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Parmbilden:
Nummela sanatorium

Detta nummer handlar om den i dag
viktigaste lungsjukdomen astma. FOr ett
sekel sedan var lungtuberkulosen den
ojamforligt viktigaste sjukdomen 6Gver
huvud taget.

Finska Lakaresallskapet insag till fullo
betydelsen av att ”lI Finland dor varje
timme aret runt en manniska i tuberku-
los”, som slagordet i kampen mot denna
folksjukdom 16d. Séllskapet beslét vid
sitt mote den 19 september 1889 att
“verka for inréttandet av ett slutet som-
mar- och vintersanatorium for lungsik-
tiga, beraknat for ett storre antal pa-
tienter”. Man anséag att Nummela kro-
nopark i Nurmijarvi var det lampligaste
stallet for ett helt nytt sjukhus medan
generalguvernér Bobrikov daremot an-
visade nagon kasern som blivit nedlagd
nar den finska militaren uppléstes. Ar
1901 bifoll senaten dock ansékan om fa
att bygga ett nytt sjukhus och 21.11.1903

kunde sanatoriet som hade
ritats av Magnus Schjerfbeck
Oppnas. Det 1&g pad sodra
stranden av den glasklara,
avloppslosa sjon Saaksjarvi i
Roykka by i Nurmijérvi.

Sjukhuset &gdes av AB
Nummela Sanatorium, vars
aktieteckning skottes av
Finska Léakaresallskapets tu-
berkuloskommitté. Eldsjélen
bakom sanatoriets tillkomst,
liksom inom hela tuberku-
losarbetet i Finland, var Ric-
hard Sievers (1852-1931, ar-
kiater 1928). Axel v. Bons-
dorff (1869-1945, professors
titel 1928) blev sjukhusets
forsta dverlakare och skrev
en historik 6ver det forsta
artiondet: Nummela Sanato-
rium 1903-1913.

Samma ar som Finska Lékaresallska-
pet invigde Nummela Sanatorium, in-
vigdes i Punkaharju Takaharju sanato-
rium uppfért av Duodecim. Dessa var
de forsta inhemska sanatorierna i vart
land. Tidigare byggda sanatorier var av-
sedda framst for ryska patienter.

Sanatoriets sista overlakare, 1948—
1958 var Nils Riska (1910- 1988, pro-
fessors titel 1963) under vars ledning
sjukhuset utvecklades till landets fram-
sta pa omradet. Nar kampen mot tu-
berkulosen blivit framgangsrik, lades
Nummela sanatorium ned 31.5.1958.
Verksamheten och den mycket kom-
petenta lakarkaren flyttade till Mjol-
bollsta sanatorium i Karis. Nummela
sanatoriums arkiv och ritningar har
raddats for eftervarlden av Nils och
Henrik Riska.

Sjukhusfastigheten kdptes av Helsing-
fors stad som déar hade ett B-sinnes-
sjukhus, Roykka sjukhus, och senare ett
langvardssjukhus. Detta nedlades 30.3.
1996 och fastigheten &r nu till salu.

Vem har bilder fran IV

For en historik 6ver IV Medicinska kli-
niken 1947-1994 efterlyses foton som
illustrerar livet pa och kring Kliniken.
Ber kollegerna ha vanligheten att se
efter i sina arkiv om Ni har foton fran
denna tid. Tiden p& Maria sjukhus &r
sarskilt bristfalligt representerad; fran
Unionsgatan har jag nagra interiorer.
Alla bidrag mottas med tacksamhet.

Medicinska kliniken?

Vore tacksam dver att f& lana sadana
foton; jag later kopiera dem jag behdéver
och returnerar sedan bilderna.

Med béasta héalsningar,

Peter Wahlberg

Asvégen 14-B

22100 Mariehamn

Tel. 018-227 70, fax 018-237 69)
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Svagheter i var

halso- och sjukvard

Mitt i det skandinaviska midsommarfirandet
publicerade WHO den av medierna stort upp-
marksammade rapporten om funktionsdug-
ligheten hos medlemslandernas hélso- och
sjukvardssystem. FOor manga var det sakert
Overraskande att Finland fick n6ja sig med
bara en trettioforsta plats pa en lista, som top-
pades av lander som Frankrike och Italien.
Men enligt WHO é&r det inte bara Finland,
som far std i skamvran utan vara nordiska
grannar klarade sig inte heller mycket battre.
Av de nordiska landerna lag Norge bast till
som nummer 11, foljt av Island som nummer
15, Sverige som nummer 23 och Danmark
som nummer 34. Ovriga lander att notera ar
Japan (10), England (18), USA (37), Ryssland
(130) och Kina (144).

Den aktuella rapporten granskade situatio-
nen i medlemslanderna utgaende fran tre olika
kriterier, namligen det allménna hélsotillstan-
det i landet, medborgarnas mojligheter att
valja vardtyp och att paverka halsovardssyste-
met och dess finansiering. Nar det galler till-
gangen till vard, utbudet av vardtjanster och
vardkvaliteten klarade vi oss bra.

Skillnaderna i halsotillstand mellan landets
olika socialgrupper ar dock stora. Dessutom
ar skillnaderna i dodlighet mellan man och
kvinnor bland de stérsta i den industrialise-
rade varlden. Jamfort med oOvriga vastlander
ar dodligheten bland unga méan iégonfallande
stor, vilket beror pa att manga finlandska man
drunknar, omkommer i trafiken och i arbets-
olyckor eller begar sjalvmord.

En svaghet i vart system ar att finlandarna
betalar mer for varden ur egen ficka an i EU-
landerna i genomsnitt. Det innebar att per-
soner med laga inkomster spenderar en stor
del av sina tillgangliga resurser pa vard. En
annan olagenhet ar att mojligheterna att pa-
verka vardsystemet ar sma. Var halsovard ar
mer decentraliserad an i nagot annat utvecklat
land, och den enskilda patienten har i prak-
tiken mycket sma mojligheter att valja var
eller hos vem hon soker vard eller att inverka
pa hur halsovarden fungerar. Sadana faktorer
vager tungt i WHO:s utredning.

I rapporten introduceras ett nytt begrepp,
dvs. den forvantade livstiden som frisk i olika
aldersgrupper. Det férvantade vardet anvands
som en indikator pa befolkningens halsotill-
stand och korrelerar till halsovardens presta-
tionsformaga enligt antagandet att ett funge-
rande system aven beframjar god héalsa. Halso-
och sjukvardens formaga att producera halsa
berdknas som en kvot mellan férvantan och
gjorda satsningar. Finland placerar sig pa tju-
gonde plats betraffande forvantansvardet vid
fodseln for ett friskt liv, men nar detta relateras
till de ekonomiska resurser som Finland satsar
pa halso-och sjukvarden faller vi ner till plats
44. Detta innebar att WHO anser att var héalso-
och sjukvard sasom den nu &r organiserad har
en bristande formaga att bevara hélsan hos fin-
landare som fods friska.

Omedelbart efter det att rapporten offentlig-
gjordes framhéavdes de problem, som uppstar
vid jamforelser av detta slag. Framforallt kri-
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tiserades datainsamlingen och matmetoderna.
De statistiska uppgifter, som insamlats i olika
lander och sedan anvants som kéllmaterial ar
inte med sakerhet exakta och dartill kommer
att 1aget i berorda lander beddémts av experter
i de fall dokumentation inte funnits tillganglig.
Det kan darfor ifragasattas huruvida de vari-
abler, som undersokts dvergripande och med
korrekta prioriteringar méater halsovardssyste-
mens prestationsférmaga och om denna verk-
ligen kan komprimeras till ett enda jamforel-
seindex. Aven om varje forsok att bedoma och
indexera halsolaget och resursanvandningen
i 191 mycket olika lander onekligen blir ar-
tificiell, skall vi inte bortse fran att utred-
ningen gjorts av ett stort antal experter med

kunskap om laget i de berdrda landerna samt
om halso- och sjukvardsstatistik. WHO rap-
porten ar otvivelaktigt den basta som star till
buds vad betréaffar globala jamforelser.

Trots att rapporten pa manga punkter kan
kritiseras, kan det inte fornekas att den pekar
pa svagheter i systemen, och det ar ett bud-
skap vi bor ta pa allvar. Det finns nog fog
for Finlands Overraskande laga placering och
egentligen borde vi vara tacksamma att rap-
porten kanske har hittat vara svagheter. Var
halso- och sjukvard &r inte illa organiserad,
men den kan och bor forbattras.

Per-Henrik Groop
ph.groop@pp.fimnet.fi
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Astmapatienten med andra
sjukdomar — farmakologiska

problem

Brita Stenius-Aarniala

Astmapatienten har ofta samtidigt ocksa andra sjukdomar, som kan
fordra farmakologisk behandling. Denna kan foérorsaka problem da
vissa lakemedel inte passar for astmatiker, eller d& det forekommer
oonskade interaktioner mellan olika lakemedel. | 6versikten nedan

har tonvikten lagts pa klinisk praxis.

En patient med hyperreaktiva luftrér och
pagaende behandling med kanske flera olika
lakemedel stéller den behandlande lakaren
infor flera fragor, som kan vara svara att
finna svar pa i en hast. F6r att atminstone
delvis rada bot pa detta har jag sammanstallt
nedanstaende artikel. Som bas fér den har
jag mestadels anvant mig av rapporter och
fallbeskrivningar i de senaste arens medi-
cinska litteratur, men i vissa fall refererar
jag endast till Pharmaca Fennica, dar aven
uppgifter fran lakemedelsindustrins interna
arkiv noteras. Om inga referenser ar givna
grundar sig mina pastadenden péa egen klinisk
erfarenhet.

Astma och kardiovaskulara problem

For behandling av astmatikerns kardio-
vaskuléra problem passar kalciumblockerare
bast. Angiotensin-l1-antagonister av typen
losartan har visat sig ge mindre hosta an
ACE-hammare [1] och verkar kliniskt lampa
sig for astmatiker. 1 en prospektiv studie
dar patienterna pa forhand var stallda pa
regelbunden och tillracklig astmabehandling
gav ACE-blockerare inte biverkningar [2]. A
andra sidan har tusentals fall av hosta och
kraftigare astmasymtom, relaterade till be-

handling med ACE-hammare, anmalts till bi-
verkningsregistren i Sverige och WHO [3].

Behandling med betablockerare bor helst
undvikas. En astmatiker kan visserligen tala
en selektiv betablockerare (t. ex. bisoprolol
eller betaxolol) nar astman ar i balans, men
vid forandringar i betareceptorbalansen och
hyperreaktiviteten, t.ex. vid en akut luftvags-
infektion, kan betablockeraren anda accen-
tuera astmasymtomen [4, 5]. Om man blir
tvungen att anvanda betablockerare maste
astmamedicineringen i allmanhet intensifie-
ras och patientens tillstand foljas mycket
noga med tata kontroller och peak flow-
métning. Celiprolol, esmolol och karvedilol
verkar vara valtolererade [6, 7].

Adenosin hor till de aktiva mediatorerna
vid astmans patogenes och kan fororsaka
bronkospasm i terapeutiska doser [8.].

FORFATTAREN

Brita Stenius-Aarniala &ar professor i
lungsjukdomar vid Helsingfors Universi-
tet och bitrddande 6verldkare vid Klini-
ken for lungsjukdomar vid Helsingfors
universitetscentralsjukhus.
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Astma och glaukom

Lokalt anvanda betablockerare eller kolinerg
medicinering kan férvarra astma. Man har till
och med beskrivit dodsfall i astma i samband
med anvandning av timolol [9.]. Betaxolol
ar ocksa i detta fall den tryggaste betablock-
eraren, men behandling med betablockerare
och kolinerga preparat skall helst undvikas.
Enligt en svensk undersdokning verkar dar-
emot behandling med med latanoprost, en
prostaglandinanalog, att vara risk for astma-
tiker med glaukom [10].

Stora doser orala eller inhalerade gluko-
kortikoider samt lokala néassteroider kan for-
varra okular hypertension [11].

Astma och diabetes

Ibland blir man tvungen att skéta astma med
systemsteroider under en period av forvar-
rad sjukdom. Detta medfor vanligen att sock-
erbalansen férsdmras, och diabetesbehand-
lingen darfor maste intensifieras. En ast-
matiker med diabetes skall inte ta steroid-
kurer pa egen hand om inte en speciell kur
och dess inverkan pa sockersjukan ar nog-
grant utprovad sedan tidigare. | allméanhet
brukar man dosera systemsteroiderna som en
engangsdos pa morgonen. D4 patienten har
diabetes kan det vara skal att fordela ste-
roiddoserna med tolv timmars mellanrum s3,
att kvallsdosen utgor ungeféar en tredjedel av
morgondosen. P& detta satt uppnas en battre
diabeteskontroll. Om systemsteroidbehand-
ling maste ske regelbundet, ar det for dia-
betiker battre att ge samma dos varje dag
an att forsoka genomfdra intermittent be-
handling, t.ex. varannandagsdosering. Inha-
lationssteroider ger latt biverkningar i form
av svampinfektioner i munhéala och svalg,
och dessa kan accentueras vid diabetes. En
noggrann skoljning av munhalan och svalget
ar viktig, och det kan vara skal att préva en
metod som en av mina patienter rekommen-
derade: Ta forst inhalationsmedicinen, skolj
och gurgla dérefter garna i duschen, drick ett
glas apelsinsaft och at darefter. Borsta till sist
ytterligare tanderna normalt. Det ar ocksa
klokt att ge en diabetiker med astma recept
pa en fungicid att anvanda lokalt vid behov.

Astmatiker med smartor och vark

Tio procent av alla astmatiker lider av s.k.
varkmedelskanslighet. Detta innebar att icke-
steroida antiinflammatoriska smartstillande

Tabell 1. Olampliga preparat vid NSAID-kéanslighet

Acetylsalicylsyra Diflunisal
Diklofenak Meloxicam
Fenylibutason Metamizol
Ibuprofen Mefenaminsyra
Indometacin Nimesulid
Ketoprofen Nabumeton
Naproxen Tiaprofensyra
Piroxicam Tenoxicam
Tolfenaminsyra Ketorolac
Sulindak

OBS ! Kontrollera texten i Pharmaca Fennica om
den planerade behandlingen omfattar ett preparat
som inte ndmns i ovanstaende lista!

medel (NSAID) kan ge svara to.m. livs-
hotande astmaanfall. Det &r inte frdga om
en allergi i vanlig bemaérkelse, dd man inte
har kunnat pavisa nagra sakra antigen-anti-
kroppsmekanismer. Troligen kan kanslighe-
ten forklaras med att némnda medel hos vissa
astmatiker kan framkalla en 6verproduktion
av bronkospasmogena metaboliter av araki-
donsyra. NSAID-kansligheten ar forvarvad
och hér vanligen ihop med endogen astma
(se Jouni Hedmans artikel i detta nummer).
En noggrann anamnes ar oftast tillracklig
for att klargbra overkénsligheten. Man bor
namna nagra vanliga varkmedel vid namn
(Aspirin, Disperin, Burana, Litalgin etc.) och
frdga om patienten har tyckt sig fa astmasym-
tom av dessa. Vanligen ar anamnesen mycket
tydlig, men vissa patienter anvander aldrig
varkmedel, och bland dessa kan det teoretisk
finnas sddana astmatiker som skulle fa ast-
masymtom om de gjorde det. Det galler att
anvanda sunt fornuft nar anamnesen ar oklar
och vid behov konsultera specialklinik.

NSAID-kéanslighet kan behandlas enligt hy-
posensibiliseringsprincipen: man ger patien-
ten mycket sma doser av t.ex. acetylsalicyl-
syra och oOkar efter hand. Detta maste goras
pa specialklinik, och man far bereda sig pa att
behandla 6kade astmasymtom. Behandlingen
ar verksam endast om patienten sedan for
all framtid tar ett NSAID-preparat dagligen.
Emellertid har man néstan aldrig behov av en
sa drastisk behandling, det finns tillrackliga
alternativ for behandling av aven en NSAID-
kanslig patients smarttillstand (Tabell 2).

En NSAID-kanslig astmatiker bor alltid ha
med sig information om sin belagenhet, sa att
inte misstag sker vid behandling av nagot till-
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Tabell 2. Lampliga preparat vid NSAID-
kanslighet.

Paracetamol

Petidin (bor undvikas om astman inte &r i balans)

Oxikodon

Dextropropoxifen

Spasmolytika och antikolinergika, sdsom
atropinderivat

Ergotamin

5-HT1- receptorantagonister

Centrala muskelrelaxantia

OBS! Kontrollera alltid sammansattningen av
kombinationspreparat!

stdnd dar astman inte i forsta hand ar pro-
blemet, t.ex. akuta gynekologiska situationer
eller gallstensanfall.

De flesta astmatiker tdl NSAID-gruppens
lakemedel. Regelbunden behandling med
dessa medfor inte 6kad risk for att kanslighet
ska uppstd, och en patient som utan besvar
da och da tar ett varkpiller kan fortsatta med
detta utan risk. De relativt nya migranme-
dicinerna, 5-HT1-receptorantagonisterna, ar
véltolererade vid astma [12].

Astma och epilepsi

Teofyllin kan utlésa kramper och ar darfor
inte lampligt for epilepsipatienter.

Astmatiker med depression eller
psykos

I allménhet ar depressionsmediciner val to-
lererade och forsamrar inte astma. Fore or-
dineringen av depressionsmedicin bor man
emellertid forvissa sig om att depressionen
inte &r en foljd av astmasymtom. Dalig ast-
mabalans med dartill hérande sdmndepriva-
tion och nedsatt allméan livskvalitet kan ge
svar depression, som bast skots genom inten-
sifierad behandling av astman. Vissa av de
nya depressions- och psykosmedicinerna kan
accentuera biverkningarna av sympatomime-
tika. Teofyllinbehandling bor utsattas dagen
fore behandling med elchock, pa grund av
teofyllinets konvulsiogena egenskaper.
Systemsteroider kan som kant fororsaka
eller accentuera psykoser och depressioner
och bor anvandas med stor forsiktighet om
patienten har dylika symtom i anamnesen.

Astma och kronisk snuva

De flesta astmatiker har besvar med sésong-
betonad eller kronisk snuva. Ofta behandlas
dessa med lokala farmaka i ndsan och inne-
bar da vanligen inga problem (se under rubri-
ken Glaukom och astma). Snuva av allergisk
typ behandlas ibland med antihistamin eller
med en kombination av antihistamin och va-
sokonstriktor. Vasokonstriktorkomponenten
gléms ofta bort, och kombinationspreparaten
uppfattas som vanliga antihistaminer. En per-
oral vasokonstriktor kan emellertid accentu-
era biverkningarna hos teofyllin och sympa-
tomimetika, dvs. tremor, rytmstorningar och
retlighet.

Operativa ingrepp

Astmatiker borde alltid ha med sig uppgifter
om eventuella varkmedels- och beddvnings-
medelskénslighet samt om kortikosteroidbe-
handling.

Fore ett elektivt Kirurgiskt ingrepp bor
astman evalueras extra noga. Det ar ofta skal
att intensifiera astmabehandlingen och fort-
satta den under konvalescenstiden. En pa-
tient med labil astma kan tas in ndgon dag
pa lungavdelning for observation och genom-
gang av behandlingen strax fore ett stOrre
kirurgiskt ingrepp. Pa operationsdagen kan
astmamedicinerna i allménhet anvandas nor-
malt. Strax fore sjalva ingreppet ges eventuellt
en extra dos bronkdilaterande medel. Kodein
och morfin &r histaminfrisdttande och bor
undvikas [13], liksom betablockerare och ko-
linerga preparat.

Andra problem

Allergi mot lakemedel, t.ex. mot antibioti-
ka och bedodvningsmedel, ar nagot vanli-
gare hos astmatiker an hos befolkningen
i Ovrigt. I allménhet ar det latt att hitta
ett lampligt antibiotikum i stéaller for det
patienten ar allergisk mot. Overkéanslighet
mot lokalbeddévningspreparat kan utgora
ett besvarligt problem och begransar plane-
ringen av kirurgiska ingrepp. |1 oséakra fall
kan det vara skal att remittera patienten till
specialklinik for testning och utredning av
lampliga alternativ.

Vid behandling av Méniéres sjukdom an-
vander man betahistin. Detta stimulerar
framst histaminreceptorer av typ H3 men
aven Hl-receptorerna reagerar i viss man.
Betahistin bor undvikas vid astma [8].
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Osteoporos ar ett vanligt problem som ac-
centueras av bade lokalt och systemiskt an-
vanda glukokortikosteroider. Bisfosfonater,
som ar effektiva vid behandling av osteopo-
ros, tolereras ofta val av astmatiker [14] men
kan forvarra astmasymtomen hos vissa pa-
tienter. FGrsamringen intraffar enligt min per-
sonliga erfarenhet gradvis under den forsta
veckan av behandlingen, men ocksd akuta
astmaanfall har beskrivits hos patienter med
samtidig varkmedelskanslighet [15]. Meka-
nismerna vid detta ar oklara.

Astmapatienterna féljer som alla andra ofta
med modestromningar och vill prova alterna-
tiv medicin och naturmedel. Atopiska patien-
ter med pollenallergier bér emellertid vara
medvetna om att naturmedel och naturkos-
metik kan innehéalla allergen sasom kamo-
millextrakt, pollen, honung, &ggprotein och
mandelolja.

Patienten boér uppmuntras att I&sa varude-
klarationen noga och framfor allt inte an-
vanda naturpreparat utan att radfraga lakare
eller Astma- och Allergiférbundets eller Lung-
skadeforbundets radgivande telefon.
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Helsingfors universitetscentralsjukhus
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Den medicinska horisonten

Arkiater Risto Pelkonen

Forandringars exponentiella natur ar kanneteck-
nande for denna tid. Detta galler nastan vilken
foreteelse som helst; befolkningens tillvaxt och det
okande antalet aldringar men aven teknikens fram-
steg och den 6kade méangden information. Emedan
visdom och forstaelse inte tycks véaxa i samma ex-
ponentiella takt, ter sig var framtid hotande och
skrammande. Hur skall man da intrada i det begyn-
nande artusendet; vagar vi se framtiden i 6dgonen
och fraga efter 6ppna futurer eller gar vi baklanges
utan horisonter och idéer? S& har fragar Stephen
Toulmin i sin bok Kosmopolis. | terrangen mellan
nostalgi och utopier & manniskan ambivalent i sitt
forhallande till nuet och framtiden.

Lakekonstens framtid &r beroende av vilka sjuk-
domar manniskor drabbas av, hur vetenskapen
och teknologin utvecklas, hur halsovarden finan-
sieras och vem som fattar beslut har hos oss. Ar det
de ultraliberala som litar pa konkurrens och indi-
vidualistiska principer eller ar det de idealister som
tror pa solidaritet och gemensamt ansvar. Vilka ar
folkets forvantningar och krav, och vilka véarde-
ringar rader hér i Finland och globalt?

Sjukdomar uppkommer till f6ljd av interaktion
mellan genetiska faktorer och miljoeffekter men
aven av de manga val som méanniskan goér under
sitt langa liv. Arvsmassan forandras inte inom
de narmaste artiondena, inte under den bestan-
digt framskridande evolutionen och inte heller pa
grund av manniskans egna atgarder. Det finns
prognoser om att genetisk selektion och genma-
nipulering i slutet av detta artusende leder till
att manniskoslaktet bestar av tva olika sinsemel-

lan inkompatibla subpopulationer den naturliga
och en artefakt, en genetisk elitgrupp. Dessa prog-
noser ar intressanta tankelekar och reflektioner
men kommer knappast att forverkligas. Desto mer
forandras manniskans uppvaxt- och livsmiljo: den
fysikaliska, den organiska, den socioekonomiska
och den andliga. Férandringen ar sa snabb, att
det framtrader manga olika psykiska anpassnings-
svarigheter. Med dem féljer nya syndrom sdsom
cybermani eller internetberoende, personlighets-
klyvning — en ny typ av schizofreni — orsakad
av virtuell teknik, dar pataglig och virtuell verk-
lighet blandas med varandra. Ytterligare uppstar
natur-, naturlighets- och tystnadsfobi. Manga av
de genetiska faktorer, som i forna tider innebar
en overlevnadsfordel, har i nya forhallanden blivit
en borda for manniskan: pandemin av diabetes av
vuxentyp, ororlighetens skotesynd, ar ett bra ex-
empel pa detta.

Hurdan kan man da forestalla sig den demogra-
fiska, kulturella, ekonomiska och sociala miljo dar
kommande generationer skall leva? Nar folk lever
langre &n nu och nativiteten sjunker, finns det allt
farre i arbetsfor alder som kan ta hand om aldring-
arna. Efter ungefar tjugo ar kommer den har rela-
tionen hos oss att vara en av de lagsta i EU. Folk

Denna artikel baserar sig pa arkiater Risto Pel-
konens tal vid invigningen av Finska Lakare-
sallskapets och Thorax nybyggnad i Mejlans
den 6 april 2000.
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ar battre utbildade an forr, ror sig mindre, vager
mera men ar lika langa. Storsta delen av befolk-
ningen bor i tillvaxtomraden, arbete och inkom-
ster fordelar sig pd ojamlika grupper. Detta be-
tyder att de redan nu stora regionala och socio-
ekonomiska skillnaderna i sjukligheten ytterligare
kommer att skarpas.

Finland &r inte ndgon sluten krets utan en del av
den nya europeiska forbundsstaten, av dess varde-
gemenskap och en del av den internationella eko-
nomin. Darfor beror hélso- och sjukvardens inrikt-
ning inte enbart pa vilka beslut som fattas har.
Darav foljer att alla vindar som blaser i vart eget
samhélle, i Europa och ute i varlden kommer att
ruska om den finlandska halso- och sjukvarden.

P& sin mottagning kommer den blivande laka-
ren liksom nu att for det mesta mota vanliga fin-
landare, lindstrommar och sundbergar. Men de
ar annorlunda an dagens patienter, battre utbil-
dade, mera kréavande an nu, alltmer medvetna om
sina egna sjukdomar, samt insatta i olika under-
soknings- och behandlingsmetoder. | denna stora
grupp utkristalliseras sarskilda delgrupper, vilka
kommer att bli en vasentlig del av lakarens var-
dagsjobb. Dar finns osdkra unga som soker sin
identitet, dar finns den nya smalt utbildade med
krav pa sarbehandling men latt sdrbara elektronik-
generationen som lever i livets huvudstrém, men
dar kanner man ocksa igen forlorarna som kommit
pa sidan om. Aven invandrare med sina exotiska
sjukdomar och outsidersyndrom finns dar. Ma-
joriteten kommer dock att utgoras av aldringar
med manga samtidiga kroniska sjukdomar. Jag kan
dessutom forestalla mig att lakaren allt oftare kon-
fronteras med problem som hamnar utanfor eller i
utkanten av biomedicinens traditionella sfar.

Vilken betydelse har d& vetenskapen och tekni-
ken for att frAmja ett gott liv och halsa samt for
sjukvarden? Det har havdats att dagens medicin
genomgar sin tredje revolution. Den forsta var na-
turvetenskapernas revolution under forra arhund-
radet, den andra var den tekniska revolutionen.
Som ett resultat av den kom antibiotika och psy-
kofarmaka, hormoner och hormonell prevention,
och i gar kom transplantations-, reservdels- och
bypasskirurgi. Tekniska metoder har boérjat do-
minera diagnostiken, och sa smaningom hamnar
handernas konst pa sidan om. Den kostandsmed-
vetna evidensbaserade medicinen har kallats med-
icinens tredje kulturrevolution. Och hur &ar det
med den fjarde, vem skall genomféra den? Kunde
det vara den holistiska och humanistiska medi-

cinens kontrarevolution mot den tekniska hege-
monin? Inte omgjligt eftersom det finns tenden-
ser i den riktningen, men kanske anda inte. Eller
kunde revolutionen bli regressiv — en antiveten-
skaplig atergang till mystik och medicinsk tro?
Knappast — aven om det finns vissa tecken pa det.
Stoff till den fjarde revolutionen finns redan. Det
finns de som menar att det blir molekylbiologins
och molekylgenetikens revolution, medan andra
talar om instrumentalism eller om en period dar
medel ar viktigare an varderingar.

Den har varen kommer alla tre miljarder bok-
staver i manniskans genom att vara kartlagda.
Forhoppningarna ar hoga eftersom man sa sma-
ningom kommer att lara sig hur cellerna fungerar,
hur de kommunicerar sinsemellan och forsta pro-
tein—proteininteraktion och véaxelverkan mellan
gener och miljofaktorer.

Den genetiska polymorfismens betydelse vid
uppkomsten av vanliga sjukdomar undersoks inte
langre bland manniskor eller med epidemiolo-
giska metoder utan i en levande surrogatmanniska,
MINIME, Miniature Manlike Entity, som har ska-
pats av stamcellodling och innehaller alla andra
manskliga element utom medvetande och medve-
tenhet. Medvetande- och kénslofunktioner har av-
lagsnats ur MINIME genom manipulation av ho-
meoboxgener, sin energi far den via fotosyntes och
sitt snabba aldrande genom progeriagener. Sa har
presenterades MINIME av Joshua Vogelstein i Sci-
ence for nagra manader sedan, kanske en onske-
drom for manga forskare men en mardrom for
varje humanist.

Bioteknikens framryckning syns overallt, saval i
diagnostik som i behandling. Vanliga sjukdomar
splittras upp pa manga olika sjukdomar som ser
lika ut men som uppstar och behandlas pa olika
satt. Diagnostiska DNA-chips anvands for att iden-
tifiera individuella sardrag i sjukdomar och omsatt-
ningen av lakemedel. Med hjalp av dem gors ocksa
individuella riskprofiler upp utifran arftliga fakto-
rer. D& man till detta informationspaket lagger till
ocksa andra personliga egenskaper som beskriver
manniskans beteende, uppstar ett individuellt da-
taprogram som tillater var och en att pa forhand
folja sitt kommande 6de. Da lever méanniskan tre
liv samtidigt, sitt nuvarande, sitt kommande och
sitt onskade. Skrammande, anser en del medan
andra i programmet ser stora mojligheter for pro-
fylaktiska atgarder.

Sarskilt stora forvantningar riktas pa gentekni-
kens mojligheter i fertilitetsmedicin och reserv-
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delsteknik. Genom odling av stamceller och xeno-
transplantationer kan man ersatta skadade organ.
Genom att flytta gener och byta ut dem behand-
lar man somatiska sjukdomar och forsoker att
paverka ofodda individers gener i onskad rikt-
ning: till en borjan repareras genfel, senare andras
kanske ocksd manskliga egenskaper. Med hjalp
av psykofarmaka byter man sinnesstamning enligt
onskan.

De tekniska mojligheterna forefaller alltsa
sd gott som obegransade, och alla upptackter
kommer sakert att provas. Darfor fragar vi oss
var det finns granser som inte skall 6éverskridas,
eller om det Overhuvudtaget finns sddana gran-
ser, och om de finns, vem definierar dem i sa
fall? Nagot entydigt svar pa dessa fragor finns
inte, men granserna maste prévas eftersom vi i
nagot skede sakert stoter pd dem. Nagon drar
granserna pa ekonomiska grunder, andra pa mo-
raliska, och for en del kommer den sociala jam-
likheten i forsta hand.

Problemen med den nya medicinska tekniken ar
bade ekonomiska och moraliska. Det finns en risk
for att endast den rika delen av befolkningen har
rad att utnyttja den allt dyrare tekniken. Om pro-
duktutvecklingen framst inriktas pa att tillfreds-
stalla de individuella behoven hos den rikaste
delen av varldens befolkning kommer varldens
stora halsoproblem att forbli olésta. Halso- och
sjukvardens storsta problem kommer Gverallt att
vara hur det alltjamt véaxande behovet kan fordelas
pa ett rattvist satt och hur tillracklig vard for alla i
hela vérlden kan tryggas.

Det finns ocksa andra bekymmer. Hur kommer
tekniken pa sikt att forandra manniskobilden? Blir
manniskan ett redskap som vid behov kan repare-
ras eller forbattras for att nd nagot sarskilt mal?
DA ar livet inte langre som sadant vardefullt, ndgot
man kan gladjas 6ver bara for att man finns till.
Jag kan forestalla mig att toleransen gentemot olik-
heter och brister samt mot sorger och motgangar
minskar — oavsett om de &r synliga eller dolda.
Darfor fragar man sig hur det i denna varld av
medel gar for kreativiteten som uppstar ur lidande
och akta upplevelser, eller for vetenskapen som
skall s6ka sanningen och inte enbart utveckla me-
toder. Och for religionen, som befinner sig utanfor
naturvetenskaperna.

Vilket &r da forskarens ansvar? Lakarvetenska-
pen kan inte enbart vara industrins tjanare eller
en teknisk medhjalpare da det galler att fylla man-
niskors andlosa behov. Forskarna maste darfor

definiera sin plats i forhallande till omvarlden och
bevara sin autonomi. Det ar forskarnas plikt att
betrakta sin vetenskapsgren som en del av den
kulturella helheten sa att de kan berika den, inte
bara med tekniskt betydelsefulla uppgifter utan
ocksa med idéer som har betydelse fér manniskan.
Sa skriver Jacob Monod i sin bok Le hazard et la
necessité.

Halsa, sjukdom och gott liv ar sa komplexa be-
grepp att det snavt cellbiologiska MINIME-pro-
jektet inte racker till. Halsans orsaker finns inte
i ett provror utan i den psykosociala miljo, dar
barnen blir fullvuxna, vuxna lever sin aktiva period
och de aldre tillbringar sin levnads afton. Stora
idéer som har betydelse for manniskan uppstar
endast ur tvarvetenskaplig forskning. I samarbetet
deltar biologer och sociologer, ekologer och epide-
miologer, kliniska forskare och grundforskare vid
sidan av humanister. Tvarvetenskaplig forskning
blomstrar bara vid universiteten. Den producerar
inga snabba vinster. Darfor maste det teknologi-
dominerade och utifran styrda projektbaserade fi-
nansieringssystemet réattas till sa att universiteten
sjalv kan bestamma 6ver forskningsinriktning och
undervisning.

For att behalla eller aterstalla sin uppgift som
bildningens vagvisare maste universitetens auto-
nomi tryggas med tillrackligt stora budgeterade
anslag. 1 annat fall ar det foretag och mark-
nadskrafter som styr undervisning, utbildning och
forskning. Vardet pa aktier stiger och sjunker,
mobiltelefoner kommer och gar, men kulturen
bestar.

Den patientorienterade kliniska forskningen
kommer att uppleva en rendssans. Dess uppgift ar
att de anonyma generna ett ansikte och en mansk-
lig gestalt for den nya kunskap som uppstar vid
grundforskning. Klinisk forskning &r ytterst viktig
for att den standigt framatskridande tekniken skall
kunna tillampas pa ett fornuftigt satt. Den skall
utveckla kvalitativa metoder som beaktar ocksa
andra livsvarden an livsloppets langd. Vardefull
forskning ar inte bara det som kan matas i siffror.
De Kkliniska forskarnas utbildning, arbetsvillkor
och karriarmdjligheter maste vila pa saker grund
for att trygga en hog kvalitet i sjukvarden. Utan
grundforskning och Kklinisk forskning av hog kvali-
tet finns det bara fafanglighet.

Hur blir det dd med den vanlige lakaren? Hur
kommer hans arbetsmiljo att se ut? Den ena in-
riktningen ar avancerat tekniskt kunnande och
specialisering, den andra samhallskunskap och
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helhetsbetonad vard av patienten. Alla lakare ut-
nyttjar telemedicinska fjarrtjanster, konsulterar ex-
perter pa olika hall i landet och i varlden samt
internationella medicinska databaser. Patientjour-
nalerna ar elektroniska, de har kopplats till vard-
program och innehaller en mangd larmsignaler om
interaktion mellan lakemedel och manga andra
riskfaktorer.

De nya sjukhusen ar robotdrivna teknikcentra-
ler, stallen man besdker for korta behandlingar.
Den regionala infrastrukturen byggs upp pa ett
nytt satt genom koncentration av kravande ex-
pertis och genom anvéndning av videobaserad
datateknik. Ett datatekniskt kommunikationssys-
tem upprattas, ett samtalsforum dar sjukvardsin-
rattningar och vanliga medborgare, patienter i
Oppen vard och hemvard deltar. Vid halsocen-
tralen bedomer huslakaren behovet av vard och
vardstalle, skoter, vagleder och rader patienten.
Ju flera tekniska behandlingsalternativ det finns,
desto viktigare blir det att lyssna till patienten och
att utfora traditionell klinisk undersékning for att
vélja individuell terapi. Tillsammans med patien-
ten studerar lakaren pa Internet den lampligaste
evidensbaserade behandlingen och vem som an-
svarar for den. Slutligen véljer man vardstalle
enligt de basta behandlingsresultaten. De mest
upplysta patienterna gor detta sjalva. P4 mottag-
ningen samtalar lakaren och patienten med var-
andra som nu, men de har ocksa sina mikrodato-
rer med vilka man utbyter satellitformedlad infor-
mation.

Eftersom framtidens patient i allt flera fall ar
en aldring med manga krampor och sjukdomar,
kommer patientens egen valutbildade allman-
lakare att vara i nyckelstallning. Med honom
star och faller systemet. Eftersom fa sjukdomar
kan botas helt blir det primara att skdta symto-
men. Denna laxa maste notas in redan under den
forsta arskursen.

Av den blivande lakaren forvantar man sig kun-
nande pa manga plan: den grundlaggande biolo-
gin maste behéarskas battre an tidigare, eftersom
lakaren annars inte kan folja med utvecklingen
och forsta nya idéer om sjukdomars uppkomst. P&
samma satt borde han lara sig att inte allt inom
manniskan gar att reducera till celler, molekyler
eller gener. Manniskan ar en helhet och maste ses
som en del av den kultur dar hon lever. Om hon
rycks 16s fran sin livsmiljo, fran sitt arbete och sin
familj, sina intressen och sina dréommar, sin fruk-
tan och sitt hopp, uppstar en artefakt som egentli-

gen inte existerar. Man maste saledes lara sig att
se och forsta livets mangfald och manniskors olik-
het. Darfor kommer humanistiska studier att ha en
central roll i lakarens schema. Huruvida studierna
skall borja fran cellerna, som nu, eller fran méannis-
kans varande, fran ontologiska och kulturantropo-
logiska aspekter maste diskuteras.

Undervisningsprogrammen i alla vara fem fakul-
teter skrivs nu om liksom i hela véarlden. Detta ar
nodvandigt for att vi skall kunna méta framtidens
utmaningar. Men lika viktigt ar att pad nagot satt
kunna mata undervisningens resultat. Darfor har
jag foreslagit en gemensam slutexamen for alla fa-
kulteter for att jamfora vilket program som ger de
basta fardigheterna for de blivande lakarna. Jag
upprepar forslaget.

Vetenskapens snabba utveckling staller stora
krav pa det livslanga larandet, fortldpande medi-
cinsk utbildning, och behéarskandet av kunskap.
Eftersom inte ens den flitigaste lasarens tid racker
till for att folja all aktuell litteratur eller annan in-
formation och endast fa har formagan att plocka
fram adekvat kunskap ur den stora informations-
massa som star till buds ar tillforlitliga, lattillgang-
liga databaser ett maste for alla. Det galler att det
oaktat bevara sin nyfikenhet och ha mod att an-
vanda sitt eget forstand, sa att inte de fardigt sal-
lade kunskapen utplanar insiktens gladje och as-
sociationsformaga. Ty vad annat &r intuitionen an
snabba synapser och langvariga minnesspar? De
uppstar endast som ett resultat av sjalvstandigt
tankande. Kort sagt: organisering av de livslanga
larandet ar lakarkarens odesfraga. Darfor ar jag
mycket glad dver att lakarféreningarna har grun-
dat en gemensam arbetsgrupp for att planera hur
detta skall genomfdras och finansieras.

Manga fragar sig nu om den héar teknologiska kul-
turens huvudstrém kommer att innebéra den hu-
manistiska medicinens dod sasom det har pastatts.
Tekniken i sig ar inte ond utan full av mojligheter.
Den har bara en benégenhet att leda till blindhet
och skapa beroende. Allt beror pa sjukdomsupp-
fattningen och manniskobilden. Narmar vi oss den
sjuka manniskan som ett subjekt, och en som
upplever lidande eller som ett naturvetenskapligt
objekt? Eller uppfattar vi sjukdomar som en del
av manniskans personlighet i stallet for ett separat
tekniskt problem som maste skotas med teknolo-
giska metoder? Det viktiga ar att i undervisningen
finna balans mellan biomedicinska kunskaper och
humanistiska varderingar, mellan tekniska fardig-
heter och kommunikationsformaga. Det svaraste
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i lakarens arbete blir att kombinera den analyse-
rande experten med den narstaende manniskan.

Men lakaren ar inte endast en specialist, utan
framfor allt en levande manniska, med sina sorger
och gladjeamnen, sin familj och sina véanner. Darfor
borde vi ta hand om oss sjadlva som lekande man-
niskor och om varandra som kamrater. Kamrat-
skap lever inte av sig sjalv. Det maste skotas liksom
manniskors inbodrdes karlek. Var och en ar sin
lyckas smed i sin gemenskap.

En lékarforening finns inte enbart for att disku-
tera vetenskapliga fragor eller samtala om allvarliga
saker och ting. Sddana finns det tillrackligt gott om
i det dagliga livet. Att ha trevligt tillsammans och
motas bara for att umgas med vanner ar minst lika
viktigt. Jag kan forestalla mig hur fint kamratskapet
mellan unga och aldre trivs i detta vackra hus och
hur tankarna har hojer sig Over vardagens trivia-

liteter. Det som Axel Wallgren diktade under fest-
middagen vid Sallskapets 50-arsjubileum passar val
ocksa vid denna invigningsceremoni:

Tron ej att visheten kan kopas,

med endast grubbel dag och natt.

Nej fliten bor med gladje dopas

om du vill vinna visdoms skatt.

Sa var vart sallskaps l6sen standigt,

sa skall den standigt bli.

Ty funnes gladje ej dari,

visst vore da vart liv elandigt.

Nej broder frukten ej, ej bringas vi pa fall.
Drick ur! En adel saft var strupe fukta skall.

Jag onskar allt gott for Lakaresallskapet och for
detta vackra hus, ma det vara hemvist for veten-
skap och kamratskap samt for ett gott liv.
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Att pavisa astmatisk inflammation
med undersokning av sputum

Tari Haahtela, Tuula Metso ja Paula Rytila

Lakarna har nastan helt saknat metoder for att rutinmassigt kunna
diagnostisera slemhinneinflammation i andingsvagarna. Astma ar en
inflammatorisk sjukdom i luftréren, men i praktiken diagnostiseras
och foljs inflammationen inte upp. Undersokningar av sputum har
anvants lange men har de senaste aren utvecklats for att pavisa den
for astma typiska eosinofila inflammationen pa ett tidigt stadium.
Det ar andamalsenligt att undersoka sputum hos patienter som lider
av utdragen hosta: bestamning av inflammationsceller och métning
av inflammationsmarkorer rojer inflammationens art och leder till

ratt behandling.

Redan vid lindrig astma &r slemhinnan in-
flammerad och flimmerepitelet nagot skadat.
Vid astma ar det typiskt att eosinofila leu-
kocyter ackumuleras i epitelet och de un-
derliggande vavnaderna. | kroniska fall ses
forandringar i slemhinnans struktur: basal-
membranen fortjockas, bindvav bildas under
epitelet, glattmuskelskiktet fértjockas och ka-
pillarer nybildas. Strukturférandringen kan
gora luftréren stelare och férsdmrar hos en
del patienter lungfunktionen irreversibelt.

Utdragen hosta, slembildning, andn6d och
ibland pipande andning ar kliniska symtom
pa astma. Rubbad lungfunktion, som tradi-
tionellt varit grunden for diagnostiken av
astma, ar en foljd av slemhinneinflammatio-
nen. Né&r astmainflammationen &r i en aktiv
fas innehaller slemhinnan rikligt med eosi-
nofila leukocyter. I slemhinneprovbitar som
tagits vid bronkoskopi ses inflammations-
forandringar redan pa ett tidigt stadium av
astma, nar sjukdomen annu inte framskridit
s langt att funktionen rubbas bestaende.
Det ar uppenbart att slemhinnan drabbas av
inflammation redan innan funktionsrubb-
ning utvecklas.

Astmainflammationen borde avsldjas redan
nar sjukdomen &r lindrig och funktionsrubb-
ning &nnu inte regelbundet férekommer. Att
undersotka ett inducerat sputumprov ar ett

“nytt” satt att pavisa slemhinneinflammation
noninvasivt. Med hjalp av sadant kan aven
effekten av inflammationslindrande behand-
ling vid astman f6ljas upp. | ett sputumprov
som harstammar fran de nedre luftvagarna
kan man vid inflammation péavisa celler mik-
roskopiskt och méata markorer som frisatts av
aktiverade inflammationsceller.

Bakgrund

Sputumundersdkningar har sedan urminnes
tider utnyttjats av lunglakare t.ex. for att
pavisa tuberkulosbakterier och maligna celler
vid cancermisstanke. Vid astma vacktes in-
tresset for sputumundersdkningar nar det
konstaterats att epitelskador och inflamma-
tionsforandringar forekommer redan pa ett

FORFATTARNA

Docent Teri Haahtela ar specialist i lung-
sjukdomar och allergologi och éverlékare
vid Hud- och allergisjukhuset vid HUCS.
Fil. lic. Tuula Metso &ar sjukhuskemist och
med. lic. Paula Ryt6la sjukhuslékare vid
samma klinik.
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Tabell 1. Anvisning for induktion av sputum

1.

Fore induktionen inhalerar patienten 200 pg salbutamol. Efter tio minuter méats PEF-vardet tre ganger
och det basta vardet noteras. Om PEF-vardet &r under 300 I/min, startas induktionen bara under
lakartillsyn. Patienten informeras om undersékningens syfte och undervisas i réatt hostteknik (provet
skall komma upp ur de nedre luftvdgarna). Munnen skdéljs och nésan snyts.

I lakemedelsbehéllaren pd en Omron U1l-ultraljudsnebulisator (Omron, Tyskland, representant
NormoMedical) halls 5 ml steril 3 % koksaltlésning. Patienten inandas lugnt koksaltlésning utan
nasklamma i cirka 15 minuter. Andningen avbryts genast om patienten borjar hosta s& att sputum
kan tas till vara. Patienten skall inte lamnas ensam under induktionen.

Allt sputum tas till vara i en steril kopp. Ett bra sputumprov innehaller material fran de nedre
luftvagarna. Enbart saliv duger inte.

Induktionen avbryts nar man fatt tillrackligt mycket sputumprov, 15 minuter forlopt eller koksaltlosningen
tagit slut. Om patienten far andndd eller andra symtom avbryts induktionen.

Slutligen mats PEF-vardet tre gdnger, och om det sjunkit mer &n 15 procent fran utgangsvardet ges

patienten luftrorsvidgande medicin (t.ex. 200 pg Buventol Easyhaler®).

6. Sputumprovet forvaras i kylskap och behandlas sa fort som mgjligt, helst inom tva timmar.

tidigt stadium av sjukdomen. P& 1990-talet
har metoderna att behandla och analysera
prov av sputum utvecklats och visat sig vara
tillrackligt palitliga och reproducerbara.

Induktion av prov

Vid induktion av sputum anvands en ultra-
ljudsaerosol och latt hyperton saltldsning.
I anvisningen i Tabell 1 har man anvant
en Omron Ul-ultraljudsnebulisator (Omron,
Tyskland, representant i Finland NormoMe-
dical) samt treprocentig koksaltldsning. Fore
induktionen far patienten bronkutvidgande
lakemedel (t.ex. Buventol Easyhaler® 200
ug) eftersom induktionen kan orsaka lindrig
bronkokonstriktion. Utandningens peak flow
(PEF) mats fore och efter induktionen. Detta
tillvagagangssatt ar helt riskfritt for patien-
ten. Med lite 6vning kan 90 procent av pa-
tienterna och friska kontrollpersoner ge ett
bra sputumprov fran de nedre luftvagarna.

Behandling av sputumprov

En enkel metod som lampar sig for rutinana-
lyser for att bestamma koncentrationer av in-
flammationsmarkérer i sputumprov beskrivs
i Tabell 2.

Behandling av prov i primarvarden

Ett sputumprov kan forvaras i kylskap ett par
timmar innan det behandlas. Detta hindrar
bakterieaktivitet och sputumcellerna bevaras
hela och sonderfaller inte. Sputum separeras
fran saliven i provet med pincett. Sputum-

klumparna sammanférs och rérs om med pin-
cett, och en del anvands for utstryksglas. Luft-
torkade glas ar hallbara i rumstemperatur
en vecka utan att cellernas morfologi lider.
Resten av sputumprovet laggs i frys (=20°C)
for att vanta pa transport till laboratoriet.

Behandling av prov pa laboratoriet

Det kravs att sputumprovet ar represen-
tativt material frdn de nedre luftvagarna.
Ett bra sputumprov innehaller mycket mak-
rofager och lite epitelceller frdn slemhin-
nan. Att provet ar representativt kontrol-
leras genom att de obehandlade utstryks-
glasen fargas med eosin-metylenblatt och
studeras i mikroskop. Differentialrdkning
av cellerna i sputum kan inte géras pa ut-
strykspreparat, utan de olika cellernas an-
delar uppskattas semikvantitativt.

De klumpar som separerats ur sputumpro-
vet behandlas med slemupplésande @&mnen
(Sputolysin®) som likvifierar provet. Daref-
ter behandlas provet med cellupplésande re-
agens (detergens), vilket frigor intracelluléara
markorer som kan matas.

Om man vill undersdka inflammationscel-
lernas procentuella andelar i sputumprovet
(differentialrakning) kan provet inte djup-
frysas i vantan pa analys. Det likvifieras med
Sputolysin, men cellerna uppldses inte med
detergens. Med cytocentrifug gors ett prepa-
rat som fargas med MGG (May-Grunwald-
Giemsa) och cellerna raknas mikroskopiskt.
Differentialrédkning av sputumceller &r en
relativt arbetskravande metod och lampar
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Tabell 2. Behandling av inducerat sputumprov i rutinanalys. Punkterna 1-4 i den 6ppna varden, 5-7 i laboratorium

1. Det inducerade sputumprovet samlas i en tom sputumburk. Konserveringsmedel (t.ex. etanol) far inte anvandas.
Sputumprovet halls ut pa en petriskal av plast, och med pincett plockas sputumklumparna ut ur saliven. Saliv och
sputum kan sarskiljas med hjalp av fargen och viskositeten. Saliven ar en klar, néstan genomskinlig vatska. Sputum
varierar till fargen fran olika grader av ljust till helt klart, men kan aven vara gront, gult eller brunt. Sputum &r segare
an saliv och dess viskositet ar hogre an salivens.

3. Att provet ar representativt kontrolleras genom att utstryk med tvaglasteknik gors av en del av det sputum som finns
provet. Preparatet lufttorkas och fixeras inte.

4. Resten av provet satts i ett provror, vags och djupfryses.

5. Utstryksprepratatet fargas med metylenblatt, och de fargade cellerna studeras i ljusmikroskop. For vidare behandling
duger prov som innehaller makrofager och/eller bronkepitelceller med flimmerhar.

6. Provet tinas upp for behandling. | provroret tillsatts slemupplésande reagens (10 % Sputolysin utspatt i vatten,
CalbioChem, USA) fyrfaldig volym (4 x A pl) jamfort med méngden sputum (A mg).

7. | provroret tillsatts CTAB-reagens (0,4 % CTAB?, 0,25 % HSA? i PBS-buffert® pH 7,2) femfaldig volym (5 x A pl) jamfort
med méngden sputum (A mg). Provet blandas 15 minuter med en cellblandare.

8. Provet centrifugeras (10 minuter, 1 800 g, rumstemperatur). Klar supernatant tas till vara och férdelas pa tva provror.
Resten av provet (cellknappen) slangs.

9. | supernatanten bestdms inflammationsmarkdérerna. ECP- och MPO-bestdmningarna gors med kommersiella reagenser
(Pharmacia & Upjohn Diagnostics, Uppsala, Sverige). Provet spads vid behov ut med provbuffert.

1CTAB; cetyl-N,N,N-trimetylammoniumbromi. 2HSA; humant serumalbumin. 3PBS; 100 mM fosfatbuffrad koksaltlosning.

sig darfor bara for specialsjukvarden och
stdrre laboratorier.

Undersdkning av provet

Eosinofila leukocyter

Flera olika proteiner som inflammations-
cellerna utsdndrat kan bestdmmas i provet
med immunologiska metoder sedan de isole-
rade sputumklumparna behandlats och pro-
teinerna gjorts l6sliga. Vid astmaundersok-
ningar ar substanser som eosinofilerna ut-
sondrat de viktigaste. Aven neutrofilspecifika
proteiner behdvs, eftersom neutrofil slemhin-
neinflammation ofta férekommer vid forvar-
rad astma, kronisk obstruktiv lungsjukdom
(COPD) samt luftvagsinfektioner.

De eosinofila leukocyterna syntetiserar i
sina granula flera specifika inflammations-
proteiner, av vilka de mest undersokta &r
eosinofilernas katjoniska protein (ECP), eo-
sinofilernas peroxidas (EPO), eosinofilernas
protein X (EPX) och major basic protein
(MBP). Nar cellen aktiverats, utséndrar den
dessa substanser som ofta ar skadliga for
luftvagsepitelet. Enligt den aktuella uppfatt-
ningen har slemhinneskadorna hos astmapa-
tienter till stor del orsakats av eosinofila pro-
teiner.

Av de eosinofila proteinerna kanner man
bast till ECP som ar ett intracellulart basiskt

protein i granula. Det ar toxiskt for parasit-
maskarnas larver och bakterier och orsakar
cellskador. Bestamning av ECP i serum har
i stor utstrackning anvants i diagnostiken av
astma och svaret pa behandlingen. Den eo-
sinofila inflammationsreaktionen vid astma
ses dock svagt i serum i lindriga faser eller
begynnelsestadiet av sjukdomen, och férand-
ringarna vid behandling ar sma. ECP-kon-
centrationen i sputum ar mycket storre an i
serum, och den reagerar latt pa antiinflam-
matorisk behandling som paverkar den eosi-
nofila inflammationen. | en studie av barnast-
matiker korrelerade forandringarna i ECP-
koncentration i sputum val med patienternas
symtom och lungfunktionsférandringar.

Neutrofila leukocyter

Neutrofila leukocyters andel i uppkomsten av
astma ar oklar. Vid inflammation i lungepi-
telet lockar aktiverade celler med kemotak-
tiska faktorer neutrofiler till stéllet och akti-
verar &ven andra celler att utsdndra kemotax-
iner. Neutrofilerna har i sitt cytoplasma flera
specialiserade populationer av granula, som
innehaller mikrobdddande substanser, sasom
myeloperoxidas, lipokalin, lysozym, elastas
och laktoferrin. Till f6ljd av cellaktiveringen
frisatts dessa utanfor cellen. Vid fagocytos
frisatts de intracellulart och forstdér den fa-
gocyterade substansen. | den aktiva fasen av
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sjukdomen kommer dessa substanser aven ut
i den omgivande vavnaden.

Om det forekommer rikligt med neutrofi-
ler i lungepitelet, djupare i slemhinnorna och
i sputum aterspeglar detta avancerad inflam-
mation. Enstaka neutrofiler i lungepitel och i
sputum ar ett normalt fenomen.

Myeloperoxidas (MPQO) ar det mest un-
dersbkta av proteinerna i priméargranula ef-
tersom det férekommer aven i monocyter.
MPO frisatts i anslutning till fagocytos och
cellaktivering, varvid det katalyserar oxide-
ring. Det uppkomna MPO-vateperoxid-ha-
lid-komplexet ar toxiskt for de flesta mikro-
organismer, men mikrobdéden ar aven fore-
nad med en inflammationsreaktion. Stegrat
MPO-véarde i sputum vittnar om aktivering
av neutrofiler och tyder pa aktuell luftvéags-
infektion eller forvarrad astma. MPO-vardet
i serum ligger nastan undantagslost inom re-
ferensomrédet hos astmatikerna, forutsatt att
de inte samtidigt har en luftvagsinfektion.

Ovriga inflammationsceller i sputum

En central roll vid allergiska reaktioner inne-
has av véavnadsmastceller eller basofiler. Mast-
cellernas andel i inducerade sputumprov ar
liten, hos astmatiker maximalt cirka tva pro-
cent. Histamin och tryptas ar mastcellsspeci-
fika substanser som kan métas i sputum. For
tillfallet kan tryptas- och histaminbestam-
ningar i sputum inte utnyttjas i astmadiag-
nostiken, eftersom koncentrationerna ligger
under matmetodens kanslighet.

Lymfocyter finns bara sparsamt i sputum,
och cellspecifika markorer har dn sa lange
inte anvants i rutindiagnostiken. T-helpercel-
lernas interleukin-5 (IL-5) &ar en viktig till-
vaxtfaktor for eosinofiler och B-celler. Nar
astma forvarras okar IL-5-halterna i sputum
till matbara nivaer, medan steroidbehandling
sanker halterna. For narvarande hor cytokin-
bestdamningar inte till standardundersdkning-
arna.

Sputumundersdkning i kliniskt bruk

Inducerat sputum ar det enda direkta sattet
att icke-invasivt karakterisera inflammation
i luftvagarna. Aven matning av utandnings-
luftens kvaveoxid pavisar inflammation i luft-
vagarna men talar inte om vilken typ av in-
flammation det ar fragan om.

Induktion av sputum kan &ven bra goras
pa barn fran fem ar uppat. | standarddiag-
nostiken I6nar det sig for narvarande att se-
mikvantitativt bestamma inflammationscel-

lerna i utstrykspreparat och méata ECP, en
markor som reflekterar aktivering av eosi-
nofilerna, och i samma prov ocksd MOP,
en markor for neutrofiler. Hos astmatikerna
motsvarar eosinofila leukocyter och ECP-
halter val varandra. Férdelen med att méata
markorer jamfort med cellrdkning ar att man
far ett objektivt talvarde, som kan jamforas
med referensvarden och vars forandringar
kan féljas under behandling.

Metoden kan tillampas aven i den 6ppna
varden. Prov kan tas t.ex. pa halsocentraler
och skickas till laboratorium for undersok-
ning. Lakare i priméarvarden far ofta lov att
gissa om en hostande patient har bakterie-
infektion (behandling kanske med antibioti-
ka) eller virusinfektion (behandling vila och
varm dryck) eller inflammation av astma eller
allergi (behandling t.ex. med inhalationsste-
roid). Sputumundersdkningar kan vara till
hjalp i nar det galler att skilja mellan infek-
tion och allergisk inflammation, men an sa
lange inte nar det galler att sarskilja bakterie-
och virusinfektioner.

En eosinofil inflammation kan lugna sig
spontant sa smaningom — i synnerhet om or-
saken ar exponering for allergener, och expo-
neringen upphdr. Men i behandlingen med
lakemedel har man ingen nytta av uppre-
pade antibiotikakurer, hostmediciner, ’slem-
I6sande” eller luftrorsutvidgande medel, utan
inflammationen borde behandlas med anti-
inflammatoriska medel. Den réatta behand-
lingen for patienter med astmaliknande in-
flammationer ar narmast inhalationssteroider
som kurer (t.ex. i tre manader). Sputumun-
derstkningarna har 6ppnat en mgjlighet att
diagnostisera dessa patienters sjukdom och
erbjuda en béattre behandling.

Vid astma och dess forvarrade stadier ses
ofta &ven aktivering av neutrofiler. En kraf-
tig infektion (t.ex. lungklamydia) kan satta i
gang en eosinofil inflammationsreaktion, och
da ordineras bade antibiotika och steroider.
Aven COPD-patienter har rikligt med neut-
rofiler i sitt sputum. Nar man mater en neut-
rofilmarkér, myeloperoxidas (MPO), samti-
digt som ECP kan neutrofilernas andel upp-
skattas (Tabell 3). Hos friska manniskor ser
man kraftig sputumneutrofili samt stegrade
MPO- och ECP-halter vid luftvagsinfektio-
ner. Neutrofilerna kan ta upp ECP i sig,
lagra det i sina granula och vid aktivering
frisatta det igen utanfor cellen. ECP-halten
kan vara hog i sputum nar det férutom eo-
sinofiler innehaller ocksa neutrofiler. Darfor
maste man bestamma ECP och MPO sam-
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Tabell 3. Tolkning av resultaten®

ECP i sputum? MPO i sputum? Diagnos
1. Stegrat Normalt Astma eller astmaliknande inflammation
2. Stegrat Stegrat Astma, astmaliknande inflammation, luftvagsinfektion
3. Normalt Stegrat Luftvagsinfektion
4.  Normalt Normalt Normalt fynd

1. ECP forhojt och MPO normalt. Resultatet tyder pa eosinofil aktivering som kan vara férknippad
med astma eller astmaliknande inflammation i luftvégarna. Om patienten har lungfunktionsférandringar
(varierande obstruktion) stéder fyndet diagnosen astma.

2. ECP forhojt och MPO forhojt. Resultatet kan vara forenligt med forvarrad astma men det kan aven
vara frdgan om enbart luftvagsinfektion. Om utstryket féreter eosinofiler stoder fyndet diagnosen astma.

3.  ECP normalt och MPO forhojt. Resultatet tyder pa luftvagsinfektion.

4. ECP normalt och MPO normalt. Om provet ar bra (makrofager pa glaset) ar resultatet normalt. Om
cellerna pa glaset ar bara skivepitelceller ar det frdgan om salivprov och resultatet ar otillforlitligt.

!Metso T, Rytila P, Haahtela T. Hud- och allergisjukhuset, HUCS. (Opublicerat material/Nordiska
kongressen i klinisk kemi, Abo 1998). *Referensvéarden: Ex-ECP-total under 2 500 g/l (n = 35); Ex-

XWO-total under 1 200 mg/l (n = 30).

tidigt for att karakterisera inflammationen. |
framtiden far vi nya inflammationsmark®érer,
sasom peroxidas i eosinofiler (EPO) samt li-
pokalin i neutrofiler (HNL), som forbattrar
undersokningens cellspecificitet.

Inducerade sputumprov lampar sig bra for
bedomning av inflammationens svarhetsgrad
och kan darfér anvandas for att félja upp ef-
fekten av behandlingen. Det vore sarskilt vik-
tigt att kunna se hur inflammationen lugnar
sig nar behandling av astma satts in. Patien-
ten kan vara ganska symtomfri och lungfunk-
tionen normal medan sputumprovet fortfa-
rande visar stark astmatisk inflammation. Da
skall lakemedelsbehandlingen inte trappas
ned eller dosen minskas. Det finns &ven pa-
tienter som i onddan anvander astmamedici-
ner eller har onddigt stora doser. En objektiv
vardering av den astmatiska inflammationen
hjalper aven vid handlaggningen av dessa pa-
tientfall.

Tari Haahtela, Tuula Metso och Paula
Rytila

Kliniken for hudsjukdomar och allergi
Helsingfors universitetscentralsjukhus
PB 126

000290 HUS
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Kvaveoxid 1 utandningsluften
vid astmatisk inflammation

Anssi R. A. Sovijarvi

Den astmatiska inflammationen orsakar aktivering av kvaveoxidsyn-
tasenzymet i flera olika celler i lungorna vilket kan 6ka den lokala
produktionen av kvaveoxid s& mycket som hundrafalt. Hos astmapa-
tienter kan darfor uppmatas forhojda kvaveoxidhalter i utandningsluften.
Utandningsluftens kvaveoxidhalt star i proportion med astmans svarhets-
grad, men den kan vara kraftigt forhojd ocksa vid svara bakteriella infek-
tioner samt latt forhojd vid en del andra lungsjukdomar.

I lungorna bildas det hos friska personer sma
mangder kvaveoxid i blodkarlens endotelcel-
ler, glatta muskelceller, makrofager, neutro-
filer och mastceller, fibroblaster och NANC-
neuroner. Fysiologiskt syntetiseras NO ur
L-arginin med hjalp av specifika NO-syn-
tasenzymer (cNOS och nNOS). Sméa halter
(nagra ppb) kan av denna orsak pavisas dven
i friska personers utandningsluft [1]. Kvave-
oxidens viktigaste fysiologiska uppgift ar att
reglera tonus i blodkérlens glatta muskulatur.

Den astmatiska inflammationens mediator-
substanser, sdsom cytokiner, orsakar aktive-
ring av kvaveoxidsyntasenzymet (iNOS) bl.a.
i makrofager, leukocyter samt epitel- och en-
dotelcellerna, vilket kan 6ka cellernas kva-
veoxidproduktion s& mycket som hundra-
falt. Hos astmapatienter uppmattes for forsta
gangen forhojda kvaveoxidhalter i utand-
ningsluften (NOexp) ar 1993 av Alving et
al. [2]. Observationen bekraftades féljande ar
av Persson et al. [3] och Kharitov et al. [4].
Redan 1993 pavisades med immunhistoke-
miska metoder expression av iNOS i astma-
patienternas bronkepitelceller [5].

Senare har tiotals studier bekraftat fyndet
att NOexp-halterna hos astmatiker som inte
behandlats med antiinflammatoriska lake-
medel ar 2-5-faldiga jamfort med friska
personer. Nar astmapatienter utsatts for

allergeninhalationsexposition verkar o©kad
NO-halt vara férknippad bara med sena re-
aktioner, inte akut bronkkonstriktion [6].
Detta har forklarats bero pa den tid som
kravs for induktion av iNOS-genen eller
for utveckling av inflammationsprocessen.
Ospecifika bronkkonstriktorer, sdsom me-
takolin och histamin, har inte konstaterats
Oka astmatikernas NOexp-halt [7, 8]. An-
strangningsastmareaktionen tycks inte heller
vara associerad med omedelbar forandring
av NOexp-halten [9]. Inhalerad glukokorti-
koid minskar klart iNOS-aktiviteten i ast-
matikernas epitelceller i luftvagarna [10]
och minskar NOexp-halten hos dem i dos—
responsforhallande [11]. Glukokortikoid kan
aven hamma stegring av NOexp-nivan i
samband med allergenexposition [12]. (.-
adrenerga @mnen har dock inte konstate-
rats inverka p& NO-halten i astmapatienters
utandningsluft [13]. Hypoteser har fram-
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kastats att glukokortikoiderna inverkar an-
tingen direkt hammande pa expressionen av
iNOS eller indirekt genom minskad syntes
av cytokiner [14].

Utandningsluftens kvaveoxidhalt star i
direkt proportion till astmans svarhetsgrad,
luftrorens konstriktionstendens samt halten
av eosinofiler och ECP i sputum [15, 16].
Det har aven konstaterats att utandningsluf-
tens NO-halter ar férhojda hos patienter som
lider av astmaliknande symtom och som har
en latt forhojd ECP-halt &ven om de inte har
konstriktionstendens i luftforen eller sadan
varierande luftvagsfortrangning som skulle
beréttiga till astmadiagnos [17].

Okad NO-produktion i luftvagarna &r inte
helt specifik for astma. Vid svara bakteriella
infektioner kan endotoxinerna orsaka riklig
forekomst av iINOS och 6kad halt av NO i
utandningsluften. Aven en virusbetingad luft-
vagsinfektion kan i viss man 6ka utandnings-
luftens NO-halt hos icke-astmatiker [11]. |
vissa studier har det konstaterats att lung-
ornas kvaveoxidproduktion har minskat hos
COPD-patienter i en stabil fas av sjukdomen
[3] och att utandningsluftens halt &r lagre ju
svarare COPD é&r [18]. Mekanismen ar san-
nolikt nedsatt cNOS-medierad kvéaveoxid-
produktion i lungblodkéarlens endotel, vilket
aven reduceras av tobaksrokning [19]. Hos
sadana COPD-patienter som har eosinofiler i
sputum har man dock pavisat forhojda halter
av NOexp [20]. | ett patientmaterial med
kronisk hosta var NO stegrad hos patienter
som hade astma jamfért med friska eller pa-
tienter som hade en annan orsak till hostan
an astma [21]. Atopiska patienter har i flera
studier konstaterats ha hogre NO-halter &n
icke-atopiska patienter [22, 23].

Kvéveoxid i utandningsluften kan matas i
realtid med en kemiluminiscensmetod. Aven
om utandningsluftens kvaveoxid bildas ratt
jamnt pa olika nivéer i bronktradet aven hos
astmapatienterna, utsondras dock en avsevart
storre mangd NO frdn nasan och nasans
bihdlor 4n fran de nedre luftvagarna. For
att forhindra kvaveoxidkontamination fran
nassvalget andas den undersdkta under mat-
ningen langsamt ut mot ett luftvagsmotstand
som goOr att gomseglet sluts. Utandnings-
luftens flodeshastighet inverkar mycket pa
matningsresultatet. Europeiska lunglékarfor-
eningens (ERS) arbetsgrupp har publicerat
detaljerade anvisningar for méatning av NO-
halten i utandningsluften [24] och American
Thoracic Society (ATS) har nyligen publice-
rat &nnu noggrannare anvisningar [25]. Hos

friska personer ligger NOexp standardiserat
uppmatt oftast under 12 ppb.

Den sjukdom som sannolikast 6kar utand-
ningsluftens kvaveoxidproduktion ar astma,
om kvaveoxidinduktionen genom bakterie-
eller virusinfektion i luftvdgarna kan ute-
slutas. Det finns klara belagg for att onor-
malt héga NO-halter i utandningsluften star
i direkt korrelation med inflammation i luft-
vagarna. NO-matning kan anvandas kliniskt
for att diagnostisera astma eller astmalik-
nande luftvagsinflammation (tidig astma),
och for att skilja ut COPD, dar NO-halterna
ar laga, eller for att finna de COPD-patienter
som har eosinofil luftvagsinflammation; just
dessa patienter har ndmligen nytta av kor-
tikosteroidbehandling. NO-méatning kan an-
vandas dven for att bedoéma av astmans svar-
hetsgrad och félja upp astmasituationen samt
for att bedoma av effekten av antiinflamma-
torisk behandling. Matningen kan &aven an-
vandas fér den vetenskapliga utvarderingen
av nya astmamediciners antiinflammatoriska
effekt. En férdel med matningen ar att den
aven kan anvéndas for barn redan fran lekal-
dern.

Utandningsluftens kvaveoxidanalys &r en
ny metod att pavisa inflammation i luft-
vagarna. De patofysiologiska mekanismerna
ar kadnda, och metoden kan latt tillampas for
kliniskt bruk.
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Endogen astma, en gatfull

sjukdom

Jouni Hedman

Termen endogen astma (intrinsic asthma) lanserades av Rackeman
(1940) for att sarskilja sjukdomsformen fran exogen astma (extrinsic
asthma), dar en allergisk bakgrund kan pavisas i patientens astma.
Endogen astma bryter ut i allmanhet i hogre alder och ar aggressi-
vare till sitt forlopp an exogen astma. Den ar ofta forknippad med
intolerans mot acetylsalicylsyra och tendens till naspolyper. Det har
lange tvistats om existensen av och skillnaderna mellan endogen och
exogen astma utan slutgiltigt avgérande. Den centrala fragan ar hur
en primar situation som inte utlosts av allergi kan leda till astma-
tiska inflammationsforandringar i luftvagarna.

Med endogen astma avses en sjukdomsform
dar patienten har astma utan pavisbar aller-
gisk bakgrund. Hos patienten pavisas inga
positiva reaktioner vid pricktest, forhojda
halter av totalt IgE i serum eller specifika
IgE-antikroppstitrar trots eosinofili i blod och
sputum. Det har férmodats att endast exogen
astma ar forenad med en arftlig atopisk ten-
dens [1], men Pirson et al. (1991) kunde i
sin studie visa en klar slaktdisposition bade
vid endo- och exogen astma [2]. Sjukdoms-
formerna kan ofta klart sarskiljas kliniskt
(Tabell 1).

Kliniskt sjukdomsforlopp

Endogen astma bdrjar ofta typiskt i 20-30
arsaldern efter en luftvagsinfektion med till-
tagande nastappa som kan vara forknippad
med naspolypostendens. Smaningom utveck-
las &ven astmatiska symtom som é&r forknip-
pade med tilltagande inflammation och hy-
perreaktivitet i bronkerna. Patienterna har
ofta aven acetylsalicylsyra-(ASA-)intolerans.
Hos de allra svaraste astmatikerna talar man
aven om ”aspirintriad”, som bestar av endo-

gen astma, naspolypos och ASA-intolerans.
I var egen epidemiologiska studie hade 73
procent av patienterna med astma som diag-
nostiserats av lakare snuva av allergisk typ i
anamnesen. Hos 8,8 procent av astmatikerna
orsakar aspirin eller andra icke-steroida anti-
inflammatoriska lakemedel (NSAID) forvar-
rad andndd. Aspirintriaden fanns anamnes-
tiskt hos 4,3 procent av astmatikerna [4].

Immunpatologisk bakgrund

Pa ett immunologiskt plan &r likheterna
mellan endo- och exogen astma mycket storre
an olikheterna. Det finns dock olikheter, t.ex.
i T-lymfocyternas subtyper samt i halterna av
interleukin-4 (IL-4), som korrelerar med IgE-
halten i serum [1, 3]. Hos dem som lider av
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endogen astma finns en stark expression av
CD23-antigen (IgE-receptor med lag affini-
tet) pa monocyternas yta samt hog halt av
16sligt CD23-antigen [5]. Hos dessa patienter
Okar exogent IL-6 in vitro den IL-4-beroende
IgE-produktionen [6]. Sdlunda kan lokal pro-
duktion av IgE p& bronkslemhinnan inte ute-
slutas [3]. Vid endogen astma har 6kad fore-
komst av CD8+ (suppressor/cytotoxiska) T-
celler i luftvagsvaggarna konstaterats samt
aven hos en del av patienterna autoantikrop-
par mot ett 55 kDa epitelialt antigen [7],
vilka fynd talar for att endogen astma aven
kan vara en autoimmun sjukdom [3]. Au-
toimmuna antikroppar konstateras hos dessa
patienter klart oftare &n hos patienter med
exogen astma och icke-astmatiker [8]. Aven
kronisk virusinfektion ar mojligt. [9].

Acetylsalicylsyraintolerans

Aven mekanismerna vid ASA-intolerans har
undersokts mycket de senaste aren. De te-
rapeutiska effekterna hos ASA och andra
NSAID-lakemedel grundar sig pa inhibition
av prostaglandinsyntesen (Figur 1). ASA-in-
toleransen ar forknippad med att lakemedlet
inhiberar cyklooxygenasenzymet (COX) samt
overproduktion av cysteinylleukotriener [9,
10]. Expressionen av inducerat COX-2 iso-
enzym samt leukotrien-C,-syntas ar okad i
mastceller och eosinofiler i ASA-intoleranta
patienters luftvagar [11]. | en del undersok-
ningar har man hos dessa patienter kunnat
visa aven en oOkad basutsondring av leu-
kotrien E, [12], vilket dock inte kunde pé-
visas i var egen studie [13]. Specifik exposi-
tion for allergen hos atopiska astmatiker och
for aspirin hos ASA-intoleranta patienter ger
Okad utsondring av leukotrien E, i urinen
[12]. ASA-intoleransen &r inte en IgE-medie-
rad mekanism, och darmed kan man inte
tala om “aspirinallergi”. A andra sidan ar
en anamnestisk uppgift om allergisk snuva
en riskfaktor for ASA-intolerans [4]. Patien-
terna kan dock felaktigt tro att deras vaso-
motoriska snuva ar allergisk eftersom olika
slags damm som sddana kan 6ka patienter-
nas snuvsymtom. ASA-intoleranta astmatiker
har visats ha mera dermografism, kronisk ur-
ticaria samt antibiotika-, metall- och fédoam-
nesallergier &n andra astmatiker [14].

Sardrag i behandlingen

Endogen astma ér till sin natur typiskt sva-
rare &n allergisk astma. Ofta behdvs genast

Tabell 1. Jamforelse mellan kliniska och laboratoriemassiga skillnader

vid endogen och exogen astma

Endogen astma

Exogen astma

Debut Som vuxen Som barn
Symtom Aret om

for allergen
Allergier Kan inte pavisas Ofta rikligt
Pricktest Negativa Positiva reaktioner
IgE i serum Totalt IgE normalt Totalt IgE hogt

Inga specifika

Hoga specifika

| anslutning till disposition

fran borjan en aggressivare antiinflammato-
risk behandling an vid allergisk astma (in-
halationssteroid i storre doser) och patien-
terna har oftare svara exacerbationer av
astma. Ulrik et al. [15] konstaterade i en
langtidsuppfoljning pa tio ar en klart storre
arlig forsamring av FEV, hos patienter med
endogen astma &n hos patienter med exogen
astma (50 ml vs. 22,5 ml). | synnerhet i be-
handlingen av ASA-intoleranta patienter ar
det skal att préva aven leukotrienantagonis-
ter (zafirlukast eller montelukast) med tanke
pa ASA-intoleransens mekanismer [16, 17].
Reaktionerna pa varkmediciner kan vara
livsfarliga [18], och darfor skall aspirin och
andra NSAID-mediciner undvikas vid miss-
tanke om ASA-intolerans (Tabell 2). Ofta
tolererar patienten som alternativ paraceta-
mol eller dextropropoxifen. A andra sidan
kan en patient med konstaterad astma fort-
satta normalt med varkmediciner om inga
tecken péa intolerans forekommer. Néagra

Fosfolipider
Fosfolipas A,

COX-1/COX-2 PGG2
Aspirin PGH,

Arakidonsyra

5-lipo-oxygenas
FLAP (5-LO aktiveringsprotein)

LTA,
LTA -hydrolas / \ LTC,-syntetas

LTB, LTC, PGD,

LTD, PGF;,

LTE, PGE,

Figur 1. Lipooxygenas- och cyklooxygenasvagarna
(COX-1/COX-2).
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Tabell 2. Lakemedel som inte lampar sig for
personer med varkmedelsintolerans

Aceklofenak Metamizol
Acetylsalicylsyra Nabumeton
Dexibuprofen Natriumnaproxen
Diflunisal Naproxen
Diklofenak Nimesulid?*
Fenylbutazon Piroxikam
Ibuprofen Rofekoxib?!
Indometacin Selekoxib?!
Ketoprofen Sulindak
Ketorolak Tenoxikam
Lornoxikam Tiaprofensyra
Mefenamsyra Tolfenamsyra
Meloxikam

1Specifika cyklooxygenas-2-(COX-2-)inhibitorer.

astmatiker erfar att de till och med har nytta
av aspirin for sin astma. Om intoleransen ar
oklar kan peroral exposition gdras kontrol-
lerat med resuscitationsberedskap pa sjuk-
hus. Aven nasala och inhalationsprovoka-
tioner, som ar tryggare for astmatiker, har
beskrivits, men de ar for narvarande inte
i bruk i Finland [19]. Om patienten maste
anvanda vanliga varkmedel, kan han hy-
posenbiliseras pa sjukhus genom langsam
o6kning av ASA-dosen (kommer i praktiken
mycket sallan i fraga). De nya COX-2-spe-
cifika antiinflammatoriska lakemedlen har
konstaterats lampa sig atminstone for en del
av de ASA-intoleranta patienterna. Det ar
dock skal att utféra eventuella lakemedels-
forsok pa sjukhus [20].
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Hjalper hyposensibilisering vid
allergi och astma?

Erkka Valovirta

Hyposensibilisering ar en specifik behandling av IgE-medierad al-
lergi. Med behandlingen minskar man ké&nsligheten for de faktorer
mot vilka patienten konstaterats vara allergisk och som fororsakar
kliniskt patagliga symtom. Denna antiinflammatorisk behandling
minskar generellt den specifika IgE-medierade allergiska inflamma-
tionsreaktionen i malorganen: nasans slemhinna, 6gats bindhinna

och bronkialtradet.

Allergener spelar en uppenbar roll som orsak
till och forvarrande av astma. Astma definie-
ras som en kronisk allergisk inflammations-
sjukdom i luftvagarna, ofta i kombination med
fortrangning av dessa. For vissa utvalda pa-
tienter ar hyposensibilisering i dag en del av
ett vél planerat behandlingsprogram av astma
som i 6vrigt omfattar miljoésanering, lakemedel
och rehabilitering. (Har anvands termen hy-
posensibilisering, eng. desenitization fi. sieda-
tyshoito, aven om termen allergenspecifik im-
munterapi nu rekommenderas.)

Under de senaste aren har det publicerats
omfattande Oversikter av hyposensibilise-
ring. |1 Finland foljer man de rekommenda-
tioner [1] som Europeiska akademin for al-
lergi och klinisk immunologi (EAACI) gav
1993. Varldshalsoorganisationen gav 1998
ut internationella anvisningar for hyposensi-
bilisering [2]. Ar 1999 publicerades en om-
fattande engelsksprakig larobok om hy-
posensibilisering vid astma [3]. | Finland
har heltackande Oversikter och behand-
lingsforeskrifter publicerats under 1990-talet
[4-7]. Finlands allergologi- och immunolo-
giférening har tillsatt en kommitté som leds
av forfattaren till denna artikel och vars
uppdrag ar att publicera en oversikt av hy-
posensibilisering for Duodecims serie Kaypa
hoito (Relevant behandling). Den blir klar i

slutet av ar 2000. Syftet med saval de inhem-
ska som de internationella rekommendatio-
nerna ar att forenhetliga bruket av hypo-
sensibilisering, s& att man genom ett riktigt
urval av patienter och en adekvat genom-
ford behandling kan garantera trygghet och
effektivitet. Malet ar att for hela landet skapa
ett vardnatverk for hyposensibilisering, sa
att allt fler patienter som uppfyller kriteri-
erna for denna behandling ocksa skall fa
den mojligheten. Den regionala organisatio-
nen, med vardinstanser som fungerar smi-
digt samt personalutbildning, skall garan-
tera att behandlingen ar framgangsrik for
utvalda patienter vars motivation och ordi-
nationsféljsamhet ar god tack vare andamal-
senlig patientinformation och undervisning.
Malet ar att paborja hyposensibiliseringen i
ett tidigt skede av den allergiska sjukdomen,;
det ar ingen nytta av den vid langt gangen
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allergisk sjukdom som mdjligen redan har
lett till irreversibla véavnadsskador.

Trots att hyposensibilisering anvandes redan
i borjan av 1900-talet, inledningsvis som em-
pirisk behandling [8] och sedan 1940-talet
utifran av vetenskapliga undersokningar [9],
har det gjorts endast fa analyser av férhallan-
det mellan kostnaderna for och nyttan av hy-
posensibilisering [10] eller undersékningar av
hur behandlingen paverkar patientens livs-
kvalitet [11]. | WHO:s anvisningar uppmark-
sammas speciellt den IgE-medierade inflam-
mationen vid allergiska sjukdomar och den
verkan hyposensibilisering kan ha for att
lindra denna inflammation [2].

Det har publicerats en stor mangd under-
sokningar som pavisat effekten av och saker-
heten vid hyposensibilisering. Fortfarande ef-
terlyser lakare och forskare &ndad saddana
undersokningar som rapporterar utebliven
effekt eller ovantade biverkningar. En nog-
grann analys av sddana resultat kunde ge
viktig kunskap om vilka patienter och vilka
allergener man skall valja och om hur be-
handlingen skall genomforas.

Denna artikel koncentrerar sig pa anvand-
ningen av hyposensibilisering med injektio-
ner vid behandlingen av astma. dar symto-
men hanfor sig till en IgE-medierad allergi.
I boken Siedatyshoito — tehokas apu aller-
giaan [4} finns en utmarkt dversikt av hypo-
sensibiliseringens immunologiska verkningar.
Betraffande det praktiska utférandet av hy-
posensibiliseringen hanvisas till tidigare fin-
landska artiklar [4-7].

Astma ar en allergisk sjukdom

Det har konstaterats att allergi ar en bety-
dande riskfaktor vid astma. Vid expositions-
tester dar atopiska allergiker utséatts for in-
halerade specifika allergener ser man en bi-
fasisk respons, dar en omedelbar reaktion
inom nagra timmar foljs av en fordrojd reak-
tion. Den distinkta kliniska bilden &r under
bagge faserna en reversibel fortrangning av
luftvagarna, som férmodas vara en direkt
foljd av inflammationen i deras slemhinnor
[12]. Betydelsen av allergener vid orsaken till
eller exacerbationen av astma varierar med
aldern. Av astmatiska barn &ar 60 upp till 80
procent allergiska. Ocksa hos unga vuxna har
allergener stor betydelse vid astma. | fraga
om vuxna anses allergener ha betydelse hos
50 procent. Det ar omdjligt att undvika ex-
positionen fér manga allergener och situatio-
nen kan inte heller alltid beméastras med sym-

tomatisk behandling. Under sddana omstan-
digheter 16nar det sig att pa allvar 6vervaga
hyposensibilisering som en del av astmabe-
handlingen.

Verkan av hyposensibilisering vid
astma

Man har visat att hyposensibilisering lindrar
den omedelbara reaktionen nar luftvagarna
exponeras for allergener fran katt eller Am-
brosia (eng. ragweed, fi. tuoksukki) [13, 14].
Den fordrojda reaktionen vid allergenexpo-
sitionen avtar annu mera an den omedel-
bara reaktionen, atminstone hos barn som
ar overkansliga for husdammskvalster [15].
Kliniskt var behandlingens resultat battre
hos de barn vars fordrojda reaktion av-
klingade an hos dem dar detta inte skedde.
Hos astmatiker som var o6verkéansliga for
mogelsvampen Alternaria forsvagades den
omedelbara reaktionen inte alls, medan
den fordrojda reaktionen avtog med 70 pro-
cent [16]. Mangden mediatorer i bronk-
skoljningsvatskan har inte bestamts, och
inte heller finns det uppgifter om biopsier
av andningsvagarnas slemhinna i samband
med hyposensibilisering.

Hyperreaktiviteten i luftroren hos astmati-
ker ar forknippad med en eosinofil inflamma-
tion. Vid sdsongbetingad allergisk astma okar
hyperreaktiviteten pa grund av den intensiva
expositionen under pollenperioden och avtar
sd smaningom da den gar o6ver [17]. Flera
undersdkningar visar att hyposensibilisering
inte enbart dampar den allergiska reaktionen
utan ocksa leder till en minskning av den
ospecifika hyperreaktiviteten. Efter tre ars hy-
posensibilisering av astmatiker som var aller-
giska mot katt minskade bronkernas kanslig-
het for inhalerat histamin signifikant. Sex ar
efter hyposensibiliseringen kunde detta fort-
farande konstateras [18]. Hos patienter med
allergisk snuva och 6verkéanslighet fér Am-
brosia minskade hyperreaktivitet som utlo-
ses av koksaltslosning [19]. Hos astmapatien-
ter med bjorkallergi minskade kansligheten
for histaminexposition signifikant efter tva
ars behandling [20]. | denna undersokningen
fann man en minskning av méangden eosi-
nofilt basiskt protein (ECP) i serum hos hy-
posensibiliserade patienter signifikant i jam-
forelse med icke-behandlade patienter. Man
undersokte ocksa mangden ECP och ECA
(eosinofil kemotaktisk aktivitet) i bronkskalj-
ningsvatskan, som var signifikant lagre under
hyposensibiliseringens gang.
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Malet med hyposensibilisering vid
astma

Det omedelbara malet vid hyposensibilise-
ring ar att minska den reaktion som fororsa-
kas av allergener dvs. lindra eller hejda al-
lergisk snuva, konjunktivit och astma samt
anafylaxi (vid dverkanslighet for bi- och ge-
tinggift). Det langsiktiga malet ar att hindra
att en allergisk sjukdom breder ut sig s, att
till exempel en patient med allergisk snuva
ocksa far astma eller att astman forvarras.

Man bor komma ihag att i de allra flesta
fall av astma hos bade barn och vuxna ar
sjukdomen lindrig och kan héllas i schack
med mediciner. Malet vid hyposensibilise-
ring ar en battre lungfunktion, men i lind-
riga fall av astma kan de spirometriska
forandringarna vara blygsamma, och man
kan knappast forvanta sig nagon betydel-
sefull effekt. Malet ar ocksd att minska
symtomen och behovet av symtomatisk l&-
kemedelsbehandling. | framtiden vore det
onskvart att gora undersdkningar dar hy-
posensibilisering utdkar behandlingen av
astma med etablerad medicinering och dar
effekten beddéms med hjalp av lungfunk-
tionstester eller podnggraderade symtom.
Ett annat tillvagagangssatt vore att paborja
hyposensibiliseringen som ett tillagg till ved-
ertagen behandling, vilken déarefter trappas
ned och man utreder huruvida lungfunktio-
nen och symtomens svarhetsgrad forblir pa
tidigare nivad. Sadana undersdkningar har
inte gjorts, men de ar verkligen nédvandiga
for att man skall kunna bedéma kostnads-
effektiviteten av denna behandling i jam-
forelse med andra. | det skdrpta ekono-
miska lage som héalsovarden befinner sig
i ar det allt viktigare att man vid beddm-
ningen av nya behandlingsformer veten-
skapligt kan pavisa att de har en positiv
verkan och att man har en ordentlig utred-
ning av forhallandet mellan kostnader och
nytta [21].

Forskningsron vid hyposensibilise-
ring vid astma

Diskussionen om effekten av hyposensibi-
lisering vid astma tog ny fart nar Creticos
och medarbetare [22] publicerade en un-
dersokning déar resultaten av hyposensibili-
sering mot Ambrosia vid astma hos vuxna
var tamligen daliga. En ansedd medicinsk
journal hade en ledare om fradgan [23]. Man
ifrdgasatte anvandningen av hyposensibilise-

ring vid astma och efterlyste undersékningar
dar effekten av hyposensibilisering jamfors
med astmabehandling med inhalerade steroi-
der eller som komplement till denna, sa att
man kan utréna ytterligare effekter av hypo-
sensibilisering. Dessforinnan hade man emel-
lertid publicerat en metaanalys av effekten av
hyposensibilisering vid astma [24]. | denna
sammanstallning av resultaten fran flera un-
dersékningar konstaterades det att hyposensi-
bilisering ar effektiv vid behandling av aller-
gisk astma. Samma grupp publicerade nagra
ar senare en Cochrane-oversikt [25] och upp-
daterade dessutom metaanalysen [26] 1999. |
det senaste arbetet anvandes undersdkningar
som fyllde vissa kriterier, och de samman-
slagna materialen analyserades med enhet-
liga metoder. Av totalt 187 undersdkningar
uppfyllde 54 urvalskriterierna. Den senare
metaanalysen [25] verifierade resultatet fran
den tidigare [24]. De patienter som behand-
lats med hyposensibilisering hade farre ast-
masymtom och behévde farre astmamedici-
ner. Saval den ospecifika som den allergen-
specifika hyperreaktiviteten i luftvagarna var
lindrigare an i jamférelsegruppen, som be-
handlats med placebo. Effekten hade pavisats
med allergener fran husdammskvalster, ho,

Ambrosia, katt, hund och mégelsvampen Cla-

dosporium. Det betydelsefulla var att resulta-

ten i de olika unders6kningarna var mycket
likartade, homogena. Det har gjorts en me-
taanalys ocksd av undersckningar av hypo-
sensibilisering hos barn [27]. Dar fann man
att man i atta undersokningar kunde péavisa
en effekt av hyposensibilisering med allerge-
ner fran ho, husdammskvalster, katt, hund
och Cladosporium. Resultaten var dock ratt
heterogena.

Manga problem saknar fortfarande en
16sning:

1) Vilka ar de Kliniskt betydelsefulla allerge-
nerna?

2) Vem ar den idealiska patienten for hyposensi-
bilisering?

3) Ar resultatet battre om patienten ar dverkans-
lig endast for ett allergen &n om flera allerge-
ner har orsakat allergin?

4) Ar behandling med ett enda allergenextrakt
mer effektivt an samtidig behandling med flera
allergener som patienten reagerar mot?

5) Vilken ar den optimala langden for behand-
lingen?

6) Hur lange bestar effekten av behandlingen?

7) Vilket ar forhallandet mellan kostnaderna och
nyttan i jAmforelse med andra behandlingsfor-
mer?
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Tabell 1. Forutsattningarna for hyposensibilisering

Tabell 2. Kontraindikationer fér hyposensibilisering

Symtomgivande IgE-medierad allergi
Diagnosen ar sakerstalld

Behandlingen inleds av en specialistlakare som &ar
fortrogen med behandling av allergiska
sjukdomar

Patienten och foréaldrarna till barnpatienter &r motiv-
erade for en behandling som racker 3-5 ar

Den allergiska sjukdomen befinner sig pa ett tidigt
stadium

Behandlingen genomférs och uppféljs med
erforderlig sakkunskap

Patienten ar minst fem ar
Inga kontraindikationer foreligger

Indikationerna for hyposensibilise-
ring vid astma

De allménna forutsattningarna som kravs for
hyposensibilisering anges i Tabell 1 och kon-
traindikationerna i Tabell 2. Hyposensibilise-
ring kan komma i fraga vid allergiska astma
som en del av den antiinflammatoriska be-
handlingen nar allergenexposition inte kan
undvikas. Tills vidare ar det bést att begransa
anvandningen av hyposensibilisering till ast-
mapatienter som lider av pollenallergi eller till
astmatiker med allergi mot djur, om astma-
symtomen upptrader vid indirekt exposition
eller i situationer dar patienten i sitt arbete
utsatts for damm fran djur trots att ndédvan-
diga skyddsatgarder har tillgripits. Innan be-
handlingen inleds bor man foérsékra sig om
att astman ar i god balans med adekvat be-
handling och att det med spirometri inte gar
att pavisa en bestaende sankning av ense-
kundsvardet vid forcerad utandning (FEV.).
De skadliga biverkningarna ar betydligt van-
ligare om ensekundsvéardet ar lagre &n 70
procent av referensvardet [28]. Medan hypo-
sensibiliseringen pagar bor man hela tiden se
till att antiinflammatorisk och annan medici-
nering ar tillrackligt effektiv.

Bedobmning av effekten

Avsikten med hyposensibilisering ar att
minska astmasymtomen, minska anvand-
ningen av lakemedel och att forbattra livs-
kvaliteten. D& man bedomer behandlingsef-
fekten bor man framst beakta hur svara al-

Absoluta
Patientens ordinationsfoljsamhet ar dalig
Svar astma med talrika symtom
Svar astma som ar i dalig balans

Svara immunologiska sjukdomar sdsom
immunbrist eller malignitet

Autoimmun sjukdom
Behandling med betablockerare
Svar kardiovaskular sjukdom
Svéra mentala storningar
Symtom som fdrorsakas av mat

Desensibilisering med extrakt fran rumsdamm,
bakterier eller mdgelsvampar

Symtom som férorsakats av svamp pga. av
fuktskador

Patienten far éver 10 mg prednisolon/dygn
oralt eller motsvarande dos av andra
steroider

Graviditet
Amning
Relativa

Omfattande atopiskt eksem som forvarras av
inhalerade allergener

lergin och astman &r. Inga laboratorietest kan
matta detta. I klinisk praxis &r mangden med-
iciner som behovs ett matt pa hur svar sjuk-
domen &r och vilken effekt hyposensibilise-
ringen har haft. En patient som far veder-
tagen behandling befinner sig i ett optimalt
tillstdnd nar lungfunktionen ar god, behovet
av bronkdilaterande medel ar litet, anfall inte
upptrader, sjukhusvard inte behovs, nar han
tal anstrangning val och inte drabbas av natt-
liga attacker. Om den symtomatiska medici-
neringen minskar under dessa omstéandighe-
ter medan hyposensibiliseringen pagar, ar det
ett tecken pa att behandlingen har effekt.
For vetenskaplig registrering anvander man
arbetskrédvande journaler for medicinering
och symtom. En anvandbar metod for upp-
foljning ar den sk. visuella analoga skalan
(VAS), som ar en 10 cm lang linje dar pa-
tienten med 6gonmatt bedomer behandling-
ens effekt och anvandningen av mediciner.
Man kan anvanda sarskilda skalor for olika
symtom eller mediciner. Metoden kunde an-
vandas aven innan hyposensibilisering pabor-
jas och darefter med bestdmda intervall under
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behandlingens gang. | Finland anvéands en
blankett, som gjorts upp av en tillverkare av
allergenextrakt, dar en VAS-skala for uppfolj-
ning av hyposensibilisering finns med [4, 6].

Mojligheterna till prevention
genom hyposensibilisering

Det ar sannolikt att hyposensibilisering pa-
verkar det naturliga forloppet vid allergiska
sjukdomar, aven om det vetenskapliga bevi-
set harfor blygsamt [29]. Man har férmodat
att hyposensibilisering som pabdrjas pa ett
tidigt stadium av allergisk sjukdom kan re-
sultera i en modifierad sjukdomsbild. Det ar
kant att 38 procent av dem som lider av al-
lergisk snuva ocksa senare far astma [30].
Det skall bli intressant att se om uppkomsten
av sadan astma gar att forebygga med hypo-
sensibilisering. Preliminara resultat tyder pa
detta [31], men det kravs manga ytterligare
undersdkningar innan det kan bli en indika-
tion for hyposensibilisering. Ett problem ar
de allergiska sjukdomarnas komplexitet och
den kliniska bildens méangfald. Det ar darfor
svart att valja den ratta patienten. | en un-
dersbkning av effekten av hyposensibilise-
ring vid behandling av astma hos barn fann
man ingen effekt. Det gick emellertid att sar-
skilja en subgrupp, hos vilken behandlingen
var effektiv. Till den hérde yngre barn, som
hade en stark genetisk disposition for astma. |
framtiden borde antalet patienter vara synner-
ligen stort for att man skall kunna analysera av
undergrupper, vilket kan ge information om
hos vilka patienter god behandlingsrespons
kan férvantas vid hyposensibilisering.

MKD Erkka Valovirta
Turunseudun allergiakeskus
Kotkagatan 2

20610 Abo

erkka.valovirta@al lergiakeskus.net
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Leukotrienantagonister vid
behandlingen av astma

Jussi Mannisto

Lakemedel som verkar pa leukotrienerna &ar den nyaste astmaléke-
medelsgruppen som kommit i kliniskt bruk. | Finland finns tva leu-
kotrienreceptorblockerare tillgangliga: montelukast och zafirlukast.
Deras anvandningsomrade vid astma haller pa att klarna. Vid lind-
rig astma utgoér de alternativ om inhalationsbehandling inte lyckas
eller har effekt. Vid svar astma kommer de till anvandning som tillagg
i langtidsbehandlingen med inhalationssteroider. Astmatiker som ar
overkansliga for varkmediciner och far symtom av anstrangning kan

ha nytta av leukotrienantagonister.

Leukotriener ar viktiga mediatorer vid astma.
De bildas genom metabolism av arakidon-
syra under inverkan av enzymet 5-lipoxige-
nas. Det finns tva typer av leukotriener som
skiljer sig fran varandra genom sin struktur
och sina effekter. Leukotrien B4 &r en med-
iatorsubstans som attraherar och aktiverar
neutrofila leukocyter. Dess effekter formed-
las av leukotrienreceptorer. Vid astma har B-
leukotrienerna C,, D, och E, betydelse. P&
grund av en cysteinylgrupp i deras struktur
kallas de cysteinylleukotriener. Deras effekter
formedlas av cysteinylleukotrienreceptorer. |
andningsvagarna orsakar cysteinylleukotrie-
nerna kontraktion av glatt muskulatur, 6kad
slemproduktion, slemhinnesvullnad och an-
samling av eosinofila leukocyter. Alla klas-
siska kannetecken pa astma ar alltsa aven ef-
fekter av cysteinylleukotrieners aktivitet.

Man kanner till tva undertyper av cystei-
nylleukotrienreceptorer: CysLT1 och CysLT2.
Leukotrienernas effekter i andningsvagarna
féormedlas av CysLT1-receptorer. | Finland ar
tva lakemedel i bruk som verkar pa leukotrie-
nerna: montelukast och zafirlukast. Bada ar
CysLT1-receptorblockerare.

Manga olika mediatorer &r associerade med
uppkomsten av astmainflammation och kon-
traktionen av glatt muskel i luftréren. Leu-
kotrienerna har visat sig vara en viktig grupp

mediatorer. Celler som medverkar till astma-
inflammationen kan producera leukotriener.
Leukotrienproduktionen ar stegrad vid expo-
sition for allergener och akut astma. Astmati-
kernas bronker sammandras under inverkan
av leukotriener starkare &ar hos friska. Leu-
kotrienerna lockar dven eosinofila granulocy-
ter till platsen. Blockering av syntesen av leu-
kotriener eller deras receptorer har forhindrat
astmareaktioner i manga olika forsoksmodel-
ler. Det viktigaste beviset pa leukotrienernas
betydelse har varit leukotrienpaverkande 1&-
kemedels gynnsamma effekt vid astma. Leu-
kotrienernas betydelse vid astma har behand-
lats grundligt i farska 6versikter [1, 2].

Leukotrienantagonisternas effekter

Leukotrienreceptorblockerarna utvidgar ast-
matikernas sammandragna luftrér. Bron-
kodilatationen ar lindrigare an den som
B,-sympatomimetika astadkommer. Effek-
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ten ar dock additiv: leukotrienantagonister
och sympatomimetika utvidgar sammanta-
get luftréren mer &n enbart en stor dos sym-
patomimetika [3].

Vid en astmareaktion som utldsts av al-
lergenexposition har dkad leukotriensyntes
konstaterats. Leukotrienreceptorblockerare
haver delvis bade direkt och sen astmareak-
tion [4, 5]. Anstrangning ar en allmén faktor
som forvarrar astmasymtom. Leukotrienan-
tagonisterna blockerar delvis reaktionen vid
anstrangningsastma och paskyndar aterhamt-
ningen fran den [5-7].

En liten del av astmatikerna far astma-
symptom av antiinflammatoriska lakemedel.
Hos dessa patienter som ar kansliga for vark-
mediciner har man konstaterat 6kad produk-
tion av leukotriener [2]. Leukotrienrecep-
torblockerare minskade varkmedicinkénsliga
astmatikers symtom och forbattrade lung-
funktionen [8].

Utéver lindring av symtom har leukotrien-
pavekande lakemedel dven visats ha effekt
pa astmainflammationen. Leukotrienblocke-
rare minskade mangden eosinofila leukocyter
i astmapatienters sputum och blod [9, 10]. En
leukotrienantagonist minskade utandnings-
luftens kvaveoxidhalt som reflekterar astma-
inflammationen, &ven om den gjorde det sva-
gare n budesonid [11].

Toleransen for montelukast och zafirlukast
har varit tamligen god. | kliniska forsok har
biverkningarna inte avvikit fran placebo. Det
finns rapporter om eosinofil vaskulit, Churg-
Strauss syndrom, under behandling med leu-
kotrienblockerare. Det har eventuellt varit
frdga om att sjukdomen uppstatt nar kortiso-
net utsattes och inte ett direkt orsaksforhal-
lande [12]. Det ar skal att folja patienterna
noggrant om man med hjalp av leukotrienan-
tagonister forsoker satta ut medicinering med
kortisontabletter. Enstaka rapporter om utslag
och leverreaktioner har aven funnits.

Leukotrienantagonister vid astma

Astmatikerna ar olika. Leukotrienernas be-
tydelse vid sjukdomen varierar. Leukotrien-
blockerarna har inte effekt hos alla patienter.
I kliniska undersékningar har en betydande
behandlingsrespons fatts hos 30-40 procent
av patienterna [13, 14]. Det gar i allmanhet
inte att palitligt forutsaga om behandlingen
ger ndgon respons. Leukotrienreceptorblock-
erarna har en tvadelad effekt vid Klinisk
astma. Genast i bérjan av behandlingen upp-
kommer bronkodilatation till f6ljd av inhibe-

rad glattmuskelkontraktion. Effekten pa ast-
mainflammationen kan vantas komma lang-
sammare, under forloppet av veckor. Det
enda sattet att bedoma lakemedlets effekt
ar ett behandlingsforsok. 1 beddmningen an-
vands t.ex. PEF-matning och spirometri samt
uppfdljning av behovet att anvanda symto-
matiska mediciner. FOorsok i minst tvd mana-
der rekommenderas [1].

Forsthandsmedlet for astmainflammation
ar en inhalationssteroid. De har dock inte
nagon sarskilt starkt effekt pa leukotrienpro-
duktionen [1]. I teorin kunde saledes lakeme-
del med effekt pa leukotrienerna komplettera
steroidernas effekt. Aven kliniska undersok-
ningsfynd tyder pa detta. Tillagg av zafirlu-
kast eller montelukast till beklometason for-
battrade behandlingsbalansen vid astma [4,
5]. Leukotrienblockerare kan gora det mojligt
att sénka en stor dos inhalationssteroid utan
att behandlingsresultatet blir lidande [15].

Jamforande studier med andra astmamedi-
ciner har hittills gjorts i begransad utstrack-
ning. Ingen betydande skillnad har konstate-
rats mellan zafirlukast och kromoglikat [5].
En liten dos beklometason var nagot effekti-
vare &n zafirlukast [13] eller montelukast [14].
Salmeterol forbattrade behandlingsbalansen
hos astmatiker med symtom béttre &n zafirlu-
kast [16]. Montelukast férebyggde symtomen
vid anstrangningsastma lika val som salmete-
rol mot slutet av intervallet mellan tva doser.
I en studie som omfattade atta veckor holl
montelukastets effekt i sig medan salmetero-
lets férsvagades [17].

Om anvandningen av leukotrienreceptor-
blockerare vid akut astma finns inga forsk-
ningsdata. JAmforande studier mellan olika
leukotrienreceptorblockerare har inte gjorts.
Nagon klar skillnad tycks inte finnas i de
olika preparatens effekt.

Vem skall fa leukotrienblockerare?

Nya undersdkningar och storre erfarenhet
kommer de narmaste aren att precisera
leukotrienreceptorblockerarnas anvandnings-
omréde vid astma. An s& lange ar de inte
forstanandsmedel i ndgon situation. De kan
Overvagas for langtidsbehandling av astma
som kraver regelbunden medicinering, om
inhalationssteroider inte kan anvandas pa
grund av biverkningar, steroidskrack eller in-
halationsproblem. Leukotrienreceptorblock-
erare ar ett alternativ som enda underhalls-
medicin vid lindrig astma och om inhala-
tionssteroider inte har 6nskad effekt.
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Hos en del av astmatikerna uppnas inte en
tillfredsstéallande behandlingsbalans med nor-
mala doser inhalationssteroid. Som ytterli-
gare medicin véljsi allmanhet da i forsta hand
ett langverkande [,-sympatomimetikum. Om
det inte passar eller har effekt ar en leukotrie-
nantagonist ett alternativ vart att prova. En
kompletterande medicin kan behdvas aven
om man forsoker sénka en stor dos inhala-
tionssteroid for att minska biverkningarna.
Vid svar astma kompletterar leukotrienre-
ceptorblockerarna steroidbehandlingen men
ersatter den inte. Det ar skal att 6vervaga
forsok med leukotrienreceptorblockerare i
synnerhet om patienten &ar overkanslig for
antiinflammatoriska lakemedel.

Dalig ordinationsfoljsamhet &ar ett bety-
dande problem vid behandlingen av astma.
Sattet att dosera montelukast och zafirlukast
kan vara till gagn for en problemfri behand-
ling. Manga patienter finner tablettmediciner
angenamare an preparat i inhalationsform.

Erfarenheterna av lakemedelsgruppens pe-
diatriska anvandning ar an sa langa knappa.
Det ar svart att ge smabarn lakemedel
genom inhalation. Leukotrienantagonsiter
kan i framtiden bli ett betydande hjalpmedel
vid behandlingen av barnastma [18]. For till-
fallet har montelukast godkants for barn dver
sex ar och zafirlukast for barn Over tolv
ar. Om anvandningen av leukotrienrecep-
torblockerare under graviditet eller amning
finns otillrackliga data och de rekommende-
ras darfor inte.

Leukotrienblockerarna ar tamligen dyra la-
kemedel. Priset for en dygnsdos zafirlukast
utan sjukforsakringsersattning ar 8,90 mk
och for montelukast 10,10 mk. For nérva-
rande ar bara zafirlukast specialersattnings-
gillt.

MD Jussi M&nnisto
Keuhkosairauksien poliklinikka
Kymenlaakson keskussairaala
48210 Kotka

E-post: jussi.mannisto@kymshp.fi
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Effektiv lakemedelsbehandling
vid astma — vilket ar priset?

Timo Klaukka

Astma har hos vuxna blivit den nast allmannaste sjukdom som
beréttigar till specialersattningsgilla mediciner, och hos barn den
klart allmannaste. Sjukdomen blir allmannare snabbast hos sma-
barn. Med allt dyrare mediciner kommer behandlingskostnaderna
oundvikligen att stiga. Det finns dock tecken pa att man med be-
handlingen har kunnat inverka pa symtomens mangd och svarhets-
grad samt sjukdomens foljder sdsom behovet av sjukhusvard. Aven
sjukdomen i sig ar kanske pa vag att naturligen utvecklas i en lind-

rigare riktning.

Astma har under 1990-talet hort till dem av
vara folksjukdomar som o6kar snabbast. Vid
ingangen av ar 2000 fanns det i registret dver
personer som ar berattigade till specialersatt-
ningsgilla mediciner 185 000 patienter som
beviljats denna ratt pa grund av FPA-nummer
203, dvs. astma eller svar kronisk obstruktiv
lungsjukdom. Andelen obstruktiv lungsjuk-
dom av patientmangden &ar nagra tusen.

S& sent som i borjan av 1990 var antalet
berattigade ganska exakt 100 000, dvs. anta-
let har vuxit med 85 procent pa tio ar. Ar
1999 togs 16 000 nya fall in i FPA:s register,
dvs. i genomsnitt 44 patienter per dag. Netto-
tillvaxten fran foregdende ar av antalet perso-
ner i registret var dock endast 7800 personer,
eftersom en del av astmapatienterna stroks
ur registret, narmast pa grund av dodsfall.

Astma ar nu nast storst av alla sjukdomar
som berattigar till ersattningsgilla mediciner
efter att for ett par ar sedan ha passerat koro-
narsjukdom. Hogt blodtryck ar alltjamt den
overlagset storsta sjukdomen med en patient-
mangd inemot en halv miljon. Hos barn har
daremot astma redan lange varit klart storre
an ovriga kroniska sjukdomar, och avstandet
till andra sjukdomar tilltar snabbt.

Ar 1999 vaxte antalet patienter b&de under
15 ar och 6ver 60 ar i registret med cirka fem
procent, nar motsvarande tal hos personer
i arbetsfor alder var fyra procent. Orsaken
till tillvaxten ar olika hos barn och aldringar.
Diagnostiken av astma i synnerhet hos sma-
barn har blivit exaktare och effektivare pa
1990-talet. Antalet barn under fem ar i regist-
ret ar nu tiofaldigt jAmfort med situationen
1986. Det ar majligt att atopisk astma okar
snabbare an de aldre arskullarnas endogena
form av astma med en mer okéand uppkomst-
mekanism.

Mangden patienter med astma hos alder-
stigna blir storre, framfor allt darfor att be-
folkningens livslangd allmant 6kar. Astma-
patienterna dor av denna sjukdom bara un-
dantagsvis (cirka 100 personer doér arligen
av astma). Eftersom prognosen speciellt vid
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koronarsjukdom blivit battre, halls dven ast-
mapatienter med den sjukdomen langre vid
liv och darmed i FPA:s register.

Alla patienter kommer inte med i FPA:s
specialersattningsregister. lindriga fall som
behover medicinering bara séllan eller peri-
odvis hamnar utanfor. Enligt FPA:s receptfi-
ler fick sammanlagt 316 000 personer ersatt-
ning for astmamediciner, och under halften
av dessa, dvs. 144 000, fick specialersattning
for sina mediciner. Detta betyder alltsd att
storsta delen av dem som haft astmasymtom
har varit sa lindriga fall att FPA:s speci-
alersattningskriterier inte fylldes. En annan
forklaring ar att alla inte anséker om speci-
alersattning aven om kriterierna for det skulle
fyllas. Med allt dyrare mediciner géller denna
forklaring formodligen allt farre patienter.

En del av dem som &r beréttigade till spe-
cialeresattning utnyttjar inte sina rattigheter
en enda géng under ett kalender&r. Ar 1999
var differensen mellan de beréattigade och dem
som utnyttjade sin ratt cirka 40 000 patienter.
En del torde hela aret ha varit i langtidsvard,
och hos en del kan symtomen ha varit sa lind-
riga att de inte behovt lakemedel.

Lakemedlen blir dyrare

Lakemedelshehandlingen av astma ar rela-
tivt dyr. Bland de storsta folksjukdomarna
placerar sig astma i detta avseende bland de
dyraste vid sidan om psykoser och diabetes
(Figur 1). Ar 1999 kostade de specialersatta
astmamedicinerna i medeltal 2 401 mark per
astmapatient som utnyttjade sin ratt, medan
t.ex. motsvarande siffra for hogt blodtryck
var 1 607 mk och for koronarsjukdom under
1 000 mark. Diabetes och psykoserna lag i
samma kostnadsklass som astma.

Patientvis kan behandlingskostnaderna va-
riera stort. Senast studerades fordelningen av
patienter enligt kostnaderna utgdende fran
FPA:s registerdata ar 1996, da 13 procent
av de astmapatienter som hade ratt till spe-
cialersattning och som anvédnde mediciner
hade kostnader éver 5 000 mark och 2 pro-
cent dver 10 000 mark. De storsta individu-
ella astmamedicinkostnaderna var s hoga
som inemot 40 000 mark.

Valet av medicinering vid astma inverkar
vasentligt pa kostnaderna. Utraknat per an-
vandare som far specialersattningsgilla medi-
ciner ar langverkande sympatomimetika, dvs.
salmeterol och formoterol de klart dyraste
astmamedicinerna (Figur 2). Efter dessa kom
ar 1999 i dyrhetsordning inhalationsgluko-

[ [ [ [ [
Psykoser 2 680 mk |
I I I I
Astma 2 401 mk |
I I I I
Diabetes 1282 mk |
I I I I
Forhojt
blodtryck I | 1607 mk |
Ledgangs-
reumatism : 1|413 mk|
Hjartsvikt 1051 mk|
Kransartar- 4‘—\
sjukdom | 966 mk
0 500 1 000 1500 2 000 2 500
mk/ar

3000

Figur 1. Kostnaderna 1999 per patient for specialersatta lakemedel

for de storsta folksjukdomarna.

kortikoider, kromoner, antikolinergika och
kortverkande sympatomimetika.

Av de systemiskt verkande astmamedici-
nerna ar traditionella betaagonist- och xan-
tinpreparat billigare an inhalationspreparat
med undantag for kortverkande sympatomi-
metika. Kostnaderna for zafirlukast och mon-
telukast ar an sa lange svara att bedoma
utgdende fran registeruppgifterna, eftersom
doseringen och anvandningssattet &nnu inte
hunnit etableras.

Brukskostnaderna for inhalationsglukokor-
tikoider skiljer sig ganska tydligt fran var-
andra. Flutikason ar det dyraste av tre
alternativ och betametason det billigaste.
Anvandarmangderna forandras dock fran
kostnadssynpunkt i ogynnsam riktning, for
flutikason gick ar 1999 upp i taten och det
forefaller som om det skulle féredras av allt
fler badde nya astmapatienter och aven sadana
som tidigare anvant andra mediciner.

Astmapatienterna behdver manga
mediciner

Lakemedelkostnaderna per patient vid astma
okar till en del for att medicinering med flera
lakemedel blir allt allméannare. Forsknings-
resultaten av detta ar sparsamma, aven om
material skulle finnas for att utreda saken.
I en enk&tundersokning av astmapatienter i
arbetsfor alder ar 1996 hade 84 procent av de
specialersattningsberattigade minst tvd medi-
ciner i bruk [1]. 21 procent anvande tre och
fem procent fyra mediciner. Astmans svar-
hetsgrad korrelerade i viss man med antalet
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Figur 2. Kostnaderna per patient for inhalerade astmamediciner

1999.

mediciner: enligt symtomfrekvensen hade 89
procent av dem som hérde till den svaraste
tredjedelen minst tva mediciner i bruk, medan
motsvarande andel i den lindrigaste tredjede-
len var 79 procent.

Den klart allménnaste kombinationen av
tvd mediciner var ett kortverkande sympato-
mimetikum och en glukokortikoid. Den nést
allmannaste — men mycket séllsyntare — var
en kombination av ett kortverkande sympa-
tomimetikum och kromon. Lika vanlig var
kombinationen langverkande sympatomime-
tikum och glukokortikoid.

Baskombinationen kortverkande sympa-
tomimetikum + glukokortikoid utvidgades
oftast med ett langverkande sympatomime-
tikum som tredje lakemedel. Detta ingick i
kombinationer av tre lakemedel hos 45 pro-
cent av dem som hade lindriga symtom, hos
47 procent av dem som hade medelsvara
symtom och hos 52 procent av dem som
hade svara astmasymptom. Det nast vanli-
gaste tillaggslakemedlet i den lindrigaste svar-
hetsklassen var kromon, i den medelsvara
klassen teofyllin och i den svaraste klassen
systemiskt kortison.

445 miljoner mark om aret — vilket ar
resultatet?

Ar 1999 var kostnaderna for astmamedici-
nerna 445 miljoner mark, av vilket FPA er-
satte 302 miljoner. Astmamedicinernas andel
av totalforsaljningen av receptbelagda medi-
ciner i den 6ppna varden var nagot under 8
procent ar 1999. Allt stérre patientméangder
och allt dyrare mediciner kommer att ytterli-
gare hoja kostnaderna for lakemedelsterapi.

Astmans andel av Finlands rakning for lake-
medel kan anda forbli oforandrad eftersom
medicinerna ocksa fér manga andra sjuk-
domar blir dyrare och &ven anvandarmang-
derna Okar.

Ur nationalekonomisk synvinkel &r det va-
sentligaste inte att betrakta kostnaderna utan
vad man astadkommer med dem. Positiva
forhoppningar om att investeringarna varit
kloka vacks av att manga tecken tyder pa
att astmans svarhetsgrad haller pa att lindras.
De som lange arbetat pa sjukhus har markt
att det har blivit sallsynt med astmaanfall
som kraver intensiv behandling. Pastaendet
far stod av langtidsstatistiken. Jamfort med
siffrorna 1981 har dddsfallen i astma och
sjukhusdagarna i proportion till antalet ast-
mapatienter sjunkit till cirka en fjardedel [2].

Aven arbetsoférmdga p& grund av astma
har minskat. Jamforelsen av tidsperioder
forsvaras dock av andrade pensionssystem
samt arbetsloshetens varierande inverkan pa
siffrorna. Antalet invalidpensioner som bevil-
jat p& grund av astma gick stadigt ner fram
till 1996 d& pensionssystemet andrades. Aven
aren efter detta har samma utveckling fort-
satt, trots att siffrorna inte kan jamféras med
uppgifterna i bérjan av decenniet.

Mycket att gora

Det ar svart att sarskilja orsakerna till lind-
ringen av astmans svarhetsgrad. Det ar moj-
ligt att det ar lattare att kontrollera atopisk
astma som Okar snabbare an endogen astma.
Aven det allt allméannare bruket av steroider
kan anses vara en delorsak; i Finland har
forbrukningsstatistikens relationstal i fraga
om profylaktisk och terapeutisk medicinering
redan i flera ar varit battre an i de Ovriga
nordiska landerna eller England. Under 1999
har antalet anvandare av kortverkande sym-
patomimetika till och med minskat jamfort
med foregdende ar. trots att astmapopulatio-
nen okat i antal, vilket tyder pa att de haft
klart farre medicinkravande symtom.
Behandlingssystemen fér astma har effek-
tiverats och Overforts dels pa primarvarden,
dels p& handledd egenvard enligt riktlinjer
fran ett riksomfattande astmaprogram [3].
Mycket aterstar fortfarande att gora pa ast-
mafronten. Det &r speciellt viktigt att se till
att patienterna har tillgang till optimal medi-
cinering och att de tillrackligt val behéarskar
inhalationstekniken. Det finns inga exakta
uppgifter om hur allmant handledd egenvard
ar, men nyttan med den har visats, och darfor
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ar det skal att sprida den till sddana patient-
grupper som klarar denna behandlingsform.
Samarbetet mellan de instanser som deltar
i patienthandledningen har blivit intensivare
de senaste aren, i synnerhet sedan lokala
verksamhetsmodeller for samarbete mellan
halsocentraler, sjukhus och apotek byggts
upp i anslutning till apotekens astmaprogram
[4, 5]. Aven astmaskdétarnas roll torde klarna.
Behandlingen av allt stdrre patientmangder
enbart med lakarkrafter — for att inte tala om
specialistlakarkrafter — ar en utopistisk tanke
och darfor bor behandlingens nivaindelning
rationaliseras ytterligare.
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PB 450
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Akut astma

Christer Janson

Inhalationsbehandling med 3,-agonister ar forstahandsbehandlingen
vid akut astma. Det finns belagg for att tillagg av inhalerade antiko-
linergika ger en battre effekt an behandling med enbart ,-agonister.
Steroidbehandling &r en del av forsta hands behandlingen, men ytter-
ligare undersokningar behovs for att utvardera om inhalationssteroi-
der kan erséatta systembehandling. For néarvarande finns inga overty-
gande bevis for att adrenalin, magnesium eller furosemid skall anvan-
das vid akut behandling av astma. Teofyllin har en begransad effekt
vid akut astma och behodver knappast anvandas, utom mojligen hos
en liten grupp patienter. Inhalationsbehandling med nebulisator och
dosaerosol med spacer kan vara lika effektiv. Hos barn tycks inhala-
tionsbehandling med upprepade sma doser med korttidsintervall vara
mer effektivt &n om samma totaldos ges i hdgre doser med langre in-

tervall.

Akut astma ar en av de vanligaste orsakerna
till att patienter uppsoker akutmottagningar.
Trots att behandling av akut astma &ar en
viktig del i publicerade behandlingsriktlinjer
[1, 2], visar undersdkningar att behandlingen
i klinisk praxis ofta &r bristfallig [3]. Syftet
med denna 6versikt ar att ge en vetenskaplig
bakgrund till dagens behandlingsrekommen-
dationer om den farmakologiska behand-
lingen av akut astma.

B,-agonister

B,-agonister &r sedan lange ett forstahands-
preparat vid behandlingen av akut astma. Ti-
digare radde oenighet om B,-agonister skulle
ges som inhalation eller systembehandling.
Under 1990-talet har dock flera stora under-
sOkningar visat att inhalationsbehandling ar
battre an injektionsbehandling dven vid svara
akuta attacker [4, 5].

Inhalerade [3,-agonister ger fa biverkningar,
men nar stora mangder ges via nebulisator,

kommer signifikanta mangder av lakemedlet
ut i systemkretsloppet [6]. Detta kan ge bi-
verkningar som tremor, takykardi, hypergly-
kemi, hypokalemi och hypoxi.

Hypokalemi ar den potentiellt allvarligaste
biverkningen vid [3,-agonistbehandling. Van-
ligtvis ror det sig dock bara om smé forand-
ringar av kaliumkoncentrationen [6]. Or-
saken till hypokalemin ar ett okat infléde
av kaliumjoner till muskulaturen. Bz—agonist—
behandling ger alltsa inte upphov till ndgon
minskning av det totala kaliuminnehallet. Det
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ar darfor tveksamt om Bz—agonistinducerad
hypokalemi kan orsaka allvarliga biverk-
ningar, sdsom arytmier.

Manga patienter med akut astma &ar hy-
poxiska. Inhalation av [3,-agonister har en
lokal kéarlvidgande effekt, vilket kan leda till
en tillfalligt okad perfusion i daligt ventile-
rade delar av lungorna och darigenom 6kad
hypoxi [7]. Det ar osékert om detta ar av kli-
nisk betydelse, men syre bor ges till alla pa-
tienter med svar akut astma [2].

Antikolinergika

Inhalationshehandling med antikolinergika, i
regel ipratropium bromid, anvands ofta som
tilldggsbehandling. Den vetenskapliga grun-
den for detta har ifrdgasatts, eftersom flera
undersokningar inte har visat nagon tillaggs-
effekt av antikolinergika jamfort med behand-
ling med enbart [3-agonister [8, 9]. Andra
undersokningar har dock visat en tillaggsef-
fekt [10-12]. Dessa undersokningar inklude-
rar en metaanalys av fem studier genomférda
pa 1980-talet [10] och en nyligen publicerad
undersokning av samkorda data fran over
1 000 patienter med akut astma [11]. | den
sistndmnda undersdkningen hade patienter
som erhdll 0,5 mg ipratropium + 2,5 mg sal-
butamol en nagot storre forbattring i forcerad
expiratorisk sekundvolym (FEV,) (40 ml) an
patienter som erholl enbart salbutamol. Av
storre klinisk relevans var att patienter med
kombinationsbehandlingen, hade en mins-
kad risk for att laggas in pa sjukhus. | de flesta
studier har en dos av 3,-agonist jamforts med
samma dos Bz—agonist i kombination med
antikolinergika. Vid tva undersokningar fran
1980-talet fann man dock att kombinationen
antikolinergika och Bz—agonist var effektivare
an behandling med en dubbel dos Bz—agonist
[13, 14].

Kortikosteroider

Patienter med akut astma har mer inflamme-
rade luftvégar an patienter med stabil astma
[15]. Behandling med steroider ar darfor en
viktig komponent vid behandling av akut
astma. Systemisk steroidbehandling har visat
sig minska risken for sjukhusinlaggning [16],
och perorala steroidkurer minskar risken for
aterinsjuknande sedan patienten har gatt hem
fran sjukhus [17].

Hos patienter med tata exacerbationer
skulle inhalationsbehandling kunna minska
risken for steroidbiverkningar. Inhalation

med hoga doser steroider via spacer eller
nebulisator vid akutbehandling har provats,
men inga sékra slutsatser kan dras av dessa
studier [18, 19]. | tvd understkningar har
man dock funnit att hogdosbehandling med
inhalationssteroider &r lika effektivt som per-
orala steroidkurer [20, 21].

Teofyllin

Teofyllin var tidigare ett férstahandspreparat
vid behandling av akut astma, men anvands
numera i betydligt mer begréansad utstrack-
ning. En undersdkning har visat att tillagg av
teofyllin minskade risken for sjukhusinlagg-
ning jamfort med behandling med enbart in-
halerade [,-agonister [22]. Det finns ytterli-
gare ett fatal undersokningar som antyder att
tillagg av teofyllin kan vara av varde atmins-
tone for vissa patienter [23, 24]. Mot detta
talar dock ett stort antal undersokningar dar
man inte funnit ndgon tillaggseffekt av teofyl-
lin [25-27]. En nackdel med teofyllin ar pre-
paratets smala terapeutiska intervall, vilket
innebar en risk for allvarliga och aven livsho-
tande biverkningar vid dverdosering.

Andra lakemedel

Adrenalin &r ett lakemedel som tidigare hade
en utbredd anvandning vid behandling av
akut astma. Lakemedlet bor fortfarande an-
vandas om astmaattacken sker i samband
med en anafylaktisk reaktion [2]. En under-
sokning antyder att parenteral adrenalinbe-
handling kan vara av varde for vissa patien-
ter som inte svarar pa inhalerade B,-agonister
[28]. Adrenalin kan &ven ges via nebulisator
men har en betydligt mer kortvarig effekt an
inhalerade 3,-agonister.

Nagra undersokningar har antytt att tillagg
av i.v. magnesium ar effektivare &n behand-
ling med enbart [3,-agonister [29, 30]. Alla
studier har dock inte bekréaftat detta [31]. |
en understkning som omfattade 135 patien-
ter med akut astma jamfordes effekten av
2 g MgSO, i kombination med salbutamol
med behandling med enbart salbutamol [32].
Ingen skillnad pavisades mellan grupperna. |
en undergruppsanalys omfattande 35 patien-
ter med ett FEV, < 25 % av det forvantade
fann man dock en storre forbattring av FEV,
och minskad risk for sjukhusinldggning hos
den magnesiumbehandlade gruppen. Magne-
sium kan ocksa ges via nebulisator. | en un-
ders6kning av 33 patienter med akut astma
rapporterade Mangat et al. att fyra inhala-
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tioner av 3 ml 3,2 % lésning av MgSO, gav
en effekt som motsvarade inhalation av fyra
doser av 2,5 mg salbutamol [33].

Inhalerat furosemid har en har en skyd-
dande effekt mot luftrorssammandragande
amnen som t.ex. metakolin [34]. Inhalerat
furosemid har ocksa provats vid akut astma
[35-37]. I en av dessa undersdkningar jamfor-
des effekten av 40 mg furosemid + 2,5 mg sal-
butamol med behandling med enbart salbu-
tamol [35]. Ingen skillnad pavisades mellan
behandlingarna, men en subgruppsanalys an-
tydde att kombinationsbehandlingen var mer
effektiv hos patienter med en exacerbation
med kort duration (< 8 timmar).

Olika metoder for
inhalationsbehandling

Inom sjukvarden &r nebulisationsbehand-
ling det vanligaste metoden for att adminis-
trera inhalationsterapi vid akut astma. Ett al-
ternativ till nebuliserad terapi ar att lata pa-
tienten inhalera med dosaerosol med spacer.
I en undersékning av patienter med akut
astma som behandlades under ambulanstran-
sport fann Campbell et al. att 5 mg salbu-
tamol via nebulisator var mer effektivt an
5 mg terbutalin via spacer [38]. | ett stort
antal andra undersdkningar har man dock
funnit att behandling med dosaerosol via
spacer ar likvardigt med nebuliserad behand-
ling [39-41].

Doser och dosintervall

Ett antal studier har jamfort effekten av
olika doser och dosintervall vid inhalations-
behandling. Hos barn fann Schuh och med-
arbetare att behandling med hdga doser sal-
butamol (0,15 mg/kg var 20 minut) var effek-
tivare an behandling med lagre doser (0,05
mg/kg) [42]. Emerman et al. fann daremot
ingen skillnad mellan behandling med 2,5 mg
och 75 mg salbutamol var tjugonde minut
hos vuxna med akut astma [43].
Undersdkningar som jamfort olika dosin-
tervall har givit motstridiga resultat. Robert-
son och medarbetare fann hos barn med akut
astma att inhalationsbehandling med laga
doser salbutamol med kort intervall (0,05
mg/kg var 20 minut) efter en startdos pa 0,15
mg/kg var effektivare &n motsvarande total-
dos given med en dosintervall pd en timme
[44]. Papo et al. rapporterade i en annan
barnstudie att kontinuerlig behandling med
salbutamol 0,3 mg/kg/timme gav en snab-

bare forbattring an intermittent behandling
(0,3 mg/kg varje timme) [45]. Till skillnad
fran ovannamnda studier rapporterade Mc
Fadden et al. att 5,0 mg salbutamol var 40
minut hos vuxna var minst lika effektivt som
2,5 mg salbutamol var 20 minut [46]. Likale-
des fann Reisner et al. ingen skillnad mellan
kontinuerlig behandling med salbutamol (7,5
mg/h) jamfort med intermittent behandling
(2,5 mg var 20 minut) [47].

Slutsatser

Inhalerade [,-agonister ar tillsammans med
systembehandling med steroider forstahands-
behandling vid akut astma. Det finns belégg
for att tillagg av inhalerade antikolinergika
ger en battre effekt &n akutbehandling med
enbart [3,-agonister. Ytterligare undersok-
ningar behovs for att utvardera effekten av in-
halationssteroider, adrenalin, magnesium och
furosemid. Inhalationsbehandling med nebu-
lisator och dosaerosol med spacer ar lika ef-
fektiva, men i vissa situationer, t.ex. behand-
ling under sjuktransport, kan nebuliserad be-
handling vara att foredra. Tata inhalationer
med lagre doser kan vara att féredra framfor
samma totaldos i glesare intervall.

Christer Janson

Lung- och allergikliniken
Akademiska sjukhuset

SE-751 85 Uppsala

E-post: christer.janson@medsci.uu.se

Referenser

1. The British Thoracic Society. The British guidelines on
asthma management. Thorax 1997;52 (suppl 1):1-19.

2. National Institute of Health, National Heart, Lung, and
Blood Institute. Global Initiative for asthma. NIH publica-
tion number 95-3659. 1995.

3. Hart SR, Davidson AC. Acute adult asthma — assessment of
severity and management and comparison with British Tho-
racic Society Guidelines. Respir Med 1999;93:8-10.

4. Swedish Society of Chest Medicine. High-dose inhaled ver-
sus intravenous salbutamol combined with theophylline in
severe acute asthma. Eur Resp J 1990;3:163-70.

5. Salmeron S, Brochard L, Mal H et al. Nebulized versus intra-
venous albuterol in hypercapnic acute asthma. A multicen-
ter, double-blind randomized study. Am J Respir Crit Care
Med 1994;149:1466—-70.

6. Janson C.Plasma levels and effects of inhaled and intravenous
salbutamol in stable asthma. Eur Resp J 1991;4:544-50.

7. Tal A. Pasterkamp H, Leahy F. Arterial oxygen desaturation
following salbutamol inhalation in acute asthma. Chest
1984,;86:868-9.

8. Karpel JP, Schacter EN, Fanta C. A comparison of ipratro-
pium and albuterol vs albuterol alone for the treatment of
acute asthma. Chest 1996;110;611-6.

9. FitzGerald JM, Grunfeld A, Pare PD et al. The clinical effi-
cacy of combination nebulized anticholinergic and adrener-
gic bronchodilators vs nebulized adrenergic bronchodilator
alone in acute asthma. Chest 1997;111:311-5.

10. Ward MJ. Anticholinergics in acute severe asthma. . Research
and Clinical Forum 1991;13(2, Part 1):75-80.

Argéng 160 Nr 1, 2000

39



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Lanes SF, Garrett JE, Wentworth CE, Fitzgerald JM, Karpel
JP. The effect of adding ipratropium bromide to salbutamol
in the treatment of acute asthma: a pooled analysis of three
trials. Chest 1998;114:365-72.

Plotnick LH, Ducharme FM. Combined inhaled anticho-
linergics and beta-2-agonists for initial treatment of acute
asthma in children (Cochrane Review). In: The Cochrane Li-
brary, Issue 4, 1999. Oxford: Update Software.

Ward MJ. Macfarlane JT. Davies D. A place for ipratropium
bromide in the treatment of severe acute asthma. Br J Dis
Chest 1985;79:374-8.

Bryant DH. Nebulized ipratropium bromide in the treatment
of acute asthma. Chest. 1985;88:24-9.

Pizzichini MM, Pizzichini E, Clelland L, Efthimiadis A,
Mahony J, Dolovich J, Hargreave FE. Sputum in severe
exacerbations of asthma. Am J Respir Crit Care Med
1997;155:1501-8.

Littenberg B, Gluck EH. A controlled trial of methylpred-
nisolone in the emergency treatment of acute asthma. New
Engl J Med, 1986; 314:150-2.

Chapman KR, Verbeek PR, White JG, Rebuck AS. Effect of a
short course of prednisone in the prevention of early relapse
after emergency room treatment of acute asthma. New Engl
J Med, 1991;324:788-94.

Afilalo M, Guttman A, Colcacone A et al. Efficacy of in-
haled steroids (beclomethasone dipropionate) for the treat-
ment of mild to moderately severe asthma in the emergency
department: a randomized clinical trial. Ann Emerg Med
1999,33:304-9,

Dahlén 1, Janson C, Bjornsson E, Stalenheim G, Peterson C,
Venge P. Inflammatory markers in acute exacerbations of ob-
structive pulmonary disease. Respir Med 1999;93:744-51.
Levy ML, Stevenson C, Maslen T. Comparison of short cour-
ses of oral prednisolone and fluticasone propionate in the
treatment of adults with acute exacerbations of asthma in
primary care. Thorax 1996;51:1087-92.

Nana A, Younchaiyud P, Charoenratanakul S. High-dose in-
haled budesonide may substitute for oral therapy after an
acute asthma attack. J Asthma 1998;35:647-55.

Wrenn K, Slovis CM, Murphy F, Greenberg RS. Aminophyl-
line therapy for acute bronchospastic disease in the emer-
gency room. Ann Intern Med 1991;115:241-7.

Janson C, Boman G, Boe J. Which patients benefit from
adding theophylline to [3,-agonist treatment in severe acute
asthma. Ann Allergy 1992;69:107-10.

Huang D, O'Brien RG, Harman E et al. Does aminophylline
benefit adults admitted to the hospital for an acute exacerba-
tion of asthma? Ann Intern Med 1993;119:1155-60.

Siegel D, Sheppard D, Gelb A, Weinberg PF. Aminophylline
increases the toxixity but not the efficacy of an inhaled beta-
adrenergic agonist in the treatment of acute exacerbations of
asthma. Am Rev Respir Dis 1985;132:283-6.

Self TH, Abou-Shala N, Burns R et al. Inhaled albuterol and
oral prednisone therapy in hospitalized adult asthmatics. Does
aminophylline add any benefit? Chest 1990;98:1317-21.
Zainudin BMZ, Ismail O, Yusoff K. Effect of adding ami-
nophylline infusion to nebulised salbutamol in severe acute
asthma. Thorax 1994;49:267-9.

Appel D, Karpel JP, Sherman M. Epinephrine improves expi-
ratory flow rates in patients with asthma who do not respond
to inhaled metaproterenol sulfate. J Allergy Clin Immunol
1989;84:90-8.

29.

30.

31

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

Skobeloff EM, Spivey WH, McNamara RM, Greenspon L.
Intravenous magnesium sulfate for the emergency treatment
of acute asthma in the emergency department. J Am Med As-
soc 1989;262:1210-3.

Noppen M, Vanmaele L, Impens N, Schandevyl W. Bron-
chodilating effect of intravenous magnesium sulfate in acute
severe bronchial asthma. Chest 1990;97:373—-6.

Tiffany BR, Berk WA, Todd IK, White SR. Magnesium bolus
infusion fails to improve expiratory flow in acute asthma ex-
acerbations. Chest 1993;104:831—4.

Bloch H, Silvermann R, Mancherje N, Grant S, Jagminas L,
Scharf SM. Intravenous magnesium sulfate as an adjunct in
the treatment of acute asthma. Chest 1995;107:1576-81.
Mangat HS, D’Souza GA, Jacob MS. Nebulized magnesium
sulphate versus nebulised salbutamol in acute bronchial
asthma: a clinical trial. Eur Respir J 1998;12:341-4.

Yates DH. O’Connor BJ. Yilmaz G et al. Effect of acute and ch-
ronic inhaled furosemide on bronchial hyperresponsiveness in
mild asthma. Am J Respir Crit Care Med. 1995;152:2173-5.
Tanigaki T, Kondo T, Hayashi Y et al. Rapid response to in-
haled furosemide in severe acute asthma with hypercapnia.
Respiration 1997;64:108-10.

Ono Y, Kondo T, Tanigaki T, Ohta Y. Furosemide given by in-
halation ameliorates acute exacerbation of asthma. J Asthma
1997,34:283-9.

Pendino JC, Nannini LJ, Chapman KR, Slutsky A, Molfono
NA. Effect of inhaled furosemide in acute asthma. J Asthma
1998;35:89-93.

Campbell IA, Colman SB, Mao JH, Prescott RJ, Weston
CFM. An open, prospective comparison of b2-agonists given
via nebuliser, Nebuhaler, or pressurised inhaler by ambu-
lance crew as emergency treatment. Thorax 1995;50:79-80.
Colacone A, Afilalo M, Wolkove N, Kreisman H. A compa-
rison of albuterol administered by metered dose inhaler (and
holding chamber) or wet nebulizer in acute asthma. Chest
1993;104:835-41.

Parkin PC, Saunders NR, Diamond SA, Winders PM, Ma-
caurtur C. Randomised trial spacer v nebuliser for acute
asthma. Arch Dis Child 1995;72:239-40.

Cates CJ. Holding chamber versus nebulisers for beta-ago-
nist treatment of acute asthma (Cochrane Review) In: The
Cochrane Library. 1999 Oxford: Update Software

Schuh S, Parkin P, Rajan A et al. High- versus low-dose, fre-
quently administered, nebulised albuterol in children with
severe, acute asthma. Pediatrics 1989;83:513-8.

Emerman CL, Cydulka RK, McFadden ER. Comparison of
2.5 vs 7.5 mg of inhaled albuterol in the treatment of acute
asthma. Chest 1999;115:92-6.

Robertson CF, Smith F, Beck R, Levison H. Response to
frequent low doses of nebulized salbutamol. J Pediatric
1985;106:672-4.

Papo MC, Frank J, Thompson AE. A prospective, randomi-
zed study of continuous versus intermittent nebulized albu-
terol for severe status asthmaticus in children. Crit Care Med
1993;21:1479-86.

Mc Fadden Jr ER, Strauss L, Hejal R, Galan G, Dixon L.
Comparison of two dosage regimes of albuterol in acute
asthma. Am J Med 1998;105:12-7.

Reisner C, Kotch A, Dworkin G. Continuous versus frequent
intermittent nebulizations of albuteol in acute asthma: a ran-
domized, prospective study. Ann Allergy Asthma Immunol
1995;75:41-7.

40

Finska Lakaresallskapets Handlingar



Ar behandling av astma skadligt?

Jaakko Herrala

Forskning har visat att sextio procent av astmatikerna har haft bi-
effekter av lakemedel mot sin sjukdom. Hos en tredjedel av vuxna
och en fjardedel av barn har biverkningarna varit sa svara att patien-
ten pa eget bevag utelamnat en del eller minskat sina doser. Lake-
medelsindustrin har darfér under de senaste aren satsat stort pa att
utveckla astmamediciner som skall tas med glesare intervaller, har
battre effekt och ger farre biverkningar. Vid varje patientbesok boér
lakaren hora sig for om patienten haft biverkningar av sin medicine-
ring eller om doseringen vallat bekymmer. Man kan oftast minimera
biverkningarna antingen genom att &ndra doseringen eller byta pre-
parat for uppratthalla patientens ordinationsféljsamhet.

Behandlingen av astma har undergatt en
enorm forandring de senaste 15 aren. Fran
symtomlindrande sympatomimetika har man
Overgatt till att behandla sjukdomens verk-
liga patofysiologi, dvs. antiinflammatoriska
lakemedel har intagit platsen som forsta-
handsmediciner vid astma. Aven 6vergangen
fran tabletter till inhalationspreparat har
forbéattrat astmapatienternas livskvalitet och
kontrollen av astma. Vid inhalationsbehand-
ling anvands sma lakemedelsdoser, vilket
kan formodas ge mindre eventuella biverk-
ningar. Men ar det sa? Det ar skal att stanna
upp och 6évervaga huruvida férdelarna med
behandlingen ar stérre &n lakemedlens even-
tuellt skadliga effekter.

Cirka tio procent av Finlands befolkning
lider av astma eller astmaliknande symtom.
Inemot 200 000 astmapatienter var beratti-
gade till specialersattningsgilla mediciner i
slutet av 1999. Flera astmamediciner an-
vands ocksa vid behandlingen av obstruktiv
lungsjukdom. Enligt olika uppskattningar
lider cirka 400 000 finlandare av obstruktiv
lungsjukdom. Astmamedicinerna utgér den
naststorsta kostnadsgruppen bland de speci-

alersattningsgilla medicinerna nast efter blod-
trycksmedicinerna. Anvandningen uppskat-
tas Oka kraftigt de kommande aren. Lake-
medelskategorin har de senaste aren utokats
med manga nya preparat. Man har inte namn-
vart uppmarksammat eventuellt skadliga ef-
fekter. Det ar mest oladgenheterna med korti-
kosteroider som har diskuterats, vilket aven
denna oversikt fokuseras pa. | dversikten be-
skrivs eventuella biverkningar av olika kate-
gorier av astmamediciner samt ges praktiska
anvisningar om hur de kan undvikas.

Sympatomimetika

B,-sympatomimetika indelas i kort- och lang-
verkande. Kortverkande ar fenoterol, salbu-
tamol och terbutalin. Langverkande &r for-
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Tabell 1. Eventuella biverkningar av
kortikosteroider

Lokala biverkningar
Heshet
Jastsvampsinfektioner i mun och svalg
Hosta

Systemiska biverkningar

Effekter pa hypothalamus-hypofys-
binjurebarkssystemet

Gra starr, hogt 6gontryck

Hudatrofi, hematomtendens

Effekter pa kolhydrat- och fettmetabolismen

Effekter pd benmetabolismen samt osteoporos

Hormonella effekter

Retarderad tillvaxt hos barn

Psykiska effekter

moterol och salmeterol. Formoterol har &ven
kortverkande sympatomimetiska effekter.
Kortverkande sympatomimetika har ett
brett terapeutiskt spektrum, vilket gor det
mojligt att i akuta situationer anvéanda dem
i doser som ar mangdubbla jamfort med
den dagliga uppehéllsdos. Eftersom de tamli-
gen effektivt lindrar astmasymtomen, kan det
handa att patienten bara forlitar sig pa dem
och gléommer att ta antiinflammatoriska la-
kemedel. Om patienten behandlar sin astma
bara med stora doser sympatomimetika utan
tillracklig antiinflammatorisk medicinering,
kan inflammationen i bronkerna forvarras
och leda till ett kortikoidresistent tillstand,
som till och med kan bli livsfarligt. | situatio-
ner med Overdosering av sympatomimetika
skall specialsjukvarden alltid konsulteras. Det
har observerats att aven langverkande sym-
patomimetika ibland ordinerats utan antiin-
flammatoriska medel. Men &ven de borde
alltid kombineras med tillracklig och effektiv
antiinflammatorisk medicinering. Langver-
kande sympatomimetika har for ovrigt inte
observerats vara skadligt i langtidsbruk.
B,-sympatomimetika verkar genom [3,-re-
ceptorerna. Receptorer forekommer aven
pa andra hall an i luftréren, sdsom i ske-
lettmusklerna, hjartat och blodkéarlsvag-
garna. Till de biverkningar som kan fore-
komma hoér, darrning, palpitation och blod-
trycksfall. Biverkningarna hos inhalerade
B,-sympatomimetika tolereras i allmanhet
bra, men givna parenteralt och per os kan
B,-sympatomimetika ibland ge svéra bi-
verkningar. Ibland ger de upphov till hjart-
arytmier och ischemi eller bidrar till hjart-

infarkt. Stora doser [,-sympatomimetika
kan sénka blodets kaliumniva och férsamra
diabetikers sockerbalans.

Sympatomimetika associeras med be-
greppet tolerans. Det innebar att [3,-
sympatomimetikas effekt och verkningstid
blir kortare nar de upprepade ganger an-
vands i stora doser. Detta kan aven vara
till fordel eftersom darrningen oftast mins-
kar vid langvarigt bruk. Fenomenet har
ofta forknippats med 6kat antal doédsfall
i astma som observerats i anslutning till
bruket av B,-sympatomimetika. Samtidig
anvandning av inhalationskortikosteroid
minskar faran for tolerans.

Antikolinergika

Ipratropiumbromid och oxitropiumbromid
anvands i inhalationsform som astmamedi-
cin. De hadmmar parasympatisk bronkob-
struktion som férmedlas av acetylkolin.

Biverkningarna paminner om atropinets ef-
fekter. De mest typiska ar torr mun- och nass-
lemhinna, huvudvark och illaméende. Ta-
kykardi, ackommodationsrubbningar, funk-
tionsrubbningar i matsmaltningskanalen och
urinretention ar séllsynta, eftersom bara en
mycket liten méngd inhalerat lakemedel
upptas i blodet. Hos patienter med prosta-
tahyperplasi ar det skal att folja situationen.
Om det kommer lakemedel i 6gonen vid in-
halation kan 6gontrycket stiga.

Antikolinergika kan i enskilda fall orsaka
hosta efter inhalationen. Aven paradoxal
bronkokonstriktion har har patraffats i likhet
med ovriga luftrérsvidgande medel.

Om patienten ar kanslig for takykardi och
darrning av B,-sympatomimetika &ar det bra
att komma ihag antikolinergika som alterna-
tiv medicin.

Inhalationskortikosteroider

Kortikosteroider i inhalationsform &r astma-
behandlingens hornsten. Anvandningen av
dem har &ndrats sedan 1980-talet och fram
till vara dagar efter nya direktiv. Behand-
lingen borde inledas pa ett tidigt stadium och
med relativt stora doser, som sedan minskas
nar symtomen lattar. Doserna lamnas ofta
ojusterade, vilket okar risken for eventuella
biverkningar. | regel &r inhalationskortikoste-
roidernas biverkningar f& och hindrar sallan
regelbunden medicinering, i synnerhet nar
man anvander minsta mdjliga effektiva dos
[1]. Inhalationskortikosteroidernas biverk-
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ningar indelas i lokala och systemiska
(Tabell 1).

Fran patientens synpunkt &r lokala
biverkningar trakigast. | synnerhet di-
abetiker och patienter som far im-
munsuppressiv behandling eller stora
doser inhalationskortikosteroider far
latt jastsvampsinfektioner i munnen
och svalget. Omsorgsfull skéljning av
munnen och gurgling av svalget hjal-
per de flesta. Jastsvampsinfektioner
kan férebyggas genom att munnen
skoljs med vatten, nagon syrlig vatska
eller mineralvatten. Heshet orsakas
huvudsakligen av atrofi av stambands-
musklerna av kortikosteroider. Nar
medicinen utsatts aterstalls rosten i
allménhet inom en vecka i ursprungligt
skick. Biverkningar i mun och svalg
kan reduceras genom att patienten an-
vander volymutvidgning i anslutning
till inhalationsaerosoler. Man far ofta
prova sig fram innan varje patient far
ett lampligt preparat som har sa fa bi-
verkningar som mojligt.

Systemiskt verkande steroidtabletters
effekt i behandlingen av astma har varit
kand i decennier. Aven deras syste-
miska biverkningarna har varit allmant
bekanta: osteoporos, aseptisk bennek-
ros, hogt blodtryck, évervikt, funktions-
rubbningar i binjurebarken, diabetes,
rubbningar i fettdmnesomsattningen,
sar i 6vre delen av gastrointestinalka-
nalen, gron och gra starr samt psy-
kiska stdrningar. Man har tankt sig att
inhalationskortikoidsteroider ger mot-
svarande biverkningar. Lakemedelsdo-
serna som ges i inhalationsform ar dock
tiotals gdnger mindre och verkar hu-
vudsakligen i bronkerna. Darfor blir de
vantade biverkningarna synnerligen fa.
Manga undersékningar om eventuella
biverkningar har dock utforts i synner-
het p& 1990-talet.

Risken for benskoérhet har varit den
mest fruktade biverkningen. | Tabell 2
presenteras de mest betydande publi-
cerade undersdkningarna om inhala-
tionssteroidernas effekter pa skelettet
bade hos barn och vuxna. Storsta delen
av undersdkningarna ar transversella
undersokningar. Enligt dem har ten-
densen till skdrhet 6kat om budenosid
eller beklometason anvants i storre
doser 4n 1,5 mg och flutikason mer
an 0,75 mg om dygnet i langa tider.

Huvudsakligt resultat

Beh.tid,
sokning  medeltal

Under-

Medel-  Inhalerat medel och
medeldos

alder

Patienter
(M/K)

Tabell 2. Effekter av inhalationssteroider pa benskorhet

Referens

Minskad bentathet i lumbalregionen i jamforelse med kontrollgrupp

Ingen verkan

Ingen verkan
Hos kvinnor var en minskning av bentatheten i larbenshalsen

och lumbalregionen positivt korrelerad med steroiddosen

Minskad bentathet i lumbalregionen och underarmen
Ingen verkan
Ingen verkan
Ingen verkan
Ingen verkan
Ingen verkan
Ingen verkan

55 ar
2,18r
4.2 ar
2 ar

4 &r

2,9 ar
2,1 ar
3,34r

P
P
p
S
p
p
P
P

mg

BDP eller BUD 1,1 mg
BDP eller BUD 1,1 mg

BDP eller BUD 1 mg
BDP 0,63 mg

BDP 0,63 mg

BDP eller BUD 0,33
BDP 0,63 mg

BDP 1,5 mg

54
10
44
59
38
Vuxna
10
33

11
12

5 (2/3)

21 (7/14)
20 (11/9)
37

18

30 (12/18)

Luengo et al. 1991 [5]
Packe et al. 1992 [6]
Boulet et al. 1993 [7]
Konig et al. 1993 [8]
Ip et al. 1994 [9]

Stead et al. 1990 [2]
Konig et al. 1991 [3]

Wolf et al. 1991 [4]
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Hos kvinnor var en minskning av bentétheten i lumbalregionen

positivt korrelerad med den kumulativa steroiddosen

En sankt bentathet i larbenshalsen var positivt korrelerad med
Ingen verkan

steroiddosen och behandlingstidens langd

Ingen verkan
Ingen verkan

En minskning av bentatheten i lumbalregionen var positivt
Ingen verkan

korrelerad med steroiddosen

6m
3,8 ar
1ar
10,1 &r
2,54ar
8m
6,/ m
2 ar
78 &r
45 ar

S
P
S
P
P
p

BDP eller BUD 0,66 mg S
tvarsnittsstudie, S = uppfdljningsstudie

budesonid, P

BDP eller BUD 0,62 mg P

BDP 0,35 mg

BDP eller BUD

BDP 1,0 mg

BDP eller BUD 1,3 mg
BDPellerBUD 1,32 mg P
BDP 0,37 mg

BDP 0,32 mg

BUD 0,5 mg

9,1
11
53
60
37
10
7
56
32
3-6

14 (11/3)
30 (20/10)
19 (0/19)
69 (26/43)
15 (11/4)
44 (31/13)
48 (15/33)
47 (19/28)

18 (6/12)
beklometasonidipropionat, BUD

kvinnor, BDP

man, K

Agertoft och Pedersen 1998 [19] 57

Baraldi et al. 1994 [10]

Kinberg et al. 1994 [11]
Herrala et al. 1994 [12]
Toogood et al. 1995 [13]
Hanania et al. 1995 [14]
Hopp et al. 1995 [15]
Martinati et al. 1996 [16]
Luengo et al. 1997 [17]
Wisniewski et al 1997 [18]
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Motsvarande granser galler aven for funk-
tionsrubbning i hypotalamus-hypofys-binju-
resystemet. Aven med lagre doser an de
namnda har nedsatta morgon- och dygnskor-
tisolnivaer uppmatts [20]. Om patienten
rakar i en stresssituation, t.ex. operation eller
olycka, kan symtom pa glukokortikoidsvikt
upptrada.

Det har visats att langdtillvaxten hos barn
hadmmas med doser som motsvarar mer an
0,4 mg beklometason om dygnet. Men det
har anda inte pavisats att lakemedlen skulle
ha nagon effekt pa den slutgiltiga langdprog-
nosen i vuxen alder. Astma som kronisk
sjukdom kan i och for sig hAmma langdtill-
vaxten. FDA (Food and Drug Administra-
tion 1998) i USA har kravt att alla nés- och
inhalationssteroider skall férses med en an-
teckning om att de kan orsaka rubbningar i
langdtillvaxten. Enligt understkningarna to-
lererar barn inhalationssteroider battre an
vuxna i forhallande till vikt och langd. Den
6kade anvandningen av dem har avgjort for-
battrat behandlingsbalansen vid astma hos
barn. Inhalationssteroider bor inte undvikas
hos barn eftersom de reducerar de kroniska
forandringarna i bronkerna.

Subkapsular grastarr av inhalationssteroi-
der ha beskrivits hos i genomsnitt 9 procent
av patienterna [21]. Etnisk bakgrund, alder
och den kumulativa méngden steroid inver-
kar pd dess uppkomst. Daremot har man
fatt kontroversiella resultat av effekterna
pa forhojt dgontryck och vidvinkelglaukom
[22]. Inhalationssteroider i stora doser Gver
tre manader orsakade riskforhallandet 1,44
(95 % konfidensintervall 1,01-2,06). Enligt
ovanstaende rekommenderas att patienter
som anvander mer dn 1,5 mg beklometason
eller budenosid om dygnet (flutikason 0,75
mg) skall undergd 6gonundersokning med
tva ars intervaller.

Hudatrofi patraffas hos 15-19 procent av pa-
tienterna. Tendens till hudhematom ar allméan-
nast hos aldre kvinnliga patienter. Med beklo-
metasondoser over 1,0 mg férekommer hud-
hematomtendens hos halften av patienterna.

Kaliumnivan i serum kan sjunka i synner-
het med tablettkortison men &ven i liten ut-
strackning med inhalationssteroider. Vid be-
handling av astma med steroider i det akuta
stadiet skall kaliumnivan foljas.

Skillnaderna i biverkningarna ar sma mellan
de olika inhalationssteroiderna. Skoljning av
munnen, inhalationssatt, metaboliseringsvag,
vilken andel av lakemedlet som gatt i lung-
orna och tarmen samt preparatform inverkar

Tabell 3. Eventuella biverkningar av teofyllin

Magbesvar Prostatabesvéar
Huvudvark Darrning
Trotthet Svettning
Nervositet Hjartklappning
Depression

pa mangden systemiska biverkningar. Aven
de individuella skillnaderna &r stora nar det
galler biverkningar. Enligt undersékningarna
finns det evidens for att flutikason har nagot
farre biverkningar an beklometason och bu-
denosid med doser som 6verstiger 0,8 mg om
dygnet.

Teofyllin

Anvandningen av teofyllin som astmamedi-
cin har minskat under 1990-talet. Bruket har
minskat i synnerhet pa grund av 6kad anvand-
ning av inhalationskortikosteroider och lang-
verkande sympatomimetika. Anvandningen
av teofyllin har begrénsats framfor allt av dess
manga problem; rikligt med biverkningar, in-
teraktioner med andra mediciner och smal
terapeutisk bredd.

Teofyllin stimulerar det centrala nervsys-
temet, hjartat, skelettmusklerna och re-
laxerar glattmuskulaturen. Biverkningarna
koncentreras ofta till dessa organ (Tabell
3). Mest klagar patienterna pa magbesvar
som beror pad 6kad utsondring av magsyra
samt gastroesofagial reflux. Detta kan vara
forknippat med illaméende och krékningar.
Besvar fran centrala nervsystemet, huvud-
vark, trotthet, nervositet, depression och
somnldshet orsakas av adenosinantagonism.
Hos en del patienter férekommer darrning,
svettning och hjartklappning i bérjan av be-
handlingen, men detta kan forsvinna i fort-
sattningen. Om rytmrubbningarna fortgar
skall man 6vervéaga att satta ut lakemedlet.
Teofyllin ar aven ett karlutvidgande medel
som Okar den perifera cirkulationen (”blood
steal”), men hjarnans cirkulation kan forsva-
gas. Okad risk for konvulsioner foreligger
vid acidos, hyperkarbi, samt hypoalbumi-
nemi av leversjukdomar. Sallsynta biverk-
ningar av teofyllin ar depression, desori-
entering, psykos, overkanslighetsreaktioner
och muskelkramper. Med lakemedlet har
aven beskrivits tva fall av hepatit och fall av
Stevens—Johnsons syndrom.
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Trots alla problem har lakemedlet fort-
farande sin stallning i astmabehandlingen.
Det lampar sig t.ex. for behandling av nattlig
astma, samt som kompletterande medicin
vid medelsvar astma. Det finns ocksa belégg
for att teofyllin i laga doser potentierar in-
halationssteroiders effekt, varvid steroiddo-
sen kan sénkas och eventuella biverkningar
begransas.

Leukotrienantagonister

Leukotrienantagonisterna ar den nyaste la-
kemedelskategorin. Till gruppen hor zafirlu-
kast och montelukast. De &r mediciner som
doseras enbart i tablettform. Deras stéllning
vid behandlingen av astma &ar &nnu inte eta-
blerad. De kan anvandas bl.a. som komplet-
terande lakemedel nar inhalationskortikoste-
roidernas doser blir hoga.

Preparaten i gruppen tolereras i allménhet
val och ar forenade med mycket fa biverk-
ningar. Vanligast ar huvudvark och gastroin-
testinala symtom. Som séllsynta biverkningar
har rapporterats olika utslag, svullnader i
benen, hematomtendens och agranulocytos.
Enstaka hepatitfall har rapporterats men sym-
tomen har gatt over nar behandlingen avbru-
tits. 1 nagra fall har ett lakemedel kombine-
rats med Churg—Strauss syndrom, men bel&g-
gen ar an sa lange bristfalliga och syndromet
kan ha varit associerat med sjalva astman.

Kromoner

Till kromonerna réaknas dinatriumkromglikat
och nedokromil. Deras biverkningar har an-
setts sa lindriga att bl.a. dinatriumkromglikat
forr rekommenderades som forstahandslake-
medel hos barn foér lindring av astma. Pa
grund av stor partikelstorlek ger de hosta och
halsirritation i synnerhet efter inhalering. Pa-
radoxalt kan de orsaka bronkospasm. De bor
atminstone inte anvandas vid akuta astmaan-
fall. Biverkningar av nedokromil ar huvud-
vark, dalig smak i munnen, illaméende, krak-
ningar, gastrointestinala besvar och magsma-
rtor. Huvudvarken kan forsvinna redan efter
en vecka.

Sammandrag

En patients astma kan vara olika svar under
olika ar, vilket kan leda till att 6kad medici-
nering som kravts under svarare tider ofta i
onddan pagar i manga ar. Genom att trappa
ner en onddigt stor medicinering minskar

man eventuella biverkningar av astmamedici-
ner. Om doseringen av ndgon enstaka astma-
medicin maste Okas till den 6vre gransen for
det terapeutiska omradet, ar det ofta fordel-
aktigare fran biverkningssynpunkt att kom-
binera tva eller flera astmamediciner och
darmed minska biverkningarna av en en-
skild medicin. Med tanke pa patientens lang-
tidsprognos ar fordelarna med astmamedici-
ner i regel stérre &n deras marginella biverk-
ningar.

MD Jaakko Herrala

TAYS, keuhkosairauksien klinikka
36280 Pikonlinna

E-post: jaakko.herrala@tays.fi
eller: jherrala@sci.fi
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Astma blir vanligare men
behandlingen allt battre

Uppskattningsvis 300 000 personer lider av astma i
Finland. Av dessa har 170 000 behov av daglig med-
icinering och far ersattning enligt en hogre taxa av
FPA. Astmaincidensen Okar stadigt av orsaker som
vi inte kanner till. Som forklaring till denna 6kning
har man kastat fram teorier om att t.ex. det mo-
derna samhallets vaccinationsprogram eller alltfor
hygieniska forhallanden skulle leda barnets immu-
nologiska utveckling mot en Th2-respons, vilket
framjar uppkomsten av allergier och astma.
Astmabehandlingen har under 1980- och 1990-
talen genomgatt en radikal forandring. Vi har
lart oss att satta in antiinflammatoriska medel

sasom inhalationssteroider eller kromoner genast
da astman debuterar. Dessutom anvands dessa i
storre doser och med effektivare inhalatorer an
under 70-talet. Vi har ocksa fatt tillgang till 1ang-
verkande betastimulerare, vilka i svarare fall ger
god effekt som adjuvans till den antiinflammato-
riska behandlingen. De nya vindarna inom ast-
mabehandlingen nar snabbt ut pa faltet i ett litet
land med ett enhetligt halsovardsnat. Nationella,
tvasprakiga astmaprogram samt farska utgavor av
de finsksprakiga larobockerna i allergologi och
lungsjukdomar har bidragit till att sprida informa-
tion om astmabehandling till var och en som ar
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intresserad. | detta nummer av Handlingarna har
jag darfor valt att be nagra experter belysa spe-
ciella problem och ovanligare aspekter pa astma
hellre &n ta upp rent rutinmassig diagnostik och
behandling.

Astma leder till reversibel obstruktion i luftroren,
och all astmadiagnostik har hittills gatt ut pa att
mata obstruktionen och konstatera dess reversi-
bilitet. Emellertid vet vi i dag att astma ar en in-
flammationssjukdom. I och med att mekanismerna
for denna inflammation borjar klarna, ges vi ocksa
mojligheter att méata den, och vi far darigenom nya
diagnostiska infallsvinklar. Dessa belyses av Tari
Haahtela och medarbetare samt av Anssi Sovijarvi
i tva artiklar om metodik och tolkning vid labora-
toriediagnostik av astma.

For nagra ar sedan avslutade jag ett anférande
om astma pa Finska Lakareséallskapet med att fraga
”Vad ar endogen astma?” P& den fragan finns det
flera svar i dag &n da jag holl foredraget. Jouni
Hedman reder ut begreppen i sin artikel, och har
nar detta lases aven disputerat pa amnet.

Hyposensibilisering & en gammal metod for al-
lergibehandling, som nu upplever en renassans.
Erkka Valovirta forklarar i sin artikel varfor, och
vilka ron man har gjort betréffande verkningsme-
kanismer och metoder.

En ny trend inom astmabehandling ar att férstka
fa fram specifika antimediatorer, med vilka man
kunde nd och motverka sjalva orsakerna till in-
flammationen. Antileukotrienerna har redan natt
ut pd marknaden men kanske inte helt fyllt de
forvantningar man stallde pa dem. Jussi Mannisto
reder ut forskningsresultaten pa omradet och ger
sin syn pa hur man ska forhalla sig till denna nya —
och dyra — astmabehandling.

I och med att ldkemedelsterapin har blivit ef-
fektivare, har ocksa kostnaderna for astmabehand-
lingen stigit brant. Timo Klaukka frdn FPA dis-

kuterar kostnader och Idnsamhet nar det galler
modern farmakologisk behandling av astma.

Behandlingen av akut astma har i allménhet be-
handlats litet styvmoderligt i larobdckerna, mera
i kokboksstil: gor forst si och sedan sa. Christer
Janson redogor i sin artikel for de senaste strom-
ningarna inom den farmakologiska akutbehand-
lingen och motiverar anvandningen och dose-
ringen av olika preparat. Samtidigt representerar
hans artikel ett trevligt samarbete med vart vastra
grannland.

For ungefar ett artionde sedan gick diskussio-
nens vagor hoga betraffande sympatomimetika vid
astma. Vissa nyzeelandska, hollandska och kana-
densiska undersdkningar tydde pa att 6verdosering
av sympatomimetika var farligare an vi trott. Den
kritiska motparten havdade att sympatomimetika
var farliga bara om patienten inte hade givits nagra
andra mojligheter att monitorera och behandla sin
astma. Jaakko Herrala reder ut detta och andra
biverkningar i sin artikel "Kan astmabehandling
vara skadlig?”

Sjalv har jag under aren samlat pa mig en ansen-
lig méangd mappar med sartryck om biverkningar
och interaktioner nar man behandlar en astmati-
ker for andra sjukdomar &n astma, och tyckte att
det var pa tiden att skriva en Oversikt pa svenska
Over amnet.

Slutligen tackar jag varmt alla som medarbetar
i detta nummer av Handlingarna. Trots stress och
bradska stallde alla upp utan nagon storre Overtal-
ning, manga med en glad kommentar om att fa se
sig sjalv komma ut i tryck just i Handlingarna, pa
svenska!

Jag onskar er alla intressant och givande lasning!

Helsingfors i maj 2000

Brita Stenius-Aarniala
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Finska Lakaresallskapets
arsberattelse for ar 1999

Given pa Sallskapets arsmote den 28
januari 2000 av sekreteraren Marianne
Gripenberg.

Finska Lé&kareséllskapets 164 verk-
samhetsar har avslutats.

Antalet medlemmar i Séllskapet i
slutet av aret var 985 av dessa var 14
inhemska hedersledamoter, 914 ordina-
rie ledamoter, 4 invalda ledamoter, 7
utlandska hedersledamoter och 46 ut-
landska kallade ledaméter.

Foljande personer har kallats till le-
damoter av Séllskapet ar 1999: Paivi
Arjama, Heidi Avellan, Bodil Eriksén-
Neuman, Anton Fogelholm, Max Franzén,
Mikaela Grotenfelt, Tomas Guss, Erja
Halmesmaki, Tuula Heindnen, Annika
Holmstrém, Elina Laiho, Karl Lemstrom,
Mikael Lindroos, Nina-Maria Luoto,
Gerd Molander, Petra Nousiainen, Heidi
Nyman, Laura Oksanen, Maria Paille,
Daniela Pihlstrom, Mikael Riska, Mats
Rénnback, Johan Smeds, Susanna Stjern-
berg, Heidi Strang, Tom Sundell, Ann-
Christine Soderlund, Reijo Takalo, Johan
Wadén och Yvonne Wetterstrand.

Sallskapets utlandska kallade leda-
mot Olle Olsson har avlidit under verk-
samhetsaret. Under &r 1999 har ocksa 8
av Séllskapets ordinarie ledamoter av-
lidit: Olof Bistrom, Carl-Eric Franken-
haeuser, Ann-Lis Hjelt, Bernt Laurent,
Marita Nyberg-Willberg, Herman Skur-
nik, Bérje Astrém och Svante Ohman.
Dessutom har under ar 1999 meddelats
Sallskapet att Elliot Osserman utlandsk
kallad ledamot avlidit.

Styrelsen har under ar 1999 haft
foljande sammanséattning: Ordférande
Matti Klockars, viceordférande Carl G.
Gahmberg, sekreterare Marianne Gri-
penberg, skattmastare Johan Edgren, le-
damoter Tora Jansson, Johan Lundin,
Nina Linder och Tom Pettersson. Sty-
relsen har sammantrétt 12 ganger.

Pris- och stipendienamnden har ar-
betat under ordférandeskap av Carl G.

Gahmberg med Krister Hockerstedt och
Tom Pettersson som medlemmar.

Redaktionen for Finska Lé&karesall-
skapets Handlingar har bestatt av: Hu-
vudredaktor Per-Henrik Groop, redak-
tionssekreterare Svante Stenman samt
redaktorerna Hans Blomberg, Hans
Falck och Johan Lundin.

Klubbmaéstarens &ligganden har skotts
av Johan Lundin.

Revisorer for 1999 ars verksamhet ar
Folke Tegengren, CGR och Jarl Eklund
samt revisorssuppleanter Rabbe Neva-
lainen, CGR och Kaj Tallroth.

Sallskapet har i det styrande organet
for Lakardagarna 2000 representerats
av Mats Brommels och Marianne Gri-
penberg och i Vetenskapliga samfun-
dens delegation av Leif Andersson.

Bibliotekarie har varit Fredrika Peko-
nen, som ocksa fungerat som Sallska-
pets representant i styrelsen for Central-
biblioteket for halsovetenskaper.

Programkommittén har bestatt av Sall-
skapets ordférande Matti Klockars, se-
kreterare Marianne Gripenberg samt
Paul Gronroos, Mikaela Hernberg,
Minna Kylmala, Taisto Sarkola och som
styrelsens representant Nina Linder.

Sallskapets kansli har skotts av Gerd
Haglund.

Under ar 1999 har Sallskapet sam-
lats till 9 moten, varav 4 under varen
och 5 p& hosten. Motena har hallits
pa Standerhuset, Tekniska féreningen,
Samfundet Folkhélsan, Biomedicinska
institutionen, Barn- och ungdomssjuk-
huset samt Villa Gyllenberg.

Vid sina interna méten har Sallskapet
ahort 15 foredrag. Av foredragshallarna
var 9 medlemmar av Séllskapet och 6
inbjudna foredragshallare. Motena har
varit vélbesokta, antalet dhorare har i
medeltal varit 50 personer per mote. Ett
svérslaget rekord uppnaddes pa valmo-
tet i december d& narmare 100 vanner
av konst och musik kunde njuta av

bildkonst och ordférandes gast, pia-
nisten Robert Wells. Efter métena har
man samlats till gemensamma supéer,
varav en tillsammans med Odontolo-
giska Samfundet och en med Medici-
narklubben Thorax.

En klubbkvall ordnades under véren
i form av ett teaterbesok. | slutet
av april gick Sallskapets medlemmar
pa teater och sdg Klockriketeaterns
forestéllning “Det kommer aldrig att
ske” p& Alexandersteatern.

Varutflykten detta &r gick till Lund.
Ca 20 ledamoter reste astad och fick ta
del av ett vdlkomponerat program sam-
mansatt av Olof Selroos. Programmet
strackte sig frdn hogklassig diabetes-
forskning presenterad av Leif Groop till
en guidad rundvandring i Lund. Hojd-
punkten for den lekamliga delen av
programmet bestod av en oférglomlig
middag pa Trolleholms slott.

FLS deltog i utstéllningen "1 gott sall-
skap” - vetenskapliga samfund ar 1899”.
Vetenskapliga samfundens delegations
100-ars utstallning (27.1.-5.3.)

Styrelsen intog den 10 september en
gemensam festmiddag tillsammans med
styrelsen for Finlands Lakarforbund pa
Villan i anledning av att det forflutit 90
&r sedan tanken pa att grunda Lakarfor-
bundet framforts. | november var styrel-
sen inviterad av Duodecims styrelse till
en traditionell gemensam middag.

Arets verksamhet har préaglats av
byggnadsverksamheten pa& Johannes-
bergsvagen 8. Byggnadsovervaknings-
myndigheterna i Helsingfors stad besl6t
22.1.1999 att byggnadsarbetet maste
avbrytas, eftersom namnda myndighet
ansdg att saneringslovet inte efterlevts
och att gardsbyggnaden rivits utan lov.
Detta ledde till att alla ansdkningar
maste lamnas in pa nytt och att bygg-
nadsverksamheten 1ag nere i narmare
ett halvt ar. Det efterlangtade specialtill-
standet erholls 8.6.1999 varefter bygg-
verksamheten igen kunde aterupptas.
Taklagsol firades 2.12.1999 och bygget
berdknas sta fardigt i februari ar 2000.

Ett annat av arets stora projekt har
varit Oversattningen av Yleisladkarin
kasikirja ja tietokanta - Allmanlakarens
handbok och databas till svenska. Ett
flertal av Séllskapets ledamoter har varit
involverade i det primara dversattnings-
arbetet.

Under aret har Verksamhetsfonden
understotts genom inkdp av 237 gratula-
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tions- och kondoleansadresser. Séllska-
pets sekreterare har understott fonden
genom att donera sitt arvode.

P& Sallskapets arsméte den 29 januari
1999 tilldelades professor Hans Aker-
blom Runebergs-pris.

Till Sallskapets Pris- och stipen-
diendmnd inldmnades 104 ansok-
ningar om forskningsunderstod. Sall-
skapets forskningsunderstod pa sam-
manlagt 3 631 000 mk fordelades pa
80 mottagare.

Dessutom har Sallskapets styrelse
under 1999 beviljat 12 resestipendier
om sammanlagt 40 000 mark ur Anita
Frisks fond.

Finska Lakareséllskapets Handlingar
har utkommit med 1 nummer under ar
1999.

Marianne Gripenberg
Sekreterare

Bibliotekariens rapport for 1999

Under &r 1999 har boksamlingen i bib-
lioteket i Villa Aikala skyddats genom att
gréna rullgardiner insatts i fonstren. Pa
detta satt kommer solen inte at att bleka
i samma utstrackning som tidigare.
Inbindningen av Finska Lakareséll-
skapets Handlingar har nu slutforts s
att alla banden fram till de senaste
argangarna ar inbundna.
Sjukjournalerna fran 1808-1809 ars
krig som tidigare beslutats ©verforas
till Krigsarkivet kommer att stanna i
FLS egna utrymmen eftersom Krigsar-
kivet endast uppbevarar material fran
Finlands sjalvstandighetstid. Sjukjour-
nalerna ar skrivna av Jakob Wegelius
och anses vara de enda sjukjournalerna

frdn kriget 1808-1809 som bevarats.
| sjukhuslédkare Jakob Wegelius arkiv
ingar aven bl.a. forordnande att vara
sjukhuslékare daterad 1.8.1808 samt
brev av faltlakare J. Edgren och J. J.
Fahree till J. Wegelius.

Finska Lékareséllskapets Handlingar
har &r 1999 skickats till 58 olika biblio-
tek och institutioner i utlandet. | utbyte
har 40 tidskrifter erhallits. Dessa upp-
bevaras i huvudsak i Centralbiblioteket
i Mejlans.

Helsingfors 28.1.2000

Fredrika Pekonen
Bibliotekarie

Skattmastarens berattelse for verksamhetsperioden

1.1.-31.12.1999

Sal Iskapet

Under verksamhetsaret har kostnaderna
for Handlingarna, méten och sallskapets
andel av kanslikostnaderna och kost-
naderna for Villan uppgatt till 400 450
mark (384 050). Bland de utgiftsposter
som 6kat mérks kanslistldnen 91 640
(74 800) och postningskostnaderna in-
klusive postningen for Handlingarna
36 312 mark (20 008), varvid bor beak-
tas att endast ett nummer av Handling-
arna utgetts under 1999, i praktiken har
det alltsd skett mer &n en fordubbling
av postningskostnaderna. Det utgivna
numret av Handlingarna gav 21 285
(+2 984).

Medlemsavgiften har varit oférand-
rad, 350 mk for medlemmar i huvud-
stadsregionen, 250 mk fér medlemmar
fr&n ovriga delar av landet samt en fri-
villig avgift om 100 mk for pensionarer.

P& inkomstsidan marks medlems-
avgifter 181 250 mk (181 725), inkom-
ster fran placerade medel 31 757 mk

(11 558) samt fondernas andel av kans-
likostnader och moten, allméanna fon-
derna 163 241 mk (136 002) och Jans-
sons fond 62 647 mk (56 994). Inkom-
ster sammanlagt 438 895 mk, vilket ger
ett Overskott pad 38 445 mk, som kan
fogas till balansrékningen.

Fastighetsaktiebolaget
Johannesbergsvagen 8

| styrelsen for fastighetsbolaget har
suttit Per-Henrik Groop, ordférande,
Johan Edgren samt Thorax represen-
tant Johanna Saarikko. Revisor har
varit CGR Folke Tegengren med Tilin-
tarkastajien Oy Ernest & Young som
suppleant. Fred Packalén (Freddis Ab)
har verkat som disponent och Seppo
Saksa Oy som fastighetsskotare. FOr
att bestrida bolagets utgifter sdsom
arrende, fastighetsvard, vatten och
avlopp, el och varme samt arvoden
har uppburits en bolagshyra om 35 x
320 m? x 12 = 134 400 mk. Utdver

detta bekostades ombyggnad av bal-
kongerna med 26 535 mk.

Sasom det framgar av sekreterarens
arsberattelse tvingades man pa grund av
myndigheternas ingripande 22.1.1999
avbryta verksamheten vid ombyggan-
det av gardsfastigheten. Verksamheten
kunde upptas igen 8.6.1999. Detta uppe-
hall samt 6kningen av byggkostnadsin-
dex i Helsingfors-regionen under hdsten
1999 kommer att 0ka byggkostnaderna
med uppskattningsvis 560 000 mk var-
till kommer ett tillaggspris pa 200 000
mk for glastaket. Priset for gardsfastig-
hetens ombyggnad kommer saledes att
uppga till offertpriset 7 654 334 mk +
760 000 mk = 8 414 334 mk. Av denna
summa har under &r 1999 utbetalats
5 902 037 mk. Byggnaden berédknas sta
fardig 15.2.2000. Priset fér ombyggna-
den kan aktiveras i bokféringen.

Medicinarklubben Thorax kommer
att kopa in sig i fastighetsbolaget med
den summa som kan lsgoras fran deras
lokal pa Estnasgatan.

52

Finska Lakaresallskapets Handlingar



Fonderna

Forvaltningen av de fria fonderna har
skotts av Merita-Privatbanken under
Overinseende av ekonomiska radet som
bestdtt avn VH Bo Backstrom, VH
Lars Mattsson, EM Carl-Johan Bjork-
stén (bankens representant) samt Sall-
skapets representanter Matti Klockars,
(Carl Gustav Gahmberg), Carl Gustav
Wallgren och Johan Edgren. Radet har
under &ret sammantréatt 7 ganger.

Fordelningen i portféljen och utveck-
lingen under aret framgar ur tabellen.
Portféljens varde har under aret Okat
med 58,1 milj. (37,0 %) varav Nokias
andel ar 21,4 milj. Bland storre transak-
tioner under &ret marks utforsaljningen
av Cultor innehavet pd basen av Da-
niscos képanbud. Tackningen av ande-
lar i foljande fonder: Evli European allo-
cation, Merita-Nordbanken, Medica och
Fondita 2000. Slutraten 4 milj. av kope-
summan for Fastighetsbolaget Gryningen
till 187 644 mk. Ett avtal om utlaning av
Fiskars och Nokia aktier har ingatts med
Helsingfors fondbdérs. Fondernas avkast-
ning under 1999 uppgick till 8,1 milj.
(6,2) varav rantor 1,5 (1,5), dividender
6,2 (4,3) och hyror 0,4 (0,4).

Fondernas andel av Séllskapets ad-
ministration uppgick till 163 242 mk.
Dessutom fattade Séllskapets styrelse ett
beslut om att med fondmedel 300 000
mk bekosta oversattningen till svenska
av Yleislaakarin kasikirja, som utges av
Duodecim. Vid arsmotet 1999 betala-
des 4,3 milj. ut som stipendier, dess-
utom har med styrelsens beslut ur Anita

Finska Lakaresallskapets placeringar 1998 och 1999

31.12.1998 31.12.1999

Inhemska placeringar

Aktier 83,3 46,2 % 120,7 56,2 %
Fondandelar 12,1 7.7 % 19,0 8,8 %
Fastigheter 11,3 7,3 % 17,2 8,0 %
MSK lan 8,3 5,3 % 57 2,6 %
Penningplaceringar 3,0 1,8 % 7,1 3,3 %
Summa inhemska 117,9 75,2 % 169,7 78,9 %
Utlandska placeringar

Aktier 16,8 10,6 % 21,5 10,0 %
Fondandelar 12,8 8,1 % 21,7 10,1 %
MSK 1an 9,5 6,1 % 2,1 1,0 %
Summa utlandska 39,1 24,8 % 45,4 21,1 %
Totalt 157,0 215,1

Frisks fond utbetalats 50 000 mk som
resestipendier at yngre ledamoter samt
15 000 till Laékarijarjestdjen koulutus-
rahasto.

Robert och Karin Janssons fond har
forvaltats av Aktia fondférvaltning med
EM Jerker Hedman som kontaktper-
son. Fondens styrelse har bestatt av Carl
Gustav Wallgren, ordférande samt Leif
Andersson, Matti Klockars och Johan
Edgren. Styrelsen har under aret sam-
mantratt tva ganger. Fondens férmogen-
het var vid arets slut 5,4 milj. (4,5) och
avkastningen uppgick till 377 986 mk
(313 900). Ur fonden har beviljats fol-
jande bidrag: Andel av kanslikostnader

32 698 mk, moéten och féreldsningar
31706 mk, biblioteket 27 252 mk, inven-
tarier till Villa Aikala 49.156 mk, Mel-
lersta Osterbottens lakarforenings his-
torik 5 000 mk, Spexhistoriken 15 000
mk, Meditrinas specialnummer 20 000
mk, sammanlagt 180 812 mk.

Verksamhetsfondens  kapital har
under aret utokats till 255 250 mk
(245 000). Ur fonden har utbetalts 1 000
mk for att understéda Thorax delta-
gande i Finlandiabalen.

Helsingfors den 21 januari 2000

Johan Edgren
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Peter Wahlberg och Leif Andersson
nya hedersmedlemmar

Finska L&kareséallskapet besl6t vid motet
den 9 mars att till hedersmedlemmar i
Sallskapet valja professor Leif Anders-
son, Helsingfors universitet och profes-
sor Peter Wahlberg, Mariehamn.

Peter Wahlberg

Peter Erik Axel Wahlberg &r fodd den 4
april 1929 i Helsingfors. Han blev stu-
dent vid Nya svenska laroverket 1947
1950 avlade han medicine kandidatex-
amen och ar 1953 medicine licentiat-
examen vid Helsingfors universitet. Tva
ar senare disputerade han for medicine
och kirurgie doktorsgraden med en av-
handling som behandlade effekten av
tyreotropin pa skoldkortelns funktion.
Han blev specialist i invartes sjukdo-
mar 1958 och docent i invartes medi-
cin vid Helsingfors universitet 1967, Ar
1971 forklarade medicinska fakulteten
enhélligt honom kompetent for en pro-
fessur i invartes medicin. Ar 1982 tillde-
lade Republikens president Peter Wahl-
berg professors namn och véardighet.

Peter Wahlberg specialiserade sig vid
IV medicinska kliniken, som pa den
tiden verkade vid Maria sjukhus. Som
fardig specialist utsédgs han till Over-
lakare for medicinska avdelningen vid
Alands centralsjukhus, dar han arbetade
en forsta period 1959-1965. Efter tre ar
som bitradande larare vid 1V medicinska
kliniken pd Unionsgatan 38 &tervande
han till tjansten som 6verlékare fér med-
icinska avdelningen vid Alands central-
sjukhus, en befattning som han innehade
fram till sin pensionering 1992.

Peter Wahlberg har gjort betydande
forskningsinsatser inom ett flertal om-
rdden av invartes medicinen, framfor
allt inom tyreoidologin. Pa senare ar
har han blivit kand ocksa tack vare
sina arbeten om artropodburna sjukdo-
mar, framfor allt Lyme-borreliosen. Har
anses han vara en av vart lands framsta
specialister.

Peter Wahlberg ar k&nd som en emi-
nent akademisk lérare. Generationer
av medicinare minns med tacksamhet
och uppskattning de forelasningar han
i egenskap av docent holl vid 1V medi-
cinska kliniken. Vid Alands centralsjuk-
hus har han under en lang foljd av ar
undervisat lakare som valt specialise-
ring i invartes medicin samt tagit emot
grupper av medicine kandidater som
inom ramen for undervisningen i Hel-
singfors besokt Alands centralsjukhus
och under en vecka fatt undervisning
dar. Han har varit opponent vid dispu-
tationer vid Helsingfors och Link&pings
universitet samt fungerat som sakkun-
nig vid tillsattande av docenturer i in-
vartes medicin.

Under studietiden deltog Peter Wahl-
berg aktivt i studentlivet. Han var se-
kreterare fér Medicinarklubben Thorax
1951 och klubbens ordférande 1952
samt innehade funktionarsposter vid
Nylands Nation.

Inom den medicinska publicistiken
véager Peter Wahlbergs insatser tungt.
1956-1959 samt 1966—-1967 var han re-
daktionssekreterare for Finska Lakare-
séllskapets Handlingar och 1967-1973
tidningens huvudredaktdr. Sedan 1950-
talet har han medverkat i tidskriften
Nordisk Medicin, under perioden 1983—
1991 som dess medicinska redaktdr
for Finland. Aren 1985-1994 var han
medlem av redaktionsradet for Finlands
Lakartidning.

Peter Wahlberg har gjort sig kdnd som
en engagerad och initierad forkampe
for varden av det svenska spraket
i medicinen. Han har sedan 1988
varit medlem av Svenska Lé&kareséll-
skapets kommitté for svensk medicinsk
sprakvard, och han deltog i redak-
tionsarbetet nér den senaste upplagan
av Lindskogs Medicinsk terminologi
utgavs. Som korresponderande medlem
av Svenska Lakaresallskapet har han
ocksa i dvrigt kunnat framja de nord-
iska kontakterna.

Inom Samfundet Folkhéalsan har
Peter Wahlberg innehatft ett flertal for-

troendeuppdrag. Han var ordférande
for Landskapsforeningen Folkhélsan
pa Aland 1968-1975 samt utnamn-
des till dess hedersordforande 1982.
Sedan 1968 har han verkat som arbe-
tande ledamot i Samfundet Folkhal-
san. Inom Alands kulturstiftelse har
han sedan 1971 varit kollegie- och
styrelsemedlem.

Peter Wahlberg har utmarkt sig pa
ovanligt manga av de falt som ligger
Finska Lékareséallskapet och dess stra-
vanden néra. FoOr sina helgjutna insat-
ser som kliniker, larare och vetenskaps-
man samt for sin vardefulla garning det
svenska medicinska spraket till fromma
foreslar styrelsen att han kallas till he-
dersledamot av Séllskapet.

Leif Andersson

Professor Leif Andersson &r fodd 1944
i Esse. Han blev student 1963 fran Ja-
kobstads Samlyceum, medicine licentiat
fran Helsingfors universitet 1970, dispu-
terade 1973 och blev docent i experi-
mentell immunpatologi vid samma uni-
versitet 1975.

Sedan 1981 har Leif Andersson
innehaft den svenska professuren i pa-
tologi vid Helsingfors universitet. Aren
1987-92 var han forskarprofessor vid
Finlands Akademi och verkade som pro-
fessor vid Karolinska institutet 1995-97.
Han har aven placerats pa forsta for-
slagsrum for professurer i Umed, Abo,
Lund och Uledborg. Han erholl Anders
Jahre-priset i medicinsk forskning 1981
och Finska Lé&karesallskapets 150-ars
pris 1985. Han ar ledamot av Finska Ve-
tenskaps-Societeten sedan 1981 och he-
dersmedlem i Medicinarklubben Thorax.
Aren  1996-98 var han ordférande
for Finska Lé&kareséllskapet. Han har
25 ganger varit fakultetsopponent och
handlett 17 doktorsavhandlingar.

I Leif Andersson har vi en ledamot
som &r utmarkt val lampad att bli he-
dersmedlem i Sallskapet. Han har publi-
cerat omkring 300 vetenskapliga arbe-
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ten (sammandrag inte medraknade) och
flera av dem &r ofta citerade. Bland dem
ma namnas hans upptackt av den forsta
humana erytroleukemicellinjen K562,
upptéckten av glykoforin som en erytroid
markor, upptéckten av flera nya protei-
ner specifika for vita blodkroppar, stu-
dier av verkningsmekanismer for psy-
kofarmaka, utredning av hur celltillvéxt
regleras, hur celler skyddas mot apoptos
m.m. Utmarkande for hans forskning ar
att han inte har varit radd att ta itu med
svara problem dar man inte kunnat forut-
sdga resultaten. Han har ocksa bedrivit

omfattande och viktig forskning i klinisk
patologi- och immunologi.

Leif Andersson har ocksd gjort en
stor insats for den svensksprakiga medi-
cinarundervisningen, han ar en popular
och skicklig forelédsare. Hans forelas-
ningar ar ocksa lampligt kryddade med
humor och ironi.

D& det blev klart att medicinska
fakultetens prekliniska institutioner
kommer att flytta ut till Mejlansomra-
det, till Biomedicum, blev det aktuellt
for Sallskapet att foérsbka hitta nya lo-
kaliteter narmare Mejlans. Under Leifs

ordférandeskap inhandlades fastighe-
ten Villa Aikala, som nu héller pa att
fardigstéllas. Det var en stor och viktig
frdga att salja lagenheten p& Norra
kajen, men jag tror att ingen kommer
att angra det modiga beslut som den
déatida styrelsen tog. Leifs insats har var
av central betydelse.

Leif Andersson ar en internationellt
erkédnd forskare som gjort mycket for
den svensksprakiga medicinen och for
Sallskapet. Det finns knappast manga
som sa val fyller kriterierna for ett
hedersmedlemskap.
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In memoriam

Birgitta Knape

Den 14 mars avled 6gonlékaren Birgitta
Knape i en alder av 87 ar. Dodsorsa-
ken var cerebrala skador efter hjart-
stillestdnd och resuscitation. Hon var
fédd den 15 juli 1912 i Gamlakarleby
som dotter till skalden, dgonlékaren
Ernst V. Knape och hans hustru Sigrid
Engstrom. Hon kom att inom sig forvalta
ett gediget Osterbottniskt och nylandskt
kulturarv. Hon valde sin faders, 6gon-
lakarens yrkesbana och hyste ett livs-
langt intresse for litteratur och konst.
Birgitta Knape blev student fran Pri-
vata svenska flickskolan i Helsingfors
1932 och medicine kandidat 1935. Hon
horde till den generation av kvinnliga
kandidater som 1939 kommenderades
ut i bygderna for att sékerstélla ci-
vilbefolkningens behov av sjukvards-
tjanster under krigen. Dessa ar var
av grundléaggande betydelse for hennes
installning till samhallet och fosterlan-
det men inverkade ocksa pa hennes ut-
veckling till den eminenta 6gonkirurg
hon sedan blev. Ar 1948, i grd efter-
krigstid, blev hon specialist i dgonsjuk-
domar och Ogonkliniken i Helsingfors
blev hennes arbetsplats &nda tills hon
1975 pensionerades fran befattningen
som specialistlakare. Forst pd Rune-
bergsgatan och senare pa& Fredriksga-
tan hade hon en stor privatpraktik
i 40 & och manga ar de patienter

som blivit vdlkomnade av trogna Fru
Engman och Doktorns glada tax.

Nar Birgitta Knape bérjade sin
bana som o6gonlakare var 6gonklini-
ken inhyst i ett vanligt bostadshus vid
Mariegatan 12. Patientkoerna till po-
likliniken och vardavdelningarna var
langa. Infektionssjukdomar, ocksa tu-
berkulos, samt krigsskador var vanliga.
Moderna behandlingsmetoder med an-
tibiotika och kortikosteroider gjorde
sitt intdg. Glaskropps- och nathinneki-
rurgin gjorde framsteg, medan modern
starrkirurgi med linsimplantation &nnu
lag i framtiden.

Birgitta Knape blev en god kirurg.
Hon gjorde studieresor till de nord-
iska landerna, Spanien, Schweiz och
Tyskland samt 1954 under valutasnala
tider till USA. Det var for henne sjalv-
klart att resa pa billig biljett med Grey-
hound buss, medan battre lottade eu-
ropéer och amerikaner akte tdg och
flyg. BK som hon kallades pa kliniken
delade med sig av sitt kunnande. Hon
introducerade bl.a. fotokoagualations-
behandling av diabetisk 6gonbotten-
sjukdom och startade glaskroppski-
rurgin. Hennes kapacitet bel6nades
med inval i den internationella, re-
nommerade Goninklubben for glas-
kropps- och néathinnekirurgi. Birgitta
Knape var en temperamentsfull ldkare
av den gamla stammen, och det till-
forde extra spanning nar vi som unga
lakare fick lov att assistera henne.

Birgitta Knape blev 1945 Ogonlaka-
reféreningens nionde kvinnliga medlem.
Aren 1960-61 var hon dess ordférande,
och manga minns hennes utmarkta tal

pa flera europeiska spradk. Har kom
den fadernearvda poetiska &dran till sin
ratt.

Birgitta Knape hade sedan 1938 sitt
andra hemvist i Finska Lakaresallska-
pet. Hon var en aktiv ledamot, forst
nar aldern borjade tynga, kunde en ars-
fest ga forbi utan den glada Birgitta vid
ogonlakares och kurskamraters bord.

Hon fick leva ett rikt liv ocksa bland
sina intressen sdsom naturen, blomster-
odling samt litteraturen och de skdna
konsterna. Hon lamnar ett stort tomrum
bland anhoériga, kolleger och vanner,
men vi far trosta oss med att hon levde
ett langt liv och fick d6 medan hon
levde.

Christina Raitta
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Olof Alfthan

Olof Sigurd Alfthan, emeritusprofessor i
urologi vid Helsingfors universitet, dog
den 29 januari 2000 i en alder av 74
&r i sitt hem i Helsingfors. Dodsorsaken
var njurcancer. Vid diagnosen tio mana-
der tidigare hade sjukdomen redan spritt
sig Overallt i hela kroppen och omdjlig-
gjort varje tanke pa tillfrisknande. sedan
manga artionden Vi vet att inom den
finlandska medicinen ar originella och
fargstarka personligheter en sinande na-
turtillgdng som ater minskade vid hans
bortgang.

Olof Alfthan foddes i en lakarslakt,
saval hans farfar som far var lékare,
fadern narmare bestamt kirurg vid lans-
sjukhuset i S:t Michel. Skolgangen och
studentexamen fullfoljdes i denna stad,
dar han nog inte trivdes. Han aterkom
emellertid alltid till sitt varma forhal-
lande till fadern som dar larde honom
jaga och spela tennis. Detta vackra for-
hallande fick ett tragiskt slut i novem-
ber 1942 da en forrymd fange skot ihjal
fadern och sarade den da 17-arige sonen
Olof i hemmet i S:t Michel. Efter stu-
denten flyttade Olof till Helsingfors dar
han bodde och verkade resten av sitt liv.
Kursen var klar — han skulle sjalvfallet
bli lakare, Kirurg.

Efter en kort tid i kriget och en arbets-
kréavande period for att bli antagen till
medicinska fakulteten i den starka till-
strémningen av studerande efter krigs-
slutet, blev Olof Alfthan i vederborlig
ordning medicine licentiat. Att komma
vidare, att fa en specialiseringsplats i ki-
rurgi var inte l&att i dessa tider. Hans av-
handling fér Nils Oker-Blom pa univer-
sitetets serobakteriologiska inrattning
blev fardig 1956 och jamnade vagen i
fortsattningen. Arbetet gallde virusod-
lingens teknik i honsagg — for ovrigt
det enda storre grundforskningsarbete
som klinikern Olof Alfthan har bland
sina over tvdhundra publicerade arbe-
ten. Specialiseringen i Kirurgi med en
fortsattning i den tidens subspecialitet
urologi pabodrjades pd Maria sjukhus
under Pauli Tuovinen och fortsatte pa
Il kirurgiska universitetskliniken dar
davarande docent Jukka Oravisto an-
svarade for urologin. Det kan nadmnas
att fortsattningen innebar tjanst som bi-
tradande larare i urologi fran 1965 pa
den nu till Mejlans 6verflyttade 11 Kirur-

giska kliniken, docent i kirurgi 1967, bi-
tradande professor i urologi 1974. Och
ar 1987 da det antligen grundades en
ordinarie professur i urologi vid Hel-
singfors universitet, kallades Olof Alft-
han till dess forsta innehavare. Bakom
dessa korta torra data doljer sig sjalvfal-
let &r och artionden av hart malmedve-
tet arbete.

Olof Alfthans egen forskning karakta-
riseras av stor spridning dver det egna
kliniska omradet — att fordjupa sig i
nagot enstaka amnesomrade i artion-
den Iag inte i hans natur. Minst lika be-
tydelsefull fér den finldndska urologins
utveckling var emellertid hans engage-
rande uppmuntran och stdd fér kolle-
gers och elevers forsknings- och utveck-
lingsprojekt.

Redan som docent och bitrddande
professor samt som ordférande for
Finlands urologférening arbetade Olof
Alfthan tillsamman med urologkolle-
ger pa flera av de stora centralsjukhu-
sen inte bara for inrattandet av uro-
logienheter och tjanster dartill utan
ocksa for att kvalitativ klinisk forsk-
ning skulle kunna bedrivas vid cen-
tralsjukhusen, helst dock som centralt
styrda stora multicenterarbeten. Av be-
stdende betydelse blev grupperingarna
Finnprostata och Finnbladder kring
centrala @&mnen i urologisk onkologi,
som han startade tillsammans med
Jukka Oravisto. | den kliniska under-
visningen baserade han sig fran borjan
osedvanligt mycket pa bildmaterial och
andra audivisuella hjalpmedel. Efter-
som hans framstéllning aven i ovrigt
var forenklande, 6ppen och personlig,
var han en mycket populéar férelasare
som av kandidaterna pa de kliniska
kurserna ofta réstades fram som arets
basta. Tack vare sina standiga resor
till urologiska centra utomlands visste
han alltid var utvecklingsfrontema gick
och larde kdnna nya behandlingsme-
toder som snabbt togs hem till den
egna kliniken, garna introducerade av
dem som skapat metoderna. Detalj-
arbetet med inkdrning Overlamnades
sedan garna tidigt till medarbetarna.
Inkontinens- och impotensbehandling
med anvandning av rymdalderns mik-
roventilférsedda proteser, extrakorpo-
real stotvagsbehandling av urinvags-
konkrement, modern njurbackenplas-
tik, de moderna tarmsubstituten for
bldsan, de minimalinvasiva ingreppen

vid prostatahyperplasi utgér nagra av
de metoder han tidigt formedlade till
Finland.

Forskning, undervisning och kliniskt
patientarbete fyller en universitetssjuk-
huslakares arbetsdag. Olof Alfthan hann
dessutom med forfarligt mycket annat.
Finlands urologférening fick utnyttja
hans krafter som vice ordférande och
ordférande 1972-1975, Nordisk uro-
logférening som sekreterare och ord-
forande 1973-1985. Nordisk urologisk
forenings 40-arshistorik fran 1996 ka-
raktariserar Olof Alfthan som foérening-
ens “stdrsta entusiast, dess pacemaker
och bulldozer”. Uppskattningen har bl.a.
tagit sig formen av hedersmedlemskap i
urologsammanslutningar i hela Norden,
i Estland och f.d. Tjeckoslovakien. Till
hans 60-arsdag lat Finlands urolog-
forening sl en stor bronsmedalj med
hans portratt och devisen ”Pro urolo-
gica autonomica” vilket val karaktéri-
serar en stor sektor av hans anstréng-
ningar. Hans resor i urologins tecken
strackte sig fran Island i norr till Egyp-
ten i soder, fran Kalifornien i vaster till
Moskva i Oster. | sin egenskap av ledare
for en modern urologiklinik, en boren
vérldsman standigt redo att ta och att
ge inom urologins allra flesta omraden
och dessutom en sallsynt uppskattad
séllskapsméanniska fick han oftast med
sig stora mangder nyheter hem — och
massvis vanner inom urologins ledande
centra. Tidvis maste han val nog ha tett
sig som nagot av "visiting professor in
his own clinic”.

Vi moter har det drag som mer an
andra karaktariserade Olof — den pa
alla sétt frikostiga, sporrande och stéd-
jande lararen, kollegan och vannen. All
kunskap, alla resurser, alla kontakter
och kanaler bade nar och fjarran stallde
han till forfogande péa ett naturligt re-
servationslost satt som knappast har
motsvarigheter. Alla Finlands urologer
— gamla saval som unga — star mer eller
mindre i tacksamhetsskuld till Olof.
Hans storslaget gastfria hem pa Grand i
Helsingfors och fritidshemmet i Porkala
har gastats av och star i gott minne hos
urologins toppar i Europa och USA for
att inte tala om urologerna i Norden.

Sedan pojkéarens indianbocker vet vi
att den som dog kom till de sélla jakt-
markerna. Om sa fortfarande ar fallet
har jagaren och jakthundsuppfddaren
Olof det bra med den iver att jaga skogs-
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och sjofagel som véacktes i ungdomen
och féljde honom genom livet och &nnu
hans sista host fick honom ut pa jakt-
stigen. Vi andra — anhoriga, vanner, ar-
bets- och jaktkamrater samt naturligt-
vis hans patienter — star kvar med sorg
och saknad. En primus motor inom
Finlands urologi ar borta, en personlig-
het som sa traffande har karaktariserats
som ndgot av en renassansgestalt.

Jan Rusk
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Anders Langenski6ld

Professor emeritus vid Helsingfors uni-
versitet, friherre Anders Langenskiold
avled till foljd av akut sjukdom den
8.7.2000 vid 84 ars alder.

Anders Langenskiold var fodd i Hel-
singfors 1916. Han avlade medicine li-
centiatexamen vid Helsingfors univer-
sitet &r 1943. Samma ar hade han dis-
puterat for doktorsgraden i medicin
och kirurgi under ledning av professor
Ragnar Granit. Studier i histopatologi
i Schweiz 1949 under ledning av pro-
fessor Erwin Uehlinger fick honom att
eventuellt fortsatta inom neurofysiolo-
gin, men kriget mot Sovjetunionen aren
1941-1944 avgjorde att han blev kirurg.
Hans militdra grad var sanitetsdver-
stel6jtnant.

Anders Langenskiold specialiserade
sig pd kirurgi 1948 och pa& ortopedi
1952. Fore detta, ar 1951, blev han
utnamnd till docent i Kkirurgi. Under
aren 1955-1956 verkade Anders Lang-
enskidld som o©verldkare vid Diako-
nissanstaltens avdelning for kirurgi. Ar
1956 blev han 6verladkare for Invalid-
stiftelsens ortopediska sjukhus for att
dar fortsatta faderns, professor Fabian
Langenskitlds betydande insatser som
foregangare och férgrundssgestalt inom
finlandsk ortopedisk kirurgi. Under hans
tid kom sjukhuset att utvecklas till ett
vélrenommerat och erkant centrum for
ortopedi. Anders Langenskitlds omfat-
tande krets av elever representerar i dag
en viktig ortopedisk skola i vart land.
Hans arbete inom experimentell skolios-

forskning, rekonstruktiv Kirurgi efter po-
liomyelitis, coxa plana och coxa vara in-
fantum, bentransplantationer, tibia vara
samt manga andra tillstdnd under till-
véxtperioden och adolescensen &r samt-
liga valkénda overallt i varlden.

Ar 1968 utnamndes Anders Langen-
skiold till professor i ortopedi och trau-
matologi vid Helsingfors universitet och
till 6verlakare vid Tolo sjukhus. Upp-
dragen blev allt fler. I och med att de
traumatologiska problemstallningarna
kom in i bilden, breddades &ven forsk-
ningsprogrammet. Med en diger publi-
kationslista i bagaget kom Anders Lang-
enski6ld att engagera ett stort antal dis-
putander och forskare. Insatserna inom
saval experimentell som klinisk orto-
pedi blev betydande. Inte mindre an
drygt tjugo doktorsavhandlingar skrevs
och fardigstélldes under hans ledning.
Professor Langenskiolds suverdna satt
att leda det kliniska arbetet och verk-
samheten vid forskningslaboratorierna
utgor exempel for yngre generationer.
Man far hoppas att atminstone en del
av hans skicklighet och formaga lever
vidare i framtida generationer. Han ar
internationellt valkand for sitt fynd att
en partiell forbening av tillvaxtzonen i
epifysen kan elimineras med resektion
och implantation av interpositionsma-
terial.

Anders Langenskiolds tid var fylld
av ataganden. Férutom undervisningen
och det kliniska ledningsarbetet hade
han ett omfattande internationellt en-
gagemang. Flera universitet och klini-
ker runt om i varlden hade férmanen
att se professor Langenskidld som géast-
forelésare. Han blev hedersmedlem vid
bl.a. American Academy of Orthopa-
edic Surgeons, Scandinavian Orthopa-
edic Association, British Orthopaedic
Association och Royal College of Sur-
geons of England.

Professor Langenskidld pensionera-
des fran sin professur ar 1979, men fort-
satte sdval sin experimentella som sin
kliniska forskning fram till de sista aren
av sitt liv. Han upphérde med privat
mottagning ar 1991.

Hur maktar en och samma person
med en sd omfattande arbetsbérda? Av-
gbrande ar nog personligheten, kunska-

perna, erfarenheten och ett intensivt satt
att arbeta. Trots sin stora arbetsinsats
ansdg Anders Langenskiold att fritiden
var viktig. Han var en héngiven seglare
och sysslade senare dven med bradseg-
ling. Om vintrarna stod slalomakning
i Alperna p& programmet. Professor
Langenskiold uppmanade &ven sina
medarbetare att ibland pusta ut for att
orka uppratthalla arbetskapaciteten.

Anders Langenskiéld var en utmarkt
forman, larare och arbetskamrat, vilket
jag garna intygar efter att ha arbetat till-
sammans med honom, forst som elev
och fran ar 1958 som arbetskamrat
och nédra van. Han hade en god por-
tion humor och hade alltid latt for att
skratta. Anders Langenskidld var en
lattsam sallskapsmanniska, men i nagot
skede under kvéllen brukade diskussio-
nen nog glida in pa amnet ortopedi.

I och med Anders Langenski6lds
bortgéng forlorar den finlandska orto-
pedin och traumatologin en ledargestalt
vars mantel inte gar att axla. Vi forlorar
saval en kunnig och erfaren larare som
en god arbetskamrat, men vi bor gladja
oss at att hans skola fortsatter att verka
pa den inslagna vdgen och att patien-
terna aven i fortsattningen har nytta av
hans rén och insatser inom omradena
ortopedi och traumatologi.

Erik B. Riska
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Trafikskadades upplevelser av
omhandertagande och
rehabilitering 1 Finland

Jorgen Lundalv

Trafikskadorna &ar ett stort folkhalsoproblem
i var tid. Trafiken ar ett foranderligt land-
skap dar nya trafikmiljoer och transportsatt
standigt forandras. Det moderna risksamhél-
let kommer &ven i framtiden att stalla krav
pa kunskap om manniskans sarbarhet och
utsatthet i trafiken. De trafikskadade har i
flera decenniers upplevt ett gott bemdtande
och omhéandertagande av lakare i Finland.
En retrospektiv studie som genomforts vid
Socialpolitiska institutionen, Helsingfors uni-
versitet aren 1995-1998 visade dock att det
ar nodvandigt att anlagga ett helhetsperspek-
tiv pd omhandertagandet av den skadade [1].
Aven de narstdende, d.v.s. familjen, behover
stdd i samband med en skadehéndelse.

14 000

12 000

10 000

8 000

6 000

4000

2 000

O T T T T T
-88 -89 -90 Artal -95 -96 -97 -98

Doda

Skadade

Figur 1. Omkomna och skadade i vagtrafiken i Finland
aren 1988-1998. Absoluta tal (n). Kélla: Vagverket och
Trafikskyddet i Finland

Sedan 1999 finns p& flera orter i landet
forsok med s.k. familjerehabiliteringskurser
som drivs med stdd av tvarvetenskaplig ex-
pertis. For att reducera eventuella foljdtill-
stdnd och darigenom ohalsa hos de drabbade
ar det viktigt att omhandertagandet sker uti-
fran ett helhetsperspektiv. Hundratals famil-
jer mister en familjemedlem i trafiken varije ar
i Finland. Under 1998 omkom 400 personer
i olyckor. Tiotusentals familjer far arligen sin
livssituation forandrad i storre eller mindre
utstrackning efter att ndgon eller nagra i fa-
miljen skadats i trafiken. Det &r darfér moj-
ligt att beskriva problemet under en tioars-
period som ett betydande folkhalsoproblem.
Detta framgar av Figur 1.

Trafikskadeproblematiken bor aven inpla-
ceras i ett storre sammanhang. Det &r fraga
om ett folkhalsoproblem som kan jamféras
med historiska handelser i form av krig och
katastrofer i Finlands historia. Under en tret-
tiodrsperiod har det omkommit och skadats
fler medborgare i trafiken &n de som drab-
bades av vinterkriget och fortsattningskriget
sammantaget. Detta framgar av Figur 2.

I Finland har trafikskadeforskningen en
lang historik dar flera medicinska forskare
belyst olika aspekter p& skadegrupper och
olyckshandelser. Det ar framst medicinsk
forskning som belyst trafikmedicinska pro-
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Figur 2. Trafikolyckor
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blem. Men det ar viktigt att understryka att
trafikmedicin ska betraktas som ett tvarve-
tenskapligt &mne déar bl.a. socialvetenskap-
liga och socialpsykologiska aspekter ar vik-
tiga att problematisera.

I en retrospektiv studie av trafikskadades
sociala levnadsvillkor i en langtidsuppfolj-
ning vid Helsingfors universitet studerades
sammantaget 722 skadade i hela landet
[2]. Materialet baseras pa den nationella
forsakringsbranschens klient- och skadere-
gistrering. Urvalet genomfordes i samverkan
med Forsakringsbranschens Rehabiliterings-
central (FRC) i Helsingfors. En postenkét
med ett frageformular utsandes besvarades
av 389 personer av vilka 238 var man och
151 kvinnor. De skadade var slumpmassigt
utvalda bland ett flertal olika skadegrupper
som studerades. Den gemensamma namna-
ren for de tillfrdgade var att de hade relativt
lang erfarenhet av sin skada. Skadeperioden
gallde aren 1960-1994. Aldern hos respon-
denterna var mellan 7 och 89 ar.

Respondenterna fick skatta olika parame-
trar bl.a. hur man uppfattade sin sociala livs-
situation och sina levnadsvillkor. De fick
aven besvara fragor om hur de upplevt bemo-
tandet av halso- och sjukvardspersonal. De
skadades erfarenhet av kontakt med den be-
handlande lakaren ansdgs vara god. Sjuttio
procent av dem som deltog i undersdkningen
ansag sig ha blivit positivt bemotta av lakare
[2]. De sociala forandringsprocesser som sker
hos den skadade tiden efter olyckan ar alltfor
komplicerade for att har beskrivas kortfat-
tat. Individens egen upplevelsevarld (livsvarl-
den) ar viktig att kartlagga for att man ska fa
vetskap om vilka hjalpmedel, stédformer och
attityder som upplevs som de basta. Figur 3
redovisar hur de skadade upplevt sin egen
funktionsférmaga efter olyckorna.

Ett intressant resultat &r att 27 procent av
de skadade har svarigheter att lasa en tidning/
bok och darmed &ven att ta del av informa-

tion och rattigheter i sitt eget dagliga liv. Ofor-
magan att sjalv ta till sig samhéllsinformation
ar en allvarlig valfardsbrist som kan utmynna
i att rehabiliteringen fordrojs eller rentav ute-
blir. Information om skadan/skadorna och
det nyforvarvade funktionshindret ar viktig.
Av alla trafikskadade i studien ansag sig 69
procent inte ha fatt information om sina so-
ciala rattigheter under och efter rehabilite-
ringen. Ett flertal har upplevt svarigheter med
myndigheter, t.ex. har man inte alltid haft vet-
skap om vart man ska véanda sig for att fa
hjalp. En majoritet av de skadade har aven
upplevt att de anhoériga, d.v.s. de egna famil-
jemedlemmarna, inte fatt nagot stod fran de
samhalleliga institutionerna. Men det fanns
aven positiva sociala valfardskonsekvenser
efter olyckan for flera skadade. Figur 4 redo-
visar skillnader mellan konen i frdga om fa-
miljesituationen och hurudan kontakten med
andra i liknande situation varit.

En viktig slutsats i studien &r att det finns
en klar potential i omhé&ndertagandet och re-
habiliteringen av de trafikskadade. Genom att

Lé&sa tidning/bok

G4 i trappor

Ga utomhus

Ga& inomhus |

Personlig hygien |

Kladbyte |

Ata/dricka

0 20 40
Procent
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Figur 3. Sjalvupplevda svarigheter med funktionsférmagan. Trafikskadade

i Finland (n=389). Kalla: referens 2.
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Figur 4. Positiva sociala konsekvenser efter trafik-
olycksfall fordelat efter kon

arbeta med social prevention, d.v.s. férsoka
motverka de sociala vélfardsbrister som de
skadade givit uttryck fér, som ensamhet, ute-
bliven information, dalig valfard o.s.v., kan
eventuella foljdtillstand reduceras. Enligt min
mening kan det vara val vart att prova ett
helhetsperspektiv i omhandertagandet och i
storre utstrackning én i dag ge familjemedlem-
mar stdd t.ex. genom langtidsuppfoljningar.

Ett bra exempel pa en modell for familje-
arbete ar en forsoksverksamhet med famil-
jerehabilitering som inleddes 1999 och som
initierades av Trafikupplysningen i Finland,
(Suomen Liikennevalistus ry) i samverkan
med bl.a. Kuopio universitetssjukhus. Pro-
jektforsoket kallas Tre hjartan-projektet (Kol-
mella Sydamella projekti) forséker utnyttja
den skadades och dennes familjs erfarenheter
tiden efter olyckan genom att sammanféra
dessa familjer med varandra. Genom denna
rehabiliteringsform kan man bereda unika
mojligheter for utbyte av inte endast informa-
tion utan &ven bemastringsstrategier (coping)
och inre resurser. Denna form av rehabilite-
ringsutbyte 6verensstimmer bra med de olika
bemastringsstrategier som framkom i under-
sokningen. Altruism som strategi, d.v.s. viljan
att hjalp en annan utsatt person utan krav pa
motprestation, kan ses som en vardefull resurs
som skulle kunna anvandas inom halso- och
sjukvarden i storre utstrackning. De trafik-
skadade har lang erfarenhet av skador och av
flera funktionshinder. Denna kunskap skulle
battre kunna tas tillvara inom hélso- och
sjukvarden, den sociala omsorgen m.fl.

I avhandlingen aterfinns flera dikter som
trafikskadade skrivit under och efter sin be-
handlingstid. En av dem aterges har.

Sina et ole yksin

Ei elaman huolia tarvitse yksin kantaa,

ei raskaita murheita kauan kestaa voi.

Vaan toisella kun saa osankin taakasta
antaa,

se helpotusta ja lohtua omaan sisimpaan toi.

Ei meitd luotu yksindan kulkemaan,

vaan toinen toistamme taalla tukemaan.

Sinun tilanteesi on hallinnassa siella,

missa ihminen elama tarkoin tiedetaan.

Ei toivottomuuteen sinua taalla vieda,

vaikka tiellasi onkin ollut pimeaa.

Tiedathan, etta kaikkein pimeinta on

aika ennen nousua auringon,

viel& paistaa aurinko kirkkain sateinensa,

ehkéa pikemmin, kuin taalla arvaatkaan.

Vaikka ahdingon keskelld saattaa ihminen
luulla,

ettei Jumala hanen huokausta kuulekkaan,

silti tdndan han lahimpéana siella on,

missa ihminen alkaa olla neuvoton.

On luojan, kadessa elaman jokainen hetki,

se turvallisuutta tuo, varmuutta askelin.

Vaikka painojen alla usein kdy mainen retki,

se murheitten jalkeen johtaa kiitoksiin.

PD Jorgen Lundalv

Akut- och katastrofmedicinskt centrum
Olycksanalysgruppen

Norrlands universitetssjukhus

901 85 Umed

Sverige

E-post: Jorgen.Lundalv.us@vll.se
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