deras
fysiologiska roll &r att framja utsondring av
vatten och salter samt fungera som endogena
vasodilatorer (7). Normalt cirkulerar endast
vildigt sm& méngder natriuretiska peptider
i blodomloppet, medan utséndringen 6kar
kraftigt vid en belastning av hjartmuskelvag-
gen och uttdnjning av myocyter sdsom vid
hjartsvikt. Natriuretiska peptider eller deras
fragment (BNP, NT-proBNP, MR-proANP)
kan maétas i vildigt hoga koncentrationer
hos patienter med hjértsvikt. Bestimning av
nivaerna pa nigon av dessa peptider har blivit
en central del av diagnostiken vid hjértsvikt

Tabell I. Symtom och kliniska fynd hos patienter vid hjartsvikt.

Symtom Kliniska fynd

Andnod/Andfaddhet

Rassel vid lungauskultation, férh6jd andningsfrekvens

Ortopne/Nocturnal dyspne

Klaffbiljud, tredje hjartton (S3)

Nedsatt prestationsformaga

Forhojt centralt ventryck/JVP

Perifer svullnad, viktokning

Pittingddem, leverforstoring, ascites

Hjarthosta

Vinanden vid lungauskultation (astma cardiale)

Trotthet, orkesloshet, aptitloshet

Kakexi (i sent skede)

Hjartklappning

Takykardi, oregelbunden puls (flimmer, extraslag)
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och kan styra vidare handlaggning (7). Laga
nivéer av natriuretiska peptider gor hjartsvikt
osannolik, och alternativa diagnoser bor
beaktas i forsta hand. Hoga nivaer tyder pa
hjartsvikt med en god specificitet. Som med
andra biomarkérer finns det ingen entydig
troskelniva, utifran vilken en diagnos kan sa-
kerstillas. Gallande riktlinjer f6r diagnostik av
hjartsvikt poédngteras ockséd nodviandigheten
av ekokardiografi (ultraljudsundersokning av
hjartat, ECHO) for att konstatera en funk-
tionsstorning i hjartat som orsak till symtom
och fynd samt for att faststdlla diagnosen
hjartsvikt (1). Nedan foljer en kort oversikt
over hur ultraljudsundersdkningen anvands
inom kardiologin idag for diagnostik och
bedomning av patienter med misstdnkt eller
konstaterad hjértsvikt.

Ekokardiografi (ECHO)

En modern ECHO-undersokning bedémer
hjartats struktur och funktion och cirkulato-
riska tryckforhallanden i formak och kamrar.
Den spatiala resolutionen hos dagens ultra-
ljudsapparatur medger tdmligen detaljerad
bedomning av hjartats storlek och form, myo-
kardiets tjocklek samt bade hjartmuskelns och
klaffarnas struktur och funktion. Flodes- och
tryckforhédllanden bedoms med dopplerteknik
och moijliggor uppskattning av fyllnadstryck
i vinster formak, centralt ventryck samt be-
domning av systoliskt pulmonalartirtryck.
Det centrala dr forstdas bedomningen av
hjartats pumpformaga, d.v.s. bestimning av
EF och bedomning av den diastoliska funk-
tionen, eftersom en storning i hjartfunktionen
(systolisk eller diastolisk) &r en forutsdttning
for hjartsviktsdiagnosen.

Patienter med nedsatt EF klassificeras
som systolisk hjirtsvikt, medan den etio-
logiska orsaken bor sokas via tecken pa
hjartstorlek och form, &drr efter hjartinfarkt
eller klaffel. Bestimning av svarighetsgraden
vid aortastenos gors i dagens lage framst vid
ECHO, men dven mitrala, trikuspidala och
pulmonala klaffvitier bedoms i hog grad
med ultraljuds- och dopplerteknik. Svar
aortastenos eller mitralisinsufficiens kan ge
hjértsvikt trots bibehallen EF. Vid normal
EF och avvikande diastoliska parametrar
kan diagnosen diastolisk hjértsvikt faststél-
las om patientens symtom och kliniska fynd
ocksa tyder pa det.

Nyare avbildningsmetoder som datorto-
mografi (CT) och magnetrontgen (MRI)
kompletterar ECHO genom modjligheten
till bedomning av blodkarl (artdrer, vener),

perikardiet och vavnadsmassor i anslut-
ning till hjartat (8). Speciellt MRI har fatt
en allt mer framtrddande roll genom dess
goda forméga att avbilda myokardiet och
klaffar. MRI har béttre urskiljningsférméga
dn ECHO vad giller hjartmuskelns struktur
(hjartmuskeltjocklek, &rr, aktiv inflammato-
risk process/6dem, amyloidos, jarninlagring,
fettomvandling, intrakavitdra koagel) och
funktion (vitalitet, hogerkammarfunktion,
klaffunktion). Tillgdngen pa MRI har &dn sa
lange begridnsat anvindningen, men antalet
undersokningar 6kar stadigt (9).

Patientfall(forts):

ECHO visar kraftigt forstorad vénster kam-
mare (78 mm, normalt < 60 mm), och vén-
ster formak. Véanster kammare sammandrar
sig svagt, EF 15-20 procent. Inga drr efter
hjartinfarkt, ingen hypertrofi (septum 10
mm, normalt) Mattlig mitralisinsufficiens,
sekundart till den dilaterade kammaren. Ingen
perikardvitska.

Fyndet bekréftar diagnosen hjartsvikt.

Fraga 2: Vilken behandling padborjar du?
Vad bor ytterligare goras?

Behandling

Behandlingen av hjértsvikt kan grovt delas in
i tre kategorier: 1) livsstilsrekommendationer,
2) behandling av den bakomliggande sjukdo-
men (etiologin) och 3) specifik hjartsviktsbe-
handling for att avbelasta hjédrtat samt minska
morbiditet och mortalitet.

Livsstilsrekommendationer

Malsidttningen med livsstilsrekommendatio-
nerna ar att patienten ska ta ansvar for sin
egen hdlsa och sitt vdlbefinnande. Det finns
starka beldgg for att regelbunden motion,
(10-12) intag av mediciner enligt foreskrifter
och kostrekommendationer samverkar for
en storre symtomfrihet och béttre prognos
hos patienter med hjértsvikt. Dessutom gél-
ler dessa rekommendationer dven flera av de
sjukdomar som ofta forekommer samtidigt
hos en patient med hjértsvikt. Rekommenda-
tionerna sammanfattas i Tabell I1. Svenskspra-
kigt material om hjartsvikt for patienter finns
att fa via Hjartforbundet (www.sydanliitto.fi/
julkaisut-ja-oppaat)

Behandling av den etiologiska orsaken
Som tidigare podngterats &dr en viktig del av
diagnostiken att ta reda pé etiologin till hjart-
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Tabell I1.

Rekommendation

Malsattning

Kommentar

Medvetenhet om
hjartsviktssymtom

Kanna igen forandringar i det egna
hélsotillstandet

Uppmaning att ta kontakt vid forsamring

Regelbundet intag
av mediciner

Fa ut 6nskad effekt och kunna
beddma behovet av dosandring

Patienter tenderar att uteldamna diuretika
p.g.a. social oldgenhet

Mattlig

Undvika berusningstillstdnd och

Alkoholintag ger 6kad cirkulatorisk belast-

alkoholkonsumtion reglera vatskeintag

ning och 6kad risk for rytmstoérningar

Lagt saltintag Haller blodtrycket nere och

minskar ansamlingen av vatska

Undvik att tillsatta salt i maten

Reglerat vétskeintag
(1,5-2 1/dygn)

Undvika for stort intag med
vatskeansamling som foljd

Speciellt viktigt vid dterkommande
vatskeretention

Vikten registreras
regelbundet

Kunna reagera pa vatskeretention

Viktokning pa 2 kg under 3-5 dagar
kan krdva beddmning/ justering
av diuretikadosen

Métning av blodtrycket |Kunna reagera pa hypertension
eller for ldga blodtrycksvarden

1-2 ggr/vecka, i stabila fall 2 ggr/manad

Regelbunden motion Forbattra orken, minska hjartsvikt-
symtomen, starka muskler och balans, |forsiktiga. Motion rekommenderas till alla!

viktkontroll

Aldre hjartpatienter ar ofta alltfor

Rokstopp Sluta roka!l

Inga utforligare kommentarer

svikt. Adekvat behandling av orsaken kan
ha avgorande betydelse for prognosen vid
hjartsvikt, och revaskularisering vid ischemisk
hjéartsjukdom eller operation av en felaktig
klaff kan i bésta fall leda till korrigering av
hjartsvikten och symtomfrihet fér en lang tid
framover. Om behandlingen sétts in innan
irreversibla fordndringar skett, kan dven en
nedsatt vinsterkammarfunktion dterhdmta sig
och EF néra nog normaliseras. Behandling av
hypertension har dubbel effekt. Dels minskar
hjartmuskelhypertrofin orsakad av hégt blod-
tryck, dels minskar den direkta belastningen pa
hjartmuskeln nar tryckmotstandet ar ldgre. I de
fall dér specifika orsaker (alkohol, takykardi,
akut myokardit) ligger bakom ser man ocksa
ofta en reversibilitet i den nedsatta systoliska
funktionen, om exponeringen till orsakande
agens kan undvikas. Mer ovanliga orsaker till
hjartsvikt, sdsom hjartsarkoidos eller jittecells-
myokardit, kan dessutom kriva kortison- och
immunsuppressiv behandling (5, 6).

Farmakologisk behandling

Den tredje grundpelaren vid behandling av
hjartsvikt dr en farmakologisk triad besta-
ende av diuretika, ACE-hdmmare (alternativt
angiotensinreceptorblockerare/ARB) och
betablockerare.

Av dessa ar diuretika vilkdnda och vilan-
vanda. Det bor dock podngteras att diuretika
ar indicerade for symtomlindring och be-
handling av vitskeretention vid hjartsvikt.
De har inte ndgon dokumenterad effekt

pa prognos, varken for mortalitet eller for
behov av inldggning pa sjukhus. Doseringen
ar individuell, och den bér omvérderas regel-
bundet beroende pé patientens symtombild
och vitskebalans och titreras till minsta
stabila underhéllsdos. Symtomfria patienter
eller patienter med lindriga symtom utan
tendens till véitskeretention behdver inte ta
diuretika. A andra sidan kan patienter med
svar vitskeretention och nedsatt njurfunk-
tion behova ritt stora doser vitskedrivande.
Tiazidgruppens preparat har en ndgot min-
dre diuretisk effekt &n loopdiuretika, och
bor inte anvidndas vid nedsatt njurfunktion
(eGFR < 30ml/min). Det preparat bland
loopdiuretika som anviands mest i Finland
ar furosemid, ddr doseringen vanligen ar
20-240 mg/dygn. Hos patienter som beho-
ver over 80 mg furosemid per dygn dr det
bast att kontrollera att patienten féljer de
livsstilsrekommendationer som diskuterats
ovan. Behovet och doseringen av diuretika
kan bedomas individuellt oberoende av ty-
pen av hjartsvikt (systolisk/diastolisk).

For ACE-hdammare och betablockerare
finns en gedigen vetenskaplig dokumenta-
tion som visar positiv effekt pd mortalitet
och morbiditet vid systolisk (sic!) hjartsvikt
(13-15). Mekanismen vid betablockad ba-
serar sig pa inhibition av sympatikotoni och
déarigenom bl.a. minskad risk for (fatala)
arytmier. Inhibition av renin-angiotensin-
aldosteronsystemet (RAAS) sidnker blod-
trycket, men minskar ocksé den hypertrofis-
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ka och profibrotiska effekten av angiotensin
II. Darfor bor alla patienter med nedsatt
systolisk vansterkammarfunktion (i.e. EF <
40 %) och symtom pa hjartsvikt ga pa biagge
dessa preparat, om ingen kontraindikation
foreligger (1, 15). Patienter intoleranta for
ACE-hammare (t.ex. hosta) bor ordineras
ARB. Doseringsintervallen presenteras i
Tabell III.

Spironolakton (och eplerenon) dr mine-
ralkortikoidreceptorantagonister (MRA)
som blockerar effekterna av bl.a. aldosteron.
Aldosteronnivaerna okar vid hjartsvikt till
foljd av bade RAAS och sympatikusaktive-
ring och hoga nivder kan konstateras trots
ACE-inhibition och betablockad. Genom att
blockera aldosteroneffekten minskar man de
aldosteronmedierade profibrotiska effekterna
pa hjartmuskeln och blodkérlen. Vidare har
spironolakton en mild diuretisk effekt och &r
ett bra alternativ till patienter med tendens till
hypokalemi p& andra diuretika. En obehaglig
biverkning dr gynekomasti (ca 10 procent av
manliga anvdndare). Det aldosteronrecep-
torselektiva eplerenonet ger mer sillan gyne-
komasti. Daremot bér man vara medveten om
risken for hyperkalemi med bagge preparaten
och kinna till att de inte lampar sig for pa-
tienter med eGFR <30 ml/min.

Tabell lll. Farmakologisk behandling vid hjartsvikt.
(efter ref 1 och Kardiologia (Duodecim 2008); Heikkila,
Kupari M. m.fl).

Preparat | Ingangsdos | Behandlingsdos

RAAS-hammare

Enalapril 2,5mgx2 20-40 mg/dygn

Ramipril 25mgx1 10 mg/dygn

Lisinopril 2,5-5mgx 1 20-35 mg/dygn

(Perindopril) |2,5mg x1 5mg

Candesartan |4 mgx 1 32 mg/dygn

Losartan 25mgx 1 100-150 mg/dygn

Valsartan 40mgx 1 320 mg/dygn

Betablockerare

Bisoprolol 1,25mgx 1-2 |10 mg/dygn

Karvedilol 3,125-6,25 mg |50 mg/dygn
x1-2

Metoprolol 12,5-25mg 200 mg/dygn
x1-2

MRA

Spironolakton [12,5mgx 1 50 mg/dygn

Eplerenon 25 mg x1 50 mg/dygn

Diuretika

Furosemid 20-40 mg x1 250-500 mg/dygn

HCTZ 12,5-25mgx1 | 50-75 mg/dygn

MRA-preparat har visat sig ha gygnnsamma
effekter pa prognosen (mortalitet, vardperio-
der pa sjukhus) vid systolisk hjartsvikt néar de
kombineras med ACE-hdmmare och beta-
blockerare (16-18). Den antifibrotiska effek-
ten av MRA pa myokardiet bor i teorin med-
fora ggnnsamma effekter ocksa vid hjartsvikt
med normal EF. Den nyligen publicerade
TOPCAT-studien pa hjartsviktspatienter
med EF > 45 % visade dock ingen 6verlev-
nadsvinst och spironolakton hade endast
marginell effekt pa behovet av sjukhusvard
p-g.a. hjartsvikt (19). Trots att resultatet var
nédgot av en besvikelse har senare analyser
vackt vissa fragor kring patagliga regionala
skillnader i resultaten. I USA, Kanada och
Latinamerika var anvidndningen av spiro-
nolakton forknippad med signifikant lagre
mortalitet och fidrre vardperioder, medan
incidensen av det priméra effektmattet var
en tredjedel, behovet av nya sjukhusvistelser
var en tiondel och férekomsten av hyperka-
lemi var klart lagre i en region omfattande
Ryssland och Georgien jamfért med den
amerikanska kontinenten - och detta utan
nagon skillnad mellan behandlingsgrup-
perna (spironolakton/placebo) ! (20).

Overlag har det varit tunnsatt med veten-
skapliga studier som pavisat positiv effekt pa
prognosen hos patienter med hjértsvikt och
normal EF (diastolisk hjartsvikt). Blockad av
RAAS har studerats intensivt, men tyvarr med
ganska neutrala resultat (21-23). Det har inte
pavisats att ndgon behandling skulle paverka
mortaliteten, medan vissa studier konstaterat
farre sjukhusvistelser p.g.a. hjartsvikt. Trots
att det kliniska syndromet har manga lik-
heter med hjartsvikt och nedsatt EF, verkar
patofysiologin vid hjartsvikt med normal EF
vara otillrackligt kartlagd. Patientmaterialet
uppvisar manga skillnader: hégre medelal-
der, storre andel kvinnor, mer hypertension,
ofta ett flertal bakomliggande sjukdomar hos
patienter med hjértsvikt och normal EE. Mor-
taliteten ar dock fortfarande hog, och trots att
upp till hélften av patienterna har just denna
typ av hjértsvikt, ger de senaste europeiska
behandlingsriktlinjerna knappt négon vig-
ledning alls i handldggningen (1). Diuretika
kan anvéndas for att lindra symtomen och
kontrollera vitskeretention. Malsattningen &r
ocksa att effektivt behandla de bakomliggande
kardiovaskuldra och icke-kardiovaskuldra
sjukdomarna, dédr farmakologisk RAAS-
blockad med fordel kan inga.

Betydelsen av RAAS-blockad vid behand-
ling av systolisk hjdrtsvikt poangteras ytterli-
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gare av den senaste jamforande studien, déar
behandling med preparatet LCZ-696, som ar
en kemisk kombination av angiotensirecep-
torblockeraren valsartan och en neprilysin-
hdmmare (sacubitril), minskade mortaliteten
jamfért med ACE-hdmmare med 20 procent
pa tre ar hos patienter som i Gvrigt anvénde
effektiva doser av modern farmakologisk
behandling. Behandling med LCZ-696 for-
knippades ytterligare med bade farre sjukhus-
vistelser och symtomlindring (24).

Digoxin har allt mindre roll i dagens far-
makologiska behandling av hjértsvikt, och
den inskranker sig i praktiken till behandling
av for hog kammarfrekvens hos patienter
med samtidigt formaksflimmer, eller patien-
ter med systolisk hjartsvikt och refraktira
symtom trots ovan ndmnda behandlingar.
Hos patienter som star pa digoxin rekom-
menderas métning av digoxinkoncentratio-
nen och upprétthéllande av behandlingsniva
kring 0,7-1,0 ng/1.

Den icke-farmakologiska behandlingen
av systolisk hjartsvikt innefattar ocksa en
del apparater. Patienter med symtomatisk
hjartsvikt, EF < 35 % och breddokat QRS-
komplex (>120 ms) p4& EKG bor bedomas
av kardiolog med tanke p& resynkron-
sationsterapi. En sviktpacemaker (CRT)
insdtts for att samordna den elektriska

aktiviteten i hjartmuskeln och effektivisera
kontraktiliteten. Behandlingen har visat sig
effektivt minska behovet av sjukhusvistelser
och dven minska mortaliteten.(1) Patienter
i sinusrytm med mycket brett QRS (>150
ms) av LBBB-konfiguration har storsta san-
nolikheten att dra nytta av behandlingen. Da
hjartsviktspatienter samtidigt har 6kad risk
for plotslig hjartdod (en betydande orsak
till den hoga mortaliteten), kan man vid
insdttningen ocksa vélja en pacemaker med
defibrillatorfunktion (CRT-D).

Uppfoljning

Som redan ndmnts i inledningen &r aterkom-
mande behov av sjukhusvard karakteristiskt
for hjartsvikt. Vidare har dessa dldre méann-
iskor ofta en hel rad andra sjukdomar (Tabell
IV) och akommor som dels kraver behandling,
dels paverkar livskvaliteteten. En del av dessa
sjukdomar associerar mer eller mindre direkt
till hjartsvikten (orsaks- eller f6ljdsjukdomar)
varvid diagnostik, uppf6ljning och behandling
av dessa ocksa ar en central del av bedom-
ningen av en patient med hjartsvikt.
Hypertension, hyperlipidemi och diabetes
ar kardiovaskuléra riskfaktorer som leder till
kransartarsjukdom och behandling av alla
dessa har hog prioritet, men kransartarsjuk-

Tabell IV. Ofta forekommande tillstdnd hos patienter med hjartsvikt.

Sjukdom Prevalens | Klinisk prioritet | Behandlingsalternativ

Hypertension +++ Hog Sedvanliga

Kransartarsjukdom +++ Hog Sedvanliga

Diabetes ++ Hog Sedvanliga (ej glitazoner)

Nedsatt njurfunktion +++ Hog God vard av hjartsvikt, hypertension,
och diabetes.

Férmaksflimmer ++ Medel Ha som mal kammarfrekvens 60-90/min.

Anemi (+/- jarnbrist) + Lag Uteslut blddningskalla.

Jarnbrist (- anemi) ++ Medel Jarnsubstitution?

Hyponatremi + Lag Adekvat behandling av hjartsvikt.

Lungsjukdom (COPD/Astma) ++ Medel Sedvanliga

Respiratorisk dysfunktion +(/++) Medel

Obstruktiv eller central somnapné?

(sébmnapné) Behandling darefter.
Overvikt/ Kakexi + Lag Normalvikt bor vara malet. Kakexi ses ofta vid
langvarig hjartsvikt sekundart till katabolism.
Gikt + Lag Ej NSAID. Diuretika kan provocera.
Problem med rérelseapparaten | ++ Lag Fysikalisk behandling, motion.
Ej NSAID, vid behov paracetamol.
Depression ++ Lag Nedsatt funktionsférméga och

manga sjukdomar leder till depression.
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dom och hypertension framforallt p.g.a. det
direkta sambandet med hjartsvikt.

Nedsatt njurfunktion (eGFR < 60 ml/
min) dr en av de kraftigaste prognostiska
riskmarkorerna och férekommer hos upp
till hilften av patienter med hjartsvikt (25).
Regelbunden och korrekt bedomning av
njurfunktionen har hog prioritet, ocksa for
att man ska kunna bedoma behovet av dos-
justering i medicineringen. Till foljd av lag
niva av fysisk aktivitet, dalig muskelstatus
och kataboli i kombination med inskrankt
eller ensidig kost (aptitloshet, depression)
kan kreatininvirdena vara endast lindrigt
forhojda eller rentav normala hos dessa
dldre individer trots medelsvar njursvikt.
Bestamning av eGFR 4r numera rutin, men
vid tydligt avvikande kroppsbyggnad eller
vid misstanke om otillf6rlitliga kreatininba-
serade varden kan ocksa métning av Cysta-
tin C och berdkning av eGFRCysC tillfora
véirdefull information on njurfunktionen och
ddrmed ocksd om prognosen (26, 27).

Vid konstaterad njursvikt bor likemedels-
listan ses Over, doserna justeras vid behov
och speciell uppméarksamhet fastas vid att
informera patienten om ldkemedel eller si-
tuationer som ytterligare kan forsdmra njur-
funktionen. Patienter med nedsatt njurfunk-
tion kan behova hogre doser diuretika for att
uppna samma farmakologiska effekt, men
& andra sidan bor man undvika dehydre-
ring. Patienter med njursvikt har ofta varit
uteslutna fran kliniska studier med RAAS-
hdammare och betablockerare vid hjartsvikt.
Den information som finns tillgédnglig tyder
dandé pa en gynnsam klinisk effekt och den
prognostiska hjértsviktsbehandlingen bor
inte avslutas vid nedsatt njurfunktion (28).

Flera studier har pavisat samband mellan
anemi, hyponatremi och prognos. Behand-
ling av dessa har trots uppriktiga forsok inte
gett nagon positiv effekt pa morbiditet eller
mortalitet. Jarnbrist kan pavisas laboratorie-
maéssigt hos en betydande del av patienter
med hjartsvikt, trots att de inte dr anemiska
(29). Orsaken antas vara en stord energi-
produktion/dmnesomséttning vid hjartsvikt
som ocksa omfattar jirnmetabolismen.
Laggradig inflammation vid hjartsvikt kan
ocksa paverka jarnmetabolismen. Studier
pa icke-anemiska hjartsviktspatienter med
tecken pa jarnbrist har intressant nog visat
en forbéttrad prestationsforméaga efter ad-
ministration av jarn (30, 31).

Den respiratoriska funktionen &r ytter-
ligare en icke-kardiell funktionsstorning

att beakta hos patienter med hjartsvikt.
Symtombilden hos patienter med samtidig
obstruktiv lungsjukdom kan vara svar att
tolka. Okat andningsarbete och hypoxi utgor
vidare kraftig belastning pa hjartat och kan
forvarra hjartsvikten, vilket ockséd ofta ses
vid en akut exacerbation av kronisk lung-
sjukdom. Obstruktiv somnapné férekommer
hos ménga hjértsviktspatienter med obesitas,
hypertension och diabetes. Rapporterna om
en hog prevalens for central (icke-obstruk-
tiv) somnapné hos patienter med hjartsvikt
och associationen till forsamrad prognos ar
intressanta ur den synvinkeln att det finns
en behandling att erbjuda. En pagéende be-
handlingsstudie vintas ge svar péa eventuell
nytta med denna behandling (32).

Det sdger sig sjalvt att detta dr mycket
tids- och resurskrdavande, och det ckande
antalet patienter stédller hoga krav bade pa
primédrvarden och pa den specialiserade
sjukvarden. En tillrdckligt hog kunskaps-
niva, dverenskommen arbetsférdelning och
tydliga regionala behandlingsstrukturer &r
forutsattningar for kostnadseffektiv anvind-
ning av resurserna till patienternas férdel.

En sjukskéterska med specialisering och
fokus pa hjartsvikt kan ha hand om en stor
del av de aterkommande kontrollerna (uppfolj-
ning av blodtryck, puls, vitskebalans (vikt+
lab), regelbundna laboratoriekontroller), ge
och folja upp livsstilsrekommendationer och
dven fungera som kontakt med lag troskel for
patienten vid problem. Anvidndningen av na-
triuretiska peptider for att styra behandlingen
under uppfoljningen &r dnnu inte vedertagen
eftersom forskningsresultaten varit motstridiga.

Frekvensen besok pé likarmottagningen
bor bedomas pé basis av patientens bak-
omliggande hjartsjukdom, andra sjukdomar
och hjartsviktssymtomatologi (NYHA-
klass). Patienter med svara symtom och/
eller behov av sjukhusinldggning kraver
sarskilt stor uppmarksamhet, t.ex. kontakt
per telefon var eller varannan vecka och
ldkarbesok med 1-3 manaders mellanrum.
Stabila patienter med NYHA I-1I hjartsvikt
utan andra svara sjukdomar kan foljas 1-2
ganger per ar. Trots att praxis sékert varierar
stort i vart land kunde patienter med tydligt
nedsatt kammarfunktion med fordel f6ljas av
specialist med mdjlighet till ECHO-bed6m-
ning. Patienter med hjartsvikt och normal
systolisk funktion och lindriga till méattliga
symtom foljs oftast inom primarvérden, efter
att tillrdckliga undersdkningar gjorts for att
sdkerstélla diagnos och behandling.
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Epilog: Hur gick det for vdr patient? Vilken
var etiologin: Svadr ischemisk hjdrtsjukdom?
Alkoholkardiomyopati? Idiopatisk dilaterad
kardiomyopati? Resttillstind efter myokardit?
Vilken uppfoljning skulle du rekommendera?

Svar till patientfallet:

Frdga 1. Svar: C) Hjdrtsvikt. ECHO skall ut-
foras, och ndr patienten har patagliga symtom
(NYHA 11I) med rdtt kort anamnes snarast,
dvs. om inte jourmdssigt sa gdrna inom en
vecka.

EKG visar sinustakykardi och dr Rlart pa-
tologiskt. PTF + (bifasisk P-vdg i V1 tydande
pd belastning av vinster foérmak). Hoga QRS-
komplex i brostavledningarna for tankarna till
vdansterkammarhypertrofi (LVH). Vinstervriden
hjdrtaxel, lindrigt breddékat QRS-Romplex och
S-vdgor i inferiora avledningar tyder pd vinster
framre fascikelblock (LAHB). Inga Q-vdgor.
Det finns ocksd ST-fordndringar (ndrmast T-
inversioner) som kan vara dels ischemi, dels
sekunddra (LVH eller repolarisationsstorning
av annan orsak).

Patienten har inte en anamnes som tyder pa
akut hjdrtinfarkt. EKG-fordndringarna dr inte
heller typiska for hjdrtinfarkt, och ett ldtt for-
hojt TnT i detta sammanhang dr inte diagnos-
tiskt for hjartinfarkt om inte ett kontrollvdrde
taget 3-6 timmar senare visar uppgdng eller
fall som tyder pa akut myokardskada.

Frdga 2. Svar: Diagnosen hjdrtsvikt kan
alltsa stdllas. Patienten har symtom och fynd
(andnod, perifer svullnad takykardi, EKG-
fordndringar) tydande pd hjdrtsvikt och en
pdvisad storning i hjdrtats struktur och funk-
tion bekrdftar diagnosen. Ekokardiografi visar
kraftig dilatation av hjdrtat, ingen LVH (trots
EKG!) och svdrt nedsatt systolisk funktion.

I detta fall kan man paborja diuretika (t.ex.
furosemid) for att minska symtomen, och det
fanns bade kliniska fynd och ECHO-fynd (ej
i detalj ovan) som tydde pd midttlig viitske-
retention. Vidare bor snarast ACE-hdmmare
och betablockerare sdttas in. I 6ppenvdirden
(polikliniskt) bor detta ske stegvis med klinisk
kontroll (blodtryck, allmdntillstand, vdtskeba-
lans) och vb justering av diuretikadosen under
ganska tit uppfoljning i 2-4 veckor.

Trots att diagnosen dr klar har vi dnnu inte
faststillt etiologin! Vidare utredning krdvs, och
i detta fall senast nu inom den specialiserade
sjukvdrden.

Fraga 3. Svar: Utifran resultaten pa ECHO
dr bilden som vid dilaterad kardiomyopati.
Patienten har klara riskfaktorer for kransar-

tarsjukdom, och koronarstatus bor faststdl-
las, gidrna med koronarangiografi, alternativt
koronar-CT eller myokardiell perfusionsun-
dersékning. Hans rikliga alkoholkonsum-
tion kan spela en roll for utvecklingen av
kardiomyopatin, men anamnesen verkar trots
allt tidsmdssigt rdtt begrinsad. Abstinens dr
dock ett ovillkorligt krav i fortsdttningen. En
myokardit vid infektionen tre veckor tidigare
skulle knappast orsaka sd kraftig och snabb
dilatation av hjdrtat.

Vid koronarangiografi hittades enbart
lindriga fordndringar i kranskdrlen, och de
forklarade inte hans hjédirtsjukdom. Det gjordes
magnetunders6kning av hjdrtat (MRI) ddr
inga tecken pd inlagrings- eller inflammatorisk
hjdrtsjukdom kunde pdvisas. Fyndet passade
bdst pd dilaterad kardiomyopati, med vissa
spdr av genomgdngen myokardit..

Symtomen lindrades, furesisdosen reduce-
rades och spironolakton sattes in. Dessutom
titrerade man upp betablockeraren dd pulsen
fortfarande var ca 90 slag/min i vila. Statin och
acetylsalicysyra (ASA )i liten dos indicerade for
att hindra progression av koronarsjukdomen
och minska risken for akut hjdrtinfarkt.

Uppfoljning hos hjdrtskoterska for kontroll
av symtom, blodtrycksmdtning, viitskebalans-
prover och vidare livsstilsrekommendationer.
Forsta likarbesoket for klinisk kontroll om
3-4 veckor for titrering av behandling. ECHO-
kontroll om 3-4 mdnader ger information om
vdansterkammarfunktionen visar tecken pd att
dterhdmta sig.

Johan Lassus
johan.lassus@hus.fi

Bindningar: Foreldsnings- och konsultarvoden
fran Bayer, Boeringer Ingelheim, Novartis,
Orion Pharma, Pfizer, ResMed, RocheDiag-
nostics, Servier och ViforPharma.
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Treatment and follow-up of heart failure
Heart failure is a disease with a variable clinical presentation, often unspecific symptoms, and poor
survival. Its diagnosis relies on medical history, symptoms and clinical findings, and echocardiogra-
phy. The classification of heart failure by reduced ejection fraction (HFrEF) and of heart failure by
preserved ejection fraction (HFpEF) can be useful for management. Once diagnosis is established,
the aetiology needs determination. Evidence for pharmacological therapy is strong with HFrEF and
is based on inhibition of the RAAS system and beta-blockade. Diuretics are usually necessary to
control symptoms and water retention. Recurrent hospitalizations and many co-morbidities make

management of heart-failure patients challenging.
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Antitrombotisk behandling
och uppfoljning av vanliga
invartesmedicinska tillstand

RIITTA LASSILA

Antitrombotiska ldkemedel, som trombocythdammare och antikoagulantia (AK), ar viktiga for

behandling och profylax av arteriella eller djupa vendsa tromboser och lungembolier (DVT/LE).

Utbudet av antikoagulantia har pa senare tid utdkats med tvd trombocythdmmare (prasugrel
och tikagrelor) och tre nya orala antikoagulantia (NOAK) (trombinhdmmaren dabigatran, faktor
Xa-hammarna rivaroxaban och apixaban). Indikationerna for en ny effektiv trombocythdmmande
behandling ar kardiologiska, namligen akuta koronarartartromboser, ACS. NOAK anvéands for
formaksflimmer, som trombosprofylax endast i mer omfattande ortopedi och vid behandling
och sekundar profylax av DVT, men inte vid hjdrtklaffproteser eller sallsynta tromboser, som
porta- och sinustromboser, eftersom det inte finns bevis for nyttan. Laboratoriekontroller férefaller
inte behovas, men vid risksituationer under operationer, vid trauma eller vid trombos kan NOAK-
koncentrationerna matas for att visa om de avviker mycket fran resultaten vid rutinmassiga trom-
boplastin tid (TT, i Sverige protrombinkomplex, PK) och partiella tromboplastin tid (APTT)-analyser
under ldkemedelsutvecklingen. Man maste kanna till de viktigaste farmakologiska egenskaperna
hos de hdr nya lakemedlen for att de ska kunna anvandas sdkert i takt med att forskrivningen 6kar.

Till antitrombotiska ldkemedel hor bade
antikoagulantia och trombocythdmmare. Pa
senare tid har det hdant mycket pa den fronten.
Flera nya preparat har tagits fram och likarna
maste sétta sig in i de nya lakemedlens effekter
och egenskaper. Bland dem kan man ndmna
den perorala direkta trombinhdmmaren da-
bigatran och tvd moderna koagulationsfaktor
Xa-hdmmare, ndmligen rivaroxaban och apix-
aban (Figur 1). For peroral trombocythdmning
har vi tromboxanhdmmaren aspirin, fosfo-
diesterashammaren dipyridamol och APD-
hdmmare, som den forsta i kategorin klopi-
dogrel, vilken blockerar P2Y12-receptorerna i
trombocyter. De har tre kategorierna av trom-

SKRIBENTEN

Riitta Lassila ar professor i koagulationsmedicin
och avdelningsdverldkare vid HUCS. Hon dr spe-
cialist i inre medicin och har ett specialintresse for
trombocyter och blodets koagulation samt deras
kliniska implikationer.

bocythdmmare péaverkar olika végar i trom-
bocytaktiveringen och hammar aktiveringen
med omkring 30 procent. Detta bor i normala
fall inte fororsaka hemostasrubbningar, men
kan gora det i kombinationer. Vi har dven
fatt tvd nya ADP P2Y12-receptor- hdmmare,
ndmligen peroral prasugrel och tikagrelor,
samt det senaste preparatet p4& marknaden,
kangrelor (1). Det administreras intravendst,

Koagulationsfas Koagulationsfaktorer

Initiering TF/FViRa _m
IX
X / \
— IXa
Propagering Vllla

DXal, direkta

Hepariner Xa Fxa-hammare
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p l v

Aktivering [@D) I DTI, direkta
av trombin Danaparoid l trombinhdmmare
HCll
fibrinogen ~ fibrin ©—

Flla-trombin, HC ll-heparinkofaktor Il, AT-antitrombin

Figur 1. Antikoagulantia.
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dess styrka dr kortvarig effekt vilket ar till
hjalp ifall en akut operation, till exempel by-
pass operation, skulle behovas efter perkutant
koronarartaringrepp (PCI; Percutaneous Co-
ronary Intervention) med ballong eller stent.
Det viktigaste ndr nya orala antikoagulantia,
NOAK, dven kallade for direkta orala antikoa-
gulantia, DOAK, introduceras &r att kénna till
indikationer och kontraindikationer (Tabell I),
vdlja lampliga patienter for sdker behandling,
forsta farmakokinetiken (Tabell II), speciellt
med tanke pa njursvikt och tolkning av svar
pa laboratorieprov under behandlingen (2). En
av de basta egenskaperna med NOAK dar att
hjarnblédningar minskar fran 0,6 procent per
ar med warfarin till 0,3 procent med NOAK
(3). De risksituationer som oftast aterkom-
mer med NOAK é&r kopplade till blodning,
anemi, hogt blodtryck, kumulering av NOAK
i samband med njursvikt och i samverkan med
vissa mediciner, och akut behov av kirurgi el-
ler uppkomst av trauma for att det inte dnnu
finns antidot for att stoppa NOAK-effekten
(www.hematology.fi/hyytymishdiriot/HUS:n
suosituksia). Behandlingspersonalen maste ge
patienten ett kort som visar att hon eller han
anvander antikoagulantia (Figur 2). Patienten
maste fa noggranna rad och végledning innan
NOAK sitts in och ha tillgang till kontaktin-
formation om problem skulle uppsta. Det &r
mycket viktigt att patienten tar sina mediciner
regelbundet och kontinuerligt, eftersom den
korta eliminationstiden pa ett halvt dygn kan
oka risken for trombos hos riskpatienter.

Indikationer och kontraindikationer

Formaksflimmer dr den framsta indikationen
for att forebygga systemiska tromboembolier,
som hjarninfarkt och emboli i artdrer som ar-
teria iliaca, femoralis eller mesenterica (3). La-
karen ska rakna ut riskfaktorerna for hjérnin-
farkt, dvs. trombosbildning i hjértats vénstra
formak, som kan emboliseras i hjdrnan eller
systemiskt och fororsaka t.ex. mesenteriella
tromboser eller perifera arteriella ocklusioner
i nedre extremiteterna. CHA2DS2VasC risk-
score dr ett poangsystem (0-9) for att evaluera
patientens risk for att fa stroke (tva eller fler
poéng betyder visentlig risk), och indicera anti-
koagulantiabehandling. Samtidigt kan ocksa
podngtalet for blodningsrisken (HAS-BLED)
rdaknas ut. Den ska helst inte vara over tre
(Tabell III) (2, 3). Problemet ligger i det fak-
tum att trombos och blodningsrisk har ménga
faktorer gemensamt, och det kraver foljaktligen
individuella 16sningar. Ocksé djupa ventrom-

boser och lungembolier har indikationer for
NOAK, och NOAK kan rekommenderas som
ett enkelt alternativ for l1angvarig behandling i
okomplicerade fall. De direkta FXa-hdmmarna
rivaroxaban och apixaban kan séttas in utan
heparin. Under en initialperiod kan doseringen
vara tva ganger om dygnet, och dérefter kan
den dagliga dosen trappas ner (Tabell IV) (4).

Man maste behérska doseringen och lake-
medelsrutinerna ndr man behandlar djupa
ventromboser eller okomplicerad lungemboli
med NOAK. Vid lungemboli rekommende-
ras inte NOAK, om patienten har fatt eller
ska fa trombolysbehandling eller dven ska
genomgé trombektomi. Vi talar alltsd om he-
modynamiskt instabila tillstdnd och med stora
lungembolier. Ocksé nér patienten har en
allvarlig bakomliggande sjukdom som cancer,
svar infektion eller inflammation (t.ex. colitis
ulcerosa) avrads frain NOAK eftersom det inte
finns nagon erfarenhet av deras kliniska nytta
i dessa fall. Langvarig behandling med lagmo-
lekyldra hepariner kan rekommenderas da,
sdsom under graviditeten. Anemi under 100
g/dl och trombocytopeni 90-100 x 109/1 har
varit kontraindikationer for att ta med patien-
ter i NOAK-studier. Trombofilier kan kréva
hittills okdnda doser av NOAK, och vi har
stott pa patienter som har fatt nya tromboser
medan de har anvint NOAK. Foljsamheten
ar ocksa svarare att bevisa dn med warfarin,
dér den ldtt kan konstateras med INR.

Hjartklaffproteser passar inte ihop med
NOAK. Det har férekommit allvariga sys-
temiska tromboser och dven dodsfall med
NOAK i jamforelse med warfarin, som pa
INR-nivan 2,5-3,5 skyddar mot komplikatio-
ner fororsakade av ansamling av trombocyter
och fibrin pa klaffytan (5). An sé ldnge finns
det ingen forklaring till denna skillnad i inci-
densen for klafftrombos mellan warfarin och
NOAK.

Effektiva trombocythdmmare, prasugrel
och tikagrelor, har indikationer under akut
kranskarlssjukdom (ACS; akuta koronara
syndrom), instabil angina pectoris eller
hjartinfarkt. Speciellt effektiva dr de nya
trombocythdmmarna, om man rakar ut for
en PCI. Behandling med aspirin tillsammans
med ADP-hdmmare for trombocythdamning
minskar risken for nya trombocytberoende
tromboser i hjértats kranskérl och pé stentar.
Man behover anvidnda de har ldkemedlen i
minst 6-12 manader, eller i fall av stor risk for
aterkommande trombos livet ut (1). Problem
kan forekomma under trauma eller opera-
tioner som kraver noggrann hemostas. Da
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Figur 2. Patientkort fér antikoagulantiabehandling.

Tabell I. Viktigaste uteslutningskriterierna for t.ex. dabigatran i RELY-studien (dabigatran vs. wafarin i formaksflimmer).

En stor operation < 1 man

Nagon annan indikation &n FA

Elektiv kirurgi inom 3 man

Fibrinolysbehandling < 48 h

Hjarn-, 6gon-, spinal-, retroperitoneal- och spontan blodning i leder

Hypertension (180/100 mmHg)

Gl-blédning < 1 ar

Aktiv cancer, stralbehandling < 6 man

Ulcus < 1 man

Njursvikt (eGFR < 30 ml/min)

Blédningstendens

Infektios endokardit

Aktiv leversjukdom

Anemi eller trombocytopeni < 100

Tabell Il. Farmakologiska egenskaper hos NOAK.

Rivaroxaban Apixaban Dabigatran

Hamningsmekanism Xa Xa lla
Molekylvikt (Da) 436 460 628
Pro-lakemedel Nej Nej Ja
Biotillganglighet (%) 80 50 6

Max koncentration (h) 3 3 2
T1/2(h) 9 9-14 12-17
Elimination via njurarna (%) 35 25 80
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Tabell lll. EHRA-dokument.

A.HAS-BLED-poing for bedémning av blédningsrisk vid
warfarinbehandling av formaksflimmer. HAS-BLED >3 podng medfor
hog blodningsrisk, och forsiktighet bor iakttas vid behandling med
savil antikoagulantia som trombocythimmare. 0—1 poéng betraktas
ge lag blédningsrisk, medan 2 poéng ger mattlig blédningsrisk.

Bokstav Riskfaktor Podng
H Icke-vélkontrollerad hypertoni* 1

A Onormal njur- eller leverfunktion® 1eller2
S Stroke 1

B Blodning® 1

L Labilt INR-védrde* 1

E Alder>65 ar 1

D Lakemedel eller alkohol® leller2
Summa 9

*lcke-vilkontrollerad hypertoni definieras som systoliskt blodtryck >160 mm Hg.

?Forekomst av kronisk dialys, njurtransplantation eller serumkreatinin >200 umol/l
definierar nedsatt njurfunktion. Nedsatt leverfunktion avser kronisk leversjukdom,
tex cirros eller forhdjda levervérden (bilirubin >2 génger vre normalgransen och
ASAT, ALAT alternativt alkaliskt fosfatas >3 ganger 6vre normalgrénsen).

>Med blsdning menas tidigare blgdning eller predisposition fér blodning, tex hemo-
statisk defekt eller anemi.

“Labilt INR definieras som higa eller sviangande INR-vérden eller kort tid inom be-
handlingsintervallet (TIR), tex <60 procent.

®Samtidig anvindning av andra lakemedel, tex ASA, NSAID och andra trombocyt-
hdammande lakemedel, liksom alkoholéverkonsumtion med minst 8 glas alkohol per
vecka ger 1 podng vardera.

B. Risk fér stor blédning (major bleeding) i férhallande till
HAS-BLED-poéng [5].

HAS-BLED-podng

Blodningar per 100 patientar

0 1,13

1 1,02

2 1,88

3 3,7

4 8,7

C. CHA2DS2-VASc for bedomning av tromb bolirisk.

Bokstav Riskfaktor Podng

C Hjartsvikt/vansterkammardysfunktion
(ejektionsfraktion <40 procent)

H Hypertoni

A Alder>75 ar

D Diabetes mellitus

S Stroke/TIA/tromboembolism

Vv Vaskular sjukdom (ateroskleros)
A Alder 65-74 ar

S Kon (dvs kvinnor)

S

N N L L

umma

D. Strokerisk i forhallande till CHA2DS2VASc-poéng [6].

CHA2DS2VASc-podng Stroke per 100 patientar

0 0
1,3
2,2
3,2
4
6,7
9,8
9,6
6,7

15

\O 00N OV & WN

Tabell IV. Dosering av NOAK vid okomplicerade DVT och LE.

maste man ta en paus i medicineringen, men
det finns risk for stenttrombos. Man maéste
konsultera och planera operationer vil for
att undvika komplikationer. Blodningsrisken
okar speciellt vid njursvikt och i samband
med lakemedel som férsamrar hemostasen,
t.ex. icke-steroida anti-inflammatoriska I&-
kemedel (NSAID), selektiva serotonin- eller
noradrenalin aterupptagshdmmare (SSRI/
SNRI) och stora doser av kalciumhdmmare.
Aven nagra naturliknande @mnen i stora
mingder som omega-3-fettsyror och vissa
preparat, t.ex. danshen-te och melatonin kan
leda till oférutsedda hemostasproblem och
dven spontana stora subkutana hematom.

Trombosprofylax

Bara elektiva hoft- och kndprotesoperationer
har officiella profylaxindikationer for NOAK.
Oftast paborjas profylaxen tolv timmar efter
operationen, men dabigatran sitts in redan
de forsta timmarna efter operationen p.g.a.
langsam absorption och paverkan. Apixaban
brukar sattas in forst efter ett dygn. I jamfo-
relse med enoxaparin, det enda lagmolekylara
heparinet som jamférts med NOAK, har man
konstaterat ungefdr lika stor eller rentav
minskad incidens av vendsa tromboser och
blodningstendens.

Konstigt nog har NOAK inte varit till
nagon storre nytta som trombosprofylax
i inviartesmedicin (6, 7). Det har forefallit
som om den antitrombotiska effekten finns
kvar (Magellanstudien om rivaroxaban och
Adoptstudien om apixaban), men blodnings-
risken Okar hos intagna patienter med akuta
sjukdomar. Det &r orovdckande eftersom do-
seringen bara dr hilften av vad som anvands
till exempel hos patienter med formaksflim-
mer. Slutsatsen dr alltsa att NOAK inte &r
nagon trygg medicinering om en patient som
anvinder NOAK insjuknar och maéste tas
in pa sjukhus. Da kan man i stéllet rekom-
mendera att byta till lagmolekylédrt heparin
eftersom det har anti-inflammatoriska egen-
skaper och det finns praktisk erfarenhet av
preparatet dnda sedan 1970-talet.

Dabigatran
Dabigatran 5 dygn forst Idagmolekylart heparin och sedan 150 mg x 2
Rivoraxaban 15 mg x 2 i 3 veckor, sedan 20 mg x1 eller 15 mg x 1 vid njursvikt*
Apixaban 10 mg x 2 i en vecka, sedan 5 mg x 2 eller 2,5 mg x 2 vid njursvikt*

* Kolla Pharmaca Fennica, eGFR < 30 ml/min; kontraindicerat om < 15 ml/min eller dialys

NOAK nya orala antikoagulantia, DVT djup ventrombos, LE lungemboli
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Njursvikt

Utsondringen av NOAK sker mestadels via
njurarna. Vid svar njursvikt (eGFR under 30
min/ml) ansamlas NOAK-effekten i krop-
pen, vdvnaderna och cirkulationen. Apixaban
har minst utsondring (25 %) via njurarna av
NOAK-preparaten, och eliminationen sker i
RES-systemet i levern och till tarmen. Man har
kommit fram till en reducerad dos for patienter
med njurproblem, och den géller alla de tre
tillgdngliga NOAK-preparaten pa marknaden.
Man maste avvakta patienternas njurfunktion
och effekten av andra ldkemedel och deras
interaktioner med farmakodynamiken, som
kan fororsaka okad effekt av lakemedel, p.g.a.
forsdamrad utsondring via njurarna. D& kan
risken for blodningar 6ka, mest fran det gastro-
intestinala omradet.

Leverinsufficiens

Pa grund av att levern producerar koagula-
tionsfaktorer dr det mycket viktigt att den fung-
erar normalt. Om det ansamlas fett i levern,
kan risken for trombos 0ka, vilket ockséa dkar
risken for cirros. Cirros kan vara problematiskt
eftersom den inte bara 6kar trombosbendgen-
heten utan ocksé leder till blédningsproblem,
ofta pa grund av trombocytopeni och ¢kad
fibrinolys. Cirros leder till forsémrad elimina-
tion av koagulationsfaktorer (t.ex. FVIII) och
salunda till 6kad trombosrisk. Trombosrisken
forvirras av den forsdmrade produktionen
av naturliga antikoagulanter, protein C och
S samt antitrombin. A andra sidan kan den
forsimrade syntesen av koagulationsfaktorer
(speciellt K-vitaminberoende faktorer och FV)
leda till koagulopati och blodningsrisk (8).
Leverinsufficiens dr en kontraindikation for
NOAK, och l4ttast kan skyddet mot trombos
astadkommas med hepariner, hellre dalteparin
eller enoxaparin &n tinzaparin, som elimineras
i levern och inte via njurarna. Ocksa cancer-
patienter kan ha leverproblem och dven me-
tastaser, som forsvarar trombosbehandlingen
och i manga fall ocksa profylaxen.

Anemi och trombocytopeni

Anemi och trombocytopeni &r vanliga risk-
faktorer for blodningskomplikationer vid AK-
behandling. Orsakerna till anemi eller trom-
bocytopeni maéste kartldggas. GI-blodningar
och dven malignitet méste uteslutas. Det &r
moijligt att ocksé rikliga menstruationer eller
langvarig jarnbrist i kosten kan tomma jarn-
depéerna. Jarnbrist &r ett tillstdnd som &r latt

att diagnostisera och behandla. I akuta fall kan
man ge jarn via infusion. Réda blodkroppar
ar involverade i koagulationsprocessen och
de kan stodja hemostasen med olika meka-
nismer med hjélp av trombocyter (9). Jarnbrist
ar skadlig for att den fororsakar distal anoxi,
som kan forsdmra funktionen i olika organ
och viavnader. Uppfoljning av blodstatus ar en
viktig del av trygg AK-behandling. Naturligtvis
maste man utesluta GI-malignitet med skopier
hos en patient med blodningsanemi.

Hogt blodtryck

Okontrollerat blodtryck eller ineffektiv blod-
trycksmedicinering kan ge upphov till blod-
ningsrisker. Hogt blodtryck &r ocksa en risk
for trombos eftersom det orsakar vaskulédra
forandringar som kan leda till att det bildas
fibrin pa kérlytorna. Man ska alltid satsa pa
blodtryckskontroll for att frimja patientens
kardiovaskuldra hilsa. Malet dr att blodtrycket
ska halla sig under 140/90 mmHg, sdrskilt om
patienten anvander antitrombotiska ladkemedel.

Behov av kirurgi och andra ingrepp

Om kirurgiska eller andra ingrepp kan plane-
ras i forvdg, ar det oftast ganska latt att han-
tera NOAK, atminstone om patientens njurar
fungerar normalt. Vanligen kan en operation
genomfdras efter en eller tva dagars paus. Vid
sma ingrepp, t.ex. tandutdragning, kan patien-
ten behandlas normalt med ett antitrombotiskt
preparat, men en kombination av tva eller fler
antitrombotiska medel ger upphov till onédiga
blédningar. Lokalt kan munnen alltid skdljas
med tuggtabletter med det verksamma dmnet
tranexamsyra eller anvidnda tranexamsyralds-
ning med kompress pa svarldkta sar eller t.ex.
ndsblodningar. Infor stora operationer maste
behandlingen planeras i forvdg och patienten
ta en paus med NOAK i ett eller tva dygn eller
dnnu langre vid njursvikt. Patienten kan raka ut
for trombos under NOAK-pausen om han eller
hon &dr mycket trombosbenégen. Normalt méste
blodstatus, njurfunktion, lever och TT % och
APTT kontrolleras fore och efter operationen
for att evaluera farmakokinetiken. Man kan
dven méta speciella koncentrationer av dabiga-
tran med trombinhdmmartestet Hemoclot och
faktor Xa-hdmmare med anti-FXa-aktiviteten,
dvs. med metoder som har likemedelspecifika
standarder. De kan helt utesluta NOAK-effekt
till exempel fore hjarnoperationer. Efter ope-
rationen &r det tryggast att byta till lagmole-
kyldara hepariner for trombosprofylax under
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sjukhustiden, eftersom man har sd mycket
mer erfarenheter av dem, och de har anti-
inflammatoriska mekanismer som &r nyttiga
under aterhdmtningen. Vidare dr det viktigt
att uppmérksamma virkmediciner, eftersom
NSAID kan ¢ka blodningsrisken, speciellt i
samband med antitrombotiska ldkemedel.

Laboratorieprover

INR miter effekten av warfarin, men reagerar
inte tillforlitligt pA NOAK. Allmént taget kan
man rekommendera att testa blodstatus, njur-
och leverfunktion, tromboplastintid (TT %)
och aktiverad partiell tromboplastintid (APTT)
innan NOAK sitts in och under behandlingen,
atminstone om problem forekommer (Tabell
IT). TT och APTT kan vara alldeles normala
under NOAK-behandling (10), men om bada
dr forlangda (alltsa TT % &r lag, under 70, och
APTT-tiden Over referensvérdena), tyder det pa
ackumulering av NOAK, vilket ldtt forekommer
vid njursvikt eller levercirros. Dabigatran kan
matas med trombin-tiden (P-trombai; P-Dabi-Ta
=bestdmning av dabigatrankoncentration som
beror pa diluterad trombintid; TT, thrombin
time, engl, dTT = diluterad TT) som dr mycket
kénslig for trombinhdmming. I synnerhet
funktionella koncentrationer kan métas med
Hemoclot® (P-Dabi-Ta). Mitningen dr nyttig
om man misstanker dalig patientkomplians
eller om patienten dr medvetslos och har t.ex.
stroke och man beh&ver en omedelbar trombo-
lysbehandling. Trombos vid NOAK-behandling
dr mojlig, t.ex. ndr doseringen ska sénkas till en
gang om dagen. D4 &r det viktigt att forstd om
lakemedlet inte har absorberats normalt eller
om koncentrationen ar otillriacklig, vilket kan
hénda under trombotiska omsténdigheter, vid
svar inflammation och vid trombofili.

Vi lever i historiska tider som har gett oss
olika alternativ att behandla patienter med
trombos eller stor risk for trombos. Med rétt
patientval och god patientinformation samt
forebyggande av riskfaktorer f6r blodning och
omstandigheter som kan ge upphov till blod-

ningsrisk, bland annat okontrollerat blodtryck
och njursvikt, kan problem undvikas och de
nya ldkemedlen vara till nytta. Alla ldkare
oberoende av disciplin kommer att traffa pa-
tienter med NOAK. Narmare information finns
pa www.hematology.fi/hyytymishdiriét och i
EHRA-dokument, som dr oversatt till finska
och finns pa Terveysportti. Kortet for antikoa-
gulantiabehandling och EHRA-raden &r till stor
hjélp och bor aktivt lyftas fram inom sjukvar-
den. Kortet (Figur 2) fas fran Finlands Hjart-
forbund och EHRA-dokumenten (Tabell III)
finns pa webben (Terveysportti) i svensk Gver-
séttning fran engelska (11).

Man kan alltid konsultera hematologer
eller koagulationsspecialister.

Riitta Lassila
riitta.lassila@hus.fi

Bindningar: Konsultuppdrag for Bayer, Boehring-
er Ingelheim, Pfizer, Leo Pharma och Sanofi
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Summary

Antithrombotic therapy and follow-up of common systemic diseases

Antithrombotic drugs such as antiplatelets and anticoagulants are vital for prophylaxis and treatment
of arterial or deep-vein thrombosis and pulmonary embolism (DVT/PE). Two new platelet ADP P2Y12-
receptor inhibitors (prasugrel and ticagrelor) and three anticoagulants (NOACs) (thrombus-inhibitor
dabigatran, and factor-Xa inhibitors rivaroxaban and apixaban) have appeared. Indications for ADP
inhibitors are cardiologic, i.e. acute coronary syndrome, ACS, and invasive procedures. NOACs are in-
dicated for prevention of stroke and systemic embolisation and for treatment and prevention of venous
thromboembolism (DVT/PE), but for thromboprophylaxis, NOACs are acceptable only for orthopaedic
indications. Pharmacology, contra-indications, and dosing should be familiar to all health-care providers.
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Irritabel tarm - patofysiologi,
diagnostik och behandling

CLAS-GORAN AF BJORKESTEN

Irritabel tarm &r en vanlig funktionell stérning som férorsakar langvariga och aterkom-
mande magbesvar i form av buksmarta, buksvullnad, diarré och konstipation. Symtomen
har traditionellt inte kunnat forklaras med organiska abnormaliteter. Stérd tarmmotilitet,
visceral hypersensitivitet och dndrad interaktion mellan hjarna och tarm, men dven inflam-
mationsmekanismer, genetiska och immunologiska faktorer, stord tarmflora, dietédra faktorer
och enteroendokrina cellmekanismer antas bidra till storningen. Eftersom ingen kurativ
behandling existerar blir malet att lindra symtomen och forbattra livskvaliteten. Uppdelningen
av syndromet i diarrédominerad, konstipationsdominerad och en blandad form 6ppnar
mojligheten for olika behandlingsprinciper. Denna artikel avser att ge en uppdaterad inblick i
storningens patofysiologi och behandlingsstrategier.

Med termen irritabel tarm (irritable bowel
syndrome, IBS) avses en funktionell storning
i matsméltningskanalen (functional gastro-
intestinal disorder, FGID) som fororsakar
kroniska och dterkommande magbesvir i
form av buksmarta och @ndrad tarmfunktion
(1). Till buksmaértan hor ofta en mot kvéllen
forvarrad buksvullnad. Ett annat typiskt drag
for storningen &r en fluktuerande symtombild
med tidvis besvérsfria eller lindrigare episoder.
Irritabel tarm uppdelas i tre undergrupper:
konstipationsdominerad (IBS-C), diarrédomi-
nerad (IBS-D) och en blandad form (IBS-M).
Var och en av dessa undergrupper utgor cirka
en tredjedel av det totala antalet personer med
syndromet. Uppdelningen har delvis under-
lattat forstaelsen av tillstdndet och Sppnar
mojligheten for olika behandlingsprinciper.
Irritabel tarm férekommer i alla kulturer
med prevalenser i vistvdrlden mellan 5
och 22 procent och dr 1,5 ganger sa vanlig
bland kvinnor som bland mén (2, 3)). I Fin-

Clas-Goran af Bjorkesten, MD, ar specialist

i inre medicin och gastroenterologi och arbetar
som avdelningslakare vid HUCS Gastrocentrum
pa Jorvs sjukhus.

land har férekomsten bland vuxna ansetts
vara mellan 5 och 16 procent beroende péa
diagnoskriterierna (4). Som en f6ljd av att
irritabel tarm ofta &r kopplad till andra be-
sviar som dyspepsi, gastroesofagealt reflux,
funktionella urineringsbesvir, fibromyalgi,
kronisk trotthet, somnldshet, huvudviark och
psykisk ohdlsa leder den ofta till forsamrad
livskvalitet, dterkommande arbetsfranvaro
och frekventa, over flera specialiteter for-
delade ldakarkonsultationer. Den belastning
irritabel tarm fororsakar bade individen och
samhéllet dr betydande. Utdver den sociala
bordan fororsakar irritabel tarm samhallet
kostnader pa kring 1 000 euro/patient/ar. I
Finland har de arliga kostnaderna uppskattats
till 300 000 000 euro/ar och tva tredjedelar &r
direkta kostnader relaterade till ldkarbesok,
undersokningar och ldkemedel (5).
Symtomen har traditionellt inte kunnat
beskrivas med organiska avvikelser och
ingen diagnosspecifik laboratorieundersok-
ning existerar. Trots omfattande forskning ar
patofysiologin for irritabel tarm inte pa langt
nér forklarad. Stord tarmmotilitet, visceral hy-
persensitivitet och dndrad interaktion mellan
hjdrnan och tarmen har av tradition ansetts
vara centrala vid uppkomsten av symtom.
Nyare teorier tar dven upp inflammations-
mekanismer, genetiska och immunologiska
faktorer, tarmfloran, dietdra faktorer och
enteroendokrina cellmekanismer som po-
tentiella orsaker. Trots att dessa nyare teorier
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fortfarande anses nagot kontroversiella ser
det ut att finnas tillrdckligt med bevis for att
aven dessa mekanismer spelar viktiga roller
atminstone hos en del personer. Ddrmed kan
inte irritabel tarm ldangre klassificeras som en
absolut funktionell storning. Eftersom symto-
men vid irritabel tarm inte ser ut att kunna
forklaras med endast en etiologisk mekanism,
kravs en mycket storre helhetsinblick f6r iden-
tifiering av de bakomliggande mekanismerna
och beslut om effektiv behandling.

Utover de biologiska, biokemiska och fy-
siska faktorerna spelar ocksa sociala faktorer
som omgivningen, kulturen, traditionerna,
forestdllningarna och de ekonomiska foérut-
sdttningarna en roll i patofysiologin av ir-
ritabel tarm. Den biopsykologiska modellen
forsoker forklara dessa med en nagot forenk-
lad kategorisering i biologiska, psykologiska
och sociala faktorer och deras inverkan pa
varandra (Figur 1) (6). Den biopsykosociala
modellen kan ocksa tillimpas for att forklara
andra smartrelaterade sjukdomar som migran,
tensionshuvudvérk, kroniskt trotthetssyn-
drom och fibromyalgi (7).

Patofysiologiska mekanismer

Gastrointestinal dysmotilitet anses vara en
av de mest centrala patofysiologiska meka-
nismerna vid irritabel tarm. Som exempel

o

TARM

o
A=

Figur 1. Biopsykosocial modell vid irritabel tarm
Figuren beskriver bakomliggande faktorers inverkan
pa uppkomsten av irritabel tarm men ocksa deras
inverkan pa varandra.

Biologiska faktorer: tarmmotilitet, tarmsensorik, tarm-
flora, hjarn-tarminteraktion, immunologi, inflammation,
genetik; psykologiska faktorer: sinnesstamning, angest,
beroende, spegling, somatisering, kognitiva stérningar;
sociala faktorer: forestéliningar, utbildning, kultur, famil-
jebakgrund, insjukningsbeteende, socialt stod.

pé sambandet mellan tarmdysmotilitet och
irritabel tarm kan man ndmna rapporterad
snabb tunntarmstransit bland personer med
IBS-D och langsam tunntarmstransit hos
personer med IBS-C. Eftersom andra studier
med hjalp av oralt administrerade rontgenpo-
sitiva markorer har kunnat pavisa identiska
tunntarmstransittider hos personer med IBS-
C och IBS-D samt friska kontroller, far man
dock anta att tunntarmens dysmotilitet spelar
en roll pé sin hojd hos en del personer med
syndromet (8). Tarmtomningen &r en komplex
héndelse som forutsétter samverkan mellan
tjocktarmstransit, propagerande hogamplitud-
peristaltik och backengolvsynergi koordine-
rad av det centrala, autonoma och enteriska
nervsystemet (9). Stord tjocktarmsmotilitet
har konstaterats bland personer med irrita-
bel tarm. Tjocktarmstransittiden kan vara
kort hos personer med IBS-D medan en del
personer med IBS-C har forldngd transittid
(10). Precis som med tunntarmstransit spelar
avvikande tjocktarmstransit en roll endast hos
en del personer med irritabel tarm. Stérningar
i det autonoma nervsystemet paverkar ocksa
uppkomsten av irritabel tarm. Som en f6ljd
av minskningen i den vagala aktiviteten har
andelen adrenerg sympatisk aktivitet kunnat
konstateras vara storre vid IBS-D &n vid IBS-
C och hos friska kontroller (11).

Buksmarta intar en central roll vid irrita-
bel tarm och kan till stor del forklaras med
visceral hypersensitivitet. Smértan kommer i
perioder med mycket kraftig intensitet, ofta
skattad till 7 pé en visuell analog skala 0-10
under flera timmar. Studier som anvént sig av
rektal ballongutvidgning har i flera repriser
bekraftat att personer med irritabel tarm har
lagre smarttroskel vid utvidgning av dndtar-
men (12). Hypersensitiviteten begransar sig
inte endast till tjocktarmen, utan strécker sig
dnda till det centrala nervsystemet. Visceral
hypersensitivitet paverkas vidare av kon,
peptider, immunologi, medvetande och emo-
tionella faktorer Med allodyni avses smaérta
uppkommen av en stimulus som i normala
fall inte ska fororsaka smérta och tillstandet
forklaras ofta med central hypersensitivitet.
Allodyni ser ut att férekomma oftare hos
personer med irritabel tarm &n hos friska kon-
troller. Den utbredda hypersensitiviteten antas
delvis forklara varfor personer med irritabel
tarm ofta har samexisterande somatiska och
psykiatriska sjukdomar. (13). Vid neurologisk
bilddiagnostik har man hos personer med ir-
ritabel tarm kunnat pavisa langvariga mikro-
strukturella fordndringar i hjdrnan, speciellt i

60

Finska Lékaresillskapets Handlingar



regioner som integrerar sensorisk information
och kortikotalamisk modulation (14). Dessa
forandringar i hjarnstrukturen ifragasatter de-
finitionen av irritabel tarm som en funktionell
storning utan strukturella avvikelser.

En kénsla av uppsvilld buk 4r vanlig bland
personer med irritabel tarm. Man har foresla-
git att en avvikande tarmgasansamling skulle
kunna forklara detta symtom, men studiere-
sultaten i @&mnet har varit motstridiga med va-
rierande korrelation mellan méngden tarmgas
och svullnadssymtom. Fynd som forsamrad
transit och nedsatt tolerans mot ansamlingen
gas tyder mera pé att svullnadskénslan oftare
bor forklaras med visceral hypersensitivitet
och langsammare transit (15).

Mingden vatten i tarmen inverkar i allra
hogsta grad pa om avforingen dr mjuk eller
hard och de olika undergrupperna av irritabel
tarm har av tradition baserats pa avforingens
konsistens. Ddrmed kunde man anta att tar-
mens formaga att utsondra vatten ar stord
hos personer med irritabel tarm. Jamfort med
andra mekanismer har ytterst fa studier for-
djupat sig i denna mekanism. Halten peptider
som deltar i regleringen av tarmsekretionen
har visat sig vara lag i tarmen hos personer
med irritabel tarm och framgéngarna med
det nya likemedlet lubiproston, som okar
vattensekretionen, stoder dock teorin om
avvikande tarmsekretion som en betydande
faktor i patogenesen (16).

Otaliga peptider och transmittorsubstan-
ser deltar i patogenesen av irritabel tarm.
De péverkar tarmmotiliteten, tarmkénseln,
permeabiliteten, vitskesekretionen och im-
munresponsen. Bland de bést utredda pepti-
derna mérks serotonin (5-hydroxitryptamin,
5-HT), kolecystokinin, glukagonliknande
peptid, somatostatin, neuropeptid Y, endo-
kannabinoid, vasoaktiv intestinalpolypeptid
och kortikotropinfrisdttande hormon (CRH)
(1). Man har till exempel kunnat visa att
5-HT3-receptorer spelar en central roll vid
visceral smérta och att personer med IBS-D
har férh6jda nivaer av serotonin i tarmslem-
hinnan (17). Rubbad peptidbalans vid irritabel
tarm dr delvis en f6ljd av genetiska orsaker.
Polymorfismen bland de gener som reglerar
peptidsyntes och peptidmetabolism, jonkanal-
funktion pa slemhinnenivd, &terupptagning
av neurotransmittorer, receptorfunktion och
inflammationsbenédgenhet bidrar & andra
sidan till sjukdomsfenotyperna och svarig-
hetsgraden (18).

Mingden mikroorganismer i ménnisko-
kroppen Overstiger médngden egna celler

tiofaldigt och det organ med den klart storsta
mingden mikroorganismer &r tjocktarmen.
Efter en aktiv bakteriekolonisering under det
forsta levnadséaret haller sig tarmmikrobiomet
relativt stabilt. Det kan emellertid rubbas av
béade genetiska och immunologiska orsaker,
men ocksa av miljofaktorer. Tarmmikrobernas
uppgift dr bland annat att forbéttra tillgdnglig-
heten av ndringsdmnen, tillhandahalla energi,
producera vitaminer, bevara balans i immun-
forsvaret och upprétthalla homeostasen (19,
20). Inflammatorisk tarmsjukdom anses vara
en foljd av okontrollerad och obalanserad
tarmflora kopplad till 6kad tarmpermeabilitet
och avvikande immunrespons (21). En stord
tarmflora kan utover 6kad produktion av
kortkedjade fettsyror och gas ocksa indirekt
aktivera det medfodda immunforsvaret med
Okad cellpermeabilitet, stérd funktion i det en-
teriska nervsystemet och slutligen funktionell
storning som foljd. Andringar i bakteriesam-
mansattning har kunnat pavisas i bade tarms-
lemhinnan och avforingen hos personer med
irritabel tarm och anses vara en delorsak till
syndromet (22). Efter akut gastroenterit kan
upp till 10 procent utveckla postinfektiost IBS
och av dessa kan 6ver hélften ha en avvikande
tarmfunktion flera ar efter den akuta episo-
den. Inflammationsprocessen och obalansen
i tarmfloran som bidragande orsaker till bade
icke-infektios och postinfektits irritabel tarm
talar starkt for behandling med avsikt att kor-
rigera mikrobobalansen (23).

Kopplingen mellan kost och buksymtom &dr
vida kdnd och over hélften av alla personer
med irritabel tarm upplever att vissa fodo-
amnen forvarrar symtomen (24). Ett centralt
mal i behandlingen har varit att undvika fo-
dodmnen som leder till 6kad gasproduktion
och att samtidigt foredra lattlosliga fibrer.
Man har ldnge varit medveten om att den av
tarmbakterierna igangsatta jasningsprocessen
av olosliga kolhydrater leder till att det i tjock-
tarmen bildas bland annat metan, koldioxid
och vite. Utover gasbildning kan detta via
osmos leda till 6kad tarmsekretion av vatten
med diarré som f6ljd. Tidigare har man antagit
att fruktosfri diet bast eliminerar denna typ av
jasning, men under de senaste dren har man
upptédckt att d&ven andra kortkedjiga kolhy-
drater som fermenteras i tjocktarmen kan
fororsaka betydande symtom hos personer
med irritabel tarm (25). Exempel pé dessa sa
kallade FODMAPs (fermentable oligo-, di,
and monosaccharides and polyols) &r frukta-
ner som inulin, galaktaner, laktulos, laktos,
fruktos och sockeralkoholer som xylitol och
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sorbitol. Andelen FODMAPs i den normala
kosten antas vara kring 50 gram om dygnet.
Vete och 16k ir typiska fruktankéllor, medan
galaktaner patraffas i baljvaxter och svampar.
Sotningsmedlet sorbitol forekommer dven
naturligt i plommon. Tarmens formaga att
absorbera sma fruktosmédngder &r i allmén-
het god medan storre mangder oftast leder
till symtom. Tarmens oférméga att ta tillvara
fruktos &ar rentav vanligare an forsdmrad ab-
sorption av laktos. Samtidigt intag av glukos
forbéttrar absorptionen av fruktos vilket delvis
forklarar varfér personer med irritabel tarm
oftast tal vanligt hushéllssocker, det vill sdga
sackaros, som bestar av glukos och fruktos i
forhallandet 1:1 (25). Absorptionen av laktos
i tunntarmen &r beroende av laktasaktivite-
ten och med hjélp av laktaset spjdlkas laktos
till glukos och galaktos. Cirka 17 procent av
finldindarna har minskad laktasenzymaktivi-
tet efter barndomen vilket leder till nedsatt
laktasabsorption med mdojliga tarmbesvar
som f6ljd. I en kost som gér ut pé att undvika
FODMAPs behover laktos undvikas endast
vid minskad eller utebliven laktasaktivitet.

Diagnostik

De nuvarande, &r 2006 uppdaterade diagnos-
tiska kriterierna (Rom III) definierar stor-
ningen som ett syndrom med aterkommande
buksmaérta eller obehagskénsla i buken minst
tre dagar per manad under de tre senaste
manaderna med minst tvad av féljande tre
drag: 1) symtomlindring efter tarmtomning, 2)
varierande tarmtomningsfrekvens, 3) &ndring
av avforingskonsistens eller avforingsform.
Diagnosen kan stillas minst sex manader efter
symtomdebut (6). Méalsdttningen med kriteri-
erna har varit att i stéllet for att utesluta or-
ganiska sjukdomar med i méanga fall onédiga

Tabell I. Symtom eller fynd vid diagnostik av irritabel
tarm som Okar sannolikheten for organisk sjukdom

- Oférandrad diarré

« Svar konstipation

- Blodig avféring

« Viktminskning

- Feber

« Andrad tarmfunktion hos personer éver 45 ar

« Forekomst av kolorektalt karcinom, inflammatorisk
tarmsjukdom eller celiaki i slakten

« Nattliga symtom
- Standigt forvarrade symtom
« Avvikande bukpalpationsfynd

och arbetsamma diagnostiska undersokningar
moijliggora diagnostik pa basis av positiva
fynd. Pa grund av overlappande symtom
med till exempel celiaki och inflammatorisk
tarmsjukdom, vars forekomst dessutom stigit
markant under de senaste tre artiondena,
blir irritabel tarm &dndé ofta i praktiken di-
agnostiserad genom uteslutning. Ytterligare
undersokningar i uteslutningssyfte &dr speciellt
noédvidndiga om det forekommer orovéck-
ande symtom eller fynd som &r otypiska for
irritabel tarm (Tabell I). Forekomsten av dessa
Okar sannolikheten for organisk sjukdom.
Blodanalys kan utesluta bland annat anemi,
hypersedimentation, laktosintolerans, celiaki,
hypo- och hypertyreos, hyperparatyreos samt
hypo- och hyperkortisolism. Avféringsanalys
kan utesluta infektion medan bestdmning av
kalprotektinhalten i avféringen i bésta fall &r
ett praktiskt och billigt sétt att skilja mellan
organisk (hog halt) och funktionell (lag halt)
diarré och salla fram de patienter som be-
hover genomga koloskopi for uteslutning av
ulceros kolit och Crohns sjukdom. Daremot
fungerar det fekala kalprotektinet simre vid
differentiering mellan irritabel tarm och mik-
roskopisk kolit. I Finland har ndarmare hilften
av alla patienter med irritabel tarm genomgétt
koloskopi minst en gang och 15 procent har
genomgatt undersdkningen tva ganger (5).
En person under 45 ar som uppfyller Rom-
kriterierna och inte uppvisar oroviackande
tecken kunde dock tryggt diagnostiseras och
behandlas utan arbetskrévande endoskopier.

Behandling

Eftersom orsakerna till irritabel tarm dr méng-
bottnade och i de flesta fall oklara kan kurativ
behandling inte vara det priméra malet. Dér-
med blir malet i stéllet att lindra symtomen
och forbéttra livskvaliteten. En patientcentre-
rad approach med ett fortroendegivande och
kontinuerligt patient-ldkarférhallande dr en
forutséttning bade for lyckad behandling och
for korrekt diagnos. Det har visat sig vara en
stor utmaning att utveckla aktiva ldkemedel
med en statistiskt signifikant effekt som &ar
béttre d@n hos placebo, eftersom upp till 50
procent av personer med irritabel tarm kan
uppleva en betydande lindring av behandling
med placebo (26).

Vid lindriga symtom ér ofta foréandrad livs-
stil som mer motion och kostfaktorer som
Okat intag av 16sliga fibrer (till exempel ispa-
ghula) av betydelse. Upp till tre fjardedelar
av alla personer med irritabel tarm ser ut att
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Tabell Il. F6do@mnen kategoriserade enligt hog eller
ldg FODMAP-halt.

Innehaller rikligt med FODMAPs

- Vete, korn, rag

- Kal, sparris, I6kvaxter (inkluderar vitlok)

- Apple, vattenmelon

« Svamp

- Baljvaxter

« Sétningsmedlen xylitol, sorbitol, mannitol, maltitol
« Prebiotika som inulin och frukto-oligosackarider
«Honung

Innehaller sma mangder FODMAPs

« Ris, havre, bovete, majs, potatis, spelt (dinkel)

« Broccoli, morot, squash, sallat, aubergin, selleri
« Banan, apelsin, citron

« Blabar, jordgubbar

« Glukos, I6nnsirap, moérk choklad

« Sotningsmedlen aspartam, acesulfam K

FODMAP: fermentable oligo-, di-, and
monosaccharides and polyols

fa symtomlindring av FODMAP-eliminering
under 4-6 veckor. Ofta kan det till och med
riacka med att bara eliminera de mest typiska
orsakerna som laktos, fruktos, sorbitol, balj-
vaxter, [okvéxter och kal. Eftersom de langva-
riga hélsoeffekterna av FODMAP-eliminering
ar okédnda och en risk for spardmnes- och
vitaminbrist foreligger vid en begriansad diet,
bor en alltfor strikt och langvarig eliminerings-
diet undvikas. For att sdkerstdlla en allsidig
och dndamalsenlig diet dr kostradgivning av
en naringsterapeut i manga fall att rekom-
mendera (27). Tabell II tar upp exempel pa
bédde FODMAP-rika och FODMAP-fattiga
fédodmnen.

Intag av probiotiska tarmbakterier av typen
Bifidobacterium, Lactobacillus och Streptococ-
cus ser ut att ha en positiv effekt pa symtomen
vid irritabel tarm. Utdver att bakterierna
har en stdarkande och balanserande effekt
pé slemhinnans immunforsvar antar man
att de genom att 6ka slemproduktionen kan
bidra till forbattrad tarmmotilitet. Probiotika
antas ocksd kunna minska den viscerala
hypersensitiviteten, och en del stammar av
typ Lactobacillus har dven visat sig paverka
smértfornimmelsen genom att 6ka antalet
m-opioid- och kannabinoidreceptorer i tar-
mens epitelceller (23).

Fekal mikrobiotatransplantation (FMT,
avforingstransplantation) har visat sig vara en

effektiv behandling vid aterkommande Clo-
stridium difficile-enterit, och det finns tecken
som tyder pa att FMT kan vara effektivt vid
andra mag- och tarmsjukdomar dar férand-
rad bakteriemiljo forekommer. Studierna om
FMT vid funktionella tarmbesvir dr dock
ytterst begrdnsade och inga randomiserade
studier har dnnu publicerats. Resultaten fran
en fall-kontrollstudie pa 13 patienter med
irritabel tarm (9 IBS-D, 3 IBS-C, 1 IBS-M)
dr dock lovande med avsevérd lindring av
symtomen hos sammanlagt 9 patienter un-
der en uppfoljningsperiod pad 6-18 manader
(28). I Finland har FMT utforts med hjélp av
koloskopi, dir en suspension innehéallande
donerade fekalbakterier sprutats in i proxi-
mala kolon. Aven andra administrationssétt
som till exempel lavemang, nasogastrisk eller
nasoenterisk sond kan anvdndas och i fram-
tiden kommer det antagligen att vara majligt
att anvédnda peroralt administrerade fekalbak-
teriekapslar. Trots hoppingivande resultat och
en logisk grund kan FMT dock &n sé ldnge
inte rekommenderas som behandlingsform i
klinisk praktik vid irritabel tarm (28).

Rifaximin dr ett syntetiskt rifamycinderivat
med férsumbar tarmabsorption. Det saknar
signifikanta interaktioner med andra lakeme-
del och har en obetydlig effekt pa den normala
tarmfloran. Det har anvénts mot turistdiarré
fororsakad av Eschericia coli, aterkommande
svar Clostridium difficile-enterit samt vid pro-
fylax mot hepatisk encefalopati. Dess effekt
mot bade diarrédominerad och konstipations-
dominerad irritabel tarm har utretts i flera
placebokontrollerade studier och resultaten
ar lovande i friga om saval lindring av smérta
som svullnadssymtom. Klinisk erfarenhet har
dock visat att symtomen kan &terkomma efter
behandling med rifaximin, vilket kan kridva
aterkommande kurer. Den optimala dosen
dr dn sa lange inte klarlagd och de langvariga
foljderna av rifaximinbehandling vid irritabel
tarm &r heller inte kidnda (23).

En psykiatrisk approach med psykoterapi,
hypnoterapi och stresshantering har uppvisat
det bésta resultatet vid samtidiga stress- och
angestsyndrom. Tillgdngen pa sakkunniga
terapeuter med erfarenhet av behandling av
irritabel tarm begrénsar emellertid mojlighe-
terna att anvdnda dessa behandlingsformer
(29). Tricykliska antidepressiva och selektiva
serotonin-aterupptagshammare (SSRI) har
visat sig effektiva vid lindring av globala sym-
tom, visceral smérta och smartfornimmelse.

Kramplosande mer eller mindre antiko-
linerga likemedel sasom klidiniumbromid,
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metamizol och pitofenon anvands ofta, men
vanligen endast med begridnsad effekt. Vid
diarré kommer ofta loperamid till anvéndning.
Kansligheten for detta preparat d4r mycket
varierande och dosen maste darfor utprovas
individuellt. Opioider har ofta primért en bra
effekt pa diarrésymtom men bér undvikas
pa grund av missbruksrisken. 5-HT3-recep-
torantagonisterna alosetron och ramosetron
kan forbattra situationen for personer med
diarrédominerad irritabel tarm genom att de
ddmpar motiliteten och den viscerala smért-
upplevelsen. Anvédndningen av alosetron
har begrinsats av risken for utveckling av
ischemisk kolit medan ramosetron for nér-

varande finns att tillga endast i Japan, Korea
och Thailand (29). De studier som antyder
att pepparmyntsolja relaxerar glatt musku-
latur, minskar visceral hypersensitivitet och
modifierar smartférnimmelsen dr begransade
och nagot motstridiga. En del personer med
irritabel tarm ser dnd& ut att fa lindring av
detta preparat (29).

De prosekretoriska ldkemedlen linaklotid
och lubiproston har uppvisat mycket lovande
resultat i behandlingen av konstipationsdo-
minerad irritabel tarm. Linaklotid aktiverar
enzymet guanylatcyklas med 6kad vétskese-
kretion i tarmepitelet som foljd. Lakemedlet
ar i allménhet vil tolererat men med diarré

Tabell lll. Sammanfattning av olika behandlingsmetoder vid irritabel tarm.

Kategori

Funktion/mekanism

Exempel

Laxativ*

Osmos, Okar vatskehalten

Laktulos* (Duphalac®, Levolac®),
polyetylenglykol* (Pegorion®, Movicol®)

Klassiska laxativ

Stimulering av tarm

Bisakodyl (Metalax®, Toilax®),
natriumpikosulfat (Laxoberon®)

Bulkmedel*

Vatskebindande

Psyllium/ispaghula* (Agiocur®, Laxamucil®,
Vi-Siblin®), vetekli

Antispasmolytika

Antikolinerger

Metamizol + pitofenon (Litalgin®), klidiniumbro-
mid (Librax®), hyuskinbutylbromid (Buscopan®)

Preparat mot diarré*

m-opioidreceptoragonism

Loperamid* (Imocur®, Imodium®, Lopex®)

Encefalinasinhibition

Racekadotril (Hidrasec®)

Serotoninantagonism

Alosetron, ramosetron, cilansetron

Preparat mot konstipation*

Serotoninagonism

Prukaloprid* (Resolor®),

Kloridkanalaktivering

Lubiproston*

Guanylatcyklasagonister

Linaklotid* (Constella®)

Antidepressiva medel*

Tricykliska antidepressiva

Amitriptylin* (Triptyl®, Klotriptyl mite®,
Limbitrol®), doxepin* (Doxal®)

Selektiva serotoninaterupp-
tagshammare (SSRI)

Citalopram* (Cipramil®, Sepram?®),
escitalopram* (Cipralex®), venlafaxin* (Efexor®),
paroxetin* (Seroxat®)

Antiinflammatorisk

Mastcellstabilisering, block-

Kapsazepin, ketotifen

behandling ering av proteasaktiverade
receptorer
Antibiotika* Reglering av tarmflora Neomycin, rifaximin* (Targaxan®, Rifacol®)

Ovrig farmakologi

Bindning av gallsyror

Cholestyramin (Questran®)

Antinociception

Melatonin

Probiotika*

Balansering av tarmflora

VSL-3*%, Lactobacilli*, Bifidobacteriae*

Fekal mikrobiotatransplan-
tation

Balansering/korrigering
av tarmflora

Via ndsmagsond, lavemang, koloskopi

Kost*

Minskning av fermentation

FODMAPs*

Forbattring av
tarmimmuniteten?

Kiwi

Supportiv ickefarmakologisk
behandling

Psykoterapi

Biofeedback, kognitiv beteendeterapi,
hypnoterapi, avslappningsdvningar

Alternativ medicin

Oklar mekanism

Akupunktur, ingefdra, massage, pepparmyntsolja

Centrala och/eller lovande behandlingsalternativ dar utmdrkta med asterisk (*); VSL3: Probiotikablandning
bestaende av sammanlagt atta olika Lactobacillus-, Bifidobacter- och Streptococcus-arter; FODMAP:
fermentable oligo-, di-, and monosaccharides and polyols.
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och gasbildning som relativt vanliga biverk-
ningar (30). Lubiproston aktiverar klorid-
kanaler i tarmepitelet, vilket leder till kat
flode av klorid och vatten in i tarmkanalen.
Lubiprostons biverkningar &dr jamforbara med
linaklotids. Prukaloprid har en stark affinitet
till tarmslemhinnans 5-HT4-receptorer och
den har en prokinetisk effekt pa flera hall i
matsmailtningskanalen. Den forbédttrar moti-
liteten i ventrikeln, duodenum och kolon och
effektiviserar kontraktionerna vid tarmtom-
ning. Andelen mén i prukalopridstudierna
har varit otillricklig for att lakemedlets effekt
och sdkerhet hos mén ska kunna pavisas och
darfor kan ldkemedlet for ndrvarande endast
forskrivas till kvinnor. Illamaende, diarré
och buksmérta dr de oftast rapporterade
biverkningarna. I motsats till det numera
aterkallade prokinetiska medlet cisaprid,
har prukaloprid inte konstaterats forlanga
QT-tiden (31). Eftersom bulkmedel som ispa-
ghula och osmotiska laxativ som laktulos och
makrogol i de flesta fall ger en tillrdcklig sym-
tomlindring och dessutom &r billiga kvarstar
dnda dessa som naturliga forstahandsval vid
behandling av konstipationssymtom. Tabell
ITII sammanfattar behandlingsalternativen
vid irritabel tarm.

Sammanfattning

Irritabel tarm &r en ytterst komplex stérning
som saknar en enkel bakomliggande orsak.
Syndromets komplexitet kan vil beskrivas
med svarigheterna som uppkommer i olika
skeden, fran forsta borjan av diagnostiken till
vidare behandling och uppfoljning. Dagens
symtombaserade diagnostiska kriterier har
utvecklats med den goda foresatsen att gora
det ldttare att stédlla en exakt diagnos utan
onddiga och kostsamma undersokningar. I
praktiken ser det ut att ha gatt tvartom. De
positiva diagnoskriterierna kan ndmligen
vara svara att tillimpa och de flesta patienter
genomgéar i varsta fall flera endoskopiska
och radiologiska undersokningar och otaliga
lakarkonsultationer innan diagnosen slutligen
kan faststidllas. Efter faststdlld diagnos kan
det vara svart att genomfora en konsekvent
behandling nir ytterligheter som daligt tole-
rerad evidensbaserad ldkemedelsbehandling
och betydande placeboeffekt av alterna-
tiva behandlingsformer kan férekomma hos
samma individ.

En forutséttning for lyckad behandling &r
dnda att kommunikation mellan lédkare och
patient fungerar och att likaren har diagnos-

och behandlingsriktlinjerna klara for sig. Ir-
ritabel tarm kan och bér i férsta hand bade
diagnostiseras och behandlas i primérvarden.
Det finns varken resurser eller behov for
komplicerade diagnostiska uteslutningsunder-
sokningar for den Overvdgande majoriteten.

Patientfall 1:

En 26-arig kvinna kommer till primérvérds-
mottagningen pa grund av buksymtom. Inga
sjukdomar &r diagnostiserade. Anamnestiskt
inga operationer, inga graviditeter, inga
regelbundna medicineringar. Patienten ar
slank med ett BMI pa 20. Menstruationscy-
keln &r regelbunden. Det aktuella problemet
ar en mot kvillen forvarrad buksvullnad,
buksmérta och oregelbunden tarmtomning.
Avforingen dr i regel hard. Symtomen har
varat i flera ar med en klar férvérring under
de senaste manaderna. Sporadisk anvéndning
av fibertillagg har mojligen haft en lindrig ef-
fekt p4 symtomen. Patienten har inte méarkt
nagot klart samband mellan fododmnen och
symtomen. P& grund av férstoppning och
buksmaérta var hon tvungen att bescka sjuk-
husjouren for ett par veckor sedan; situatio-
nen lattade efter lavemang. Bukrontgen visade
koprostas, laboratoriefynden var normala och
toucheringsfyndet efter lavemang var normalt.
Vilka kunde utrednings- och behandlings-
strategierna vara?

Diskussion till patientfall 1:

Patientens habitus talade mot hypotyreos,
hyperparatyreos eller hypokortisolism och
TSH-, kalcium- och elektrolytnivaerna var
alla normala. Patientens maltids- och arbets-
rytm visade sig vara mycket oregelbunden.
Inga grundldggande dietfel kunde pavisas.
Symtomen passade in pa konstipations-
dominerad irritabel tarm (IBS-C). Hon
informerades om sambandet mellan FOD-
MAPs och funktionella bukbesvar, varefter
rekommendationen blev att 6ka fiberintaget
med att regelbundet i forsta hand anvéanda
bulkmedel (ispaghula) och i andra hand
laktulos eller makrogol. Hon fick ocksa lov
att tillfalligt anvdnda natriumpikosulfat.
Vikten av ett tillrackligt vétskeintag och en
regelbunden tarmtomningsrutin poéangte-
rades. Inga endoskopier programmerades.
Situationen korrigerades gradvis, men inte
helt och hallet, efter att patienten motiverats
till okat fiberintag och regelbundnare vanor.
Om inte situationen i framtiden underldttas
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och patienten bevisligen anvander tillrackligt
med fibrer/osmotiska laxativ, kunde en mer
systematisk nédringsterapeutisk utredning
goras och linaklotid eller prukaloprid provas.

Patientfall 2:

En 72-arig kvinna besoker hilsostationen
p.g.a. svar vattnig diarré. Hon har kandesar-
tanbehandlad hypertension, tyroxinsubstitu-
tion och regelbunden anvdndning av NSAID
mot allehanda smértor. Den vattniga diarrén
har varit oférdndrad under de tva senaste
manaderna. Inget blod har synts avforingen.
Antalet tarmtomningar har varit 5-10 per
dygn. Varken buksmértor eller viktminskning
har férekommit. Patienten har aldrig varit
med om nagot liknande férut. Inga d&ndringar
har gjorts i medicineringen och inga antibio-
tikakurer har skrivits ut det senaste aret. Inga
kolonkarcinom har péatraffats i den narmaste
slakten. Normala védrden f6r hemoglobin, TSH
och laktasaktivitet samt laga transglutaminas-
och gliadinpeptidantikroppar konstateras. Av-
foringsodlingarna dr negativa. Daremot &r det
fekala kalprotektinet nagot forhojt, 120 pg/g
(referensvarde < 100 pg/g). Allméntillstandet
pa mottagningen dr gott. Vilka &r utrednings-
och behandlingsstrategierna?

Diskussion till patientfall 2:

Eftersom risken att insjukna i kolorektal
cancer stiger markant med aldern, kraver
fordandrad tarmfunktion hos en &ldre person
endoskopiska utredningar. Patienten ge-
nomgick koloskopi med de makroskopiska
fynden normal tarmslemhinna och lindrig
sigmadivertikulos. Tarmbiopsierna avsldjade
en lymfocytdominerad inflammation i ko-
lonslemhinnan, vilket tydde pa lymfocytkolit.
Patienten fick réadet att borja anvanda bulk-
medel (ispaghula) regelbundet och vid behov
loperamid. Symtomen gick snabbt 6ver och
vid kontrollen fyra manader senare madde pa-
tienten bra. Helt aterstélld var tarmfunktionen
inte med i snitt tvd tarmtomningar halvmjuk
avforing per dygn. Hon raddes fortsédtta med
behandlingen.

Lymfocytkolit och kollagenkolit &r mikro-
skopiska koliter och kan ddrmed upptédckas
endast vid histologisk undersékning av tarm-
slemhinnan. Speciellt hos yngre personer blir
antagligen en och annan lindrigare mikro-
skopisk kolit odiagnostiserad och behandlad
som irritabel tarm. Det sker sdllan nagon
skada om behandlingsresponsen &r bra. Dessa

koliter saknar maligniseringspotential och
sjukdomsforloppet dr fluktuerande och darfor
har grundbehandlingen oftast som priméart mal
att lindra symtomen med hjélp av loperamid
och bulkmedel. Vid svéarare symtom kan dven
en peroral budesonidkur anvidndas. I fall som
detta far symtomatisk behandling dock inte pa-
borjas utan adekvata utredningar, eftersom en
sddan markant fordndring av tarmfunktionen
kan vara en f6ljd av flera organiska sjukdomar
sasom maligniteter, gallsyrediarré, celiaki, (ia-
trogen) hypertyreos, ulcerds kolit och Crohns
sjukdom. Den mest logiska forklaringen till
patientens lindrigt forhojda kalprotektinniva
kunde vara hennes anvidndning av NSAID.
Preparaten kan irritera matsméltningskanalens
slemhinna med lokal neutrofilaktivering som
foljd. Trots att kalprotektinet &r ett neutrofil-
protein, kan det ocksé ibland stiga nagot vid
lymfocytkolit. Sigmadivertikulosen har inget
samband med symtomen.

Clas-Goran af Bjorkesten
clas-goran.af.bjorkesten@hus.fi
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Irritable bowel — pathophysiology, diagnostics, and treatment

Irritable bowel syndrome (IBS) is a common functional gastrointestinal disorder causing chronic and
sometimes disabling abdominal symptoms such as abdominal pain, bloating, diarrhea, and constipa-
tion. The exact pathogenesis of IBS is unknown. Traditional explanations, such as disturbed gut motil-
ity, visceral hypersensitivity, and altered gut-brain interaction have recently been complemented with
theories such as inflammation, genetics, immunological mechanisms, altered gut microbiota, dietary
factors, and enteroendocrine cell mechanisms. Since no cure exists, treatment strives to diminish symp-
toms and improve quality of life. This review aims to provide updated insight into pathophysiological

mechanisms, diagnostics, and treatment strategies.
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Diagnos och behandling av
primar hyperparatyreoidism

CAMILLA SCHALIN-JANTTI

Biskoldkorteloverfunktion (primar hyperparatyreoidism, PHPT) ar den vanligaste orsaken till
hyperkalcemi. Sjukdomen &r speciellt vanlig hos postmenopausala kvinnor (> 1%). Kombina-
tionen forhojt kalciumvarde och forhojt PTH-varde bekraftar diagnosen. Patienterna kan vara
helt symtomfria, ha diffusa bukbesvar och neurokognitiva symtom eller drabbas av njursten
och osteoporotiska benbrott. Det finns dverenskomna kriterier fér vem som ska opereras
men for manga aldre patienter med mild PHPT racker det med uppféljning i dppenvarden.
Operation ar den enda kurativa behandlingsmetoden. Fére operation ska patienten utredas
med teknetium-sestamibiscintigrafi och ultraljud av halsen. Sarskilt hos unga personer med
PHPT ar det viktigt att komma ihdg att sjukdomen kan vara genetiskt betingad.

Patientfall

En 54-arig kvinna med typ-2 diabetes, hy-
pertension och laktosintolerans uppsoker
hélsovardscentralen for buk- och ryggbesvar.
Dessa antas bero pa urinvagsinfektioner da
det i urinsedimentet pavisas leukocytos och
hematuri. Patienten ordineras antibiotikakur
tva ganger, men da bakterieodlingssvaret
kommer dr det negativt. Nagot ar tidigare har
patienten behandlats for njursten och hon
lider av orkesloshet, depression och nedsatt
narminne. Hon séands till urologen eftersom
hematurin fortsatter. Urincytologin visar inget
avvikande men slatrontgen av urinvdgarna pa-
visar en 12 x 11 mm stor njursten i vanstra och
en 7 x 3 mm stor njursten i hogra njurbéacken.
S-Ca-ion ar 1,73 mmol/l (referensomrade
1,16-1,30 mmol/Il).

Primér hyperparatyreoidism (PHPT) eller
biskoldkorteloverfunktion dr den vanligaste
orsaken till hyperkalcemi hos patienter i
oppenvarden (1-3). Cancer och sekun-

SKRIBENTEN

Camilla Schalin-Jantti, ar docent i inre medicin
och avdelningsdverlakare vid HUCS, Endokrinolo-
giska kliniken. Hon dr specialist i inre medicin och
endokrinologi.

déra orsaker till hyperkalcemi bor uteslutas.
Nufortiden a&r PHPT oftast asymtomatisk
eller forknippad med diffusa symtom och
diagnosen stills vanligen i samband med
rutinméssig métning av kalciumhalten och
den dérpa foljande utredningen av hyper-
kalcemin (Tabell I) (2-5). Det viktigaste
differentialdiagnostiska testet 4r métning av
biskoldkortelhormon (parathormon), PTH.
Kombinationen forhojt kalciumvirde och
forhojd PTH-koncentration sdkerstéller
diagnosen. Operation &r den enda kurativa
behandlingsmetoden. Alla patienter som
drabbats av njursten och/eller benbrott pa
grund av PHPT bor remitteras for utred-
ning av operativ behandling. Aven hos
patienter med klar osteoporos eller begyn-
nande njursvikt bor operation Gvervagas.
Ovriga operationsindikationer #r enligt de
finlandska behandlingsrekommendatio-
nerna hogt S-Ca-ion-virde (= 1,50 mmol/],
referensomrade 1,16-1,30 mmol/l) dven
om patienten ar symtomfri. Hos symtomfria
personer i arbetsfér alder rekommenderas
operation redan vid S-Ca-ion > 1,40 mmol/]
(6). Manga patienter karaktériseras idag av
mycket lindrig PHPT, som kénnetecknas av
ett endast aningen forhojt kalciumvérde, och
hos dem réacker det med uppfoljning. PHPT
forekommer ocksé vid flera genetiska syn-
drom sadsom MEN 1- och MEN 2-syndrom
samt i samband med s.k. familjadrt hyperpa-
ratyreoidism-kidktumoérsyndrom (HRPT-jaw
tumour syndrome). Biskoldkortelcancer ar
en ovanlig bakomliggande orsak.
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Tabell I. Orsaker till hyperkalcemi.
PTH-beroende PTH-oberoende

(forhojt PTH) (nedsatt PTH)

Primar hyper- Cancer
paratyreoidism’

sporadisk D-vitaminforgiftning
familjar foda

okad konversion?

Familjar hypokalciurisk | Obehandlad
hyperkalcemi hypertyreos

Tertiar hyper- Obehandlad Addisons
paratyreoidism sjukdom

Litiumbehandling

Immobilisering

CASR-autoantikroppar Njursvikt, A-vitaminin-
toxikation

" biskoldkorteladenom (~ 85 %), hyperplasi (~15 %),
biskoldkortelcancer (~ 1 %)

2 sarkoidos ar forknippad med 6kad konversion av
25-OH-D-vitamin till aktivt 1,25-OH-D-vitamin

Vem drabbas av primar
hyperparatyreoidism?

Sjukdomsincidensen dr ca 0,1-0,4 procent
for hela befolkningen, medan prevalensen
hos kvinnor 6ver 60 ar dr > 1% (1-3). PHPT
dr 2-3 ganger sa vanlig hos kvinnor som hos
man. I cirka 5-10 procent av fallen &r orsaken
genetisk, och hos dessa patienter debuterar
PHPT vanligen mycket tidigare (<20-30 ar).

Hur regleras kalcium i kroppen
och vad fororsakar primar
hyperparatyreoidism?

Biskoldkortlarna dr vanligtvis fyra till anta-
let och befinner sig pa skoldkértelns bakre
sida, tva per skoldkortellob, den ena bakom
ovre delen av loben och den andra bakom
den nedre delen. Dessutom kan sé& kallade
ektopiskt beldgna biskoldkortlar férekomma.
Regleringen av kroppens kalciumbalans pre-
senteras i Figur 1. Hos en frisk person haller
sig kalciumnivan i blodet p& normal niva
genom en stidndig reglering via biskoldkor-
telhormon (PTH) och 1,25-OH-D-vitamin
(kalcitriol). Kroppen reagerar pa sjunkande
kalciumnivd genom att 6ka utsondringen
av PTH, som frigér kalcium ur skelettet och
ocksad oOkar reabsorptionen av kalcium i
njurarna. PTH 6kar ocksa hydroxyleringen
av 25-OH-D-vitamin till den aktiva formen
kalcitriol (1,25-OH-D-vitamin) i njurarna.
Kalcitriol 6kar absorptionen av kalcium i
tunntarmen.

Vid PHPT ér feedbackregleringen satt ur
spel pa grund av autonom 6verproduktion av
PTH. I ca 80-85 procent av fallen &r orsaken
ett biskoldkorteladenom och i ca 15 procent
av fallen hyperplasi av biskoldkortlarna. Den
Okade PTH-produktionen frisétter kalcium ur
skelettet med forhojt kalciumvérde i serum och
forhojd utséndring av kalcium i dygnsurin som
foljd. I ca 1 procent av fallen &r biskoldkor-
telcancer orsaken till PHPT. Dessa patienter
kénnetecknas av svar hyperkalcemi och hoga
PTH-virden, och biskoldkorteltumoren kan
vara sé pass stor att den syns pa ultraljud, vilket
ganska sillan 4r fallet vid godartade adenom.

Genetiska orsaker

Unga patienter (< 20-30 ar) med PHPT
ska alltid remitteras till den specialiserade
sjukvéarden eftersom orsaken kan vara ge-
netisk. De vanligaste orsakerna &r multipel
endokrin neoplasi (MEN 1 och MEN 2),
familjdr isolerad hyperparatyreoidism (FIHP)
och HPT-JT-syndrom (hyperparatyreodism-
kakbenstumor), som beror pd mutation i
CDC73-genen (7, 8). Patienter med biskold-
kortelcancer bor undersokas med tanke pa
CDC73-mutation (9). Familjar hypokalciurisk
hyperkalcemi beror pd mutation i calcium-
sensingreceptorgenen (CASR) (7).

Lakemedel

Tiatziddiuretika minskar utsondringen av
kalcium i urinen och kan dérfor utldsa ti-
digare latent PHPT. Litiumbehandling kan
ocksé leda till PTH-beroende hyperkalcemi
(se Tabell I).

Vilka symptom uppvisar patienter
med primar hyperparatyreoidism?

Patienter med ett S-Ca-ion-virde < 1,35-1,40
mmol/l kan vara helt symtomfria. Diffusa

Biskoldkortlarna

PTH
‘ Njurarna H Skelettet H Tunntarmen ‘
25D3
D3

Foda L% 1,25 D3

Figur 1. Reglering av kroppens kalciumbalans.
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symtom sasom trotthet, bukbesvir, muskel-
kdnningar och polyuri dr vanliga. Hos sddana
patienter stélls diagnosen PHPT oftast i sam-
band med utredning av hyperkalcemi, som
pavisats av en tillfillighet i samband med att
laboratorieprov ordinerats (Tabell I). Svéarare
obehandlad hyperkalcemi leder till 6kat antal
symtom och fynd, till exempel nedsatt ndrmin-
ne, apati, depression, férstoppning, illamaende,
polyuri, nefrokalcinos, njursten, osteoporos,
benbrott och i séllsynta fall till pankreatit. Vid
mycket svar hyperkalcemi (S-Ca-ion > 1,75
mmol/l) kan patienten drabbas av livshotande
hyperkalcemisk kris, som kénnetecknas av
akut nedsatt njurfunktion, neuropsykiatriska
symtom och férkortat QT-intervall.

Hur ska patienten undersokas?

Red ut eventuella benbrott i anamnesen, kon-
trollera om patienten eventuellt tar osteopo-
rosmedicin eller om osteoporos pévisats och
fraga om eventuella njurstensanfall. Fraga
ocksa om patienten lider av bukbesvér, dom-
ningskansla eller vark i muskler och skelett,
neurokognitiva symtom sasom nedsatt nar-
minne, depression och trétthet eller polyuri.
Utredning av hyperkalcemi inleds alltid med
métning av PTH. Om PTH &r forhojt dr diag-
nosen PHPT och dr det lagt 4r orsaken inte
PHPT (Tabell I). Fraga ocksd om eventuella
andra PHPT-fall férekommer i familjen.

Hos cancerpatienten med hyperkalcemi
brukar cancerdiagnosen stillas forst och even-
tuell cancerbetingad hyperkalcemi patraffas
senare i sjukdomsférloppet. Sarkoidos leder
till hyperkalcemi via 6kad 1,25-hydroxylering
och okad kalciumabsorption i tunntarmen,
och ocksd D-vitaminintoxikation ger hyper-
calcemi (Tabell I).

Vilka laboratorieprov bor tas?

De rekommenderade laboratorieproverna
aterfinns i Tabell II. PTH é&r forhojt och Pi
ar lagt. Forhojt kreatininvarde eller nedsatt

Tabell Il. Laboratorieutredning vid primar
hyperparatyreoidisim.

- Ca-ion (kansligast) eller Ca (garna albuminkorrigerat)
-PTH

« Pi

« Krea

- Afos

+ 25-OH-D-vit

» dU-Ca hos patienter med njursten

GFR tyder pa njursvikt fororsakad av nefo-
kalcinos. Forhojt AFOS-virde tyder pa att
sjukdomen pagétt lange och att skelettet ar
involverat. Dessa patienter drabbas ofta av
hypokalcemi (s.k. hungry bones-syndrom)
efter lyckad PHPT-operation. AFOS kan vara
forhojt ocksd pa grund av D-vitaminbrist.
PHPT-patienter med D-vitaminbrist beh&ver
substitutionsbehandling (10-20 ug/dag) och
patienterna behover ocksé ett normalt kalci-
umintag (800 mg-1 g/dag).

Nar ska specialiserad
sjukvard konsulteras?

Patienter som drabbats av njursten, benbrott
eller som har symtom som kan hérledas
till sjukdomen bor remitteras till den spe-
cialiserade sjukvarden (endokrinologiska
enheten) for operationsbedomning. Opera-
tionskriterierna (Tabell III) uppfylls ocksa
hos symtomfria personer om S-Ca-ion &ar >
1,50 mmol/l (fér S-Ca > 0,25 mmol/l hogre
dn referensomradets ovre gréns) eller, hos
personer i arbetsfér alder, S-Ca-ion > 1,40
mmol/l. Patienter med nedsatt njurfunktion,
dldre personer med snabbt progredierande
neurokognitiva symtom utan annan uppen-
bar forklaring samt kvinnor med PHPT som
planerar graviditet bor ocksa remitteras for
operativ bedomning (6).

Patienter med hypekalcemisk kris remit-
teras till jourpolikliniken f6r intravends upp-
vitskning, uppfoljning och eventuell ovrig
behandling (zoledronsyra, kalcitonininfusion,
kortikosteroidbehandling vid icke-PTH bero-
ende hyperkalcemi) (6).

Nar racker uppfoljning
inom primarvarden?

Symtomfria patienter med lindrig PHPT,
dvs. bara lindrigt forh6jd Ca-ion-niva utan
tecken pa nedsatt njurfunktion eller osteopo-
ros, behover inte remitteras till specialiserad
sjukvard. PHPT é&r vanlig och den lindriga
formen pavisas hos manga &ldre patienter.
Hos dem haller sig S-Ca-ion ofta pé en sta-
bil, 14tt forhojd niva i manga ar. Hos dessa
patienter rdcker det med att méta S-Ca-ion
och S-Krea en gang per ar och forsidkra sig
om att patienten fortfarande dr symtomfri.
Bentdthetsmédtning rekommenderas innan
man beslutar sig for enbart uppfoljning. Om
patienten har osteoporos, patienten utvecklar
symtom och/eller S-Ca-ion eller S-Krea stiger
under uppfoljningen, boér den specialiserade
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sjukvarden konsulteras med tanke pa even-
tuell operativ behandling.

Hur utreds patienten
fore operativ behandling?

Patienter som uppfyller operationskriterierna
ska i regel remitteras till en endokrinologisk
enhet inom den specialiserade sjukvarden.
Dir informeras patienten ytterligare om
sjukdomen och de risker den dr forknippad
med och om operationen (10). Patienten
sdtts i operationsko efter att han eller hon
gett sitt samtycke. Fore operationen gors en
teknetium-sestamibi-jodscintigrafi (Figur 2),
med vars hjélp ett biskéldkorteladenom ofta
kan lokaliseras. Ett positivt scintigrafifynd &r
forutséttningen for s.k. miniinvasiv paratyreoi-
dektomi (10). Vid mild PHPT eller hyperplasi
av alla biskoldkortlar kan scintigrafin forbli
negativ. Ultraljud av halsen gors framst for
att utreda halsens anatomi s& att en even-
tuell struma kan beaktas vid operationen.
Biskoldkorteladenom identifieras ritt sidllan
med hjélp av ultraljud pa grund av sin ringa
storlek. Om operationen blir resultatlos (som
tecken pa en lyckad operation normaliseras
kalciumvirdet vanligtvis genast den forsta
postoperativa morgonen, och PTH-véardet
sjunker med > 50 %) Gvervdgs eventuell ny
operation. Nér reoperation rekommenderas,
ska man ytterligare férsoka lokalisera den
avvikande biskoldkorteln med s.k. metionin-
PET/CT-undersokning (Figur 3) innan nésta
operation (11). Alternativt kan man ga in for
konservativ behandling med kalcimimetika
och bisfosfonat, om den eller de avvikande
biskoldkortlarna inte géar att lokalisera.

Hos patienter som uppfyller operations-
kriterierna men inte dr operabla kan man
behandla hyperkalcemi med perorala kalci-
mimetika och ordinera bisfosfonatbehandling
for att skydda mot osteoporos.

Patientfallet

Patienten har njursten, men behover inte
behandling da det visar sig att stenarna har
forsvunnit spontant. Patienten remitteras
till Endokrinologiska kliniken. Diagnosen
faststélls till svar PHPT (S-Ca-ion 1,73-1,80
mmol/l (referens 1,16-1,30 mmol/l), P-Ca
3,09 mmol/Il (2,15-2,51 mmol/l), P-Pi 0,37
mmol/l (0,76-1,41) och fP-PTH 275 ng/I
(referens 15-65 ng/l). S-Krea dr 53 umol/]
(50-90 umol/l) och GFR normal, P-AFOS
96 U/I (35-105 U/1), P-D-25 35 nmol/l (> 40

Tabell lll. Operationskriterier for primar
hyperparatyreoidism.

« S-Ca-ion > 1.50 (S-Ca > 2,90 mmol/I)
+ Njursten
« Forhojt kreatinin

« Benbrott eller osteoporos
(T-Score < -2,5 vid bendensimetri)

« Patient i arbetsfor dlder, S-Ca-ion > 1,40 mmol/I
« Nedsatt kognitiv funktion, som antas bero pa PHPT
+ Kvinna med PHPT som planerar graviditet

2014:10:20 2014:10:29 |
13:23:26 13:23:26
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w14:10:29 a0z |
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c ﬁ d o
v
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Figur 2. 99mTeknetium-sestamibi — 123Jodscintigrafi.
Kartlaggning av biskdldkorteladenom gors med hjalp
av dubbel isotopscintigrafi. a) Upptag i vanster skold-
kortellob/védnstra nedre biskoldkorteln. Scintigrafin ar
tagen 5 min efter isotopadministration. b) Upptaget i
vanstra nedre biskdldkorteln (5 min) syns béttre efter
att bakgrundsupptaget fororsakat av skoldkorteln
avlagsnats. c) Upptag i vanster skoldkortellob/nedre
biskoldkorteln 2h senare. d) Upptaget i vdnstra nedre
biskoldkorteln kvarstar (2h), och syns bast efter att
skoldkortelupptaget avldgsnats fran bilden.

Figur 3. Metionin-PET/CT-undersékning av patient,
for vilken den forsta operationen blev resultatls.
99mTeknetium-sestamibi — 123Jodscintigrafi under-
sokning visade inget upptag. Biskdldkorteladenomet
(nere till vénster) lokaliserades med hjalp av metion-
Pet/CT-undersdkning fore reoperation.
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nmol/l rekommenderad niva). Patienten vill
inte samla dygnsurin f6r dU-Ca-bestdmning.
Skoldkortelfunktionen dr normal. Patienten
behdover bradskande operativ behandling (svar
hyperkalcemi, njursten) och preoperativt gors
tekntetium-sestamibiscintigrafi (Figur 2) och
ultraljud av halsen (ingen bild). Teknetiumse-
stamibiscintigrafin uppvisar ett upptag i vénster
skoldkortellob (struma) samt ett kraftigt, lokalt
upptag i nedre vanstra skéldkortelloben, som
passar in pa ett biskoldkorteladenom. Ultralju-
det visar att vanster skoldkortellob &r forstorad;
fyndet passar in pa struma, men biskoldkort-
larna visualiseras inte. Patienten ges en 5 mg
zoledronsyrainfusion (bisfosfonat) for det hoga
kalcimvérdet (1,80 mmol/l) och instrueras att
dricka rikligt med vatten. En vecka efter in-
fusionen har kalciumvérdet sjunkit fran 1,80
till 1,71 mmol/l. Operationsdatum bestdms i
samrad med kirurgen till tva veckor senare.

Camilla Schalin-Jantti
camilla.schalin-jantti@hus.fi
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Summary

Diagnosis and treatment of primary hyperparathyroidism

Primary hyperparathyroidism (PHPT) is most common among postmenopausal women, its prevalence
being > 1%. Increased serum calcium and increased PTH concentrations verifies the diagnosis. The pa-
tients may be symptomless, have diffuse stomach complaints or neurocognitive symptoms, or suffer from
kidney stones or osteoporotic fractures. For many elderly patients with mild PHPT, surveillance in their
primary health care is sufficient but surgery is the only curative treatment. Preoperatively, the patients
should undergo technetium-sestamibi scintigraphy for localisation of the abnormal parathyroid gland
and neck ultrasound. It is important to remember that PHPT can be of genetic origin, especially when

occurring in younger people.
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Osteoporos - frakturer i skora
ben kan forebyggas

LEO NISKANEN, HEIKKI VALLEALA, TOM PETTERSSON

Osteoporos definieras som en systemisk skelettsjukdom kannetecknad av minskad benhallfasthet
pa grund av reducerad benvdvnad och férdndrad benkvalitet. Osteoporos manifesterar sig kliniskt
i l1agenergifrakturer. WHO definierar osteoporos enligt DXA-méatning som bentdthet 2,5 SD eller
mer under medelvardet for friska unga 20-40-driga kvinnor (T-varde < -2,5 SD). FRAX (Fracture Risk
Assessment Tool) ar en riskkalkyl som utvecklats med stod av WHO. Utifran validerade riskfaktorer
kan man med FRAX berdkna 10-arssannolikheten for hoftfraktur och for de vanligaste osteoporosre-
laterade frakturerna.Bland riskfaktorer som ar paverkbara och av betydelse fér osteoporosrelaterade
frakturer ar fallbendgenhet en av de viktigaste.| alla dldersgrupper ér tillrackligt intag av kalcium och
D-vitamin av central betydelse for benhalsan. Frakturpreventiva insatser ar effektivare nar de riktas
till hégriskpatienter. Ju hogre den absoluta risken for fraktur ar desto mer kostnadseffektiv &r den

benspecifika lakemedelsbehandlingen.

Antalet édldre personer har som ként 6kat kraf-
tigt i véstvarlden under det senaste halvseklet.
Till f6ljd av detta har ocksa frakturer blivit
allt vanligare. I Finland berédknas varje ar ske
mellan 30 000 och 40 000 frakturer, dir osteo-
poros spelar en viktig roll. Fyra orsaker kan

SKRIBENTERNA

Leo Niskanen dr docent och specialist i inre
medicin, endokrinologi och geriatrik. Han dr ordfo-
rande for den arbetsgrupp som har utarbetat God
medicinsk praxis-rekommendationen for behand-
ling av osteoporos och koordinerande forfattare
till en uppdaterad version av rekommendationen
vdren 2014. Han har arbetat bland annat som
enhetschef pa Fimea (Sakerhets- och utvecklings-
centret for lakemedelsomradet) och dr fran 2015
overlakare vid Endokrinologiska kliniken vid HUCS.
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tdnkas bidra till att en aldersrelaterad fraktur
intréaffar: 1) faktorer som 6kar sannolikheten
for fall, till exempel balansrubbningar, sjuk-
domar, ladkemedel och miljofaktorer sdsom
hala golv, trappor eller trosklar, 2) traumat
i sig sjélvt; hogre energi innebér storre frak-
turrisk, 3) skelettets forméga att parera trau-
mats verkan; den férmégan beror pd benets
egenskaper, bl.a. bentdtheten, men benets
kvalitet, geometri och storlek spelar ocksa
en roll och 4) energiabsorption, till exempel
skyddande reflexer eller rikliga mjukdelar
hos 6verviktiga personer. For att minska bor-
dan av fragilitetsfrakturer bor man forst och
framst uppmuntra primérpreventiva atgarder.
De dr i princip (men bara i princip) ganska
enkla — fysisk aktivitet i alla &ldersgrupper,
allsidig kost med tillrackligt stort intag av
kalcium och D-vitamin och en sdker omgiv-
ning samt att brackliga dldre som ar bendgna
att falla later bli att inta onddiga lakemedel.
De primérpreventiva dtgédrderna dr sannolikt
mycket betydelsefulla d&ven om det &r svart
att hitta definitivt vetenskapligt bevis for den
positiva effekten av dem. A andra sidan 6kar
de individens vélbefinnande och oberoende
och forebygger manga andra krdmpor och
vanliga sjukdomar. Behandling av osteoporos
med ldkemedel har visat sig vara effektiv for
personer som loper hog risk for frakturer. Men
vem ska behandlas med dessa ldakemedel, hur
lange ska man behandla och hur mycket far
lakemedlen kosta?
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Hur osteoporos ska definieras och ddrmed
diagnostiseras dr en ganska komplicerad fraga
som i hog grad beror pa infallsvinkeln. Klinisk
osteoporos definieras som en systemisk ske-
lettsjukdom som kénnetecknas av minskad
benhallfasthet pa grund av minskad benvédvnad
och fordndrad benkvalitet. Den kliniska mani-
festationen av osteoporos &r en lagenergifraktur
(oftast fraktur vid fall i samma plan eller fran
mindre &n en meters hojd). De vanligaste
lagenergifrakturerna &r kot-, hoft- och hand-
ledsfrakturer, av vilka kotfrakturer kan vara
asymtomatiska och kan patréffas t.ex. som
bifynd vid radiologiska undersokningar. Dérfor
ar kotfrakturer s betydande — deras incidens
ar underskattad trots att de dr de mest betydel-
sefulla frakturerna ur profylaktisk synvinkel.

Hur diagnostiseras osteoporos?

Det rader ofta forvirring kring begreppet risk-
faktor. Man maéste skilja mellan riskfaktorer
for fraktur och riskfaktorer for osteoporos
(som redan i sig dr en central riskfaktor for
fraktur). Virldshilsoorganisationens (WHO)
definition av osteoporos (1) baserar sig pa
bentdthetsmétning (BMD) med s.k. DXA
(dual X-ray absorptiometry), men da bér man
beakta att osteoporos hir ses som en riskfak-
tor for fraktur och inte som en sjélvstdndig
sjukdom.

Normal bentiithet definieras som bentéthet
(BMD, g/cm?) inom -1 standardavvikelse
(SD) jamford med medelvirdet for friska
20-40-ariga kvinnor (T-vdrde = -1). Ldg ben-
tdthet (osteopeni) ar bentdthet mellan 1 och 2,5
SD under medelvardet for friska 20-40-ariga
kvinnor (T-vdrde < -1 och >-2,5 SD). Osteo-
poros betecknar bentéthet 2,5 SD eller mer
under medelvérdet for friska unga 20-40-ariga
kvinnor (T-vdarde < -2,5 SD). Komplicerad
osteoporos ir ett tillstdnd med T-varde < -2,5
och en eller flera lagenergifrakturer.

Om man beaktar att osteoporos &r en van-
lig folksjukdom som foljaktligen bor kunna
diagnostiseras sa blir det genast komplicerat.
Betdnk vad det skulle betyda for behandlingen
av till exempel hypertension om hogt blod-
tryck skulle definieras som det tryck som &r
hogre dn 2,5 standardavvikelser fran trycket
hos friska unga mén och om blodtrycksmétare
skulle vara relativt svartillgéngliga. Visserligen
har man forsokt bedoma frakturrisken med
olika metoder, t.ex. genom att méta tétheten i
perifert ben med DXA eller med ultraljud och
genom att anvdnda metabola benmarkoérer,
men tyvérr méste vi i praktiken tillsvidare reda

oss med de nuvarande metoderna.

Det finns ingen definition p& osteoporos hos
méan men i praktiken tillimpar man samma
T-vdrden som for kvinnor. Mén far namli-
gen frakturer lika l4tt med samma absoluta
bentétshetvarden (2) och déarfér kan samma
grinsvdrden anvéndas.

Diagnostiken omfattar médtning med DXA
sé att numeriska virden féas for ryggen (lum-
balkotorna L1-4 eller L2-4) och hoften
(larbenshalsen eller hela larbenet). Hos dldre
personer upptréader felkéllor i form av dege-
nerativa fordandringar med reaktiva benpa-
lagringar i landryggen och av forkalkningar
i aorta, vilka kan ge vilseledande resultat vid
bentédthetsmétningen.

Nér ska man Gvervéga remiss for bentédthets-
métning? For allmén screening av befolkning-
en saknas vetenskaplig grund. God medicinsk
praxis rekommenderar att DXA Gvervigs nér
patienten tidigare har haft en lagenergifraktur,
har andra sjukdomar eller har riskfaktorer for
fraktur (hdar kan man ha hjilp av FRAX, se
nedan), man misstdnker osteoporos pé basis
av radiologiska undersokningar eller om pa-
tientens kroppsldngd har minskat mer &n 5 cm.
Hos medelalders personer kan DXA-métning
vara onskvard redan nér kroppslangden mins-
kat med mindre &n 5 cm.

Riskfaktoranalys av fraktur - FRAX

FRAX (Fracture Risk Assessment Tool) &r
en riskkalkyl som utvecklats med stod av
WHO. Utifrdn validerade riskfaktorer kan
man med FRAX berdkna 10-arssannolikheten
for hoftfraktur och for de vanligaste osteopo-
rotiska frakturerna (hoft, handled, 6verarm
eller klinisk kotfraktur) (3-4). FRAX kan
anvédndas med eller utan bentédthetsmétning
av hoftleden. I den nyligen uppdaterade re-
kommendationen fér God medicinsk praxis
anges troskelviarden for behandling utifran
finlandska FRAX-sidor som i sin tur dr ba-
serade pa de riktlinjer som Storbritanniens
National Osteoporosis Guideline Group
(NOGG) dragit upp och pa finldndska pa-
tienters FRAX-fraktursannolikhet. FRAX ar
ett enkelt och informativt hjalpmedel ndr man
bedomer patientens frakturrisk men kalkylen
kan aldrig ersétta den kliniska bedomningen.
FRAX kan vara till hjdlp nar det géller att
upptéacka hogriskpatienter som bér bedémas
kliniskt med tanke pé riskkontroll, men l&-
kemedelsbehandling som baseras enbart pa
ett hogt FRAX-varde dr kontroversiell. Man
maste konstatera att FRAX-kalkylen domine-
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ras av de centrala riskfaktorerna alder, tidigare
fraktur och lag bentéthet.

Primar eller sekundar osteoporos?

Osteoporos kan inte diagnostiseras med
laboratorieprov men proven behovs for att
man ska kunna utesluta sekundér osteoporos.
Med sekundir osteoporos avses osteoporos
som i storre eller mindre utstrdckning dr or-
sakad av ndgon sjukdom eller av likemedel,
bland vilka glukokortikoider utan tvekan &r
de viktigaste (GIOP, glucocorticoid induced
osteoporosis). Har spelar ocksé sannolikhe-
ten en viss roll: mojligheten &r storre att méan
eller premenopausala kvinnor har sekundér
osteoporos som orsak till sin frakturbendgen-
het, men mojligheten av sekundér osteoporos
bor beaktas hos alla osteoporospatienter, och
speciellt hos dem som har snabbt framskri-
dande osteoporos eller ytterst lag bentéthet.
Manga sjukdomar och andra tillstdind kan
ligga bakom osteoporos (Tabell I). Diagnosen
baserar sig forst och frimst pa den kliniska
undersokningen (anamnes och status), men
foljande laboratorieprov ska enligt God
medicinsk praxis tas pa alla: sanka, blodstatus,
kalcium och kreatinin i plasma, berdkning av
den glomeruléra filtrationshastigheten, GFR),
testosteron i plasma hos mén och 25(OH)D-
vitamin i plasma eller serum. De hér proven
kan vdcka misstanke om t.ex. myelom, primér
hyperparatyreos (hyperkalcemi), kronisk
njursvikt och osteomalaci. Dessutom bor man
Overviga att undersoka tyreoideafunktionen
och bestamma antikroppar for att pavisa
celiaki. Beroende pé fynden i den kliniska
undersokningen bor man Overvdga mer om-
fattande laboratoriediagnostik, men den kan
overlatas till den specialiserade sjukvarden
om en stark klinisk misstanke om sekundar
osteoporos kvarstar.

Behandling av osteoporos

Icke-farmakologisk behandling

Bland riskfaktorer som dr paverkbara och av
betydelse for osteoporosrelaterade frakturer &r
fallbenédgenhet en av de viktigaste, men fallbe-
nédgenheten dr kopplad till andra riskfaktorer
sasom lag kroppsvikt och dalig nutrition, brist
pa D-vitamin, rokning, stort alkoholintag och
fysisk inaktivitet. For &dldre personer &r det
viktigt att regelbundet trdna muskelstyrkan
och gora ovningar for att forbédttra balansen.
For osteoporospatienter dr underndring och
lag kroppsvikt viktigare frdgor dn overvikt

Tabell I. Orsaker till sekunddr osteoporos.

- Ldkemedel (glukokortikoider, heparin osv.)

« Reumatoid artrit och andra inflammatoriska
ledsjukdomar

« Hypogonadism

« Primér hyperparatyreos

- Diabetes mellitus

« Kronisk njursvikt

« D-vitaminbrist

» Hypertyreos

« Hyperkortisolism (Cushings syndrom)

+ Kronisk hyponatremi

« Kronisk leversjukdom

- Idiopatisk hyperkalciuri

- Celiaki, inflammatoriska tarmsjukdomar, svar
laktosintolerans (utan kalciumsubstitution)

« Cancer (i synnerhet multipel myelom,
prostatacancer efter kastrationsbehandling,
skelettmetastaser)

- Organtransplantation

och fetma. Det enklaste séttet for patienterna
att folja nutritionsstatus &r att de regelbundet
vager sig och noterar eventuella fordndringar.
Ju snabbare avmagring desto storre skél finns
det att misstdnka forsamrad nutritionsstatus.
Hoftskydd minskar risken for hoftfraktur, men
bara nar skyddet anvands; alltsa ganska sillan.

I alla aldersgrupper ar tillrackligt intag av
kalcium och D-vitamin av central betydelse for
benhilsan. I genomsnitt &r intaget av kalcium
bland finldndarna rikligt, men vissa utsatta
grupper far inte tillrdckligt kalcium med fodan.
Mjolkprodukter dr den viktigaste kalciumkal-
lan och en riskgrupp utgors av personer som
inte anvdnder mjolkprodukter. Intaget av
kalcium dr ganska ldtt att bedoma (en enkel
kalkylator finns pd God medicinsk praxis
www.terveysportti.kaypahoito/osteoporoosi).
En osteoporospatient bor fa i sig 1 000-
1 500 mg kalcium per dygn. Den som inte far
tillrdckligt kalcium med kosten behover kal-
ciumpreparat. Bdde kalcium och D-vitamin
bor forskrivas vid behandling av osteoporos,
for i néstan alla studier med dessa preparat
har kalcium och D-vitamin anvénts samtidigt.
Debatten kring D-vitamin har varit livlig, men
hur mycket var och en behdver har det inte
kunnat ges ett entydigt svar pd. De nordiska
ndringsrekommendationerna (www.slv.se) re-
kommenderar intag av 10 ug hos vuxna och
20 ug hos personer 6ver 75 ar. Faktum é&r att
manga dldre patienter med osteoporos har
mycket ldga D-vitaminhalter och rutinmaéssig
behandling med D3-vitamin hojer inte nivaerna
till de 6nskvérda. Darfor rekommenderas man
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cancer och andra orsaker till sekundar osteoporos.
Patientens helhetssituation bér beaktas.
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Figur 1. Indikationer for lakemedelsbehandling av osteoporos.

mata 25(OH)D-vitaminnivéer i plasma eller se-
rum. Serumnivaer under 50 nmol/1 klassificeras
som brist pd D-vitamin och nivéer ldgre dn 25
nmol/l som svér brist. Tillrdckliga serumnivaer
ligger p& 50-75 nmol/l och idealiska pa 75-120
nmol/l. Hur mycket D-vitamin man behover &r
ganska svért att bedoma; 1 ug D-vitamin hojer
kalcidiolhalten i serum med 1-2 nmol/l, men
de individuella variationerna é&r stora.

Att utfora perkutan vertebro- eller kyfoplastik
vid akut kotkompression som beror pa osteo-
poros dr numera i motvind. Socialstyrelsen
i Sverige konstaterar (5) att dessa kirurgiska
atgdrder inte har ndgon langvarig effekt pa
smirta, funktion eller livskvalitet. De hér slut-
satserna &dr baserade pa kontrollerade studier
(6-7) dér perkutan vertebroplastik jamfors med
en “sham”-injektion, som innebar exakt samma
process forutom injektion av bencement i den
frakturerade kotan. I studierna sigs ingen
skillnad i smartlindring eller ryggfunktion hos
dem som undergick vertebroplastik eller inte
gjorde det. Det hér utesluter dock inte att det
kan vara till nytta att behandla vissa grupper av
patienter, till exempel personer med svar akut
smdirta och starkt deformerad akut kotfraktur,
men nyttan av denna behandling maste ocksé
kunna visas av framtida vetenskapliga studier.

Farmakologisk behandling

Endast de ldkemedel som i kontrollerade
studier har visats forebygga radiologiska eller
kliniska osteoporotiska frakturer kan rekom-
menderas for behandling av osteoporos. Det

racker inte med att behandlingen 6kar ben-
tatheten i rygg och hoft. Utover benspecifika
lakemedel kan man hos 50-60-ariga kvinnor
anvanda postmenopausal hormonbehandling
nér det ocksa finns nagon annan indikation
- till exempel besvérliga menopausala sym-
tom. Skelettspecifika likemedel som vanli-
gen anvinds tillsammans med kalcium och
D-vitamin mot osteoporos &r bisfosfonater
(alendronat, risedronat och zoledronsyra),
denosumab, strontiumranelat och biskoldkor-
telhormon (paratyreoideahormon). Behand-
lingen med benspecifika lidkemedel maste
baseras pa en sammanvégd riskbedomning;
riktlinjerna for indikationerna enligt God
medicinsk praxis framgér av Figur 1. Nar man
gor en klinisk bedémning efter anamnes och
klinisk undersokning bor man alltid forsoka
ta reda pa om patienten har haft en tidigare
lagenergifraktur. Det &r inte alltid l&tt att
avgora om patienten har haft en kotkom-
pression — hér kan sldtrontgen av brést- och
ldandrygg vara av varde. Om man bedomer att
frakturrisken dr hég och det dr svart att gora
DXA-mitning, kan benspecifik ldkemedels-
behandling inledas om en FRAX-riskkalkyl
kombinerad med NOGGe-riktlinjer (National
Osteoporosis Guideline Group, Storbritan-
nien, lank via God medicinsk praxis) rekom-
menderar en sddan behandling.

Valet av benspecifikt lakemedel bor ske indi-
viduellt pa basis av den kliniska undersckning-
en och riskbedémningen, andra sjukdomar,
graden av osteoporos och patientens onskemal
(inom God medicinsk praxis finns for varje
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1-3 man.

<3 man. >3 man.

>3 man.
Ingen fraktur Fraktur Ingen fraktur Fraktur FRAX<20% |FRAX>20 %
Dos Dos
<7,5mg >7,5mg
Ingen Ingen In
R isinar gen
medicinering Man eller medicinering® medicinering
icke-fertil Fertil Dos Dos FRAX FRAX
kvinna kvinna <7,5mg >7,5mg <10% | >10%
Man eller
Dos Dos icke-fertil | Fertil
<5mg >5mg kvinna kvinna
Ingen
medicinering
Ingen medicinering Medicinering Medicinering
in casu in casu
A 4 A 4 47 \ 4 A 4 \ 4

Osteoporosmedicin

Fraktur = lagenergisk fraktur i vuxen alder
Dos = prednisolondos/dygn

FRAX = tioarssannolikheten for betydande frakturer (hoftfraktur, klinisk kot-, 6verarms- och handledsfraktur) uppskattad med WHO:s frakturriskkalkylator

Tidsangivelse = duration av glukokortikoidbehandling

* Osteoporosmedicinering kan 6vervagas om glukokortikoiddosen &r stor och om frakturrisken ar signifikant 6kad.

Figur 1. Grundldggande behandling av osteoporos.

benspecifikt ldkemedel “trafiksignaler”, som
forhoppningsvis gor det ldttare att vélja det
bésta alternativet for osteoporospatienten).

Det har skett manga fordndringar i likeme-
delssortimentet de senaste aren. Denosumab
har kommit ut pd marknaden, men nasalt
kalcitonin har férsvunnit fran marknaden péa
grund av sdkerhetsskél och Ostrogenrecep-
tormodulatorn raloxifen troligen pa grund av
ringa anvindning. Anvidndning av strontium-
ranelat har av sdkerhetsskal begridnsats kraftigt
av ladkemedelsmyndigheterna.

Kalcitonin - farvdl till ett gammalt likemedel

Nir Europeiska likemedelsmyndigheten
(EMA) for tva ar sedan granskade nyttan och
riskerna med kalcitoninbehandling pekade
resultaten pa en viss dkad risk for cancer vid
langtidsbehandling. Foljaktligen bor ldkeme-
del som innehéller kalcitonin endast anvdndas
for korttidsbehandling, och darfor togs kalci-
tonin i nassprayform, som bara var godkant
for behandling av osteoporos, bort fran mark-
naden. Kalcitonin kan anvidndas som injek-
tion eller infusion vid andra sjukdomstillstand,
men behandlingen bor begrédnsas till kortast
moijliga tid och ldgsta effektiva dos. Innan
bisfosfonaterna kom ut pad marknaden var
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kalcitonin det enda benspecifika ldkemedlet
och lange var kalcitonin ett ”sédkert” alternativ
for sarskilda grupper som inte kunde anvénda
bisfosfonater. Till kalcitoninets effekter horde
ockséd smartlindring. Det var pa4 marknaden
i decennier trots att dess verkliga frakturfo-
rebyggande effekt knappast var vetenskapligt
bevisad. Men att kalcitoninet togs bort frdn
marknaden av sdkerhetsskal 4r en paAminnelse
om att ett lakemedels sdkerhetprofil aldrig ar
slutgiltigt faststilld; den utvecklas och foréand-
ras med tiden.

Bisfosfonater - gyllene standard

Bisfosfonater, d.v.s. syntetiska pyrofosfatana-
loger, har lange varit den grundlédggande grup-
pen ldkemedel mot osteoporos. De minskar
benresorptionen genom en direkt effekt pa os-
teoklasterna (alltsa de "benédtande” cellerna).
Dessutom inverkar de pa mikroarkitekturen
i benet och forhindrar forlust av benmassa.
Bisfosfonater binder sig till aktiv benyta och
astadkommer en tidig minskning av aktivi-
teten i remodellingsenheterna. Existerande
resorptionskaviteter fylls med nytt ben och
dédrigenom Okar benmassan (8). I tarmen
absorberas bisfosfonater bara till en brakdel
(ungefar 1 procent) och ocksa den brakdelen
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minskas starkt av samtidigt intag av foda och
lakemedel. Bisfosfonater ska darfor tas pa
fastande mage och med enbart vatten. Bisfos-
fonaterna elimineras snabbt via njurarna, men
over hilften av dosen blir lange kvar i skelet-
tet. Den frakturforebyggande effekten har i
omfattande kliniska studier visats sig vara bast
i fraga om kotfrakturer och perifera (alltsa
inte kotfrakturer) frakturer hos kvinnor med
postmenopausal osteoporos och med tidigare
kotkompressioner och/eller 1ag bentéthet i
rygg eller hoft. For bisfosfonatgruppen i dess
helhet kan man se en relativ riskreduktion foér
kotkompression pa omkring 50 procent. Data
for hoftfrakturer ar inte s& entydiga, eftersom
antalet hoftfrakturer i kliniska studier har
varit ganska lagt. I frdga om alendronat och
risedronat har den frakturforebyggande ef-
fekten visats med daglig dosering. Behandling
med en tablett en gang i veckan far stéd i re-
sultat fran bentédthetsmétningar och ger férre
gastrointestinala biverkningar. Zoledronsyra
ar ett effektivt bisfosfonatpreparat, som ges
som arlig injektionsbehandling.

Det har diskuterats hur ldnge patienter
kan behandlas med bisfosfonater utan risk
for sdkerheten. Fragan dr om en tillrackligt
langvarig hamning av osteoklasterna kan leda
till ett 6kat antal mikroskador i benen, hyper-
mineraliserad benvdvnad och paradoxalt h6jd
frakturrisk. I kliniska uppféljningsstudier har
man inte kunnat pavisa 6kad incidens av frak-
turer hos patienter som fatt alendronat upp till
tio ar. Pa grund av den langa retentionstiden
for bisfosfonater i skelettet rekommenderas
det att behandlingen sétts ut tillfalligt eller
permanent efter tre till fem &rs medicinering.
Detta beslut bor grundas pa patientens fraktur-
risk och alder. Bisfosfonater har olika affinitet
till hydroxiapatit. Den storsta affiniteten har
zolendronsyra och ldngden av behandlingen
kan utvérderas i vissa fall redan efter tre ar.

Tva speciella problem har uppstatt och
varit foremal for livlig diskussion: atypiska
larbensfrakturer och kiakbensnekroser, vilka
kan uppkomma vid behandling med bisfosfo-
nater. Atypiska frakturer i larbensskaftet kan
intréffa efter minimalt eller inget trauma alls
och langvarig behandling medfor storre risk
(9-10). En del patienter kdnner smérta i lar
eller ljumske flera veckor eller manader fére
en komplett fraktur. Under denna tid visar
rontgenbilden ofta tecken péa stressfraktur.
Frakturerna kan rentav vara bilaterala. Pa-
tienter som behandlas med bisfosfonater bor
uppmanas att kontakta sjukvarden om de far
smarta i lar, hoft eller jumske. Sddana symtom

ska alltid utredas som stressfrakturer. Beslutet
att avsluta bisfosfonatbehandling pa patienter
med misstankt atypisk femurfraktur bor ske
utgédende fran en individuell bedomning av
nyttan i relation till risken.

Det diagnostiska kriteriet for bisfosfonatre-
laterad kdknekros dr ett omrade av blottlagt
eller nekrotiskt kdkben under ldngre tid &n
atta veckor hos en patient som inte fatt stral-
behandling, men som behandlas eller tidigare
har behandlats med bisfosfonater. Ménga pato-
fysiologiska mekanismer kan medverka till upp-
komsten av kdknekros. Det &r inte klarlagt om
infektion, hammad benomséttning eller ndgon
annan mekanism spelar den viktigaste rollen.
Incidensen av kdknekros ar betydligt lagre vid
behandling av osteoporos dn vid intravends
behandling av cancerpatienter med bisfosfo-
nater (11). Enligt en nyligen publicerad svensk
undersokning dr frekvensen av kdknekros 68
per 100 000 patientar (12). I princip handlar det
om en riskkning av samma niva som i fraga
om atypiska larbensfrakturer, och risken ckar
med behandlingstiden. Tandingrepp tycks vara
en vil dokumenterad riskfaktor liksom ocksa
bisfosfonaternas effekt och administreringssatt
samt den kumulativa dosen. God munhygien
och regelbundna besok hos tandldkare rekom-
menderas vid behandling med bisfosfonater.

Risken for kdkbensnekros och atypiska léar-
frakturer bor vdgas mot de forvéintade positiva
effekterna vid langtidsbehandling. Den opti-
mala behandlingstiden med bisfosfonater vid
osteoporos dr inte faststédlld men idag kan man
rekommendera en behandlingstid pa 3-4 ar
initialt och darefter behandlingsuppehall i 1-2
ar. Eventuell fortsatt behandling bor utvérderas
kontinuerligt utgdende fran varje patients indi-
viduella nytta i relation till riskerna, a&tminstone
om behandlingstiden Gverstiger fem ar.

Denosumab - en lovande nykomling

Denosumab &r ett biologiskt lakemedel i form
av en monoklonal human antikropp mot
RANK-liganden. RANK-liganden aktiverar
osteoklasterna att resorbera ben. Denosumab
blockerar RANK-liganden och antagoniserar
dédrigenom osteoklasternas differentiering
och funktion. Denosumab injiceras subkutant
var sjatte manad och astadkommer en kraftig
hé@mning av benresorptionen, som i kliniska
fas I1I-studier har visats ha en lika god frak-
turreducerande effekt som injektionsbehand-
ling med zoledronsyra. Eftersom denosumab
hdmmar benresorptionen dr det kanske inte
forvanande att samma allvarliga biverkningar
som har kopplats till bisfosfonater, ndmligen
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kédknekros och atypiska larfrakturer, ocksa
har forknippats med denosumab. I motsats till
bisfosfonater lagras denosumab inte i skelettet
och till exempel benomsattningsmarkérerna
sjunker till samma nivaer som fore behand-
lingen inom nio ménader efter den sista dosen.

Anabol behandling av osteoporos har varit
pd onskelistan redan linge

Anabol behandling stimulerar osteoblasterna
till 6kad syntes av ben. Behandlingen har
en lang historia - till exempel fluorid och
tillvaxthormon har undersokts kliniskt, men
ingen frakturreducerande effekt har kunnat
visas. Det enda verkligen anabola ldkemed-
let pa4 marknaden &r teriparatid (PTH 1-34)
som dar ett fragment av paratyreoideahormon
(PTH 1-84; ocksa den har formen har varit
pa marknaden). Teriparatid ges som dagliga
subkutana injektioner. Det stimulerar i hog
grad benbildningen friamst i trabekulédrt ben
samt dstadkommer en overtygande minskning
av antalet kotkompressioner. Behandlingen
pagar 24 manader och dérefter fortsétter
man vanligen med antiresorptiv behandling.
Behandling med teriparatid dr dyr och bor
paborjas i samrad med en specialist efter nog-
grann bedomning. Den kommer i fraga vid
komplicerad osteoporos och dven vid GIOP.
Inom den ndrmaste framtiden torde vi ha flera
alternativa likemedel for anabol behandling.

Strontium - anabol substans och hdmmare
av benresorption men for vem?

Strontiumranelat dr ett salt dar strontiumjonen
dr den principiella verksamma komponenten.
Strontium hdmmar benresorptionen och kan
eventuellt dven stimulera benbildning. Studier
har visat en frakturreducerande effekt i fraga
om kotkompressioner och en minskning av
antalet hoftfrakturer och perifera frakturer vid
behandling av osteoporos hos dldre kvinnor.
Strontiumranelat doseras i form av en dospase
pa 2 gram dagligen. Till biverkningarna hor
Okad risk for djup ventrombos samt svarare
hudreaktioner av typ DRESS (”Drug rash
with eosinophilia and systemic symptoms”).
DRESS ér ett potentiellt livshotande syndrom
och karaktériseras av hudreaktioner, feber,
eosinofili, lymfknutsférstoring och system-
manifestationer sasom hepatit, interstitiell
nefropati och interstitiell lungsjukdom. De
kliniska symtomen upptréder vanligen inom
3-6 veckor efter behandlingsstart. Europeiska
lakemedelsmyndigheten har nyligen begransat
anviandningen av strontiumranelat eftersom

man vid utvdrdering av sidkerhetsdata har
identifierat en risk for hjart-karlsjukdom
inklusive hjartinfarkt. Strontium ska endast
ges for att behandla svar osteoporos hos post-
menopausala kvinnor och hos mian med hog
risk for frakturer, for vilka behandling med
andra osteoporoslikemedel inte dr moijlig
pa grund av kontraindikationer eller intole-
rans. Strontium ska inte ges patienter med
kénd, aktuell eller genomgéngen ischemisk
hjartsjukdom, perifer arteriell sjukdom och/
eller cerebrovaskuldr sjukdom eller patienter
med okontrollerat hogt blodtryck. Beslut om
behandling ska i fortsdttningen grundas pa en
beddmning av patientens individuella risker.
Patientens risk att drabbas av hjirt-och kérl-
sjukdom ska utvdrderas innan behandlingen
paborjas och direfter regelbundet, vanligen
med 6-12 méanaders mellanrum. Behandlingen
ska avbrytas om patienten drabbas av ische-
misk hjartsjukdom, perifer arteriell sjukdom,
cerebrovaskulér sjukdom eller hogt blodtryck
som inte kan kontrolleras. Eftersom de hér
sjukdomarna dr mycket vanliga hos patienter
med osteoporos och eftersom strontium &r
andra eller tredje linjens lakemedel, kan man
forutspa att dess framtid kanske inte &r sa ljus.

GIOP

Den vanligaste orsaken till sekundédr osteo-
poros ér tablettbehandling med glukokorti-
koider. Glukokortikoider minskar upptaget
av kalcium i tarmen och 6kar risken for brist
pa konshormon. En central faktor i patoge-
nesen vid GIOP &r glukokortikoiders direkta
verkan pa bencellerna. Glukokortikoider
Okar reversibelt osteoklasternas nedbrytande
verkan pa benvdvnaden. Detta forklarar
den snabbt sjunkande bentédtheten efter att
glukokortikoidbehandling pabdorjats. Glu-
kokortikoider 6kar ddremot osteoblasternas
och osteocyternas programmerade celldod
och forsvagar ddarmed deras funktion (13).
Bennybildningen minskar och hdmningen
av osteocyternas funktion kan leda till att
mikroskador anhopas i benet, vilket forsamrar
benets biomekaniska kvalitet. Ddarmed hojer
glukokortikoidbehandling frakturrisken ocksa
genom mekanismer som inte &r relaterade till
fordandringar i bentdtheten. Frakturer hos per-
soner som far kortisonbehandling upptréader
vid en hogre bentéthet dn hos personer som
inte fatt kortison, vilket innebér att ett hogre
BMD indicerar behandling med benspecifika
lakemedel (13).

Viktigt med tanke pé& prevention och be-
handling av GIOP 4&r att bisfosfonater liksom
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Ostrogen skyddar osteocyterna mot celldod
fororsakad av glukokortikoider (13). D4 bis-
fosfonaterna ocksd hdmmar benresorption
ar bisfosfonater ett logiskt val som preventiv
terapi de tva forsta aren av glukortiokoid-
behandlingen nér osteoklasternas aktivitet
ar accelererad. Bisfosfonater, som reducerar
antalet kotfrakturer med ca 40 procent, dr
forstahandsmedicin vid profylaktisk behand-
ling av kortisoninducerad osteoporos (13).
Preliminéra resultat visar att ocksa ett annat
lakemedel med osteoklasthimmande effekt,
denosumab (se ovan), kunde lampa sig for
behandling av GIOP (14).

Eftersom glukokortikoider inte bara ham-
mar osteoblaster utan ocksa osteoklaster bor
antiresorptiva medel sasom bisfosfonater
anvidndas med forsiktighet ett par ar efter
paborjad glukokortikoidbehandling. Att ytter-
ligare inhibera benresorptionen i detta skede
da benomséttningen dr nedsatt kan ndmligen
Oka risken for atypiska larfrakturer (15). I
en jaimforande studie fran 2008 kunde man
pavisa nyttan av anabolt verkande behandling
i den kroniska fasen av GIOP, ndr benomsétt-
ningen dr minskad.

Nar behandling med glukokortikoider inleds
ska patienten bedomas dven med avseende pa
oOvriga riskfaktorer for osteoporos och fraktur.
Man bor Overvédga antiresorptiv behandling
parallellt med glukokortikoider, sarskilt for
patienter med andra riskfaktorer (se Figur 2).
Nar kortison inleds som behandling for t.ex.
polymyalgia rheumatica kan man p& samma
gang paborja bisfosfonater, oberoende om man
har gjort DXA-métning eller inte. Tillskott
av kalcium och D-vitamin bor ges alla som
behandlas med steroider.

Behandling av osteoporos
- inte enbart medicinering

Behandling av &dldre med osteoporos och
osteoporotiska frakturer bor vara mangdi-
mensionell och inkludera stéllningstagande till
behandling med osteoporosldkemedel, fallrisk-
bedémning, d.v.s. bedomning av hemmiljon
och medicinering som i onodan 6kar risken fér
fall, och stédllningstagande till ytterligare hjalp-
medel for att minska frakturrisken, sdsom hoft-
skydd. Fysisk aktivitet inklusive balans- och
muskeltraning och forbéittrade levnadsvanor
dr av stort viarde. Frakturpreventiva insatser
dr effektivare nér de riktas till hogriskpatien-
ter (FRAX). Ju hogre den absoluta risken for
fraktur dr desto mer kostnadseffektiv &r den
benspecifika ldkemedelsbehandlingen. A och

O ndr man moter patienten med lagenergisk
fraktur eller osteoporos relaterad fraktur ar
att alltid overvdga vidare undersdkningar.
Vanligen behandlas frakturpatienter pa
akutmottagning och déarifrdn bor de smidigt
kunna slussas vidare till egentliga osteo-
porosundersokningar. Manga sjukhus har
goda erfarenheter av s.k. osteoporos - eller
fraktursjukskotare, som handldgger den hér
processen.

Patientfall: En 75-arig kvinna

Patienten remitteras till endokrinologiska
polikliniken for svéar osteoporos. Sldkt: mo-
dern hade ockséa svar osteoporos. Anamnes:
Menopaus i 40-arsaldern. Langd da 166 cm.
Tyreoidektomi p& 1950-talet och sedan dess
tyroxin. Ar 2007 visade bentédthetsmétning
osteopeni och ar 2009 osteoporos. Sedan
2009 har hon anvént kalcium, D-vitamin
och alendronat. Ar 2010 drabbades patien-
ten av en fraktur i handleden pa grund av ett
litet trauma. Dessutom insjuknade hon 2011
i polymyalgia rheumatica och behandling
med metylprednisolon 16 mg/dygn inleddes.
Dosen sdnktes successivt, stabiliserades pa
4 mg/dygn och medicineringen avslutades
efter tre ar. Eftersom hon borjade fa svart att
andas utférdes i maj 2012 en spirometri som
visade pa svar ventilationsnedséttning. Sam-
tidigt upptédcktes kompressionsfrakturer i
lumbalkotorna L2 och L3 pa lungréntgen
och en ménad senare en fraktur i brostkotan
Th12. Sedan dess har hon anvént stédkor-
sett. For smértor i ovre delen av ryggen har
patienten behovt paracetamol och oxiko-
don. Hon kan inte sova ndr hon ligger pa
rygg och har fatt problem med magen.
Patienten &r en liten och sprod kyfotisk
kvinna (vikt 52 kg, langd 152 cm, - 14 cm
minskning). Blodstatus, sinkningsreaktion,
lever-och njurfunktion, blodglukos och
skoldkortelprov dr normala. Halterna av
joniserat och totalt kalcium, parathormon,
25-D-vitamin (129 nmol/) och de bioke-
miska markorerna for osteoporos PINP i
serum och INTP i urin ligger alla inom nor-
mala granser alternativt visar inga kliniskt
signifikanta avvikelser. I undersokningarna
ses inga tecken pa malabsorption, multipelt
myelom eller ndgon annan cancer. Hormon-
métningar visar en intakt binjurefunktion.
Problem och plan: Snabbt fortskridande
osteoporos. Trots alendronatbehandling
har patienten fatt nya kotkompressioner.
Behandling med teriparatid paborjas. Om
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ett ar tas nya rontgenbilder av brost- och
landrygg samt gors en bentdthetsmétning.

Kommentar: Patienten har svar osteo-
poros i ryggraden, d.v.s. i trabekulért ben.
Osteoporosen har framskridit trots adekvat
behandling med alendronat som hdmmar
benresorptionen. Nu inleds anabol behand-
ling i form av teriparatid som stimulerar de
benbildande osteoblasterna till 6kad syntes
av framfor allt trabekuldrt ben. Behandlingen
varar 24 manader och darefter fortsétter
man vanligen med antiresorptiv behandling.
Det framsta syftet med behandlingen ar att
hindra att nya frakturer tillstoter. Darigenom
kan patientens livskvalitet och funktionsfor-
maga bevaras och forbéattras. Vid sidan av
den farmakologiska behandlingen far man
inte glomma atgédrder for att minska risken
for fall.Vidare bor man understryka vikten
av adekvat ndringsintag och uppmuntra till
fysisk aktivitet inklusive balans- och mus-
keltraning.

Karnbudskap: Kotfrakturer ska tas pa all-
var. De forsamrar kraftigt livskvaliteten och
kan forutom smarta orsaka foljdverkningar
av mangahanda slag, bland annat minskad
fysisk aktivitet, andningssvarigheter samt
mag-tarmproblem och darigenom bristfalligt
néringsintag.

Docent Camilla Schalin-Jéntti tackas for sam-
arbetet i frdga om fallbeskrivningen.

Leo Niskanen leo.niskanen@hus.fi
Heikki Valleala heikki.valleala@hus.fi
Tom Pettersson tom.pettersson@hus.fi
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Osteoporosis — fractures in fragile bones can be prevented

In Finland 30 000 to 40 000 fractures annually are attributable to osteoporosis. Osteoporotic fractures
are associated with loss of independence, morbidity, and mortality. Bone mineral density measurements
with dual-energy x-ray absorptiometry should be reserved for high-risk patients like those with fragility
fractures or with high FRAX score. Secondary causes for osteoporosis should be excluded. Prevention
and care of osteoporosis include adequate nutrition, calcium and vitamin D, physical activity, and
cessation of smoking. Drug treatment should be given only to high-risk patients. Antiresorptive agents
like bisphosphonates and denosumab are most commonly used, with anabolic teriparatide for the most

Severe cases.
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Kortikosteroidinjektioner
— nar och hur (utan tillgang till
ultraljud)?

JuHANI KoOskI, OLIVER MICHELSSON OCH DAN NORDSTROM

Led- och mjukdelsinjektioner ar relativt enkla lagrisk atgarder som man kan utféra pa
sin mottagning. De har en stor diagnostisk och terapeutisk betydelse for patienter med
muskuloskeletala sjukdomar. Ledaspirationen ar ytterst indicerad i diagnostiskt syfte nar
man misstanker purulenta artriter eller kristallartriter, men dven hos patienter med oklar
ledsvullnad. Kortikosteroidinjektioner ar nyttiga vid nastan alla aseptiska inflammatoriska
tillstand i leder och mjukdelar. Man har ocksa vid (inflammatorisk) ledartros pavisat nyttan
av kortikosteroidinjektioner pa kort sikt. Mest har kortikosteroidinjektioner undersokts vid
paraartikulara mjukdelsbesvar i omradet skuldra och armbage och de har konstaterats ha
atminstone lika god effekt som NSAID-lakemedel. Kortikosteroidinjektioner har bara séllan
lokala och systemiska biverkningar, och de ar nyttiga vid korrektstdllda indikationer nar
ocksa kontraindikationer iakttagits. Man madste dock félja enkla principer gédllande hygien
och enbart injicera i sdkra injektionsomraden.

JL Hollander publicerade ar 1951 den forsta
serien pa 25 patienter med ledgédngsreuma-
tism, ddar han hade injicerat hydrokortison
i en inflammerad knéled. Injektionerna gav
en lindrig forbattring i ledens tillstand (1).
Senare injicerade han hydrokortisonacetat
och fick béttre effekt vid lokalbehandling
av artrit. Senare utvecklades stabilare pre-
parat som upploses langsammare och som
ger bittre effekt och langre verkningstid (2).
Kortikosteroider hor till de starkaste antiin-
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flammatoriska medlen. Lokala injektioner
dampar effektivt inflammatorisk smarta i
leder och andra mjukvédvnader. Verkningsti-
den varierar frdn négra dagar till bestaende
resultat. Sedan 1950-talet har terapeutiska
kortikosteroidinjektioner utgjort en visentlig
del av den lokalbehandling vid inflammato-
riska led- och mjukdelssjukdomar som ges pa
lakarmottagningen.

Indikationer for
kortikosteroidinjektioner

Innan man injicerar ldkemedlet i leden
ska leden tommas (Tabell I). I och med att
det intraartikuldra trycket minskar ldttar
trycksmartan. Det har ocksa rapporterats att
kortikosteroidinjektionen har béattre effekt om
leden téms fore injektionen (3). Om diagnosen
dr osdker ger inspektion av ledvitskan virde-
full information (farg, volym, viskositet och
grumlighet i ledvétskan): ldtt inflammerad ar-
trosvétska dr klar, gul och viskos, nar ddremot
inflammatorisk ledvétska dr gronaktig, grumlig
och lattflytande. Man ser ocksd genast om
ledvitskan dr blodig, och uppenbart purulent
ledvitska ar tjock och varig. I det sist namnda
fallet ska man inte injicera glukokortikoid i
leden. Ledvatskan ska lamnas till laboratoriet
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Tabell I. Indikationer fér ledaspiration.

Tabell Il. Indikationer for injicerbara glukokortikoider.

- Diagnostik av septisk artrit och upprepad
lavage av leder

- Diagnostik av gikt

« Diagnostik och tdmning av hemartron

« Témning av riklig hydrops

« Beddmning av icke-inflammatorisk

(< 2000 leukocyter/mm3) och inflammatorisk
(> 2000 leukocyter/mm3) effusion

for ledvétskeanalys. De viktigaste analyserna
ur praktisk synvinkel dr: antalet leukocyter och
differentialrdkning, kristallanalys, bakterie-
odling och bakteriefdrgning (4). Rent allmént
brukar kortikosteroidinjektioner hjdlpa vid
muskuloskeletala besvdr som i nidgon grad
karakteriseras av steril inflammation. Det anses
att kortikosteroidinjektioner dr mest effektiva
vid inflammatoriska reumatologiska sjukdo-
mar hos vuxna och barn (Tabell II). Vid dessa
tillstdnd anvidnds injektioner som adjuvant
behandling for att forbéttra effekten av anti-
reumatisk behandling, antingen tillsammans
med systemiska kortikosteroider eller i stil-
let for dem (5-6). Vid paroxysmala kroniska
mono- och oligoartriter (t.ex. psoriasisartrit)
kan det eventuellt rdcka till med enbart injek-
tionsbehandling (7). Den langvariga effekten
av ledinjektioner hos patienter med ledgéngs-
reumatism har validerats i stora okontrollerade
undersOkningar sedan borjan av 1950-talet
(2). Vid behandling av gikt och pseudogikt ger
kortikosteroidinjektioner snabbt och effektivt
lindring (8). Sakroiliter kan behandlas med
intraartikuldra kortikosteroidinjektioner med
varierande resultat (9). Kortikosteroidinjektio-
ner kan anvéndas vid inflammatoriska faser av
ledartros. Mest har man undersokt kndleden
och kontrollerade studier har pavisat att korti-
kosteroidinjektioner hjélper béttre &n placebo i
flera manaders tid (10). Ett gynnsamt svar kan
vantas om knét dr svullet och det radiologiska
slitaget d4r mindre avancerat. Ocksa hoftleden
och tummens basled (CMC I) lampar sig for
kortikosteroidinjektioner, som allts& hjalper
bittre dn placebo atminstone i ndgra manaders
tid (11-12).

Redan i ett tiotal &r har méanga slags mjuk-
delsbesvédr behandlats med glukokortikoid-
injektioner. Pélitliga undersokningsresultat
gillande mjukdelsbesvér dr begriansade i jAmfo-
relse med dokumentationen av ledinjektioner;
patienturvalet och undersokningsmetoderna
medverkar till att resultaten varierar. Vid be-
handling av ond axel anvénds steroidinjektio-

Inflammatoriska ledsjukdomar
- Reumatoid artrit

+ Spondylartriter

» Psoriasisartrit

« Juvenil artrit

- Kristallartriter

« Ospecifik mono- och oligoartrit
« Systemisk lupusartrit (SLE)

Icke-inflammatoriska ledsjukdomar
+ Osteoartros
« Artropati vid hemofili

Mjukdelsinjektioner

« Axel: smarttillstdnd i rotatorkuffen
(t.ex. impingement), frozen shoulder, 6mmande
kalktendinit, bicepstendinit, subdeltoideal bursit.

- Armbage: lateral och medial epikondylit,
olekranon bursit

+ Handled: karpaltunnelsyndrom, dorsal tenosynovit,
ganglion, de Quervains tenosynovit

- Fingrar: tenosynovit i flexorer, Triggerfinger,
reumatiska knolar

- Hoften: trokanterbursit, insertiteri pelvisomradet

« Knét: insertiter i quadriceps- och patellasenfésten,
pes anserinus bursit, Bakers cysta

- Vrist: plantarifasciit, akillestendopati, inflammation
i peroneus- och tibialis posteriorsenskidor,
ganglion, tarsaltunnelsyndrom

- Fotblad: Mortons neurinom, intermetatarsofalang-
eal bursit, plantar tenosynovitit

+ Nacke, rygg, brostkorg: injektion av triggerpunkter,
Tietzes syndrom, fasettleder

ner i stor omfattning (patologi i rotatorkuff,
frozen shoulder, impingementsymtomet). Kon-
trollerade undersokningar har vanligtvis visat
béttre effekt dn placebo, atminstone i négra
manader (13). Vid lateral epikondylit brukar
glukokortikoider injiceras. Enligt metaanaly-
ser ger denna behandling kortvarig nytta men
hjélper inte pé ldngre sikt (14). Smarttillstand
i stora trokantern (GTPS = greater trochanter
pain syndrome, tidigare trokanterbursit) be-
handlas ofta med glukokortikoidinjektioner.
Inga placebokontrollerade studier har dock
publicerats om effekten av kortikosteroider
fastdn uppfoljningsundersokningar tyder pa
klar nytta av injektioner pa kort sikt (15).
Nyttan av steroidinjektioner har undersokts
i karpaltunnelsyndromet och i de flesta fall
har en gynnsam effekt observerats pa kort
sikt trots att kirurgisk behandling senare blivit
nodvindig hos cirka hélften av injektionsbe-
handlade patienter (16). De flesta patienter
med de Quervains tenosynovit far hjalp av
lokala kortikosteroidinjektioner och redan en
injektion hjélper hos tre fjirdedelar av patien-
terna (17). Av patienter med triggerfinger fick
88 procent nytta av kortikosteroidinjektioner
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Tabell lll. Glukokortikoidpreparat som marknadsfors
i Finland.

motsvarar prednison

Glukokortikoid (mg/ml)
Betametason 6 mg/ml 50
Dexametason 4 mg/ml 40
Metylprednisolon 40 mg/ml 50
Prednisolonnatriumsuckinat 25mg/mi 25
Triamcinolondiacetonid 40mg/ml 50
Triamcinolonhexacetonid 20mg/ml 25

nér det motsvarande resultatet i placebogrup-
pen (koksalt) var bara 36 procent. Terapisvaret
i lakemedelsgruppen varar atminstone ett ar
hos de flesta (18). Liknande resultat har rap-
porterats i prospektiva uppfoljningsstudier hos
patienter med ganglioncystor (19). I vrist- och
fotbladsomradet har kortikosteroidinjektioner
getts i samband med plantarfasciit, tarsalka-
nalsyndrom, akillestendinopati och Mortons
neurinom. Studierna har ofta varit okontrol-
lerade och resultaten har varierat fran goda
till déliga (20). Smaérttillstdnd i nacken och
ryggslutet (t.ex. facettleder) har behandlats
med glukokortikoidinjektioner, men kontrol-
lerade eller prospektiva studier har pavisat
att behandlingen inte &r till sdrskilt stor nytta
(21-22).

Injicerbara glukokortikoidpreparat

Praktiskt taget alla injicerbara kortikoste-
roidpreparat har varit effektiva (Tabell III).
Effekten och verkningstiden kan variera for
olika preparat, men det finns relativt fa under-
sokningar som har jamfort de olika preparatens
effekter. Det har pavisats att metylprednisolon
(Solomet, Depo-Medrol) ar effektivare &n
triamcinolon acetonid (Kenacort-A). Tri-
amcinolon hexacetonid (Lederspan) har
langre verkningstid &n triamcinolon acetonid
(Kenacort-A) och bada ar effektivare an hy-
drokortison (23-24). Reumatologer anvander
allmént foretrddesvis triamcinolon hexaceto-
nid vid behandling av reumatoida synoviter
eftersom detta preparat dr minst 16sligt och
ddrmed har den ldngsta verkningstiden (2).
Den injicerbara kortikosteroiden kan blandas
ut med ett lokalanestetikum, vilket kan minska
injektionssmértan samt eventuell lokal retning
av preparatet. Sérskilt vid behandling av stora
leder 16nar det sig att blanda kortikosteroi-
den med bedovningsmedel eller koksalt for
att ldkemedlet ska sprida sig béttre till alla
utrymmen i leden (t.ex. i knédleden injiceras

Tabell IV. Kontraindikationer for glukokortikoidinjek-
tioner.

Absoluta

« Infektion i hud eller subcutis

« Aspiratet har purulent utseende (invéntar odlingssvar)

- Utslag i stickomradet (t.ex. psoriasisutslag)

- Ledprotes

- Overkénslighet mot preparatet som ska injiceras

Relativa

- Betydande blédningskanslighet (sa liten nal som
mojligt for t.ex warfarinpatienter samt INR ~ 2)

- Tidigare daligt terapisvar pa injektion

« Instabil/deformerad eller destruerad led

1-1,5 ml kortikosteroid utspddd med 5 ml
beddvningsmedel eller koksalt). Det finns inga
undersdkningar om hur stor dos kortikosteroid
som ska injiceras i olika leder. Enligt en grov
tumregel injiceras 1-1,5 ml i stora leder, 0,5-1
ml i medelstora leder och 0,5 ml eller mindre
i sma leder, alltsa beroende pa ledens storlek.

Kontraindikationer

Huden pa injektionsomradet ska vara helt
frisk (man injicerar t.ex. inte genom psoriasis-
hudutslag). Om purulent artrit missténks eller
ledaspiratet verkar purulent, bor injektion inte
ges. Konstgjorda leder med ledimplantat ska
inte injiceras med kortikosteroider. En svart
deformerad led blir inte avhjélpt av injektio-
ner. Injektionen kan rentav 6ka instabiliteten.
Warfarin eller andra hemostatiska ldkemedel
utgor ingen kontraindikation for en ledinjek-
tion, men i dessa fall foredras en sa tunn nal
som mojligt (25) samt eventuellt kontroll av
INR-védrdet [INR 2-(3)]. Glukokortikoidin-
jektioner kan ges till patienter om systemisk
kortikosteroidbehandling &dr olamplig eller
kontraindicerad (t.ex. osteoporospatienter).
Om nyttan av injektionerna férviantas vara
kortvarig, bara 1-2 manader, &r det vart att eva-
luera huruvida injektionerna lonar sig eller inte
och Overviga systemmedicinering eller annan
typ av behandling (t.ex. kirurgi) (Tabell IV).

Komplikationer vid ledinjektioner

Komplikationer efter ledinjektioner dr mycket
séllsynta (Tabell V). Nistan alla komplikatio-
ner kan undvikas med ritt injektionsteknik
och god aseptik. Allmént sett 4r bade patienter
och personal inom varden alldeles for rddda
for komplikationer, som vanligtvis orsakas av
dalig hygien. God aseptik, teknik och hygien
forhindrar att bakterier pa patientens hud och
ldakarens eller medarbetarens hander tar sig in
ileden. Enligt tidigare undersokningar dr san-
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nolikheten att fa en bakterieinfektion pa grund
av ledinjektion 0,05-0,005 procent (26-27).
Risken for en infektion &r stérre hos patienter
med immunsupprimerande behandling eller
som annars har délig allmdnkondition.

Leden kan bli irriterad efter en injektion
(post injection flare). Det &r en ofarlig men
otrevlig aseptisk inflammation, inte en puru-
lent infektion. Reaktionen avtar inom ett
dygn. Prevalensen for en sddan inflammation
efter en injektion &r ca 1-6 procent (26).

Patienten kan fa en kosmetisk biverkning
om det rinner glukokortikoid genom insticks-
halet pa hudceller i fettvdvnaden under huden.
Detta kan leda till hudatrofi och missfiargning.
Denna biverkning férsvinner inom négra ar.
Hemartron dr ett ovanligt foljdtillstand efter
en injektion. Vid behov kan man evakuera
blodet med en nal.

Det har rapporterats forsvagade senor och
rentav rupturer efter lokal kortikosteroidbe-
handling. Den storsta risken for ruptur efter en
injektion forekommer i akillessenan, biceps-
senan eller plantarfascian (30-31).

Injektionsnalen kan skada en nerv vid direkt
kontakt. Vi presenterar hér injektionstekniker
dér inga nerver eller blodkarl finns i vigen.
Man kan se kalk i eller bredvid leden upp till
flera ar efter en injektion, men detta orsakar
vanligen inga besviér.

En injektion i leden kan ge upphov till
kortvariga biverkningar, som snabbt gar dver
(1). Plasmans kortisonhalt minskar under
2-7 dagars tid. Suppressionen av binjurarna
dr mindre pataglig jamfort med om man ger
injektionen i muskel (32). En injektion av tri-
amcinolon i knédleden minskar produktionen
av anabola benmarkorer under tva veckors
tid, men paverkar inte resorptionen (33).
Blodsockret kan stiga hos diabetiker i nagra
dagar, men orsakar inte langvariga problem
(34). En del kan fa rodnad eller kdnna hetta
ett par timmar efter injektionen. Detta kan
bero pa systemisk absorption av preparatet
eller pa lokal retning pa grund av kristaller i
kortisonpreparatet (29).

Tabell V. Komplikationer vid
glukokortikoidinjektioner.

- latrogen infektion

« Postinjection flare

« Kutan och subkutan atrofi
- Nervskada

+ Senskada

« Systemiska biverkningar
« Avaskular nekros

« Broskpaverkan

Man har ocksa misstdnkt att upprepade
injektioner kan leda till osteonekros och en
prevalens mellan 0,1-3 procent har rappor-
terats (35). Men de flesta undersokningar
bedomer dock att osteonekrosen kan forklaras
med den bakomliggande sjukdomen och/eller
med hogdos peroral kortison. Osteonekros
uppstar i knd- och hoftleder hos patienter
som inte fatt kortisoninjektioner i dessa leder.
Saken &r kontroversiell. Under artionden har
man trott att glukokortikoidinjektioner ska-
dar broskvdvnaden. Pa 1960- och 1970-talet
kunde forskarna med djurforsok pavisa att
injektionerna orsakade skadliga forandringar i
broskvdvnaden. Senare forskningsresultat hos
primater har inte kunnat péavisa detta (36). De
senaste decennierna har man ddremot hévdat
att glukokortikoidinjektioner rentav skyddar
brosket och minskar uppkomsten av osteofy-
ter (37). Glukokortikoidinjektioner dkar inte
behovet av endoproteser (38).

Forberedelse och utrustning

Praxis for injektioner i rorelseorganen va-
rierar i olika ldnder(39). Patienten maste
informeras om det planerade ingreppet och
behandlingen ska ges utan bradska. Patien-
ten skall ligga pa rygg sa att han eller hon
béttre slappnar av och injektionsomradet
far stod. Om patienten kdnner sig svag eller
svimmar, ligger han eller hon redan fardigt.
Ett patientbord med roérliga delar som kan
lyftas och sdnkas &r att foredra. Patienten
bor laggas pd mage om man injicerar i nacke,
rygg, plantarfascia, akillessena eller tarnas
flexorer. Unga och kinsliga personer kan ges
lokalbeddvning. Barn kan sovas ner eller ges
en lindrig sedation.

Rengoring av huden med baktericid vitska
ar av stor vikt. Huden rengors med 3-4 fuk-
tiga sterila servetter med roterande rorelser
borjande fran mitten. Den sista fuktiga ser-
vetten kan man lamna kvar pa huden i 1-2
minuter fore injektionen. Skyddshandskar
bor anvindas, speciellt om man &r oerfaren.
Det &r ocksa viktigt att undervisa assisten-
terna och ldara dem att hantera mediciner
och utrustning.

Om man inte lyckas aspirera, kan man
rotera nélen 180 grader runt dess axel, da
nélens spets kan vara fdst i synovian. Det
gar inte alltid att aspirera ledvétska fran en
led med gikt, men man kan ha s& mycket
ledvitska i sjdlva nalen att giktkristallanalys
kan utforas. Man far aldrig injicera kortikos-
teroid om det finns ett motstand eftersom den
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Tabell VI. Nalar, sprutor och doseringar vid glukokortikoidinjektioner.

Anatomiskt omrade Nalens och sprutans storlek | Glukokortikoiddos Upprepning
Myofasciala smarttillstdnd | G23,5 ml 1ml och 2-5 ml 1 % lidokain vid behov
Sakroiliakal led 0,7 x 100 mm, 5 ml 1 ml och 2 ml NaCl/1 % lidokain vid behov
Kakled G27(0,4x 19 mm), 1 ml 0,5 ml vid behov
Axel
Axelled/bicepssenskida G21(0,8 x 40 mm), 5 ml 1 ml och 4 ml NaCl/ 1% lidokain vid behov
Bursit/rotatorkuff G23(0,6 x 30 mm), 5 ml 1 mloch 4 ml 1% lidokain vid behov
Akromioklavikularled G27(0,4x 19 mm), 1 ml 0,5 ml vid behov
Sternoklavikularled G27(0,4x 19 mm), 1 ml 0,5 ml vid behov
Armbage
Armbdgsled G23,5ml 1 ml och 3 ml NaCl/1 % lidokain vid behov
Epikondylit G23,3ml 1 mloch 2 ml 1% lidocain 2-3 /manad
Bursit G21,5ml 1 ml och 3 ml NaCl/1 % lidokain vid behov
Handled
Radiokarpalled G27 (0,4x 19 mm), 3 ml 1 ml och 3 ml NaCl/1% lidokain vid behov
Dist.radioulnar led G27 (0,4x 19 mm), T ml 0,5 ml vid behov
Karpometakarpal led | G27(0,4x 12 mm), 1 ml 0,4 ml vid behov
Dorsal senskida G27 (0,4x 19 mm), 1 ml 0,7 ml vid behov
de Quervains tenosynovit G27 (0,4x 19 mm), 1 ml 0,5 ml vid behov
Karpaaltunnelsyndrom G27 (0,4 x 19 mm), 1 ml 1ml vid behov
Ganglion G18, 5 ml (témning) 1 ml vid behov
Finger
DIP-led G27 (0,4x 12 mm), T ml 0,15 ml vid behov
PIP-led, MCP-led G27 (0,4 x 12 mm), Tml 0,3-0,4 ml vid behov
Flexorsenskida i finger G27 (0,4 x 19 mm), Tml 0,7 ml vid behov
Hoft
Bursit/insertit G23,5ml 1 ml och 4 ml 1% lidokain 3 x4 /manad
Hoftled 0,9 x 150 mm, 5 ml 1 ml och 3 mI NaCl/1 % lidokain vid behov
Kna
led G18,10 ml/ G23, 5 ml 1-1,5 ml och 5 mI NaCl/ 1 % lidokain | vid behov
Bakers cysta G21,5-10 ml Tml och 5 ml NaCl vid behov
Insertit/pes anserius bursit | G23, 2-5 ml 1 ml och 2-3 ml 1 % lidokain 2-3/manad
Vrist
Tibiotalarled G21-23,5 ml 1 ml och 3 ml NaCl vid behov
Subtalarled G23,2ml 1ml och 2 ml NaCl vid behov
Plantarifascit G23,2ml 1 ml och 2 ml 1% lidokain 2-3/manad
Akillestendinit/senskida G27(0,4x19 mm), 2-5 ml 1 ml och 2-5 ml 1% lidokain 2-3x4/
manad
Fot
Sma leder i fotbladet G27(0,4x 19 mm), 1 ml 0,5 ml vid behov
MTP-led G27 (0,4x 19 mm), T ml 0,4 ml vid behov
Mortons neurinom G27 (0,4 x 19 mm), 2 ml 1 mloch 1 ml 1% lidokain 2-3/manad

injicerbara vitskan maéste flyta fritt. Det ar
extra viktigt nér vatska injiceras i senskidor.

Injektionsteknik med enbart palpation
har undersokts mycket de senaste tjugo
aren. Andelen korrekta injektioner i olika
leder varierar mellan 29 och 100 procent
(40). Sma leder (finger-, kdk- och akromio-
klavikularleden) injiceras med en Mantoux-
spruta med 0,1-0,4 ml (Figur 1) vétska, dvs.

ungefar s& mycket som det ryms i leden. I
medelstora leder (vrist, armbage, handled)
ar dosen ca 0,5-1 ml + 3-5 ml NaCl och
i stora leder 1-1,5 ml + 5-10 ml NaCl. I
medelstora leder anvidnds en 2 ml spruta
med bla (G23) nal. En stor spruta och rod
(G18) nal bor anvdandas om knéet forst ska
tommas (Figur 2) fore kortikosteroidinjek-
tionen (Figur 3).
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Alla figurer aterfinns pa:

https://www.dropbox.com/sh/gnmbc2c5120-
sec1/AAC8MBXdWR3Lj3FQIRqxqZAUa?

Eftervard

Patienten bor informeras om risken for
kristallartrit (beroende pa det kristalliserade
kortisonpreparatet) timmarna (dygnet) efter
injektionen. Patienten bor uppmanas att ta
kontakt med ldkaren om leden borjar vérka de
ndrmaste dagarna efter ingreppet och febern
stiger (purulent komplikation). Stickstéllet
ska héllas torrt ett dygn efter injektionen. Hur
linge ska leden vara i vila? Det finns inga
undersokta fakta om detta. En undersdkning
som géllde 24 timmars vila visar ingen tydlig
positiv effekt, men en annan undersokning
tyder pa en viss nytta av vila (41-42). Immobi-
lisering efter en injektion i armbagen var inte
till ndgon nytta (43). Det dr d&nda uppenbart
att kraftig motion efter injektionen pumpar ut
lakemedel ur leden. Man bor darfor rekom-
mendera 1-2 dygns vila efter injektionen och
sjukskrivning. Vila betyder att patienten stan-
nar hemma och anvédnder leden si lite som
moijligt. Vi rekommenderar vara patienter att
inte anstrénga leden pa 3-5 dagar.

Injektionsteknik for olika anatomiska
omraden (rekommenderade nalar, sprutor
och doseringar se Tabell VI).

Ryggen, brostkorgen och kdkleden

I ryggen finns triggerpunkter och s.k. myofas-
ciala smértpunkter. Injektionerna riktas mot
dessa och vid lokalisationen anvénds inga
egentliga anatomiska landmérken. Exakta
injektioner i ryggens fasettleder kan ges enbart
med tillhjdlp av avbildning.

Sakroiliakalleden kan hos atminstone
en mager patient kdnnas palpatoriskt med
patienten liggande pa mage. Nalen fors efter
noggrann rengoring in i ledspringan och for
att né sjdlva synovian bor den féras ytterli-
gare 2 cm in i sjalva ledspringan (Figur 1).

Brostkorgens sternoklavikularleder kan
inflammeras, speciellt hos patienter med
seronegativ spondylartrit.

Vid Tietzes syndrom é&r en eller flera kos-
tokondralleder brevid brostbenet émmande
och kan behandlas med en l6sning innehal-
lande beddvningsmedel och glukokortikoid.
Vidare kan den manubrosternala leden
inflammeras och @ven den behandlas med
fordel pa samma sétt.

Kikleden inflammeras vid olika inflam-
matoriska ledsjukdomar samt vid artros.
Kikleden palperas samtidigt som patienten
oppnar och stanger munnen och en identi-
fieringspunkt kan markeras for det korrekta
injektionsstallet. Vid sjdlva injektionen &r
munnen négot éppen och injektionsstéllet
finns ca 1-2 cm framfor tragus och nalen
fors ca 1,5 cm inat (Figur 2).

Axeln

Vid injektion i glenohumeralleden befinner
sig patienten pa rygg, och det &dr da l4tt att
identifiera processus coracoideus atmistone
hos en mager individ. Handen forsétts i latt
utatrotation och nalen f6rs in helt och hallet
bredvid processen i ledhélan (Figur 3). Biceps-
muskelns langa senskida behandlas pa samma
satt eftersom skidan har direkt kontakt med
sjdlva ledhélan. Det &r relativt svart att injicera
direkt i senskidan, da den ar svarpalpabel.

Vid inflammation av akromioklavikularle-
den palperas ledspringan latt och nalen fors
calcminileden (Figur 4). Vid subakromial-
subdeltoidal bursit samt inflammation av
rotatorkuffen palperas akromion och nélen
fors fran sidan in mot dess mitt genom sjdlva
deltamuskeln (Figur 5). Om bursan identifie-
ras (axelstoppning”) bér man forst forsoka
tomma denna. I detta fall kan punktionen
dven goras anteriort.

Armbagsleden

Vid inflammation av armbégsleden placeras
nalen dorsolateralt i fossa olecrani med armen
placerad i 60-90 graders flexion (Figur 6). Ef-
ter injektion utfors flexion-extensionsrérelser
ca 5 ganger for att sdkerstélla att preparatet
sprids ut i leden.

Vid kronisk lateral epikondylit eller ten-
nisarmbage injiceras glukokortikoid-anal-
getikumblandningen i det sjuka stillet, som
utgors av insertionsstillet av den gemen-
samma extensionssenans laterala faste (Figur
7). Armbéagen &r i latt 90 graders pronation.
Vid lokabehandling av medial epikondylit
ar patienten i liggstdllning (viloldge) med
armen i utatrotation. Nélen riktas distalt om
den mediala epikondylen och injektionen
utférs under sjdlva muskelfascian. Man bor
akta sig for att sticka i ulnarnerven som &ar
beldgen i ndarheten.

En fylld olekranonbursa toms och aspiratet
undersoks. Om den inte bestar av var injiceras
glukokortikoidlésning genom samma nél.
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Handleden

Handleden &r problematisk vad géller injektio-
ner eftersom den bestér av tre olika leder som
i en frisk handled &r separerade fran varandra:
radiokarpalleden, mediokarpalleden och den
distala radioulnara leden. Hos en patient med
inflammatorisk ledsjukdom (t.ex. reumatoid
artrit) forstor inflammationen viaggarna mellan
leder och senor och det injicerade preparatet
sprids till 6vriga stéllen i handleden. Vid injek-
tion av radiokarpalleden palperas caput radii
och nélen injiceras i ledspringan distalt ca
0,5 cm nagot snett bredvid sjdlva caput. Efter
injektionen dr det bra att massera och rora
leden sa att medicinen sprider sig till samtliga
utrymmen i leden (Figur 8).

Vid injektion av den distala ulnarleden sticks
nélen i svullnaden mot ulnae (Figur 9). Den
forsta karpometakarpalleden inflammeras
i synnerhet vid osteoartos. Vid injektion av
denna led bor den nédraliggande radialartdren
forst identifieras (Figur 10). Handledens dor-
sala senskidor kan dven inflammeras varvid
injektionen dr mer ytlig &n vid en ledinjektion.
I dessa fall riktas nalen i ca 45 graders vinkel
utmed senan.

Karpaltunneln, befinner sig pa volarsidan av
handleden som vid senskideinflammationer
hos en patient med t.ex. reumatoid artrit kan
fororsaka en irritation eller kompression av
medianusnerven med kraftiga radikulopatiska
smarttillstand, sdrskilt pa nétterna, som foljd.
En glukokortiokoidinjektion in mellan dessa
senskidor botar effektivt medianuskompres-
sionen. Nerven befinner sig mitt i handleden
rakt under palmaris longussenan som inte bor
punkteras. Man injicerar ddremot in i kanalen
ulnart om palmaris longussenan (Figur 11).
Om patienten kdnner en smérta som stralar ut
i de radiala fingrarna bor injektionen avslutas
och nélens riktning dndras.

Ett typiskt stélle for ganglievdvnad dr handle-
dens dorsala sida. Om dessa &r stérande kan de
med fordel tommas pa sitt geléaktiga innehall
med en G20-nal och innehallet ersdttas med
glukokortikoid.

Vid de Quervains tenosynovit palperas det
omma stdllet i trakten av distala radius och
nalen riktas nédstan tangentiellt med huden in
i senskidan (Figur 12).

Fingrarna

Vid injektion i DIP- och PIP-lederna bor
nélen inte stickas in i leden utan langs ben-
ytan. Man trycker péa leden med tumme och
pekfinger sa att ledvitskan trycks mot den

sida dérifran injektionen gors. Ddrmed &r det
lattare att fa in ndlen under ledkapseln (Figur
13 och 14).

Vid injektion i MCP-leden &r leden i 45
graders flexion och fingret dras i distalrikting
for att oppna leden. Nélen sticks bredvid
extensionssenan in i leden (Figur 15).

Vid injektion i handens flexionssenor (teno-
synoviter, triggerfinger), komprimeras fingret
kraftigt med tumme och pekfinger sa att smért-
fornimmelsen vid sticket 4r mindre. En bojd
nal férs genom senan i trakten av proximala
falanx och dras langsamt tillbaka genom att
man samtidigt trycker ner kolven pé sprutan.
D& motstandet upphor ar ndlen mellan senan
och senskidan. Om man samtidigt ror fingret
forsiktigt dr det ldttare att avgora nalens posi-
tion (Figur 16). Alternativt sticks en forbojd
nél i ca 30 graders vinkel mot senskidan som
punkteras och kortikosteroid injiceras in i
sjdlva senskidan utan markbart motstand. Om
motstand upplevs bor nalens riktning dndras.

Hoften

En hoftledsinflammation kan hos en patient
med reumatoid artrit vara helt symtomfri (44).
Ett viktigt symtom som vicker misstanken &r
en begridnsning av inatrotationen av leden.
En hoftledsinjektion dr svar att utféra utan
ultraljudskontroll och ingreppet gors darfor
av en specialist (45). Vid trokanterbursit
(nuvarande term GTPS, greater throchanter
pain syndrome) ges injektionen med en lang
s.k. lumbalnal i smédrtomradet utan motstand,
varvid likemedlet sannolikt nar bursaomréadet
mellan muskelskikten. Patienten ska ligga pa
sin friska sida. En ischiogluteal bursit (kallas
dven hamstringssyndromet) behandlas ldttast
genom att be patienten ldgga sig pa sidan med
bojda knén. Injektionen ges i smartomradet
mot den ischiala benprominensen.

Knat

Teknikerna vid knéinjektioner har undersokts
utforligt (46). Vid injektion i kndleden befin-
ner sig patienten i sdnglédge pa rygg; ibland har
injektioner dven gjorts med patienten i sittande
lage. Om knéleden inte innehaller rikligt med
ledvitska, dr det sdkraste sdttet att placera
nélen (G23) i sin helhet forsiktigt lateralt rakt
under mittdelen av patella. Vid sjédlva injek-
tionen ska man trycka pa patellans mediala
kant for att 6ppna ledspringan (Figur 17). Om
knéleden innehaller rikligt med ledvitska kan
nélen (G18) &ven riktas mera proximalt mot
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suprapatellabursan. D4 &r det bést att ldgga ett
stod under knéleden som placerar knét i 30
grads flexion, varvid ledvétskan béttre forflyt-
tas till suprapatellarbursan. Punktionsstéllet &r
omedelbart proximalt och lateralt om patellan,
ca 2 cm nedan om patellakanten (Figur 18).

En bakercysta punkteras med patienten lig-
gande pa mage. Cystan bor vara stor for att den
ska kunna palperas. Mindre cystastrukturer
punkteras med hjélp av ultraljudskontroll.

En pes anserinusbursit behandlas med punk-
tion av smartomradet i 6vre delen av tibian.
Vid en prepatellarbusit dr vitskeansamlingen
ovanpa patella subkutant. Vid injektion av
insertit i quadricepssenan gors injektionen i
smartomradet i muskelfascian ovanfor patella
och vid inflammation av patellasenan eller vid
behandling av “jumpers knee” gors injektionen
inedre delen av patellan i insertionsstéllet helt
och hallet under sjdlva senan.

Vristen

D& man injicerar i vristen bor man beakta
nerverna och blodkédrlen som finns framtill.
Injektionen bor alltséd goras antingen lateralt
eller medialt. Nalen placeras pa talus och fors
ddrmed inte in i sjdlva leden (Figur 19-20). Vid
behandling av den nedre vristleden férs nalen
ddaremot in i ledspringan under laterala malleo-
len. D4 &r det [ont att vrida eller forsétta vristen
iinversion for att 6ppna ledspringan (Figur 21).
En plantarfasciit behandlas med injektion av
glukokortikoid helst under sjédlva fascian vid
insertion i hilbenet. Stickriktningen &r medialt
fran sidan och inte rakt genom fettdynan for att
undvika atrofi av fettvdvnaden (fettdynan fung-
erar som hélens stotdampare) (Figur 22). Vid
en akillestendinit injiceras glukokortikoidinjek-
tionen med b&jd nal in langs sjdlva akillessenan
utan patagligt motstand (Figur 23). I detta fall
ligger patienten pa magen med foten hdngande
utanfor behandlingsbordet. Injektionen gér inte
in i sjédlva senan. Injektion i en retrokalkaneal
bursit sker i utrymmet mellan hélbenet och
sjdlva senan. Vid inflammationstillstand i ti-
bialis posterior- och peroneussenorna injiceras
glukokortikoid in i senskidorna.

Fotbladet

Inflammation i de smé lederna i fotbladet &r
rétt svara att diagnosticera och behandla med
injektion pé grundval av palpation.

Lederna i fotsulan blir 14tt inflammerade
vid reumatoid artrit. Det dr ratt svart att
identifiera sjdlva ledspringan i en svullen led

Kortikosteroidinjektioner - nar och hur?

Figur 18. Punktionsstallet &r omedelbart proximalt och
lateralt om patellan, ca 2 cm nedan om patellakanten.

Figur 26. Vid behandling av Mortons neuralgi ges in-
jektionen dorsalt i fotbladet in i mellanrummet mellan
sjdlva metatarsalbenen till ett djup av 0,5 cm.

(Figur 24). Vid misstanke om gikt i stortans
basled dr det av storsta vikt att erhalla led-
vitska fran leden. Den inflammerade och
roda huden beddvas forst med tunn nal
(G27). Det &ar viktigt att inte kristalliserat
beddvningsmedel injiceras i sjdlva leden for
detta kan provocera en giktattack. Innan
aspirationen dras sjdlva tan i distalrikting
for att det ska vara ldttare att fa in nalen i
ledspringan (Figur 25). Vid behandling av
Mortons neuralgi ges injektionen dorsalt i
fotbladet in mellan sjédlva metatarsalbenen
till ett djup av 0,5 cm (Figur 26).

Sammanfattning

Praxis vid glukokortikoidinjektioner, sdsom
indikationer, forberedelser, preparat, hygien-
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aspekter, injektionstekniker och uppfolj-
ningsanvisningar varierar stort i olika ldnder
(39). Mycket har undersokts men en hel del
aterstar. Rent allmént kan det dock sdgas
att led- och mjukdelsinjektioner oftast ar
till stor nytta och att komplikationsriskerna
oftast dr obetydliga om ingreppen gors kor-
rekt. Det rekommenderas dock att ingreppen
i stor utstrackning utfors med beaktande av
rddande kontraindikationer. Inldrning och
behidrskning av injektionsteknikerna okar
yrkeskompetensen och gor att patienterna
ar nojda.
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Joint injections — when and how to perform (without ultrasound back-up)

Joint aspirations/injections are rather simple, low-risk procedures that may be of considerable diag-
nostic and therapeutic significance for a patient with musculoskeletal complaints. Joint-aspiration
procedures are always warranted for patients suspected of a purulent infection or a gouty inflamma-
tion. Corticosteroid injections are largely useful in cases of aseptic inflammatory conditions such as
joint- or soft-tissue inflammation. These procedures are considered safe and harmless and may prove
very useful if administered with caution and adequate anatomical knowledge according to practi-
cal guidelines at this link. They include, as well, detailed instructions regarding the most common
injection techniques and loci, with illustrations. https://www.dropbox.com/sh/gnmbc2c5120sec1/
AAC8MBXdWR3Lj3FQIRqxqZAUa?d).
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Urinvagsinfektioner hos vuxna
- ett kroniskt gissel inom
oppenvarden och langvarden

KiM PETTERSSON-FERNHOLM OCH AGNETA EXSTRAND

En urinvdgsinfektion (UVI) innebar att det forekommer mikroorganismer i urinvdgarna,
som i normala fall ar helt sterila. Vanligen &r infektionen férorsakad av tarmbakterier och
kan manifesteras i urinbldsan, de nedre urinvdagarna eller i njurarna. Den kan vara akut eller
kronisk, vilket innebar upprepade recidiv. Bakomliggande orsaker kan vara en avvikelse i
urinvagarnas funktion eller anatomi. En UVI kan antingen vara helt symtomfri, framkalla
typiska symtom fran urinvagarna eller ibland endast ge allménna symptom. Till antalet ar
urinvdgsinfektioner de vanligast forekommande njursjukdomarna. Saval lakarbesok och
sjukfranvaro som antibiotika férorsakar betydande kostnader for samhallet trots att ocksa
upprepade UVI numera mycket sdllan leder till svar njursvikt eller dialysbehandling.

Prevalens

Urinvégsinfektioner &ar efter infektioner i
ovre luftvigarna de vanligast forekommande
infektioner som kraver behandling av ldkare
(1). Cirka 6 procent av besoken i den dppna
varden pé grund av infektioner &r urinvags-
infektioner (2). I Finland behandlas arligen
ca 250 000 urinvagsinfektioner i den 6ppna
varden och ca 20 000 pa sjukhus. Det finns
inga exakta uppgifter om prevalens och
mortalitet i urinvégsinfektioner, eftersom det
saknas langtidsuppfoljningar. Dessutom dr de
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diagnostiska kriterierna oklara. Grénsdrag-
ningen mellan symtomfri bakteriuri och en
klar urinvégsinfektion med symtom &r diffus.

Over en miljon urinprov tas arligen for di-
agnos och uppfoljning av urinvégsinfektioner.
Tilltagande alder okar risken for urinvégsin-
fektioner, och en fjardedel av urinvégsinfek-
tionerna férekommer hos personer over 65 ar
(3). Infektioner i urinbladsan och urinroret &r
betydligt vanligare &n infektioner pa njurniva.
Urinvégsinfektioner dr mycket vanligare hos
kvinnor &n hos mén och infektionsrisken
okar efter menopausen. Urinvéagsinfektioner
hos unga och medeldlders mén 4r ddremot
ovanliga och hor oftast ihop med katetrisering
eller dtgdrder i urinvdgarna. Aven hos méin
Okar risken med aldern (4).

Hos kvinnor &r asymptomatisk bakteriuri
ett forhallandevis vanligt symtom och fore-
kommer hos ca 3 procent av unga, vuxna
kvinnor. Prevalensen 6kar med &ldern och f6-
rekommer redan hos cirka hilften av personer
over 80 (5). Aven hos min 6kar prevalensen
med &ldern och &r ca 10 procent hos alder-
stigna mén som bor hemma samt rentav 20
procent hos mén som bor pa adlderdomshem
(6). Man bor dock minnas att det bara lonar
sig att screena symtomfria gravida kvinnor.

Patofysiologi

De flesta okomplicerade urinvagsinfektioner
hos friska kvinnor fororsakas av tarmbakte-
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rier, som kommer in i urinbldsan via uretra
fran koloniserad slemhinna. Hematogen
spridning med t.ex. Staphylococcus aureus
hénfor sig ofta till generaliserad infektion med
denna patogen eller till f6ljd av obstruktion i
urinvédgarna. Risken for okomplicerad cystit
Okas av samlag, anvdndning av spermicider,
behandling med antibiotika, vissa genetiska
orsaker, brist pa Ostrogen efter menopausen
och avvikande immunologisk respons. Urin-
vigsinfektion hos mén &ar ovanlig. Risken
Okar med stigande &lder. Urinvégsinfektion
hos mén hor vanligen ihop med prostatahy-
perplasi, katetrisering, cystoskopi eller andra
atgdrder. Hos barn dr den vanligaste orsaken
till urinvagsinfektion anomalier i urinvagarna,
t.ex. en medfodd uretraklaff. Predisponerande
faktorer for komplicerade infektioner &r uri-
nobstruktion, katetrisering, vesikoureteral
reflux, neutropeni, sankt immunférsvar och
diabetes (7).

Diagnos

Hos friska vuxna kvinnor (18-65 ar) kan
diagnosen stéllas utifrdn symtom och utan
laboratorieundersékningar om symtomen
dr typiska och nér det inte finns beldgg for
konssjukdom sdsom gonorré, klamydia eller
annan gynekologisk infektion (8). I ovriga
patientgrupper ska diagnosen, féorutom pa
symtomen, basera sig pa bakterieodling, vilket
ocksé ar fallet vid pyelonefritmisstanke. Om
symtomen inte dr typiska for UVI kan man
under jourtid dven anvidnda kemisk screening
eller partikelrdkning av urinen, varvid urinens
leukocyt- och bakteriefynd stoder infektions-
diagnosen medan odlingssvaret och symto-
men i sista hand dr avgorande for diagnosen.
Ett uppfoljningsprov dr nodviandigt enbart om
symtomen persisterar samt hos gravida (9, 10).

Typiska symtom vid cystit &r tdta urintrang-
ningar och sveda vid urinering. Liknande
symtom kan férekomma vid konssjukdomar,
andra gynekologiska infektioner och prostatit.
Vid pyelonefrit kan en del av patienterna ha
urineringssymtom, men oftast férekommer
feber over 38 °C och smaérta i ryggen eller
flanken. Hos aldringar kan enbart illaméende,
forsdmrat allméntillstand och desorientering
vara tecken péd pyelonefrit. CRP-vérdet dr
oftast forhojt nér infektionen spritt sig till
njurnivan.

Man bor poédngtera att urinprovets kvalitet
ofta dr helt avgérande. Det &r viktigt att urin-
provet &r taget, forvarat och transporterat pa
rétt sitt eftersom det annars ldtt kan konta-

mineras (11). Helst bor det tas pa morgonen
efter att urinen har varit i bldsan minst fyra
timmar och goras “midstream”. Vid jourdiag-
nostik anvéands kemisk screening och urincel-
ler som hjélp. Noggrannare anvisningar om
provtagning finns att ldsa pa laboratoriernas
hemsidor.

De vanligaste bakterierna som fororsakar
urinvagsinfektioner ses i Tabell I.

Behandling vid okomplicerad cystit

Behandling med antibiotika paborjas utan
laboratorieundersokningar om symtomen &r
typiska. Vid atypiska symtom é&r det bést att
gora en bakterieodling av urinen. De priméra
behandlingsalternativen (Tabell IT) &r nitrofu-
rantoin, pivmecillinam eller trimetoprim (8).
Kénsligheten mot de tva forstndmnda och
fluorokinoloner &r fortfarande bra bland de
stammar av E.coli, som har odlats fran urinen.
Cirka 20 procent av stammarna dr numera
resistenta mot trimetoprim. Nitrofurantoin
kan dock i séllsynta fall fororsaka en akut eller
kronisk lungreaktion eller leverskada och bor
inte anvidndas om den berdknande glomeru-
larfiltrationen (GFR) ar under 50 ml/min/1,73
m3. Fluorokinoloner ar effektiva ldkemedel,
men de bor inte anvidndas vid okomplicerad
cystit utan sparas for svarare infektioner. De
ska alltsd anvdndas endast i specialfall, t.ex.
nér en engangsdos &r att rekommendera el-
ler vid allergier. Fluorokinoloner kan &dven
anvédndas nir infektionen inte har gétt 6ver
med annan medicinering eller vid recidiv.

Kefalosporiner (kefalexin) anvdnds om
ladkemedlen ovan dr kontraindicerade. Am-
oxicillin rekommenderas vid infektion for-
orsakad av enterokocker. Sulfa-trimetoprim
kan ocksa anvéndas, t.ex. nar lidkemedlen
ovan &r kontraindicerade eller vid infektions-
recidiv (12). Om cystiten ar komplicerad &r
behandlingstiden langre (7 dagar) och medici-
neringen véljs pa grundval av resistensbestdm-
ning. I regel dr dock behandlingstiden vid en
okomplicerad cystit tre dagar.

Pyelonefrit

En patient med pyelonefrit vid gott allmén-
tillstdnd kan behandlas hemma med peroral
antibiotika. Det finns tyvérr endast ett fatal
undersokningar ddr man har jamfort peroral
behandling med intravends behandling eller
ddr man har jamfort flera olika behandlings-
tider. Forstahandsalternativet vid peroral be-
handling &r en fluorokinolon i tio dagar. Vid
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behandling med andra mediciner (Tabell II)
rekommenderas fjorton dagars behandling ef-
tersom det inte finns tillforlitliga uppgifter om
effekten av en kortare behandling. Om inte en
gynnsam effekt av behandlingen uppnas inom
1-2 dygn ér sjukhusbehandling indicerad.

Patienter med hog feber eller daligt allmén-
tillstand bor tas in pa sjukhus. Behandlingen
kan vara en fluorokinolon peroralt, men oftast
paborjas intravends kefuroxim som kan bytas
till peroral medicinering ndar man har uppnatt
en tydlig klinisk respons pa behandlingen, och
nér man vet svaret fran urinodlingen. Tredje
generationens kefalosporiner rekommenderas
inte vid behandling av en pyelonefrit, som
har borjat hemma. Om det finns speciella
skl att ge antibiotika intramuskulért eller
intravenost enbart en gang dagligen kan
man vilja keftriaxon (13). Om patienten inte
svarar pa behandlingen, bor man gora radio-
logiska tillaggsundersokningar (ultraljud av
urinvdgarna, eventuellt datortomografi) for
att klargora eventuella komplikationer eller
orsaker till dalig behandlingsrespons (anato-
miska avvikelser, hydronefros, residualurin,
njursten, abscess m.fL.).

UVI hos man

Hos mén yngre dn 55 ar ar UVI till den grad
ovanlig att man alltid bor utreda eventuella
predisponerande orsaker, vilket oftast innebar
en urologisk konsultation. Vid okomplicerad
cystit rekommenderas trimetoprim eller en
fluorokinolon i 7-14 dagar (14). Om patien-
ten ar febril bor man péboérja behandlingen
primért med en fluorokinolon, eftersom den
har bra penetrans i prostatan och bitestiklarna
(15). Alternativt kan man pabérja kefuroxim
intravendst och Overga till en fluorokinolon
nér allméntillstandet forbéattrats. Akut pro-
statit &r séllsynt och dr oftast en foljd av en
prostatabiopsi, och bor atféljas av en kur
som varar minst tva veckor. Vid recidiv bor
behandlingstiden f6rlédngas till 4-6 veckor och
om prostatiten dterkommer rekommenderas
en 2-3 manaders fluorokinolonkur, varefter
det kan rekommenderas att sétta in trime-
toprim profylaktiskt.

Diabetiker

Asymptomatisk bakteriuri torde inte férsdmra
njurfunktionen, paverka méangden albumi-
nuri, eller 6ka antalet kliniskt manifesta
urinvégsinfektioner eller sjukhusbesdk hos
diabetiker (16). En eventuell behandling steri-

Tabell I. De vanligaste bakterierna som férorsakar
urinvdgsinfektioner (%) (7).

Organism Okomplicerad | Komplicerad
Gramnegativa bakterier

Escherichia coli 70-95 21-54
Proteus mirabilis 1-2 1-10
Klebsiella 1-2 2-17
Citrobacter <1 5
Enterobacter <1 2-10
Pseudomonas aerinosa |< 1 2-19
Andra <1 6-20
Grampositiva bakterier

Koagulas neg. 5-20 1-4
Stafylokock

Enterokock 1-2 1-23
Streptokock <1 1-4
Stafylokock aureus <1 1-2
Andra <1 2

Tabell II. Behandling av cystit och pyelonefrit hos en
vuxen kvinna (8).

Nivd |Lakemedel Dygnsdos Behand-
lingstid
Cystit | Nitrofurantoin |75 mgx 2 3 dygn
Pivmecillinam |200 mgx 3 eller |3 dygn
400 mg x 2 3dygn
Trimetoprim | 160 mg x 2 eller |3 dygn
300mgx 1 3 dygn
Pyelo- | Fluorokinolon 10 dygn
nefrit
Levofloxacin | 250-500 mg x 1
Ofloxacin 200 mg x 2
Ciprofloxacin | 500 mg x 2
Kefuroximi.v. |750-1500 mg x 3

liserar inte urinen utan den koloniseras snabbt
med ny bakterieflora (17). Det finns inga bra
studier om den optimala behandlingen hos
diabetiker; foljaktligen bér UVI hos kvinnor
med diabetes behandlas pa samma sétt som
hos icke-diabetiker. Vid recidiv rekommen-
deras ldngre behandlingstid om patienten
har kronisk njursvikt eller om urinflodet &r
onormalt. Det dr dock anmérkningsvart att de
patogena bakteriernas procentuella fordelning
dr densamma som hos icke-diabetiker och
diabetes okar heller inte andelen resistenta
bakterier (18).

Polycystisk njursjukdom
eller kronisk njursvikt

Vid UVI och kronisk njursvikt maste man
kénna till patientens glomeruldra filtrations-

Argéng 175 Nr 1, 2015

95



hastighet (GFR). Om GFR &r mindre &n 50
ml/min/1,73 m2, bér man undvika nitrofuran-
toin. Vid GFRe under 30 ml/min/1,73 m2 bor
man reducera trimetoprim- och sulfadosen
och vid GFR under 10 ml/min/1,73 m2 &r de
kontraindicerade. Doseringen av fluoroki-
noloner maste likval reduceras enligt GFR.
Om patienten anvander ciklosporin bor man
oberoende av GFR-nivan inte anvdnda ami-
noglykosider. Pyuri eller bakteriuri dr vanlig
hos symtomfria dialyspatienter och behandlas
vid manifest UVI enligt resistensbestimning-
ar. Det 1onar sig att anvidnda RenbaseR (finns
pé Terveysportti) eller ndgon motsvarande
databas vid val av mikrobmedicin for dialys-
patienter. Den exakta doseringen framgar av
databaserna. Hos patienter med polycystisk
njursjukdom férekommer pyuri hos ungefir
hélften (19). Vid febril UVI hos denna grupp
dr cystainfektioner vanliga och de &r oftast
fororsakade av gramnegativa stavar. Da bor
man vilja en fluorokinolon med tillrackligt
stor penetrans i cystorna.

Njurtransplanterade patienter

UVI éar den vanligaste infektionen hos
njurtransplanterade patienter. Det finns for
nédrvarande inga studier som férordar be-
handling av asymtomatisk bakteriuri i denna
patientgrupp, med undantag av de tre forsta
manaderna efter transplantationen dé& be-
handling bor séttas in (20). Vid okomplicerad
UVI bor behandlingstiden vara 5-7 dagar
och vid akut pyelonefrit bor man fortsitta
behandlingen med intravends mikrobmedi-
cin minst 48 timmar efter att febern sjunkit.
Den totala behandlingstiden bor vara fjorton
dagar och vid recidiv rentav sex veckor. Vid
behandlingsresistens eller vid upprepade re-
cidiv bér man dven 6verviga att reducera den
immunsuppressiva medicineringen. Profylak-
tisk antibiotika rekommenderas endast for
patienter med ureterstent samt vid onormal
urinblasa (21).

Aldringar

Asymtomatisk bakteriuri 6kar inte mortali-
tetsrisken bland dldre (22). En eventuell be-
handling minskar inte dodligheten, reducerar
inte prevalensen av UVI eller urininkontinens.
Vid okomplicerad UVI anvdnds samma
mikrobmedicin som hos unga, och en be-
handlingstid pa 3-6 dygn ér lika effektiv som
7-14 dygn om det inte finns nigra anomalier
iurinvdgarna. Hos aldringar pa langvarden ar

symtomen ospecifika och man bor i allmén-
het inte diagnostisera en UVI forrdn ovriga
orsaker uteslutits. Hos patienter i denna grupp
med tydliga symtom, feber och bakteriuri kan
endast 50 procent bekréftas serologiskt, och
av febrila patienter pa langvarden har bara 10
procent UVI vid avsaknad av symtom (23). Ett
negativt urinprov kan dock palitligt utesluta
en UVI. Vid val av mikrobmedicin bor man
beakta den epidemiologiska situationen pa
vardenheten och efterstrdva en sa smalspek-
trig antibiotika som mojligt.

Kateterbaserad UVI

Hos patienter med kateter har 6ver halften
pyuri och hos nédstan samtliga kan man pavi-
sa bakteriuri efter att katetern varit i anvand-
ning over en manad. Vid klinisk manifest
UVI bor mikrobmedicineringen fortga minst
en vecka. Pa grund av att resistenta bakterier
forekommer frekvent, bor behandlingen all-
tid utga fran genomford resistensbestimning.
Medicineringen bor fortgd minst en vecka
och vid en febril kateterinfektion 10-14 dygn
som vid pyelonefrit. Diagnostiseringen av en
svampinfektion hos en patient med kateter
dr komplicerad eftersom det oftast &r fraga
om en symtomfri kandidos som inte kraver
behandling. Patienter med symtom bor be-
handlas med systemisk flukonazol samt med
amfoterisin B som infors i urinblasan (24).

Det bor noteras att en urinkateter dr en
stark riskfaktor for UVI och att en kateter
alltid maste avldgsnas efter att den inte
langre dr absolut nédvandig. Har bor man
betona att systemet ska vara slutet och att
steril teknik vid appliceringen &r absolut
nodvindig. A andra sidan rekommenderas
inga antiseptiska medel eller gel som innehal-
ler mikrobmedicin vid appliceringen. Utbyte
av kateter med jaimna mellanrum rekom-
menderas inte heller, men en kateter med
helsilikon maste bytas ut med tre manaders
mellanrum for att undvika kalcifiering av
katetern. Vid ett kortvarigt behov av kateter
kan upprepade engangskatetriseringar eller
en urinblaskateter minska forekomsten av
bakteriuri (25). Det finns inga beldgg for
huruvida dessa metoder eller anvidndning av
antiseptiska medel eller gel som innehaller
mikrobmedicin & andra sidan kan minska
prevalensen av kliniskt manifest UVI.

Det finns inga hogkvalitativa studier om
patienter med langvarigt behov av kateter,
som talar foér anvdndningen av en viss kate-
tertyp. Anvédndningen av blgjor rekommen-
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deras framfor permanent katetrisering, och
det har inte kunnat pavisas nagon pétaglig
nytta med systemisk mikrobmedicinprofylax
eller antiseptiska medel.

Patienter pa sjukhus

Om patienten insjuknat i en UVI pa sjukhus
ar mortalitetsrisken och risken for bakteremi
okad jamfort med att patienten insjuknat
hemma (26). Det handlar ofta om resistenta
bakterier och andelen infektioner som &r foro-
sakade av E. coli 4r mindre, medan andelen
pseudomonas, enterokocker, stafylokocker
och kandida &r Klart storre (27). I detta sam-
manhang dr det speciellt viktigt att gora en
resistensbestdmning, men behandling med
kefalosporiner och fluorokinoloner har gett
lika bra behandlingsresultat och behandlings-
tiden dr vanligen 7-14 dygn.

Gravida

Eftersom sannolikheten for felaktigt positiva
urinprov hos gravida kvinnor dr stor maste
man hér fasta extra stor uppmérksamhet vid
korrekt provtagning. Hos gravida kvinnor
med dysuri dr urinodlingen negativ hos en
tredjedel. Asymtomatisk bakteriuri dr i sjédlva
verket bara en aning vanligare hos gravida
jamfort med icke-gravida, men hér bor man
notera att upp till 40 procent overgér i ma-
nifest cystit eller pyelonefrit under graviditet.
Trots att Overtygande uppfoljningsstudier sak-
nas bor asymtomatisk bakteriuri hos gravida
behandlas aktivt med nitrofurantoin (75 mg
x 2), pivmecillinam (200 mg x 3) eller amoxi-
cillin (500 mg x 3) i tre dagar. Behandlingen
maste foregas av adekvat resistensbestdmning,
som beaktas vid ett eventuellt recidiv da ytter-
ligare en tre dagars kur rekommenderas. Om
bakteriuri fortfarande kan pavisas efter 2-3
veckor bor nitrofurantoin (50 mg x 1) over-
végas, eller alternativt metenaminhippurat (1
g x 1), under resten av graviditeten. Vid akut
pyelonefrit bor man sarskilt beakta valet av
mikrobmedicin for gravida och patienten bor
behandlas 10-14 dagar pa sjukhus.

Behandling vid recidiv

Man bor overvdga profylaktisk behandling
om UVI recidiverat minst tre ganger under
ett ars tid. Behandlingen maste paga 6-12
manader och effekten stdcker sig inte langre
dn under sjdlva behandlingen. Som forsta-
handsmedel bor nitrofurantoin 50-75 mg

eller trimetoprim 100 mg till natten viljas.
Aven metenaminhippurat kan anvindas med
dosen 1 g x 2. Effekten dr sannolikt béattre dn
vid placebo men samre dn vid mikrobmedicin
(28). Fluorokinoloner bor anvidndas endast
om de Ovriga mikrobmedicinerna varit inef-
fektiva eller vid eventuella biverkningar. Hos
kvinnor med aterkommande UVI efter samlag
har en engangsdos nitrofurantoin (50-75 mg)
eller trimetoprim (100-300 mg) visat sig vara
effektiv (29).

Ovrig behandling av UVI

Det finns vissa beldgg for att tranbérssaft, eller
alternativt tranbar-lingonsaft, kan férhindra
recidiv néstan lika effektivt som trimetoprim
(30). Aven lokalbehandling med 6strogener
efter klimakteriet har visat sig ha en viss
effekt (31). A andra sidan rekommenderar
man inte systemisk Ostrogenbehandling pa
grund av motstridiga forskningsresultat och
biverkningar. Trots inrotade uppfattningar
och erfarenheter hos lekméan har det inte
vetenskapligt kunnat pavisas att rikligt vits-
keintag, tdt tomning av urinblasan, aktiv
behandling av forstoppning, undvikande av
kyla, C-vitamin, tomning av urinblasan efter
samlag, eller anvéandning av spermicider eller
pessar minskar prevalensen av UVI.

Uppfoljning och fortsatta
undersokningar

Man behover inte genomfora radiologiska
undersokningar eller konsultera en urolog
om en kvinna har upprepade cystiter eller
en enskild pyelonefrit (32). Fortsatta under-
sokningar dr dock nddvédndiga nédr en akut
pyelonefrit recidiverar eller inte till en borjan
reagerar pa adekvat behandling. Detsamma
géller nédr det verkar finnas ett hinder f6r ur-
inflodet. Om patienten har buksmartor eller
en ovanligare patogen (Proteus eller kandida)
bor man i forsta hand gora en ultraljudsun-
dersokning av njurarna. Vid oklara fall kan
man dven gora en datortomografiundersok-
ning med kontrastmedel eller en magnetun-
dersokning.

Sammanfattning

De flesta urinvégsinfektioner diagnostiseras
i ett tidigt skede och adekvat antibiotikabe-
handling kan inledas. Stigande infektioner
till njurnivé, pyelonefriter, dr ovanliga och
forekomsten av kronisk pyelonefrit har sjunkit
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betydligt. Denna diagnos &r i dag en mycket
ovanlig orsak till kronisk njursvikt (33).
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Urinary tract infections among adults — a chronic scourge in non-institutional care and

long-term care

Urinary tract infections (UTI) always include microorganisms in the urine, a milieu that should nor-
mally be completely sterile. The bacteria usually originate from the intestine and can be localized in
the urethra, urinary bladder, or in the kidney. UTIs can be acute, or they may become chronic with
several relapses; thorough investigations sometimes reveal an anomaly causing abnormal urinary
drainage. UTIs may cause general symptoms, but more commonly the urinary-tract symptoms are
typical. This disease entity is common and can cause a considerable health burden and high costs,
although progression to end-stage renal disease or dialysis treatment is nowadays rarely seen.
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Med nyfikenhet som drivkraft

Frej Fyhrquist fortsatter leta efter pusselbitar

- Nyfikenheten ar min drivkraft. Det kdnns frascht att ga in i nya biologiska och mentala landskap, sager
professor emeritus Frej Fyhrquist, som tretton ar efter pensioneringen fortfarande nastan dagligen aker fran
hemmet i Boback till Medicinska forskningsinstitutet Minerva i Helsingfors. Forskning har alltid varit hans
passion och inspirationen visar inga tecken pa att avta.

Nar han i dag ser tillbaka ler han &t att
inremedicinare i hans ungdom trodde det
var mojligt att lara sig praktiskt taget allt.

- I dag far man 6dmjukt medge att det
inte gar att behérska alla subspecialiteter.

Det har skett en stor uppspjdlkning,
vilket dr en utmaning, som kraver vida
utblickar och stor erfarenhet.

- Det maste finnas ndgon som tar hand
om patienten som helhet, men det finns
kolleger som é&r sa subspecialiserade att
de inte tittar Over skranket till ndsta spe-
cialitet. Nagra har kanske bred kunskap,
men den &r inte alltid tillrackligt djup.

Under Fyhrquist tidiga ar i yrket
fanns det i princip tva slags jourhavande
lakare; inremedicinska och kirurgiska.

- Da fanns det inte kardiologer som
kunde gora ballongutvidgningar av
kransartédrer och man hade inte tillgdng
till reumatologer, nefrologer etc.

Inremedicinarna maste sjdlva ta hand
om patienterna och sortera patientmate-
rialet rétt. Det dr at det héllet han tror vi
ar pd vig an en gang.

- Dagens klyftor mellan specialiteter
kan 6verbryggas med akutmedicin, alltsa
specialister med uppgift att snabbt skapa
sig en bild av nya fall och slussa dem till
rétt stille.

I dag upplever patienter att det &r svart
hitta ritt i vardlabyrinten. Fyhrquist pa-
pekar att det inte &r patientens sak. Det
dr den forsta lakare patienten moter som
ska staka ut vardlinjen.

- En svar konst, s& misstag sker, men
med utbildning och planering kan for-
béttringar astadkommas.

Manga framsteg

Samtalet kretsar kring hela spektret av
undersoknings- och behandlingsmajlig-
heter som inre medicinen begavats med

Professor emeritus Frej Fyhrquist fortsatter att forska. Han fascineras av mojligheten att
hitta nya pusselbitar, som kompletterar forstdelsen av hur vi fungerar.
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under cirka 50 &r. Framstegen bygger i
stor utstrdckning pa béttre farmakolo-
gisk behandling, sdger Fyhrquist. Sam-
tidigt har diagnoser och behandlingar
forfinats och blivit mer maélinriktade.
Nu héller ytterligare ett steg pa att tas:
Genterapier dr pad kommande.

Men framsteg har inte bara skett till
foljd av medicinska landvinningar.

- Kylsképet till exempel, dr en av
de viktigaste orsakerna till minskad
forekomst av stroke och hjartinfarkt i
Finland. Vi kan &ta mer farska gronsa-
ker och fisk, som har betydligt langre
héallbarhet i kyl.

Pa grund av kylskédpen konsumerar vi
ockséd mindre salt, och dodlighet inte bara
i sjukdomar som stroke och magsacks-
cancer utan ocksa i hjért- och blodkérls-
sjukdomar korrelerar med saltintaget.

- Saltkonsumtionen har gatt ned i unge-
far samma takt som kylskap blivit vanliga,
frén cirka 15 gram per man per dygn
pé 1960-talet till cirka halften, papekar
Fyhrquist. For kvinnor dr utgangssiffrorna
lite lagre, men minskningen i samma klass.

- Mekanismerna &ar inte helt klara,
men nya ron, som publicerats i Nature,
tyder pa att saltet inte bara forsamrar
immuniteten utan ocksa kan stimulera
tillvaxtfaktorer.

Nya verktyg

Personligen tror Fyhrquist att inre medi-
cinen i dag knappast star pa troskeln till
nagra dramatiska fordndringar. Daremot
rdaknar han med att fler subspecialiteter
utkristalliseras, och den som han alltsa
véntar sig extra mycket av dr akutologin
med sina ”sorteringsspecialister”.

Samtidigt dr han overtygad om att ny
informationsteknologi snart kommer att
forbéattra diagnoserna.

- Ldkaren matar da in allt fran egna
iakttagelser och sddant som patienten
beréttar till laboratorieprov, radiolo-
giska undersokningar osv. Datorn ger
sedan den sannolikaste diagnosen, men
ocksa tips om andra som bor dvervégas.
Dessutom listar programmen osannolika
diagnoser.

- Informationsteknologin i Finland har
redan kommit langt, och min hélsning till
systemutvecklarna &r att de ska skynda
pa, sa att vi behaller tidtplaceringen.

Hur pengarna ska récka till for allt mer
forfinad vard &r ett vixande problem,
men Fyhrquist dr inte orolig.

- Enligt global patentlagstiftning upp-
hor lakemedelspatent cirka 10 ar efter att

ett lakemedel kommit ut pa marknaden.
Direfter lanseras fem till tio ganger bil-
ligare varianter. Sa har skett med de
mest anvdnda blodtrycksmedicinerna,
de viktigaste vérk- och psykmedicinerna,
antibiotika etc.

Aven om nya similarmediciner med
dyra monoklonala antikroppar i vissa fall
behovs inom inremedicin sa &r priset pa
de flesta lakemedel inget stort problem.

Och undantagen?

- For de fattiga dr ocksa billiga”
mediciner ett problem. Darfor ska ett
vilfdardssamhille se till att ingen lider
brist pa terapi av ekonomiska skal.

Tanke slog rot

I dag kan inre medicinens subspeciali-
teter rddda liv och lindra lidande pa ett
helt annat sétt dn forr. Annat var det
pa IV Medicinska klinikens njuravdel-
ning, dar Fyhrquist arbetade som ung
licentiat pa 1960-talet. Att jobba med
dialyspatienter da var sa dystert, att han
tackade nej ndr man foreslog att han
skulle specialisera sig i nefrologi.

Via sin doktorsavhandling om renin-
angiotensinsystemet kom han dock in pa
njursjukdomar, for en dag rakade han som
ung amanuens sitta 1angt bak i ett rum dér
professor Bertel v. Bonsdorff samtalade
med kolleger och utbrast: Nagon borde
nog ldra sig att méta det dér reninet!

- Det ska jag ldra mig, tankte jag da.

Angiotensin, forklarar han, ar ett kraf-
tigt blodtryckshdjande hormon, genom
vilket reninet verkar - egentligen via en
kaskad av biokemiska héndelser.

Tiden var ocksa mogen. En ny kénslig
teknik, radioimmunologisk bestdmning,
hade precis lanserats. Nu kunde man
méta koncentrationer jamférbara med
en sockerbit upplost i Hagalunds simhall.

Maitmetoder har alltid intresserat ho-
nom. Nér han pa 1980-talet sjdlv var chef
for kliniken och i Science ldaste om det
forsta syntetiskt framstéllda erythropoie-
tinet, s skrev han redan samma kvill
till fabriken och bad att fa ett milligram
av hormonet.

- Det fick jag, och vi kunde inleda
erythropoietinmatningar.

En hypotes han da arbetade med var
att erythropoietinet (epo) hade kopp-
lingar till renin-angiotensinsystemet.
Den holl inte, s& Fyhrquist lamnade
smaningom epo-forskningen.

Men teamet kopplades in i samband
med det famdsa virldsmésterskapet i
Lahtis 2001, dar skidakare akte fast for

Hemohes, som troligen anvints for att
dolja dopning med epo.

- Vi hittade forhojt epo, men det var
omoijligt att bevisa dopning, f6r méann-
iskor kan ha olika nivaer. Dessutom
forsvinner tillfort epo snabbt ur kroppen.

Driftiga foregangare

Frej Fyhrquist poédngterar att utveck-
lingen inom finldndsk inre medicin
ofta berott pa driftiga personer. Han
ndmner forst och framst professor Bertel
v. Bonsdorff.

- Jag har ett minne av att jag som ung
amanuens satt pa Colombia kafé pa
Maria sjukhus nér jag horde v. Bonsdorff
vid ett bord i nédrheten sédga till Borje
Kuhlbick, som da var en ung assistent,
att nu borde du sdtta igang med den dér
nefrologin!

Senare fick Kuhlbéck en fyraérig assis-
tenttjénst for att utveckla njursjukvéarden
vid IV Medicinska kliniken, vilket ledde
till en njuravdelning.

Professor Otto Wegelius som tog ini-
tiativet till sjukhusets reumaavdelning &r
ett annat exempel. Claes Friman blev den
forsta ldkaren pa den nya avdelningen.
Dir utbildades sedan en ling rad reu-
matologer.

- I dag haller véra specialiteter topp-
nivd och i manga fall tal vara kliniker
jamforelse med vérldens basta.

Forskning lockade

Nér han sjdlv i tiden sokte professuren i
inre medicin vid Helsingfors universitet
var det framfor allt for att fa tid att forska.

- Det var en illusion. Som professor
skulle man vara ldkare och administrator
och skaffa pengar och kontakter, och allt
det dér blev bara vérre med éaren.

Forskat har han trots allt alltsedan
ar 1969. Inriktningen har visserligen
andrats, forst fran fokus pa hela orga-
nismen till studiet av molekyler. Nu
ar han framfor allt intresserad av kro-
mosomernas dndar, telomererna, och
arbetsplatsen heter Medicinska forsk-
ningsinstitutet Minerva, som han ledde
aren 1989-2004.

- Kring ar 2002 rakade jag ldsa en arti-
kel av Carol Greider och Elisabeth Black-
burn - bada Nobelpristagare 2009 - om
telomerernas roll som biologisk klocka.

For varje celldelning forkortas telo-
mererna, vilket i slutdndan leder till
celldod. Kopplingen till blodkérls-
sjukdomar &dr att endotelcellernas
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telomerer har central betydelse for
kérlens funktion; de paverkar elastici-
tet, kvdveoxidproduktion och ddrmed
ockséd oxidation och antioxidation,
inflammation etc. Oxidation leder till
exempel till telomerforkortning och
forsnabbad celldod.

Nu ingar Fyhrquist i en forsknings-
grupp som studerar telomerernas roll
vid hjirt- och kérlsjukdomar. De har
studierna omfattar cirka 3 000 pa-
tienter. Dessutom analyseras data fran
friska personer i samarbete med Abo
och Tammerfors universitet.

- Vi letar efter pusselbitar, svar pa
fragor som varfér och hur.

I det sa kallade STRIP-projektet foljer
man med 1 000 barn i Abotrakten som
fatt intervention i form av radgivning
om kost och motion. Undersékningen
bygger pa att DNA med sina telomerer
djupfrystes nér forsokspersonerna var
5 ar. Nu fyller de snart 20, s& snart far
man fingervisningar om det gar att
paverka telomerernas langd med goda
levnadsvanor.

Tammerforsprojektet ddremot mater
hemodynamik. Fyhrquist anar en kopp-
ling mellan telomerldngd, snabb puls

och hiftig sympaticusaktivering, vilket
skulle forklara varfor sddana personer
dor tidigare.

Larostrid

Sjélv kom han tidigt in pa fragor kring
blodtryck. Tillsammans med professors-
kollegan Heikki Karppanen tog han ar
1989 initiativ till Finlands blodtrycks-
forening och fungerade linge som dess
ordférande. Nu har foreningen cirka
600 medlemmar och dven annan sjuk-
vardspersonal dn ldkare vdlkomnas som
medlemmar.

- Vi utbildar ldkare och sprider infor-
mation om blodtrycksbehandlingar. Det
har minskat anvdndningen av betablock-
erare, som r relativt daliga blodtrycksme-
diciner med flera biverkningar; de okar
bland annat risken for diabetes och for-
samrar cirkulationen i perifera blodkarl.

Om det hédr har en hiftig larostrid
utkdmpats. I 15-20 ar fick blodtrycks-
foreningens representanter mothugg av
kardiologer, som talade sig varma for
betablockerare.

Sjéalv forespridkar Fyhrquist blod-
trycksbehandling framfor allt med

/

Vem och vad

- Frej Fyhrquist foddes 4.4.1938 i Hango, doktorerade 1971 och verkade som professor
i inre medicin vid Helsingfors universitet 1987-2003. Han har handlett 19 doktorander.
« Familj: Hustru Nita och tva vuxna, forskande déttrar.
- Personlighet i tre ord: Talfor, realist, naturvan.
- Framsta fritidsintresse: Tradgardsskotsel
» Har ménga arbetsrelaterade anekdoter, men lyfter gérna fram den, da han
som 23-arig medicine kandidat tjanstgjorde som t.f. dverlakare pa

pa Centrallasarett i Boden i Sverige.

« Jag gav elchocker pa férmiddagarna och dktenskapsradgivning pa eftermiddagarna.

Sadant ar lyckligtvis omgjligt i dag!

~

2

psyket”

)

blockerare av renin-angiotensinsystemet.

- For 15-20 &r sedan ordinerades
omkring 90 procent av blodtryckspatien-
terna betablockerare. Nu &r andelen nere
i 15-20 procent och resten anvénder
ladkemedel som blockerar renin-angio-
tensinsystemet och kalciumkanalerna,
uppgifterna baserar sig p4 Folkpensions-
anstaltens statistik.

Fyhrquist kommenterar konflikten
med ett kdnt Schopenhauercitat: ”Was
dem Herzen widerstrebt, 1dsst der Kopf
nich ein”, pa svenska ungefir, att det som
hjartat forhaller sig motstréavigt till tar
man inte till sig ...

Ett fint yrke

Frej Fyhrquist sédger att moster Elsa
i Hango antagligen var den som gav
honom den forsta impulsen att studera
medicin. Hon var sjukskoéterska och
deklarerade ofta att likare, det dr nog ett
av de finaste yrken en ménniska kan ha.

Han har aldrig angrat sitt val. Dels har
han gillat patientkontakterna, dels har
han fascinerats av forskningen, vilket
resulterat i 1dngt 6ver 300 publikationer.

- Vi var bland annat forst i vdrlden
att visa att hjértats formakspeptid, ANP,
cirkulerar i humant blod och kan anvén-
das for att diagnostisera hjartsvikt. Ronet
publicerades i Lancet 1985. I dag méts
hjértats natriuretiska hormon for att di-
agnosticera hjartsviktens svarighetsgrad
overallt i virlden. Man &r lite stolt Gver
ett sddant guldkorn, f6r forskning &r lite
som att vaska guld, resultatet blir mycket
slagg och ritt lite guld.

Text: Mardy Lindqvist
Foto: Karl Vilhjalmsson
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Tiina Paunio, innehavare
av den svensksprakiga
professuren i psykiatri

Tiina Paunio &r fodd i Lempé&éld 1966.
Hon avlade studentexamen 1986 vid
gymnasiet Messukyldan lukioi Tammer-
fors och blev medicine licentiat 1993 och
medicine doktor 1995 vid Helsingfors
universitet. Hon utférde sina post-
doktorala studier aren 1996-1998 vid
LGN/CNRS, Hopital Pitié-Salpétriere
i Paris. Efter att ha kommit tillbaka till
Finland borjade hon sin kliniska kar-
ridr och arbetade samtidigt som pro-
jektkoordinator for ett internationellt
vetenskapligt samarbete kring psykos-
sjukdomar. Ar 2002 bildade hon en egen
forskningsgrupp vid Institutet for hilsa
och vilfard (THL). Hon blev specialist
i psykiatri 2007 och utndmndes till do-
cent i experimentell psykiatri 2002, till
Kklinisk ldrare 2007 och docent i klinisk
psykiatri 2009 vid Helsingfors universi-
tet. Aren 2010-2014 verkade hon som
vikarierande svensksprakig professor i
psykiatri vid Helsingfors universitet och
som oOverldkare vid Kompetenscentret
for psykosociala behandlingsformer vid
Helsingfors universitetscentralsjukhus.
Fran och med 2015 &r hon ocksé vice
prefekt for Clinicum for medicinska
fakulteten vid Helsingfors universitet.
Tiina Paunios forskning har kretsat
kring genetisk etiologi och epidemiologi
av psykiatriska sjukdomar, i synnerhet
psykoser och affektiva storningar och
somnstorningar. I sin forskning har hon
undersokt sambandet mellan neuro-
psykologiska forandringar kopplade till
psykoser & ena sidan och mellan somn-
storningar och affektiva storningar &
andra sidan, samt bakomliggande ge-
netiska faktorer och deras interaktion
med omgivningen. Utéver genetisk och
epidemiologisk forskning pa Institutet
for halsa och vilfird och Helsingfors
universitet dr hon involverad i klinisk
forskning pa Arbetshélsoinstitutet. Denna

forskning handlar om interventioner vid
psykosomatiska stressreaktioner och vid
somnstorningar som har samband med
stressymtom. Forskningsprojekten har
fatt ekonomiska bidrag fran Finlands
Akademi, Europeiska unionens ram-
program, statsbidrag (specialstatsandel),
utvecklingscentralen for teknologi och
innovationer (Tekes) och Arbetarskydds-
fonden, Finska Lakareséllskapet och en
rad privata organisationer.

Tiina Paunio har publicerat artiklar
i manga ansedda vetenskapliga tid-
skrifter inom medicin. Hon har varit
handledare for flera doktorander och
opponent vid ett flertal doktorsdis-
putationer. Dessutom har hon varit
sakkunnig for méanga inhemska och
utldndska vetenskapliga tidskrifter och
verkat som forskningsrad bland annat
for Vetenskapsrédet i Sverige och Finska
Medicinstiftelsen. Hon har suttit med i
organisationskommittéer for ett flertal
internationella vetenskapliga moten om
psykiatri, genetik och somnstorningar,
bland annat World Congress of Psy-
chiatric Genetics och Nordic Congress
of Psychiatry. Vidare dr hon medlem
i ett flertal inhemska och utldndska
vetenskapliga konsortier och hon sit-
ter i styrelsen for European Society of
Sleep Research och Psykiatriforeningen
i Finland. Tiina Paunio utndmndes till
representant for Helsingfors universitet
i Nationella konsensuskommittén for
psykoterapiutbildningen i Finland. Som
ordférande i planeringskommittén for
psykoterapiutbildningen har hon spelat
en viktig roll i planeringen av ett helt
nytt utbildningsprogram vid Helsingfors
universitet.

Medicine doktorn, docent Tiina Paunio
har utndmnts till svensksprakig professor
i psykiatri fran och med den 1 februari
2014.
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DISPUTATIONER

Nina Kaseva

Barnkliniken, HUCS
Institutet for halsa och valfard,
enheten for férebyggande av

folksjukdomar

Disputation 19.12.2014
Helsingfors universitet

Inverkan av prematuritet i
vuxenaldern — fysisk aktivitet,
naring och stressrespons

Bakgrund

Stora framsteg har gjorts inom neona-
talvarden de senaste artiondena. Detta
har lett till ett kande antal verlevande
unga vuxna bland dem som fo6tts for
tidigt med mycket liten fodelsevikt (<
1500 g). Av okédnd orsak uppvisar for
tidigt fodda unga vuxna riskfaktorer for
ett flertal kroniska sjukdomar, bl.a. for
hjart- och kirlsjukdomar, osteoporos
och diabetes. Syftet med avhandlings-
projektet var att utreda mekanismerna
bakom sambandet mellan prematuritet
och hélsa i vuxenaldern med fokus
pa 1) fysisk aktivitet, 2) nédring och 3)
stressrespons.

Deltagare och metoder

Avhandlingsarbetet bestar av fem delstu-
dier. Deltagarna kommer fran en kohort
unga vuxna fédda som sma prematurer
i Nyland aren 1978-1985 (the Helsinki
Study of Very Low Birth Weight Adults).
Fran kohorten har olika delgrupper del-
tagit i delstudierna i denna avhandling.
Vi mitte fysisk aktivitet med hjélp av ett
frageformuldr (94 for tidigt fodda och
101 kontrollpersoner) samt objektivt
med accelerometer (57 for tidigt fédda
och 47 kontrollpersoner). Kostvanorna
undersoktes genom att deltagarna (151
prematurer och 156 kontrollpersoner)
antecknade allt de at och drack under tre
dygn. For att méta stressresponsen del-
tog 54 for tidigt fodda och 40 kontroll-
personer i ett standardiserat stresstest
(Trier Social Stress Test). I samband
med detta registrerades pulsen och det
togs upprepade blod- och salivprov for
ACTH-, kortisol-, glukos-, insulin-, adre-
nalin- och noradrenalinbestdmningar.

Resultat

1) Baserat pa frageformuldret kondi-
tionstrdnade prematurgruppen ungefar
50 procent mindre: den arliga frek-
vensen, totaltiden, totalvolymen och

energikonsumtionen fér konditions-
traning var klart ldgre. Vi kunde inte
pavisa nagra sadana skillnader i fysisk
aktivitet grupperna emellan med ac-
celerometerregistrering. 2) Unga vuxna
som fotts for tidigt konsumerade klart
mindre bér, frukt, gronsaker och mjolk-
produkter. Deras dagliga kalcium- och
D-vitaminintag var betydligt mindre
dn kontrollgruppens. 3) De som fotts
for tidigt visade en ldgre hypotalamus-
hypofys-binjure-axelrespons efter
psykosocial stress jamfort med vuxna
fodda efter fullgangen graviditet. Detta
atfoljdes av en lagre insulinrespons. Vi
fann inga tecken pa hogre stressrespons
formedlad av det sympatiska nervsyste-
met hos for tidigt fodda. Hos for tidigt
fodda kvinnor var noradrenalinrespon-
sen efter stress lagre.

Slutsatser

For tidigt fodda unga vuxna kondi-
tionstrdanar klart mindre och de har
ohdlsosammare kostvanor &@n individer
fodda efter fullgdngen graviditet. Dessa
faktorer inverkar vésentligt pa hilsa och
vélbefinnande, speciellt i denna hogrisk-
grupp. Dessa resultat kan delvis forklara
den forhojda risken for insjuknande i
kroniska sjukdomar hos for tidigt f{édda
individer.

Nagot ovéntat fann vi en lagre hypotala-
mus-hypofys-binjure-axel- respons efter
stress i prematurgruppen. Det sympa-
tiska nervsystemets stressresponser var
likartade i bada grupperna, forutom den
lagre noradrenalinresponsen hos for ti-
digt fodda kvinnor. Resultaten forstarker
tidigare tecken pé att stressresponsen
programmeras i livets tidiga skeden.

Sammanfattningsvis har denna studie
utokat kunskap kring eventuella me-
kanismer bakom sambandet mellan
for tidig fodsel och sjukdomsrisker i
vuxenéldern.
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DISPUTATIONER

Nina Tolonen

Nefrologiska kliniken,
Invartesmedicin, HUCS
Folkhdlsans forskningscentrum
Forskningsprogrammet
for diabetes och obesitet,
Forskningsprogramenheten,
Helsingfors universitet

Disputation 23.1.2015
Helsingfors universitet

Lipidprofilens betydelse for
mikro- och makrovaskulara
komplikationer hos
typ 1-diabetiker

Bakgrund

Hjart- och karlsjukdomar &ar den van-
ligaste dodsorsaken bland typ 1-diabe-
tiker, och den for tidiga dodligheten ar
sarskilt hog hos patienter med diabetisk
njursjukdom, nefropati. Diabetisk 6gon-
sjukdom, retinopati, dr den vanligaste
orsaken till blindhet bland den arbets-
fora befolkningen i véstvarlden. Tidig
identifiering och effektiv behandling av
riskfaktorer har en avgorande betydelse
for att minska forekomsten av f6ljdsjuk-
domar vid typ 1-diabetes.

Malsattning

Att undersoka sambandet mellan lipid-
profiler och diabetisk nefropati, reti-
nopati och kranskéarlssjukdom (forsta
hjartinfarkten, ballongvidgning eller
bypassoperation av hjirtats kranskarl)
i en stor landsomfattande kohort av
patienter med typ 1-diabetes.

Patienter och metoder

Denna avhandling dr en del av den
pagéende FinnDiane-studien (Finnish
Diabetic Nephropathy Study), som &r
en landsomfattande multicenterstudie
med maélsédttningen att identifiera bade
genetiska och Kkliniska riskfaktorer for
utvecklingen av foljdsjukdomar vid typ
1-diabetes. Studie I (N =2 927) och III
(N = 1 465) var tvérsnittsstudier. Vid
uppféljningen verifierades progression
av njursjukdom genom en granskning
av alla tillgdngliga patientjournaler
(studie II, N = 2 304), och uppgifter om
kranskidrlssjukdom soktes i Finlands
patient- och dodsorsaksregister (studie
IV, N = 3 520).

Resultat

De rekommenderade lipidvardena i
internationella behandlingsoversikter
uppfylldes daligt, speciellt gédllande
maélséttningen for LDL-kolesterolnivan.
Forhojda triglyceridvarden och apolipo-
protein (Apo) B-nivder var oberoende
riskfaktorer for utveckling av begynnan-
de njursjukdom (mikroalbuminuri) samt

progression till nefropati (makroalbumi-
nuri). Forhojda totalkolesterolkoncen-
trationer var en oberoende riskfaktor for
progression till terminal njursvikt. Laga
HDL- och HDL2-kolesterolnivaer var
associerade med proliferativ diabetisk
retinopati (PDR) och triglycerider samt
triglycerid/HDL-kolesterolférhallandet
med lindrig icke-proliferativ diabetisk
retinopati (NPDR). Hos patienter med
mattlig till svar NPDR eller PDR var
korrelationerna mellan lipider och al-
buminutsondring i urinen (AER) starka,
men bland patienter utan retinopati
kunde inga signifikanta korrelationer
observeras. De starkaste lipidpredik-
torerna for insjuknande i kranskérls-
sjukdom hos typ 1-diabetiker var ApoB,
triglycerider, icke-HDL-kolesterol,
ApoB/ApoAl-kvoten samt triglycerid/
HDL-kolesterolkvoten.

Slutsatser

En ofordelaktig lipidprofil var asso-
cierad med samtliga av de tre under-
sokta diabeteskomplikationerna, dvs.
diabetisk nefropati, retinopati och
kranskarlssjukdom. Forhojda trigly-
cerid- och ApoB-nivéer forutspadde
béade progression av njursjukdom och
insjuknande i kranskéarlssjukdom.
Betydligt lagre koncentrationer av
triglycerider &n den for tillfdllet rekom-
menderade nivan (< 1,7 mmol/l) 6kade
risken for progression av njursjukdom
och insjuknande i kranskérlssjukdom
bland typ 1-diabetiker. Nar patienterna
delades in i grupper pé basen av kon,
grad av njursjukdom eller glukoskon-
troll forutspadde inte total- och LDL-
kolesterolnivaerna kranskarlssjukdom
hos kvinnor, patienter med normalt
AER eller patienter med HbAlc under
8,3 procent. Forhéllandet mellan de
aterogena och antiaterogena lipiderna
var betydligt battre prediktorer for
kranskérlssjukdom hos dessa patienter.
Behandlingsoversikter for typ 1-diabe-
tiker bor eventuellt revideras for att den
potentiellt 6kade risken for kranskérls-
sjukdom ska upptéckas.
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DISPUTATIONER

Malsdttningen med min avhandling
var att undersoka medicinstuderandes
och hilsovardscentraldkares kénslor
av osdkerhet, upplevelser av medicin-
ska misstag, hur de klarar av dem och
deras instédllning till en karridr som
allménlékare.

Denna studie bestod av tre olika mate-
rial och bade kvalitativa och kvantitativa
metoder har anvints.

Studie I bestar av 22 studerandes in-
larningsdagbdcker och skrivelser om pa
forhand givna tema under deras forsta
kliniska ar. Studierna II och III baserar
sig pa svaren frdn en tvérsnittsunder-
sokning for femte kursens studerande
under deras huvudsakliga kurs i all-
ménmedicin. Studie IV analyserar svar
fran dels yngre, dels erfarna ldkare pa
en elektronisk enkdt.

Svaren fran tredje och fjarde kursens
studerande pekade pa en utvecklings-
trend baserad pé deras upplevelser av
osdkerhet och deras radslor relaterade
till misstag. Studerandena var oroade
over sina professionella fardigheter
och sin trovérdighet infor patienterna.
Dessutom kédnde de sig forvirrade in-
for mojligheten att ldkarvetenskapen
kunde vara otillforlitlig, eftersom de
upptéckte motsédgelsefulla uppgifter i
patientjournalerna. De var ocksa radda
for att begd misstag. Men redan under
det forsta kliniska studiearet borjade
de kdnna sig mer sjédlvsdkra ndr de
hanterade ansvar.

Studerande fran femte kursen repre-
senterade tydligt tva grupper utifran hur
de tolererade osdkerhet och hur rddda
de var for att begd misstag. De som tole-
rerade osdkerhet béttre var oftare mén,
och de hade arbetat en langre tid som

Maarit Nevalainen

Clinicum, Medicinska faktulteten
Avdelningen for allmdnmedicin
och primarhalsovard

Disputation 12.12.2014
Helsingfors universitet

Att vaxa till allmanlakare
- att tolerera osakerhet
och méta risken for
medicinska misstag

Growing to be a general
practitioner: Tolerance of
uncertainty and facing the
risk of medical errors

vikarierande ldkare. Av dem som tole-
rerade osékerhet daligt var 100 procent
radda for att gora misstag, medan 86
procent av dem som tolererade oséker-
het béttre var rddda. De som tolererade
osdkerhet daligt ansag dock att arbetet
som allméanlédkare ar for svart och inne-
bér for mycket ansvar. Den har grup-
pen verkade tolerera icke-medicinska
problem lite béttre.

Ungefir tre fjairdedelar av studerande
pé femte kursen ansag att arbete som
allménldakare dr attraktivt, varierande
och utmanande. A andra sidan ansag
omkring tva tredjedelar av dem att
allménlédkares arbete &dr for stressigt.
Majoriteten av studerandena ansag att
det viktigaste malet i en allménldkares
arbete dr att silla fram patienter med
allvarliga sjukdomar och remittera dem
till den specialiserade sjukvérden.

I den fjarde studien tolererade 6 pro-
cent av de yngre ldkarna och 1 procent
av de erfarna likarna osidkerhet daligt.
70 procent av de yngre och 30 procent av
de erfarna ldkarna var rddda for att bega
misstag. De yngre ldkarna medgav of-
tare sina misstag dn de erfarna likarna,
men de erfarna ldkarna bad oftare sina
patienter om ursdkt for sina misstag.
De yngre ldkarna anvédnde i hogre grad
elektroniska databaser och konsulterade
kollegerna péa arbetsplatsen mer dn de
erfarna lakarna.

Formagan att tolerera osdkerhet ver-
kar utvecklas gradvis under de medicin-
ska studierna och utvecklingen fortsétter
ocksa efter slutforda studier. Studerande
ar medvetna om risken att begd misstag
och néstan alla dr rddda for att bega
misstag. Ocksa erfarna ldkare dr i viss
man radda for att begd misstag.
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DISPUTATIONER

Rahul Raj

Neurokirurgiska kliniken, Hucs

Enheten for intensivvard, Hucs

Forskningsprogramenheten for
molekylar neurologi

Disputation 19.12.2014
Helsingfors universitet

Prognosmodeller for
traumatisk hjarnskada

DISPUTATIONER

Robert Boldt

Brain Research Unit, O.V. Lounasmaa
Laboratory, Aalto-universitetet
Biomedicinska institutionen/Fysio-
logi, Helsingfors universitet

Disputation 11.12.2014
Helsingfors universitet

Anatomiska och funktionella hjarn-
natverk hos seende och synskadade

Horseln dr mojligen vart viktigaste
sinne. Med hjilp av horseln kan vi bl.a.
undvika faror och enkelt skilja tal fran
oljud. I den forsta delen av avhand-
lingen fick forsokspersonerna lyssna
till en radiopjds medan de undergick
funktionell magnetresonanstomografi.
Vi fann tva olika hjarnndtverk som

Traumatisk hjarnskada &ar den storsta
orsaken till dod och invaliditet hos den
unga befolkningen och ett starkt vixande
problem hos den aldrande befolkningen.
Traumatisk hjarnskada anses vara den
mest komplexa sjukdomen i vart mest
komplexa organ, vilket gjort det svart
att utveckla exakta prognosmodeller
for de hédr patienterna. Avsaknaden av
prognosmodeller for riskberdkning och
patientklassificering har gjort att varden
och behandlingen inte ndimnvért utveck-
lats de senaste decennierna.

I den hir avhandlingen visar vi att
prognosen hos patienter med traumatisk
hjdrnskada skiljer sig signifikant fran
ovriga svart sjuka och skadade patien-
ter vardade pa intensivvardsavdelning.
Patienter med traumatisk hjdrnskada ar
alltsa en unik patientgrupp som kréaver
egna specifika prognosmodeller. For
detta dndamal utvecklade vi flera nya
prognosmodeller (t.ex. Helsinki CT
score, IMPACT-APACHE II) som visade
sig fungera betydligt béttre dn tidigare
modeller. Genom att anvanda de nya
hjarnskadespecifika prognosmodellerna

behandlade pjdsen. Det ena reagerade
pé bade tal och andra ljud, medan det
andra registrerade enbart tal.
Synskadade Kklarar sig val i vardagsli-
vet och detta anses vara ett bevis for att
hjdrnan har forméga att anpassa sig till
begransningar i sin normala funktion.
I den andra delen av avhandlingen
jamfordes personer som var synskadade
sedan barndom med seende. Foga 6ver-
raskande framgick det att seende rea-
gerade starkare pa tal med den vénstra
hjarnhalvan. Intressantare var ddremot
att tidigt synskadade reagerade lika
starkt med bada hjarnhalvorna pa tal.
Hos blinda behandlas naturligtvis
inte synintryck i syncortex. Med funk-
tionell magnetresonanstomografi kan
man undersdka adaptionsmekanis-
merna i synskadade personers hjarnor.
I den tredje delen av avhandlingen
pavisades det att synskadade hade

kan vi battre 6vervaka behandlingen och
forbattra var forstaelse och behandlingen
av patienter med traumatisk hjarnskada.
Tillampningen av prognosmodeller
stricker sig dock utéver varden av den
enskilda patienten. Modellernas storsta
potential ligger i att forbattra kvaliteten
av framtida forskning och utveckla nya
behandlingsstrategier.

Avhandlingen bestar av fem delpubli-
kationer och undersoker tre intensiv-
vérdsspecifika, en traumaspecifik och tre
hjarnskadespecifika prognosmodeller.
Modellerna testades pa cirka 12 000
patienter med medelsvar till svéar trau-
matisk hjarnskada vardade pé inten-
sivvardsavdelning under tidsperioden
2003-2012 i Finland och Tyskland.
Alder, medvetandegrad, smirtreaktion
och pupillernas ljusreaktion var de
faktorer som starkast bidrog till patien-
ternas prognos, medan tillagg av fynd
fran datortomografi av huvudet endast
marginellt bidrog till prognosen. Genom
att tillimpa véara nya prognosmodeller pa
andra patientmaterial kan man ytterli-
gare bekrifta modellernas tillforlitlighet.

storre individuella skillnader i tal- och
horselcortex. Syncortex hade daremot
storre individuella skillnader hos se-
ende. Det kan tyda pa att de 6kade in-
dividuella skillnaderna speglar hjdrnans
adaptionsmekanismer.

En orsak till vara bristfélliga kunska-
per om frontallobens sammanséttning
kan ligga i frontallobens stora individu-
ella variationer. Vatskediffusions-MR
kan pavisa anatomiska nervbanor pa
individuell niva. I den fjarde delen av
avhandlingen utviarderades anatomiska
nervbanor pa individniva. Sedan anvén-
des transkraniell magnetstimulering for
att aktivera utvalda nervbanor mellan
frontalloben och kinselcortex medan
vi observerade forsokspersonernas for-
maga att sérskilja antalet kidnselstotar.
Forsokspersoner kunde inte urskilja
antalet kénselstotar om ett visst omrade
av frontalloben stimulerades.
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J.W. Runebergs pris 2015

J.W. Runebergs pris utdelades pa Finska
Lakaresallskapets arsmote till ledamo-
ten Jorma Keski-Oja, som dr professor
i cancerbiologi vid Helsingfors univer-
sitet.

Jorma Keski-Oja foddes i davarande
Gamlakarleby. Han studerade medi-
cin vid Helsingfors universitet, blev
medicine kandidat 1971, medicine li-
centiat 1973 och disputerade 1977 med
en avhandling om fibronektin, ett viktigt
protein i den extracelluldra vdavnaden.
Hans handledare var Antti Vaheri och
undertecknad hade mojligheten att
verka som sakkunnig. Jorma blev do-
cent i cellbiologi 1980 och i hud- och
konssjukdomar 1995. Han meriterade
sig alltsd bade inom grundforskning och
inom klinisk medicin. Han skétte bade
bitrddande professurer och professurer i
hud- och konssjukdomar vid Helsingfors
universitet pad 1990-talet, men 1998 blev
han professor i cellbiologi och 1999 i
cancerbiologi. Vi har séledes att gora
med en synnerligen mangsidig forskare.
Han har haft flera fortroendeuppdrag
inom medicinska organisationer och &r
medlem bade i Suomalainen Tiedeakate-
mia och i Finska Vetenskaps-Societeten.

Jorma Keski-Oja har publicerat over
160 originalpublikationer och ett stort
antal oversiktsartiklar. Hans arbeten
har citerats over 15 000 ganger och
hans Hirsch-index dr 63. Han har skrivit
45 artiklar som ér citerade fler &n 100
ganger.

Hans tidiga forskning behandlade
bindvdv och dess molekyler samt for-
dndringar vid malign transformation.
Han var postdoktoral forskare vid NTH
i George Todaros grupp 1978-1980 och
da inriktade sig hans forskning alltmera
mot tillvixtfaktorer. Aren 1985-1987
var han "visiting associate professor”
vid Vanderbilt University, ddr han fors-
kade tillsammans med Harold Moses
vid samma institution som Nobel-
pristagaren Stanley Cohen, som upp-
tackte den forsta tillvaxtfaktorn “nerve
growth factor” eller NGF. Nu fokuserade
Keski-Oja sin forskning mot TGF-f, en
synnerligen viktig molekyl, som fatt stor
betydelse for vér forstaelse av malign
transformation. Men TGF-f &dr aktiv
vid flera olika medicinska tillstand. Ett
viktigt fynd var att TGF-f forekommer i
en latent form som kraver aktivering for
att verka. Inhibitorn foér plasminogen-
aktivatorn regleras bl.a. av TGF-f3. Ett
av hans viktigaste fynd var upptédckten
av ”Latent transforming growth factor
B-1 binding protein” eller LTBP-mole-
kylerna. Dessa molekyler binder TGF-f
t.ex. till endotelceller och hindrar att det
losliga proteinet utsondras av misstag.
Interaktionen mellan TGF-f3 och LTBP-
molekyler har han sedan karaktériserat
i detalj. Han har ocksa gjort stora insat-
ser inom regleringen av proteolys, som
ofta dr okad vid cancer. Utmérkande
for Jorma Keski-Oja &r att han under
sina fyrtio &r som forskare har héllit sig

Jorma Keski-Oja

inom bindvavsomradet och i detalj utrett
bindvavens betydelse vid regleringen av
cellers tillvixt. Endast langsiktig forsk-
ning leder till viktiga resultat.

Forutom sin omfattande insats inom
forskningen har Jorma Keski-Oja hand-
lett ett stort antal verkligen framstaende
elever. Flera av dem verkar nu utom-
lands och ménga &r professorer. Bland
hans elever mirks Marikki Laiho, Katri
Koli, Jouko Lohi, Jussi Taipale, Kaisa
Lehti och Sara Wickstrom.

Carl G. Gahmberg
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STYRELSENS PRIS

Maria Jansson

Apoptos av endotelceller
som orsak till hyperpermeabilitets-
storningen vid ovariellt hyper-
stimuleringssyndrom

Styrelsens pris for bdsta examens-
arbete pa svenska delades ut till ML
Maria Jansson pa Finska Lakaresall-

skapets arsmote.

Ovariellt hyperstimuleringssyndrom
(OHSS) idr den allvarligaste kompli-
kationen som kan drabba kvinnor i
samband med provrorsbefruktning.
Sjukdomsbilden kan variera fran allt
mellan ldtt magont och svullen buk
till potentiellt fatala tromboembolier.
Syndromet karakteriseras av hyper-
permeabilitet av blodkédrlen och déri-
genom hemokoncentration samt stora
vitskeansamlingar i kroppens tredje
rum. Mekanismerna bakom hyper-
permeabilitetsstorningen dr till stora
delar fortfarande outredda, d&ven om
till exempel vaskuldr endotelcellstill-
vixtfaktor (VEGF) och dess inverkan
pa endotelcellernas téta fogar tros vara
en mojlig komponent.

Malet med de fordjupade studierna
var att utreda ett mojligt samband mel-
lan apoptos av endotelceller och hy-
perpermeabilitetsstorningen vid OHSS.
Endotelcellsapoptos har visat sig hora
samman med 6kad vaskuldr permeabi-
litet vid till exempel hemorragisk chock
och preeklampsi, men dess eventuella
roll vid OHSS har aldrig utretts.

I studien undersoktes det om serum
frdn kvinnor med kraftiga OHSS-symtom
inducerade endotelcellsapoptos i hogre
grad dn serum taget frdn motsvarande
kvinnor vid en efterkontroll, alternativt
serum fran friska kontroller. Till OHSS-
gruppen valdes serum fran nio kvinnor
som utvecklat dtminstone medelsvar
OHSS vid fertilitetsbehandlingen och till

kontrollgruppen serum fran fem kvinnor
som trots forhojda riskfaktorer genom-
gick behandlingen utan komplikationer.
Apoptosen testades dels med en fardig
apoptossats, som métte kaspasaktiviteten
vid celldéd, dels med DAPI-fargning.
Med hjélp av apoptossatsen kunde det
klart pavisas att apoptosen var hogre i
OHSS-proverna &n i savil efterkontrol-
lerna som den friska kontrollgruppen.
Aven i DAPI-firgningen framkom hégre
apoptos bland OHSS-proverna &n hos
efterkontrollerna. Daremot kunde nadgon
statistiskt signifikant skillnad inte uppvi-
sas mellan OHSS-proverna och de friska
kontrollerna. Ockséa laboratorievirden
hos OHSS-patienterna och kontrollgrup-
pen analyserades, men nagon korrelation
mellan forhojd apoptos och avvikande
laboratorievarden hittades inte.

En kaspasinducerad apoptos av en-
dotelceller &r enligt denna studie mojlig
som bidragande orsak till hyperper-
meabilitetsstorningen vid OHSS. Fokus
inom forskningen bakom patogenesen
av OHSS har i dagsldget legat pa att
utreda inverkan av till exempel VEGF,
men dven endotelcellsapotos kunde
alltsd vara ett intressant kapitel, sdrskilt
med tanke pé dess roll i 6vriga sjukdo-
mar dir motsvarande hyperpermeabili-
tetsstorningar forekommer.

De fordjupade studierna gjordes vid
Kvinnokliniken, HUCS, och handledare
var MD Hanna Savolainen-Peltonen
och docent Tomi Mikkola.
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Yrjo T. Konttinen
28.9.1952-10.12.2014

Professorn i inre medicin vid Helsingfors
universitet Yrjo T. Konttinen avled den
10 december 2014 i sviterna av en plotslig
sjukdomsattack. Han rycktes bort mitt i sin
gédrning endast 62 ar gammal.

Yrjo Konttinen foddes i Helsingfors i en
ldkarfamilj. Han tog studenten vid Helsing-
in normaalilyseo 1971 och blev medicine
licentiat 1977 vid bade Helsingfors och
Uppsala universitet. Han specialiserade
sig i inre medicin och reumatologi vid det
som kom att bli hans intellektuella hem, IV
medicinska kliniken vid Unionsgatan 38 i
Helsingfors. Han doktorerade 1981 med en
avhandling om immunkompetenta celler
vid reumatiska sjukdomar och utndmn-
des till docent i inre medicin 1986. Aren
1982-1984 vistades han som postdoktoral
forskare vid University of California och
1989-1991 som géstforskare vid New York
University Medical School. Senare foljde
perioder som géstprofessor i Kanada och
Frankrike.

Aren 1999-2003 verkade Yrj6 Konttinen
som svensksprakig professor i oral medicin
vid Helsingfors universitet. Ar 2003 ut-
namndes han till den svensksprékiga pro-
fessuren i inre medicin och till 6verldkare
vid kliniken for allmédn invértesmedicin
vid Helsingfors universitetscentralsjukhus.
Han anlitades sedan 2000 som forsknings-
konsult vid Invalidstiftelsens ortopediska
sjukhus Orton och var fran och med 2007
bitrddande chef for det nationella doktors-
programmet for rorelseorganens sjukdomar
och biomaterial.

Professor Konttinen blev en internatio-
nellt erkdnd auktoritet inom omradena

reumatologi, inflammationsforskning, led-
implantat och biomaterial. Hans forskarin-
tresse spirade redan under studietiden och
fick ndring i den gynnsamma vetenskapliga
miljé som hade skapats pa IV medicinska
Kkliniken under ledning av Yrjos larare och
mentor professor Otto Wegelius. Pa Biome-
dicum i Helsingfors byggde Yrjo med tiden
upp en internationell och multidisciplinar
spetsforskningsgrupp och en omfattande
expertis i frdga om biomaterial och bio-
kompatibilitet, cellkulturer, histologi och
immunbhistologi samt epidemiologi. Hans
publikationslista omfattar mer dn 700 ve-
tenskapliga arbeten och han har handlett
45 doktorander, en beundransvard garning
den akademiska atervixten till fromma.
Bland Yrjos senaste arbeten marks de
som gor géllande att artros skulle vara en
autoinflammatorisk sjukdom. Detta base-
rar sig pa upptéackten att alarminer, d.vs.
denaturerade och Iosliga komponenter i
brosket, aktiverar Toll-liknande receptorer,
vilket i sin tur kan ge upphov till ett inflam-
matoriskt tillstdnd. Anda sedan doktorsav-
handlingen var Sjogrens syndrom foremal
for Yrjos speciella intresse. Nyligen kunde
Yrj0s grupp visa att patienter med Sjogrens
syndrom har onormalt 14ga halter av his-
tamin 4-receptor och ett avvikande dihy-
drotestosteronsvar. I samband med Gstro-
genbristen hos dessa ofta postmenopausala
kvinnor 6kar apoptosbendgenheten hos
de tubuloacinéra cellerna i spottkortlarna,
vilket i sin tur leder till muntorrhet. Néar
det géller reumatoid artrit identifierade och
undersokte Yrjo effekterna av de nyligen
upptédckta immunologiskt aktiva cytoki-
nerna A-F inom interleukin-17-gruppen.
Han studerade deras inverkan pa polarise-
ringen och aktiveringen av makrofager med
pafdljande cytokinsyntes och uppreglering
av inflammationsprocessen i ledhinnan.
Resultaten har lett till fordjupade insikter
i sjukdomsmekanismerna vid reumatoid
artrit. Tack vare att Yrjo var engagerad
som forskningskonsult pa Orton foll det sig
naturligt for honom att ge sig in pa studier
av biomaterial, implantat och ledproteser.
Proteser av olika typ ger upphov till ett re-
lativt likartat immunsvar som innebér 6kad
produktion av bla. substanserna bFGF,
PDGF, IGF-I och VEGE Tillsammans gyn-
nar dessa benformationen, vilket leder till
stabilisering av protesen. Yrjo visade att den
teori som gar ut pa att nedsatt cytokinsvar
dr orsaken till lossningen av ledproteser dr
felaktig. Lossningsprocessen &r sannolikt
s& multifaktoriell att den inte kan forklaras
av enbart imbalans i cytokinproduktionen.

For sina fortjanster inom reumatologisk
forskning belonades Yrjo Konttinen med
flera pris av vilka de mest uppmarksam-
made dr Otto Wegelius-priset av Finska
Likaresédllskapet 2000 och Medcare-
stiftelsens forskarpris 2011.

Som innehavare av den svensksprakiga
professuren i inre medicin var Yrjo Kont-
tinen med sitt konstruktiva synsétt en av
de barande krafterna inom den medicinska
grundutbildningen pa svenska. For sin egen
undervisning gick han in med samma ambi-
tion och grundlighet som var utmérkande
for hans insatser inom vetenskapen.

Yrj6 Konttinen anlitades flitigt som fore-
lasare samt som opponent och sakkunnig
for doktorsavhandlingar bade i Finland och
utomlands. Han delade med sig av sin ex-
pertis till ménga internationella vetenskap-
liga tidskrifter. Ar 2011 invaldes han som
ledamot av Finska Vetenskaps-Societeten.
Aren 2001-2003 var han ordférande for
Reumatologféreningen i Finland. Han
anlitades som medicinsk expert av Reu-
maforbundet i Finland, pé vars kurser han
holl talrika foreldsningar for reumatiker
och for allmdnheten. Genom de ménga
patientbroschyrer Yrjo forfattade har han
vasentligt bidragit till att 6ka kdinnedomen
om reumatiska sjukdomar ocksé utanfor
de medicinska kretsarna.

Yrjo deltog flitigt i Finska Lakareséllska-
pets manadsmoten och andra evenemang.
Sé sent som i november 2014 holl han ett
uppskattat foredrag om biomaterial och
mekanismer vid ledprotesavlossning, omra-
den dar hans forskning har natt vérldsrykte.

Upptéckarglddje, nyfikenhet, flit och in-
spiration var honnérsorden i Yrjos profes-
sionella liv. Han var lycklig 6ver formanen
att fa arbeta med aldrig sinande vetenskap-
liga fragestillningar i en dynamisk miljo.
Han var en hjidlpsam och gener6s natur
som brydde sig om sina elever och kolleger.

Yrjos ndarmaste dr hans hustru Margare-
tha, ocksa hon ldkare, deras dotter Liisa,
provisor och tandldkarstuderande, och
sonen Lars, ldkare i tredje led. I sin full-
tecknade almanacka hade Yrjo dnda rum
for familjen och for de tre barnbarnen. I allt
som Y1jo foretog sig engagerade han sig helt
och fullt. Nar han en géng hade bestamt
sig for att segra i 16ptévlingen Lékartian
gick han sd méalmedvetet in for det att han
lyckades vid forsta forsoket.

Dan Nordstrom
Tom Pettersson
Peter Maury
Claes Friman
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IN MEMORIAM

=y

Anna-Lisa Soderholm
22.8.1941-30.12.2014

Professor Anna-Lisa Soderholm, f.
Stenstrom, avled i Helsingfors den 30
december 2014 i sviterna av en plotslig
hjarnblodning en vecka tidigare. Hon
var 73 ar, fodd i Stockholm den 22
augusti 1941. Sin livsgérning gjorde
hon dock i Finland.

Anna-Lisa hittade tidigt sin livspart-
ner i sin ungdomskarlek diplomekono-
men Harry Soderholm och brollopet
dgde rum redan 1961.

Anna-Lisa tog studenten vid Larover-
ket for gossar och flickor i Helsingfors
1959 och blev odontologie licentiat vid
Helsingfors universitet 1964.

Som praktiserande tandldkare blev
Anna-Lisa redan tidigt intresserad av
speciellt kirurgi. Hennes ambitioner be-
gransade sig inte bara till den tandkirurgi
hon som tandldkare kunde utfora, utan
hon ville dven uttka sina fardigheter
till en mer omfattande, sjukhusbaserad
kirurgi. Hon insag dock att detta innebar
fortsatta grundstudier. Sdlunda avlade
hon dven en medicinsk grundexamen
och blev medicine licentiat &r 1985.
Omedelbart efter detta paborjade hon
sin specialistldkarutbildning inom
kékkirurgi pa Kirurgiska sjukhuset i
Helsingfors. Under hela den femariga
specialistutbildningen bedrev hon idogt
forskning om bl.a. muncancer och
speciellt de cancerformer som kraver
omfattande kirurgiska ingrepp i under-
kédken, ndmligen mandibuldr cancer.
Anna-Lisas doktorsavhandling “Bone
resection in the treatment of cancer

of the mandibular region”, som hand-
lade om rekonstruktion av kikdefekter,
ronte omedelbart stor uppméarksamhet
i internationella vetenskapliga kretsar.
Av extra stor betydelse blev hennes
banbrytande arbeten om mgjligheten att
utnyttja s.k. rekonstruktionsplattor samt
integrering av titanskruvar i ansiktsske-
lettet efter operativ cancerbehandling.
Aven rehabilitering av cancerpatienter
efter kirurgiska och onkologiska be-
handlingar stod henne varmt om hjéartat.

Anna-Lisa var en av initiativtagarna
till den multiprofessionella verksamhets-
modellen fér muncancerpatienter som
dn i denna dag med framgang tillimpas
pa Kirurgiska sjukhuset. Ett stort antal
cancerpatienter uppskattade storligen
hennes outtréttliga arbete visavi rehabi-
litering av tal-, tugg- och sviljningsfor-
maga efter omfattande operativa ingrepp
och stralbehandling.

Som avdelningsoverldkare vid HUCS/
HNS klinik f6r mun och kaksjukdomar
aren 1996-2005 hade Anna-Lisa dven
stort behandlingsansvar for patienter
med svara traumatiska kiak- och an-
siktsskador. I detta sammanhang kom
Anna-Lisa i kontakt med kvinnor som
utsatts for valdshandlingar. Detta vickte
hennes intresse for att hjdlpa dem och
resolut som hon var ordnade hon ett
seminarium som fyllde auditoriet i Riks-
dagshuset med inbjudna personer, som
pa ett eller annat sétt i sitt arbete kunde
tdnkas komma i kontakt med misshand-
lade kvinnor. Foreldsare inbjods fran
bl.a. Sverige, ddr man pa 1990-talet hade
kommit langre och hade storre insikter
i dessa fragor.

Eftersom en stor del av patienterna
fick och fortfarande i denna dag far sina
skador genom véaldshandlingar utnytt-
jade social- och hélsovardsministeriet
Anna-Lisa Soderholms sakkunskap.
Hon verkade som expert inom sitt om-
rade inom flera av ministeriet tillsatta
kommittéer. Av dem kan hir ndmnas
valdssektionen inom delegationen for
jamstélldhetsdrenden och en projektar-
betsgrupp som arbetade med vald mot
kvinnor. Tillsammans med Sirkka Perttu
skrev hon boken ”Vikivaltaa kokenei-
den auttaminen, opas ammattihenki-
l16stolle”. En annan publikation hette
”Vald i néra relationer, dess foljder, vard,
omhéndertagande och prevention”.

Anna-Lisa Soderholm var medlem av
den etiska kommittén inom det kirurgis-
ka verksamhetsomradet pA HNS 2000-

2005. Hon var ocksa ordforande for den
utvecklings- och koordinationskommitté
som ansvarade for krisarbete vid To16
sjukhus dnda till sin pensionering 2005.
Anna-Lisas insatser inom kikkirurgin
belonades bl.a. med ett hedersmedlem-
skap i den finska foreningen for oral och
maxillofacial kirurgi 2006. Foregdende
ar blev hon av republikens president
forldanad hederstiteln professor.

Anna-Lisa var ytterst aktiv d&ven inom
foreningslivet. Hon deltog i ett flertal
evenemang som arrangerats av FLS,
men hon var inte funktionar och inne-
hade inga styrelseposter inom Séallska-
pet. Inom Odontologiska Samfundet i
Finland innehade hon emellertid manga
olika poster for att sedan vara dess
ordforande 1986-1988. Hon tilldelades
OSE:s fortjansttecken, Pehr Gadds pris
och Per von Bonsdorffs medalj i silver.
Hedersmedlem blev hon &r 2007. Ocksa
inom Finlands Tandlékarforbund var
Anna-Lisa Soderholm verksam i manga
sammanhang, t.ex. som styrelsemedlem
1982-2004. Hon fick Tandlakarforbun-
dets fortjansttecken i silver 1994. Det
Anna-Lisa atog sig, det skotte hon val.

Anna-Lisa och hennes man Harry
Soderholm var noga med att komma
ihag sina vanner. Ménga dr de ganger vi
fick njuta av glad samvaro i olika sam-
manhang da fodelsedagar och jubileer
firades.

Aktenskapet med Harry Soderholm
vélsignades med tva barn, Fredrik och
Sonja. Barnen och barnbarnen bildade
trots allt stommen i familjens liv. Fa-
miljens gemensamma intresse var skar-
gardslivet, och sommarstugan i Nagu var
mycket viktig for dem alla.

Christian Lindqvist
lise Stenholm
Clas-Henrik Bengs

Kolleger och vanner
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Finska Lakaresallskapets
arsberattelse for 2014

Given pa Sillskapets arsmote den
30 januari 2015 av sekreteraren Ulla
Wiklund.

Finska Lékaresillskapets 179:e verk-
samhetsar har avslutats.

Antalet medlemmar i Sillskapet i
slutet av aret var 1054, av dessa var 15
inhemska hedersledamoter, 1009 ordi-
narie ledamoter, 10 inhemska kallade
ledamoter, 2 utlandska hedersledamoter
samt 18 utlindska kallade ledamoter.

Foljande 35 personer har invalts till
ledamoéter av Sillskapet under ar 2014:

Johanna Arola, Robin Bergroth,
Kajsa Bjorkman, Maaret Castrén, Isa-
bella Cedercreutz, Marja-Liisa Eloranta,
Sofia Eriksson, Daniela Gotthardt,
Petra Grahn, Charlotta Gustafsson, Liisa
Hakaste, Annina Haverinen, Oskari
Heikinheimo, Otto Helve, Kristiina Her-
sio, Anna Hockerstedt, Matilda Juusola,
Karin Kullberg, Anna Kérki, Nina Mars,
Natalia Martamo, Minna Mutka, Kata-
rina Martenson, Anna Nissfolk, Laura
Olkkonen, Elmo Saarentaus, Andreas
Saloranta, John Shaw, Dan Sucksdorff,
Sofia Takolander, Bo Tjellstrom, Heli
Tolppanen, Magnus Totterman, Mats
Victorzon och Hanna Wilkman.

Fo6ljande medlemmar har avlidit un-
der aret: Sillskapets hedersledamoter
Bror-Axel Lamberg och Filip Petters-
son samt de ordinarie medlemmarna
Herman Adlercreutz, Nils Colliander,
Pirkko Eklund, Alf Forsén, Gisela
Gastrin, Yrjo Konttinen, Gustaf Lilius,
Marten Nédsman, Alexander Pingoud,
Anna-Lisa Soderholm, Thomas Tallberg,
Georg von Hellens och Peggy Osterberg.

Styrelsen har under &r 2014 haft
foljande sammanséttning: Ordférande
Marianne Gripenberg-Gahmberg, vice
ordforande Tom Pettersson, sekreterare
Ulla Wiklund, skattméstare Bjorn Ek-
lund, ledaméter Lauri Elonen, Johanna
Mandelin, Markus Skrifvars och Viveca
Soderstrom-Anttila. Styrelsen har sam-
mantritt nio ganger. Thorax ordférande
Daniela Gotthardt har representerat
Thorax pa styrelsemotena.

Pris- och stipendiendmnden har ar-
betat under ordférandeskap av Carl G.
Gahmberg med Vineta Fellman, Ilmo

Leivo, Dan Nordstrom och Carina
Wallgren-Pettersson som medlemmar.

Revisorer for 2014 ars verksamhet
ar Rabbe Nevalainen, CGR och Paul
Gronroos.

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

Finska Lékareséllskapets Handlingar
har under aret utkommit med tvé tema-
nummer.

Séllskapet har i ledningsgruppen for
Liakardagarna 2015 representerats av Jo-
hanna Mandelin och Ulla Wiklund och
i Vetenskapliga samfundens delegation
av Krister Hockerstedt. Sallskapet har
varit representerat i Pro Medicos styrelse
av Ulla Wiklund. Viveca Soéderstrom-
Anttila har representerat Sallskapet i
Institutet for hélsa och vélfards program
”Patientsékerhet genom kunskap och
fardighet”.

Susanne Ekblom-Kullberg har varit
Séllskapets kontaktperson betrédffande
Oversédttningen av patientversioner
av Duodecims God medicin praxis.
Oversittningarna har finansierats av
Sallskapet. Under ar 2014 har 7 patient-
versioner dversatts.

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

Programkommittén har bestatt av
Séllskapets ordforande Marianne Gri-
penberg-Gahmberg, vice ordférande
Tom Pettersson, sekreterare Ulla Wik-
lund samt Marit Granér, Paul Gronroos,
Emma Hognés, Minna Kylméld, Chris-
toffer Lankinen, Carola Saloranta och
Kaj Tallroth.

Klubbméstarens dligganden har skotts
av Lauri Elonen.

Sillskapets kansli har skotts av Gerd
Haglund.

Under ar 2014 har Sillskapet samlats
till atta moten, varav fyra under varen
och fyra p& hosten. Motena har hallits

pé Stidnderhuset, Borga sjukhus och i
Annexet pa Johannesbergsvigen 8.

Pa Sillskapets drsmote den 31 januari
2014 utdelades Maaliskuun 19 péivédn
1916 rahastos pris till Markus Mékinen
for boken ”Patologia” och styrelsens
pris till Marie Lundberg. Arsmotets supé
avnjots pa Borsklubbens restaurang.

Till Sallskapets pris- och stipendie-
namnd hade inldmnats 104 ansokningar
om forskningsunderstod for ar 2014.
Sammanlagt 1 060 080 euro utbetalades
och fordelades pa 77 stipendiemot-
tagare. Dartill har Séllskapets styrelse
under ar 2014 beviljat 18 resestipendier
pé sammanlagt 14 251 euro ur Anita
Frisks fond.

Under aret har Séllskapets verksam-
hetsfond understotts genom inkop av 198
gratulations- och kondoleansadresser.

Vid de interna motena har Séllskapets
medlemmar &hort 17 vetenskapliga fore-
drag. Av foredragshéllarna var 14 med-
lemmar av Séllskapet och 3 inbjudna
foredragshallare. Antalet &horare har
i medeltal varit 45 personer per mdéte.
Efter motena har man samlats till ge-
mensamma supéer, varav en tillsammans
med Odontologiska Samfundet och en
med Medicinarklubben Thorax.

I maj arrangerade Kaj Tallroth en
ultraljudskurs for 20 kandidater. Kursen
var mycket uppskattad.

Tradgardsfesten den 7 juni samlade ca
60 deltagare i olika aldrar. Sanggruppen
Raka bananer skotte musikunderhall-
ningen.

Séllskapets traditionella kriftskiva
for ledamoterna avec arrangerades i
Annexet fredagen den 5 september.
Kréftskivan samlade ca 75 deltagare.
Orkestern Josta skotte underhallningen.

Hostutflykten den 29 september gick
till konstnérsvillorna vid Tusby trask, 30
personer deltog i utflykten.

Bade pa varen och hosten arrang-
erades klubbkvillar for Sillskapets
medlemmar. I maj besoktes Finlands na-
turcentrum Haltia i Noux. I oktober holl
Sakari Reitamo ett mycket intressant
foredrag om Antarktis djur och natur.

Ulla Wiklund, sekreterare
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Skattmastarens berattelse for
verksamhetsaret 1.1-31.12.2014

Ar 2014 var igen ett ar da Finlands ekonomi och den finska borsen gick i otakt. Recessionen fortsatte.
Borsaret var dock trots sin volatilitet tillfredstdllande, OMXH steg med 5,7% (7337-7850). Rénteldaget
var fortfarande historiskt lagt och deflation hotade. Dartill priglades marknaden av Rysslands politiska
agerande i Ukraina.

Sallskapet

Publikationsverksamhet

Utgifter
Under aret utkom tva nummer av Handlingarna. Kostnaderna for redaktionellt arbete, tryckning och
distribution uppgick till 32 002 (33 292).

Intakter
Intékterna var 4 900 (2 500).

Administration

Utgifter

Kostnaderna for styrelsen och motesverksamheten inklusive traktering uppgick till
23 827 (20 517).

Lonekostnaderna var 40 997 (41 143) och 6vriga kanslikostnader 49 518 (44 113).
Kostnader for stddning av Villan och Annexet 8 090 (8 127).

Kostnaderna uppgick saledes sammanlagt till 122 432 (113 900).

Intakter

Medlemsavgifterna for ar 2014 har varit 65 € for medlemmar bosatta i Nyland, 50 € for 6vriga
samt en frivillig avgift om 20 € for pensionérer.

Medlemsavgifterna inbringade 35 427 (38 209).

Bidraget fran fonderna uppgick till 88 000 (83 000) och bidraget fran Janssons fond

uppgick till 36 000 (36 000).

Rékenskapsarets underskott: 3 739 (16 313).

Fastighetsbolaget Johannesbergsvagen 8

Styrelsen for fastighetsbolaget har bestatt av ordférande Bjorn Eklund, samt medlemmar Ulla Wiklund
och Thorax representant Richard Lundell. Under verksamhetsperioden har styrelsen sammantratt tva
génger. Revisor har varit CGR Rabbe Nevalainen med suppleant fran AltumAudit Ab. Fred Packalén
frén Freddis Ab har varit disponent och Seppo Pakkala fastighetsskotare. Bolagsstimman for perioden
1.72013-30.6.2014 holls 17.11.2014. Med ett vederlag pa 17 €/m? {6r Villan och gardshuset

samt 6 €/m? for Annexet naddes ett resultat pa -325 € (-2 560 €).

Ovre delen av Villans entrégavel har malats och Annexets fasadplat har fornyats.
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Fonderna

Forvaltningen av de fria fonderna har skotts av Nordea Private Wealth Management under 6verinseende
av det Ekonomiska radet (ER). Radets sammanséttning har bestatt av VH Magnus Savander,

EM Anders Svartbidck och EM Dag Wallgren samt bankens representant VH, EM Stefan von Knorring.
Sallskapets representanter var Marianne Gripenberg-Gahmberg, Kaj Tallroth och Bjorn Eklund (ordf.).

ER sammantrddde under &ret 4 ganger.

Fondernas portfolj hade 31.12.2014 ett marknadsvérde pa 79 309 603 (75 318 732)
en okning pa 5,2 % (17,0 %).

Néamndvirda nyinvesteringar har inte gjorts.

Utgifter for fondernas ordinarie verksamhet

Personalkostnader 3 300 (2 800), stipendier 1 046 430 (1 146 341), kansli,
forvaltning samt 6vriga kostnader 120 515 (102 069).

Utgifter for placeringsverksamheten, som omfattar forvaltningskostnader, kostnader
for fastighetsskotsel, nedskrivningar och forsaljningsforluster av vardepapper och
kursforluster var sammanlagt 1 344 922 (482 699).

Intakter
Adresser och donationer inbringade 9 325 (15 998).

Intdkterna fran placeringsverksamheten, som omfattar rantor, dividender, hyror,
forsédljningsvinster av viardepapper, vinstandelar och kursvinster var
sammanlagt 4 328 649 (5 367 417).

Over/underskott av placeringsverksamheten: 2 983 727 (4 884 717).

Villan

Hyresintidkterna for Villan uppgick till 31 675 (34 395).

Utgifterna omfattande bl.a. hyresvederlag, reparationer och gardsunderhall
var 91 702 (96 888).

Annexet

Hyresintikterna fér Annexet uppgick till 17 100 (15 910).

Utgifterna for Annexet uppgick till 22 492 (22 985).

Verksamhetsperiodens resultat: 1 757 385 (3 579 846).

Summorna dr avrundade till jamna €. Siffrorna for foregaende
verksamhetsperiod anges inom parentes.

Helsingfors, den 5 mars 2015

Bjorn Eklund, skattméstare
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Bibliotekskommitténs
berattelse for ar 2014

Under ar 2014 har bibliotekskommittén
sammantritt till 7 arbetsmoten. Det un-
der ar 2013 sammanstallda registret Gver
de antika bockerna har sedan sommaren
2014 varit tillgdngligt p4 Séllskapets
hemsidor. Registret dr upplagt enligt
forfattare, tema och sprak. Titelbladen
och i vissa fall sidor av speciellt intresse
ar skannade: Det faktum, att det arbets-
dryga priméra katalogiseringsarbetet
blivit slutfort, forklarar det ldga antalet
moten under ar 2014. En del bocker har
i korthet recenserats och dessa recensio-
ner ingdr i registret.

Bibliotekskommittén avser att fort-
sdtta recensionsarbetet och kommer
ocksa iman av behov att foretaga sddana
justeringar av registret, som kan visa sig
nodvandiga.

Finska Lékareséllskapets Handlingar
har under ar 2014 skickats till 23 olika
bibliotek och institutioner i utlandet.
I utbyte har erhallits tidskrifter, som i
huvudsak uppbevaras i Biblioteket for
hilsovetenskaper i Mejlans.

Till slut vill Bibliotekskommittén
tacka Sallskapets kanslisekreterare Gerd
Haglund, som talmodigt bistatt kommit-
tén p& manga sétt och alldeles speciellt
som webmaster.

Helsingfors, den 20 januari 2015

UIf Goran Ahlfors

Ralph Grasbeck

Olof Lindfors (bibliotekarie)
Eric lvar Wallgren
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Finska Lakaresallskapets
forskningsstipendier 2015

FORSKARE SOM
EJ DOKTORERAT

ML Tom Askl6f 5.000

Arbetsoférmaga och utgifter relaterade
till ryggbesvar i Finland 1990-2010.

ML Robert Boldt 3.300

Funktionella och anatomiska hjarn-
nétverk.

ML Annina Haverinen 5.000

Syntetiskt och naturligt ostrogen i
kombinerade preventivpiller - verkan
pa insulinkénslighet, inflammationsmar-
korer, blodets koagulationssystem och
livmoderslemhinnan (SYLVI-studien).

ML Kethe Hermunen 11.000

Tumormarkorer for bedomning av
behandlingsrespons och prognos vid
kolorektal cancer.

ML Nina Kaseva 9.000

Inverkan av moderns graviditetsdiabetes
och overvikt - kardiovaskuléra riskfak-
torer hos barnet i vuxen alder.

ML Alireza Raissadati 11.000

Overlevnadsprognos, morbiditet och
mortalitet bland barn som blivit opere-
rade for kongenitala hjértfel i Finland.

MK Rahul Raj 12.000

Prognos efter traumatisk hjarnskada.

ML Leena-Maija Soveri 5.000

Nya behandlingar vid tarmcancer- med
betoning pa livskvalitet, prognostiska
och prediktiva faktorer.

ML Agnes Stenius-Ayoade
11.000

HIPAVA - Finldndska bostadslosa —
morbiditet, mortalitet samt servicean-
vandning.

ML Dan Sucksdorff 5.000

A study of parental psychiatric and
neurologic disorders related to bipolar
disorder in the offspring.

ML Pauli Vahamurto 5.000

Spridning av extranodala lymfom till det
centrala nervsystemet och biologiska
prognostiska faktorer.

SUMMA 82 300 .

YNGRE FORSKARE,
SOM DOKTORERAT
(for hogst 7 ar sedan)

MD Erik Sebastian Forsblom
13.500

Staphylococcus aureus bakteremi.
Moderna biomarkorer for sjukdomens
progression och prognos.

Docent Daniel Gordin 5.000

Subkliniska riskfaktorer for hjarncir-
kulationsstorningar hos patienter med
typ 1- diabetes: En langitudinell upp-
féljningsstudie.

MD Susann Karlberg 6.000

Mulibrey nanism - undersdkning av
endokrinopatierna, leversjukdomen och
aldrandet.

ML Minna Kylmala 6.000

Diagnostik av begynnande diabetes-kar-
diomyopati med hjértultraljud. En sub-
studie till FinnDiane — IDEAL studien.
Identifiering av tidiga patogenetiska
mekansimer for sena komplikationer
vid diabetes.

MD Johan Lassus 9.000

Acute kidney injury in cardiogenic
shock. Study on the incidence, pre-
dictors and prognosis of different
definitions using functional and injury
markers -The Card-Shock Study.

MD Marie Lundberg 700

BMI-1 expression and prognosis in head
and neck squamous cell carcinoma.

MD Fredrik Aberg 10.000

Prognostiska faktorer for langtidsmorbi-
ditet och -mortalitet efter levertransplan-
tationer.

SUMMA 50 200

FORSKARE SOM
DOKTORERAT

Prof. Leif C. Andersson 20.000

Antizyme inhibitor-2 (AZIN2) vid inva-
sion och metastasering av cancer.

Prof. Sture Andersson 20.000

D-vitamin intervention i spadbarnsél-
dern.

Docent Nils Back 5.000

Endosomal trafikering av sekretionsgra-
nulamembran i neuroendokrina celler.
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Prof. Tom Bohling 20.000

Merkel cells carcinom - frdn mutationer
till klinik.

Prof. Olli Carpen 20.000

Forminer som biomarkorer och mal for
riktad cancerbehandling.

Prof. Christian Ehnholm
10.000

Angiopoietin-liknande proteiner: bio-
markorer och behandlingssmal vid fetma
och kardiovaskuléra sjukdomar.

Docent Ove Eriksson-
Rosenberg 10.000

Fettsyratransport i mitokondrier — nya
koncept och mekanismer.

Prof. Vineta Fellman 25.000

Interventioner med syfte att forbattra
mitokondriefunktionen - translationella
studier i experimentella modeller av
GRACILE syndromet.

Prof. Caj Haglund 25.000

Utvecklande av nya cancermarkorer och
evaluering av kliniska anvidndbarheten.

Prof. Klaus Hedman 20.000

Minniskans nyligen funna DNA-virus:
Diagnostik och klinisk betydelse.

Prof. Eija Kalso 20.000

Opioidtolerans och hyperalgesi: be-
tydelsen av glia och av opioidernas
farmakokinetik.

Prof. Jorma Keski-Oja 10.000

Netrinernas roll i glioblastom cellproli-
feration och invasion.

Docent Sari Kiuru-Enari
11.300

Arftlig gelsolinamyloidos: Fran patient
via patomekanismer till behandling.

Docent Hannele Laivuori
10.000

Identifiering av riskgener for preeklampsi.

Prof. Marjatta Leirisalo-Repo
10.000

Etiologi, patogenes, behandling, livskva-
litet, kostnader och prognos vid inflam-
matoriska ledsjukdomar.

Prof. limo Leivo 15.000

Nya diagnostiska och prognostiska
biomarkdorer i huvud- och halscancer.

Prof. Dan Lindholm 15.000

Metaboliska effekter av kaspaser och
nya ron om cytokin-medierad reglering
av cellmetabolismen i hepatocyter och
vid lipoapoptos.

Prof. Johan Lundin 10.000

Morfologisk och molekyldar analys av
tumorer med hjdlp av datorseende.

Docent Dan Nordstréom 20.000

Homeostatisk och patologisk osteo-
klastogenes.

Prof. Pertti Panula 15.000

Histamin H3 receptorn och dopamin i
alkoholbeteende och motoriska sjukdo-
mar: pa vag till ny behandling.

Prof. Tom Pettersson 15.000

IgG4-relaterad sjukdom och komple-
mentsystemet.

Prof. Annamari Ranki 15.000

Sammanhang mellan mikrobiota och
autoimmunitet, APECED som modell.

Docent Heikki Repo 5.000

Systematisk inflammation. Patogenes
med sérskilt beaktande av leukocyternas
intracelluléra signaleringsprofil.

Prof. Per Rosenberg 20.000

Perioperativ intravenos infusion av lido-
kain i samband med abdominalkirurgi
- studier om smértlindringens och den
antiinflammatoriska effektens forhal-
lande till patienternas tillfrisknande.

Docent Markus Skrifvars
10.000

Intensivvard av patienter som genomgétt
hjért-lungrdddning. Prodromala symp-
tom, etiologiska orsaker, langtidséver-
levnad samt nya vardmaojligheter.

Prof. André Sourander 11.000

Kraftfamiljer i Finland. Tidigt, familje-
centrerat ingripande i och foérebyggande
av barns mentala problem.

Prof. Ulf-Hakan Stenman
20.000

Prognostiska metoder for prostatacancer.

Docent llkka Tikkanen 8.000

Faktorer som styr hjértats regeneration
vid hjartsjukdomar: ett translationellt
forskningsprojekt pa nya malmolekyler
for kardiovaskuldra mediciner.

Docent Tiinamaija Tuomi
10.000

Mekanismer bakom insulinbrist hos
diabetiker, som insjuknar i vuxen alder.
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Prof. Bjarne Udd 20.000

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

Docent Carina Wallgren-
Pettersson 10.000

Nemalinmyopati och liknande sjukdo-
mar: molekyldrgenetik, patogenetiska
mekanismer, diagnostiska metoder och
potentiell behandling.

Prof. Karl Akerman 10.000

Neuregulin 3 samt mGIluR5 receptor
signalering via TRPC jonkanaler i neu-
ronala stamcellers migrering.

Docent Pia Osterlund 5.000

Dietdr behandling for att minska gastro-
intestinala biverkningar férorsakade av
cytostatika. (Fas I FODMAP studie).

SUMMA 470 300

DOKTORANDSTIPENDIUM

Prof. Kristiina Aittomaki/
ML Reetta Soininen 11.000

Reproduktionsgenetik.

Prof. Sture Andersson/
ML Jenni Rosendahl 22.000

D-vitamin intervention i spddbarnsal-
dern.

Prof. Christian Ehnholm/
MSc Anna Tikka 22.000

Angiopoietinliknande proteiner; bio-
markorer och behandlingsmal vid fetma
och kardiovaskulédra sjukdomar.

Prof. Vineta Fellman/
M.Sc Jayasimman Rajendran
22.000

Interventioner med syfte att forbéattra
mitokondriefunktionen - studier av
komplex III defekt i mus- och banan-
flugemodell.

Prof. Jukka Finne/
FM Maria Skog 22.000

Polysialinsyrans roll i mesenkymala
stamcellers migration och differentie-
ring.

Prof. Carl G. Gahmberg/
FM Sonja Paetau 22.000

Leukocytadhesion och signalering.

Prof. Caj Haglund/
ML Alli Laitinen 11.000

Prognosmarkérer i ventrikelcancer.

Docent Irma Jarvela/
MSc Anju Philips 22.000

Molekylargenetisk orsak till utvecklings-
storningar.

Prof. Eija Kalso/
OL Viljami Jokinen 22.000

Opioidtolerans och hyperalgesi: be-
tydelsen av glia och av opioidernas
farmakokinetik.

Prof. Juha Kere/
ML Lena Hafrén 22.000

Arftlighetsfaktorer hos barn med mel-
lanoreinflammationer.

Prof. Jorma Keski-Oja/
FMYizhou Hu 16.800

Roll av netrin-4 i glioblastoma cellpro-
liferation och invasion.

Prof. Jorma Keski-Oja/
FM Irene Ylivinkka 5.000

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

Prof. Dan Lindholm/
MSc Dan Duc Pham 11.000

Metaboliska effekter av kaspaser och
nya ron om cytokin-medierad reglering
av cellmetabolismen i hepatocyter och
vid lipoapoptos.

Prof. Dan Lindholm/
MSc Hai Thi Do 11.000

Metaboliska effekter av kaspaser och
nya ron om cytokin-medierad reglering
av cellmetabolismen i hepatocyter och
vid lipoapoptos.

Docent Kaj Metsarinne/
ML Roosa Lankinen 15.000

Kronisk artdrsjukdom, livskvalitet
och mortalitet hos patienter med svar
njursvikt.

Docent Yrjana Nietosvaara/
ML Noora Vallila 7.500

Suprakondyldra humerusfrakturer hos
barn.

Prof. Pertti Panula/
MSc Shamsiiat
Abdurakhmanova 22.000

Histaminets roll i hjdrnans utveckling,
neurogenes och Gilles de la Tourettes
syndrom.

Docent Tom Silfvast/
ML Johannes Bjorkman 11.000

Prehospitalt mini-EEG: anvandbarhet
och diagnostiskt vérde.
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Docent Markus Skrifvars/
ML limar Effendijev 11.000

Incidens, etiologi och prognos efter
hjartstillestdnd pa intensivvardsavdel-
ningar i Finland 2003-2013.

Docent Tarja Stenberg/
Stud. Olena Ventskovska
11.000

Depression och somn.

Prof. Ulf-Hakan Stenman/
ML And Demir 11.000

Laboratoriediagnostik av stord puber-
tetsutveckling.

Prof. Bjarne Udd/
Stud. Lydia Sagath 5.000

Genetiska faktorer vid inklusions-
kroppsmyosit (s-IBM).

Docent Carina Wallgren-
Pettersson/FM Jenni Laitila
22.000

Nemalinmyopatins molekyldrgenetik
och patogenetiska mekanismer.

Docent Pia Osterlund/
FM Richard Forsgard 11.000

Prediktion och objektiv evaluering av
gastrointestinala biverkningar fororsa-
kade av cytostatika for tarmcancer.

SUMMA 368 300

STORSTIPENDIUM
Prof. Johan Eriksson 50.000

Léangtidseffekter av livsstilsintervention
under graviditeten bland kvinnor med
hog risk for graviditetsdiabetes.

SUMMA 50 000

FORSKNING
UTOMLANDS

MK Matilda Juusola 1.000

Mechanism of beta cell dysfunction and
death in type 1 diabetes.

Docent Tatu Makinen 10.000

Minimalinvasiv operation av hoftleds-
protes - prospektiv, randomiserad mul-
ticenterstudie.

ML Heli Tolppanen 7.500

Biomarkorer for riskstratifiering vid
kardiogen chock.

SUMMA 18 500

LINDA GADDS STIPENDIUM
Ph.D. My Blomqvist 40.000

An educational intervention trial to
maintain good oral health and dental
care in children with congenital heart
disease (CHD).

Prof. Jukka Meurman 20.000

Orala infektioner och systemsjukdomar
- 30-ars uppfoljningsstudie.

SUMMA 60 000
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