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Sakta men sakert...?

For tre ar sedan kommenterade jag det ddvarande
forslaget till vardreform samt "Obamacare” (The
Affordable Care Act), som da nyligen kommit
igdng 1 USA, och konstaterade om vardreformen
att vi “troligen far vara med om manga turer i
langdansen” innan vi far ett konkret beslut. Det
har vi sannerligen fatt uppleva nér landskapsre-
formen och partiintressen vigt tyngre dn social-
och hélsovarden. Nu har den arbetsgrupp som
under Mats Brommels ledning granskat inféran-
det av storre frihet vid val av social- och hilso-
vardstjanster lamnat sin halvtidsrapport. Gruppen
presenterar fyra alternativa modeller som den
enskilda patienten kan vilja mellan, s& kallade
paket som kan erbjudas av den offentliga sektorn,
privata sektorn eller en tredje sektor, men alla till
ett fastslaget pris. De &r foljande: 1) ett eget vard-
lag, 2) social- och hilsovardscentral med befolk-
ningsansvar, 3) mangservicecentral eller 4) en helt
integrerad vardcentral. Under de foljande ména-
derna ska gruppen arbeta fram sin rekommenda-
tion och se pa finansieringen som staten kommer
att sta for. Det &r gladjande att patienterna, eller
klienterna, nu for forsta gangen stélls i fokus, men
vinterns erfarenheter ger inte anledning till alltfor
stor optimism om férhandlingsviljan i vart land

med tanke pa hur detaljerna kommer att utformas.

Trots allt dr det ett steg i rétt riktning!

Obamacare dndrade inte hdlsovardens struktur i
USA, utan reformen siktade pa att fa fler medbor-
gare delaktiga av en sjukforsdkring utan att hoja
kostnaderna. Det &r fortfarande for tidigt att sdga
nagot om kostnaderna men de verkar inte ha sti-
git dven om antalet oférsédkrade har minskat fran
18 till 9 procent de forsta aren. Trots det rdknar
man med 31 miljoner oférsdakrade amerikaner ar
2023, av vilka 4,3 miljoner dr barn och 1 miljon
veteraner. Ar 2012 rapporterade fortfarande 80
miljoner att de inte gar till likare for att de inte
har rad, och spadbarnsdodligheten dr 2,6 ganger
hogre bland oforsdkrade &n bland forsdkrade ny-
fodda. S& trots att miljoner fler nu far en sjukfor-
sakring till rimligt pris dven vid sjukdom har USA

fortfarande en mycket lang vdg att ga. Republika-
nerna har hotat med att skrota reformen, vilket
torde vara politiskt omdjligt eftersom miljoner
manniskor fatt det battre. I praktiken betalar i dag
de béttre bemedlade aningen mera medan de fat-
tigare far bidrag for att kunna ta en sjukforsékring.

I Ryssland har hilsovarden gatt framat med
stormsteg. Jag har besokt ryska sjukhus regel-
bundet under 30 ar (ndrmast barnsjukhus, njur-
avdelningar och transplantationsenheter) och de
senaste dren har man Kklart satsat pa hélso- och
sjukvard. Apparatur och know-how samt medici-
ner dr i dag desamma som i vést, staten bekostar
till exempel all immunosuppressionsbehandling
och tdcker transplantationskostnaderna. Sedan
arsskiftet har en ny lag gjort det maojligt att ta
tillvara organ fran barn och den har avsevért for-
béttrat forutsdttningarna for organtransplantatio-
ner for de yngsta. Det storsta problemet &r bristen
pa donatorer i ett land med s& méanga folkslag,
religioner och dn sé lange med mycket lite infor-
mation till allmédnheten om de goda vardresulta-
ten. Aktiva ”vasterlandska” stodorganisationer
saknas. Det dr med andra ord svarare att fa de
anhorigas medgivande till att ta tillvara organ &n
hos oss. I Ryssland har man ocksé en ny hilso-
vardsreform péd gang som i likhet med den nya
undervisningsreformen véacker livlig diskussion.
Den senare later i mangt och mycket som ett eko
av den finska diskussionen da smé enheter stiangs
och storre helheter bildas.

Arets forsta nummer av Handlingarna som
handlar om 6gon- och éronsjukdomar har ko-
ordinerats av Erna Kentala och ger oss en god
bild av hur omradet utvecklats de senaste aren.
Undersokningsmetoderna har utvecklats enormt.
Vi vet i dag att aldersbetingade synstorningar kan
paverkas av levnadsvanorna och att syn- och
horselskador kan skotas med allt mindre och
effektivare ingrepp. Aven barn som #r horselska-
dade fran fodelsen kan i dag tack vare ny teknik
se fram emot ett kvalitativt sett battre liv. Redak-
tionen tackar alla skribenter.
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Sir Luke Fields, “The Doctor”.

I samband med fornyande av korkort kravs
det ldkarintyg, déar syn och horsel kontrolleras,
men Tervo och medarbetare visar i sitt inldgg att
vi ldkare dven har ett storre ansvar, och det &ar
skrimmande att s& manga trafikolyckor fororsa-
kas av nedsatta funktioner hos féraren. Inlagget
dr tankvart men gransdragningen nidr man som
ldkare bor ingripa och inte rekommendera for-
nyat korkort dr synnerligen svar att dra eftersom
klara riskgranser att ta till saknas.

Axel Hansson redovisar for det arbete man ut-
fort pa Aland for att rada bot pa kumlingesjukan.
Resultaten av vaccinationsprogrammet dr gladjan-
de och férhoppningsvis kan man fortsétta pa den
inslagna vigen. Problemet dr emellertid inte lokalt
utan under de senaste aren har vi fatt uppleva hur
nya fastingar gjort intrdng bland annat fran ost
och fororsakat svara fall av encefalit, &ven med
dodlig utgang. Det visar betydelsen av exakt diag-
nostik och flexibilitet i vaccinationsprogrammen.

I ar har det gatt 175 ar sedan det forsta numret
av Finska Lakareséllskapets Handlingar kom ut

bland annat med en utvidgad version av Elias
Lonnrots avhandling. Pa den tiden dominerades
innehallet av infektioner och kirurgiska ingrepp,
omraden som sedan dess utvecklats enormt.
Nasta nummer av Handlingarna, 2/2016, blir ett
”Jubileumsnummer” dar vi belyser nagra ledamo-
ters forskning samt hur lakekonsten utvecklats
de senaste 175 aren med en titt pa hur Séllskapet
och den svenska studielinjen fungerar i dag ur
vart och kollegers perspektiv.

Trevlig sommar

Christer Holmberg
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OGONSJUKDOMAR

Fantastiska ogonbilder

PETRI TOMMILA, SEPPO LEMBERG, JUHA HOLOPAINEN OCH KARI KROOTILA

Optisk koherenstomografi av hornhinnan, synnerven och nathinnan (OCT) har vasentligt
underlattat diagnostiken av 6gonsjukdomar och 6kat forstaelsen for deras patofysiologi.
OCT-avbildning ar ofta av storsta betydelse som stod for terapibeslut. Det racker bara nagra
minuter att ta bilden och den icke-invasiva undersékningen ar latt och saker for patienten. Allt
detta har hant under de senaste femton aren — en tidsperiod da OCT har gjort sitt for att stodja
oftalmologins enorma utveckling. En angiografikamera som grundar sig pa OCT-teknik (OCT-
angiografi) och en OCT-apparat fér framre segmentet som fogas till operationsmikroskopet ar
farska exempel pa de standiga innovationerna inom 6gonfotograferingen.

SKRIBENTERNA

Petri Tommila, MKD, dr specialistlakare i oftalmologi
och har verkat pa ndthinnepolikliniken vid HUCS, Kliniken
for 6gonsjukdomar dnda sedan polikliniken inrdttades.
Hans forskningsomrade ar icke-kirurgiska nathinnesjuk-
domar. Nathinnepolikliniken finns i dag vid HUCS, Vastra
ogonsjukhuset.

Seppo Lemberg verkar som fotograf vid HUCS, Kliniken
for dgonsjukdomar. Hans yrkeskunskap har varit av
storsta vikt vid utvecklandet av bilddiagnostiska metoder
for 6gonsjukdomar samt for att folja upp den snabba
tekniska utvecklingen. Han r for ndrvarande verksam vid
nathinnepolikliniken vid HUCS, Vdstra dgonsjukhuset.

Juha Holopainen, professor i oftalmologi, ar specialist-
ldkare i oftalmologi och dgonkirurg. Han verkar som Gver-
ldkare pa enheten for framre segmentkirurgi vid HUCS,
Kliniken for dgonsjukdomar och &r dessutom professor i
oftalmologi vid Helsingfors universitet. Hans forsknings-
omrade dr sjukdomar i dgats framre segment.

Kari Krootila, docent i oftalmologi och FEBO, ar
ogonkirurg och verkar som avdelningsoverldkare och
ansvarig lakare vid enheten for framre segmentkirurgi vid
HUGS, Kliniken for 6gonsjukdomar. Hans forskningsarbete
inriktar sig pa kornea- och kataraktkirurgi.

Diagnostiken av ogonsjukdomar har gatt
betydligt framat de senaste femton aren i och
med att utvecklad avbildningsteknik ger allt
béttre information om ogats olika strukturer.
I synnerhet optisk koherenstomografi (OCT =
optical coherence tomography) ger noggran-
nare diagnostik och underldttar de terapeutis-
ka besluten samt uppféljningen av sjukdomar
och behandling. OCT é&r icke-invasiv och att
ta bilden racker fran nagra sekunder till nagra
minuter (Figur 1). Den avbildade strukturen
maste dock synas tillrackligt bra.

OCT anvénds som primar undersokning vid
sjukdomar i ndthinnan (retina) och hornhin-
nan (kornea) samt vid diagnostik och uppfolj-
ning av glaukom. Denna artikel koncentrerar
sig pad OCT:s mojligheter vid ndthinnesjukdo-
mar och sjukdomar i 6gats fraimre segment.

Tekniken vid OCT

Grunden for OCT ér reflektion av koherent
infrarott ljus fran 6gats strukturer. De reflek-
terade ljusstradlarna antingen minskar eller
okar ljusets amplitud och bildar pa sa sitt
ett optiskt snitt genom Ogat. Av dessa snitt
bildar datorn en genomskéarningsbild av det
avbildade objektet. Dagens OCT-apparater
(tredje generationen) anvinder ett spektrum
av ljus for avbildning i stéllet for en specifik
vagldangd. Det forbéttrar bildupplosningen
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Figur 1. Sa hér tas en OCT-bild.

Glaskroppens bakre hinna Lager av receptorceller

Nathinnans
olika lager

Koroidea Pigmentepitel

Figur 2.1 en OCT-bild av makula syns nathinnans olika
lager samt pigmentepitelet, koroidea och glaskrop-
pens bakre hinna.

Figur 3 (a+b). OCT-bilden visar tydligt en ljusskada i makula och hur den l&ks.

och ger betydligt mer information om det
avbildade objektet. De OCT-apparater som
anvénds for att avbilda ogats bakre segment
anvander kortare vagldangder, ca 830 nm, dn
vaglingderna som anvénds for det frimre
segmentet, ndmligen 1310 nm. Vid avbildning
av Ogats frimre segment dr upplosningen i
langdaxelns riktning 10 pm och transversalt
30 pm. Med kortare vaglangder som anvands
for avbildning av det bakre segmentet dr mot-
svarande upplosningar 4 pm och 14 pm. Den
stora médngden information gor det mojligt att
behandla bilderna pa ménga olika sétt, bland
annat far man fram tredimensionella bilder
och tomografibilder.

OCT vid diagnostik och behandling
av sjukdomar i 6gonbottnen

Vid avbildning av makula med OCT kan man
forutom néathinnans olika delar ocksé sirskilja
pigmentepitelet och koroidea (Figur 2). Den
goda upplosningen gor det mojligt att exakt lo-
kalisera sjukdomen till olika strukturer i makula
och att upptdcka minimala strukturella foréand-
ringar. Ett typexempel pé detta ar ljusskada pa
omradet for det skarpa seendet i ndthinnan. En
sadan skada &r svar att pavisa med ndgon annan
undersokningsmetod &dn riktad OCT (Figur 3a).
Den goda bildupplésningen gor det mojligt att
folja upp ljusskador pa makula (Figur 3b).

Avvikande kontakt mellan glaskroppens
bakre hinna och néthinnan kan ge upphov
till spdnning i ndthinnans yta, vilket leder
till att det uppstar ett hal i makula (macula
loch). Det ar forst med OCT (Figur 4) som
den exakta mekanismen for uppkomsten av
makulahalet har kunnat klarldaggas. I dag kan
man utgéende fran OCT-bilder bedoma ope-
rationsindikationerna vid makulatraktion (1).

Aldersrelaterad vat makuladegeneration &r
en sjukdom dédr OCT-avbildning &r en idealisk
metod for diagnostik, bedomning av behand-
lingsbehovet och uppfoljning av behandlings-
effekten. Vid vat makuladegeneration sker
nybildning av kérl (neovaskularisering, CNV)
fran koroidea in i ndthinnan, och makula
skadas nér kérlen utvidgas och ldcker vétska
(Figur 5). Behandlingen av vat makuladege-
neration gar ut pa att stoppa processen. Tack
vare icke-invasiv och snabb OCT-avbildning
av makula kan ett stort antal patienter behand-
las och foljas upp (Figur 6a och 6b).

Diabetesmakulopati dr en annan sjukdom
med stor patientvolym didr OCT ger betydande
fordelar. OCT-bilden gor det snabbare och
ldttare att bedoma behandlingsindikationerna
och att f6lja upp effekten av behandlingen.

Med hjéalp av OCT-bilden kan man exakt
lokalisera den patologiska processen i 6gon-
bottnen. Behandlingsmetoderna vid nithinne-
blodningar beror i hog grad pa i vilken av
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Figur 4. Spanning i glaskroppen gor att makula
brister (macular hole).

\ Pigmentepitel-

[Nathinneédem avlossning

Figur 5. Vatskeldckage gor att nathinnan svéller och
pigmentepitelet lossnar.

Figur 8. Intraretinal vaskuldar anomali.

strukturerna makula blodningen har intraffat
(Figurerna 7a och 7b). Diagnostiken av skadan
och valet av behandlingsmetod underléttas om
blodkérlsskador lokaliseras till ratt struktur i
ogonbottnen (Figur 8). AZOOR (acute zonular
occult outer retinopathy) orsakar inflamma-
tion i ndthinnans yttre skikt. Skada pa de yttre
skikten syns bra pdA OCT-bilden (Figur 9). Den
epiretinala drrhinnan vaxer pa nédthinnans yta
och skadar ytstrukturerna i makula (Figur 10).
Det kan ibland vara svart att kliniskt skilja mel-
lan retinoschis och néthinneavlossning. Med
OCT ér det latt att se skillnaden (Figur 11).
Ocksa koroidea under nithinnan syns vid
OCT. Det kan ibland vara svart att skilja mellan
seros korioretinopati och vat makuladegenera-

Figur 9. Skada pa nathinnans yttre skikt orsakad av AZOOR.

tion. Fortjockad koroidea som férekommer vid
ser0s korioretinopati syns bra pa OCT-bilden
(Figur 12). En apigmenterad nevus i koroidea
kan ldtt mitas med OCT (Figur 13).

OCT-avbildning av strukturer
i 0gats framre segment

Med OCT-apparaten kan man avbilda téarfil-
men pa Ogats yta, kornea och dess olika lager,
de delar av sklera och konjunktiva som ligger
nidra kornea, frimre kammaren, iris framre
yta, kammarvinkeln och linsens framre yta
(Figur 14a). Topografiavbildning kopplad till
OCT-apparaten ger en tomografisk bild av
kornea som visar dess tjocklek och avvikelser
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Figur 10. Atstramande &rrhinna pa nithinnans yta.

Retinoschis

g W
et - Nathinne-
avlossning

Figur 11. OCT-bilden visar skillnaden mellan
nathinneavlossning och retinoschis.

Figur 12. Fortjockning av koroidea i samband med
ser0s korioretinopati.

Figur 14. a) P4 OCT-bilden syns kornea, kammarvinkeln,
iris, framre kammaren och en del av linsens framre yta.
b) P3 tomografibilden av kornea syns avvikelser i framre
och bakre ytans form (6vre raden), brytningsformagan
(vanster nere) och tjocklek (hdger nere).

i framre och bakre ytans form (Figur 14b).
OCT-avbildning av dgats frimre segment gar
snabbt och man har dérfor kunnat avbilda och
diagnostisera strukturella avvikelser i framre
segmentet till och med hos nyfodda vid nagra
dagars alder (3).

OCT-avbildning kan visa tjockleken av
tarfilmen pa kornea utgdende frdn hojden
av tarvitskepelaren mot kornea. Férdelen
jamfort med andra undersokningsmetoder ar
att 6gats yta inte vidrors, vilket kan orsaka en
reflektorisk forandring av tarvétskeproduktio-
nen. Vid fordndringar i sklera och konjunktiva
néra korneas kant ger OCT information om
hur utbredd och djup fordndringen ér, till
exempel vid pterygium, eftertillstand efter

operativa ingrepp pa omradet och degenera-
tiva fordndringar vid gransen mellan kornea
och sklera.

Kirurgiska och icke-kirurgiska sar pa kornea
avbildas bra med OCT. Bildundersokningen
kan anvindas for att bedéma operationssars
langd och héllfasthet (4, 5). Vid diagnostik av
drrfordndringar och sar i kornea och for att
planera behandlingen &r det till utomordentligt
stor hjdlp att l14tt kunna mata fordndringarnas
djup p& OCT-bilden (Figur 15). Med OCT
kan man fa en bild av eventuell avlossning av
korneas inre skikt, Descemets membran och
endotelcellslagren, i samband med operatio-
ner. Efter operativ transplantation av endotel-
cellslagret kan man med OCT-avbildning bra
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Figur 15. Grumling nedanfor korneas framre yta. Forandringens djup ar matt fran korneas yta (133-145 um).

Figur 16. Efter en endoteltransplantationsoperation Figur 17. Fortunning av vardkornea pa bada sidorna
syns transplantatet som en skilt bagformigt lager pa om korneatransplantatet.
korneas inre yta.

Figur 18. Tredimensionell bild av trdng (a) och 6ppen (b) kammarvinkel. Kammarvinkelns utstrackning matt vid
Oppen (c) och trang (d) kammarvinkel.
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kontrollera hur transplantatet faster sig vid
korneas mellersta del, stromat (Figur 16). Vid
planering av eventuell reoperation efter tidigare
korneatransplantationer kan man med OCT
konstatera fordndringar i vardkornea utanfor
transplantatet som har lett till ett otillfredsstal-
lande optiskt resultat (Figur 17). Utgaende fran
bilden kan man planera storleken pé transplan-
tatet som anvénds vid reoperationen.

Vid misstanke pa glaukom kan man tredi-
mensionellt undersoka hur 6ppen kammarvin-
keln dr och vinkelns utstrackning kan métas pa
OCT-bilden (Figur 18).

OCT har underlattat och preciserat diagnos-
tiken och den terapeutiska beslutsgangen vid
ogonsjukdomar. Metoden har ocksa mojliggjort
en helt ny metod for uppféljning av behand-
lingar. Den moderna tekniska utvecklingen
Oppnar allt fler nya mojligheter att anvénda
optisk koherenstomografi till nytta for 6gon-
patienterna.
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Summary
Fantastic pictures of the eye

Development of optical coherence tomography (OCT) has brought a totally new non-invasive tool to the
diagnosis, follow-up, and understanding of pathophysiology of many eye diseases. Convenient for the
patient and requiring only a few minutes to perform, OCT is a good example of the immense innovative
development in ocular imaging techniques; the latest fruit of this are OCT in combination with a surgi-

cal microscope.”
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Nya behandlingar vid
synhotande makulasjukdomar

Jussi PATERNO, KIRrsI IKAHEIMO, KATI KINNUNEN OCH KAI KAARNIRANTA

Praxis inom oftalmologi har utvecklats kraftigt de senaste tio aren i och med nya intraoku-
lara injektionsbehandlingar for aldersrelaterad makuladegeneration (AMD) och senare for
diabetesretinopati (DR) och ventrombos i nathinnan. Injektionsbehandlingarna for vat al-
dersrelaterad makuladegeneration har nastan tiodubblats de senaste fem dren. Tillvaxttakten
har som mest varit 40 procent om aret. | ar ges fler an 50 000 glaskroppsinjektioner i Finland.
Antalet injektionsbehandlingar ar redan storre @n antalet starroperationer. De patientgrupper
som far injektionsbehandlingar blir kvar inom halso- och sjukvarden och belastar dgonklini-
kerna allt mer, eftersom behandlingen inte botar sjukdomen utan bara ddmpar aktiviteten.
Injektionsbehandlingarna maste upprepas individuellt mellan en och tolv ganger om aret.
Behandlingseffekten f6ljs upp med bilddiagnostik, och undersékningarna har fyrdubblats
som en foljd av injektionsbehandlingarna. Med injektionsbehandlingar gar det att forhindra

synskada pa grund av makulasjukdom.

Aldersbetingad makuladegeneration

Aldersbetingad eller senil makuladegeneration
dr den vanligaste orsaken till synnedséttning
i Finland och vistvédrlden. Globalt finns det
cirka 50 miljoner patienter med makuladege-
neration och av dem har cirka en tredjedel
synnedséttning. I Finland finns uppskattnings-
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vis 100 000 patienter med makuladegenera-
tion. Varje ar far knappt tusen patienter med
makuladegeneration synnedséttning i Finland,
och sjukdomen orsakar 60 procent av synska-
dorna hos personer i pensionséldern.
Riskfaktorer for makuladegeneration &r for-
utom aldern ocksa genetiska orsaker, rokning,
ateroskleros, hypertoni, hyperkolesterolemi,
overvikt och ohélsosam kost. Den patofy-
siologiska processen bakom makuladegene-
ration kan borja redan i medeladldern, men
fynd ses forst efter en ldng latensperiod och
till sist uppkommer symtom. De vanligaste
fynden ar skador pa pigmentepitel-, tapp- och
stavcellerna i makula. Symtomen &r oftast
en mork skugga i det centrala synfiltet och
forvrangning av réta linjer. Dessutom for-
samras fargseendet och kontrastkénsligheten.
Makuladegeneration forsvarar uttryckligen
det skarpa seendet. Det perifera synfiltet
paverkas vanligen inte av sjukdomen. Grun-
den for diagnostiken av makuladegeneration
dr ogonbottenfynd vid biomikroskopering,
fluoresceinangiografi (FAG) och optisk ko-
herenstomografi (OCT, Figur 1).
Makuladegeneration indelas huvudsakligen
i typerna torr (cirka 80 procent) och vét (cirka
20 procent). Symtomen é&r likartade vid bada
typerna, men vid vat degeneration framskrider
symtomen under loppet av dagar eller veckor.
Det finns for ndrvarande ingen behandling for
torr makuladegeneration; det som nidrmast
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Figur 1. (a) OCT-bild av svullnad vid vat makuladegeneration. Den vita pilen visar makulasvullnad och den svarta
pilen/roda fargen 6kad svullnad i mikrometer sedan det forra besoket pa 6gonkliniken. (b) Den vita pilen visar
normalisering av foveagropen och den svarta pilen/gréna fargen behandlingssvaret pa anti-VEGF.

kommer i frdga &r att eliminera riskfaktorerna.
Vét makuladegeneration behandlas med l&-
kemedel som dampar kirltillvaxten och som
injiceras i glaskroppsrummet. Behandlingen
gor att synforsamringen framskrider lang-

sammare och i vissa fall kan den aterstilla
synskdrpan. Det diagnostiska kriteriet for
véat makuladegeneration &r nya blodkérl som
tranger in i nidthinnan fran koroidea. De
bloder l4tt in pa nidthinnans omréade for det
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skarpa seendet och orsakar vdavnadssvullnad
och férsamrad syn (Figurerna 1 och 2a). A och
O vid diagnostiken é&r att sédrskilja mellan den
torra och den véata typen. Patienter med vat
makuladegeneration boér behandlas pa 6gon-

Vat aldersbetingad
makuladegeneration

'®

Diabetisk retinopati

Ventrombos

Figur 2. Ogonbottenfotografier av vat dldersbetingad
makuladegeneration, diabetisk retinopati och ven-
trombos. Pilarna visar pa typiska blédningar vid dessa
makulasjukdomar.

klinik inom en manad fran symtomdebuten.
Tack vare de goda behandlingsresultaten har
behandlingen av vat makuladegeneration ge-
nomgéatt stora omvélvningar de senaste aren,
men de upprepade patientbesoken har péa
samma gang Okat belastningen p& 6gonklini-
kerna. I Finland har vat makuladegeneration
behandlats med glaskroppsinjektioner sedan
2006. For nidrvarande anvédnds tre hammare
av vaskuldr endotelial tillvaxtfaktor (VEGF):
bevacizumab (Avastin), ranibizumab (Lucen-
tis) och aflibercept (Eylea). Valet av lakemedel
och doseringen bedoms individuellt och beror
pa behandlingssvaret. Vid behandlingen efter-
strdvar man bésta mojliga kostnadseffektivitet.
Avastin dr det lakemedel som anvidnds mest
i Finland for behandling av vat makuladege-
neration pa grund av det fordelaktiga priset
och de goda behandlingserfarenheterna.
Priset pa Lucentis och Eylea &r for ndrva-
rande cirka 800 euro per injektion, medan en
injektion bevacizumab kostar mindre dn 50
euro. Trots det 6kande antalet patienter med
makuladegeneration minskar synskadorna
till f6ljd av makuladegeneration, vilket &r
den bista indikatorn pa behandlingseffekten.
Patienterna dr n6jda med behandlingen. Som
regel forbéttrar injektionsbehandlingen deras
formaga att klara sig i det dagliga livet i hem-
met, och risken for intagning pé institution
pa grund av synskada minskar. Intravitreala
VEGF-hdammare é&r effektiva och sdkra vid
behandling av vat aldersrelaterad makula-
degeneration. Dréjsmal med behandlingen
oOkar risken for synnedsattning. Det dr viktigt
att komma ihag makuladegeneration som en
orsak till synnedséttning hos &dldre.

Diabetesretinopati

Diabetesretinopati (DR) dr den vanligaste
orsaken till synskada i adldern 20-64 ar i
vastvérlden. Prevalensen av DR hos diabe-
tiker &r omkring 35 procent. Hos personer
med typ 1-diabetes (T1D) konstateras séllan
retinopatiférdndringar de forsta fem aren
efter insjuknandet. Vid typ 2-diabets (T2D)
forekommer retinopati ofta redan vid diagnos-
tidpunkten, eftersom sjukdomen kan ha varit
latent och diagnosen darfor har fordrojts. Det
som mest dventyrar synformégan ar, liksom
vid makuladegeneration, svullnad i omradet
for det skarpa seendet och proliferativ neo-
vaskularisering i ndthinnan.

DR indelas i tvd huvudklasser: prolife-
rativ och icke-proliferativ retinopati. Icke-
proliferativ retinopati har underklasserna
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lindrig, mattlig och svér. Ofta forekommer
DR-fordndringarna bara pa omradet for det
skarpa seendet, och da anvinds termen ma-
kulopati. Om DR-fordandringarna framskrider
och det finns tecken pa att neovaskularisering
kan utvecklas talar man om preproliferativ
retinopati. Vid bakgrundsretinopati férekom-
mer diabetiska fordndringar i 6gonbottnen
utanfor omradet for det skarpa seendet. De
forsta tecknen pa diabetisk retinopati ar
mikroaneurysm, det vill sdga utbuktningar i
de smé artédrerna. Vid lindrig icke-proliferativ
retinopati forekommer bara mikroaneurysm.
Nar DR framskrider uppkommer blédningar
som kan vara flammiga i nervfiberskiktet el-
ler punktformade djupare inne i nédthinnan
(Figur 2b). Det forekommer ocksa lipidansam-
lingar, exsudat eller formforandringar i arté-
rer och vener. Lokala ischemiska processer,
mikroinfarkter, kan ses som mjuka exsudat
(bomullsexsudat). IRMA-kérl, det vill sdga
intraretinala mikrovaskulédra fordndringar, &r
avvikande kapilldrer som uppkommer som
foljd av kronisk syrebrist. Vid svar icke-pro-
liferativ retinopati ses fordandringar 6verallt i
néthinnan. Vid proliferativ retinopati (PDR)
sker en nybildning av skéra blodkérl i synner-
ven. De kan orsaka blodningar i glaskroppen
eller ndathinnan, vilket kan forsdmra synen
momentant. En lang sjukdomshistoria ckar
risken att utveckla PDR. PDR ér vanligare
hos personer med typ 1-diabetes som har in-
sjuknat vid ung alder &n hos typ 2-diabetiker.
PDR konstateras hos 15-50 procent av typ
1-diabetiker som insjuknat fore 30 ars alder
och som har mer dn 15 ars sjukdomshistoria.
Vid typ 2-diabetes dr risken mindre dn fem
procent om personen inte har behovt ta insu-
lin. Makulopati utvecklas hos 10-20 procent
av typ 1-diabetiker under loppet av 15-20
ar och hos en femtedel av typ 2-diabetiker
inom tio ar. Makulasvullnaden kan gora att
synskérpan blir saémre, bokstdver och streck
forvrangs och det kan till exempel vara svart
att kdnna igen ansikten. Dessutom kan stor-
ningar i fargseendet forekomma.

Fram till de senaste aren har laserbehand-
ling varit grundstenen for behandlingen av
DR. Med laser kan progressionen av retino-
pati motverkas och bestdende synnedséttning
forebyggas. Behandlingen av DR bér alltid
ocksa innefatta effektiv systembehandling
sa att glukoskontrollen, blodtrycket och
kolesterolnivan optimeras. Ett problem med
laserbehandling dr den begréansade nyttan pa
makulaomrédet. Laser dr en koagulerande
behandling som skadar 6gonbottnen och som

ddrigenom inte ldmpar sig for anvdndning
nédra fovea. DR forekommer dock ofta ut-
tryckligen pa omradet for det skarpa seendet
och forsamrar synskdrpan. Laserbehandling
dr fortfarande forstahandsmetoden for att
forhindra progression av preproliferativ och
proliferativ DR.

Som vid vat makuladegeneration &r centrala
faktorer for patogenesen vid DR syresétt-
ningsproblem i vdvnaderna och ett inflam-
matoriskt tillstdnd som kan ha samband
med Okad produktion av VEGF. Liksom
vid vat makuladegeneration kan man med
intravitreala VEGF-hdmmare nu for tiden
effektivt behandla vavnadsforandringar och
svullnad ocksad pa omréadet for det skarpa
seendet och forhindra synnedséittning. Med
de nya behandlingsmetoderna har fokus vid
behandling av DR flyttats fran laserbehand-
ling av 6gonbottnen i riktning mot de mer
fysiologiska injektionsbehandlingarna.

Ocksé kortikosteroider anviands for att
behandla makulasvullnad vid DR. I Finland
anvinds triamcinolon och dexametason.
Triamcinolon &r ett likemedel i vétskeform
som injiceras i glaskroppsrummet och dexa-
metason ar ett biodegraderbart implantat som
langsamt frisatter ldkemedel i glaskroppsut-
rymmet. Biverkningar av kortikosteroiderna
ar utveckling av starr och eventuellt forhojt
ogontryck.

Ventrombos

Ventrombos i ndthinnan patriffas speciellt
hos personer over 50 &r. Ventromboserna
indelas i gren- eller centralvenstromboser
samt i en ischemisk och icke-ischemisk typ.
Typiska fynd vid ventrombos &r flackvisa el-
ler flammiga blédningar i nédthinnan (Figur
2¢). Ventromboser orsakar ofta ett svullnads-
tillstdnd i makulaomradet, som snabbt kan
forsamra synen. Synen kan aterstéllas till det
normala antingen spontant eller efter nya
injektionsbehandlingar. Som vid DR anvénds
kortikosteroider fran fall till fall f6r att minska
ventrombosbetingad makulasvullnad.

Anti-VEGF-injektioner vid behandling
av makulasjukdomar

For behandling av makulasvullnad anvénds
ofta VEGF-hdmmarna Avastin, Lucentis och
Eylea. Det finns skillnader i deras molekyl-
struktur och molekylstorlek och i bindnings-
aktiviteten till VEGF. Avastin och Lucentis
ar antikroppsldkemedel, medan Eylea ér ett
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fusionsprotein. Behandlingssvaret varierar
individuellt frdn patient till patient. Man
kéanner inte till alla faktorer som inverkar
pa likemedelseffekten hos enskilda pa-
tienter. Antalet injektioner &r ofta mindre
for DR- och ventrombospatienter dn vid
makuladegeneration. Injektionsbehandling
ges till alla en gang i ménaden i tre ménader
oberoende av vilket preparat som anvands.
Dérefter dr malet att Avastin och Lucentis
ska administreras individuellt. For Eylea ar
den officiella rekommendationen att efter
de tre forsta manaderna ge injektioner med
tva manaders intervall fram till ett ar, och
att darefter ocksa dosera Eylea individuellt.
Behandlingssvaret foljs upp med OCT-
undersokning (Figur 2). Det individuella
behandlingsbehovet gor att patienter med
makuladegeneration, DR eller ventrombos
behover bestaende kontakt med ogonkli-
niken. Makulasvullanden forsvinner ofta
med injektionsbehandling (Figur 2b), varvid
synskérpan forbéttras och de forvréangda lin-
jerna som patienten upplever férsvinner. Om
svullnaden kommer tillbaka fortsdtter man
med injektionsbehandlingarna utifrdn be-
handlingssvaret och byter vid behov ldkeme-
del. Injektionen gors under droppbedovning.
Den ges inom den specialiserade sjukvarden
antingen av en ldkare eller av en sjukskotare
med injektionsutbildning. Manga ars erfaren-
het visar att anti-VEGF-injektioner &r effek-
tiva och sékra att anvdnda. Komplikationer
och biverkningar &r mycket séllsynta.

Den 6kande ldkemedelsarsenalen ger béttre
mojligheter att prova ut ett annat preparat
for behandlingsresistenta fall av vat maku-
ladegeneration. Effekten av kortikosteroider
har visat sig vara dalig vid vat makula-
degeneration, medan det dr tvartom vid DR
och ventrombos. I dag kan vi behandla det
kénsliga makulaomradet, vilket tidigare inte
var mojligt.

Summary

Sammanfattning

Makulasvullnad orsakad av vat aldersrelate-
rad makuladegeneration, DR eller ventrom-
bos behandlas alla med samma anti-VEGF-
lakemedel. Med beaktande av sjukdomarnas
uppkomstmekanismer dr detta mycket
intressant. Var och en av sjukdomarna har
specifika riskfaktorer, fynd och symtom, men
gemensamt for dem &r skadliga kérlbiologiska
forandringar som yttrar sig pé olika satt i
néthinnan. For narvarande utvecklas det nya
lakemedel for nidthinnesjukdomar och det
pagar mycket forskning kring deras patogenes.
De nidrmaste aren &r nya effektivare lakemedel
att véanta for alla de makulasjukdomar som
behandlas i artikeln.
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Novel treatments in sight-threatening macular diseases

Clinical practice has greatly changed regarding age-related macular degeneration (AMD), diabetic retino-
pathy (DR), and retinal vein occlusion during the last ten years, due mainly to intravitreal injections.
For example, the number of intravitreal injections is ten times as high as five years ago for wet AMD.
During this year, patients with macular disease in Finland will receive more than 50 000 injections;
this number is even higher than for cataract operations. Clinical load is constantly increasing, since
injections have to be repeated in a patient-dependent manner. In macular diseases, however, intravitreal

injections prevent blindness.

14

Finska Lékaresillskapets Handlingar



Trender inom modern
starr- och glaukomkirurgi

MATTs LINDER, KARI KROOTILA OCH MIKA HARJU

Starroperation dr den vanligaste operationen i Finland och globalt. Modern starrkirurgi ar
ocksa ett mycket sakert ingrepp med lag komplikationsrisk. Férutom att ingreppet aterstaller
synen dr starroperation ett refraktivt kirurgiskt ingrepp, dar man individuellt planerar vilken
brytningskraft patientens 6gon ska ha efter operationen. Moderna linser kan i vissa fall mojlig-
gora en helt glasdgonfri tillvaro efter starroperation, men an sa lange har den perfekta linsen
inte kunnat framstallas. Ny teknik har dock kommit ganska langt pa vagen. Ett nytt segment
inom glaukombehandling ar sa kallad minimalt invasiv glaukomkirurgi (MIGS) som kan utforas
i samband med starroperationer. Med MIGS kan man i fortsattningen minska lakemedelsbeho-

vet och Oka livskvaliteten for glaukompatienter.

Linsalternativ vid starroperation

Fran att ha varit en procedur dér slutresul-
tatet i friga om synskérpa var ganska oséker
har vi nu kommit fram till en situation dar
starroperationer i vissa fall gors enbart for
att patienten ska bli kvitt glasogonen vid ex-
empelvis myopi, astigmatism eller presbyopi.
I takt med att utvecklingen gétt framét har
patientens egna forvintningar pa slutre-
sultatet betridffande glasogonbehovet efter
operationen okat. Den vanligaste linstyp som
implanteras vid en starroperation dr en sa
kallad monofokal lins. Som namnet implice-
rar kan man bara dstadkomma ett skarpt fo-
kus. Vanligtvis viljer man att justera fokus pa
distans, och patienten méste ddirmed anvénda
nérglasogon for att forflytta fokus ndrmare
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vid nérarbete, vid till exempel ldsning. Hos
tidigare ndrsynta dr det vanligt att justera
det postoperativa brytningsfelet fran ungefar
minus 2 till minus 2,5 diopter, vilket ger ett
fokus pa 40-50 centimeter. Patienten dr da i
regel tvungen att anvénda distansglasdgon for
andra uppgifter an nérarbete.

De flesta patienter som genomgar starr-
operation har redan forlorat sin naturliga
ackommodationsférmaga pa grund av alders-
fordandringar i linsen, och ménga vill gdrna fa
tillbaka den efter operationen. Det optimala
vore att kunna erbjuda en kontinuerligt skarp
syn dnda fran distans till ndarsyn efter opera-
tionen. Tyvarr finns det &nnu ingen majlighet
att aterstdlla ackommodationen, fastén vissa
linstyper som bygger pa ackommodation har

Ett distinkt fokus
TECNIS® Monofokal intraokular lins

Tva skilda fokus

TECNIS® Multifokal intraokular lins

Figur 1. Den monofokala linsen har ett distinkt fokus,
jamfort med den multifokala linsen som kan ha tva
eller flera distinkta fokus. Synskarpan mellan fokus-
punkterna kommer dock att vara relativt suddig pa
den multifokala linsen. (Bild AMO).
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anvéants hos specifika patientgrupper, men de
har inte visat sig vara speciellt framgéngsrika.
Den storsta utbredningen hittills har de sa
kallade multifokala linserna uppnatt. I dem
bryts det ljus som landar p& ndthinnan sé att
det hdarstammar fran tva eller tre fokus utan-
for ogat, och patienten ser i idealfallet skarpt
pa avstand, intermediért och pa néravstand.
Omradena mellan fokuspunkterna kommer
dnda att vara relativt suddiga, vilket &r en
klar begrdnsning hos dessa linser (Figur 1).
Den multifokala linsen dr pa grund av sin
funktionsprincip ocksé alltid en kompromiss,
ddr man vinner i djupet pa fokus men férlorar
i kontrast.

Ett bestdende problem med i synnerhet
multifokala linser 4r det sa kallade dysfotop-
tiska fenomenet. Dysfotopsier &r i princip av
patienten upplevda ljusfenomen fororsakade
av linserna (1). De kan delas upp i tva olika
grupper, negativa och positiva dysfotopsier.
De positiva dysfotopsierna upplevs som
direkta ljusfenomen som exempelvis ringar
eller utdragna stjirnmonster runt ljus. De
negativa dysfotopsierna tar sig uttryck i skug-
gor i synfiltet. De potentiella bieffekterna av
vissa linser stédller hogre krav pa bade pa-
tienten och patient-ldkarrelationen eftersom
patienten maste forsta bade férdelarna och
de potentiella nackdelarna. Vidare lampar
sig linserna inte sig for alla patienter, till
exempel oregelbunden astigmatism eller di-
verse 6gonpatologi omajliggér anvandningen.
Inplantering av linserna kriver individuell
genomgang av lampliga alternativ och de
dr darmed mera tidskrédvande &n en vanlig
starroperation med monofokala linser, nagot
som aterspeglas i operationskostnaden. Den
nyaste linstekniken forsoker rada bot pa de
begransningar som multifokala linser medfor.
Sa kallad extended range of vision &r en tek-
nik som utnyttjar diffraktion, det vill sdga hur
ljuset bryts beroende pa vaglangden, och sam-
tidigt korrigerar kromatisk aberration for att
forldnga brannpunkten i synen och férbattra
kontrasten (Figur 2). Resultaten har hittills
varit lovande, med en utmaérkt fjarrsyn och
dven bra syn pé intermediért avstand (75 cm)
och ldsavstand. Fastén synskdrpan pa ldasav-
stand inte &ar lika bra som med multifokala
linser har linserna dnda fordelen att ha en
smidigare 6vergang fran avstand till narsyn.
Med sadana linser klarar sig cirka 75-80 pro-
cent av patienterna helt utan glaségon, och
resten behover lasglasdgon i viss man (2). Den
stora fordelen dr dock att linserna i stort sett
dr fria fran de dysfotoptiska fenomen som &r

associerade med multifokala linser. For att
forbattra ndrsynen kan man sikta pa sa kallad
micro-monovision, dar man tar sikte pé cirka
0,75 diopter myopi p& det icke-dominanta
Ogat. Pa sa sitt flyttar man fokuspunkten lite
nérmare betraktaren.

For tillfdallet implanterar den offentliga
sektorn néstan uteslutande monofokala lin-
ser och i specialfall monofokala linser med
astigmatismkorrigering ndr astigmatismen
overstiger 2 diopter.

En orsak till att en patient soker sig till
privatsektorn for starrkirurgi &r mojligheten
att sjdlv kunna paverka vilken sorts lins som
implanteras i 6gat. En annan orsak &r att
kriterierna for starroperation inom den of-
fentliga sektorn kan vara for strikta for vissa
patienter, som da viljer att operera sig redan i
ett tidigare skede. I fraga om teknik och kom-
petens har vi i Finland en mycket konkurrens-
kraftig offentlig sektor. Kvalitetsmassigt finns
det ingen orsak for patienten att favorisera
det ena eller det andra alternativet. En fak-
tor som kommer att spela en allt storre roll i
framtiden dr mojligheten att fa en speciallins
implanterad. I den privata sektorn &dr i jam-
forelse med den offentliga sektorn en storre
del avimplantaten sé kallade permiumlinser,
antingen multifokala eller astigmatismkorri-
gerande linser. Om vardreformen medfor att
“pengarna foljer patienten” dr det mojligt att
det blir en 6kad rorelse fran den offentliga till
den privata sektorn i jakt pa premiumlinser.
Den offentliga sektorn maste i sa fall vara mer
flexibel &n den é&r idag. Delad finansiering
i viss utstrackning, ddr patienten skulle sta
for linskostnaden vid speciallinser, kunde
vara ett fungerande alternativ. Ett sddant
system existerar redan i cirka 50 procent av
EU-landerna (3).

Starrkirurgi vid behandling av glaukom

Pa samma sétt som den refraktiva kirurgin star
infor stora foréndringar till {6ljd av ny teknik
star glaukomkirurgin infor liknande mojlig-
heter och utmaningar. Den enda bevisligen
effektiva behandlingen for att stoppa progres-
sion av glaukom &r att sdnka ogontrycket.
Detta kan dstadkommas antingen med medi-
cinering eller genom kirurgi. Kirurgin kan de-
las upp i noninvasiva polikliniska laseringrepp
och filtreringskirurgi for att 6ka utflodet av
kammarvitska fran ogat. Filtreringskirurgin
har utvecklats fran den traditionella trabe-
kulektomin till mer eleganta ingrepp, men
fram till nyligen har det @nda krévts relativt
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Figur 2. Tekniken Extended range of vision utnyttjar diffraktion och korrigerar kromatisk aberration for att for-
langa brannpunkten i synen och forbattra kontrasten. (Bild AMO).

invasiva operationer for att 4stadkomma den
onskade effekten. Man har darfor reserverat
de kirurgiska ingreppen for patienter med
langt gangen glaukom, som progredierar trots
maximal trycksédnkande medicinering.

Den starkaste pavisade effekten av starrki-
rugi vid behandling av glaukom kommer frén
akut glaukom ddr kammarvinkeln &r stdngd.
Den akuta situationen behandlas med medi-
cinering och perifer laseriridotomi, dar man
gor ett litet hal i iris sa att kammarvitskan kan
floda fran de bakre delarna av dgat direkt till
fraimre kammaren utan att passera pupillen,
som ar blockerad av den framét tryckta linsen.
Genom starroperation kan man 6ka utrymmet
i de framre delarna av dgat, vilket ger en mera
Oppen kammarvinkel med mindre behov av
medicinering (4).

Mindre tydlig &r starroperationens roll vid
oppenvinkelglaukom dér den trycknedsét-
tande effekten dr i medeltal 2-4 mmHg.
Eftersom den Ogontryckssdnkande effekten
av uteslutande starroperation ar relativt liten,
har det pa senare tid utvecklats implantat som
kan appliceras i samband med starroperation
for att 6ka den 6gontryckssdnkande effekten.
Utvecklingen har gatt mot sa kallad minimalt
invasiv glaukomkirurgi (MIGS, minimally
invasive glaucoma surgery). Karakteristiskt
for dessa metoder dr att man forsdker gora
sé lite intrang i 6gats normala vdvnader som
mojligt. En gemensam ndmnare &r att storsta

delen av procedurerna okar utflodet av kam-
marvéatska genom att kringga den vanliga va-
gen for kammarvitska ut ur 6gat. Det kanske
vanligaste implantatet for tillfdllet dr iStent
(Glaucos), som kan appliceras i slutet av
starroperationen i den 6ppna kammarvinkeln
och som bildar en genvég genom trabekelver-
ket rakt in i Schlemms kanal. Vid behov kan
man Oka effekten genom att implantera flera
implantat bredvid varandra (5). En ny typ av
implantat d&r XEN Gel Stent (AqueSys). Det
dr en 6 millimeter lang tub som injiceras med
en nal fran kammarvinkeln genom senhinnan
och mynnar ut under bindehinnan.

Utover de hdr implantaten kan man i sam-
band med en starroperation behandla stral-
kroppen med endoskopisk laser (endoscopic
cyclophotocoagulation, ECP). Lasern forstor
delar av stralkroppen som producerar kam-
marvétska och sdnker ddrmed 6gontrycket.

En annan metod &r att 6ppna Schlemms
kanal frén insidan av kammarvinkeln med
en sd kallad trabektom (NeoMedix), dar
man i princip avldgsnar ett segment av tra-
bekelverket. P4 sa sdtt nar kammarvatskan
kollektorkanalerna utan nagon resistens fran
trabekelverket (6).

MIGS kommer sékerligen att 6ppna ett
helt nytt segment for kirurgisk behandling
av glaukom. I framtiden kommer man i allt
storre grad att kombinera starroperation pa
en glaukompatient med nagon form av MIGS.
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Dir man tidigare reserverade filtrerande
glaukomkirurgi for patienter med okontrol-
lerbara tryck med medicinering kommer
man i fortsdttningen att med MIGS dels
kunna minska behovet av medicinering,
dels kunna undvika mer invasiv kirurgi. For
att uppna malet ar det forstas viktigt att pa-
tientsékerheten dr oférdndrad. Studier med
exempelvis iStent har visat att kombinerade
operationer vid starr tillsammans med iStent
inte okar riskerna jamfort med bara starrope-
ration (7). De nya teknikerna kan potentiellt
minska kostnaderna och biverkningarna av
mediciner, men dven O6ka foljsamheten till
behandlingen av glaukom.
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Trends in modern cataract and glaucoma surgery

The most common surgical procedure world-wide is cataract surgery. After surgery, modern lenses can
ideally give the patient spectacle independence, but have limitations relating to post-operative side-
effects such as glare and halos. The newer lenses have now proved to have clearly fewer of these un-
wanted side effects whilst giving the patient good vision throughout the focal range. A new segment
in the management of glaucoma is called minimally invasive glaucoma surgeries (MIGS), a group of
pressure-lowering procedures that can be combined with cataract surgery to lessen the burden of glau-

coma medication.
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Meretojas sjukdom: Fran molekyler
till behandlade patienter

JuHA HOLOPAINEN OCH JAAKKO MATTILA

Meretojas sjukdom &ar en av de vanligaste sjukdomarna inom det finlandska sjukdomsarvet.
En annan bendmning for Meretojas sjukdom &r korneadegeneration eller lattice corneal
dystrophy type 2, trots att det inte ar fraga om en “riktig” korneadegeneration. Ungefar
400-600 finlandare lider av sjukdomen som &r anrikad i Kymmenedalen. Natliknande
amyloidinlagringar i kornea ar vanligen det forsta tecknet pa sjukdomen, och égonldkarna
spelar darfér en avgorande roll for tidig diagnos. Senare bildas 16sa hudveck och patienten
far funktionsstérningar i nerverna pa alla nivaer i nervsystemet. Var forskningsgrupp har flera
forskningsprojekt pa gang kring Meretojas sjukdom, och vi presenterar har de viktigaste.

Amyloidoser dr en grupp sjukdomar dar
proteinfibriller som kallas amyloid ansamlas
i vivnaderna. Amyloidoserna kan vara anting-
en drftliga eller forvdarvade och de kan fore-
komma bade lokalt och systemiskt (1). Lokal
inlagring av amyloid hor till normalt aldrande
(2,3), men om den &r for riklig stor den vdvna-
dens normala funktion. Meretojas sjukdom &ar
en autosomalt dominant neddrvd amyloidos
som hor till det finlandska sjukdomsarvet och
dér gelsolinamyloid (AGel) ansamlas i krop-
pen och orsakar funktionsstorningar bland
annat i kornea och i nervsystemet. Avvikande
gelsolin ansamlas i alla védvnader men orsa-
kar inte funktionsstorningar pa alla stéllen.
Uppskattningsvis 400-600 finldndare lider
av Meretojas sjukdom (4, 5), och det dr en av
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de vanligaste sjukdomarna i vért finlindska
sjukdomsarv (6).

Vid Meretojas sjukdom ansamlas AGel i
olika delar av 6gat (Figur 1) (7-9). Den forsta
fordandringen &r oftast en nétliknande dege-
neration som utvecklas i korneas yttre delar.
Fordelningen av inlagringarna i olika lager av
kornea &r typisk for sjukdomen, och diagno-
sen Meretojas sjukdom kan stéllas histologiskt
pa en provbit som tas vid korneatransplanta-
tion (8). For att sékerstidlla diagnosen finns
numera ett specifikt gentest. Nar sjukdomen
framskrider uppstar sondringar i korneas
yta (erosioner), inflammation och nedsatt
synskirpa, och sjukdomen kan till sist leda
till korneabetingad blindhet (4, 5). Det som
ligger bakom erosionstendensen &r av allt att

Figur 1. Diagnosen Meretojas sjukdom stélls ofta
forst utifran korneaférandingar. Till dem hor bland
annat de tradiknande amyloidfibrillerna i det mel-
lersta skiktet av kornea. Senare utvecklar patienten
aterkommande ytliga och djupa korneaerosioner och
kornea kan vaskulariseras.
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doma amyloidinlagring i Bowmans membran
som ligger under korneas ytskikt (epitelet)
samtidigt som innerveringen av kornea for-
sdmras och ogonen blir torra. Patienternas
synforméga dr dock vanligen god fram till
pensionséldern (10).

Grumlingar i kornea som f6ljd av kornea-
degeneration behandlas kirurgiskt. Fram till
nu har korneatransplantation varit den enda
behandlingen for langt gangen sjukdom. Vara
tidigare forskningsresultat har dock visat att
behandlingsresultaten vid korneatransplanta-
tion &r daliga eller begrdnsade hos patienter
med Meretojas sjukdom (11). Detta har
manga orsaker. For det forsta har kornea av-
vikande sammanséattning och uppbyggnad,
vilket gor att korneatransplantatet bara i be-
gransad omfattning kan ldkas och bli en del
av patientens kornea. For det andra gor den
nedsatta sensoriska innerveringen av kornea
att ytepitelet ofta utsétts for daligt ldkande
erosioner. Det orsakar drrbildning i kornea,
vilket leder till nedsatt syn. Patienterna lider
redan tidigare av torra dgon, vilket forsamrar
transplantationsprognosen. En annan forsam-
rande faktor dr att det ofta har skett neovas-
kularisering i kornea fore transplantationen.
Sammanfattningsvis kan det konstateras att
korneatransplantationen bor uppskjutas sa
lange som mojligt, och om patienten har at-
minstone nagot sa nér god synférméga pa det
andra Ogat kan det vara bra att helt avhalla
sig fran transplantation (11).

Det behovs mer forskning om
patogenesen vid Meretojas sjukdom

Histologin vid Meretojas sjukdom &r fortfa-
rande daligt kdnd. Man vet att det avvikande
gelsolinet ansamlas till fibrillartade langa
striangar i korneas mellersta lager och att det
strax under ytepitelet bildas drrliknande vév-
nad (8-10). Tidigare histologiska studier har
narmast fokuserat pa att lokalisera amyloid
som ansamlas i kornea, och inga kvantitativt
inriktade histologiska studier har publicerats.
Det &r ocksé oklart vilka histologiska faktorer
som forutspar sjukdomens svarighetsgrad.
Tillsammans med Johan Lundins och Nina
Linders grupp (FIMM, Institutet for mole-
kyldrmedicin i Finland) har vi ndrmat oss
korneapatologin vid Meretojas sjukdom pa ett
helt nytt sétt. Vi har ndmligen samlat in alla
korneaprover fran patienter med Meretojas
sjukdom som har opererats vid Ogonklini-
ken vid HUCS, och digitaliserat dem med
webbmikroskop. Pa sa sitt kan vi analysera

omfattande serier av korneaprover och vi
kan dessutom ldra datorn att med hjdlp av
maskinseende kdnna igen avvikande fynd.
Tidigare har patologen bedémt dessa avvi-
kelser i enskilda provbitar. Metoden ger for-
utom kvalitativ information om sjukdomens
framskridande ocksé kvantitativ information
om histologiska férdndringar i samband med
sjukdomen. Denna information har betydelse
ur behandlingssynpunkt och kan paverka
valet av behandling. Malet med arbetet &ar
att utveckla en histologisk klassificering for
Meretojas sjukdom och att korrelera den med
prognosen for korneatransplantation.

Fran genfel till kunskap pa proteinniva

Genfelet vid Meretojas sjukdom har lokali-
serats till mutationen G654A i kromosom 9
(12, 13). Genfelet gor att gelsolin spjélkas fel-
aktigt och ansamlas i vdvnaderna (14). Detta
avvikande proteinfragment har isolerats dels
ur plasma, dels ocksa ur njurar och hjarta.
Sammanséttningen av korneainlagringarna
har dn s& lange inte alls undersokts. Det ar
viktigt att kdnna till korneainlagringarnas
exakta kemiska sammanséttning, eftersom
det kan hjdlpa oss att forstd sjukdomens
patogenes och pa sé sétt gora det lattare att
utveckla nya behandlingsmetoder. For att
klarldgga detta har vi inlett samarbete med
docent Marc Baumanns grupp vid Helsing-
fors universitet.

Den ovan beskrivna histologiska approachen
kan inte klargora sjukdomens patogenes. Vi
antar att &tminstone avvikande gelsolin ansam-
las i kornea, men det 4r sannolikt att gelsolinet
ocksa samverkar med flera andra proteiner
och att forst denna samverkan ger upphov till
avvikande utfillning av gelsolin. An sa lidnge
har vi inte lyckats identifiera dessa proteiner.
Masspektrometri dr en metod dér proteinerna
i provet spjdlkas kemiskt och spjdlkningspro-
dukterna kénns igen med hjélp av sirskilda
peptidbibliotek. Metoden lampar sig dock inte
som sadan for att klarldgga patogenesen vid
Meretojas sjukdom, eftersom den kriver att
prover ska kunna tas enbart fran amyloidin-
lagringarna eller fran den avvikande vavnaden.
Dérfor har vi tillsammans med Baumanns
grupp anviant LCM-tekniken (laser capture
microdissection) for att samla in prover. Med
den tekniken fargas det histologiska provet pa
samma sétt som for vanliga mikroskopiprover.
Sedan ldrs datorn att kdnna igen avvikande
och normala omréaden i kornea, till exempel
amyloidinlagringar och normal stromastruktur,
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Figur 2. Fargning med kongorétt av ett histologiskt snitt av kornea, ddr amyloidinlagringarna framtrader tydligt
i en morkare réd nyans. Maskinsyn kan anvdndas for att identifiera de omraden i kornea som fargas med kongo-
rott, och de kan sedan direkt skdras ut ur vavnadssnittet med hjalp av laser. Ur samma snitt kan man ocksa skéra
ut frisk korneavavnad som jamforelsematerial. Vavnadsproteinerna spjélkas enzymatiskt och proteinfragmenten
identifieras med masspektrometri. Vanligen kan nagra hundra proteiner identifieras med metoden. Resultatet ar
att man far fram proteinskillnaderna mellan frisk och sjuk vavnad.

och de snittas ut med laser. Metoden ger en
snittprecision pd 5-15 mikrometer. De snit-
tade proven analyseras med masspektrometer.
Fordelen med metoden é&r att vi kan fa fram
enbart den avvikande vdvnaden ur provet, och
bruset i provet blir litet (Figur 2). Vi tror att
denna information kan hjélpa till att klarldgga
patogenesen vid Meretojas sjukdom och med-
verka till att det utvecklas ldkemedel som kan
hindra inlagring av amyloid.

Fototerapeutisk keratektomi vid
behandling av Meretojas sjukdom

In vitro-undersékningarna ovan leder inte
direkt till patientbehandling, och det &r darfor
viktigt att forsdka forbéttra behandlingsre-
sultaten med till buds stdende metoder. Som
redan ndmnts dr transplantation, antingen
partiellt eller genom hela kornea, den enda
behandlingen f6r langt framskriden grumling
av kornea. Tyvérr har resultaten av behand-
lingarna varit begrénsade, och det dr viktigt
att mindre invasiva behandlingsmetoder kan
tas fram (11). Ytliga arr p& kornea och dys-
trofi av Bowmans membran har redan ldnge
behandlats med fototerapeutisk keratektomi

(PTK). Metoden grundar sig pa excimerlaser
och liknar metoden som anvénds vid refrak-
tiv korneakirurgi. Syftet dr inte att dndra
refraktionen utan att avldgsna drrvdvnaden
frdn korneas yta. PTK har inte anvénts vid
behandling av Meretojas sjukdom, men vi
har inlett ett forskningsprojekt dar vi férsoker
aterstélla patienternas synforméga genom att
med excimerlaser avldgsna drrvdvnaden fran
kornea. De preliminédra forskningsresultaten
dr lovande och hittills har vi inte sett nagra
komplikationer hos patienterna. Hos patien-
ter med Meretojas sjukdom maste man ocksé
rdkna med utdragna erosioner och atgéarder
som eventuellt behovs for att atgdrda detta.
Tidigare behandling med PTK utgor inte ett
hinder for senare korneatransplantation.
Fordelen med PTK ligger i att behandlingen
inriktas specifikt p4 kornea hos patienter
med Meretojas sjukdom. Det huvudsakliga
problemomrédet och en del av drrbildningen
kan sannolikt avldgsnas med PTK.

Sammanfattning

Meretojas sjukdom inverkar i h6g grad pa pa-
tienternas livskvalitet. Hos cirka tre fjairdedelar
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av patienterna kommer de forsta symtomen
fran 6gonen och visar sig i snitt vid cirka 40
ars alder (15). Synformagan férsdmras som
foljd av Meretojas sjukdom, men patienterna
lider dessutom av torra 6gon och inflammatio-
ner och de har eventuellt 6kad risk for glau-
kom. Alla forskningsprojekt inom vér grupp
koncentrerar sig pa centrala problem for
synhélsan. Vi tror att vara forskningsresultat
har klinisk relevans och att de kan forbéttra
nuvarande behandlingspraxis.
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Summary

Meretoja syndrome: From molecules to treated patients

Meretoja syndrome is one of the most common diseases in the Finnish disease heritage. Approximately
400 to 600 Finns suffer from this syndrome, most of them living in the Kymenlaakso area. The syn-
drome’s usual first sign is a lattice-like amyloid deposition in the cornea; ophthalmologists therefore
play a crucial role in early diagnosis. Later, the skin loses its elasticity, and the patients suffer from mal-
functioning nerves at all levels of the nervous system. Our research group has several projects underway
involving Meretoja syndrome; here we present the most important.
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Behandling med adalimumab
vid kronisk framre icke-infektios

uveit hos barn

SANNA LEINONEN

Patienter med kronisk framre icke-infektios pediatrisk uveit har hog risk att forlora synen.
Systematisk anti-reumatisk terapi minskar risken for forsémrad syn. Under 2014 behandlades
30 barn med uveit (53 6gon) pa Helsingfors universitetscentralsjukhus med adalimumab och
testades for anti-adalimumabantikroppar. Adalimumab kontrollerade uveiten i 83,1 procent av
ogonen. Immungenicitet for adalimumab leder till att anti-adalimumabantikroppar bildas i 9
av 30 patienter. Tre av patienterna hade aktiv uveit. Anti-adalimumabantikroppar var vanligare
hos patienter som saknade samtidig behandling med metotrexat. Remission uppnaddes bara
hos patienter utan anti-adalimumab antikroppar.

Incidensen for uveit hos barn i Finland é&r
4,3/100 000 och prevalensen 27,9/100 000.
Den vanligaste formen av uveit hos barn &r
kronisk framre och icke infektios (1). Upp till
18 procent av de pediatriska uveitpatienterna
har lag synskédrpa (2, 3) Det finns en positiv
korrelation mellan daligt visuellt resultat och
okuldra komplikationer, ndmligen intraoku-
ldra operationer och ett 6kat antal celler i den
frimre kammaren. Aven en mild uveit med
1-5 celler/1 mm?i den fraimre kammaren har
forknippats med risk for att forlora synen (4).
Antireumatisk medicinering minskar risken
for 1ag synskérpa (5). Standardbehandlingen
for uveit borjar med insdttning av kortikos-
teroider och antireumatiska mediciner sdsom
metotrexat, azatioprin eller mykofenolat. Om
uveiten fortfarande ar aktiv med icke-biolo-
gisk medicinering, tillsdtter man ett biologiskt
lakemedel, exempelvis adalimumab (6). Tva
tredjedelar av patienterna med uveit uppnar
ett kontrollerbart stadium i sin sjukdom med
adalimumab (7). Immunisering som leder till
uppkomst av anti-adalimumabantikroppar

Sanna Leinonen ML, ar specialistlakare i oftalmologi vid
HUCS och Centrala Tavastlands centralsjukhus med ansvar
for uveit, speciellt i samband med barnreuma.

(AAA) ar en kéand orsak till att behandlingen
misslyckas. Uppkomsten av antikroppar kan
orsaka ett primart misslyckande eller ett
sekundért misslyckande efter en god primér
respons, som forloras i ett senare stadium
av behandlingen. AAA minskar halten av
adalimumab i serum och férsamrar behand-
lingseffektiviteten genom att de neutraliserar
lakemedlets effekt eller genom att de okar
clearance for adalimumab, eller bada (8,
9). Allmént taget har man foreslagit att den
terapeutiska nivan ska ligga pa 5-10 g ada-
limumab/ml i serum (10), men vi vet inte
vilken niva som dr tillracklig vid behandling
av uveit hos barn. AAA har patraffats hos upp
till 24 procent av pediatriska patienter med
adalimumabbehandling. Uppkomsten av anti-
kroppar dr mindre frekvent hos patienter som
samtidigt behandlas med metotrexat (9, 11). I
uveit relaterad till juvenil idiopatisk artrit har
AAA forknippats med flera forekommande
frekventa aktiva uveiter (12).

Material och metoder

Pa Helsingfors universitetscentralsjukhus till-
sétts ett biologiskt ldkemedel, exempelvis ada-
limumab till behandlingen av kronisk framre
icke-infektios uveit hos barn vid foljande
tillfdallen: 1) ndr patienten har en aktiv uveit
definierad som = 6 celler/mm? i den framre
kammaren i tre ménader, 2) om patienten
haft fyra eller flera relapser inom 12 manader
och 3) om patienten utvecklar en synhotande
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komplikation relaterad till uveiten. Atféljande
behandling med metotrexat kombineras med
adalimumab. Azatioprin och mykofenolat an-
viands nér patienten inte tolererar metotrexat.
Initialdosen for adalimumab &r 24 mg/m?
varannan vecka. Om man inte far kontroll
Over uveiten inom tre manader efter insatt
behandling med adalimumab, 6kar man dosen
eller doseringsintervallet till var sjunde eller var
tionde dag eller badadera. Man méter dalvérdet
av adalimumab i serum samt antikroppsnivan
nér man planerar att avsluta behanlingen, till
exempel vid en remission eller om en remis-
sion dr ndra samt ndr behandlingen misslyckas
primért eller sekundért. Behandlingen avslutas
nar man kan pavisa anti-adalimumabantikrop-
par (= 12 arbitrdara enheter (AU)/ml) med lag
(< 0,05pg/ml) eller ométbara (<0,01 pg/ml)
dalvédrden for adalidumab. Nér dalvirdet &r =
0,5 pg/ml trots att nivan av AAA dr = 12AU/ml,
okar man dosen och behandlingen fortsétter
om uveiten fortfarande &r aktiv = 6 celler/1
mm?. Da behandlingen med adalimumab stts
ut pa grund av behandlingssvikt véljer man ett
annat biologiskt ldkemedel for de patienter
som har en aktiv uveit med = 6 celler/1 mm? i
den framre kammaren.

Tabell I. Egenskaper hos de 30 patienter med
uveit som fick behandling med adalimumab.

Alla patienter (n = 30)

Intervall
Juvenil idiopatisk artrit 26
(antal patienter)
Tubulointerstitiell nefrit 1
(antal patienter)
Idiopatisk uveit 3
(antal patienter)
Debut av JIA (ar) 3,9 [1,0-11,6
Debut av uveit (ar) 56 |16-11,9
Alder da man utfort 13,4 | 4,4-23,8
adalimumab matningarna (ar)
Metotrexat (antal patienter) | 22

Resultat

Ar 2014 behandlades 37 patienter med kro-
nisk framre icke-infektios pediatrisk uveit med
adalimumab. Vi hade tillgang till nivdvarden
for antikropparna samt dalvdrden i serum for
adalmumab hos 30 patienter (53 6gon med
uveit) som behandlades med adalimumab
kontinuerligt i minst sex manader (Tabell I).
Av ogonen gick 49,1 procent i remission,
och 34,0 procent hade mild uveit (< 6 cel-
ler/1 mm?), medan resten hade en aktivare
uveit med minst 6 celler/1 mm? eller fler i
den frimre kammaren. De patienter som
behandlades med adalimumab 2014 fick inga
biverkningar av likemedlet.

Hos nio patienter (30 procent) med 16
ogon med uveit patridffade man anti-adali-
mumabantikroppar pa 12 AU/ml eller hogre
(Tabell II). Alla patienter med AAA hade en
mild eller en aktiv uveit. Endast patienter utan
AAA stannade i remission. Tre patienter av
nio och tva av 21 hade en aktiv uveit utan
anti-adalimumabantikroppar.

Forekomst av anti-adalimumabantikroppar
var forknippad med avsaknad av samtidig
behandling med metotrexat, ndr fem av atta
patienter utan och fyra av 28 patienter med
atfoljande metotrexatbehandling hade anti-
adalimumabantikroppar (Fishers exakta test,
p=0,03)

Patienter utan AAA hade ett dalvdrde pa
minst 6,9 pug adalimumab/ml i serum med
standarddoseringen = 24mg/m? varannan
vecka. Ett lagt dalvdarde for adalimumab pa-
triffades hos patienter som fick en ldgre dos
< 24mg/m? varannan vecka och hos patienter
med AAA > 12 AU/ml. Patienter med AAA-
nivaer > 62 AU/ml hade ométbara dalvdarden
for adalimumab (< 0,010 pg/ml). Patienter
med AAA < 62 AU/ml hade dalvdrden pa
3,4-9,8 pg/ml nédr adalimumab doserades
varje vecka.

Tre patienter med AAA och ométbara ada-
limumab dalvidrden hade en mild uveit. Man
avslutade deras adalimumabbehandling och
fortsatte med kortisonégondroppar och icke-

Tabell Il. Anti-adalimumabantikroppar, dalvarden fér adalimumab i serum och uveitaktivitet.

Antikroppar och dalvarden

Antikroppar och dalvarden | Inga antikroppar, dalvérden
for adalimumab < 0,010 ug/ml | fér adalimumab > 0,50 pg/ml | fér adalimumab > 5,0 pg/ml

remission

Aktiv uveit | Mild uveit eller | Aktiv uveit | Mild uveit eller | Aktiv uveit | Mild uveiteller

remission remission

Ogon (53) | 5 8 0

3 4 33
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biologisk antireumatisk medicinering. Under
de péfoljande sex manaderna progredierade
uveiten inte. Fyra patienter med en mer aktiv
uveit och laga eller ométbara dalviarden for
adalimumab fick en annan biologisk medi-
cinering. Aktiviteten hos uveiten hos de res-
terande tva patienterna stannade upp pa <6
celler/1 mm? med ett dalvdrde pé = 3,4pg/ml
och adalimumab varje vecka.

Diskussion

Anti-adalimumabantikroppar pévisades hos
30 procent av patienterna i var lilla uppf6jl-
ning 2014. Uppkomsten av antikroppar var
forknippad med ett 1agt dalvérde for adalimu-
mab, aktiv eller mild uveit och avsaknad av
atféljande behandling med metotrexat. Denna
och tidigare studier tyder pé att adalimumab-
behandling kunde forbéttras genom samtidig
behandling med metotrexat, och att uppfolj-
ning av adalimumab-antikroppar kunde vara
informativt. Det behovs mer forskning for att
lagga fast en terapeutisk dos och dalvirdet for
adalimumab nér vi behandlar kronisk anterior
icke-infektios uveit hos barn.

Sanna Leinonen
sanna.leinonen@hus.fi
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Summary

Adalimumab in treating chromnic, anterior, noninfectious paediatric uveitis

Patients with chronic, anterior, noninfectious paediatric uveitis are at high risk for vision loss, but sys-
temic anti-rheumatic therapy reduces the risk of poor visual outcome. In Helsinki University Hospital,
30 patients with paediatric uveitis (53 uveitic eyes) were treated in 2014 with adalimumab and tested
for anti-adalimumab antibodies. Adalimumab controlled the uveitis in 83.1% of eyes. Immunogenic-
ity of adalimumab led, however, among 30 patients, to anti-adalimumab antibody formation in 9, 3 of
whom showed active uveitis. Anti-adalimumab antibodies were more common among patients without
concomitant methotrexate treatment. Uveitis remission was observable only among patients without

anti-adalimumab antibodies.
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ORONSJUKDOMAR

Horselrehabilitering
och nya apparater

VILLE SIVONEN OCH RIINA NIEMENSIVU

Malet med horselrehabilitering ar att stodja, uppratthalla och framja livskvaliteten, valbefin-
nandet, tryggheten och arbetsférmagan hos personer med horselskada. For spadbarn och
smabarn dar malet att trygga en sa normal tal- och sprakutveckling som magjligt.

Horselrehabilitering och kriterier

Horselrehabilitering 4r sammanhéllen medi-
cinsk rehabilitering, dir patienten stods av
ett multiprofessionellt team. Till teamet hor
vanligen en specialistldkare i 6ron-, nds- och
halssjukdomar, en audionom, en sjukskotare,
en talterapeut, en psykolog, en rehabilite-
ringshandledare, en medicintekniker och en
Oroninsatsstillverkare. Dessutom har hor-
centralerna vid en del universitetssjukhus en
teknikansvarig ingenjor eller en fysiker. Hor-
selrehabilitering innefattar val, utprovning och
instdllning av horapparat och anvandarvéagled-
ning samt vid behov sammankomster med och
bedomningar av specialmedarbetarna.
Behovet av horselrehabilitering dr individu-
ellt och beror i stor utstrackning pa personens
omgivning. Finlands audiologiska forening
definierar kriterierna for horselrehabilitering
sa att en person dr berattigad till rehabilitering
med horapparat om medeltalet for horsel-
trosklarna for det bésta orats talomrade (0,5,
1,2 och 4 kHz) 4r = 30 dB HL (hearing level)

SKRIBENTERNA

Ville Sivonen, DI och FD dr verksam som ingenjor vid
Horselcentret vid HUCS. Hans specialintresse ar binaural
horsel och rehabilitering med kokleaimplantat och horap-
parater, speciellt tekniska hjélpmedel for bullriga miljéer.

Riina Niemensivu, MD, ar specialistidkare i otorinola-
rynglogi samt audiolog vid Oron-, néis- och halskliniken
och audiologiska avdelningen vid HUCS. Hennes special-
intresse ar horselskadade, tinnituspatienter och patienter
med balansproblem. Hennes avhandling och forskning
behandlar barn med yrsel och balansproblem.

vid tonaudiometri av hog kvalitet. For barn
kan rehabilitering med horapparat Gvervigas
redan om horseln dr nedsatt med i medeltal
= 20 dB HL. Tabell I visar hur horselnedsétt-
ning klassificeras enligt horseltréskelns medel-
tal for det battre 6rat (better-ear hearing level,
BEHL). 0 dB HL motsvarar horseln i medeltal
hos unga personer med normal horsel.

Vid sidan av tonaudiometri &r det viktigt att
utreda vilken funktionsnedséttning horselska-
dan orsakar, det vill sdga hur horselnedsatt-
ningen péaverkar forméagan att uppfatta och
forsta tal. Vid talaudiometri lyssnar personen
pa tal antingen med eller utan bakgrundsbrus,
och det antecknas hur ménga procent av talet
som upprepades felfritt. Med bakgrundsbrus
undersoks ofta hur forhallandet mellan tal och
brus (det s& kallade signal-brusférhéllandet
eller bruseffekten) paverkar hur bra talet upp-
fattas. Dessutom gors andra undersokningar
som klarldgger var i horselsystemet felet finns.
Utgéende frén alla dessa undersokningar viljs
den horapparat som bést lampar sig for typen
av horselskada och svarighetsgrad. I borjan av
horselrehabiliteringen &dr det ocksa viktigt att
utreda hur livet, studierna och férmagan att
Kklara sig i arbetet paverkas av horselskadan. Det
dr vésentligt att patienten dr motiverad for hor-
apparatrehabilitering och férbinder sig till den.

I Finland &r apparaterna kostnadsfria om
rehabiliteringskriterierna uppfylls. Malet med
horselrehabiliteringen &r att uppna horsel med
bada 6ronen (binaural horsel). Rekommenda-
tionen éar alltsa att forbattra horseln pa bada
oronen med horapparat. Hos barn befinner sig
horselsystemet i en kénslig utvecklingsfas och
man forsoker darfor alltid efter behov prova ut
apparater for bada 6ronen. For vuxna Overvags
det individuellt om de behover en eller tva ap-
parater med beaktande av horselsituationen
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och omgivningen. Med tva apparater dr det
ldttare att hora i svara och bullriga miljoer &n
med en apparat. Med tva horande 6ron dr det
dessutom lattare att orientera sig i ljudvarlden
och bedoma varifran ljuden kommer.

Typer av horapparater

Horselnedsédttningens svarighetsgrad och
typ inverkar pa valet av horapparat. Valet av
lamplig apparat paverkas ocksé av patientens
horselbehov, kognitiva formaga, fingerfardig-
het och behov av andra horselhjdlpmedel. Det
finns olika typer av traditionella hérapparater
som forstiarker ljudet. Bakom-orat-apparaten
placeras som namnet sdger bakom Grat och
ljudet leds till 6rat genom en individuell 6ron-
insats. Oroninsatsens uppgift ér att hindra att
horapparatens ljud lacker ut ur horselgdngen.
En bra 6ronsnécka dr bekvéam att ha och den
minskar tjutande fran hérapparaten, det vill
sdga rundgang. En horapparat kan ocksa
utprovas med Sppen ingdng som inte tdpper
till horselgdngen. D4 finns det en liten tipp
vid 0rongéngens oppning dit ljudet leds fran
horapparaten bakom ¢rat via en tunn slang.
Med Oppen ingang forstdrks huvudsakligen
ljudets hioga frekvenser och denna typ av ap-
parat ldmpar sig bara for en del av patienterna.
Ibland kan 6rondelen vara inne i 6rongangen
och ljudet leds déa direkt dit. Férutom bakom-
orat-modellerna finns conchaapparater som
ar gjorda efter en modell av 6rat och som pla-
ceras i gropen i ytterorat, och kanalapparater
som placeras djupare in i 6rongangen. Valet
av lampligaste typ av horapparat paverkas
ocksa av behovet av ljudforstarkning och hur
mycket apparaten eller 6ronsndckan kan till-
sluta 6rongéngen hos den enskilda patienten.

De nya horapparaterna gommer en mangd
modern teknik. Apparaterna dr numera di-
gitala. De omvandlar alltsa den akustiska
ljudsignalen som mikrofonen fangar upp till
digital form. Efter ljudbehandlingen omvand-
las signalen tillbaka till akustisk form och

leds in i orongéngen. De digitala signalpro-
cessorerna ar mycket effektiva och de kan
utféra flera ljudbehandlingsfunktioner pa
samma gang. Ljudet behandlas i enskilda ka-
naler, vilket innebar att det utifran patientens
horselnedséttning bearbetas olika pé olika
frekvensomréden. Ljudbehandlingstekniken
mojliggor kanalspecifik ljudkompression, ef-
fektiv eliminering av rundgéng, dimpning av
bakgrundsbrus och riktad mikrofonfunktion.
Den riktade mikrofonfunktionen dampar ljud
som kommer fran sidorna och bakifran. Detta
forbattrar signal-brusforhéllandet hos ljud som
kommer framifran fran en talare, och det blir
mycket ldttare att forsta tal i en omgivning
med bakgrundsbrus. De nya horapparaterna
fungerar adaptivt, det vill sdga de anpassar
sig for olika horselmiljoer. Adaptionen gor att
horapparatens riktade mikrofonfunktion kan
registrera ljud fran alla riktningar i tyst miljo
och vara mera kénslig for ljud framifran i en
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Figur 1. En conchaapparat och en bakom-érat-appa-

rat med tunnslangstipp.

Figur 2. En traditionell bakom-6rat-apparat.

Horselnedsattningens svarighetsgrad | WHO (dB HL) EU (dB HL)
Lindrig 20-40 20 <BEHL <40
Medelsvar 41-60 40 < BEHL < 70
Svar 61-80 70 < BEHL < 95
Mycket svar 80 BEHL > 95

Tabell I. Klassificering av horselnedsattningens svarighetsgrad enligt en arbetsgrupp inom Varldshalso-
organisationen (World Health Organization, WHO) och Europeiska unionen (EU). Klassificeringen baserar
sig pa den horseltroskelniva som anvands vid audiometri (dB hearing level, dB HL). Klassificeringen goérs
enligt det basta 6rats horselomrade (0,5-4 kHz BEHL).
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miljo med bakgrundsbrus utan att anvéndaren
behover byta program i apparaten.

For svar horselnedsattning vid hoga frekven-
ser finns i dag ocksa apparater med sé kallad
frekvensforflyttning. Apparaterna forflyttar
ljudenergin fran hoga frekvenser till ett frek-
vensomrade som patienten kan hora béttre. Det
finns olika tekniker for frekvensforflyttning,
ddr hoga frekvenser antingen komprimeras
eller forskjuts till exempel en oktav nedat for
att forstdrkas pa ett horbart frekvensomrade.
Det tar tid for anvdndaren att vinja sig vid de
forstdarkta ljuden med en frekvensforflyttande
an med en vanlig horapparat.

Specialapparater och implantat

En specialapparat blir aktuell nédr det inte
langre gar att forbdttra horseln med en vanlig
horapparat. En benforankrad horapparat (bo-
ne-anchored hearing aid, BAHA) kan provas
ut for en patient som till exempel saknar 6ron-
gangar eller har mycket sma ytterron. Ocksa
kronisk otit kan gora det svarare att anvanda sig
av vanliga horapparater, och da far man battre
rehabiliteringsresultat med en benforankrad
apparat. En sd kallad CROS-apparat kan
anvandas for att minska den skuggeffekt som
huvudet orsakar vid ensidig dovhet. Ljuden
leds fran den dova sidan till det horande orat.
Om ocksé det enda horande rat har nedsatt
horsel kan man préva en BiCROS-apparat,
som utover egenskaperna ovan ockséa forstéarker
ljudet i det horande orat.

Rehabilitering med kokleaimplantat kan séttas
in for medfott dova, svart horselskadade barn
eller for vuxna som har blivit dova efter det att
talet och spraket har utvecklats. Kokleaimplan-
tatet bestdr av ett implantat som opereras in
under huden och en elektrodkedja som fors in i
innerorat. Talprocessorn finns bakom o6rat. Den
tar emot ljud fran omgivningen och férmedlar
dem till implantatet som stimulerar horselnerven
elektriskt. De som har kokleaimplantat dr betyd-
ligt farre &n de som har vanliga ljudforstarkande
horapparater. Den aldrande befolkningen gor att
antalet personer som anvédnder antingen horap-
parat eller kokleaimplantat okar.

Summary

Hjalpmedel

Idén med hjéalpmedel som kopplas till hérappa-
raterna &r att finga upp ljudet med en mikrofon
s& ndra talarens mun som mojligt och sedan
overfora det elektroniskt direkt till horappa-
raten. I en bullrig horselmiljo, till exempel en
skolklass, kan talets signal-brusforhallande i
horapparaten forbattras betydligt, ofta med
flera tiotal decibel. Hjdlpmedelstekniken har
grundat sig pé elektromagnetisk induktion
vid horapparaternas sa kallade T-ldage, eller
i FM-apparater pa att talet formedlas med
radiofrekvens till horapparaten med hjilp av
en sarskild sandare och mottagare. I moderna
horapparater finns ofta en inbyggd mottagare
for digitala, tradlosa hjdlpmedel. Den digitala
tekniken gor att ljudkvaliteten i nya hjalpmedel
for horapparater dr mer stérningsfri &n med
T-lage eller FM-apparater. Vissa horapparat-
modeller dr s& avancerade att de med hjilp
av tradlos teknik kan styra applikationer som
utvecklats for smarttelefoner. De digitala hjélp-
medlen &r dock &n sé ldange tillverkarspecifika.
Darfor ar T-ldget, som fungerar mellan flera
olika apparater, fortfarande ett viktigt sétt att
koppla hjdlpmedel till horapparater.

Sammanfattning

Horapparattekniken har gatt framat med
stormsteg. Apparaterna dr numera mycket latta
och ritt diskreta och de innehéller en massa
smart teknik. Utvecklingsarbetet &r fortfarande
livligt, och forsoker svara pa ménniskornas
onskemal om diskreta och bra horapparater.

Ville Sivonen
ville.sivonen@hus.fi

Riina Nimensivu
riina.niemensivu@hus.fi

Bindningar:

Ville Sivonen:

Kongresser: Advanced Bionics/Phonak,
Cochlear, GN ReSound, Med-El
Foreldsningsarvode: Oticon Finland.

Riina Niemensivu: Inga bindningar

Hearing aids help hearing impaired people manage their communication world, to

maintain and support working performance and well-being

The choice of a hearing aid depends on the type and severity of hearing loss. The two main types of
hearing aids are behind-the-ear and in-the-ear devices. All modern hearing aids are digital and include
advanced signal processing capabilities. Today’s assistive listening devices are often wireless and easy
to use. In addition to conventional acoustic hearing aids, bone-anchored hearing aids and cochlear
implant technology may be effective for people with more difficult types of hearing loss.
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Humant papillomvirus vid cancer
i huvud-halsregionen

TARU ILMARINEN OCH LEENA-MAIJA AALTONEN

Humant papillomvirus (eng. human papillomavirus, HPV) &r en viktig etiologisk faktor vid
skivepitelcancer i orofarynx. HPV-positiv cancer i orofarynx forekommer hos yngre patienter &dn
rokningsrelaterad HPV-negativ cancer och prognosen ar battre an for HPV-negativ cancer. Inver-
terat papillom i ndsan och bihdlorna och recidiverande papillomatos i larynx ar séllsynta benigna
sjukdomar, som maligniseras hos en del av patienterna. HPV-vaccin har ingatt i Finlands nationella
vaccinationsprogram sedan 2013 och kan i fortsattningen minska prevalensen fér cancer i huvud

och hals associerad med HPV-infektion.

Humant papillomvirus

Infektioner orsakade av humant papillomvi-
rus upptrdder pa manga olika sétt i kroppen.
HPV-typer med lag risk for cancer orsakar
benigna papillom i &vre luftvdgarna, kondy-
lom pé konsorganen och vartor pad huden.
HPV-typer med hog cancerrisk &r den vikti-
gaste etiologiska faktorn for cancer i livmo-
derhalsen. I huvud-halsregionen orsakar HPV
en betydande del av cancerfallen i orofarynx
och sarskilt i tonsillerna (1). Proteiner som
produceras av de onkogena HPV-typerna
(E6 och E7) hammar verkan av tumorsup-
pressorproteinerna p53 och pRb i vardcellen.
Detta gor att celldelningscykeln och repa-
rationsmekanismerna i DNA stors och det
uppstar mutationer i viardcellen. Tonsillerna
tdcks av ett retikulért flerskiktigt skivepitel
som bildar kryptaliknande fordjupningar. Det
har inte kunnat pévisas nagon orsak till att
HPV ger upphov till cancer just i svalgtonsil-
lerna, men mera séllan pa andra stéllen i de
ovre luftvdgarna (2-3). Man har antagit att
tonsillvdvnadens kryptaliknande, oenhet-
liga ytstruktur &r en bra grogrund fér HPV-
infektionen. Prevalensen for HPV-infektion i
livmoderhalsen &r storst hos kvinnor i aldern
20-24 ar for att sedan avta. HPV-infektioner i
munhalan visar ingen likadan prevalenstopp
utan de férekommer klart jagmnare i olika
aldersgrupper. I en systematisk dversikt upp-
skattas det att prevalensen for HPV-infektion
i munnen &r cirka 4,5 procent (4). Det har
inte gatt att pavisa nagot liknande forstadium
till cancer i svalgtonsillerna som vid cancer
i livmoderhalsen. I en finldndsk studie var
sex procent av benigna svalgtonsiller hos

tonsillektomipatienter HPV-positiva (5). Ett
stort antal sexpartner 6kar risken for cancer i
orofarynx, men HPV-infektioner sprids ocksa
pé andra satt dn vid sexkontakter (6-7). HPV-
typer med hog risk for cancer hittas i munnen
och svalget hos bade barn och vuxna.

Cancer i huvud-halsregionen

I Finland konstateras arligen cirka 800 nya
fall av cancer i huvud-halsregionen (8). Till
denna grupp hor cancer i munhélan, nédsan
och bihélorna, larynx, nasofarynx, orofarynx,
hypofarynx och spottkortlarna. Den vanli-
gaste cancertypen é&r skivepitelcancer och de
viktigaste riskfaktorerna ar rokning och stort
alkoholbruk.

Prevalensen for cancer i orofarynx har okat
bade i Finland och i andra utvecklade lander
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de senaste aren, trots att rokningen har mins-
kat pa befolkningsniva. Yngre patienter &n
tidigare utan riskfaktorer drabbas nu for tiden
av cancer i orofarynx (9). HPV-infektion har
konstaterats vara den viktigaste riskfaktorn i
denna patientgrupp.

I en farsk metaanalys samlades information
om HPV-diagnostik hos 12 000 patienter med
cancer i huvud-halsregionen. Undersokning-
arna hade gjorts i 44 lander mellan 1990 och
2012. Av orofarynxcancrarna var 45,8 procent
HPV-positiva, och hos 80 procent av dessa
hade HPV typ 16, med stor risk fér cancer,
identifierats (10). Andelen HPV-positiva can-
cerfall varierar ldnderna emellan. Detta kan
forklaras dels av att det finns skillnader i pre-
valensen av HPV-infektioner, dels av att rok-
ning dr vanligare i vissa lander och da utgor en
viktigare riskfaktor &n HPV. I Nordamerika ar
andelen HPV-positiva cancerfall speciellt stor.

Det faktum att HPV pévisas i cancervav-
naden betyder inte i sig att HPV ocksa har
orsakat cancern. I 80 procent av de HPV-
positiva fallen av cancer i orofarynx kan
man péavisa en transkriptionellt aktiv HPV-
infektion med hog risk, som yttrar sig som E6/
E7-mRNA-positivitet i cancervdvnaden. Mer
dn en femtedel av cancrarna i munhalan och
larynx dr HPV-positiva, men HPV bedoms
vara en etiologisk faktor i farre &n 10 procent
av fallen (11-12). HPV-association &r sdllsynt
ocksa vid cancer i hypofarynx (13).

Cancer i orofarynx

Till orofarynx hor mjuka gommen, svalgtonsil-
lerna, tungbasen samt svalgets posteriora och
laterala vagg fran mjuka gommen till tungba-
sen. Den aldersstandardiserade incidensen
for cancer i orofarynx &r for mén 2,3 och for
kvinnor 0,8 per 100 000 personer om aret.
Cancer i orofarynx orsakade av HPV har i ty-
piska fall spritt sig till lymfkortlarna pa halsen,
nér diagnosen stélls. Det dr darfor vanligt att
en smartfri knol pa halsen &r det forsta sym-
tomet pa sjukdomen som patienten uppticker
(14). Den tidiga metastaseringen till halsens
lymfkortlar kan eventuellt forklaras med den
livliga trafiken av lymfatiska celler genom ton-
sillvivnaden. En primédrtumor i orofarynx ar
ofta daligt differentierad och vanligen mindre
dn HPV-negativa cancertumdérer i orofarynx.

Det finns olika sétt att undersoka sambandet
mellan orofarynxcancer och HPV. Onkopro-
teinet E7 som produceras av HPV hdmmar
retinoblastomproteinets funktion, vilket leder
till 6kad produktion av proteinet p16i vardcel-

len. Vid etiologisk utredning av cancer i orofa-
rynx anvédnds darfér den immunhistokemiska
undersokningen pl6-fargning som indirekt
indikator fér HPV-association. Trots att p16-
fargning inte helt vattentétt indikerar HPV-as-
sociation har flera studier pavisat ett samband
mellan p16-positivitet och béttre prognos (15).
pl6-fargning &r billig, l4tt tillgénglig och enkel
att tolka. Vid andra former av cancer i huvud-
halsregionen har pl6-positivitet inte nagot
signifikant samband med prognosen.
Pavisande av nukleinsyra (DNA eller
mRNA) fran HPV é&r en mer specifik metod
an pl6-fargning, speciellt om man i tumor-
viavnaden kan pavisa DNA eller mRNA, som
kodar for proteinerna E6 och E7 i hogrisk-
typerna av HPV. mRNA som kodar for E6/
E7 i HPV visar att HPV &r transkriptionellt
aktiv. In situ-hybridisering (ISH) &r en metod
som kan bestdimma var i cellen det férekom-
mer nukleinsyra fran HPV. Det finns ingen
enhetlig praxis for att pavisa HPV-association
vid cancer i huvud-halsregionen, men en
kombination av p16-fargning och PCR eller
ISH verkar vara det bésta alternativet (16).
Cancer i orofarynx kan behandlas kirur-
giskt, med stralbehandling eller cytostatika
eller med en kombination av dessa. Kirurgisk
behandling omfattar avldgsnande av pri-
mértumoren med marginal av frisk vdvnad
och avldgsnande av lymfkortlarna péa hal-
sen. Robotkirurgi via munnen kan vara ett
alternativ vid operativ behandling av vissa
cancertumorer i orofarynx (17). Beroende pa
primdrtumorens storlek och pa hur mycket
den har metastaserat till halsen kan man efter
operationen ge stralbehandling eller en kom-
bination av stral- och cytostatikabehandling.
Enbart strdlbehandling eller kombinerad stral-
och cytostatikabehandling kan ocksé vara ett
alternativ till kirurgi. Om kemoradioterapi
ges som enda kurativ behandlingsform bru-
kar cytostatikabehandling kombineras med
samtidig (eng. concomitant) stralbehandling.
Intensitetmodulerad stralbehandling (IMRT)
gor det mojligt att rikta straldosen exakt mot
det 6nskade omradet och minimera dosen i
omgivande strukturer, sdsom spottkortlarna,
kidkbenet och muskulaturen i orofarynx. I Fin-
land liksom pé annat héll i vérlden &r cisplatin
den mest anvénda typen av cytostatika (18).
Prognosen for orofarynxcancer associerad
med HPV-infektion dr béttre dn for HPV-ne-
gativ cancer. I en amerikansk studie av patien-
ter med HPV-positiv orofarynxcancer, som
fick cisplatinbaserad kombinerad kemo- och
stralterapi, var 82 procent vid liv tre ar efter
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Figur 1. Nya fall av cancer i orofarynx i Finland 2000-2013. Kalla: Finlands cancerregister.

diagnosen, medan 6verlevnaden var bara 53
procent bland de HPV-negativa patienterna.
Nar patientgrupperna standardiserades for
alder, rokning, primartumorens storlek och
halsmetastasering var dodsrisken 58 procent
mindre hos de HPV-positiva. Nyligen presen-
terades en modell for att uppskatta prognosen
for patienter med cancer i orofarynx (19).
Modellen ér fritt tillgdnglig via internet och
avser att vara till hjélp for att planera indivi-
duell behandling for patienten (20). Trots att
kemoradioterapi har gett effektiva resultat i
HPV-associerad cancer behéver man ofta pla-
nera individuellt anpassad terapi som beaktar
aldern, rokningshistoria, grundsjukdomar och
utbredningen av cancern.

Bade kirurgisk behandling och kombinerad
kemo- och stralterapi for med sig biverkningar.
Om primdrtumoren ar omfattande kan kirur-
gisk resektion gora det svarare for patienten att
svilja och tala. Kemo- och stralterapi kan ge
torra slemhinnor, smérta, svdljningssvarigheter
och férdndringar i blodstatus. Cancerbehand-
lingarna forsdmrar ofta vasentligt patientens
livskvalitet och langtidsbiverkningarna &r extra
framtrddande hos unga patienter i arbetsfor
alder, som eventuellt dr vid liv flera artionden
efter cancerbehandlingen. Darfor har det fo-
reslagits att HPV-positiv cancer i orofarynx
kunde behandlas mindre aggressivt. Globalt
sett pagar flera kontrollerade studier som klar-
gor hur mindre intensiv behandling (deeskale-
ring) inverkar pa prognosen fér HPV-positiv
cancer i orofarynx. I dessa studier har en del
av patienterna randomiserats till exempelvis

lagre straldos eller cytostatikabehandling som
avviker fran det sedvanliga protokollet (21,
22). Manga experter har konstaterat att de
lattare behandlingarna inte rutinmassigt kan
rekommenderas forrdan deras effekt har visats
i hogkvalitativa studier. En del av patienterna
med HPV-positiv cancer har dessutom en
rokningshistoria som inverkar negativt pa
prognosen.

Vid cancer i orofarynx orsakad av HPV
konstateras fjarrmetastaser vanligen senare

Figur 2. Hos en 53 &r gammal man konstaterades
p16-positiv skivepitelcancer i vanstra tonsillen. Mag-
netbilden visar primartumaren i tonsillen som delvis
framhavs av kontrastmedlet (den mindre pilen) och
en vatskefylld, nekrotisk metastas i en lymfkortel (den
storre pilen).
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Tabell I. Typiska drag for HPV-positiv och HPV-negativ cancer i orofarynx.

HPV + | Risken o6kar av stort antal oralsexpartner

Patienterna i medeltal yngre

Primartumaoren ofta liten

| vanligen farre mutationer i tumorcellerna

Tumoren daligt differentierad

Vanligen spridd till halsens lymfkortlar vid diagnostidpunkten

Prognosen battre dn medeltalet

HPV - Rokning och alkoholbruk typiska riskfaktorer

Patienterna i medeltal aldre

Vanligen rikligt med mutationer i tumorcellerna

Prognosen samre an medeltalet

dn vid HPV-negativ cancer. Enligt litteraturen
kan metastaser ocksa forekomma pa ovanliga
anatomiska omraden, som hjdrnan, huden
och de intraabdominala lymfkortlarna (23).
Darfor anses det att uppfoljningen av patien-
ter med HPV-positiv cancer i orofarynx inte
bor avslutas tidigare &n vanligt, trots att prog-
nosen ar god. I Tabell I jamfors egenskaperna
hos HPV-positiv och HPV-negativ cancer.

Cancer i nasan och bihalorna

Cancer i ndsan och bihalorna dr mycket
ovanlig. Symtomen, som kan vara néstdppa
och tryckkénsla, behandlas ofta lange som
allergi eller sinuit. Det &r dérfor vanligt att
primdrtumoren redan har hunnit bli stor nér
sjukdomen upptécks. Hos de flesta patien-
terna forekommer dock inte metastasering
till halslymfkortlarna vid diagnostidpunkten.
Ocksa storsta delen av dessa cancrar &r skive-
pitelcancer. Man vet att arbetsrelaterad expo-
nering for damm fran ddeltrd &r en riskfaktor
for adenokarcinom i ndasan och bihalorna,
som &r den nést vanligaste cancertypen (24).

Inverterade papillom &r séllsynta godartade
tumorer i ndsan och bihdlorna. Typiskt for
dem &r ett tillvéxtsédtt som omformar och for-
stor omgivande strukturer samt lokala recidiv
efter kirurgisk behandling. HPV-infektionens
roll vid patogenesen for inverterade papillom
dr oklar, men HPV har pavisats i cirka 38 pro-
cent av dem (25). Vid godartade inverterade
papillom ar HPV-typer med lag cancerrisk
vanligast, medan hogrisk-HPV utgor majori-
teten vid dysplastiska och maligna tumdérer.
Uppskattningsvis maligniseras farre &n 5-15
procent av de inverterade papillomen, och
risken Okar av rokning (27). Indirekta mar-
korer for HPV-infektion, sdsom positivt p16,

dr inte tillforlitliga vid etiologisk utredning av
inverterade papillom.

Behandlingen f6r cancer i nédsan och bi-
hélorna beror pa hur utbredd sjukdomen
dr och hur mycket den bedoms angripa de
omgivande strukturerna. HPV-association
paverkar inte behandlingen och dess inverkan
pa prognosen ar oklar.

Malignisering av papillomatos i larynx

Vid papillomatos i larynx orsakar lagrisk-
HPV-typerna 6 och 11 godartade papillom,
vanligen i stdmbanden. Den arliga incidensen
dr mindre dn 1/100 000. Kirurgisk behand-
ling efterstrdvar att upprétthalla tillrdackligt
bra rostkvalitet och 6ppen luftvdg. Det finns
ingen kurativ behandling for papillomatos i
larynx. Sjukdomsgangen dr svér att forutsdga:
for vissa patienter racker det med att avldgsna
ett enstaka papillom fran stimbanden, medan
sjukdomen recidiverar titt hos andra och det
kan krévas tiotals operationer under livstiden.
Papillomatos i larynx maligniseras hos mindre
an fem procent av de insjuknade (28, 29). Sa
vitt man vet skiljer sig prognosen vid maligni-
serad larynxpapillomatos inte frdn prognosen
vid andra typer av skivepitelcancer i larynx,
och utgdende fran tillgangliga forskningsre-
sultat gar det inte ge nagra evidensbaserade
riktlinjer for val av behandlingsform.

HPV-vacciner

HPV-vaccinet har hort till det nationella vac-
cinationsprogrammet i Finland sedan 2013.
Flickor i aldern 11-12 &r far en kostnadsfri
serie vaccinationer med preparatet Cervarix.
Vaccinet utvecklar neutraliserande antikrop-
par mot kapsidproteinet L1 hos hogrisk-
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HPV-typerna 16 och 18. Den huvudsakliga
indikationen for HPV-vaccinet &r att forhindra
forstadier till cancer i livmoderhalsen, slidan
och de yttre genitalierna. Det har dock konsta-
terats att vaccinet ocksa minskar forekomsten
av hogrisk-HPV-infektioner pa munnens slem-
hinnor (30). Darfor kan det hdnda att vaccinet
i framtiden minskar forekomsten av HPV-
associerad cancer i huvud-halsregionen. HPV-
vaccinens eventuella inverkan pa féorekomsten
av dessa cancerformer kommer antagligen att
ses forst om flera decennier, nir de vaccinerade
aldersklasserna uppnér sen vuxenalder.

Taru limarinen
taru.t.ilmarinen@hus.fi

Leena-Maija Aaltonen
leena-maija.aaltonen@hus.fi
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Human paillomavirus (HPV) in head and neck cancer

Tobacco smoking and alcohol abuse are the most important risk factors for head and neck squamous
cell carcinoma (SCC). A considerable proportion of new oropharyngeal SCC cases in many developed
countries are associated, however, with high-risk human papillomavirus (HPV) infection, Patients with
HPV-associated oropharyngeal SCCs are typically younger, without traditional risk factors. The primary
tumor is typically small, but neck lymph node metastases are often present at diagnosis. HPV-associated
oropharyngeal cancer is associated with a more favourable prognosis, although in a minority of patients,
sinonasal inverted papillomas and laryngeal papillomas are benign neoplasms which undergo malig-

nant transformation.
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Genetiska markorer

vid aterkommande
mellanoreinflammationer och
sekretorisk otit hos barn

LENA HAFREN, PETRI MATTILA OCH ELISABET EINARSDOTTIR

Mellanéreinflammationer ar en av de vanligaste infektionerna hos barn och den vanligaste
orsaken till att barn ordineras antibiotika. Langvarig vatska i mellanérat som en féljd av mel-
landreinflammation dr den vanligaste orsaken till hérselnedsattning hos barn. | tvilling- och
familjestudier har man pavisat att arftlighet ar en viktig riskfaktor for mellanéreinflammationer.
Kandidatgenstudier har framst gallt gener som ar involverade i de inflammatoriska processerna.
Som vid manga andra komplexa sjukdomar har resultaten varit magra och svara att replikera.
Ett fatal helgenomstudier har gjorts pa ratt sma kohorter, men vdgen att hitta flera riskgener
for mellanoreinflammationer har bara bérjat. Genom riskgenerna kunde man i framtiden hitta
hogriskpatienterna, forebygga mellandreinflammationer och hitta nya behandlingar.

Mellanoreinflammationer &r en av de van-
ligaste sjukdomarna bland barn och den
vanligaste orsaken till antibiotikabehandling
hos barn (1). De uppkommer oftast som en
foljdsjukdom av virala 6vre luftvagsinfektio-
ner, da mikrober kommer till mellanérat via
orontrumpeten, som forenar nassvalget till
mellanorat. Om symptomen &r kraftiga be-
handlas de med antibiotika for att forhindra
allvarliga komplikationer och for att lindra
symtomen. Ndr mellanoreinflammationerna
dr aterkommande eller fororsakar langvarig
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vitska i mellanorat (sekretorisk mellano-
reinflammation, limora) kan de behandlas
kirurgiskt med insdttning av trumhinneror
och eventuellt adenotomi (skrapning av
nassvalgtonsillen)(2). Dessa ingrepp &r bland
de vanligaste orsakerna till narkos av barn.
Det finns olika 6verlappande fenotyper av
mellanoreinflammationer. De vanligaste dr
akut mellanoreinflammation (AOM, acute
otitis media), &terkommande akut mellanore-
inflammation (RAOM, recurrent acute otitis
media) och sekretorisk otit (liméra, COME,
chronic otitis media with effusion). Vid AOM
har man vétska i mellanora samt akuta infek-
tionssymtom. Om AOM aterkommer fler &n
tre ganger pd sex ménader eller fler dn fyra
génger pé ett ar talar man om RAOM. Som
definition p4 COME anvinds ofta vitska i
mellanora i mer dn tre manader.
Riskfaktorerna for mellanoreinflammatio-
ner beror bade péa faktorer hos védrden och pa
miljofaktorer. En vanlig riskfaktor dr expone-
ring for mikrober i stora familjer eller i stora
dagvardsgrupper. P4 samma sitt paverkar
klimatet och arstiden exponeringen for mik-
rober. Passiv rokning &r en annan riskfaktor;
antagligen medfor det irritation pé svalgets
slemhinna och paverkar eventuellt mikrobflo-
ran i svalget. Amning kan vara en skyddande
faktor, medan Overdriven anvdndningen av
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napp har visat sig vara en riskfaktor. AOM
och RAOM iér vanligast hos barn under tva ar,
vilket antagligen beror pa att immunforsvaret
inte &r fullt utvecklat, och dven pa anatomiska
faktorer s& som att 6rontrumpeten 4r kort och
oftare 6ppen hos smabarn.

De flesta barn har sporadiska mellanorein-
flammationer, men ungefér 20 procent av barn
har aterkommande akuta mellandreinflam-
mationer eller sekretorisk mellanoreinflam-
mation. Arftlighet dr en viktig riskfaktor for
mellandreinflammationer (3).

Genetiska studier kan forbéttra den kliniska
behandlingen av sjukdomar. Om kan man finna
de genetiska riskfaktorerna for mellanorein-
flammationer kan man forbéattra forstaelsen av
patofysiologin av denna hogprevalenta entitet
och pé sa sitt eventuellt utveckla nya behand-
lingsformer. Information om riskgenerna kunde
dven anvéndas for att upptdcka hogriskpatien-
terna och for att sitta in preventiva atgérder
och behandlingar i rdtt patientgrupp.

Forskningsmetoder

Tvilling- och familjestudier

Tvillingstudier dr det klassiska séttet att studera
arftlighet. I genetiska termer &r &rftlighet (h2,
heritability) variansen av fenotypens variation
som beror pa genotyp. Identiska tvillingar har
samma genom, medan icke-identiska tvillingar
har samma genom till ungefar 50 procent.
Tvillingar har emellertid samma miljofaktorer,
varvid det dr mojligt att berdkna h2. Tvilling-
studier pd mellanoreinflammationer har gjorts
i Norge, USA och Storbritannien (4-8).

I den norska frageformuldrbaserade studien
med 4 247 tvillingar var drftligheten 66-72
procent (8). I den prospektiva tvillingstudien
i Pittsburg, Pennsylvania, dir det deltog 168
par tvillingar och sju trillinggrupper, var &rft-
ligheten 72-73 procent (5, 7). I Storbritannien
samlade man in information om 1 689 tvil-
lingar och berdknade att drftligheten for akuta
mellanoreinflammationer var 57 procent (6).

Arftligheten kan &dven beréiknas fran slikt-
trad, vilket har gjorts i var familjekohort pa
Oron-, nis- och halskliniken p4 HUCS (Hel-
singfors universitetscentalsjukhus). Arftlighe-
ten for RAOM var 39 procent (p =73 x 10-9),
for COME 22 procent (p = 4,6 x 10-3) och
for alla mellanoreinflammationer 48 procent
(p=1,5x10-11) (9).

Kopplingsanalyser

Kopplingsanalyser kan anvédndas for att hitta
genetiska regioner som disponerar for ett

anlag. Regionerna hittas genom att genotypa
markorer i sldkter med &tminstone tva indivi-
der med det undersokta anlaget. Traditionellt
berdknar man att ett LOD-vérde (logarithm
of odds) pa 3 eller hogre ar signifikant (10).
Kopplingsanalyser &r sérskilt vél lampade for
identifiering av ovanliga eller ytterst ovanliga
riskanlag (< 5% frekvens). Kopplingsanalyser
pa mellanoreinflammationer har gjorts i USA
pa tva familjekohorter. I Minnesotakohorten
upptécktes koppling till COME och/eller
RAOM pa kromosom 10g26.3 (LOD 3,78) och
19q13.42-q13.43 (LOD 2,61) (11,12). I Pitts-
burgkohorten hittade man koppling till 17q12
(LOD 2,85) och 10¢22.3 (p = 2,6 x 10*) (13).

Kandidatgener

I kandidatgenstudier jamfors allelfrekven-
serna bland patienter med ett visst anlag med
friska kontroller. Ofta jamfor man enskilda
nukleotidpolymorfier (SNP, single nucleotide
polymorphism). Valet av kandidatgen eller
region baserar sig pa en hypotes om dess roll
i patogenesen av det undersokta anlaget eller
sjukdomen. Det har gjorts ett antal kandidat-
genstudier for mellandreinflammationer och
de positiva resultaten finns samlade i Figur
1. De flesta av studierna har koncentrerat sig
dels pa det ospecifika immunférsvaret, dels pa
cytokiner. Det ospecifika, dvs. medfodda, im-
munforsvaret dr kroppens forsta forsvar mot
patogener och det dr fullt utvecklat vid fod-
seln. Det har en viktig immunfunktion innan
det adaptiva immunsystemet har utvecklats.
Till det ospecifika immunforsvaret hor att
fungera som barridr, identifiera frimmande
material, aktivera komplementsystemet och
starta inflammatoriska reaktioner. Cytokiner
ddremot dr intercelluldra signaleringsmole-
kyler som bland annat reglerar immunsvaret.
Generna MBL (Mannose-binding lectin),
TLR (Toll-like receptor), CD14, och surfaktan-
ter fran det ospecifika immunforsvaret har as-
socierats med benédgenhet for &terkommande
mellandreinflammationer och sekretorisk otit.
Bland cytokinerna har man péavisat associa-
tion mellan OM och flera interleukiner (IL),
namligen IL6, IL10, IL1a, IL1B, samt TGFf1
(Transforming growth factor beta-1), IFNy
(interferon gamma), TNFa (Tumor necrosis
factor alpha), och cytokinreceptorn CX3CR1
(Chemokine, CX3C motif, receptor 1) (14).
Dessutom har ocksa FBXO11 (F-box only
protein 11), SMAD2 och SMAD4 i TGFB1-
banan associerats till RAOM samt COME.
Andra gener som har associerats till be-
nidgenheten for mellanoreinflammationer &r
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Figur 1. Ett sammandrag av riskgener och riskregioner inom genomet fér mellanéreinflammationer (modifierad

efter referens 18).

muciner (MUC), vissa HLA-typer (Human
leukocyte antigen), SCN1B (Sodium channel
subunit beta-1), SERPINE]1 (Serpin peptidase
inhibitor, clade E, member 1, dven PAIl),
SLC11A1 (Solute carrier family 11, Member
1) (15), CPT1A (Carnitine palmitoyltransferas
I, lever) (16), TGIF (Transforming growth
factor-beta-induced factor) (17) och HVRII-
regionen i mitokondriellt DNA. (18)

De flesta kandidatgenstudierna har bestatt
av ridtt sma kohorter, vilket riskerar att ge
otillrdcklig kraft for att hitta signifikanta
resultat i denna hogfrekventa fenotyp. Re-
sultaten har inte alltid kunnat replikeras i
andra kohorter och populationer, vilket gor
att resultaten &r osdkra. Studier p4 FBXO11
och TLR4 har dock varit vdl genomférda med
tillrdackligt stora kohorter och med finkamning
av regionen och positiva replikationer i andra
kohorter och populationer (17, 19).

GWAS

Associationsstudier pa helgenom (GWAS,
genome-wide association study) utgar inte
fran en hypotes om kandidatgen, utan man
genotypar hundratusentals till miljontals
polymorfier (SNP) pa hundra- till tusentals
patienter och kontroller. GWAS-studier ar
vil lampade for att identifiera relativt vanliga

riskanlag for komplexa sjukdomar (> 5 %
frekvens). For mellanoreinflammationer finns
det tva publicerade GWAS-studier.

Den forsta GWAS-studien pa mellandrein-
flammationer publicerades 2012 av Rye et al.
Studien gjordes pa 416 australiska patienter
med mellandreinflammationer och 1 075
kontrollpatienter. Inga signifikanta resultat
(p <10-8) uppnaddes, och nir toppresultaten
undersoktes i en annan australiensisk, och i
en nordamerikansk kohort, kunde resultaten
inte replikeras. (20)

I den andra GWAS-studien pa mellan6-
reinflammationer, som var en nordame-
rikansk familjestudie pa 143 familjer med
totalt 373 patienter med besvirliga mel-
lanoreinflammationer, fick man inte heller
helgenomsignifikanta resultat. Genom att
ytterligare studera de bésta resultaten i en
annan nordamerikansk kohort uppnadde
man dndi ett helgenomsignifikant resultat
for SNP rs10497394 i en intergenisk region
pé kromosom 2 (21, 22).

Sekvensering

Exomsekvensering och helgenomsekvense-
ring har de senaste &ren anvénts mer och
mer inom genetisk forskning i och med att
kostnaderna har sjunkit. Med hjilp av dem
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Termer

Nukleotid

Organisk molekyl som &r en byggsten i exempelvis DNA. Den bestar av en kva-
vebas (adenin, guanin, cytosin eller tymin i DNA), en sockermolekyl (dexoribos i
DNA) och en (i DNA) eller flera fosfatgrupper.

SNP (Single-nucleo-
tide polymorphism)

Enbaspolymorfi, en variation i DNA-sekvensen av en nukleotid (adenin, guanin,
cytosin eller tymin). Storsta delen av variationerna dr normala variationer, paverkar
inte det protein som kodas och dr inte orsaker till sjukdomar.

Genotyp,
genotypning

Genotyp ar en manniskas karakteristika genetiska kod (DNA-sekvens) i en viss
genetisk variant. Ofta anvands genotyp som referens for en specifik gen eller
genetisk markor (till exempel SNP). Vid genotypning bestammer man genotypen.

Kopplingsanalys

Kopplingsanalyser kan anvandas for att hitta genetiska regioner som disponerar
for ett anlag. Regionerna hittas genom att man genotypar markérer i slakter med
atminstone tva individer som har det undersokta anlaget och identifierar regioner
som de drabbade delar.

Sekvensering

En genetisk forskningsmetod for att bestamma nukleotidsekvensen i DNA eller
RNA. Vid exomsekvensering bestdms endast nukleotidsekvensen i de proteinko-
dande delarna av DNA, medan man i helgenomsekvensering @ven bestammer

kan man dven upptidcka mycket ovanliga,
nya genetiska varianter. An sa linge har
denna storskaliga sekvensering mestadels
bara anvénts i ovanliga, icke-komplexa
sjukdomar och till dags dato har bara en
studie med denna slags DNA sekvensering
publicerats inom mellanoreinflammationer.
Genom att exomsekvensera tva sysslingar
fran ett filippinskt isolat, didr prevalensen
av mellandreinflammationer &r néstan 50
procent, hittade man en variant av A2ML1
(a-macroblobulin-like 1) som kandidatvari-
ant for mellanoreinflammationer. Resultaten
kunde bekriftas i 51 andra personer i samma
isolat (LOD 7,5) och variationen visade sig
bero pa en duplikation (p.Ser829Trpfs*9).
A2ML1 uttrycks i mellanorat hos méss, och
den sjukdomsassocierade varianten dr ovan-
lig, men den bestar i barare med starkt 6kad
risk for mellandreinflammationer (23).

Kohorter for mellanoreinflammation

HUCS har samlat in en kohort med familjer
av finsk hiarkomst, dir det finns barn med
RAOM och/eller COME. Kohorten omfat-
tar cirka 700 familjer, bestdende av index-
patienter, deras syskon och fordldrar, cirka
2 500 patienter. Finldndare dr genetiskt rétt
homogena, vilket forvéntas gora det léttare att
hitta riskgener i genetiska studier. Ovriga stora
kohorter med mellanoreinflammationer finns
i USA (Minnesota och Pittsburg), Australien
(Western Australian Family Study of OM och
Western Australian Pregnancy Cohort (Raine)
Study) och i Storbritannien (Oxford).

sekvensen i 6vriga delar av genomet.

For andra komplexa sjukdomar har det
inrdttats internationella konsortier for att
det ska ga att mer effektivt hitta riskvarianter
och inom mellandreinflammationer finns ett
inofficiellt samarbete genom organisationen
Otigen. HUCS-gruppen samarbetar med de
andra europeiska och nordamerikanska grup-
perna. For att kunna uppné entydiga resultat
i konsortier dr det viktigt att kriterierna for
fenotypen ér lika. Detta har delvis forsum-
mats i studierna om mellanoreinflammationer
och det &dr eventuellt en av orsakerna till att
resultaten i en kohort inte har kunnat repli-
keras i en annan kohort. Ett annat tillvdga-
gangssitt att undersdka komplexa sjukdomar
dr att studera isolerade populationer déar en
viss fenotyp ar 6verrepresenterad. Genom att
hitta genetiska varianter ddar kan man hitta
genetiska riskfaktorer som dven paverkar
benédgenheten for fenotypen i andra popu-
lationer.

Sammanfattning

Mellanoreinflammationer dr komplexa sjuk-
domar och tvilling- och familjestudier har
bevisat att den genetiska uppséttningen &r
en riskfaktor. Den genetiska riskfaktorn ar
komplex och bestar sannolikt av bade vanliga
varianter med lag risk effekt (till exempel
varianter inom TLR4) och ovanliga varianter
med hog risk (till exempel varianter inom
A2ML1). I kandidatgenstudier har man hittat
en del riskgener med hjélp av associations-
analys, men resultaten har inte alltid kunna
replikeras. GWAS-studierna har &n sa lange
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inte uppnatt helgenomsignifikans (p < 10-8).
De kénda genetiska riskfaktorerna varierar
mellan olika kohorter och populationer. De
flesta genetiska studier pd mellantreinflam-
mationer har gjorts pA RAOM och COME. I
utvecklingslander dr kronisk suppurativ mel-
lanoreinflammation vanlig (CSOM, chronic
suppurative otitis media). Trots det finns det
vildigt fa studier om dessa. Malet med de gene-
tiska studierna om mellanoreinflammationer
dr att hitta riskvarianter och att anvénda dem
for att karakterisera hogriskpatienter med ef-
fektivare prevention och behandling som mal.
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Genetic markers in recurrent and secretory otitis media in children

Otitis media (OM) is a complex disease with strong heritability. Its genetic background is complex and
likely to be a mix of common risk variants of low effect size and rare variants of high-risk effect. A num-
ber of risk genes have been proposed as risk factors for OM through candidate-gene association studies,
although published GWAS studies have failed to achieve genome-wide significance (p<10-8). The aim
of genetic studies of OM is to gain deeper understanding of the genetic variants and thus to identify and
characterize those at high risk; this allows development of optimal treatment strategies.
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Immunologiska mekanismer vid
huvud- och halscancer

VALTTERI HAYRY

Mortaliteten i huvud- och halscancer ar fortfarande stor trots framgangar i kirurgi, stralbehandling
och kemoterapi. Dédligheten beror ndstan uteslutande pa lokal och lokoregional spridning och
recidiv. Var kunskap om immunforsvaret vid cancer har 6kat betydligt och lovande nya behand-
lingsformer baserade pa immunologisk modifikation har tillkommit. Det immunologiska forsvaret
mot tumorer ar en mycket komplicerad homeostas, dar tumorframjande och tumérhammande
mekanismer konkurrerar med varandra. Cancerceller utnyttjar immunférsvarets signalmekanismer
for att omvandla tumoérdédande immunceller, framst CD8+ T-lymfocyter och NK-celler, till inaktiva
eller ofullstéandigt aktiverade celler. CD4+ T-lymfocyter och myeloiska suppressorceller rekryteras
till tumdren och ger upphov till en kronisk, ineffektiv inflammation dar. Processen avspeglas i
perifert blod dar leukocytfordelningen och aktiviteten ar onormal. Genom storre kunskap om de
har mekanismerna 6ppnas mojligheten till battre diagnostik, kdnsligare uppféljning efter onkolo-

gisk behandling och helt nya, kompletterande behandlingsmetoder.

Huvud- och halscancer &r ett samlingsbegrepp
for tumorer i 6vre luftvdgarna och innefat-
tar tumorer i munhalan, tungan, svalget,
tonsillerna, stimbanden och struphuvudet.
Denna oversiktsartikel behandlar immuno-
logiska synpunkter vid epidermoida tumorer
(karcinom) i tungan, svalget, tonsillerna och
struphuvudet. Aven tumérer av andra slag,
exempelvis melanom och adenom i ndsan och
dess bihélor eller tumérer i spottkortlarna,
raknas som huvud- och halscancer, men de
immunologiska mekanismerna skiljer sig fran
skivepitelcancer.

Idag bestar behandlingen vid huvud- och
halscancer av kirurgi, stralbehandling och
cytostatika. Hornstenen i kirurgisk behand-
ling &r, forutom resektion av primartumoren,
utrymning av halsens lymfkortlar. Strél-
behandling kombinerad med kemoterapi
ar alternativ till kirurgisk behandling eller
tillimpas i kombination med kirurgi. Be-
handlingen anpassas efter tumoérens ldge
och spridningsgrad och risken for regionala
metastaser vid diagnostillfallet. Om tumoren
har spridit sig till halsens lymfkortlar forsdm-
ras den forvdntade Overlevnaden avsevért
i jamforelse med en tumér utan spridning.
Enligt en nyligen publicerad finsk studie har
lite mer dn halften (60 %) av patienterna
avancerad sjukdom (stadium II-IV) vid
diagnostillfallet (1).

De viktigaste kdnda riskfaktorerna for
huvud- och halscancer dr rokning, alko-
holmissbruk och HPV-infektion (humant
papillomvirus). Intressant nog har alla dessa
riskfaktorer en paverkan pa immunforsvaret
(2). Saledes kan dessa carcinogen bade or-
saka mutationer och forsdmra det naturliga
forsvaret mot cancer.

Immunceller och deras betydelse i
huvud- och halscancer

En av immunforsvarets uppgifter ar att leta
och forstora maligna celler, s kallad im-
munologisk overvakning. Vi vet att patienter
med nedsatt immunforsvar pé grund av aids
eller av iatrogena orsaker 10per storre risk
att utveckla tumorer. Sannolikt hinner im-
munforsvaret forstora majoriteten av maligna
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celler i munnen och svalget innan de ens har
chansen att utvecklas till begynnande tumérer.
En central mekanism i detta dr T-cellernas
férméga att kdnna igen muterade proteiner
som presenteras pd MHC Kklass I-receptorer
pé epitelcellernas yta (2). Processen kréver
dock att flera forutséttningar uppfylls. Forst
maste den muterade peptiden vara immuno-
gen, det vill sdga binda till MHC-molekylen.
Det har uppskattats att bara en tiondedel av
alla muterade peptider i en tumércell uppfyller
kravet (3). Efter att CD8+ T-cellen har bundit
till MHC-molekylen med sin T-cellsreceptor
kravs ytterligare signaler via koreceptorer for
att aktivera den cytotoxiska CD8+ T-cellen,
som sedan dodar sin malcell. Forutom de
cytotoxiska CD8+-lymfocyterna dr CD4+
T-lymfocyter viktiga i immunreaktionen mot
cancer. Th1 CD4+ T-hjélparceller har en 6ver-
véldigande antitumoral effekt i de flesta typer
av tumorer (4). En annan typ av CD4+ lym-
focyter, ndmligen regulatoriska T-celler (Treg),
hammar CD8+- och NK- celler och &r viktiga
vid immunologisk tolerans mot autoantigener.
Regulatoriska T-celler dr dven viktiga for att
bromsa och ddmpa kronisk inflammation (4).
Utover T-celler finns det ofta rikligt med
makrofager (tumor associated macrophages)
i huvud- och halscancer. Makrofager delas
upp i subtyperna M1 och M2, varav M2-
cellerna utsondrar bland annat TGFp och ar
antiinflammatoriska. Deras roll dr viktig i sar-
lakningen dé de fraimjar angiogenes och om-
byggnad av vdvnadens stroma (2, 4). Tumorer
utsondrar cytokiner som lockar mono- och
polymorfonukledra myeloida himmarceller
till tumoren (MDSC). Cellerna kan inducera
mognad och proliferation av regulatoriska
T-celler och bidrar till immunsuppression
i tumormiljon (5). NK-celler har férméagan
att doda tumorceller genom att de kédnner
igen avsaknad av MHC-1-receptorn pa till
exempel en epitelcell som ett tecken pa att
cellen inte utgor en normal del av kroppsegen
vidvnad. Man vet ganska lite om B-cellernas
funktion i huvud- och halscancer, men det
finns beskrivet att B-cellerna &r bade férre
och mognare i tumorerna jamfort med intil-
liggande frisk védvnad i orala tumorer (6).

Mekanismer som tumoren anvander
for att vilseleda immunforsvaret

Tumorcellerna forséker aktivt omvandla den
tumorhammande immunreaktionen (som lik-
nar en akut infektion) till en kronisk inflam-
mation, som gynnar tumoércellernas tillvaxt

och spridning. For att undvika cytotoxiska
T-celler uttrycker ménga huvud- och halstu-
morer PD-1-ligand, ett protein som binder
till motsvarande PD1-receptor p4 CD8/4+
T-cellernas yta. Hos friska celler formedlar
PD-1 en hammande signal till T-cellen for att
forebygga autoimmunitet. I tumdren innebér
detta att lymfocyterna aktiveras ofullstdndigt
och gar i apoptos.(7)

Tumorceller kan dven nedreglera sitt
uttryck av antigenpresenterande MHC-
molekyler och séledes bli osynliga for im-
munforsvaret (2, 5). Nedreglering av HLA-A
har hittats i 20 procent och en uppreglering
av den hammande HLA-G-molekylen i 30
procent av huvud- och halstumérer av Rus-
sell et al. (8). Trots att NK-celler kan effektivt
doda tumorceller som saknar MHC-recep-
torer blir NK-cellerna kraftigt himmade av
tumoren genom nedreglerat uttryck av den
NK-cellsaktiverande receptorn NKG2D och
genom utsondring av TGF-B fran tumoren,
som ocksd himmar NK-celler (4, 8).

Ungefér hilften av orala tumoérer uttrycker
dodsreceptorn FAS (CD95) eller dess ligand
FASL. Trots att detta egentligen &r en sig-
nalvig som cytotoxiska lymfocyter utnyttjar
for att doda sina malceller, har man visat att
tumorcellerna kan vinda det mot lymfocy-
terna och inducera apoptos av cytotoxiska
celler i stéllet (9).

Histopatologiska synpunkter

Lymfocytreaktionen i en tumor kan kvanti-
fieras enligt ett graderingssystem utvecklat
av Brandwein-Gensler et al. (lymphocyte
host response), och den utgor en del av den
histopatologiska diagnostiken (histological
risk model) som é&r ett prediktivt méatt pa over-
levnad och risken att utveckla recidiv eller
metastaser (Figur 1). Den tillampas vid orala
(och orofaryngeala) karcinom. Férekomst
av ett tydligt infiltrat av lymfocyter omkring
tumoren dr forknippad med bra prognos
jamfort med fall ddar lymfocytreaktionen har
uteblivit. Den gynnsamma effekten &r troligen
forknippad med forekomsten av cytotoxiska
CD8+-celler som ligger omkring tumoren,
men inte innanfér den (10).

Regulatoriska T-celler hammar inflamma-
tion och har i experimentella sammanhang
visats framja tumorcellernas tillvdxt och
spridning. Ett hogt antal regulatoriska T-
celler i primdrtumoren utgor ett negativt
prognostiskt tecken i flera andra tumor-
former, medan det i huvud-och halscancer
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innebdr béttre prognos (4). Det kan vara
ett paradoxalt fynd, men det dr mojligt.
Det hianger samman med att regulatoriska
T-celler styr en komplicerad balans mel-
lan pro- och antitumorala immunologiska
signalvdgar och det ar darfor inte enbart
antalet regulatoriska T-celler utan ocksa
deras aktivitet som &r avgorande for ett fram-
gangsrikt forsvar. Det har dven foreslagits att
transkriptionsfaktorn FoxP3 som anvénds
for att identifiera regulatoriska T-celler inte
ar tillforlitlig vid huvud- och halscancer (11).
Den gynnsamma prognostiska effekten av
FoxP3+-regulatoriska T-celler forefaller vara
likadan i HPV-negativa och HPV-positiva
tumorer (8). Aven ett hogt antal M2-mak-
rofager i primédrtumoren har kopplats till

sdmre prognos, dock fraimst i HPV-negativa
tumorer (12). Avsaknad av dodsreceptorn
FAS pé tumorcellerna fran orala tumorer ar
forknippad med sdmre Overlevnad och fem
ganger sa hog risk for metastaser som vid
tumorer som uttrycker receptorn (9).

Immunologiska markorer
i perifert blod

En tumorrelaterad inflammation avspeglas
dven i perifert blod hos huvud- och hals-
cancerpatienter. Det kan ha betydelse vid
behandlingen. Antalet lymfocyter i blodet
sjunker hos mer &n hilften av huvud- och
halscancerpatienter efter kemoradioterapi
och forblir kraftigt nedsatt upp till ett ar ef-

A
B tumdrceller, Gvriga
tumérassocierade celler
M Svriga leukocyter
W T-effektorceller
B T-hjélparceller
¥ regulatoriska T-celler
W B-celler
80% 1
B
70%
60 % -
50%
40 % -
30% -
20% -
0% - T T

sent aktiverade T-celler

tidigt aktiverade T-celler

naiva T-celler

Figur 1. Flodescytometrisk analys av bestandsdelarna i en tungcancertumér. Tuméren var hogaggressiv och hade
skickat metastaser till halsen. En panel av leukocyt- och lymfocytmarkérer tillampades och totalt cirka 5 000 celler
fran tumoren analyserades. Panel A visar andelen olika lymfocyter. Ligg marke till att ungefar hélften av alla celler
i tumoren ar leukocyter. Panel B visar aktiveringsgraden av T-lymfocyterna i tuméren, dar tidig aktivering innebéar
att lymfocyten har patraffat tumérantigen men annu inte 4r mogen att agera mot tumoren. Sen aktivering syftar
pa mogna effektorceller och hjalparceller som har férmagan att verka cytotoxiskt. Naiva T-celler har inte aktive-

rats. Resultaten ar fran forfattarens egen forskning.
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ter att behandlingen pabdrjades. Dessutom
ar ett totalt lymfocyttal motsvarande 0,5 x
1079 celler/liter eller mindre forknippat
med klart simre prognos hos patienter med
HPV-negativa tumérer (13). Schuler et al. har
visat att CD4+-T-celler &r allméant kansliga
for kemoradioterapi men att regulatoriska T-
celler &r resistenta mot cisplatin. De resitenta
regulatoriska T-cellerna kan kvarsta i blodet
upp till tre ar efter behandlingen (14).

I en studie av 273 huvud- och halscan-
cerpatienter med tumorer i struphuvudet,
svalget, munhalan, men dven i ndsan eller bi-
halorna, och tumoérer i spottkortlarna under-
soktes neutrofil-lymfocytkvoten (NLR) fore
behandling i perifert blod. En kvot pa = 4,2
var forknippad till simre prognos och ¢kad
risk for tumorrecidiv oberoende av TNM-
klassifikation (15). Var forskningsgrupp har
likadana observationer (16). Fynden ger stod
for hypotesen att ett vilfungerande adaptivt
immunforsvar skyddar mot tumorrecidiv
efter genomgéangen onkologisk behandling.
Man har ocksa pavisat att huvud- och hals-
cancerpatienter har ett 6kat antal myeloida
hdmmande celler (MDSC) i blodet och att
de har forméagan att hamma T-lymfocyter (5).

Adjuvant immunologisk behandling
av huvud- och halscancer

Det finns flera molekyler, fraimst humanise-
rade monoklonala antikroppar, som blockerar
hammande koreceptorer vid cancer och som
har visat lovande resultat i behandlingen av
bland annat melanom (17). Det finns idag inga
avslutade studier om huvud- och halscancer
men prelimindra resultat visar att till exempel
pembrolizumab har gynnsam effekt vid avan-
cerad huvud- och halscancer (18). Immuno-
modulerande behandlingar dr generellt vl
tolererade, men det finns en liten men viktig
risk for allvarliga komplikationer och dod (17).

Valtteri Hayry
valtteri.hayry@ki.se
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Summary

Immunological mechanisms in head- and neck cancer

Head- and neck squamous cell carcinoma frequently presents with a tumor-associated immune re-
sponse. This review discusses the different pro- and antitumor mechanisms in conjunction with different
components of the immune system and includes discussion of mechanisms of tumor immunoevasion

and prognostic factors.
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Tinnitus - patofysiologi

och hantering

PETTERI HYVARINEN OCH ANTTI AARNISALO

Tinnitus ar en fornimmelse av ljud i avsaknad av yttre ljudkalla. Bilddiagnostiska undersékningar
av nervsystemet och magnetencefalografiska metoder har gett nya insikter i patofysiologin vid
tinnitus. Vid tinnitus forandras nervfibrerna i det perifera auditiva systemet medan det centrala
auditiva systemet uppvisar forandringar i den tonotopiska organisationen. Storsta delen av
de vanligaste behandlingarna for tinnitus omfattar strukturerad radgivning och den basta
evidensen finns for kognitiv beteendeterapi. Nya patofysiologiska insikter har resulterat i innova-
tiva hjarnbaserade behandlingar som direkt riktar in sig pa korrelat till tinnitus pa nervniva.

Vad ar tinnitus?

Tinnitus ar en fornimmelse av ljud i avsaknad
av en motsvarande yttre ljudkélla och kan
dérfor klassificeras som ett fantomfenomen.
Ljudets akustiska natur kan variera. Det kan
vara uni- eller bilateralt. Objektiv tinnitus &r
ett mycket mer séllsynt fenomen som kan be-
skrivas som ett ljud som uppstar i kroppen. I
typiska fall harror sig dessa objektiva ljud fran
myotoniska sammandragningar av musculus
tensor tympani eller fran avvikande blodflde.
Subjektiv tinnitus, som 4r den vanligaste for-
men, saknar specifika ljudkéllor i kroppen.

Epidemiologin &r inte val kdnd. I Norge
rapporterade 21 procent av ménnen och 16
procent av kvinnorna att de hade tinnitus.
Fyra procent av ménnen och tva procent av
kvinnorna sade sig ha kraftig tinnitus (1).
Horselskada, tilltagande &lder och manligt
kon har identifierats som de viktigaste risk-
faktorerna for tinnitus (2).

Patofysiologi

Skador pa koklea orsakar avvikande auditivt
input. Sddana skador orsakar forvrdngning
av den tonotopiska kartan i horselbarken
och utléser neuroplastiska foréandringar i de
centrala auditiva signalvdgarna (3, 5).

Dessutom kan onormal somatosensorisk
afferent input fran hals- och ansiktsregionen
samverka med aktivitet i de centrala auditiva
signalvdgarna och bidra till uppkomsten av
tinnitus (4).

Vid sidan av dessa sé kallade nedifran-upp-
mekanismer vid tinnitus forekommer ocksa

forandringar i uppifran-ned-kontrollen av den
auditiva processeringen. Fordndringar i icke-
auditiva strukturer och férdandrade kopplingar
mellan auditiva och icke-auditiva stukturer
har observerats vid tinnitus (6). De berdrda
strukturerna dr ofta sidana som styr percep-
tionell, emotionell och kontextuell behandling
av auditiva signaler, och de har samband med
den stressreaktion som orsakar det storsta
lidandet vid tinnitus (7, 8).
Magnetencefalografi och bilddiagnostiska
undersOkningar av nervsystemet anvidnds
i stor utstrackning for att utreda elektro-
fysiologin vid tinnitus (Figur 1). Patienter
med normala audiogram kan visa tecken
pa kokleaskada (9, 10). Vid sa kallad dold
horselnedséttning kan horseltrosklarna vara
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Aika: 109.82 ms post-stimulus

0.800 0.886 0.971 1.06

Figur 1. Magnetencefalografi (MEG) anvdander mycket kdnsliga magnetometrar for att registrera magnetfélt som
alstras av hjarnans naturliga elektriska strommar. Figuren visar aktivering av horselbarken efter auditiv stimule-

ring (N100-svar).

opaverkade, trots att till exempel intensitets-
diskriminering och férmégan att hora med
bakgrundsbrus dr nedsatta som foljd av forlust
av auditoriska nervfibrer (11). Fynden hjélper
till att 6verbrygga klyftan mellan tinnitus och
en narbesldktad horselstorning, hyperakusi.
Pa kortexniva har magnetencefalografiska och
elektroencefalografiska studier visat 6kad och
mera synkroniserad gammabandsaktivitet i
horselbarken hos tinnituspatienter (12, 13).
Auditiv gammaaktivitet har ett starkt sam-
band med upplevd tinnitusstyrka (14).

Tinnitus &r ett centralt auditivt fenomen
som inte dr en ren horselfornimmelse. Det
finns rikligt med forbindelser till icke-auditiva
hjarnomraden, vilket forklarar de kliniska
yttringarna av tinnitus.

Finns det olika slags tinnitus?

Tinnitus kan kliniskt indelas i undergrupper
efter orsak, egenskaper, inverkande faktorer
och samtidiga andra symtom. Entydiga kli-
niska kriterier for att sérskilja olika typer av
tinnitus saknas dock fortfarande, och bild-

diagnostiska kriterier lampar sig eventuellt
béttre for att differentiera undergrupperna
(15). Exempel pa foreslagna undergrupper ar
bland annat tinnitus med temporomandibulédr
dysfunktion, posttraumatisk tinnitus och tin-
nitus med hyperakusi.

Kan vi gora nagot at tinnitus?

Individuell och multiprofessionell handldgg-
ning behdvs. Patientbedomningen omfattar
ingdende anamnes, horselundersokning,
kvantifiering av tinnitusintensiteten och
identifiering av utléosande faktorer, samti-
diga symtom och komorbiditet. Objektiv
vaskuldr tinnitus krdver ofta specialiserat
omhindertagande. Om en specifik bakom-
liggande avvikelse kan identifieras bor den
ocksa behandlas specifikt. I handlaggningen
av tinnitus bor det alltid ingd omfattande,
insiktsfulla och empatiska stodsamtal. Till
buds staende mdgjligheter att handldgga tin-
nitus innefattar kognitiv beteendeterapi och
liknande metoder, ljudterapi, horapparater
och pa senare tid ocksa hjdrnstimulering.
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Graden av evidens é&r 1&g for de flesta hand-
laggningsstrategierna (16).

Maélet med stodsamtalen &r att underldtta
habituering till fornimmelsen av fantomljud och
att béttre klara av foljderna, sdésom emotionell
oro, somnsvarigheter och dalig koncentrations-
formaga. Genom information férsoker vi fa pa-
tienterna att forsta sitt tinnitussymtom. Det &r
ocksa viktigt att sdkerstilla foljsamhet och att
ge realistisk information om malséttningen med
andra mojliga handldggningsstrategier (16).

Kognitiv beteendeterapi (KBT)

KBT &r en form av psykoterapi som avser att
minska tinnitusproblemet genom att féréandra
maladaptiva kognitiva, kdnsloméssiga och be-
teendemadssiga reaktioner pa tinnitus genom
kognitiv omstrukturering och modifiering av
beteendet. KBT omfattar psykoedukation, av-
slappningsdvningar, mindfulnessbaserade 6v-
ningar, tekniker fér uppméarksamhetskontroll,
ovningar med sinnebilder och exponering for
svara situationer. KBT ger béttre livskvalitet
och forbattrar utfallet pa4 depressionsskalor.
En multiprofessionell approach med struk-
turerad radgivning, element fran KBT och s&
kallad tinnitus retraining therapy har visat
betydande effekt pa svarighetsgraden, pa
lidandet den orsakar och pa den hélsorela-
terade livskvaliteten (17). Metaanalyser tyder
klart pé att alla program for handldggning av
tinnitus bor omfatta element av KBT.

Tinnitus retraining therapy (TRT)

TRT &r en specifik kombination av struktu-
rerad radgivning och ljudterapi. Metoden be-
skrevs forst av Jastreboff och Hazell (18). TRT
efterstrdvar habituering genom att anvidnda
strukturerad radgivning till att omklassificera
tinnitussignalen till ett neutralt stimulus och
genom att anvidnda ljudterapi for att minska
tinnitus intensitet. En farsk metaanalys fran
Cochrane pekar pa bristen p& randomiserade
kliniska provningar av hog kvalitet.

Horapparater

Horselnedsattning utloser ofta tinnitus. Horap-
parater kan i viss madn kompensera bristen pa
auditiv input i det frekvensomfang dar skadan
ligger. Apparaterna har dock tekniska begrans-
ningar, sarskilt for patienter som har tinnitus
och horselnedséttning pa hoga frekvenser.
Patienter med tinnitus under 6 kHz verkar
ha nytta av horapparater. Evidens fran kli-

niska provningar angidende nyttan av horap-
parater vid tinnitus saknas fortfarande. Ar det
sedvanliga séttet att prova ut horapparater,
alltsa for att forbattra talforstaelsen, ocksa det
bésta séttet att undertrycka tinnitus? Det finns
inget sjélvklart svar pa den fragan. Horappa-
rater som linedrt transponerar frekvensen en
oktav hade uttalat positiv effekt pa tinnitus
(20). Alternativa forstdrkningsmetoder kan
vara effektivare for att undertrycka tinnitus
dn sedvanliga metoder.

Kokleaimplantat

Det &r valkant att kokleaimplantat minskar
volymen vid tinnitus och pé sa sétt lindrar det
lidande som tinnitus for med sig (21). Kokle-
aimplantat erbjuder betydande och langvarig
suppression av tinnitus hos patienter med
sensorineural horselnedséttning genom att de
ateruppriéttar input till det centrala auditiva
systemet.

Ljudterapi

Ljudterapi kan ges med ospecifikt bakgrunds-
ljud eller med specifikt individuellt anpassat
ljud (16). Bakgrundsljud kan ges med ljud-
kéllor som bérs bakom orat eller genom att
genera ljud i omgivningen. Det finns ocksa
horapparater med integrerade ljudgenerato-
rer. Trots att ljudstimulering &r en etablerad
behandling finns det inte tillrécklig evidens
for effekten fran kontrollerade studier (16).

Det finns tva nya sétt att ge ljudterapi. Vid
individuellt anpassad avskuren musik avldgs-
nas frekvenserna kring tinnitustonhéjden fran
frekvensspektret. Detta antas minska den
tinnitusrelaterade aktiviteten i horselbarken
genom att underldtta lateral inhibering (22).
En annan metod vid tonal tinnitus dr att ge
auditiva stimuli som korta toner éver och un-
der tinnitusfrekvensen med malet att &terstilla
den tinnitusrelaterade neuronala synkronin
(23). Bada dessa individuellt anpassade me-
toder bor anses vara experimentella eftersom
inga storre randomiserade kontrollerade
studier finns.

Auditiv perceptionstraning

Syftet med auditiv trdning, som frekvensdis-
kriminering, intensitetsdiskriminering eller
auditiv objektidentifiering och lokalisering, &ar
att aterstélla tinnitusrelaterade neuroplastiska
fordandringar (16).De har anvints bade inom
och utanfor frekvensomrédet for tinnitus.
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Figur 2. Effekten av transkraniell direktstrémsstimulering pa den spontana aktiviteten i hérselbarken. Efter behand-
lingen okade (a) alfabandet (8-12 Hz) och gammabandet (> 30 Hz) minskade (b). Effekt pa gammabandet kunde ses

redan efter den forsta behandlingen.

Hjarnstimulering

Neuronaktivitet kan moduleras fokalt med
terapeutisk icke-invasiv hjdrnstimulering.
Malet med behandlingarna &r att normalisera
den tinnitusrelaterade onormala neuronak-
tiviteten med elektromagnetisk stimulering.
Upprepad transkraniell magnetisk stimule-
ring anvidnder korta rytmiska magnetiska
pulser som ges via en slinga pé& hjidssan for
att modulera aktivitet i cortex. Gynnsamma
effekter har pavisats, men effektstorlekarna
dar sméa, den individuella variationen stor
och behandlingseffektens varaktighet ofta
begrédnsad (24). Stimulering av vagusnerven i
kombination med auditiv stimulering har visat
lovande prelimindra resultat (25, 26). Nya
stimuleringsmetoder, som olika versioner av
transkraniell elektrisk stimulering, undersoks
for ndarvarande (Figur 2). Hjdrnstimulerings-
tekniker ar etablerade som behandling for
depression (27). Nar det géller tinnitus har
tidigare lovande resultat fran pilotstudier dock
inte gatt att omvandla till forbattring pa lang
sikt i kontrollerade provningar. Det behovs
saledes fortfarande mycket forskning innan
dessa experimentella behandlingar kan bli en
del av daglig klinisk praxis.

Sammanfattning

De senaste aren har i synnerhet neurologisk
bilddiagnostik och MEG-tekniker gett mer
ingdende forstéelse for de patofysiologiska
mekanismerna bakom olika typer av tinnitus
(28). Tack vare detta har nya innovativa be-
handlingsprinciper kunnat tas fram. For de
flesta av dem géller att ytterligare utveckling
och forskning kravs innan de kan anses vara
etablerad behandling. Ndr man behandlar
patienter med tinnitus maste man beakta att
patienterna ar individer, att symtomen ar he-
terogena och att olika terapeutiska ansatser
samverkar pa ett komplicerat satt.
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Pathophysiology and management of tinnitus
Tinnitus is perception of sound in the absence of a corresponding external acoustic stimulus. Neuroim-
aging and magnetoencephalographic methods have provided new insights into its pathophysiology. In
tinnitus, auditory-nerve fibre functions are changed in the peripheral system, and the central auditory
system shows changes in its tonotopic organization. The most widely used treatments for tinnitus in-
volve counselling, and the best evidence supports cognitive behavioural therapy. New pathophysiologi-
cal insights have prompted the development of innovative brain-based treatment approaches to directly
target the neuronal correlates of tinnitus.
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INTERVJU

Allt battre mojligheter

att reparera syn och horsel

Implantat i innerdrat ar det stérsta genombrott som jag har upplevt pa nara hall i min specialitet, séger Hans
Ramsay, ledande 6verldkare for huvud- och halskirurgin vid Helsingfors universitets centralsjukhus.

I Finland gjordes de forsta implantat-
operationerna strax efter att han borjat
pa Oronkliniken ar 1983 och han var
sjdlv med som assistent. Darefter har ut-
vecklingen varit snabb och i takt med att
implantaten blivit allt mer sofistikerade
har mdjligheterna att rehabilitera dova
forbattrats i sddan utstrackning att de
flesta barn som féds dova nu kan leva
ett normalt liv - hora normalt och ga i
vanliga skolor. Undantagen beror framst
pa att det forutom medicinska orsaker
finns familjer, ddar man fortfarande anser
att dovhet &r ett naturligt tillstdnd och
darfor tackar nej till den hér typen av
operation.

- I dag ges implantat pa dovfodda
barn dubbelsidigt, alltsd pa bada 6ronen,
fore 1 ars alder.

Det har lett till att flera dovskolor i
Finland fatt lov att stdnga pa grund av
brist pa barn.

Elektrod kompenserar

Banbrytare var professor William Hou-
se, som ar 1961 i Los Angeles forde in
enkla elektroder pé tva dova patienter.

Idén ar enkel, for horsel innebér att
ljudvagor nar orat, vilket far trumhin-
nan att vibrera. Sedan gar vibrationen
vidare till horselbenen och slutligen till
innerdrats vétska. Vatskans vibration
stimulerar slutligen nervceller, s& att
ljudenergin Gvergéar i elektricitet och det
dr som kant elektricitet som nerverna
formedlar, konstaterar Ramsay.

House tdnkte att eftersom ett dovt
Ora inte kan registrera vibrationer, sa
forsoker vi operera in en elektrisk trad,
en elektrod, som stimulerar horsel-
nerven direkt. Med en apparat bakom
Orat, som sedan tar emot ljudenergi pa
samma sétt som en horapparat, for-

vandlas ljudenergin till elektricitet och
den leds alltsa in i innerdrat med den
lilla ledningen. Experiment visade att
metoden fungerade. House-implantat
anvindes dven under de forsta opera-
tionerna i Helsingfors.

I dag dr 6ronimplantaten miljonbusi-
ness och det finns manga producenter.
Apparaterna liknar 6ver huvud taget
inte de forsta primitiva enkanalsmodel-
lerna utan dr datorstyrda och digitala
och har ménga kanaler och avancerade
programmeringsmojligheter, konsta-
terar Ramsay. Utan datateknikens
utveckling hade den har utvecklingen
inte varit mojlig.

Viktig inlarningsprocess

Hir finns dock en intressant podng:
Trots att tekniken har utvecklats oerhort
och moderna implantat har minst tolv
kanaler sa anvander en del av de tidiga
“enkanalspatienterna” fortfarande sina
ursprungliga apparater.

- Forklaringen &r att en stor del av
resultatet handlar om hur hjdrnan lar sig
tolka signalerna, sdger Ramsay, och har
den blivit van vid en viss sorts signaler
ar det riskabelt med en ny strategi.

Det dr ocksa anledningen till att man
vill gora implantationerna sa tidigt
som mojligt, for ju dldre patient, desto
mindre hjarnplasticitet. Medan ett barn
fore ett ars &lder kan ldra sig ndstan vad
som helst har dldre personers hjarnor
svérare att ova upp formagan att tolka
impulserna.

Dagens forfinade teknik ger bredare
ljudspektrum, béttre programmerings-
mojligheter och dessutom mojligheter att
byta kanal ifall en del av innerdrat inte
skulle reagera pa den kanal som man
forst provat. Det ger 6kad rorelsefrihet

och chans att prioritera olika egenska-
per enligt patientens behov, forklarar
Ramsay.

Hjalp for dovfodda och
olycksdrabbade

Enigt Finlands dovas férbund fods det
arligen 50-60 dova barn i Finland och
cirka 80 procent av dem forses med
implantat. Oronkliniken i Helsingfors
implanterar arligen 10-15 barn.

De vuxna patienterna &r betydligt fler,
60-70 per &r.

- Hos vuxna ér tilltagande horselned-
sédttning den vanligaste implantationsin-
dikationen nér horapparater inte langre
hjélper. Men dévhet kan ocksa utvecklas
snabbt. Till exempel en hjarnhinnein-
flammation kan orsaka dovhet pa en
vecka och en skallbasfraktur, som nagon
adragit sig till exempel genom att halka
och sla huvudet kan resultera i dévhet
pa ett ogonblick.

- Beslut att implantera fattas pa basis
av ett stort undersokningsbatteri, bland
annat magnetundersdkningar for att
sdkerstdlla anatomiska forutsittningar.
En psykologisk utvirdering gors ocksa
for att utvardera hjdrnans kapacitet for
den nédviandiga inldrningsprocessen.
Det betyder att till exempel en person
med langt framskriden Alzheimer inte
kan komma i frdga, men annars existerar
inga aldersgranser och den dldsta av
HUCS patienter med implantat ar fak-
tiskt kring 85.

Ont om 6ronmediciner

Den tekniska utvecklingen har alltsa
bokstavligen revolutionerat horselvar-
den, och ocksa horapparaterna 4r fina i
dag. Daremot finns det valdigt lite rent
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medicinsk behandling for inneroresjuk-
domar, papekar Ramsay,

- Lokalbehandling existerar over
huvud taget inte och systembehandling
med tabletter dr ocksa oftast ineffektiv.

Innerdrat dr ett vdl dolt organ djupt
inne i skallen. Det &r inte bara svér-
atkomligt utan snédckan i innerorat &r
ocksa ett av médnniskokroppens mest
komplexa organ. Man har helt enkelt
inte kommit 4t att utforska de sjukdoms-
processer tillrdckligt noga som eventuellt
kunde atgirdas medicinskt.

Dessutom é&r innerdrat oerhort kins-
ligt. Man kan inte, som till exempel vid
degeneration av 6gonbottnarna, injicera
medicin i innerorat.

- Vad man dn gor forstér man mer
an botar, paAminner Ramsay. Darfor har
man inte heller kunnat testa nagra lokal-
lakemedel av den har typen.

I egenskap av oron-, nds- och hals-
specialist konstaterar han dven att
framstegen nér det géller allergier och
infektionssjukdomar inom specialiteten
inte heller har varit revolutionerande.

- Man kan visserligen behandla till
exempel hosnuva, kroniska mellanore-
och bihaleinfektioner ratt effektivt, men
stora genombrott i behandlingen har inte
skett pa lange.

Patientvanligare

Dagens barn och unga har oftare aller-
giska sjukdomar &n tidigare, vilket syns
pé lakarmottagningarna. For de akuta
oroninfektionerna &r besoksfrekvensen
ddremot ganska of6rdndrad, men be-
handlingsstrategin har forandrats rejilt.

- Ndr jag var ung ldkare pa 1980-talet
skulle varje infekterat mellanora punk-
teras och vid upprepade, akuta infek-
tioner skulle adenoiden, gomtoncillen,

Den tekniska utvecklingen har revolutionerat hérselvarden och tekniken behdvs, for
innerdrat dr inte bara svaratkomligt utan ocksa ett av kroppens mest komplexa organ,
sa for sjukdomar dar finns det egentligen ingen bot, konstaterar Hans Ramsay.

Ungefér 80 procent av alla finldndska barn som f6ds dova far i dag implantat som
gor att de kan fungera som hérande. Implantat i innerdrat &r ocksa det stérsta medi-
cinska genombrott som Hans Ramsay har upplevt pa nara hall under sin tid som
oronspecialist.

Patienterna med 6ron-, nds- och halssjukdomar &r i alla dldrar, men av patienterna
med 6gonproblem har omkring 50 procent fyllt 65 ar.
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opereras bort. I dag 4r behandlingen mer
konservativ. Man undviker antibiotika
nér det dr mojligt och punkterar sillan.
Ror i Oronen sitts in bara om infektio-
nerna fortsitter ldnge eller innebér en
klar risk for horselskada.

Det hédr har gjort behandlingarna
mycket barnvinligare. Ramsay, som
ocksa har lite privat mottagning, mérker
det mycket konkret. Medan barn forr
skrek av skrick for det obehag som de
upplevt under tidigare punkteringar och
néstan klamrade sig fast sig vid dorrkar-
marna nar de skulle in till doktorn, sa
dr de lugna och samarbetsvilliga i dag,
konstaterar han.

For vuxna marks en konservativare
behandlingstrend bland annat i form
av firre bihdleoperationer. Och nér de
gors dr de mindre invasiva.

- Tidigare 6ppnades bihalorna under
lappen och slemhinnorna rensades ut. I
dag fors ett endoskop in genom nésan
och bihédlan putsas lokalt, vilket &r
mycket behagligare.

Leder manga funktioner

Ramsay som administrerar huvud- och
halskirurgin pd& HUCS noterar att
patienterna inom o6ron-, néds- och hals-
specialiteten &r i alla aldrar, medan
uppskattningsvis cirka 50 procent av
patienterna med ogonproblem é&r dldre
an 65 ar.

Ogonpatienterna gynnas av att starr-
operationer och Ggonbottensbehand-
lingar har utvecklats oerhort. Det har lett
till forhojd livskvalitet och forbéttrade
mojligheter for dldre att klara sighemma
langre. Inom 6ron- nés- och halsspeciali-
teten har de viktigaste framstegen, i sam-
arbete med andra specialiteter, ddiremot
gjorts i cancervarden, dédr nya cancerla-
kemedel, sofistikerade stralbehandlings-
metoder och béttre operationstekniker,
bland annat robotkirurgi, har férbéattrat
bade dverlevnad och livskvalitet.

- Oronkliniken har tillsammans med
framst kékkirurger, plastikkirurger och
onkologer ett gemensamt ansvar for
regionens huvud- och halscancervard
och vid operationer i nedre svalget och

struphuvudet &dr det oronldkarna som
har huvudrollen.

Administrativt samordnar Ramsay
alltsa allt fran neurologi och neurokirur-
gi till 6gon-, 6ron- och kikkirurgi. Den
viktigaste uppgiften &r att sédkerstdlla
jamlika och tillrdckliga forutséttningar
for alla dessa specialiteter, sa att resur-
serna fordelas réttvist och i enlighet med
véardbehoven.

- Till vardags handlar det om att
l6sa problem, som till exempel nér
Ogonklinikens operationsavdelning
nyligen méaste utrymmas till foljd av
undermalig inomhusluft. Det krdvde en
lang rad omstéllningar, bland annat att
Oronkliniken sedan januari verkar pa
Kirran, s& att Ogonkliniken kan anvinda
Oronklinikens tidigare operationssalar
i Mejlans.

Undantagstillstandet fortsétter sanno-
likt tills hela fastigheten vid Haartmans-
gatan &dr grundrenoverad och for det
finns det 4nnu ingen definitiv tidtabell.

- Men jag har lyckan att verka i en
omgivning ddr samarbetet fungerar.
Hir existerar inga fragor som inte kan
diskuteras.

God standard

P& Ramsays omrade haller Finland god
internationell standard.

- Vi satsar det som krévs. Visserligen
finns det ldander som satsar mer, till
exempel pa vuxnas implantat.

Det finns till och med lander som ger
implantat till personer som bara dr dova
pa ena Orat. I Finland ges implantat en-
bart till d6va och hos fullvuxna bara pa
ena sidan, eftersom den extra nyttan av
ett andra implantat bedéms som ganska
marginell i relation till kostnaderna.
Med ett oimplanterat 6ra lamnar man
samtidigt dorren 6ppen for eventuell ny
och béttre teknologi.

- Vi forsoker alltsa se till att de peng-
ar som satsas ger maximal hélsonytta.

Mikrokirurgi lockade

Att Hans Ramsay en gang valde 6ron-,
nés- och halssjukdomar som specialitet

beror framfor allt pa att han var intres-
serad av kirurgi. Inom 6ron-, néds- och
halsspecialiteten valde han sedan under-
avdelningen 6ron- och skallbaskirurgi,
som blev hans arbetsfalt i cirka tjugo &r.

- Efter ett par ar inom allménkirurgin
med mycket jourarbete och ett patient-
klientel, som orsakade en hel del natt-
vak, var jag mogen for lite “elegantare”
operationer, forklarar han och valde en
nisch som passade honom béttre.

Oronkirurgin blev hans favoritom-
rade, bland annat for att man dar arbetar
med mikrokirurgi. Fér en person som
alltid gillat naturvetenskap och som in-
tresserade sig for bland annat insekter i
barndomen var det naturligt att operera
med mikroskop, forklarar han.

- P4 Oronkliniken har jag sedan arbe-
tat sedan mars 1983, sa jag brukar sédga
att hér har jag varit langre dn i nagot av
mina hem.

Sa ldnge Ramsay opererade gjor-
des operationerna pa Oronklinikens
operationsavdelning, utom den dag i
veckan da han ingick i det neurokirur-
giska operationsteamet pa Tol6 sjukhus
inom ramen for det skallbaskirurgiska
samarbetet.

- Den hir delen av skallbaskirurgin
handlar i praktiken néstan enbart om
tumorer pa balans- och horselnerven,
acusticusneurinom. Neurokirurgen 6pp-
nar da skallen och avldagsnar det parti
av tumoren som ligger i skallhaligheten.
Oronlikaren borrar sedan upp den inre
orongéngen och opererar ut den del av
tumoren som finns déar horselnerven
gar in i tinningbenet. I Helsingfors har
vi ldnge foresprakat den hidr typen av
samarbete och sjdlv hade jag i ménga
ar ett gott samarbete med docent Goran
Blomstedt. Pa andra héll i varlden finns
det kliniker ddr motsvarande operatio-
ner gors antingen av oronlédkare eller
av neurokirurger, men resultaten dar
ar samre.

Sedan ar 1997 arbetar Ramsay med
administration pa heltid och som ad-
ministrativ 6verlakare sedan 2007. Han
sdger att han trivs bdst med praktiskt
arbete. Tyngdpunkten i den forskning
han &dgnat sig at har ocksa varit klinisk.
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- Nir jag specialiserade mig pa
oronkirurgi lanserades en operation
for Menieres sjukdom, saccus dekom-
pression. Den anses astadkomma en
tryckminskning i innerdrat och min
forskning gick ut pa att utvérdera de
kliniska resultaten av den hér operatio-
nen. Resultaten blev aldrig riktigt over-
tygande. Jag har alltsa mest sysslat med
klinisk forskning inom otologin, med
négra snedsprang till cancerforskning,
och min huvudsyssla har alltid varit pa
sjukhus. Privat mottagning har jag haft
i mindre skala, sedan 20 ar, men som
bisyssla efter arbetstid.

En stor del av 6ron-, nés- och halsspe-
cialisterna finns i den privata sektorn, dér
de gor ett viktigt jobb, konstaterar han.

Manga fragetecken

Hur den planerade vardreformen paver-
kar den hir vardsektorn dr oklart, men
det dr inte omoijligt att arbetsfordel-
ningen mellan sjukhusen férdndras pa
grund av 6kad statskontroll, resonerar
Hans Ramsay.

- For vissa langt specialiserade opera-
tioner som é&r farre &n 100 per ar i hela
landet och kraver mycket resurser kan
nya riktlinjer bli aktuella. Som exempel
n@mner han vissa ovanliga implantatio-

e N\
Vem och vad

Hans Ramsay ar fodd ar 1953, har
gatt i skola i Grankulla och bor i
Esbo.

Till familjen hor fru och tre barn
och fritiden tillbringar han helst
med familjen.

Intresserad av mangsidig kon-
ditionsidrott; skidakning, cykling,
16pning, tennis.

Beskriver sig som tdlmodig och
lugn. Ar en person som trivs for
sig sjélv.

”En hundpromenad i skogen ar
speciellt lyckad om jag inte méter
en enda ménniska”

ner, till exempel sddana som gors direkt
i hjirnstammen da patienten helt har
mist sitt innerora eller sin horselnerv.
Mer rutinartade implantationer kan
ddremot goras pa vilket universitets-
centralsjukhus som helst.

Ocksé ritten att vilja vardplats kan
fa foljder pa sikt.

- Redan nu kommer patienter till oss
fran olika delar av landet, for allt fler
véljer vardplats pa basis av kosituation
och sjukhuslédkarnas renommé.

Allmaént tillgdngliga data om vardre-
sultaten pa olika sjukhus finns ddremot
dnnu inte.

- Sjélva har vi har inga problema-
tiska koer just nu och patienterna far
hogklassig vard hir, sdger Ramsay. Ett
exempel pd HUCS 6kade resurssatsning
ir att Ogonkliniken sedan nagra ar har
ett helt nytt sjukhus, Vastra 6gonsjuk-
huset, och att vardtiderna pa 6ronsidan
ocksa har forkortats.

Hittills har patienter i Finland kun-
nat fa den vard de behovt, till exempel
innerdreimplantat som gar 16st pa cirka
20 000 euro.

- Men naturligtvis oroar jag mig for
vad som hénder om samhdllets pengar
tar slut och vi verkligen tvingas borja
hardprioritera.

Ju kédrvare lage, desto viktigare tycker
han ocksa att det &r med medicinsk sak-
kunskap nar stora beslut fattas.

- Darfor borde ldkare ha storre
beredskap och intresse for administra-
tion och sjukhusledning. Om ldkarna
bara dgnar sig at lakaryrket s& kommer
nagon annan och tar over ledarskapet,
varnar han.

Text: Mardy Lindqvist
Foto: Cata Portin
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DISPUTATIONER

Otto Hemminki
Biomedicinska institutionen

Disputation 13.11.2015
Helsingfors universitet

Opponent: Ruben Hernandez
Handledare: Akseli Hemminki

Onkolytiskt adenovirus serotyp 3
verkar vara en lovande
behandling vid spridd cancer

Onkolytiska virus dr en mgjlig behand-
lingsform vid spridd cancer, vilket visas
av T-Vec-virus som fick forsiljningstill-
stand vid arsskiftet. Virus kan modifieras
sé att forokningen av dem begrénsas till
cancervdvnad, vilket gor onkolytiska
virus sdkrare &n naturliga virus. Man
kan vid behov lagga till gener till virus
sé att de borjar producera till exempel
molekyler som ytterligare aktiverar
immunforsvaret. Aktivering av immun-
forsvaret verkar vara av storsta vikt for
att uppna ett gott behandlingsresultat.
Adenovirus har visat sig vara vil lampat
for detta och det finns tusentals publika-
tioner om serotyp 5.

I avhandlingen granskas i synnerhet
egenskaperna hos serotyp 3 vid immun-
terapi av cancer. Veterligen &r detta det
forsta onkolytiska icke-serotyp 5-ade-
noviruset som har anvénts for att be-
handla patienter. Avhandlingens forsta
delarbete grundar sig pé prekliniska ar-
beten med onkolytiskt adenovirus typ 3,
medan det andra delarbetet fokuserar pa
rapportering av behandlade patienter. I
det tredje delarbetet granskar jag moj-
ligheten att anvdnda magnetavbildning
och magnetspektroskopi vid onkolytisk
immunterapi. Det fjarde delarbetet
giller patienter som har behandlats

med onkolytiskt adenovirus med en
insatt gen som gor att virus producerar
cytokin GM-CSF, som aktiverar im-
munforsvaret.

Allt som allt kan det konstateras att
onkolytiskt adenovirus typ 3 verkar
vara en lovande behandlingsmetod vid
spridd cancer. Bland de patienter som
behandlades med serotyp 3 (n = 25)
och som hade forh6jda tumérmarkorer
fore behandlingen (n = 15) sjonk mar-
kornivan eller forblev oférdandrad hos
73 procent. Dessutom konstaterades
en klar minskning av tumdrmassan vid
bildundersokning hos négra patienter.
Liknande observationer gjordes ocksa
hos patienter som behandlades med
virus forsett med cytokin GM-CSF. Be-
handlingarna gav inga allvarliga biverk-
ningar. De vanligaste biverkningarna var
att patienterna fick forkylningsliknande
symtom under nagra dagar efter behand-
lingen. Prekliniska bildundersokningar
och en enstaka patient gav en finger-
visning om att magnetavbildning och
magnetspektroskopi kan vara till nytta
for att bedoma resultatet av onkolytisk
immunterapi.

Min avhandling kan ldsas i sin helhet
via Helsingfors universitets E-thesis-
service.
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DISPUTATIONER

Samuel Sandboge

Folkhalsans forskningscentrum
Institutet for halsa och valfard

Disputation 21.8.2015
Helsingfors universitet

Handledare: professor Johan Eriksson,
Opponent: professor Tom Pettersson

Avhandlingen har getts ut i serien
"Dissertationes Scholae Doctoralis
Ad Sanitatem Investigandam
Universitatis Helsinkiensis"

Tidig tillvaxt och vuxen halsa:
Fokus pa vilometabolism,
icke-alkoholrelaterad fettlever,
hypertoni och regionala
skillnader i fodelsestorlek

Bakgrund

Enligt DOHaD-hypotesen (Develop-
mental Origins of Health and Disease)
har ett flertal folksjukdomar sitt ur-
sprung i fosterlivet och tidig barndom.
En ogynnsam fostermiljo leder ofta till
liten fodelsestorlek, vilket i sin tur ar
kopplat till 6kad sjukdomsrisk. Denna
risk paverkas vidare av barndomens till-
vaxtmonster. Dessutom finns i flertalet
fall en regional variation i folksjukdo-
mars prevalens.

Syften

Avhandlingens huvudsyfte var att stu-
dera sambanden mellan tidig tillvaxt &
ena sidan och hypertoni, NAFLD (non-
alcholic fatty liver disease), kroppsam-
mansittning respektive &mnesomsétt-
ning i vila & andra sidan. Vidare stude-
rades sambanden mellan fruktosintag
och NAFLD samt regionala skillnader
i fodelsestorlek mellan Helsingfors och
Aland.

Deltagare och metoder

Helsingfors fodelsekohortstudie bestar
av 13 345 man och kvinnor fodda
1934-1944. Omfattande uppgifter
finns tillgéngliga avseende bland annat
moderns och fédelsens karaktaristika
samt upprepade kroppsstorleksmét-
ningar under barndomen. Sammanlagt
2 003 individer deltog i en klinisk studie
2001-2004, varav 1 083 dessutom del-
tog i en uppfoljningsstudie 2006-2008.
Det aldandska materialet innehéller
1 697 fodslar fran dren 1937-1944.

Resultat

En snabbare relativ viktokning dn for-
véntat efter elva ars alder, det vill sédga
en hogre uppnddd vuxenvikt dn vad
som skulle forvantats utifran vuxen-
langd samt vikt- och ldngdmétt innan
elva ars alder, var positivt associerad till
mingden kroppsfett och fettprocenten i
vuxen alder.

Individer som tillhérde kohortens
lagsta BMI-tertil som tvaaringar och
senare var obesa som vuxna befanns ha
en oddskvot pa 18,5 (95 % konfidens-
intervall 10,1; 33,6) for NAFLD jamfort
med de frd&n samma barndoms-BMI-
tertil som var normalviktiga som vuxna.

Forekomsten av NAFLD var negativt
associerad till fruktosintag, oberoende
av kost- och livsstilsfaktorer, kon och
alder.

Systoliskt blodtryck (SBT) vid en ge-
nomsnittlig dlder av 66,4 ar var negativt
associerat till langdtillvaxt mellan tva
och elva ars alder. Daremot var relativ
viktokning efter elva ars alder positivt
associerad till SBT vid en genomsnittlig
alder av bade 61,5 och 66,4 ar.

Den genomsnittliga fodelsevikten pa
Aland var 87 gram (95 % konfidensin-
tervall 61; 111) hogre &n i Helsingfors
1937-1944.

Slutsatser

En snabbare 6kning av kroppsvikten dn
véntat efter elva ars alder var positivt
associerad till mdngden kroppsfett, NA-
FLD och hypertoni. Medan snabb tidig
tillvéixt i denna kohort finldndare fodda
1934-1944 sannolikt &r ett tecken pa
en fordelaktig uppvaxtmiljo, verkar
relativ viktokning efter elva ars alder
vara kopplad till fetma och relaterade
tillstand. I motsats till tidigare studier
noterade vi ett inverst samband mel-
lan fruktosintag och NAFLD. Detta
beror sannolikt pa att fruktosintaget
i var studie var relativt lagt och i for-
sta hand kom frédn frukt snarare dn
frdn laskedrycker. Vi fann vidare en
liten skillnad i fodelsestorlek mellan
Aland och Helsingfors under aren
1937-1944. Aven om detta inte ricker
for att forklara skillnaderna i hilsa
och medellivslingd mellan Aland och
resten av Finland antyder vara resultat
att regionala skillnader i hilsa forekom
ocksa under denna period, vilket torde
motivera ytterligare studier av alandsk
hélsa ur ett livstidsperspektiv.
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DISPUTATIONER

A

Laura Tapiovaara

Institutet for klinisk forskning

Disputation 19.2.2016
Helsingfors universitet

Opponent: Marjo Renko
Handledare: Anne Pitkdranta
och Riitta Korpela

Probiotika i 6vre luftvagarna:

smittsamhet, effekt och
sakerhet

Ovre luftvigsinfektioner hor till ménsk-
lighetens vanligaste sjukdomar. Forsk-
ning har antytt att vissa probiotiska
bakterier minskar risken att insjukna
i ovre luftvdgsinfektioner och att de
ocksa lindrar sjukdomssymtomen. I en
del studier har vissa probiotika ocksa
minskat antalet akuta mellanoreinflam-
mationer hos barn. Man kénner daligt
till hur probiotika féster sig pa slemhin-
nan i de Ovre luftvdgarna och hur de
eventuellt inverkar pa och samverkar
med patogener. Eftersom probiotika
ar levande bakterier dr det nodvandigt
att utvdrdera hur sdkra preparaten ir.
Maénga probiotika har ansetts vara sékra,
men ocksa allvarliga infektioner har
beskrivits. I avhandlingen undersoktes
det hur den probiotiska bakterien Lac-
tobacillus rhamnosus GG (L. GG) faster
sig pa slemhinnorna i 6vre luftvdgarna i
adenoiden och mellanoresekretet. Det
undersoktes ocksa hur L. GG inverkar
pé patogener i de Ovre luftvdagarna:
rhino- och enterovirus och bakteriepa-
togener. Vidare undersoktes det vilka
eventuella biverkningar L. GG och
fyra andra probiotika har jamfort med
placebo.

I en randomiserad, dubbelblind pla-
cebokontrollerad studie undersoktes 40
barn som anvénde antingen L. GG- eller
placebopreparat innan adenoidektomi.
Samtidigt togs eventuellt mellanorese-
kret tillvara. L. GG hittades i bade ade-
noidvdvnad och mellantresekret, men
anviandningen av L. GG inverkade inte
pé rhinovirus- eller enterovirusfynden
vid PCR-analys jamfort med placebo.
Ocksa bakteriefynden undersokta med
mikroarray var likadana i bada grup-
perna. Inga skillnader konstaterades hel-

ler i barnens upplevda symtom utifran
symtomdagbocker.

I en annan randomiserad dubbelblind
placebokontrollerad studie framkal-
lades rhinovirusinfektion hos 59 f6r-
sokspersoner, och inverkan av L. GG
pa rhinoviruskoncentrationen i prover
frén nasofarynx undersoktes. Dessutom
undersoktes det hur forskspersonernas
upplevda forkylningssymtom korrele-
rade med viruskoncentrationen. Ingen
statistiskt signifikant skillnad i rhinovi-
ruskoncentration méitt med kvantitativ
PCR konstaterades mellan levande eller
dod L. GG och placebo. En positiv kor-
relation péavisades mellan upptéckt vi-
rusméngd och symtom: ju storre mangd
virus, desto kraftigare symtom.

I det fjarde delarbetet 6ppnades ori-
ginaldata frdn sex randomiserade och
placebokontrollerade probiotikastudier
som var forskningsgrupp gjort tidigare
och biverkningarna av probiotika och
placebo undersoktes. Alla observerade
inverkningar indelades enligt kdnda kri-
terier for biverkningar. Sampelstorleken
var 1 909 friska barn, unga vuxna och
dldre personer som anviande L. GG, en
probiotikakombination eller placebo.
Vid metaanalys konstaterades inga
skillnader i upplevda biverkningar mel-
lan grupperna.

Slutsatsen &r att L. GG féaster sig vi
slemhinnorna i ¢vre luftvigarna, men
att den inte har ndgon inverkan pa virus-
eller bakteriefynden i ovre luftvdgarna
eller pa forekomsten av kliniska sym-
tom. Rhinovirusméngden i nasofarynx
korrelerade positivt med forkylnings-
symtomens svarighetsgrad. Slutsatsen
ar ocksa att det ar sakert att anvanda de
undersokta probiotpreparaten.
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Lakaren som overvakare av
forares halsotillstand

MARKKU TERvVO, TAPIO0 KOISAARI OCH TiMO TERVO

Halsotillstandet som orsak till
trafikolyckor

Heltdckande information om orsakerna till
alla trafikolyckor finns inte att tillga, eftersom
en betydande del av skadorna ersitts direkt
fran forsékringen och fokus vid en eventuell
utredning ligger pa skuld- och skadestandsfra-
gor. Sa ar emellertid inte fallet vid utredning
av olyckor med dodlig utgang. Det har stiftats
en sarskild lag (24/2001) om detta. Finlandsk
praxis skiljer sig frdn de ovriga EU-staterna
och mojliggor noggrann utredning av forarens
hilsotillstand utover rena skuldfragor. Detta
betyder att undersokningskommissionen far
reda pa eventuella brister i den medicinska
overvakningen av férarens hilsotillstind och
kan anteckna dem i sin undersdkningsrap-
port i syfte att initiera forbattringar. Enligt en
farsk utredning kunde upp till 10 procent av
dodsfallen i trafikolyckor undvikas, forutsatt
att lakarna foljer gidllande lagstiftning (1). Det
dr néstan 40 procent av de hélsorelaterade
trafikolyckorna, vilket innebér att ldkarna
innehar en nyckelroll vad géller framtida
trafiksékerhetsatgarder.

Sett i ett vidare perspektiv ar forarens till-
stand (sjukdomar, ladkemedel, berusningsme-
del, trotthet, psykiskt tillstand (se Figur 1) den
viktigaste (direkta eller indirekta) orsaken till
motortrafikolyckor med dodlig utgang (2). Pa
senare ar har forarens tillstand statt fér 60-69
procent av fallen. Samma forare gor sig dess-
utom ofta skyldiga till annan risktagning. I de
fall dar olycksfallsrisken beror pa hastigheten
ar (fortkdrning eller for hog situationshastig-
het; 40-44 procent av olycksfallen) tva av tre
forare hogriskforare. Detta innebér att dven
andra atgdrder dn automatisk hastighetso-
vervakning behovs, exempelvis vervakning
av forarens hélsotillstand, utveckling av den
automatiska overvakningen, storre polisnér-
varo pa vigarna och eventuellt dndringar i
lagstiftningen.

Av de hilsorelaterade olycksfallsorsakerna
ar sjukdomsattacker underrepresenterade i
statistiken (10-13 procent) (3). En betydande

andel av dessa fall utreds vid sedvanlig utred-
ning av dodsorsaken och fallen statistikfors
inte som trafikolyckor. Vid en nidrmare ut-
redning i Nyland framkom det att upp till 25
procent av dodsfallen vid bilkérning berodde
pa (framst kardiella och cerebrala) sjukdoms-
attacker (4). Aven diabetes, andra cirkulato-
riska sjukdomar, hjart-lungsjukdomar och
beroendestorningar orsakar dddsolyckor i
trafiken. Komorbiditet dr ett mycket vanligt
problem, som &n sa lange inte har beaktats i
tillrdckligt hog grad i de medicinska kraven i
EU:s direktiv om korkort. Nu har det emel-
lertid gjorts en forsta utredning om komorbi-
ditet hos oss i Finland (3). Med en stigande
alder okar antalet sjukdomar och bruket av
lakemedel, vilket i sin tur 6kar trafikriskerna.
Nagot overraskande sjunker andelen olycks-
fall orsakade av sjukdomsattacker hos de
allra dldsta foérarna, medan perceptuella och
funktionella fel eventuellt orsakade av demens
hos dessa personer blir vanligare som direkt
orsak till olycksfall (Figur 1).

SKRIBENTERNA

Tapio Koisaari, DI, ar kontaktchef vid Trafikforsakrings-
centralen.

Markku Tervo, JM och EM. I sina juridikstudier specia-
liserade han sig pa medicinsk ratt och biordtt. Han skrev
sin JM-avhandling om det nationella halsoarkivet (Kanta)
och dess tillimpningsmdjligheter for bedémningen

av forares halsotillstand. Han arbetar med rddgivning
inom foretags- och finansieringsarrangemang pa Initia
(orporate Finance.

Timo Tervo dr docent i oftalmologi vid Helsingfors
universitet och arbetar som avdelningscverlakare vid
HUCS, Kliniken for dgonsjukdomar. Sedan 2014 har han
varit Finlands forsta professor inom trafikmedicin och
ar lakarmedlem i Kommissionen for undersokning av
trafikolyckor i Nyland.
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Direkt risk, personer 60-74 ar

B Fordndring i de
inblandades funktions-
formaga
Perceptuella misstag

B Bristande framforhall-

M Misstag i fordons-
mandvreringen eller
korfunktionerna.
Ovriga hindelser

ning och felbedémningar

Direkt risk, personer 6ver 75 ar

B Forandring i de
inblandades funktions-
formaga
Perceptuella misstag

M Bristande framforhall-
ning och felbedémningar

W Misstag i fordons-
mandvreringen eller
korfunktionerna.

Ovriga hindelser

Figur 1. Risker for dodliga olyckor hos forare dver 60 ar. Har jamfors incidensen av sjukdomsattacker eller ofor-
madga att styra fordonet (d.v.s. férandring i de inblandades funktionsférmaga) med perceptuella misstag samt
bedomnings- eller hanteringsfel. Notera speciellt det 6kade antalet misstag och fel hos aldre (5).

Vid suicidala trafikolyckor dr motparten
oftast en langtradare, och den viktigaste
bakgrundsrisken dr depression (oftast med
vardkontakt) eller ndgon annan psykiatrisk
storning, eventuellt med en komorbid be-
roendestorning. Det har forekommit forare
som gjort tiotals sjadlvmordsférsok trots medi-
cinering. Lejonparten av dessa olyckor syns
inte i officiell internationell statistik och
leder saledes knappast till reformforslag.
I finlandsk statistik dr trafiksjalvmorden
ddremot synliggjorda. Andra hinder for att
forbittra 6vervakningen av forares hélsotill-
stand 4r brister i lakarutbildningen och det
starka skyddet for privatlivet i den allmédneu-
ropeiska lagstiftningen. Via utredningen av
flygolyckan med German Wings fick vi ett
exempel pa hur sarbart systemet ar.

Enligt en fidrsk utredning har alkohol-
forgiftningarna (som fortfarande star for
ett storre antal dodsfall &n trafikolyckor)
minskat, men ett rikligt bruk av sémnme-
del, bensodiazepiner och smaértstillande
medel ar fortfarande ett allmédnt problem
ur trafiksdkerhetssynpunkt. Samtidigt har
lakemedelsmissbruk blivit vanligare, vilket
aven har setts vid olycksfallsutredningar
(5-7). Vidare kan det hdar ndmnas att temat
for nr 1/2015 av Fimeas tidskrift SIC! var
missbruk av ldkemedel i berusningssyfte
(8). - Nu har de forsta utredningarna och
rattsprocesserna géllande ldkares agerande
i korkortsfragor inletts.

Lakare far otillrackligt stod av
lagstiftningen vid 6vervakning av
de medicinska kraven

Lagstiftningen om 6vervakning av hélsokra-
ven for forare har flyttats frdn végtrafiklagen
till korkortslagen, som i huvudsak trddde i
kraft 2013. De medicinska kraven for kor-
kort baserar sig pa direktivet om korkort
(2006/126/EG) och de infordes pa nationell
nivad den 1 januari 2016 genom Trafiks&-
kerhetsverkets anvisningar till ldkare om
bedomning av korhélsa (Ajoterveysohjeet
ladkéareille http://www.trafi.fi/tieliikenne/
ajoterveysohjeet_laakarille) (9) utifran be-
myndigandebestammelserna i 17 § 2 mom.
och 18 § 2 mom. i korkortslagen!. De nya
anvisningarna ersatte Social- och hélsovards-
ministeriets forordning och anvisningar (10)
om korhélsa. Samtidigt férnyades korkorts-
formuldren. De fiarska dndringarna hianger
samman med att Trafiksdkerhetsverket tog
over administrationen av kortillstdnd fran
Social- och hélsovardsministeriet.

I ménga fall ar hédlsokraven striktare for
koérkort som tillhér grupp 2.2 Overvakningen
av forares hilsotillstdnd bestar i sin tur av
vissa tidsbundna undersdkningar samt av
kontinuerliga kontroller utférda av polis (20
§) och ldkare (21 §). Lakarundersokningar
utfors alltsa nér korkortet beviljas och senare
beroende pa kategori for korratten (grupp 1
och grupp 2) med regelbundna mellanrum

! Korkortslagens 17 och 18 § innehaller emellertid hélsokrav géllande synen.
2Till grupp 2 hor bl.a. korkort som berittigar till korning med lastbil, buss eller stora fordonskombinationer (se 4 § i korkortslagen).
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Tabell I. Bestammelser om 6vervakning av de medicinska kraven (korhélsa).

Norm

Beskrivning

Direktivet om korkort
(2006/126/EQG): artikel 7 och
bilaga lll

Bestdammelser som ska genomfdrasinom EU och EES géller bl.a. utférdande,
fornyelse och giltighet i frdaga om kdrkort samt fysisk och psykisk lamplighet
att fora motordrivna fordon (bilaga IlI).

Korkortslagen (386/2011):
17,18 och 21§

Bestdmmelser om krav pa synskarpa for olika korkortsgrupper samt en
bemyndigandebestammelse om genomférande av direktivet om korkort
utfardas genom forordning av social- och hdlsovardsministeriet (17 och
18 § i korkortslagen).

Sedan 2016 &r lakare enligt 17 och 18 § skyldiga att bedéma om de medi-
cinska kraven i direktivet om korkort ar uppfyllda. Narmare krav pa forares
hélsotillstand kommer i fortsattningen att meddelas genom foreskrifter
fran Trafiksdkerhetsverket.

121 § ingdr det bestammelser om ldkares anmalningsplikt.

Social- och halsovards-
ministeriets forordning
om korhalsa (1181/2011)

Forordningen innehaller detaljerade medicinska krav. Ar 2013 infordes
bestammelser om utvidgad lakarkontroll for dldre personer (25 a §). For-
ordningen upphdvdes den 1 januari 2016.

Social- och halsovards-
ministeriets anvisningar
om korhalsa (10.6.2013)

Anvisningar for lakare gallande tillampning av de medicinska kraven.

Trafiksakerhetsverket
(1.1.2016)

Nya och géllande anvisningar om tillimpning av de medicinska kraven.

Tabell 1. De viktigaste nationella bestammelserna om utlamnande av patientuppgifter.

Norm

Beskrivning

Grundlagen (731/1999): 10 §

Skydd for privatlivet.

Personuppgiftslagen
(523/1999): 11 och 12 §

Principiellt forbud mot behandling av kédnsliga uppgifter, bland annat
uppgifter om halsa (11 §).

Undantag fran forbudet mot behandling av kansliga uppgifterinom ramen
for halso- och sjukvard (12 §).

Lagen om patientens
stallning och rattigheter
(785/1992):13 §

Sekretessbelagda uppgifterijournalhandlingar.13 mom.ingdr det ett flertal
undantag (bl.a. bestdammelse som mojliggér utlamnande av patientupp-
gifter, mental storning eller medvetsldshet). | 4 mom. ingar bestdmmelser
om ratt for personalen att anmadla uppgifter till polisen som behovs for att
beddma och férhindra hot mot liv eller hélsa.

Lagen om elektronisk be-
handling av klientuppgifter
inom social- och halsovar-
den (159/2007): 10 §

Lagen tillampas pa utldmnande av patientuppgifter via det nationella
hélsoarkivet Kanta.| 10 § ingdr en bestdmmelse som i stort sett motsvarar
13 §i patientlagen. Det ar emellertid bara tillatet att till 6vriga vardgivare
lamna ut sadan information som behdvs for att planera och genomféra
halso- eller sjukvard.

Lagen om elektroniska
recept(69/2007): 13 §

Lagen behandlar utlamnande av receptuppgifter via receptcentret.
| lagen paminner 13 § om 10 § av klientuppgiftslagen, dock med ett
relevant undantag som galler huvudsakligen pa centrala nervsystemet
inverkande lakemedelspreparat (HCI-lakemedel) samt narkotiska lake-
medel. Information om alla forskrivningar och expedieringsvillkor far
namligen utldmnas till den som ordinerar sadana lakemedel.

Obs! Tabell Il innehaller inte internationella manniskorattsinstrument.
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Tabell Ill. Sanktionsregler som ér tillampliga pa forsummelse av 6vervakning av de medicinska

kraven (korhalsa).

Norm

Beskrivning

Lagen om yrkesutbildade
personer inom halso- och
sjukvarden (559/1994) 26 §

Med stdd av paragrafen kan Valvira (Tillstands- och tillsynsverket for social-
och hélsovarden) meddela foreskrifter och anvisningar och alagga vissa
sanktioner gallande 6vervakning av korhdlsa samt meddela anvisningar
for lakare som brutit mot dem.

Strafflagen (39/1889):
21 kap. och skadestands-
lagen: 2 kap. 1§

Vid uppenbara forsummelser av 6vervakningen av korhalsa kan en lakare
eventuellt gora sig skyldig till framkallande av fara, eller, om forseelsen
leder till en olycka, till véllande av personskada eller dédsvaéllande. | sddana
fall kan lakaren ocksa bli skadestandsskyldig. Veterligen finns det ingen
etablerad rattspraxis.

Strafflagen (39/1889):
40 kap.

Det ar mojligt att bestammelserna om mutbrott i 40 kap. om tjanstebrott
kan tillampas saval pa en lakare i tjanstestallning som pa en lakare som ar
sjalvstandig yrkesutovare, om ldkaren t.ex. i gengald mot en muta utfardar
ett bifallande intyg om korférmagan. Veterligen finns det ingen etablerad

rattspraxis.

efter 70 (grupp 1) eller 50 (grupp 2) ars alder,
om ldkaren inte ordinerat nagot annat. I vissa
nordiska ldnder existerar ocksé en d&nnu strik-
tare grupp 3 for bussforare och forare av andra
fordon for grupptransport. Tétare kontroller
med stigande alder har bland annat motiverats
med att demenssjukdomar blir vanligare efter
70 ars alder. Anmélningsplikten bor fungera
vid alla vardrelationer, men sd verkar inte
vara fallet (1).

Hastighetsrisken overskattas,
halsorisken underskattas

Det dr uppenbart att antalet hélsorelaterade
orsaker underskattas i olika ldnders offici-
ella statistik over olycksfall, eftersom alla
naturliga dodsfall under bilkorning inte tas
med i olycksfallsundersokningar, en del av
olyckor orsakade av likemedel eller demens
bokfors som funktions- eller perceptionsfel
och dessutom naturliga dodsfall samt sjélv-
mord enligt Eurostatregelverket avldgsnas ur
statistiken. Deras andel &dr antagligen dnnu
storre vid platskador och mindre kollisioner
pé parkeringsplatser. Sddana skador ersitts
ofta direkt fran trafikforsdkringen. Av de
forare som var inblandade i dddsolyckor
var endast 9 procent totalt riskfria, och av
dessa var hilften under 21 ar gamla (4). Av
motorcykelolyckorna bestod hisnande 40
procent av fortkorning, och 6ver 20 procent
av forarna var utan korkort (11). Séaledes dr

marginalnyttan av att intensifiera automatisk
hastighetsévervakning i sin nuvarande form
begrédnsad, &ven om Gvervakningen leder till
cirka 300 000 straff per ar. Fastdn det nu-
varande undersékningssystemet torde vara
effektivast i virlden avslojar det endast de
mest uttalade hélsoriskerna vid olyckor (3).
Lakarkéren lider av brist pd kunskap och
ovilja att agera i saken mot patientens vilja
samt har problem vid informationséverforing
(uppgifter om korrétt syns inte i person- eller
riskuppgifterna i patientjournalen). Det finns
dven kommunikationsproblem myndighe-
ter emellan, och polisen far inte tillrackligt
mycket information om de hilsoméssiga grun-
derna till begréansningar i korritten.

Beviljande av korkort och regelbundna
aldersbaserade kontroller

Enligt korkortslagens 12 § é&r ett av kriteri-
erna for utfardande av korkort att de tidigare
ndmnda medicinska kraven uppfylls. Detta
ska enligt 10 § styrkas genom att anstkan
atfoljs en kopia av hélsointyg for ungdomar
eller ett annat hogst sex manader gammalt
lakarintyg®. Om sokanden fyllt 70 ar (grupp 1)
eller 68 ar (grupp 2) da han eller hon anstker
om korkort eller fornyande av korkort forut-
sétts ett sa kallat utvidgat ldkarintyg, dar man
sarskilt beaktar de effekter aldrande har pa
forarens hélsa samt hur de medicinska krite-
rierna upptylls. Den 11 januari 2013 inférdes

5 Halsointyg for ungdomar dr ddaremot i kraft i fem ar efter att det utfardats, om inte ldkaren bestimmer nagot annat.
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dédrfor en ny paragraf 25 a i férordningen om
korhélsa, som anger omfattningen av ldkar-
kontrollen.* Darutover kan polisen med stod
av 10 § i korkortslagen begéra specialistldkar-
utlatande vid ansokande om korkort.

Viktigare &n ldkarutlatandet vid utfdrdande
av korkort dr emellertid de ldkarintyg som
krédvs vid fornyande av korkort. Ndrmare
bestammelser finns i 27 § i korkortslagen.
Nar ett korkort i grupp 1 férnyas rédcker det
med ett vanligt ldkarutlatande, om inneha-
varen av korrdtten ansoker om forldngning
innan giltighetstiden for ett korkort som ska
fornyas vid 70 ars alder gétt ut. Vid férnyande
av korkort i grupp 2 &r aldersgrénsen 45 ar,
varefter ett vanligt ldkarintyg kravs med fem
ars mellanrum (22 §). Det utvidgade intyget
kravs dock i grupp 1, om kortillstand ska
fornyas for ndgon som fatt tillstindet nar han
eller hon var 6ver 65 ar eller nédr sokanden
dr 70 ar ndr tillstandet ska fornyas. I grupp 2
géller samma regel ndr sokanden &r Gver 68
ar gammal.

Lakares anmalningsplikt

For att komplettera och delvis ersétta re-
gelbundna kontroller inférdes 2004 i vég-
trafiklagen (73 a §) en bestimmelse om
anmélningsplikt for ldkare nédr patientens
hilsotillstand dr forsdmrat och forsdm-
ringen inte bara dr tillfallig. Tidigare kunde
en sddan anmaélan sannolikt bara goras pa
grundval av ett straffrittsligt nodtillstdnd (RP
29/2003 rd)°. Ursprungligen foreslogs bara
anmalningsratt, men riksdagens kommuni-
kationsutskott foreslog anmélningsplikt i
sitt betdnkande trots motstand fran social-
och hilsovardsministeriet. Utskottet ansag
att anmélningsplikten forbéttrade informa-
tionsutbytet mellan ldkare och kérkortsmyn-
digheter. Vidare ansag utskottet att anmal-
ningsplikt skulle hindra patienten att forsoka
fa ett positivt intyg av en annan ldkare i de
fall da en tidigare ldkare vdgrat skriva ut ett
sddant intyg utan att f6r den skull gora en
anmilan om nedsatt hélsotillstand. Dessutom

hénvisade utskottet till harmonisering av den
nordiska lagstiftningen (TrUB 7/2003 rd)°®.
Bestdammelsen om ldakares anmailningsplikt
har senare utan dndringar i sak flyttats 6ver
till korkortslagen (21 §).”

Enligt korkortlagens 21 § dr en ldkare
skyldig att anméla till polisen, om han eller
hon konstaterar att den som ansoker om
korkortstillstand eller en korréttsinnehavare
inte langre uppfyller de medicinska kraven pa
grund av att hilsotillstandet forsdmrats och
forsdmringen inte dr endast tillfallig. Innan
ldkaren gor anmaélan ska han eller hon in-
formera patienten om sin skyldighet att gora
en anmaélan och upplysa patienten om hur
korformagan paverkas av hélsotillstandet. En
anmélan far bara innehélla uppgifter om att
personen inte uppfyller de medicinska kraven
for korkortstillstand och forslag till atgérder.
Den anmélningsplikt som avsesi21 § ska inte
forvixlas med ldkarens skyldighet att upp-
mana patienter att avhalla sig fran att kora
under en viss tid nér hélsotillstandet bara &r
tillfalligt forsdmrat. Patienten &dr dock alltid
ansvarig for sitt eget korande, och informa-
tion om sa kallade tillfalliga korforbud som
utfirdats av lakare nar inte polisen?.

Likarens anmalningsplikt omfattar allts&
alla patientkontakter, inte endast besok vars
specifika syfte dr att bedoma de medicinska
forutsdttningarna for att koéra bil. Enligt
anvisningarna om korhédlsa bedomdes en
forsamring i korhdlsan som varar dver tva ar
inte bara vara tillféllig, men i bérjan av 2016
forkortades detta till ett halvt &r. Lakaren bor
efterstréva att f patientens godkdnnande till
att anmélningen skickas till polisen, men vid
behov &r ldkaren skyldig att formedla an-
mélan utan patientens samtycke. Patientens
integritetsskydd kraver att endast den snéava
information som &r specifikt nimnd i lagen
kan lamnas till polisen, om inte patienten till-
later att annan (relevant) information ldimnas
ut. De ytterligare atgérder som ndmns i lagen
innebér i praktiken en ny ldkarkontroll, spe-
cialistlakarundersokning, korprov eller prov
pa korforméaga (9).

* En likadan bestimmelse finns dven i de nya anvisningarna fran Trafiksdkerhetsverket.
5 Likare har likadan plikt att anmaéla till polisen pé grundval av skjutvapenlagen(1/1998, 114 §) och till Institutet fér hélsa och vilfard

pa grundval av lagen om smittsamma sjukdomar (583/1986, 23 §).

© Exempelvis Sveriges korkortslag (1998:488) innehaller en bestimmelse om ldkares anmélningsplikt i 10 kap. 2 §, forsta stycket. Till
skillnad fran var finldndska lagstiftning krévs dock ingen anmélan om det finns anledning att anta att korkortshavaren kommer att
folja lakarens tillsdgelse att avsta fran att kora. Enligt andra stycket i samma paragraf har likaren anmélningsplikt om ldkaren finner
det sannolikt att korkortshavaren av medicinska skél dr oldmplig att ha korkort och korkortshavaren motsitter sig fortsatt undersok-

ning eller utredning.

7 Paragrafen innehaller emellertid ett bemyndigande att utfirda férordningar och den innebar &ndringar i optikers anmélningsplikt.

8 Skyldigheten baserar sig dock inte direkt pa lag, utan pa anvisningarna om korhélsa och de &r i sig inte bindande. Trots det &r det
troligt att en ldkare i vissa fall kan stéllas till svars for att ha forsummat att férordna korférbud. D& grundar sig ansvaret i forsta hand
pa 26 § (1994/559) i lagen om yrkesutbildade personer inom hélso- och sjukvarden.
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I vilken omfattning en ldkare &dr skyldig
att frdga om och utreda patienters korrétt
ar en intressant frdga. I anvisningarna om
korhélsa star det att ldkaren bor fraga om
patienten har ett giltigt korkort om han eller
hon missténker att patienten forlorat korfor-
magan permanent. Om patienten nekar till
detta, kan ldikaren anteckna det i patientjour-
nalen, och han eller hon har ingen plikt att
utreda fragan vidare (Ibid.). Saledes behover
inte ldkaren tvivla pa sin patients uppriktig-
het, vilket kan anses utgora en hornsten i
en god vérdrelation. Enligt anvisningarna
fran Trafiksdkerhetsverket bor lakaren da
han eller hon skriver ett utlatande, speciellt
ett omfattande utlatande, forsoka utreda
omfattningen av patientens korridtt samt
patientens hélsotillstand. Eftersom anvis-
ningarna snarast bara d4r rekommendationer
kan ldkaren principiellt sett inte anses vara
juridiskt ansvarig om utredningsskyldigheten
forsummas. Bland annat Tervo et al. (12)
har kritiserat att ndgon tydlig skyldighet att
utreda saken inte foreligger. A andra sidan
torde klara fall av medveten ignorans i fall
dar patientens halsotillstand varit sarskilt
vadlig for trafiksdkerheten och dar ldkaren
haft klara skél att anta att patienten haft
korkort, ndrma sig tillimpningsomradet for
26 § i lagen om yrkesutbildade personer
inom hélso- och sjukvarden. Om en séddan
forsummelse leder till en trafikolycka torde
det heller inte vara omdjligt att konstruera
ett straffrittsligt (eller skadestandsrattsligt)
ansvar for ldkaren utifran larorna om med-
veten vardsloshet och icke-egentliga under-
latenhetsbrott (KoUB 7/2003rd)°. Veterligen
har varken é&tal eller skadestandsprocesser
vickts mot ldakare for férsummelser av an-
mélningsskyldigheten. Detta kan dock snart
fordandras, eftersom atminstone en ldkare fatt
sina yrkesréttigheter begransade pa grund av
sadana forsummelser.

I februari 2015 dndrades 21 § i korkortsla-
gen sa att fortgdende missbruk av berusnings-
medel ndmns explicit som orsak till anmal-
ningsplikt. Tillagget hingde samman med att
12 § 1 mom. 2 punkten upphévdes samt gav
uttryck for en vilja att fista storre avseende
dn tidigare vid missbruk av berusningsmedel
vid sidan om andra hélsorelaterade faktorer.
Sarskilt Polisstyrelsen stodde lagandringen

(RP 313/2014 rd, s. 42, 56).1 Andringarna
i korkortslagen trddde i kraft den 1 januari
2016.

Fordonstekniska mojligheter och
begransningar

Personbilars kollisionsskydd har pa senare ar
forbéttrats avsevart och dodligheten i olyckor
har minskat. Detta dr betydelsefullt ocksa
ur ett helhetsperspektiv, eftersom de flesta
dodsfallen vid olyckor drabbar passagerare
eller férare i personbilar.

A andra sidan har olyckorna minskat tack
vare utvecklingen inom sékerhetstekniken vil-
ket varit den viktigaste faktorn i utvecklingen
av bilars sidkerhetsteknik under senare ar.
Som exempel kan hir ndmnas stabilitetssyste-
met for bilar, som minskar oonskade forluster
av kontrollen 6ver fordonet (15). Forskning
har konstaterat att stabilitetssystemet nést
efter sdkerhetsbaltet dr den viktigaste sdker-
hetsutrustningen i en bil.

En dldre person klarar inte av kollisions-
krafter lika vél som en yngre. Dessutom for-
sdmras perceptionsférmégan dels pa grund av
att sinnesfunktionen aldras, dels av kognitiva
orsaker. Detta syns som fler perceptuella fel
med stigande alder (Figur 1). Igenkénning av
en fotgingare (eller dlg) kombinerat med au-
tomatisk inbromsning och effektiva adaptiva
stralkastare kan eventuellt i viss man forbéttra
i synnerhet &ldre forares chanser att klara
sig. Trots det 6kar dodsfallsrisken i trafiken
med stigande alder dven for fotgédngare och
cyklister. Aven om det hela tiden gors, kom-
mer fordonstekniken inte pa ldnge &n att ha
utvecklats s mycket att 6vervakning av den
storsta risken, namligen forarens hélsotill-
stand, forlorar sin betydelse.

Markku Tervo
markku.tervo@initia.fi

Tapio Koisaari
tapio.koisaari@vakuutuskeskus.fi

Timo Tervo
timo.tervo@hus.fi

Inga bindningar

° Icke-egentliga underlatenhetsbrott, till exempel Ibid., s. 167-172, och (14), s. 259-262.

10 Synbarligen behandlade kommunikationsutskottet i sitt betdnkande bara situationer nér lékaren i sjélva verket ként till korrdtten
och férsummat sin anmélningsplikt. Atminstone i sddana fall forefaller utskottet anse att brottsrekvisitet for brott mot tjansteplikt eller
rentav for véllande av personskada eller dodsvallande eventuellt kan uppfyllas. Brott mot tjansteplikt giller sjdlvfallet bara anstéllda

inom den offentliga hélso- och sjukvarden. Se KoUB 7/2003 rd.
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Erfarenheter av alquén
TBE-vaccination pa Aland

AXEL HANSSON

Fastingburen hjarninflammation, TBE, ar en virusinfektion som i en mindre andel av fallen
leder till svara och/eller langdragna besvir. Risken att insjukna i TBE dr hog pa Aland jamfort
med 6vriga Europa. Tillgangliga vaccin mot TBE &r effektiva, men pafyllnadsdoser maste tas
regelbundet for att uppratthalla ett fortsatt gott skydd mot sjukdomen. Sarskilt viktigt ar detta
for personer dldre an 50-60 ar pa grund av naturliga férandringar i immunforsvaret.

- Sedan TBE-vaccination infordes i det allmédnna
vaccinationsprogrammet pa Aland den 1 januari
2006 har andelen vaccinerade mot TBE (> 1 vac-
cindos) pa Aland 6kat fran cirka 20-25 procent
till ndrmare 70 procent. Av de som vaccinerat
sig mot TBE p& Aland 2006-2013 har ungefar
nio av tio genomgatt den kostnadsfria grund-
vaccineringen (tre doser). Betydligt farre av de
vaccinerade, uppskattningsvis 60 procent, har
pa egen bekostnad och eget intitiativ erhallit
minst en pafyllnadsdos TBE-vaccin.
Okningen av andelen vaccinerade mot TBE i
den dlandska befolkningen har atféljts av ett
minskande antal arliga fall av sjukvardskravande
TBE p& Aland. | genomsnitt har 11 personer firre
vardats for TBE varje ar efter att allméan vaccina-
tion mot TBE infordes den 1 januari 2006, jamfort
med aren innan (2000-2005). Flest fall av TBE
rapporterades 2002 (26 st.), minst antal fall rap-
porterades 2009 (3 st.).
Av de som insjuknade i TBE pa Aland den 1
januari 2006-31 augusti 2013 (55 personer) var
ungefar tre fiardedelar ovaccinerade. Fyra fall
av TBE har trots genomgdangen vaccination pa
foreskrivet vis diagnostiserats under samma
period.
Inga sannolika allvarliga biverkningar mot TBE-
vaccin har rapporterats fran Aland till Sakerhets-
och utvecklingscentret for lakemedelsomradet
i Finland (Fimea) mellan den 1 januari 2006 och
den 31 augusti 2013.
Ovriga Finland och Sverige, som b&da saknar
allmanna vaccinationsprogram mot TBE, har till
skillnad fran Aland en stigande trend avseende
arliga insjuknanden i TBE.
Forutom vaccinering har ingen annan faktor
identifierats som kan forklara den nedatgaende
trenden vad galler antalet diagnostiserade TBE-
fall pa Aland 2006-2013.
- Alands landskapsregering har som mal att
minst 85 procent av den dldndska befolkningen

SKRIBENTEN

Axel Hansson, ML, ar specialistlakare i allmdnmedi-
cin, DTM&H frdn London School of Hygiene & Tropical
Medicine, samt tidigare landskapslakare pa Aland.
Han verkar som chefslakare vid hélso- och sjukvards-
Kliniken Medimar, Aland.

ska vara vaccinerad mot TBE (= 1 vaccindos) ar
2020. En sddan hdjning av vaccinationsgraden
berdknas, i jamfoérelse med en vaccinationstack-
ning pa dagens niva, férebygga ytterligare cirka
20 fall av sjukvardskravande TBE fram till 2020
pa Aland (givet att risken att insjukna i TBE pa
Aland uppvisar samma trend som hittills under
2000-talet).

« Landskapsregeringen uppmanade, i likhet med
Institutet for halsa och valfard (THL), social- och
halsovardsministeriet (SHM) att fran och med
2016 ocksa bekosta pafylinadsdoser av TBE-
vaccin till Alands invanare. SHM beslutade dock i
november 2015 att inte bekosta pafyllnadsdoser
av TBE-vaccin pa Aland 2016-2020.

Bakgrund

TBE (tick-borne encephalitis, fastingburen
hjarninflammation, Kumlingesjukan) &ar en
fastingburen sjukdom orsakad av ett flavi-
virus. Risken for 6verforing av TBE-virus till
ménniska da en smittad fasting suger blod &r
inte kartlagd i detalj, men den varierar san-
nolikt med ett flertal faktorer, till exempel
virusméangd och blodsugningstid. Flertalet
manniskor som infekteras med TBE-virus for-
blir asymtomatiska. De som insjuknar gor det
vanligen i en influensaliknande bild och/eller
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utvecklar symtom som foljd av hjarn- eller
hjarnhinneinflammation eller ndgon annan
paverkan pa nervsystemet. Symtom och for-
lopp varierar uttalat fran fall till fall. Exempel
pa symtom vid TBE &r hog feber, muskelvark,
svar huvudvark, krakningar och pareser.

Av de som insjuknar i TBE orsakad av den
virustyp som férekommer pa Aland och som
dven ar den mest utbredda i Europa, TBEV-
Eur, drabbas uppskattningsvis en tiondel av
svara langdragna eller permanenta neuro-
logiska besvédr som foljd av virusets skade-
verkningar pa det centrala nervsystemet (1).
Fler, runt en tredjedel av de insjuknade med
neurologisk paverkan efter smitta med TBEV-
Eur, drabbas enligt uppgift av ldangdragna
eller permanenta besvir av nigon typ och
grad (2). Vanliga langdragna eller bestdende
besvir &r kronisk trotthet, minnessvarigheter
och annan kognitiv nedséttning av varierande
grad. Bestdende férlamning och annan fysisk
paverkan férekommer dock ocksa. Dodsfall
i TBE é&r ovanliga vid smitta med TBEV-Eur
men berédknas férekomma i 0,5-2 procent av
fallen (1). P4 Aland har ett dodsfall kopplat
till TBE beskrivits sedan 1959 (3).

Andelen fastingar som bar pa TBE-virus ar
mycket varierande; inte bara mellan ldnder,
utan ocksa mellan mycket nédrliggande om-
raden lokalt. I studier av fistingar pa Aland
har den genomsnittliga andelen fastingar med
TBE-virus varit 0,2-0,9 procent (4-6).

TBE-infektion hos ménniskor dr sett ur ett
omviérldsperspektiv mycket frekvent forekom-
mande pa Aland. Virldshélsoorganisationen
(WHO) definierar en mycket vanlig (hogen-
demisk) forekomst av TBE som minst fem
fall per 100 000 invanare och ar (7). Antalet
insjuknade pa Aland rapporteras i den natio-
nella statistiken fran Institutet for hilsa och
valfard i Finland (THL) vara 3-26 personer
per ar, eller statistiskt sett 11-99 nya fall per
100 000 invanare varje ar, sedan 2000 (8).
I tilldgg har atskilliga fall av TBE diagnos-
tiserade bade i Gvriga Finland och i Sverige
rapporterats dédr den insjuknade smittats pa
Aland (9, 10). Skillnaderna i antalet TBE-
insjuknade i samma omréde eller land kan
fran &r till ar vara tdmligen stora pa grund
av naturligt viaxlande livsbetingelser for fés-
tingarna och deras varddjur, vilket paverkar
spridningen av TBE-virus och ddrmed smitt-
reservoarens storlek. Trendberdkningar for
TBE-sjukdomen bor darfor alltid utgéa fran
manga ars data.

Den 1 januari 2006 inférdes vaccination mot
TBE i det allmédnna, kostnadsfria vaccinations-

programmet pa Aland - landskapsvaccina-
tionsprogrammet. Vaccinationen mot TBE
bestar av ett grundvaccinationsprogram om
sammanlagt tre doser. For att uppratthalla
fullgott vaccinationsskydd behover pafyll-
nadsdoser (boosterdoser) tas. For ndrvarande
rekommenderas for personer under 60 ar
en pafyllnadsdos tre ar efter genomganget
grundvaccinationsprogram och dérefter yt-
terligare pafyllnadsdoser vart femte ar. For
personer dldre d&n 60 ar rekommenderas
pafyllnadsdoser vart tredje ar efter grundvac-
cinationsprogrammet.

Den allménna TBE-vaccinationen pa Aland
bestar av tre for individen kostnadsfria do-
ser vaccin bekostade av THL. Mellan den
1 januari 2006 och den 31 december 2010
erbjods alla aldnningar TBE-vaccination
kostnadsfritt fran och med sju ars alder.
Sedan den 1 januari 2011 erbjuds alla alédn-
ningar tre kostnadsfria doser TBE-vaccin fran
och med tre ars alder. Pafyllnadsdoser enligt
ovanstidende intervall rekommenderas, men
de &r avgiftsbelagda. Vaccinet har i oberoende
féaltstudier visat sig skydda mot TBE-infektion
med TBEV-Eur till 96-99 procent (11).

Ar 2015 utvirderade jag pa uppdrag av
Alands landskapsregering den allmidnna
TBE-vaccinationen pa Aland. Utvirderingen
grundade sig pa uppgifter om 64 574 doser
TBE-vaccin givna av offentliga och privata
vardgivare pa Aland mellan den 1 januari
2006 och den 31 augusti 2013 och dartill
kopplade uppgifter fran aldndska véardgivare,
THL och Sdkerhets- och utvecklingscentret
for lakemedelsomréadet i Finland (Fimea).

Nyttjandet av TBE-vaccin

Strax under 70 procent av den &ldndska
befolkningen (> 7 &r) vaccinerades helt el-
ler delvis mot TBE pa Aland mellan den 1
januari 2006 och den 31 augusti 2013. Vissa
osdkerhetsvariabler i tillgdngliga data och be-
folkningsstatistik gor en exakt sifferangivelse
opélitlig. Av den aldndska befolkningen vac-
cinerade sig 20-25 procent i ndgon omfattning
mot TBE mellan den 1 januari 2002 och den
31 december 2005 (3).

Av de som vaccinerades mot TBE pa Aland
mellan den 1 januari 2006 och den 31 augusti
2013 har cirka nio av tio genomgatt grundvac-
cinationsprogrammet fér TBE (tre vaccindo-
ser). Sarskilt dldre aldnningar (> 65 ar) och
barn (< 18 ar) som vaccinerats mot TBE har
i mycket stor utstrackning fullfoljt komplett
grundvaccinationsprogram pa Aland.
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Figur 1. Antalet TBE-fall pa Aland enligt officiell statistik fran Institutet for halsa och valfard (THL). Allmén vaccina-

tion mot TBE infordes pa Aland 1.1.2006.

Nagot osdkrare data talar for att kring 60
procent av de aldnningar som fick de tre
grundvaccinationsdoserna mot TBE 2006-
2008 - och ddrmed borde ha tagit en pafyll-
nadsdos (pé egen bekostnad) fére 2014 for
fortsatt fullgott vaccinationsskydd mot TBE -
har gjort det pa Aland. Pafyllnadsvaccination
inom rekommenderad tid har varit vanligare
bland alédndska barn &n bland vuxna.

TBE-fall pa Aland

I absoluta tal har i genomsnitt sju personer
arligen insjuknat i TBE péa Aland enligt THL
sedan allmén vaccination inférdes den 1
januari 2006, jamfort med cirka 18 perso-
ner arligen 2000-2005 (se Figur 1). Minst
antal sjukvardskravande TBE-infektioner pa
2000-talet rapporterades 2009 (3 st.), flest
2002 (26 st.). THL:s statistik bygger pa en
bedémning i varje enskilt fall baserad pa den
kliniska anmé&lan som en vardgivare som
diagnostiserat ett TBE-fall gjort till institutet
enligt lagen och forordningen om smittsamma
sjukdomar.

Den aldndska befolkningens 6kade skydd
mot TBE sedan den 1 januari 2006 till foljd
av okad andel vaccinerade (i ndgon utstréck-
ning), fran 20-25 procent av befolkningen &ld-
re an 7 ar fore allmén vaccination till knappt
sju av tio 2013, har atfoljts av en nedgang med

i genomsnitt 11 vardkrdavande TBE-fall per ar
pa Aland. Med beaktande av Alands vixande
befolkning ar 2000-2013 innebér detta att
andelen av den aldndska befolkningen som
arligen behandlades f6r symtomgivande TBE-
infektion var omkring tre ganger s& hog aren
2000-2005 som 2006-2013.

Perioden den 1 januari 2006-31 augusti
2013 befanns av aldndska vardgivare totalt
58 personer ha TBEV-antikroppar (TBEV-
IgM - gidngse metod for diagnos av TBE)
i blodet. Tva av dem hade sannolikt inte
haft klinisk TBE vid analystillféllet eftersom
sjukdomsbilden och laboratoriefynden battre
kunnat forklaras med andra orsaker dn aktu-
ell TBE-infektion. I ett fall dr de tillgdngliga
uppgifterna alltfor fa for att fallet ndrmare ska
kunna eftergranskas. Av de resterande 55 fal-
len konstateras 42 ha varit helt ovaccinerade
och nio otillrdckligt vaccinerade enligt gil-
lande rekommendationer. Av de fyra vaccine-
rade fallen bedoms tva vara mycket sannolika
TBE-infektioner (vaccinationsgenombrott). I
béda fallen géller det personer dldre dn 60 &r.
De tva resterande fallen bedéms vara troliga
TBE-infektioner (vaccinationsgenombrott);
det ena fallet rérde en person dldre &n 60 ar,
det andra en person i aldersgruppen 18-60 ar.
Vaccinationsgenombrott dr ett i TBE-sam-
manhang internationellt vdlként, men séllsynt,
fenomen vars vanligaste orsak anses vara

64

Finska Lékaresillskapets Handlingar



ett avvikande immunsvar hos den vaccinerade.
Av de sammanlagt 58 individerna med fynd
av TBE-IgM i serum den 1 januari 2006-31
augusti 2013 hade alla utom tre hemkommun
pa Aland.

Perioden den 1 januari 2006-31 augusti
2013 rapporterade THL 52 fall av TBE fran
Aland. Vid eftergranskning konstaterades
det att det i ett fall sannolikt inte rorde sig
om TBE. )

Sammantaget har Aland saledes haft nagot
fler fall av diagnostiserad TBE (55 st. vs 52
st.) &n vad som framgar av nationell finldndsk
statistik. Orsaken kan till exempel vara att
anmélan om TBE-sjukdom inte néatt eller
tillsants THL, men en viss diskrepans i tolk-
ningen av atypiska TBE-fall mellan riket och
Aland #r ocksa mojlig. THL har underrittats
om fynden for eventuell ndrmare utredning.

Avseende vaccinationsstatus kan det kon-
stateras att personer helt ovaccinerade mot
TBE var kraftigt overrepresenterade bland de
pa Aland diagnostiserade TBE-fallen mellan
den 1 januari 2006 och den 31 augusti 2013;
ungefédr 75 procent av alla dldnningar som
drabbades av TBE under studietiden tillhérde
denna knappa tredjedel av befolkningen (se
Figur 2).

Biverkningar av givna vaccindoser

Forutom tre misstdnkta fall av vaccinations-
genombrott (TBE-sjukdom trots fullgod
vaccination), varav vaccindoserna i tva av

Vaccinationsstatus fér personer med TBE
diagnostiserad pa Aland 1.1.2006-31.8.2013

B Ovacc
= Otillrackligt vacc

¥ Fullgott vacc

n=55

Figur 2. Antalet TBE-fall pa Aland vid journalgenom-
gang (55 st.) &r ndgot hogre @n antalet TBE-fall pa
Aland enligt nationell statistik fran Institutet far halsa
och viélfard, THL (52 st.). Med fullgott vaccinerad avses
personer som erhallit minst tre doser TBE-vaccin och
inte undlatit att ta eventuell aktuell pafylinadsdos
inom rekommenderat tidsintervall darefter. Med otill-
rackligt vaccinerad avses personer som vaccinerat sig
mot TBE i ndagon men ej rekommenderad utstrackning.

fallen dock ej givits inom det av tillverkaren
rekommenderade dosintervallet, rapportera-
des en allvarligare biverkning som foljd av
TBE-vaccin 2006-2013. Den géllde en patient
med en neurologisk sjukdom. Landskapsre-
geringens och Fimeas av varandra oberoende
bedomningar &r att den neurologiska sjukdo-
men inte orsakades av TBE-vaccin.

Med allvarligare biverkning menas i detta
sammanhang en vaccinorsakad effekt som
varit livshotande, krivt sjukhusvérd eller or-
sakat bestdende eller langvariga men.

Lindriga, kortvariga biverkningar av TBE-
vaccination, sdsom muskel- och huvudviark
eller rodnad och 6mhet vid stickstéllet, ar
tdmligen vanligt forekommande. Specifika
aldndska data saknas. I utldndska studier
uppges fran ett par procent till tiotals pro-
cent av de vaccinerade drabbas av lindrigare
biverkningar (13).

Analys

Aland uppvisar som forvintat en tydligt sjun-
kande trend i antalet diagnostiserade TBE-
insjuknanden sedan vaccination mot TBE
infordes den 1 januari 2006 i det allménna,
kostnadsfria vaccinationsprogrammet. Tren-
den foljer samma mdnster som observerats
i Osterrike, som &dr det enda land eller den
enda autonoma region (sjélvstyre) i vérlden
vid sidan om Aland som har ett allmént,
kostnadsfritt vaccinationsprogram mot TBE
(infordes i Osterrike 1981) (11).

Det finns ingen annan uppenbar faktor som
forklarar den sjunkande frekvensen nyinsjuk-
nanden i TBE pa Aland under senare ar (eller
i Osterrike under aren efter att allméin TBE-
vaccination inférdes dér), sasom péatagliga
forsamringar i fastingarnas livsbetingelser,
minskning i befolkningens exposition for fas-
tingar eller minskad vaksamhet for TBE inom
hélso- och sjukvérden. Generellt kan man -
tvartemot trenden pa Aland - konstatera att
antalet TBE-fall har 6kat under senare ar i
ovriga Europa, inklusive bade ovriga Finland
och Sverige (1) (se Figur 3).

Det har spekulerats i att den generella 6k-
ningen av TBE-fall i Europa skulle kunna vara
ett resultat av 0kad utbredning av fastingar
som f6ljd av ggnnsammare livsbetingelser for
dem péa senare ar (avseende vaxtlighet, fore-
komst av vdrddjur, fordndringar i temperatur
etc.), men dven 6kad vaksamhet och provtag-
ning for sjukdomen pa ménga hall.

Det har i en storre studie uppskattats att
vaccination forhindrade drygt 4 000 TBE-fall
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Nationellt rapporterade TBE-fall
2000-2013
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Figur 3. Nationellt rapporterade TBE-fall pa Aland, i 6vriga Finland och i Sverige. Aland uppvisar en sjunkande
trend, 6vriga Finland och Sverige en stigande trend. Observera att vdrdena pa y-axeln for Sverige skiljer sig fran
virdena for Aland och évriga Finland med en tiopotens. Statistik for Aland och Finland frén Institutet for hilsa
och vélfard (THL), statistik for Sverige fran Folkhalsomyndigheten/Smittskyddsinstitutet.

i Osterrike &ren 2000-2011. Uppskattningen
baserar sig pa riskerna for vaccinerade
respektive ovaccinerade invanare (11) att
insjukna i TBE under denna tidsperiod.
Motsvarande berdkningsmetod med alédndska
data ger resultatet att vaccinering i den
omfattning som férekommit pa Aland
2006-2013 uppskattningsvis forhindrade
70-80 TBE-fall under samma tidsperiod.
Fullgod vaccinering av hela den &ldndska
befolkningen 2006-2013 hade enligt samma
berdkningsmodell resulterat i att endast 3-6
alanningar drabbats av TBE 2006-2013. En
vaccinationstackning (= 1 TBE-vaccination)
i den aldandska befolkningen pa samma niva
som i Osterrike, cirka 70 procent vaccinerade
pa Aland 2013 kontra cirka 85 procent 2011
i Osterrike (11), skulle enligt berikningsmo-
dellen ha gett omkring 20 fiarre TBE-fall pa
Aland aren 2006-2013. Berikningarna kan
tdnkas indikera att ett allmént vaccinations-
program mot TBE forebyggt en visentligt
storre andel TBE-fall i befolkningen pa Aland
dn i Osterrike med beaktande av folkméng-
den, trots att vaccinationstdckningen i be-
folkningen ir lidgre pa Aland 4n i Osterrike.
De exakta sifferangivelserna enligt ovan blir

dock statistiskt mycket osdkra pa grund av
Alands lilla befolkning.

Ingen allvarlig biverkan som sannolik f6ljd
av TBE-vaccination noteras fran Aland under
knappt atta ar av allmédn vaccinering. Under-
rapportering av likemedelsbiverkningar fran
Aland kan spela en roll. Forutsittningarna for
att anmadla ldkemedelsbiverkningar till Fimea
ar fortfarande sdmre pé svenska &n pa finska
i Finland och Aland rapporterar generellt re-
lativt fa ldkemedelsbiverkningar i forhallande
till sjukvérdsdistrikten i 6vriga Finland. Mot
en betydande aldndsk underrapportering av
svarare biverkningar vid vaccinering mot
TBE talar dock att den allmdnna vaccina-
tionen mot TBE pa Aland har varit mycket
uppmirksammad béade bland allmédnhet och
bland hilso- och sjukvérdspersonal, samt att
antalet rapporterade vaccinationsgenombrott
till Fimea den 1 januari 2006-31 augusti 2013
(3 st.) stimmer vél 6verens med efteranalys av
tillgdngliga data (2-4 mycket sannolika eller
troliga vaccinationsgenombrott). Négot som
ocksa talar for att uppgiften om att de 64 574
TBE-vaccindoserna pa Aland 2006-2013
inte orsakat nagon allvarlig biverkning kan
vara korrekt #r att Osterrikes biverknings-
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register i snitt rapporterat 0,6 allvarliga bi-
verkningar per 100 000 givna vaccindoser
arligen (14). I Osterrike dr det statistiska
underlaget betydligt storre eftersom man dar
ger omkring 1,5 miljoner doser TBE-vaccin
arligen.

Foljaktligen har det allmdnna TBE-vac-
cinationsprogrammet pa Aland sedan det
infordes den 1 januari 2006 forebyggt ett med
alandska matt maétt storre antal sjukvards-
kravande TBE-infektioner, varav vissa hade
forvintats leda till langdragna besvédr som
foljd av skador pé nervsystemet. De negativa
konsekvenserna, det vill sidga allvarligare vac-
cinationsbiverkningar, for att forebygga TBE-
infektioner genom vaccination har enligt in-
rapporterade data varit obefintliga. Ndarmare
en tredjedel av den aldndska befolkningen &r
ovaccinerad mot TBE, trots allmén tillgang
till kostnadsfri TBE-vaccination. Fér denna
del av befolkningen &r risken att insjukna i
TBE fortsatt mycket stor jamfort med andra
delar av Europa.

Den effektivaste dtgdrden for att i framtiden
forhindra annu fler TBE-fall pa Aland forefal-
ler tvivelsutan vara att informera befolkningen
om vaccinationsprogrammets goda resultat
och sidkerhet. Det kunde sannolikt resultera
i en stigande vaccinationstickning. Alands
landskapsregering har som mal att minst 85
procent av den aldndska befolkningen &ldre
dn 3 ar ar vaccinerad mot TBE (= 1 TBE-
vaccination) ar 2020.

En annan atgird som skulle forbéttra den
alandska befolkningens skydd mot TBE-
infektion &r att bygga ut det befintliga vacci-
nationsprogrammet mot TBE. I enlighet med
den finldndska lagstiftningen om smittsamma
sjukdomar, som ocksa giller pa Aland, bekos-
tas allmdnna vaccinationsprogram i Finland,
inklusive pa Aland, av THL. Sdsom ovan
namnts giller detta d4ven TBE-vaccinations-
programmet pa Aland. Social- och hilsovards-
ministeriet beslutar om THL:s finansiering
av TBE-vaccinationsprogrammet pa Aland i
femarsperioder. I en rapport fran 2013 (12)
gor THL:s arbetsgrupp for vaccinering mot
fastingburen encefalit en ndrmare utvirdering
av TBE-vaccinationerna i Finland i stort och
pa Aland och limnar rekommendationer till
social- och hélsovardsministeriet med avse-
ende pd fortsatt vaccinering. Arbetsgruppen
foreslog att vaccinationsprogrammet pa Aland
skulle utokas sé att dven pafyllnadsdoser er-
bjuds allmént och kostnadsfritt. For personer
yngre dn 50 ar foreslogs det att en fjarde dos
erbjuds tio ar efter de tre grundvaccinerings-

doserna, for personer dldre dn 50 ar att en
fijarde dos erbjuds fem ar efter grundvacci-
nering. Skillnaden i rekommendationer for
olika aldrar avseende doseringsintervall for
pafyllnadsdoser baserar sig pa det for vacci-
nationer generellt kdnda, men ocksa fér TBE
specifikt pavisade, forhéllandet att bildandet
av skyddande antikroppar efter vaccination
avtar med stigande alder. I en internationell
jamforelse innebar rekommendationen fran
THL ganska glesa dosintervall.

Alands landskapsregering anslot sig 2015
till THL:s rekommendation med undantaget
att landskapsregeringen foreslog att den forsta
pafyllnadsdosen TBE-vaccin (dos 4) skulle
erbjudas personer 6ver 3 ar kostnadsfritt tre
ar efter genomgangen grundvaccinering (tre
doser). Landskapsregeringen ansag att det
finns vetenskapligt stod (7) for att forlinga
dosintervallen fér pafylinadsdoser efter den
fjirde dosen i forhallande till nuvarande
rekommendationer och vaccintillverkarens
rekommendationer, atminstone fér personer
yngre dn 50 &r samt personer dldre dn 50 ar
som vaccinerat sig mot TBE tidigare i livet.
Avseende den forsta péfyllnadsdosen tog
dock landskapsregeringen fasta pé& studier
(15-18), varav en pa &ldndska individer, som
visar att antalet vaccinationstillfdllen och
alder &r viktiga faktorer vad géller bildning
av antikroppar mot TBE efter vaccination,
vilket allmént betraktas som ett matt pa
skyddseffekt mot sjukdomen. Andelen som
har kvarstaende antikroppar mot TBE i hogre
niva i blodet dr signifikant storre efter fyra
vaccindoser &@n efter tre och de skyddande
antikropparna kvarstar signifikant langre tid
efter fyra vaccindoser dn efter tre. Skillna-
derna i antikroppsnivaer mellan personer som
fatt fyra doser TBE-vaccin och personer som
fatt fem eller fler doser &r vésentligt mindre.
Tidigare erfarenheter fran Osterrike, som
haft det dosintervall till fjirde vaccindosen
som landskapsregeringen foreslar, dr goda:
endast atta fall av vaccinationsgenombrott
i TBE-sjukdom efter genomférd vaccination
enligt rekommenderade intervall rapporte-
rades i Osterrike 2002-2008 (19). De fyra
alandska TBE-fall mellan den 1 januari 2006
och den 31 augusti 2013 som hade erhallit
tre doser TBE-vaccin vid insjuknandet hade
ocksa varit aktuella for en pafyllnadsdos fore
TBE-sjukdomens utbrott enligt landskaps-
regeringens vaccinationsrekommendation,
med den Okade sannolikhet for utveckling
av skyddande immunitet som detta innebar.
Déaremot hade de inte varit det enligt forslaget
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fran THL:s arbetsgrupp for vaccinering mot
fastingburen encefalit.
Landskapsregeringen bedomde att vinn-
laggandet om att hélla risken for vaccina-
tionsgenombrott pa s& lag niva som det
praktiskt dr mojligt vid rekommendation av
doseringsintervall spelar en framtrddande
roll for vaccinationsviljan i befolkningen.
Vidare bedomde landskapsregeringen utifran
kostnadsberdkningar fran Folkhélsoinstitutet
(20) (justerade efter reell utveckling tills och
under den allmdnna TBE-vaccinationens ge-
nomférande pa Aland) och THL (12) att det
ar kostnadseffektivt att erbjuda en kostnadsfri
patyllnadsdos av TBE-vaccin tre ar efter ge-
nomganget grundvaccinationsprogram.
Ytterligare en mdojlighet att generellt 6ka
den dldndska befolkningens skydd mot TBE-
infektion vore att sédnka aldersgréansen for
vaccination mot TBE inom ramen for det all-
ménna vaccinationsprogrammet. Det vaccin
(TicoVac) som Aland hittills anvént ar god-
ként for anvdndning frdn och med ett &rs alder
och ges ocksa fran och med denna alder i det
allmédnna vaccinationsprogrammet i Oster-
rike. Antikroppssvaret efter TBE-vaccin ar
mycket gott &ven hos yngre barn, men lindriga
vaccinreaktioner (ofta febrila) ar vanligare
dn hos vuxna (21). TBE har allmént ansetts
vara en lindrigare sjukdom hos barn dn hos
vuxna och mer sillan leda till langdragna el-
ler permanenta neurologiska besvir (22). Av
denna anledning gavs TBE-vaccin vid intro-
duktionen den 1 januari 2006 i det allmédnna
vaccinationsprogrammet pa Aland fran och
med 7 ars alder. Under senare ar har den
allminna uppfattningen fortfarande varit att
barn i allménhet tenderar att fa ett lindrigare
sjukdomsforlopp vid TBE &n vuxna, men flera
fall av svarare sjukdom och langdragna besvar
har uppmirksammats (23). Aven pa Aland

har fall av allvarligare TBE-sjukdom hos barn
yngre dn 7 ar setts. Sedan den 1 januari 2011
har alla aldnningar erbjudits TBE-vaccin inom
ramen for det allmidnna vaccinationspro-
grammet fran och med tre ars alder. Ar 2013
diagnostiserades ett barn yngre dn 3 ar med
TBE (lindriga symtom, vardades ej innelig-
gande) pa Aland. Fallet dr det enda under tre
ars alder som diagnostiserats pa Aland sedan
allmén vaccination mot TBE inleddes. Totalt
var 11 av de 248 TBE-fall som diagnostisera-
des pa Aland den 1 januari 1988-31 augusti
2013 barn yngre #n sex ar. Aven om de flesta
barns gangformaga utvecklas i ettarsaldern
och fastingexposition genom andra killor
an husdjur da blir mer aktuell, dr det rimligt
att tro att fastingexpositionen &r klart lagre i
aldergruppen 1-3 ar &n i édldre aldrar.

TBE ir saledes oftare en lidrig sjukdom
hos barn &n hos vuxna. Dessutom é&r sjuk-
domen underrepresenterad pa Aland vad
giller de yngsta barnen bland de diagnos-
tiserade TBE-fallen den 1 januari 1988-31
augusti 2013 i férhallande till deras andel av
befolkningen. Av dessa anledningar ansag
landskapsregeringen en sankt aldersgrans
for TBE-vaccinering inom ramen for det
allménna vaccinationsprogrammet vara lag-
prioriterad, &ven om den absoluta kostnaden
for en sddan utbyggnad av programmet hade
varit ganska lag.

Social- och hélsovardsministeriet beslutade
i november 2015 att inte utoka omfattningen
av den allmédnna TBE-vaccinationen pd
Aland, utan lata den fortgad enligt tidigare
modell 2016-2020.

Axel Hansson
axel.hansson@internetmedicin.se

Inga bindningar

Summary

Experiences of the public TBE-vaccination program in Aland

Tick-borne encephalitis, TBE, is a viral infection which can cause long-lasting symptoms. Vaccines are
available, but booster doses must be administered repeatedly to maintain protection. The risk for TBE is
high in the region of Aland, where TBE vaccination was introduced on January 1, 2006. The population
vaccinated has increased from about 23% to 70% , with no serious side-effects reported. Annually, 11
fewer cases have been diagnosed (2006-2013). Neighbouring Finland and Sweden - without free public
vaccination against TBE, both show increasing TBE incidences. Of the 55 cases of TBE diagnosed in
Aland between the initiation of vaccination and the end of August 2013, 42 (75%) were unvaccinated,

and only 4 were proper vaccination breakthroughs.
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STYRELSENS PRIS

Julia Jarveldinen
Kliniska institutionen

Handledare: Professor Johan Eriksson
och MD Saila B. Koivusalo

Hur paverkas fertiliteten av
tidigare graviditetsdiabetes
och levnadsvanorna?

Styrelsens pris for biasta examens arbete
pa svenska delades ut till MK Julia Jar-
veldinen pa Finska Lé&karesdllskapets
arsmote.

Studiens mal var att undersoka sam-
bandet mellan graviditetsdiabetes (GDM)
och sekundér infertilitet samt levnadsva-
nor som kan oka risken for sekundir
infertilitet. Sekundar infertilitet innebéar
att en kvinna som fott minst ett barn
aktivt forsokt bli gravid igen i ett ars tid
och trots det inte blivit gravid. Gravidi-
tetsdiabetes tar sig uttryck i avvikande
insulinresistens och glukosintolerans
under graviditeten och diagnostiseras
vanligen genom ett tva timmars glukos-
belastningstest med 75 gram glukos. Om
minst ett glukosvérde i belastningstestet
dr forhojt stdlls diagnosen GDM. Den
primdra behandlingen bestar av livs-
stilsférdndringar, men vid behov anvidnds
dven insulin eller metformin.

Materialet dr insamlat for The Finnish
Gestational Diabetes Prevention Study
(RADIEL), som d&r ett randomiserat
projekt for livsstilsintervention. Det
fokuserar péd kvinnor i riskgruppen for
diabetes, som antingen var gravida eller
planerade graviditet da studien inleddes
2008. Antalet kvinnor som ldmpade
sig for studiens fragestéllning var 194
och den kortaste interventionstiden
for uppfoljningen av graviditetsplane-
ringen var nio manader. Det insamlade
materialet underscktes med statistiska
analyser. De faktorer som studerades var
dels mitresultat och laboratorievédrden
fran interventionsperioden, dels livs-
stilsinformation som registrerades via
frageformular.

Hos de kvinnor som diagnostiserats
med GDM under en tidigare graviditet
konstaterades en O0kad forekomst av
sekundér infertilitet. Vad beror da detta
pa? Regleringen av ovariernas och liv-
moderns funktion paverkas bland annat
av insulinkénsligheten, blodets glukos-
nivé och en rad inflammationsmarkérer.
Undersokningen visar ett statistiskt
signifikant samband mellan sekundér
infertilitet och férhojda nivaer av TNF-a.
En mojlighet ar att ett lindrigt inflam-
mationstillstdnd uppkommer vid GDM
och att det minskar fertiliteten. Om det
ar insulinresistensen eller inflammatio-
nen som ar det ursprungliga problemet
ar dock svart att avgora pa grundval av
det material som finns tillgéngligt. Ocksa
forhojd plasmaglukos, forhojt LDL-
kolesterol och sénkta adiponektinnivéer
visade sig ha samband med sekundar
fertilitet hos kvinnor som haft GDM. I ti-
digare forskning har andra signaldmnen,
till exempel leptin, visat sig ha inverkan
pa bade insulinkénslighet och fertilitet,
men eftersom RADIEL-materialet inte
innefattade leptinvdrden kunde betydel-
sen av substansen inte studeras i denna
undersokning.

Vad giller levnadsvanorna kunde man
se storsta inverkan pd den sekundira
fertiliteten av rokning, alkoholkonsum-
tion och motionsvanor. Darmed bekréf-
tades vikten av att uppmuntra kvinnor
som vill bli gravida igen att halla sig till
sunda levnadsvanor, undvika rékning
och 6verdriven alkoholkonsumtion och
forsoka motionera regelbundet, i syn-
nerhet om de befinner sig i riskgruppen
for GDM.
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Carl Gustaf Nilsson
8.8.1944-8.10.2015

Professor Carl Gustaf (Tutte) Nilsson
avled efter en svar sjukdom den 8 ok-
tober i en alder av 71 ar. Han var fodd
i Helsingfors den 8 augusti 1944, gick i
skola i Larkan och tog studenten 1963.
Under studietiden hade han ledande
uppgifter pad Nylands Nation.

Han blev medicine licentiat 1970 och
specialistldkare i gynekologi och obstet-
rik vid HUCS 1976. Sitt huvudsakliga
arbete utférde han pa Kvinnokliniken,
dér han var avdelningsoverldkare fr.o.m.
1991. Han blev vald till svensksprakig
professor i obstetrik och gynekologi
vid Helsingfors universitet 2001. Tutte
blev pensionerad 2012. Han hade pri-
vatlakarmottagning i artionden pa Eira
sjukhus. Dar utvecklade han verksam-
heten kraftigt som styrelseordférande i
tva repriser, 1991-1999 och 2010-2014,
alltsd 15 &r, vilket &r den ldngsta perio-
den négon skott den posten.

Tutte Nilsson inledde sin forskning pa
professor Tapani Luukkainens laborato-
rium for steroidforskning vid Institutet
for medicinsk kemi. Projektets kliniska
del utforde han pa Barnmorskeinstitutet.
Tutte disputerade 1977 med avhandling-
en "A D-Norgestrel-releasing ITUD" och
han blev docent 1980. Han var faktiskt
en av de forsta i viarlden som visade att
en hormonspiral pa ménniska fungerar
vdl. Hans fortsatta forskning tillsam-
mans med flera andra kolleger i landet,
speciellt Pekka Léahteenmaki, ledde till
att hormonspiralen dven internationellt
blev en stor framgang. Under namnet
Mirena har den salts i 6ver 35 miljoner
exemplar i 130 lander.

Tutte intresserade sig dven for kirur-
gisk gynekologi och arbetade darfor
nagra manader pd Kirurgen. Han
samarbetade senare med professor Ulf
Ulmesten i Uppsala, som hade utveck-
lat en operationsmetod for behandling
av inkontinensbesvér hos kvinnor - en
synnerligen vanlig dkomma. I lokalbe-
dovning utférdes en liten operation av
urinblasan, varvid ett sa kallat TVT-band
applicerades i bdackenbottnet pa patien-
ten. Den nya tekniken revolutionerade
behandlingen av urininkontinens, och
Tutte blev en av de ledande experterna
ivérlden pa omradet. Han blev inbjuden
till tiotals sjukhus i alla vdrldsdelar och
forevisade hur operationen skall utforas.
Tutte Nilsson hade 6ver 100 vetenskap-
liga publikationer och handledde per-
sonligen sex avhandlingar. Han var aktiv
i inhemska och utlindska foreningar,
sédrskilt inom urogynekologi. Tutte var
styrelsemedlem i Finska Lékareséllska-
pet i fem ar och dess ordférande 2008
och 2009. Han ledde arrangemangen av
Sallskapets 175-arsjubileum 2010.

Vidare var han medlem av grund-
utbildningsndmnden vid Helsingfors
universitet i tre ar. Redan 2005 blev han
hedersmedlem av Finlands Gynekolog-
forening. Han innehade ménga poster
i Nordisk Urogynekologisk Forening
och valdes till dess hedersmedlem 2009.
Han var styrelsemedlem bland annat i
Minervastiftelsen och Stiftelsen Liv och
Hélsa. Som det framgér av ovanstadende
hann Tutte med mycket. Typiskt for
honom var att han alltid var engagerad
i det han gav sig in i. Nédr han tog sig
an uppgifter utforde han dem utan att
spara sig. Detsamma géllde hans fritid;
han hann med mycket tack vare att han
var en sérdeles vil organiserad person.

Hans barndoms somrar gick i seglan-
dets tecken. Familjen tillbringade som-
rarna i Sommaroarkipelagen, och Esbo
Segelforenings "Paven" var centrum for
hans tévlande som junior, forst med
vingbat, sedan med finnjolle. Han var
Finlands landslagstranare for seglingsla-
get i tva olympiska spel, i Montreal 1976
och Moskva/Tallinn 1980. P4 estniska
vatten uppnéadde finldndarna en stra-
lande framgang och fick bide guld- och
bronsmedalj. Hans seglingsintresse
fortsatte med havskappsegling, ddr han
kunde bilda en stenhéard besdttning
tillsammans med sonerna Macka och
Bebbe och senare med dottern Beata.
Havskappseglingarna varvades med
familjeseglatser langt in p& 2000-talet.

Anda fram till fér nigra ar sedan var
Tuttes kondition helt fantastisk, abso-
lut sett och inte minst i forhallandet
till hans &lder. Skidlopning var hans
sétt att halla sig i trim. Hans teknik var
beundransvérd. Att bege sig ut i spéret
med honom var ju inte vildigt socialt,
for i 6ppen terrdng kunde man skymta
hans rygg i ungeféar fem minuter. Skid-
Iopningen fick med aren en allt stérre
betydelse for Tutte, sdrskilt efter det
han byggde en stuga i Yllas. Det dr inte
lange sedan han deltog i ett flertal av
de europeiska langloppen som Vasa-,
Marcialonga- och Birkebeinerloppet.
Inte heller dédr sparade han pa krutet,
och manga var de flera decennier yngre
medtdvlare som i malgdngen mottes av
en ritt belaten Tutte.

Efter inforskaffandet av holmen i
Hitis blev stugan ddr hans fasta plats pa
somrarna och langt in pa hostarna. Det
ma sdgas att Tutte var en véldigt omtyckt
person med méngder av vinner. Till de
dldsta av vannerna hade vi underteck-
nade, "Poikana", glddjen att rdkna oss.
Vi hade ldrt kdnna varandra redan pa
tidigt 1950-tal, en del som skolkamrater
i Larkan, ndgon som gymnaster inom
HGK och nagon som seglingskamrat.
Vi studerade medicin tillsammans. En
intensiv och fantastisk studietid, dar
vanskapen svetsades samman under de
drygt sex ar dé vi traffades snart nog dag-
ligen. For att garantera kontakten med
viannerna efter det att vi blivit fardiga
med studierna bildade vi tillsammans
Poikana, som har triffats varje ménad
i 40 ar. Det var mycket i vdarlden som
vi forbéttrade under de livliga diskus-
sionerna. Tutte hade bestdmda asikter
som han forfiktade med bravur och stor
humor. Det lyckades han med utan att
stota sig med nagon. Vi, liksom manga
andra, upplevde Tutte som en mycket
varm och lojal vén.

Tuttes sista tolv ménader var olidligt
svara, men tack vare ldkekonsten, de
egnas och sin sambos fortjanstfulla vard
kunde han vistas hemma storre delen
av det sista tunga aret. Tutte saknas av
s ménga.

Poikana: Rolf Ahlberg, Krister Hockerstedst,
Henrik Nordman, Herman von Numers och
Henrik Riska.
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Ole Wasz-Hockert
28.8.1918-23.10.2015

Professor emeritus Ole Wasz-Hockert
gick bort den 23 oktober 2015 i en alder
av 97 ar. Ole Wasz-Hockert foddes i
Dresden 1918. Hans far Arne Hockert
hade flyttat dit for att studera till vete-
rindr, nagot man inte da kunde gora i
Finland, men han avled nér Ole var bara
tre manader gammal. Ole adopterades
av veterindren Leonard Wasz och hans
fru Elisabeth, fodd Lucander, i Nystad.
Han gick i skola i Helsingfors, i Nor-
sen, och tog studenten 1937. Han var
en ivrig idrottsman och I6pte hick pa
misterskapsniva i HIFK, men slutade
efter finska masterskapen i Viborg 1938.

Ole studerade till ldkare under kriget
och blev medicine kandidat 1941 och
medicine licentiat 1946 vid Helsing-
fors universitet. Ar 1950 disputerade
han med avhandlingen ”"The tubercu-
lin reaction in different parts of the
skin and the sensitivity in rheumatoid
arthritis: with special reference to the
technical error of the Mantoux reac-
tion”. Déarefter utbildade han sig till
barnldkare vid Helsingfors universitet,
tog sin specialistexamen 1951 och lade
i sin forskning grunden till tuberku-
losbehandlingen hos barn 1 Finland.
Ole arbetade som avdelningsldkare pa
Helsingfors tuberkulossjukhus och Au-
rorasjukhusets infektionsavdelning aren
1953-1956 respektive 1956-1957 och
blev specialist i infektionssjukdomar
1956. Barndodligheten i tuberkulos var
stor i Finland efter andra vérldskriget
och UNICEF donerade streptomycin
till tuberkulosbehandling och bekostade

en studieresa till Paris for Ole. Han ledde
sedan UNICEF:s kampanj mot barntu-
berkulos i Finland aren 1949-1954.

Ole Wasz-Ho6ckert arbetade pa barn-
avdelningen vid Helsingfors allmdnna
sjukhus och HUCS 1957-1964 och
verkade som tf. professor i hygien vid
Helsingfors universitet 1963. En viktig
period i Oles liv som han ofta aterkom
till var tiden i Uleaborg 1964-1972.
Han utndmndes till den forsta profes-
sorn i pediatrik vid Uledborgs univer-
sitet. Barnkliniken var inrymd i gamla,
trdnga lokaler i Uledborgs lanssjukhus.
Ole byggde upp undervisningen samt
planerade och genomf6rde uppforandet
av den nya barnkliniken med moderna,
rymliga och d&ndamaélsenliga lokaler som
annu i dag fungerar relativt vél. Under
tiden i Uleaborg var Ole dven verksam
inom lokala organisationer som Man-
nerheims barnskyddsforbund samt var
ordforande for samarbetskommittén for
nordisk arktisk medicinsk forskning och
president for andra internationella kon-
gressen om arktisk medicin i Uledborg
1971. Under tiden i Uleaborg lyfte Ole
dven fram att puberteten &dr en viktig
period i barnets utveckling, att den &r
forknippad med andra sjukdomar och
problem som kraver sérskilda kunskaper
av vardpersonalen for att hjdlpa de unga
till ett friskt, tryggt och sjalvstandigt vux-
enliv. Han grundade de f6rsta ungdoms-
poliklinikerna, en verksamhetsform som
senare spred sig over hela landet bland
annat via Folkhélsan och som i dag ar
en sjdlvklarhet.

Ar 1972 utndmndes Ole till den
svensksprakiga professuren i pediatrik
vid Helsingfors universitet, en tjanst som
han skétte till sin pensionering ar 1985.
Tillsammans med innehavaren av den
finsksprakiga professuren i pediatrik,
Niilo Hallman, delade man upp Barn-
kliniken i I och II Pediatriska kliniken,
en finsk och en mera svenskinriktad en-
het. Det inrdttades nya svensksprakiga
tjdnster, bland annat en klinisk ldrare for
den svenska undervisningen i pediatrik,
en administrativ overldkare samt en
overskoterska, socialskoterska, psykolog
och en barntrddgardsldararinna. Dértill
bildades en svensksprakig avdelning for
att garantera de svensksprakiga barnen
vard pa sitt modersmal. Oberoende av
sjukdom skottes de dér av svenskkunnig
personal. Ole var en glad och omtyckt
chef, som kom ihag hela sin personal,
likasé patienterna.

Ole Wasz-Hockert var en social och
visiondr ldkare, som verkade pd manga
omréaden och skapade nya aktiviteter.
Han var ordforande for Barnldkarfor-
eningen i Finland 1974-1977 och for
Samfundet Folkhélsan 1981-1992. Det
var han som inforde begreppet friskvard
och startade babysimverksamheten. Ole
var sakkunnig inom WHO, i otaliga
nationella och internationella organisa-
tioner gédllande ungdomsmedicin, plane-
ringen av nya barnsjukhus, infektioner
och arktisk medicin. Vidare var han
ordforande for den finska sektionen av
Lidkare mot kdrnvapen, IPPNW (Inter-
national Physicians for the Prevention
of Nuclear War), som tilldelades Nobels
fredspris 1985.

Perioden 1983-1991 var Ole riks-
dagsledamot for Svenska Folkpartiet
och 1984-1996 ledamot av i Helsingfors
stadsfullmédktige. I stadsfullméktige
arbetade Ole aktivt for att framja hilso-
och sjukvérden i Finland, bland annat
som medlem i hédlsovirdsndmnden.
Han var ocksé elektor vid presidentvalet
1988.

Ole Wasz-Hockert var en glad och
utatriktad person och en charmant gent-
leman av den gamla stammen med tid
for alla. Han hade visioner och startade
manga nya aktiviteter i vart land, bland
annat tuberkulosvarden, ungdomspo-
liklinikverksamheten, friskvarden och
han var socialt och internationellt aktiv,
en forebild for den yngre generationen.
Han fick till stdnd fornyelser eftersom
han hade ett vidstrdackt kontaktnét
nationellt och internationellt och hade
formégan att fora nya projekt i hamn.

Ole var en friluftsménniska och
idrottsman i sin ungdom. Senare i livet
dgnade han sig at skdrgardsliv och skid-
akning. Han var gift med odontologie
licentiaten Nina Gorbatow och de hade
fyra barn; Nina-Lis, Barbara, Marina
och Helena. Familjen och barnbarnen
stod Ole néra. Sina sista ar tillbringade
han delvis i Spanien och senare pé
Folkhélsans seniorhus Majblomman i
Helsingfors.

Christer Holmberg
Mikael Knip
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Ralph Grasbeck
6.7.1930-22.01.2016

Ralph Gréasbeck, fodd i Helsingfors
den 6 juli 1930, avled till foljd av ett
larbensbrott den 22 januari 2016 i Esbo.
Dodsbudet moéttes med bestortning och
sorg eftersom han var mycket vital och
verksam dnda till sin bortgéng.

Ralph blev student vid 16 ars alder och
inledde samma &r studier vid medicinska
fakulteten vid Helsingfors universitet.
Han blev medicine licentiat och legiti-
merad lakare redan vid 23 ars alder, ett
finskt rekord som stod sig i 22 ars tid.
Som medicine kandidat studerade Ralph
inre medicin pa IV medicinska kliniken,
vars chef var professor Bertel von Bons-
dorff, som kom att bli bdde Ralphs ldrare
och mentor. Bertel von Bonsdorffs fram-
sta forskningstema var B12-bristanemi
forknippad med den breda bandmasken,
som fororsakade anemi genom att kon-
sumera B12-vitamin ur fodan. Kliniskt
var maskanemin mycket lik pernicios
anemi, som beror pa avsaknad av ett
protein i magsaften som behovs for att
B12-vitamin ska upptas.

Bertel von Bonsdorff inspirerade
Ralph att ldra sig avancerad proteinkemi
for att utreda orsaken till maskanemi
och han uppmanade dérfor Ralph att
bege sig till Johns Hopkins-universitetet
i Baltimore och till Medicinska Nobel-
institutet i Stockholm, dar han vistades
aren 1954-1957. Detta resulterade 1956 i
hans uppméirksammade doktorsavhand-
ling, som visade att magsaften inneholl
ett protein, “intrinsic factor”, som band
B12-vitamin och formedlade upptaget i
tunntarmen. I samarbete med sin dok-
torand Kaj Simons beskrev han ocksa,

ett annat protein, R-proteinet (haptokor-
rin), som band vitamin B12 men inte
formedlade upptaget. Dessa studier bor
betraktas som betydande pionjdrarbeten.

Ar 1960 beskrev Ralph Grisbeck och
den norska pediatrikern Olga Imerslund
oberoende av varandra en hereditér
B12-vitaminbrist, som gav upphov till
anemi redan i barndomen. Sjukdomen
gar darfor under namnet Imerslund-
Grésbecks syndrom. Ralph Grésbeck
hor till de mycket fa finlandare vars
namn lever vidare i ett sjukdomsnamn.
Senare lyckades Ralphs gode vin Albert
de la Chapelle tillsammans med Ralph
finna orsaken till syndromet. Forkla-
ringen lag i en mutation i CUB-genen,
som kodar for ett membranprotein,
cubilin, vilket fungerar som receptor for
B12-vitamin.

Ralph dr ocksa internationellt kiand
for att ha introducerat begreppet refe-
rensvarde (i stéllet for “normalvarden”),
som i dag anvédnds allmént i kliniskt
rutinarbete vérlden runt. Begreppet refe-
rensvérde dr en milstolpe i den kliniska
kemins historia.

Ralph blev docent i klinisk kemi vid
Helsingfors universitet 1959 och un-
dervisade som den forsta i landet om
anvidndningen av radioisotoper inom
medicin. Han erholl professors titel
1982. Ar 1969 var han utbytesprofessor
vid University of Wisconsin i Madison
och 1993-1997 professor i medicinsk
biokemi vid ett universitet i Kuwait.
Aren 1960-1990 var han 6verldkare for
Centrallaboratoriet pd Maria sjukhus i
Helsingfors, ddr han ocksa undervisade
i klinisk kemi.

Ralph dr en av grundarna av Medi-
cinska Forskningsinstitutet Minerva ar
1959, och han var dess verksamhetsledare
1959-1993 och chef 1971-1993. Institutet
har varit en plattform for flera av vara mest
framstadende biomedicinska forskare och
en vetenskaplig bas for ett stort antal av-
handlingar och annan forskning. Minerva
ar fortfarande ett aktivt forskningsinstitut
med 40-50 aktiva forskare.

Ralph var ocksa en av grundarna av
det kliniska laboratoriet Medix 1964
(numera Yhtyneet Medix Laboratoriot)
och 1970 tog han initiativ till att inrédtta en
preparativ avdelning, som 1985 blev bola-
get Medix Biochemica. Bolagen har varit
och ir fortfarande framgangsrika och
solida arbetsgivare och de stoder i hog
grad Minervas forskningsverksamhet.

Pa grund av sin internationellt erkdnda
expertis och utmérkta sprakkunskaper

inbjods Ralph att hélla ett stort antal
foredrag och foreldsningar utomlands
och hir hemma. Ralph var styrelsemed-
lem och ordférande i manga finldndska,
nordiska och internationella organisa-
tioner, och hedersledamot av méanga
av dem, bl.a. Finska Lékareséllskapet.
Han fick talrika hedersbetygelser, bl.a.
Charter Member, Johns Hopkins Society
of Scholars och societetens guldmedalj,
och Jahre-priset for yngre forskare vid
Oslo universitet 1966.

Ralph var ledamot av akademien Fin-
ska Vetenskaps-Societeten och Polska
Vetenskapsakademien. Han forldnades
kommendorstecknet av Finlands Lejons
orden och Finska Vetenskaps-Socie-
tetens silvermedalj samt kallades till
hedersdoktor vid Poincaré-universitetet
i Nancy, Frankrike.

Som person var Ralph en positiv och
charmerande séllskapsmanniska, excep-
tionellt allménbildad, 6ppen, initiativrik,
dynamisk och verbalt slagfardig. Som
forskare och organisator var han nyfiken
och innovativ och besatt en ovanlig
idérikedom och energi. Hans sprakkun-
skaper var omfattande och att han var
bade berest och beladst mérktes i allt. Han
var speciellt kunnig inom omradena
medicin, biokemi, historia och #ldre
medicinsk litteratur, men hans intresses-
far var mycket vidare &n sa. Han kunde
fora en initierad och sakkunnig diskus-
sion inom mycket varierande kategorier:
kultur, litteratur, politik, historia, filosofi,
lika vil som kring vardagens enahanda.
Med saknad minns vi, hans vinner och
kolleger, otaliga angendma och ldrorika
samtal med Ralph.

Ralph talade ofta med vdrme och
stolthet om sin familj och det kira
sommarstéllet i Hitis skdrgird, dar han
tillbringat lyckliga tider tillsammans med
familjen. Ralph saknas och sorjs narmast
av sin hustru Christina, sonen Jerker och
sonsonen William samt av ett stort antal
kolleger och vénner.

Frej Fyhrquist
van och kollega
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Finska Lakaresallskapets
arsberattelse for 2015

Given pé Sillskapets arsmote den 29 ja-
nuari 2016 av sekreteraren Ulla Wiklund.

Finska Likaresillskapets 180:e verk-
samhetsar har avslutats.

Antalet medlemmar i Séllskapet i slutet
av aret var 1078, av dessa var 14 inhemska
hedersmedlemmar, 1036 ordinarie med-
lemmar, 11 inhemska kallade medlemmar,
2 utlindska hedersmedlemmar samt 15
utldndska kallade medlemmar.

Sallskapet hade vid utgangen av 2015
foljande hedersmedlemmar: Leif Anders-
son, Albert de la Chapelle, Johan Edgren,
Henrik Forsius, Carl G. Gahmberg, Ralph
Griasbeck, Krister Hockerstedt, Olof
Lindfors, Jan Lindstedt, Risto Pelkonen,
Kari Raivio, Henrik Riska, Brita Stenius-
Aarniala, Matti J. Tikkanen, Peter Wahl-
berg och Harald zur Hausen.

Foljande 47 personer har invalts till med-
lemmar av Séllskapet under &r 2015: Juho
Aaltio, Emmi Aaltonen, Louise Aaltonen,
Kristian Ahlers, Marianna Arvela, Oscar
Briick, Marika Fallenius, Eerika Flink-
kild, Hanna Grongvist, Pia Hanhela, Alec
Hellstrom, Harri Hietanen, Oscar Holm-
strom, Emil Holmstrom, Jonne Juntura,
Julia Jarveldinen, Salla Jddmaa, Eva-Stina
Kairemo, Matti Kestild, Magnus Kjdldman,
Carl Korsstrém, Pauliina Krongvist, Jenni
Laatio, Susanna Lallukka, Anu Laulajai-
nen-Hongisto, Hanna Laurén, Alexandra
Lehtonen, Alexander Lindstrom, Petra
Loid, Saara Mertanen, Katja Murtoniemi,
Matias Makinen, Noora Nietosvaara, Milla
Nuutinen, Rasmus Olander, Eveliina Paa-
nanen, Eve Salonius, Roberta Sandstrom,
Erik Somersalo, Kaj Tallbacka, Julius Tap-
per, Roope Tikkanen, Aki Uutela, Linda
Uutela, Jenny Wadén, Max Astrom och
Jonas Ohman. Dértill kallades Magnus
Savander till medlem under &r 2015.

Foljande medlemmar har avlidit under
aret: Sallskapets hedersmedlem Ole Wasz-
Hockert, utlindska kallade medlemmarna
Gunnar Dahlstrom och Martin Holmdahl
samt ordinarie medlemmarna Aldur
Eriksson, Eva Forsman, Rauni-Leena
Luukanen-Kilde, Erik Malm, Carl Gustaf
Nilsson och Sakari Reitamo.

Styrelsen har under &r 2015 haft
foljande sammanséttning: Ordférande
Marianne Gripenberg-Gahmberg, vice
ordforande Tom Pettersson, sekreterare
Ulla Wiklund, skattmastare Bjorn Eklund

samt ovriga styrelsemedlemmar Mo-
nika Carpelan-Holmstrom, Lauri Elonen,
Taisto Sarkola och Markus Skrifvars.
Styrelsen har sammantraitt nio ganger.
Thorax ordférande Matias Mékinen har
representerat Thorax pé styrelsemdtena.

Pris- och stipendiendmnden har arbetat
under ordférandeskap av Carl G. Gahm-
berg med Vineta Fellman, Ilmo Leivo, Dan
Nordstrom, Carina Wallgren-Pettersson
och Mikael Victorzon som medlemmar.

Revisorer for 2015 ars verksamhet
dr Rabbe Nevalainen, CGR och Paul
Gronroos.

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

Finska Lékareséllskapets Handlingar
har under aret utkommit med tva tema-
nummer.

Sallskapet har i ledningsgruppen for
Lakardagarna 2016 representerats av
Monika Carpelan-Holmstrom och Ulla
Wiklund och i Vetenskapliga samfun-
dens delegation av Krister Hockerstedt.
Séllskapet har varit representerat i Pro
Medicos styrelse av Ulla Wiklund.

Susanne Ekblom-Kullberg har varit
Séllskapets kontaktperson till Duode-
cims ”God medicin praxis”’-redaktion.
Oversittningen av 12 patientversioner av
God medicinsk praxis har finansierats av
Sallskapet under ar 2015.

Olof Lindfors har varit bibliotekarie for
Sillskapet. Ovriga medlemmar i biblioteks-
kommittén har varit Ulf Goran Ahlfors,
Ralph Grésbeck och Eric Ivar Wallgren.

Programkommittén har bestétt av Sall-
skapets ordfdrande Marianne Gripenberg-
Gahmberg, vice ordforande Tom Petters-
son, sekreterare Ulla Wiklund samt Marit
Granér, Paul Gronroos, Minna Kylmaila,
Christoffer Lankinen, Valerie Lebedeva,
Carola Saloranta och Kaj Tallroth.

Klubbmistarens uppdrag har skétts av
Lauri Elonen.

Sallskapets kansli har skotts av kansli-
sekreterare Gerd Haglund.

Under ar 2015 har Séllskapet samlats
till atta moten, varav fyra under varen
och fyra pd hosten. Motena har héllits pa

Standerhuset, pa Tandem och i Annexet
pa Johannesbergsvigen 8.

Pa Sillskapets arsmote den 30 januari
2015 utdelades J.W.Runebergs pris till
Jorma Keski-Oja, Kaj Tallroths intressepris
till Johanna Mandelin, Styrelsens pris for
bista foredrag av yngre medlem till Clas-
Goran af Bjorkesten och Styrelsens pris
for basta examensarbete pé svenska till
Maria Jansson. Arsmétets middag avnjots
pa Stianderhuset.

Till Sallskapets pris- och stipendie-
ndmnd hade inldmnats 114 ansokningar
om forskningsunderstéd for ar 2015.
Sammanlagt 1 088 600 euro utbetalades
och fordelades pa 81 stipendiemottagare.
Dértill har Séllskapets styrelse under ar
2015 beviljat 18 resestipendier pa sam-
manlagt 22 938 euro ur Anita Frisks fond.

Under aret har Sillskapets verksam-
hetsfond understotts genom inkop av 179
gratulations- och kondoleansadresser.

Vid de interna moétena har Sillska-
pets medlemmar ahort 16 vetenskapliga
foredrag. Av foredragshéllarna var 11
medlemmar av Sallskapet och 5 inbjudna
foredragshallare. Antalet ahorare har
i medeltal varit 50 personer per mote.
Efter motena har man samlats till gemen-
samma supéer, varav en tillsammans med
Odontologiska Samfundet och en med
Medicinarklubben Thorax.

I maj arrangerade Kaj Tallroth en fort-
bildningskurs i bilddiagnostik for kandida-
ter. Kursen var mycket uppskattad.

Tradgardsfesten den 6 juni samlade ca
130 deltagare i olika &ldrar. Sdnggrup-
pen Arne Alligator och Djungeltrumman
skotte musikunderhéllningen.

Sallskapets traditionella kraftskiva for
medlemmar avec arrangerades i Annexet
fredagen den 4 september. Kréftskivan
samlade ca 70 deltagare. Orkestern Josta
skotte underhallningen.

Hostutflykten den 26 september gick till
Tvédrminne zoologiska station och Fiskars,
37 personer deltog i utflykten.

Bade pa varen och hosten arrangerades
klubbkvéllar for Sallskapets medlemmar.
I maj ordnades en guidad rundvandring i
Mejlans villaomrade och i november holl
Henrik Huldén ett mycket uppskattat
foredrag om Claés Cedercreutz .

Ulla Wiklund, sekreterare
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Skattmastarens berattelse for
verksamhetsaret 1.1-31.12.2015

Ar 2015 priglades av en hog turbulens pa virldens bérser. I Finland steg generalindex OMXH
pa arsniva med 10,79 % (FLS portfolj steg med 15,85%). Ranteldget var fortfarande lagt.

Sallskapet

Publikationsverksamhet

Utgifter
Under éret utkom tvd nummer av Handlingarna. Kostnaderna for redaktionellt arbete, tryckning och
distribution uppgick till 45 361 € (36 901).

Intakter
Intdkterna var 6 000 € (4 900).

Administration

Utgifter

Kostnaderna for styrelsen och métesverksamheten inklusive traktering uppgick till 24 639 € (23 827).
Lonekostnaderna var 45 290 € (40 997) och 6vriga kanslikostnader 43 632 € (49 518).

Kostnader for stddning av Villan och Annexet 9 369 € (10 069).

Kostnaderna uppgick saledes sammanlagt till 122 940 € (124 411).

Intakter

Medlemsavgifterna for ar 2015 har varit 65 € for medlemmar bosatta i Nyland, 50 €for 6vriga samt
en frivillig avgift om 20 € for pensionarer.

Medlemsavgifterna inbringade 42 897 € (35 427).

Bidraget frdn fonderna uppgick till 88 000 € (88 000) och bidraget fran Janssons fond uppgick

till 36 000 € (36 000).

Rakenskapsarets underskott: 4 935 € (- 3 739)

Fastighetsbolaget Johannesbergsvagen 8

Styrelsen for fastighetsbolaget har bestatt av ordférande Bjorn Eklund, samt medlemmarna Ulla Wiklund
och Thorax representant Matias Mékinen. Under verksamhetsperioden har styrelsen sammantrétt en gang
samt en gang per e-postkorrespondens. Revisor har varit CGR Rabbe Nevalainen med suppleant fran
AltumAudit Ab. Fred Packalén fran Freddis Ab har varit disponent och Seppo Pakkala fastighetsskotare.
Extraordinér bolagsstimma holls 1.6.2015, ddr det besléts att forlanga nédsta bokforingsperiod till 18
manader 1.7.2015-31.12.2016. Ordinarie bolagsstaimman for perioden holls 19.10.2015. Med ett vederlag
pa 18 €/m? for Villan och gardshuset samt 6,50 €/m? fér Annexet nadddes ett resultat pa - 67,89 € (- 325 €).

Villans trappa har férnyats och reparationsmalning pa Villan och Annexet har utforts.
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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 PM Kim Lindstrém, EM Anders
Svartbiack och EM Dag Wallgren samt bankens representant VH, EM Stefan von Knorring. Séllskapets
representanter var Marianne Gripenberg-Gahmberg, Kaj Tallroth och Bjérn Eklund (ordf.).

ER sammantrdadde under aret 4 ganger.

Fondernas portfolj hade 31.12.2015 ett marknadsvérde pa 90 662 617 € (79 309 603) en 6kning pa 14,3%
(5,2 %).

Namndvirda nyinvesteringar har inte gjorts.

Utgifter for fondernas ordinarie verksamhet
Personalkostnader 3 300 € (3 300), stipendier 1 319 393 € (1 064 080), kansli, forvaltning samt 6vriga
kostnader 120 677 € (120 515).

Utgifter for placeringsverksamheten, som omfattar forvaltningskostnader, kostnader for fastighetsskotsel,
nedskrivningar och forsdljningsforluster av vardepapper och kursforluster var sammanlagt 797 349 €

(1344 922).

Intakter
Adresserna inbringade 2 840 € (3 220).

Intdkterna fran placeringsverksamheten, som omfattar riantor, dividender, hyror, forsdljningsvinster av
vardepapper, vinstandelar och kursvinster var sammanlagt 4 153 111 € (4 328 649).

Over/underskott av placeringsverksamheten: 3 355 762 € (2 983 727).

Villan

Hyresintikterna for Villan uppgick till 31 365 € (31 675).

Utgifterna omfattande bl.a. hyresvederlag, reparationer och gardsunderhall var 101 212 € (91 702).
Annexet

Hyresintidkterna for Annexet uppgick till 7 570 € (17 100).

Utgifterna for Annexet uppgick till 22 982 € (22 492).

Verksamhetsperiodens resultat: 1 866 330 € (1 739 375).

Summorna &r avrundade till jamna €. Siffrorna for foregdende verksamhetsperiod anges inom parentes.

Helsingfors, den 29 januari 2016

Bjorn Eklund, skattmastare
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Bibliotekskommitténs
berattelse for ar 2015

Under ar 2015 har bibliotekskommittén
sammantratt till 6 arbetsmoten. Under
aret har kommittén paborjat en langsam
genomgéng av det datoriserade registret
som samtidigt har kompletterats med
recensioner som tidigare skrivits men
€j scannats.

Detta arbete kommer att fortsétta
under det kommande aret och nya att i
viss man skrivas.

I februari erholl biblioteket en syn-
nerligen vardefull bokdonation av
ledamoten Ariel Gordin. I oktober
overldt ledamoten Anne Oker-Blom
ett antal instrument som tillhort hen-
nes svarfar avlidne ledamoten Nils
Oker-Blom. Instrumenten har forsiktigt
restaurerats och utgor ett komplement
till bibliotekets ansprikslosa samling

gamla ldkartillbehor vars uppgift ar att
pa ett trevligt sitt ge en praktisk illus-
tration till de forhallanden som radde
den tid bibliotekets antika bocker var
“"moderna”.

Finska Lékareséllskapets Handlingar
har under ar 2015 skickats till 19 olika
bibliotek och institutioner i utlandet
i utbyte har erhallits tidskrifter, som i
huvudsak uppbevaras i Biblioteket for
hélsovetenskaper i Mejlans.

Helsingfors den 20 januari 2016

UIf Géran Ahlfors

Ralph Grasbeck

Olof Lindfors (bibliotekarie)
Eric Ivar Wallgren
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Finska Lakaresallskapets

forskningsstipendier 2016

FORSKARE SOM
EJ DOKTORERAT

MK Oscar Briick 6.800

Profileringen av den leukemiska ben-
margens immunsystem (Immune System
Monitoring of Leukemic Bone Marrow).

MK Marika Fallenius 6.800

Langtidsprognos, vardens kostnads-
verkningar och prognosmodeller hos
patienter med hjarnblodning som skotts
pé intensivvardsavdelning.

ML Linda Helenius 5.100

Effekten av perioperativ pregabalin pa
den omedelbara och langvariga smértan
efter operation samt paverkan pa spinal-
monitorering hos barn som genomgar
steloperation av ryggen. En dubbel-blind
placebo.

MK Alec Hellstrom 4.500

Inflammatoriska tarmsjukdomar as-
socierade med primir skleroserande
kolangit.

ML Anu Laulajainen-Hongisto
8.000

Komplikationer av mellanoroninfek-
tioner.

ML Nina Mars 7.700

Besoksorsaker och forbrukning av re-
surser i grundsjukvardens 6ppenvard
med betoning péd stdéd- och rorelse-
organsjukdomar.

ML Jani Pirinen 3.515

Electrocardiogram in young adult ische-
mic stroke patients.

ML Alireza Raissadati 7.700

Overlevnadsprognos och mortalitet hos
barn som blivit opererade fér kongeni-
tala hjértfel i Finland.

ML Laura Tapiovaara 5.100

Probiotika i 6vre luftvidgsinfektioner:
effekt, sdkerhet och kolonisation.

SUMMA 55 215 .

YNGRE FORSKARE,
SOM DOKTORERAT
(for hogst 5 ar sedan)

MD Camilla Bockelman 4.400

Matrix metalloproteinaser i serum som
prognosmarkorer i kolorektal cancer.

MD Susann Karlberg 10.000

Subkliniska riskfaktorer for hjdrncir-
kulationsstorningar hos patienter med
typ 1- diabetes: En langitudinell upp-
foljningsstudie.

MD Nina Kaseva 10.000

Inverkan av moderns graviditetsdiabetes
och overvikt - kardiovaskuléra riskfak-
torer hos barnet i vuxen alder.

MD Minna Kylmala 6.600

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/FD MARIA PERDOMO
10.000

Evolution, persistens och klinisk bety-
delse av humana DNA-virus.

MD Emil Ylikallio 10.000

Molekyldra mekanismer bakom axon-
degeneration.

MD Fredrik Aberg 4.400

Levercirros i Finland: Incidens, preva-
lens, och riskfaktorer.

SUMMA 55 400
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ALDRE FORSKARE

Prof. Kristiina Aittomaki
10.000

Genetiken bakom vaginal aplasi.

Prof. Leif Andersson 22.000

Ornitin dekarboxylas antizyme inhibi-
tor-2 (AZIN2): En regulator av cellske-
lettet och cancerinvasion.

Docent Carl Blomqvist 30.000

Brostcancer och motion, en randomise-
rad studie (Brex).

Docent Leif Back 20.000

Hundens luktsinne som ett hjalpmedel
i diagnostiken av cancer i huvud- och
halsregionen samt urinvagsinfektioner
hos barn.

Docent Nils Back 14.000

Endosomal trafikering av sekretionsgra-
nulamembran i neuroendokrina celler.

Prof. Tom B6hling 20.000

Virus och cancer. Merkel cells carcinom
som modell.

Prof. Olli Carpén 20.000

Cytoskelettreglerande proteiners bidrag
till maligna glioms infiltration och an-
vandbarhet som biomarkorer.

Prof. Jesper Ekelund 11.500

Angeststérningarnas neurobiologiska
mekanismer.

Docent Agneta Ekstrand 8.100

Overlevnad hos patienter med kronisk
njursvikt: en jamforelse mellan aktiv och
konservativ vérd.

Prof. Vineta Fellman 35.000

Alternativt oxidas och genterapi for att
aterstdlla andningskedjans funktion
vid komplex III brist - translationella
studier av GRACILE syndromet.

Docent Patrik Finne 5.400

Terminal njursvikt och mortalitet bland
finldndska typ 2-diabetiker - en natio-
nell befolkningsbaserad studie.

Docent Daniel Gordin 6.500

Effekten av baroreflexaktivationsterapi
pa blodtrycket och det sympatiska nerv-
systemets funktion hos patienter med
vérdresistent hypertension (The Nordic
BAT Study).

Prof. Caj Haglund 40.000

Utvecklande av nya cancermarkorer och
evaluering av kliniska anvidndbarheten.

Prof. Klaus Hedman 20.000

Mainniskans nyligen funna DNA-virus:
Diagnostik och klinisk betydelse.

MD Ville Holmberg 9.800

HIV-patienternas tuberkulosinfektioner
i Finland.

Docent Christer Hublin 8.400

Utveckling av somnldngden under
livsloppet

Prof. Eija Kalso 20.000

Opioidtolerans och hyperalgesi: be-
tydelsen av glia och av opioidernas
farmakokinetik.

Prof. Jorma Keski-Oja 20.000

Netrinernas roll i glioblastoma cellpro-
liferation och invasion.

Docent Sari Kiuru-Enari 18.500

Arftlig gelsolinamyloidos: fran patient
via patomekanismer till behandling.

Prof. Mikael Knip 25.000

Betydelsen av den humana mikrobfloran
vid uppkomsten av immunmedierade
sjukdomar hos barn.

Docent Heikki Koistinen
30.000

Molekyldra mekanismer i primira hu-
mana muskelceller som leder till insulin-
resistens och utsatter for typ 2-diabetes.

Docent Pauliina Kronqvist
10.000

Cellcykelreglerande sekurin som prog-
nostisk faktor vid trippelnegativ brost-
cancer.

Prof. Marjatta Leirisalo-Repo
25.000

Etiologi, patogenes, behandling, prognos
och prognostiska faktorer vid inflam-
matoriska ledsjukdomar.

Prof. limo Leivo 14.500

Nya diagnostiska och prognostiska
biomarkorer vid huvud- och halscancer.

MD Nina Linder 8.500

Karaktériseringen av tumorens immu-
nologiska mikromiljo.

Prof. Dan Lindholm 15.000

Rollen av p75 neurotrofin receptorn
(p75NTR) for reglering av lipidme-
tabolismen och for aktiveringen av
SREBP signaleringen vid metaboliska
sjukdomar.
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Prof. Johan Lundin 14.000

Morfologisk och molekyldr analys av
tumorer med hjilp av datorseende.

Docent Kaj Metsarinne 20.000

Kronisk artdrsjukdom, livskvalitet
och mortalitet hos patienter med svar
njursvikt.

Docent Kjell Nikus 18.500

Utvédrdering av nya EKG-riskmarkérer.

Docent Dan Nordstrém 23.000

En nordisk, randomiserad, multicenter,
enkelblindad fas fyra studie for patien-
ter med reumatoid artrit (RA) med fyra
behandlingskombinationer samt tva
nedtrappningsalternativ "NORD-STAR
studien".

Docent Anders Paetau 15.000

Demensens fenotyp & genotyp vid hog
alder - substrat for demens.

Prof. Pertti Panula 20.000

Samverkan av histamin H3 receptorn
med dopaminsystemet.

Prof. Annamari Ranki 25.000

Utveckling av kurativ behandling f6r
APECED.

Docent Camilla Schalin-Jantti
16.000

Endokrina tumorsjukdomar - klinik,
prognos och patogenes.

Prof. André Sourander 11.000

Kraftfamiljer i Finland - studien. Tidigt,
familjecentrerat ingripande i och fore-
byggande av barns mentala problem.

Docent Tarja Stenberg
10.000

Effekter av begrdnsad somn pd me-
tabolism och immunfunktioner hos
méanniska.

Docent llkka Tikkanen
20.000

Hemoxygenas-1 vid reparation av hjért-
skada och som prognostisk markor hos
patienter med hjértstillestand.

Prof. Bjarne Udd 26.000

Multisystem proteinopathy (MSP) - mo-
lekyldrbiologisk relevans for vakuoldra
myopatier.

Prof. Ulf-Hakan Stenman
24.000

Prognostiska och diagnostiska metoder
for prostatacancer.

Docent Carina Wallgren-
Pettersson 25.000

Nemalinmyopati och liknande sjuk-
domar: molekyldrgenetik, diagnostiska
metoder, patogenetiska mekanismer,
potentiell behandling och eventuellt
samband med en bindvéavssjukdom.

SUMMA 764 700 '

DOKTORANDSTIPENDIER

Prof. Vineta Fellman/
MSc Jayasimman Rajendran
23.000

Alternativt oxidas och genterapi for att
aterstédlla andningskedjans funktion
vid komplex III brist — experimentella
studier.

Prof. Carl G. Gahmberg/
FM Esa Mikkola 17.300

Reglering av allbR3 genom specifik
tyrosinfosforylering.

Prof. Caj Haglund/
ML Heini Nieminen 11.500

Molekyldra markorer i IPMN.

Prof. Oskari Heikinheimo/

ML Frida Gyllenberg 17.300
Léangverkande preventionsmetoder vid
primér- och sekundérprevention av
oonskade graviditeter. Vem viljer en
langverkande metod och till vem borde
samhadllet erbjuda dessa kostnadsfritt?

Docent Eero Kajantie/ML
Johan Bjorkqvist 5.100

Sleep and chronotype as determinants of
mental and cardiovascular health among
adults born preterm.

Prof. Jorma Keski-Oja/
FMYizhou Hu 11.500

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

Prof. Jorma Keski-Oja/
FM Irene Ylivinkka 11.500

Netrin-1:s roll i glioblastoma progres-
sion.
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Docent Tuomas Klockars/
ML Eeva Castrén 11.500

Medfédda infantila hemangiom och
venosa missbildningar hos barn i Fin-
land: drftlighet, riskfaktorer och be-
handling.

Docent Hannele Laivuori/
ML Katja Murtoniemi 23.000

Forutseende och forebyggande av
preeklampsi.

Docent Nina Lindfors/
ML Gustav Stromberg 3.400

Karakterisering av membran inducerad
av bioaktivt glas-implantat for varden av
kritiska bendefekter.

Docent Nina Lindfors/
ML Robert Bjorkenheim 3.400

Karakterisering av ett nytt bioaktivt
glas-implantat for varden av kritiska
bendefekter.

Prof. Dan Lindholm/
MSc Dan Duc Pham 23.000

Rollen av p75 neurotrofin receptorn
(p75NTR) for reglering av lipidme-
tabolismen och for aktiveringen av
SREBP signaleringen vid metaboliska
sjukdomar.

Docent Kaj Metsarinne/
ML Louise Aaltonen 7.700

CKD-MBD (kronisk njursvikt-metabo-
lisk bensjukdom); utvecklandet av diag-
nostiken med 18-F-PET-TT i jamfGrelse
med benbiopsi i olika patientgrupper.

Docent Yrjana Nietosvaara/
ML Petra Grahn 7.700

Obstetrisk plexus brachialis skada.

Prof. Annamari Ranki/
MK Elina Eranko 4.500

Karakterisering av det perifera immun-
svaret i de svéra, drftliga sjukdomarna
APECED och Netherton syndrom.

Docent Taisto Sarkola/
ML Johnny Sundholm 23.000

Tillaimpning av mycket hog-resolutions-
ultraljud i diagnostiken av tinningarta-
rens jdttecellsarterit.

Docent Markus Skrifvars/
ML Pekka Jakkula 11.500

Kontroll av syre, koldioxid och blodtryck
efter hjart-aterupplivning - COMA-
CARE studien.

Prof. Ulf-Hakan Stenman/
ML Kien Dang 11.500

Hogkanslig métning av uttryckta KRAS
och BRAF mutationer for diagnostik av
kolorektalcancer.

Prof. Bjarne Udd/
MSc Mridul Johari 23.000

Sporadisk inklusionskroppsmyosit
(s-IBM) - utredning av molekyldr pa-
togenes.

Docent Carina Wallgren-
Pettersson/FM Jenni Laitila
23000

Nemalinmyopatins molekyldargenetik
och patogenetiska mekanismer.

SUMMA 273 400 '

FORSKNING UTOMLANDS

Docent Markus Skrifvars
20.000

Utvecklandet av nya vardmetoder for
patienter med anoxisk och traumatisk
hjarnskada.

MD Roope Tikkanen 20.000

Betydelsen av serotoninreceptor 2B i
neuronkommunikation, psykiatriska
storningar och valdsamt beteende.

SUMMA 40 000
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