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Forskning i Svenskfinland

Det har varit en sorgens tid i Handlingarnas redak-
tion. Svante som varit tidningens allt i allo i många
år gick bort efter en lång kamp med sin svåra sjuk-
dom. Han efterlämnade ett tomrum som inte går
att fylla. Han skötte det mesta i tidningen, inte bara
sina uppgifter som redaktionssekreterare. Han hade
alltid idéer om innehåll, omslag m.m, hjälpte till
med språkgranskning och översättningar samt gjor-
de hela layouten. Vi saknar alla mycket hans glada
och optimistiska person.

Den finlandssvenska forskningen har traditionellt
varit mycket aktiv. En avgörande förutsättning är
god finansiering. Tack vare väl avkastande place-
ringar av fonderna har Sällskapet kunnat bibehålla
sin centrala roll vid finansieringen av medlemmar-
nas forskning. Sällskapets stöd har alltid varit spe-
ciellt viktigt för de unga forskarna, som har svårt
att göra sig gällande i tävlan om de stora stiftelser-
nas understöd. På senare år har Sällskapet dessut-
om i glädjande hög grad kunnat stödja även etable-
rade forskare. Tack vare Sällskapets och vissa an-
dra stiftelsers samt till en del universitetssjukhus-
ens statsandelspengar, på finska förkortat EVO (er-
ityisvaltionosuus), har många unga läkare efter av-
klarad licentiatexamen haft möjlighet att på heltid
ägna sig åt forskning. En liten del väljer forskarba-
nan som sitt yrke, men de flesta söker sig så små-
ningom till sjukhusvärlden med en gedigen färdig-
het att inleda sina studier i klinisk medicin.

Allmänmedicinens och primärvårdens roll i för-
hållande till den specialiserade sjukvården har de-
batterats livligt på senare tid. Hälsocentralerna runt
om i landet kämpar med rekryteringssvårigheter,
och som en orsak till bristen på hälsocentralläkare
har man utpekat de unga läkarnas benägenhet att

söka sig till forskningen. Det är i mitt tycke ett
märkligt sätt att se på problemet. Antalet läkare som
sysslar med forskning på heltid är säkert större i
dag än tidigare, men skillnaden är marginell, och
en tvångsförflyttning av läkare från forskningen till
”hederligt arbete” löser nog inte problemen. Dis-
kussionen har i alla fall lett till att en betydlig andel
av EVO-pengarna nästa år överförs från forskning
till undervisning. Att förringa forskningens betydelse
för utvecklingen av medicinen är mycket kortsynt.
Även om den enskilda läkaren inte ensam löser de
stora gåtorna, ger forskarutbildningen de blivande
klinikerna en god grund att bygga på, den ger dem
ett kritiskt tänkande som väl behövs i dag, då varje
behandlingsforms berättigande och kostnadseffek-
tivitet ifrågasätts mer än någonsin. Hälsocentraler-
nas rekryteringsproblem kräver nog andra åtgär-
der än strypta forskningsmöjligheter för de unga.
Primärvårdens betydelse diskuteras i detta nummer
av omsorgsminister Eva Biaudet och av chefsläka-
re Hans Blomberg.

Livet som forskare har alltid varit lättare på uni-
versitetssjukhusen än på central- och kretssjukhu-
sen. Det är därför skäl att lyfta extra högt på hatten
för alla dem som vid sidan av det tunga rutinarbe-
tet på centralsjukhuset orkar  och har lust att göra
en aktiv insats för forskningen. I detta nummer vill
redaktionen hedra den kvalitativt högtstående fin-
landssvenska forskning som bedrivs utanför uni-
versitetssjukhusen.

Jag tackar alla dem som varit aktiva och erbjudit
tidningen material samt önskar läsarna ett gott år
2003.

Caj Haglund
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Reflektioner över det nationella
hälsovårdsprojektet

Eva Biaudet

Då man talar om hälso- och sjukvård och dess framtid är det skäl att
först betona den finländska hälso- och sjukvårdens starka sidor och
först därefter peka på dess svagheter och olägenheter. Det är ju så att
utgångspunkten i allt utvecklingsarbete är att hålla fast vid de starka
sidorna och åtgärda de svaga.

I Finland skall det allmänna, d.v.s. staten och
kommunerna, trygga tillräckliga social- och
hälsovårdstjänster för alla samt främja befolk-
ningens hälsa. Kommunernas roll för att till-
handahålla tjänster är grundläggande. Kom-
munerna ansvarar för primärhälsovården, so-
cialväsendet och den specialiserade sjukvår-
den. Finansieringsgrunden är huvudsakligen
skattebaserad. Demokratisk styrning och
övervakning uppfattas åtminstone i princip
mycket positivt. Inom hälso- och sjukvården
i Finland arbetar en mycket välutbildad per-
sonal som besitter en utmärkt yrkeskunnig-
het, arbetsmoral och yrkesetik. Hälso- och
sjukvårdens infrastruktur är omfattande och
utrustningsnivån är god. Medborgarna upp-
skattar hälso- och sjukvården. Det råder ett
riksomfattande samförstånd om riktlinjerna
för hälso- och sjukvårdens utveckling, vilket
än en gång har bekräftats i samband med det
nationella hälso- och sjukvårdsprojektet.

Svagheter finns dock också i detta system.
Tendensen att skära ned statsandelsfinansie-
ringen, vilket fortgick från år 1993 till år 2000,
och kompensationen till kommunerna, främst
genom samfundsskatter, har inneburit en
märkbar försvagning av finansieringens sta-
bilitet och förutsägbarhet samt därigenom
ständiga sparbudgeter. Finland använder nu
mindre pengar för hälso- och sjukvård per
invånare än de andra EU-länderna med un-

dantag av Spanien, Grekland och Portugal.
Även om jämförelsen objektivt sett inte är helt
rättvis, är det klart att finansieringen måste
förstärkas. Personalen har redan länge varit
mycket överbelastad. Våra kommuner är små
och befolkningsbasen är ofta för liten för en
ändamålsenlig planering av hälso- och sjuk-
vårdstjänster, vilket skapar ett behov av mera
samarbete. Olika organisationers samarbete
och arbetsfördelning (primärhälsovård, soci-
alväsendet och den specialiserade sjukvården)
kunde ändå i många fall vara bättre än för
närvarande.

Ett annat problem är att de svaga grupper-
na knappt får sin röst hörd i det kommunala
beslutsfattandet. Som exempel kan mental-
vårdspatienterna och rusmedelsmissbrukarna
nämnas. Det råder brister i styrningen och
övervakningen av hälso- och sjukvården. Star-
kare styrning behövs på noggrant utvalda
områden.

Det nationella hälso- och sjukvårdsprojek-
tet har förtjänstfullt identifierat de starka och
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svaga sidorna i vår hälso- och sjukvård och
har presenterat ett mångsidigt urval av åtgär-
der för att korrigera bristerna. De viktigaste
angelägenheterna antecknades i statsrådets
principbeslut 11.4.2002.

Jag vill gärna betona vissa punkter i detta
principbeslut. Man för mycket bestämt fram
den centrala betydelsen av primärhälsovård
och arbete i preventivt syfte. Mentalhygienen,
arbetet för att stödja barns och ungas tillväxt
och utveckling, de psykosociala tjänsterna
samt arbetet med rusmedelsmissbrukare, vil-
ket hör nära samman med primärhälsovår-
den, borde ses som funktionella helheter. För
att trygga ett tillräckligt specialkunnande, har
man tänkt sig att dessa tjänster handhas regi-
onalt.

Ett centralt mål i det nationella hälso- och
sjukvårdsprojektet är tryggandet av tillgång-
en till vård. Principen om tillgång till vård
inom rimlig tid kommer att skrivas in i lagen
år 2005. Jag har tillsatt en arbetsgrupp under
ledning av professor Mats Brommels som före
utgången av år 2003 skall förbereda nationella
principer och anvisningar för att hålla köbild-
ningen under kontroll. Det är också av bety-
delse att fortbildning enligt lag kommer att
ordnas så, att arbetsgivaren ansvarar för kost-
naderna. Lagen träder i kraft år 2004. Man
kommer också att investera starkt i ledar-
skapsutbildning.

Mera pengar är också att vänta för hälso-
och sjukvården. Detta konstaterades också
helt klart av statsministern vid det nationella
projektets riksomfattande seminarium. I bud-
geten för nästa år finns redan många nya ele-

ment som ingår i regeringens principbeslut.
Som exempel kan jag nämna 8 miljoner euro
i stöd till kommuner och samkommuner för
sådana projekt där aktiviteter och strukturer
förnyas på ett sätt som förbättrar tjänsternas
funktionsduglighet i primärhälsovården, men-
talhygienen och den specialiserade sjukvår-
den. I budgeten ingår bl.a. medel för utarbe-
tande av elektroniska sjukjournaler. Statsan-
delsfinansieringen har utökats och statsan-
delsprocenten har höjts   i budgeten för både
i år och nästa år. Det är ett anmärkningsvärt
trendbrott, som inte alls har beaktats i offent-
ligheten. Statens finansiering för social- och
hälsovård stiger med hela nio procent nästa
år. Dessutom har man för avsikt att gradvis
öka denna finansiering allteftersom reform-
arbetet fortskrider. Budgetbesluten för kom-
mande år är naturligtvis frågor för den reger-
ing som bildas efter valet.

Jag har blivit tillfrågad om mitt budskap till
läkare vid hälsovårdscentraler. Tillräckliga
resurser och en väl fungerande primärhälso-
vård ligger till grund för hela hälso- och sjuk-
vårdssystemet. Nyckelpersonerna i detta är
läkarna och hälsovårdarna vid hälsovårdscen-
tralerna. Jag hoppas att det nationella hälso-
och sjukvårdsprogrammet och regeringens
beslut för sin del visar er hur mycket ert arbe-
te uppskattas.

Minister Eva Biaudet
00102 Riksdagen
eva.biaudet@riksdagen.fi
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Hälsocentralläkarens dilemma

Hans Blomberg

Läkarbristen drabbar igen vårt offentliga hälsovårdssystem. Speciellt
hårt drabbas hälsocentralerna. I september var 381 av de 3 385 hälso-
centralläkartjänsterna obesatta. Sämst är läget i Mellersta Österbot-
ten där en tredjedel av tjänsterna är obesatta [1]. Orsakerna till läkar-
bristen inom primärvården är många, och det är inte första gången
som vi har blivit tvungna begrunda dem och försöka hitta lösningar
på problemet.

Finska Läkaresällskapets Handlingar upp-
märksammade allmänmedicinen och läkar-
bristen vid hälsocentralerna med ett nummer
år 1987 (4/87) . Då drabbade läkarbristen bl.a.
hälsocentralerna i det svenska Österbotten
samt i Hangö och Lovisa. Orsaker till läkar-
bristen såg man i hälsocentralläkarnas låga
anseende och yrkesidentitet, deras stora arbets-
börda och bundenhet till arbetet, det myckna
pappersarbetet, statliga sparbudgeter samt nya
uppgifter utan ökade resurser. Som en lösning
såg man satsning på utbildningen i allmän-
medicin, möjligheter till fortbildning bl.a. ge-
nom tjänstgörning på sjukhus och en satsning
på forskning inom primärhälsovården. Möj-
ligheten till ledig tid borde garanteras trots
läkarbristen och onödiga rutiner, såsom vissa
läkarintyg, borde slopas.

Satsning på allmänmedicinen

Allmänläkarutbildningen har befäst sin ställ-
ning inom alla våra medicinska fakulteter och
ansvaret för specialistutbildningen i allmän-
medicin överflyttades i slutet av åttiotalet på
universiteten. Man har utvecklat uppföljnings-

system (loggböcker och portfolio), som läkar-
na som specialiserar sig i allmänmedicin kan
utnyttja som en garanti för att de erhåller till-
räckligt omfattande färdigheter och kunskap.
Forskningen inom allmänmedicinen och pri-
märhälsovården har tagit fart, och nu ordnas
årliga allmänläkardagar, där hälsocentrallä-
kare presenterar projekt av olika omfattning.
Utbudet av internationella kongresser, mö-
ten och samarbetsprojekt är också impone-
rande. Läkarföreningar, sjukvårdsdistrikt och
läkemedelsföretag ordnar en mångfald av
kurser som riktar sig till allmänläkarna.

I början av nittiotalet, då kommunerna spa-
rade på grund av recessionen, fanns det många
sökande till läkartjänsterna. För att uppmunt-
ra arbetsgivarna att anställa legitimerade lä-
kare för sin ”euro-utbildning” och läkare som
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specialiserade sig för den obligatoriska tjänst-
göringen införde staten ett bidrag på 6 000
mk, som främst skulle användas för att täcka
kostnader för handledning och utbildning,
men största delen av pengarna bara försvann
i kommunens bottenlösa kassa.

Trots obesatta tjänster finns det i dag flera
kommunalt anställda läkare än år 1990. År
1990 fanns i den kommunala primärvården
3 200 läkare och i den specialiserade sjuk-
vården 5 400 läkare, och år 2000 var motsva-
rande siffror 3 700 respektive 7 000 läkare.
Det är inte bara primärvården som drabbas
av läkarbrist, inom den  kommunala speciali-
serade sjukvården var cirka 600 läkartjänster
obesatta år 2001. [2]

Stora förväntingar på husläkarsystemet

Husläkarsystemet infördes för att bl.a. förbätt-
ra läkarnas möjligheter att ordna sitt arbete
och öka läkarens ansvar för sin befolkning,
samtidigt medförde läkaravtalet högre lön för
husläkare. Politikerna såg i husläkarsystemet
förbättrad tillgänglighet till läkare för befolk-
ningen. De flesta läkare, som hade övergått
till husläkarsystemet var nöjda. Den egna an-
svarsbefolkningen gjorde att arbetet kunde
begränsas. Men det fanns en grupp läkare,
som upplevde att deras arbetsbörda hade ökat
och bundenheten till arbetet blivit större, när
de inte längre skyddades av fastställd arbets-
tid.

 Hälsocentraler som ville rekrytera nya lä-
kare såg sig tvungna att införa husläkarsyste-
met bl.a. för att lönemässigt kunna konkurre-
ra. Svårigheterna att locka läkare till hälso-
centralerna under de senaste åren har ökat
bördan för husläkarna, eftersom de måste ta
hand om överstora befolkningsunderlag.

Läkarnas åsikter undersökta

I Finland har läkarnas arbetsförhållanden,
utbildning och framtidsplaner undersökts i
fyra landsomfattande undersökningar. Läkar-
nas utbrändhet har ökat på 1990-talet och
allmännast var utbrändheten bland hälsocen-
tralläkare. Unga läkares motivation att för-
binda sig till ett långvarigt och helhetsbeto-
nat befolkningsansvar utgör ett problem. För
att trivas i arbetet vill hälsocentralläkarna
enligt en undersökning i Helsingfors ha mera
utbildning, bättre lön, klarare planering och
organisering samt önskar att informationen
på arbetsplatsen skall skötas bättre. Enligt en
enkät som Kumpusalo et al. gjorde i april 2002

trivdes hälsocentralläkarna på administrati-
va poster bäst. Läkare på små och medelsto-
ra orter trivdes bättre än läkare på stora or-
ter, vilket antogs bero på att de bättre kan
påverka sitt arbete.[3] Hälsocentralläkarna
påtalade bl.a. stress och bundenhet i arbetet,
svårigheten att få vikarier, svårigheter med
ledningen och svårigheter att kunna forska.
Däremot upplevde man att samarbetet med
övriga läkare och vårdpersonal samt möjlig-
heterna att konsultera kolleger var bra [4].

Primärvårdens utmaningar

Medicinen utvecklas hela tiden, och kostnads-
ökningen inom specialsjukvården har under
de senaste åren varit stor. Samtidigt ställer
man förhoppningen att primärvården skall
kunna lösa många av de problem som har
uppstått. Det innebär ett minskat kostnads-
tryck inom hälso- och sjukvården för att den
har lägre krav på dyra tekniska lösningar samt
för att den är lättare tillgänglig och därige-
nom kan förhindra att svårare problem upp-
står.  Man förväntar sig att primärvården skall
kunna förebygga och sköta allt större grup-
per av sjukdomar såväl med att sålla ut per-
soner med risker som med att åtgärda pro-
blem genom medikamentell behandling och
råd om omläggning av livsstilen.

För olika sjukdomstillstånd har Duodecim
tillsammans med specialistläkarföreningarna
utarbetat vårdmodeller (Käypä Hoito), som
är evidensbaserade och som redogör för styr-
kan i  forskningsresultat de bygger på. Samti-
digt som vårdmodellerna ger den enskilda lä-
karen en god grund för att begrunda sina egna
rutiner, kan arbetsbördan öka om de används
som kvalitetskriterier. Professor emeritus
Amos Pasternack har förtjänstfullt diskuterat
vad som är rätt och vad som är fel i vården av
patienter [5].  Stora kontrollerade undersök-
ningar väljer ofta bort flera patienter med
egenskaper som stör undersökningen, och
därför kan resultaten vara svåra att använda
för den enskilda oselekterade patienten inom
primärvården. Han anser också  att en snäv
biologisk referensram leder till felaktiga åt-
gärder och att alla läkare borde ha möjlighet
att studera humanistiska vetenskaper för att
öka sin förmåga till empati och vinnlägga sig
om kollegial gemenskap samt skala bort över-
flödig kantighet i sin person.

Hypertension, övervikt och diabetes (som
alla ingår i metaboliskt syndrom) är tillstånd
som man länge har ägnat uppmärksamhet.
Här innebär strängare vårdgränser nya utma-
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ningar och krav på större arbetsinsatser. Folk-
pensionsanstaltens ersättningspolitik, som
beaktar lönsamhetsaspekter ur nationell syn-
vinkel, har inte följt med specialistläkarför-
eningarnas utvecklingsprogram. Osteoporos
har fått ett eget vårdprogram, som har så
många infallsvinklar och resurskrävande de-
lar att någon enhetlig vårdpraxis ännu inte
har uppstått trots att läkemedelsföretagen med
sina ekonomiska intressen i vården har gjort
synlig reklam för sina läkemedel och även
kraftigt stött utbildningen.

Den specialiserade sjukvården har anam-
mat behandling med Marevan i förebyggan-
de syfte mot tromboser och uppföljningen av
vården har ökat hälsocentralläkarnas arbets-
börda med ökade kontroller och problem med
hur andra mediciner inverkar på behandling-
en. Bland barn och ungdomar hittar man en
ökande mängd tillstånd, som man anser be-
höva åtgärder för att inte senare ge större pro-
blem. Allt fler kroniska sjukdomar sköts med
allt fler mediciner även i primärvården, och
allmänläkaren ställs inför problem med läke-
medelsinteraktion. I de flesta fall är det klokt
att gå in för så få mediciner som möjligt, men
ofta återstår trots det flera nödvändiga medi-
ciner. Man förväntar sig också att primärvår-
den skall kunna öka sina rehabiliteringstjäns-
ter för vitt skilda sjukdomar.

Eftersom resurserna är begränsade finns det
förhoppningar om att man inom större om-
råden kunde se vilka resursbehov nya under-
söknings- och behandlingsformer för med sig
samt väga dem mot den faktiska nyttan. Här
kunde riskanalyser och hälsoekonomiska ut-
redningar ge svaret på vilka risker den en-
skilda individen kan, bör eller vill utsätta sig
för, och till vilken kostnad samt vilka åtgär-
der samhället har råd att satsa på. Priorite-
ringsdiskussionen dyker upp då och då men
har inte lett till några större överenskommel-
ser. Ryynänen et al [6] konstaterade att det är
mer etiskt att sköta patienter enligt vilken den
förväntade nyttan av vården eller enligt hur
hotande sjukdomen är än att använda en ode-
finierad prioritering eller ge vård i den ord-
ningsföljd patienterna söker hjälp.

Framtiden

Det nationella projektet för tryggande av häl-
so- och sjukvården i framtiden lovar många
förbättringar för framtiden. Man vill i fortsätt-
ningen också satsa på ett system som finan-
sieras med skatter, övervakas av staten och
organiseras av kommunerna. Det skall vara

lättast att komma till primärvården där pa-
tienten bör få en bedömning av en läkare el-
ler sjukskötare inom tre dygn. Man utgår från
att det är mest förmånligt att undersökning
och vård så långt som möjligt sköts av hälso-
centralerna. Arbetsfördelningen mellan den
allmänna och privata sektorn skall göras kla-
rare. Man skall utveckla informationssyste-
men för att informationen bättre skall löpa
mellan olika producenter. Regionala vårdpro-
gram skall göras; kompletterande utbildning
och fortutbildning skall garanteras persona-
len. Arbetsgivaren skall stå för kostnaderna
för den kompletterande utbildningen minst 3–
10 dygn per år. Man skall förbättra ledarfunk-
tionerna bl.a. genom att använda en motiver-
ande lönepolitik och genom att understödja
samarbete och arbetsfördelningen mellan oli-
ka personalgrupper. Sålunda kunde man över-
föra uppföljningen av vissa sjukdomar och
vissa intyg till sjukskötare eller hälsovårdare.
Det slås fast att det, om man inte kan öka
andelen av skatterna för hälso- och sjukvår-
den, finns bara två andra vägar: prioritering
eller en radikal förändring av finansieringen.
Man får hoppas att de i projektet utlovade
förbättringarna och uppskattningen av pri-
märhälsovården också skall förbättra hälso-
centralläkarnas möjlighet att planera och be-
härska sitt arbete. Problemet med rekrytering
av läkare till primärvården är inte enaståen-
de för Finland och kommer att vara huvudte-
mat på Nordiska allmänläkarkongressen i
Helsingfors i 31.8–3.9. 2003.

ML Hans Blomberg, chefsläkare
Sibbo hälsocentral pb 23, 04131 Sibbo
hans.blomberg@sipoo.fi
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Kroniska komplikationer vid
undergrupper av diabetes

Bo Isomaa

Som en följd av nya forskningsrön har diabetes blivit en allt mer hete-
rogen sjukdom med ett flertal identifierbara undergrupper. Den gamla
indelningen i ungdomsdiabetes och vuxendiabetes har visat sig vara
en mycket förenklad gruppering. Med tanke på såväl vården som prog-
nosen är det viktigt att placera en diabetiker i en viss undergrupp. Det
metabola syndromet är den största enskilda gruppen och utgör en stor
riskfaktor för kardiovaskulära komplikationer. Gemensamt för alla
diabetiker, oberoende av undergrupp, är att högt blodsocker utgör en
riskfaktor för mikrovaskulära komplikationer.

Traditionellt har man delat in diabetes i  ung-
domsdiabetes eller typ 1 (IDDM) och vuxen
diabetes eller typ 2 (NIDDM). Denna indel-
ning bygger i huvudsak på åldern vid insjuk-
nandet och förekomsten av insulinberoende.
Utgående från denna indelning är andelen typ
1- diabetiker i Finland 15 procent av samtli-
ga diabetiker [1]. Det har emellertid visat sig
att många diabetiker inte passar in i denna
indelningsmodell. Det finns unga patienter
som klarar sig utan insulinbehandling och
även äldre patienter som i ett tidigt skede av
sin sjukdom blir beroende av insulin. Som en
följd av nya forskningsrön har olika under-
grupper av diabetes kunnat urskiljas, och di-
abetes har blivit en alltmera heterogen sjuk-
dom, vilket även återspeglas i WHO:s nya
indelning av diabetes [2].

De flesta studier av komplikationer vid vux-
endiabetes har utgått från ett antagande att
vuxendiabetes är en enhetlig sjukdom. Mot
bakgrunden av diabetes som en heterogen
sjukdom, kan man nu fråga sig om vissa un-
dergrupper av diabetes är speciellt komplika-
tionsbenägna eller om någon undergrupp är
skyddad från följdsjukdomar. I min egen av-
handling har jag studerat förekomsten av kro-
niska komplikationer och riskfaktorer för
komplikationer hos diabetiker i några av de

nya undergrupperna av diabetes [3]. Patient-
materialet är hämtat från det s.k. Botnia pro-
jektet som sedan 1990 pågår vid vissa hälso-
centraler i Österbotten (Närpes, Malax-Kors-
näs, Korsholm, Vasa och Jakobstad). Studien
syftar till att hitta genetiska orsaker till typ 2-
diabetes och även att identifiera tidiga stör-
ningar i glukosomsättningen hos såväl släk-
tingar till personer med typ 2-diabetes som
hos friska kontrollpersoner [4].

Diabetes – en heterogen sjukdom

MODY-diabetes

Redan i början av 1900-talet kände man till
familjer där överraskande många familjemed-
lemmar insjuknade i diabetes. Sjukdomen
debuterade vanligen i unga år, patienterna
hade sällan ketoacidos och trots ett långt sjuk-
domsförlopp såg man sällan komplikationer.

MD Bo Isomaa är biträdande överläkare
vid Jakobstads sjukhus och regionalt
ansvarig för Botnia-projektet i Österbotten

FÖRFATTAREN
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Efter insulinets upptäckt behandlades unga
patienter regelmässigt med insulin, men se-
dan behandlingen med tabletter vid diabetes
togs i bruk kunde många av dessa patienter
skötas enbart med tabletter. Denna form av
diabetes fick på 1970-talet namnet MODY
(maturity-onset diabetes of the young) [5].
MODY-diabetes karakteriseras av följande
drag:

– åtminstone en familjemedlem har insjuknat
före 25 års ålder

– efter insjuknandet kan sjukdomen skötas
utan insulin under minst 2 år

– i familjen förekommer diabetes i minst 3
generationer

Den kliniska bilden och patofysiologin vid
MODY-diabetes har behandlats i flera aktu-
ella översiktsartiklar [6–7]. Det har visat sig
att MODY är en monogen form av diabetes
med dominant nedärvning. Ett stort antal
mutationer som orsakar MODY finns beskriv-
na, och MODY indelas i åtminstone fem oli-
ka undergrupper. I Finland är undergruppen
MODY3 den vanligaste och orsakas av mu-
tationer i en transkriptionsfaktor (HNF-1a).
Man har uppskattat att MODY-diabetes ut-
gör högst 5 procent av all diabetes [8]. Förut-
om MODY-diabetes känner man även till
mitokondriella mutationer som ger upphov
till diabetes.

LADA-diabetes

Vid ungdomsdiabetes (typ 1) ses antikroppar
mot betacellen eller dess komponenter hos
ca 90 procent av patienterna vid insjuknan-
det. Detta uppfattas som tecken på en pågå-
ende autoimmun process. Även hos en del
personer som insjuknar i diabetes i vuxen ål-
der kan man konstatera dessa antikroppar,
speciellt s.k. GAD-antikroppar (glutamic acid
decarboxylase). Vid uppföljning utvecklar en
del av dessa diabetiker en klar insulinbrist [9].
Denna undergrupp av vuxendiabetes har kal-
lats LADA (latent autoimmune diabetes in
adults). I WHO:s nya klassificering kallas
denna grupp långsamt progredierande typ 1-
diabetes. Epidemiologiska studier har visat att
ca 10 procent av patienter som insjuknar i
vuxen ålder kan hänföras till denna under-
grupp av diabetes [10–11]. För mer utförliga
uppgifter om LADA-diabetes hänvisas till en
färsk avhandling som nyligen publicerats i
Sverige [12]. En LADA-patient uppvisar ofta
följande kliniska drag:

– patienten insjuknar efter 35 års ålder
– patienten klarar sig utan insulin i början av

sjukdomen, åtminstone 6 månader
– patienten uppvisar färre drag av det meta-

bola syndromet än andra typ 2-diabetiker
– insulinbrist utvecklas långsamt under någ-

ra år
– GAD-antikroppar kan påvisas i blodet

Metabola syndromet

Hos många diabetiker som insjuknar i vuxen
ålder kan man se en ansamling (jfr ”cluster”)
av ett flertal kardiovaskulära riskfaktorer som
fetma (speciellt bukfetma), stegrat blodtryck,
dyslipidemi, störningar i koagulationsfakto-
rer och mikroalbuminuri [13–15]. Enligt
många forskare är insulinresistens den gemen-
samma nämnaren för de olika komponenter-
na i syndromet. Uppenbart är likaså att man i
bakgrunden har såväl en genetisk benägen-
het som ogynnsamma levnadsvanor [16]. I
epidemiologiska studier går det metabola syn-
dromet hand i hand med den s.k. västerländ-
ska livsstilen som innebär tilltagande före-
komst av fetma och ett mer stillasittande liv.
Detta kardiovaskulära riskkomplex har kal-
lats bl.a. ”den dödliga kvartetten”, ”insulinre-
sistens syndromet” och det metabola syndro-
met. WHO använder det sistnämnda begrep-
pet och föreslår att en diabetiker eller en per-
son med nedsatt glukostolerans (IGT) har ett
metabolt syndrom om personen uppfyller
minst två av följande komponenter av det
metabola syndromet föreligger [2]:

– hypertoni (blodtrycksbehandling och/eller
stegrat blodtryck: systoliskt >160 eller di-
astoliskt >90 mmHg)

– fetma (BMI>30 kg/m2 och/eller midje-höft-
kvot >0,9 hos män och >0,85 hos kvinnor)

– dyslipidemi (triglycerider >1,7 mmol/l och/
eller lågt HDL-kolsterol: <0,9 mmol/l hos
män och <1,0 mmol/l hos kvinnor)

– mikroalbuminuri (albuminutsöndring
> 20mg/min)

En person med normal glukostolerans bör
dessutom uppvisa insulinresistens, vilket i
epidemiologiska studier oftast definierats som
högsta kvartilen av s.k. HOMA (index utgå-
ende från fasteglukos- och insulin) eller fas-
te-insulin i bakgrundspopulationen [17].

Förutom dessa ovan relaterade undergrup-
per finns det även tecken på en interaktion
mellan typ 1 och typ 2 diabetes. I många fa-
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miljer förekommer bägge typerna av diabe-
tes. Man har sett att förekomsten av stegrat
blodtryck och koronarsjukdom är lägre hos
typ 2-diabetiker med en typ 1-diabetiker bland
nära släktingar, i jämförelse med om man
bland dessa släktingar har enbart typ 2-dia-
betes [18]. I Figur 1 ses en uppdelning av di-
abetes i enlighet med erfarenheterna från Bot-
niaprojektet. Det är uppenbart att nya under-
grupper av diabetes kommer att utkristallise-
ras speciellt som en följd av den genetiska
forskningen.

MODY och komplikationer

MODY-diabetes har traditionellt ansetts vara
förenat med låg förekomst av komplikatio-
ner. Man har tidigare t.o.m. ansett att kom-
plikationsfrihet skulle vara ett kriterium för
MODY. Vid lindrig s.k. MODY2-diabetes (or-
sakas av mutationer i glukokinas-genen) är
komplikationer mycket sällsynta [6]. Vid
MODY3-diabetes, som är den vanligaste
MODY-formen i Finland, finns mikroangio-
patiska komplikationer beskrivna [19]. I min
egen studie undersöktes 57 MODY3-diabeti-

ker [20]. Man kunde konstatera retinopati hos
hälften av de undersökta. Även perifer neu-
ropati och mikroalbuminuri var vanliga. Det
visade sig att förekomsten av mikroangiopa-
tiska komplikationer stod i klar relation till
blodsockernivån, mätt som HbA1c.  Eftersom
sjukdomen i allmänhet ger få symptom och
kan förbli odiagnostiserad i åratal men i alla
fall kan ge komplikationer, borde man över-
väga sållning för diabetes i familjer med
MODY3-diabetes.

LADA och komplikationer

Det finns mycket få studier av kroniska kom-
plikationer hos patienter med LADA-diabetes.
Man har beskrivit fler tecken på insulinbrist
och färre drag av det metabola syndromet hos
LADA-patienter jämfört med andra typ 2-dia-
betiker [10,12]. Inom Botniaprojektet kunde
man konstatera GAD-antikroppar hos 9,3 pro-
cent av typ 2-diabetikerna (n=1122). I min egen
studie av LADA-diabetikerna från Botniapro-
jektet kunde man inte konstatera några skill-
nader i förekomsten av mikro- eller makro-
vaskulära komplikationer mellan LADA-dia-

Tabell I: Förekomst (%) av metabolt syndrom hos män och kvinnor med normal (NGT), nedsatt glukos-
tolerans (IGT/IFG) och typ 2-diabetes (typ 2 DM) i olika åldersgrupper.

NGT IFG/IGT Type 2 DM

M K M K M K
alla 35 – 70 år 15 10 64 42 84 78
  - 40 – 49 år 12 6 59 38 87 78
  - 50 – 59 år 20 9 67 44 83 74
  - 60 – 69 år 20* 19** 66 52* 84 81

* p<0,05, ** p<0.0,01 vid jämförelse mellan åldersdekaden 60–69 år och 40–49 år.

typ 2 MSDR-
10 %

typ 2 MSDR+
50 %

typ 1 DM
15 %

LADA
10 %

MODY
5 %

typ 1 & 2-MIN
10 %

Figur 1: Diabetes – en heterogen sjukdom

MSDR+/-: fyller resp.
fyller inte WHO:s kriterier
för metaboliskt syndrom.
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betikerna och en jämförelsegrupp av typ 2-
diabetiker (kontrollerad med avseende på ål-
der, duration av diabetes och blodsockerni-
vå) [21]. Med logistisk regressionsanalys kun-
de man däremot se att riskfaktorerna för kom-
plikationer skilde sig mellan grupperna. Hos
LADA-patienterna var HbA1c en riskfaktor
för koronarsjukdom, medan traditionella risk-
faktorer som ålder och manligt kön var för-
enade med koronarsjukdom i jämförelsegrup-
pen.

I en prospektiv uppföljning av diabetiker-
na i Botniaprojektet (uppföljningstiden me-
dian 5,7 år) ser man inga skillnader i total
mortalitet mellan GAD-positiva diabetiker
(LADA) och GAD-negativa, men den kardio-
vaskulära dödligheten var lägre bland de
GAD-positiva (7,4 mot 12,4 procent), dock
inte statistiskt signifikant. Det krävs en läng-
re prospektiv uppföljning för att klarlägga
LADA-patienternas risk för kardiovaskulära
komplikationer.

Metabola syndromet – en viktig kardio-
vaskulär riskfaktor

När man tillämpar WHO:s kriterier för ett
metabolt syndrom på deltagarna i Botniapro-
jektet (35–70 år gamla), ser man att 80 pro-
cent av diabetikerna, 50 procent av personer
med nedsatt glukostolerans och 10 procent
av personer med normal glukostolerans upp-
fyller kriterierna på ett metabolt syndrom (Ta-
bell I). Hos personer med normal sockertole-
rans ser man både köns- och åldersrelaterade
skillnader i förekomsten, medan dessa skill-
nader försvinner när man betraktar diabeti-
kerna. Det metabola syndromet utgjorde en
klar riskfaktor för såväl kardiovaskulär sjuk-
dom som mortalitet. Förekomsten av koro-
narsjukdom (figur 2) och dödlighet var klart
ökad bland personer med metabolt syndrom
jämfört med personer som inte uppfyllde kri-
terierna för ett metabolt syndrom [22]. Av det
metabola syndromets komponenter var före-

komsten av mikroalbuminuri en klar riskfak-
tor för kardiovaskulär död (RR 2,8, p<0,001).
Detta fynd har även setts i flera andra stu-
dier. Man tänker sig att mikroalbuminuri vid
typ 2-diabetes skulle utgöra ett tecken på en
mer generell kärlskada och inte enbart förut-
spå en kommande njurskada [23].

Inverkar det metabola syndromet på före-
komsten av andra diabeteskomplikationer? I
ett delarbete till min avhandling jämfördes
förekomsten av komplikationer mellan typ 2-
diabetiker med och utan ett metabolt syndrom
[24]. Som väntat hade patienter med ett me-
tabolt syndrom en ökad förekomst av kardi-
ovaskulära komplikationer. Men även frek-
vensen av mikro- eller makroalbuminuri och
perifer neuropati var högre. Hos patienter med
ett metabolt syndrom såg man även en ökad
förekomst av s.k. små, täta LDL-partiklar, vil-
ka anses utgöra en viktig aterogen faktor [25].
I multipel regressionsanalys utgjorde det me-
tabola syndromet en riskfaktor för koronar-
sjukdom och ökad albuminutsöndring i uri-
nen, medan HbA1c var en riskfaktor för så-
väl retinopati, mikroalbuminuri och perifer
neuropati (Tabell II). En intressant iakttagel-
se var att förekomsten av s.k. små, täta LDL-
partiklar utgjorde en oberoende riskfaktor för
perifer neuropati även om man i analysen
korrigerade för perifer kärlsjukdom.

Sammanfattning

Med tanke på såväl vården som prognosen
är det viktigt att placera diabetikerna i olika
undergrupper. Det metabola syndromet om-
fattar minst hälften av samtliga diabetiker och
utgör en klar riskfaktor för hjärt- och kärl-
komplikationer. Det metabola syndromets
förekomst ökar och ses även hos allt yngre
diabetiker samt även hos personer med ned-
satt eller normal glukostolerans. När en ung
vuxen har stegrat blodsocker är det inte läng-
re självklart att det rör sig om en patient med
typ 1-diabetes. Det kan vara fråga om en ung

Tabell II: Riskfaktorer för komplikationer hos 170 typ 2-diabetiker, resultat av multipla regressionsanalyser.

Koronarsjukdom neuropati retinopati mikroalbuminuri

HbA1c 0 + ++ +
Duration 0 0 + 0
Metabola syndromet ++ 0 0 +
Manligt kön 0 0 0 +
Små LDL-partiklar 0 + 0 0

0=inte signifikant, += p<0,05, ++= p<0,001
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typ 2-diabetiker eller även en patient med
MODY-diabetes. Oberoende av undergruppen
av diabetes utgör blodsockernivån en klar
riskfaktor för mikrovaskulära komplikationer.
Att uppnå en god sockerbalans är ett viktigt
mål för alla diabetiker. Men prognosen på-
verkas även i stor utsträckning av andra risk-
faktorer som dyslipidemi, stegrat blodtryck
och mikroalbuminuri. Att identifiera och åt-
gärda även dessa övriga riskfaktorer blir  allt
viktigare i diabetesvården.

MD Bo Isomaa
Botnia-Projektet/Jakobstad
Tel. 06-7247998
bo.isomaa@fimnet.fi
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Figur 2: Förekomst (%) av koronarsjukdom i relation till metaboliskt syndrom hos personer med normal
(NGT), nedsatt (IFG/IGT) glukostolerans och typ 2-diabetes (DM).
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Klaudikation, kritisk ischemi
och livskvalitet

ande risk för progressiv gangrän i extremite-
ten med förlust av liv eller lem som följd. Kri-
tisk ischemi är i dag den vanligaste orsaken
till amputation. I Finland görs ca 1 200 am-
putationer årligen pga. kritisk ischemi; ca 60
procent av patienterna är diabetiker [3]. Be-
räkningar som gjorts på olika håll i världen
uppskattar incidensen av kritisk ischemi till
500–1 000/ miljon invånare och år [1]. I Fin-
land torde de här beräkningarna stämma rätt
väl överens med det faktiska läget.

Symtom som liknar klaudikation och kri-
tisk ischemi förekommer vid ett flertal andra
sjukdomstillstånd. För att få fram den arte-
riella insufficiensen görs mätning av det arte-
riella (systoliska) blodtrycket på vristnivå med
hjälp av Dopplerapparat. En jämförelse med
trycket på överarmen gör det möjligt att be-
räkna det s.k. vrist-arm indexet. Ett värde
under 0,9 betraktas som avvikande och vid
kritisk ischemi är vristtrycket oftast betydligt
mycket lägre (ofta < 50 mmHg) [1].

Ateroskleros i nedre extremiteterna

I nedre extremiteterna ger aterosklerosen sym-
tom i form av klaudikation eller kritisk ische-
mi. Klaudikationen är ett belastningsrelate-
rat ischemisymtom med god prognos också
vid konservativ behandling, ca 75 procent av
de drabbade blir bättre eller har stabilt mått-
ligt begränsande symtom med god konserva-
tiv behandling. Hos ca 25 procent progredie-
rar symtomet till en sådan svårhetsgrad att
en intervention blir nödvändig. Klaudikation
är ett vanligt symtom, speciellt i åldersgrup-
pen över 60 år, där ca 5 procent av männen
beräknas ha klaudikation; förekomsten hos
kvinnor är lägre [1, 2].

Kritisk ischemi är ett symtom på långt ut-
vecklad ateroskleros där vävnadernas blod-
försörjning och syrsättning i de distala delarna
av extremiteten är hotad redan i vilotillstånd.
Kritisk ischemi kännetecknas av vilovärk (på
natten) och ischemiska sår eller vävnadsnek-
roser framför allt i de distalaste delarna av
extremiteten. Den kritiska ischemin föregås
inte alltid av klaudikation eftersom den ofta
drabbar gamla personer med en nedsatt rö-
relseförmåga. Hos diabetiker med neuropati
kan de ischemiska smärtsymtomen vara to-
talt maskerade och vävnadslesioner kan upp-
komma som initialsymtom på  kritisk ische-
mi. Kritisk ischemi innebär alltid en överhäng-

Michael Luther

Aterosklerosen hör till de finländska folksjukdomar som belastar sjuk-
vården med höga kostnader. Valet av vårdmetod för sjukdomen beror
i första hand på symtomens svårhetsgrad. Vården omfattar alltid en
konservativ del med optimering av blodtryck, eliminering av riskfak-
torer (tobak), strävan efter hälsosamma levnadsvanor och en balan-
sering av sjukdomar som accelererar aterosklerosens förlopp (diabe-
tes). För en stor del av patienterna är också  invasiv behandling med
kirurgiska eller endovaskulära metoder nödvändigt för att avvärja
progression till en irreversibel vävnadsskada eller patientens död. Hu-
vudsakligen ger aterosklerosen symtom från tre områden; hjärta, cen-
trala nervsystemet och  nedre extremiteterna.

MD Michael Luther är överläkare i
kärlkirurgi vid Vasa centralsjukhus

FÖRFATTAREN
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Kärlkirurgins möjligheter

Utvecklingen av den rekonstruktiva kärlkirur-
gin under de senaste 20–30 åren har skapat
möjligheter att förbättra cirkulationen i de ne-
dre extremiteterna, häva den kritiska ische-
min och förhindra amputation. Kärlkirurgin
är fortsättningsvis i en fas av metodutveck-
ling och de bästa behandlingsmetoderna vid
olika sjukdomstillstånd bör definieras. I den
primära fasen av utvecklingen gjordes fram-
för allt kirurgiska rekonstruktioner på stora
kärl: aorta, bäckenkärl, carotis. Under de se-
naste 20 åren har utvecklingen av kärlkirur-
gisk teknik och användande av olika rekon-
struktionsmaterial för by-passoperationer
gjort det möjligt att rekonstruera det arteriel-
la blodflödet också till områden med små
mottagande kärl och ett litet arteriellt blod-
flöde. Rekonstruktioner ner till fotens artärer
med patientens egna vener ger i dag goda re-
sultat med en öppetståendefrekvens på ca 50–
60 procent efter 3–5 år. Motsvarande siffror
för rekonstruktion till underbenet ligger nå-
got högre och vid rekonstruktion till artärer
på knänivå är öppetståendefrekvensen ca 80
procent [4]. Vid kritisk ischemi där alternati-
vet hos majoriteten av patienter är amputa-
tion är en rekonstruktion med de här möjlig-
heterna till en bevarad extremitet och gång-
förmåga klart att föredra. Ju längre ner på ex-

tremiteten kärlocklusionerna finns desto mera
strikta blir indikationerna för rekonstruktion
och i praktiken görs rekonstruktioner till un-
derbenets och fotens artärer bara vid kritisk
ischemi. Majoriteten av patienter med kritisk
ischemi är över 70 år och en betydande del
över 80. I den här patientgruppen som dess-
utom ofta har symtom på ateroskleros i an-
dra organ (hjärta, centrala nervsystemet) och
andra sjukdomar är en protetisering efter en
amputation sällan framgångsrik.

Den senaste fasen i kärlkirurgin är utveck-
lingen av endovaskulära behandlingsmetoder.
Via en kateter som förs in i kärlet med punk-
tion kan förträngningar och ocklusioner di-
lateras/öppnas och vid behov appliceras en
stent för att hålla kärlet öppet. Åtgärden be-
lastar patienten betydligt mindre än en öp-
pen kirurgisk rekonstruktion, sjukhusvistel-
sen blir kortare och komplikationsfrekvensen
lägre. Tekniken är fortsättningsvis så pass ny
och framför allt stadd i en så snabb fas av
material- och teknikutveckling att det är omöj-
ligt att bedöma alla dess möjligheter och be-
gränsningar. Med de resultat som finns att till-
gå ger de endovaskulära metoderna goda re-
sultat, jämförbara med kirurgi i bäckenartäre-
rna och under vissa förutsättningar på artä-
rer i lårbenen. Vid långa ocklusioner framför
allt i mindre kärl och vid kritisk ischemi är
resultaten än så länge otillfredsställande.

Figur 1

CLI

Kir aorto-fem 61
Kir femoral 29
Kir fem-pop 60
Kir fem-crur 189
Kir pedal 147
Endov aorto-fem 36
Endov fem-pop 59
Endov infrapop 30 611

Primäråtgärder pga kritisk ischemi (CLI) i Vasa
sjukvårdsdistrikt åren 1992–2000‚ siffrorna ba-
serade på lokala FINNVASC-kärlregistret.

Kir: öppen kirurgisk operation, Endov: Radiolo-
gisk interventionsåtgärd med kateterteknik.
aorta-fem: området aorta till ljumskregionen, även ex-
tra anatomiska operationer. femoral: rekonstruktioner i
ljumskregionen, fem-pop: rekonstruktioner från ljumsken till knäregionen. fem-crur; rekonstruktioner till under-
benets artärer. pedal; rekonstruktioner till fotens artärer. infrapop: till kärlen nedanom knäregionen
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Behandlingens mål

Vid klaudikation är syftet med behandlingen
att lindra de subjektiva symtomen och förhin-
dra en progression till kritisk ischemi. För
majoriteten av patienter ger en konservativ
behandling med gångträning och avhållsam-
het från rökning ett gott resultat. De jämfö-
rande studier som gjorts, tyder på rätt an-
språkslös nytta av endovaskulära  interven-
tioner eller kirurgiska åtgärder, speciellt om
kärlförändringarna ligger nedanom ljumskre-
gionen [5]. Bara om klaudikationen klart be-
gränsar patientens normala livsföring och inte
förbättras med  effektiv konservativ behand-
ling under 1/2–1 år borde invasiv behandling
övervägas. Också då är indikationen för åt-
gärden helt beroende av på vilken nivå de
arteriella förändringarna finns. Behandling av
förändringar i bäckenkärlen ger goda resul-
tat, medan ocklusioner i underbenets artärer
inte skall åtgärdas vid klaudikation.

Vid kritisk ischemi är situationen klart an-
norlunda än vid klaudikation. Extremitetens
vitalitet är hotad, och utan en rekonstruktiv
åtgärd kan patienten förlora sin extremitet och
rörelseförmåga [6]. Den konservativa behand-
lingen innebär sällan någon märkbar nytta,
och en kärlkirurgisk intervention är nödvän-
dig för att både lindra smärtan och begränsa
de ischemiska vävnadsskadorna. Tidsmässigt
är också perspektivet klart annorlunda. Den
kritiska ischemin kan på en kort tid (dagar)

progrediera så, att en rekonstruktion blir omöj-
lig. Vid symtom på kritisk ischemi är en kärl-
kirurgisk konsultation i brådskande ordning
nödvändig [7].

Med aktiv arteriell rekonstruktionspolitik
är det möjligt att förhindra amputation hos
majoriteten av patienter med kritisk ischemi.
I flera studier har man övertygande kunnat
visa att det framför allt är långa infrainguina-
la rekonstruktioner med patientens egen ven
till underbenets och fotens artärer som kan
minska antalet amputationer [3, 4, 8, 9]. Mina
egna studier har också visat att den rekon-
struktiva kärlkirurgin ekonomiskt är fördel-
aktigare än primära amputationer [4, 10]. Re-
konstruktionerna häver ischemin som orsa-
kats av de arteriella ocklusionerna. De påver-
kar dock inte aterosklerosens förlopp och är
också utsatta för en ocklusionsrisk. I cirka 30
procent av vengrafterna uppkommer steno-
ser som kan leda till ocklusion och recidive-
rande kritisk ischemi [11]. Progredierande ate-
roskleros i artärträdet ger nya symtom från
samma extremitet eller från den andra extre-
miteten hos 25–30 procent av patienterna
inom 3–5 år. En förutsättning för att uppnå
goda resultat är därför att patienterna med
hög risk för graftocklusion regelbundet följs
upp och att man objektivt verifierar att den
arteriella rekonstruktionen fungerar. De fles-
ta patienter med kritisk ischemi behöver mer
än en kärlkirurgisk åtgärd för att bevara sina
extremiteter på lång sikt.

Figur 2

Klaudifikation

Kir aorto-fem 90
Kir femoral 32
Kir fem-pop 41
Kir fem-crur 23
Kir pedal 0
Endov aorto-fem 117
Endov fem-pop 96
Endov infrapop 10     409

Primäråtgärder pga klaudifikation i Vasa
sjukvårdsdistrikt åren 1992-2000; siffrorna
baserade på lokala FINNVASC-kärlregistret

Kir: öppen kirurgisk operation, Edov: radiologisk
interventionsåtgärd med kateterteknik. Aorto-fem:
området aorta till ljumskregionen, även extra anatomis-
ka operationer. femoral: rekonstruktioner i ljumskregionen, fem-pop: rekonstruktioner från
ljumsken till knäregionen. fem-crur; rekonstruktioner till underbenets artärer.
pedal; rekonstruktioner till fotens artärer. infrapop: till kärlen nedanom knäregionen
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Erfarenheter från Vasa.

Satsningen på rekonstruktiv kärlkirurgi vid
kritisk ischemi inleddes i Vasa i början av
1980-talet med långa infrainguinalrekonstruk-
tioner. Målet är att förhindra amputation, be-
vara patienternas rörlighet, deras självständi-
ga livsföring och deras livskvalitet. Rekon-
struktionsaktiviteten växte fram till början av
1990-talet och har sedan dess förblivit på en
stabil nivå där behovet av rekonstruktioner för
kritisk ischemi är tillfredsställt [8]. Rekonstruk-
tionerna görs alltid när det är tekniskt möjligt
och relevant med beaktande av patientens hel-
hetssituation och rörlighet. Patienter som vår-
das på institution och har en begränsad rörel-
seförmåga av andra orsaker än extremitets-
ischemin, har sällan nytta av en arteriell re-
konstruktion med alla de risker den innebär.
Alla patienter med en åtminstone delvis beva-
rad rörelseförmåga och självständig livsföring
utreds och behandlas i syfte att bevara extre-
miteten, rörligheten och självständigheten.
Med den utveckling som skett, utgör de långa
by-passoperationerna till underben och fotar-
tärer den största (54 %) gruppen rekonstruk-
tioner för patienter med kritisk ischemi (figur
1).Markant är att en rekonstruktion till fotens
artärer varit nödvändig hos 147 patienter (24
%). För patienter med klaudikation görs ma-
joriteten (51 %) av rekonstruktioner i områ-
det från aorta till ljumskregionen, och av dessa
största delen (29 %) endovaskulärt (figur 2).

Operationsresultatet följs alltid upp, och för
patienter med hög risk för graftocklusion
(långa venby-passingrepp på extremiteten)
sker uppföljningen med 1–3 månaders inter-
valler under det första året och sedan halv-
årsvis. Graftfunktionen kontrolleras med
Duplex-Doppler och mätning av vrist-armin-
dex. Uppföljningen av de långa rekonstruk-
tionerna till infrainguinal kärlen har lett till
att hotande graftförträngningar har identifie-
rats och ett stort antal reoperationer utförts
(figur 3).

Målet med den aktiva rekonstruktionslin-
jen är en minskning av amputationsfrekven-
sen. Under 1970-talet steg amputationsfrek-
vensen med en åldrande befolkning. I början
av 1980-talet var amputationsfrekvensen i
Vasa sjukvårdsdistrikt ca 250/miljon inv/ år.
Med den aktiva rekonstruktionslinjen har am-
putationsfrekvensen drastiskt minskat trots att
andelen personer över 65 år, och framför allt
över 80 år i befolkningen har ökat (figur 4)
[4, 8]. En nationell kartläggning av amputa-
tions- och rekonstruktionsfrekvenser i slutet
av 1990-talet visade en klar korrelation mel-
lan amputationsfrekvensen och långa arteriel-
la rekonstruktioner till artärer nedanom knä-
regionen. Ju fler rekonstruktioner, desto fär-
re amputationer.  Tyvärr visade undersökning-
en ingen korrelation mellan den endovasku-
lära aktiviteten och amputationsfrekvensen [3].

Jämsides med de medicinskt lyckade/miss-
lyckade behandlingsresultaten får livskvalite-

Figur 3

Reoperationer

Aorto-fem 23
Fem-pop 43
Infrapop 133

Antalet reoperationer efter tidigare operation
inom samma område (samma ben, samma
nivå) under åren 1990–2001 i Vasa sjukvårds-
distrikt. Siffrorna baserade på lokala FINN-
VASC-kärlregistret.

Aorto-fem: aorta till ljumskregionen
Fem-pop: rekonstruktioner från ljumskregi-
on till knäregion.
Infrapop: rekonstruktioner till artärer
nedanom knäregionen
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ten, sjukdomens och behandlingens inverkan
på den en allt mera framträdande roll. Mät-
ningen av livskvalitet utgår från att patienten
själv med hjälp av validerade frågeformulär
bedömer sin egen aktuella situation. Det finns
ett flertal metoder för att mäta livskvaliteten.
Gemensamt för alla är att de ger s.k. mjuka
data. Metoderna är dock väl dokumenterade
och betraktas allmänt som tillförlitliga. I ett
flertal studier har man konstaterat att livskva-
liteten vid kritisk ischemi är låg och jämför-
bar med den hos patienter som väntar på
hjärt- eller levertransplantation [12]. Man har
också konstaterat att livskvaliteten är nära
förbunden med patientens rörelseförmåga.
Förlust av en extremitet med begränsad rö-
relseförmåga leder lätt till social isolering,
svårigheter att klara dagliga funktioner och
psykisk påverkan [13].

På Vasa centralsjukhus påbörjades år 2000
en studie där man kartlägger livskvaliteten
dels hos patienter som kommer till invasiv
undersökning för koronarsjukdom, dels hos
patienter med klaudikation eller kritisk ische-
mi som kommer till kärlkirurgisk utredning
och behandling. Livskvaliteten klarläggs med
15-D metoden som ger möjlighet att både
beräkna ett livskvalitetsindex och göra en livs-
kvalitetsprofil. Mätningen av livskvalitet görs
första gången då patienterna söker vård och

sedan efter 1/2, 1 1/2 och 3 år. På det sättet
kan man bedöma sjukdomens inverkan på
livskvaliteten och resultaten av behandling-
en. Patienter har rekryterats till studien se-
dan hösten 2000, och rekryteringen avslutas
vid årsskiftet 2002-2003. Hittills har ca 1 100
hjärtpatienter och 280 kärlpatienter rekryte-
rats till studien. En bred rekrytering av pa-
tienter med varierande svårhetsgrad på sym-
tomen och olika behandlingsmetoder gör det
möjligt att  bedöma vilka faktorer som är vä-
sentliga för att nå goda resultat.  Än så länge
har det bara varit möjligt att göra preliminära
bedömningar av livskvaliteten då patienten
kommer till behandling. Dessa verkar dock
verifiera att kritisk ischemi är ett tillstånd som
uttalat sänker livskvaliteten hos patienterna
(Tabell I). Eftersom patientgrupperna till sin
åldersstruktur är olika och det sannolikt yt-
terligare finns oanalyserade faktorer som på-
verkar slutresultatet, får mera definitiva slut-
satser vänta tills en analys av hela materialet
är möjlig.

MD Michael Luther
Kirurgiska kliniken
Vasa centralsjukhus
65130 Vasa
michael.luther@fimnet.fi
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Figur 4

År Rec/mill Amp/mill
1970-74 18 107
1975-79 46 153
1980-84 115 252
1985-89 219 225
1990-94 225 159
1995-99 350 108

Resultatet är baserat på siffror från Vasa
sjukvårdsdistrikt med ca 165 000–170 000
invånare. Uppgifter har samlats in från
distriktets tre sjukhus.

Rec/mill

Amp/mill
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Tabell 1. Livskvalitet hos patienter som kom till undersökning på Vasa centralsjukhus 1.10.00–23.9.02

Antal Medel-   QL- Rörelse- Sömn Vanlig Mental Obehag/ Depression Ångest Vitalitet
ålder index förmåga akt akt smärta

Lindrig klaudifikation 116 71,6 0,814 0,721 0,818 0,742 0,836 0,709 0,881 0,88 0,782

Svår klaudifikation 37 75,8 0,774 0,673 0,791 0,629 0,819 0,623 0,909 0,893 0,727

Vilosmärtor 41 76,4 0,732 0,601 0,724 0,595 0,802 0,542 0,891 0,887 0,731

Ischemiskt ulvus 47 78,6 0,7 0,546 0,738 0,509 0,734 0,496 0,856 0,852 0,713

Gangrän 22 79,9 0,708 0,567 0,732 0,511 0,801 0,52 0,85 0,826 0,712

Hjärtangiografipat.        1 080 64,8 0,825 0,852 0,769 0,75 0,857 0,734 0,881 0,855 0,759

Livskvaliteten hos patienter med olika svårhetsgrad av ischemi i nedre extremiteterna kan jämföras med de patienter
som kommer för hjärtangiografi. I hjärtangiopatientgruppen ingår patienter med olika svåra hjärtsymtom.
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Orsaken till tibial muskel-
dystrofi klarlagd

– mutationer i den gigantiska muskelgenen titin

Den kliniska sjukdomsbilden

Patienternas symtom debuterar efter 35 års
ålder med svårighet att lyfta fotbladen och
tårna; i en del fall kan symtomen göra sig gäl-
lande först långt senare i 60–70-års åldern.
Svagheten i tibialis anterior-muskeln ökar ef-
terhand och gången blir något avvikande, med
ett klafsande tillslag av fotbladet mot under-
laget. Efter ca 10–15 års sjukdomstid brukar
också de långa tåextensorerna på smalbenet
försvagas, varvid lindrig droppfot liknande
den vid peroneuspares kan uppträda. Hos
många patienter utvecklas inga andra pro-
blem, medan andra i högre ålder också får en

Peter Hackman, Anna Vihola, Henna Haravuori, Jaakko Sarparanta och Bjarne Udd

Tibial muskeldystrofi (TMD) räknas till det s.k. finländska sjukdoms-
arvet och  är i Finland relativt vanlig för att vara en ärftlig muskel-
sjukdom. Symtomen börjar i medelåldern och leder till en fortskri-
dande muskelsvaghet i fötter och vrister. Personer som i övrigt är fris-
ka men som i vuxen ålder utan känd orsak har fått en dorsalextensi-
onssvaghet i bägge vrister, kan med goda skäl misstänkas ha TMD.
Svagheten kan enkelt testas med att pröva förmågan att gå på hälar-
na. Om hälgången inte lyckas, om senreflexerna i benen är normala
och i synnerhet om samma svaghet i fötterna förekommer hos släkt-
ningar är diagnosen fullt möjlig. Hereditära muskelsjukdomar för-
knippas ofta med svår invaliditet och olycklig prognos; TMD är  an-
norlunda i detta avseende.

Sjukdomen har sannolikt förekommit i den finländska befolkningen
under alla sekler men den upptäcktes först för lite över tio år sedan.
Ett kliniskt forskningsarbete beträffande varierande symtom på mus-
kelsjukdom hos ett flertal personer i området Jakobstad–Larsmo–Kar-
leby påvisade TMD som en särskild entitet med en egen fenotyp (Udd
et al. 1991, Udd 1992, Udd et al. 1993). Ungefär samtidigt hade kolle-
ger vid Kuopio universitetssjukhus sett patienter med en likadan sjuk-
domsbild (Partanen et al. 1994). TMD fick som ny entitet också inter-
nationellt erkännande (Griggs 1994).

måttlig proximal svaghet i benmusklerna, mest
tydlig i lårets flexorer och i höftens gluteus
minimus. Hos 10 procent av fallen ses avvi-
kande fenotyp med svaghet och atrofi fram-
för allt i lårmuskler och övre extremiteter el-
ler assymetrisk affektion.

Den beskrivna sjukdomsutvecklingen med-
för att patienterna rätt väl behåller sin arbets-
och funktionsförmåga. Några patienter i tungt
fysiskt arbete har förtidspensionerats, men
även de patienter som drabbats av en mycket
utpräglad sjukdomsbild har kunnat bevara
förmågan att gå livet ut, dvs. i en del kända
fall över 85 års ålder. Kardiomyopati har inte
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diagnostiserats hos TMD-patienter, inte hel-
ler någon svaghet, smärta eller kramper i an-
siktet, och TMD förekommer ungefär lika
mycket och med samma svårhetsgrad hos män
och kvinnor.

I början var klassificeringen av sjukdomen
komplicerad på grund av den fenotypiska
variationen i den ursprungliga familjen, en
stor Larsmo-släkt. I denna släkt fanns en del
patienter med en betydligt allvarligare limb-
girdle typ av muskeldystrofi (LGMD).

Neuromuskulära undersöknings-
fynd

Vanligen ser man atrofi i tibialis anterior-
muskeln; tibians framkant blir synligt promi-
nent (fig. 1 ). Sensibiliteten är normal liksom
senreflexerna.

Kreatinkinasaktiviteten i serum (s-CK) är
vanligen lätt förhöjd men kan stiga till maxi-
malt 3–4 ggr det övre normalvärdet. I elek-
troneuromyografi (ENMG) visar sig det tyd-
ligaste fyndet i tibialis anterior i form av mins-
kat antal polyfasiska motoriska enheter med
mycket låga amplituder och fibrillationspo-
tentialer. Nervledningshastigheterna är helt
normala, fyndet i korta tåextensorer är ålders-
normalt, och jättepotentialer, som vid kronisk
neurogen sjukdom, förekommer inte.

Med hjälp av datortomografi eller magnet-
resonansundersökning (MRI) av musklerna

Figur 1. Bild av nedre delen av benen hos en TMD-patient, som uppvi-
sar atrofi i tibialis anterior med tydligt prominent framkant av tibian.

Figur 2. Datortomografi som visar tvärsnitt av vadmuskler hos en
TMD-patient, som uppvisar omfattande fettdegenerativ skada i tibia-
lis anterior på bägge sidor.
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får man en mycket klar bild av den selektiva
muskeldystrofin. Dessa metoder ger bilder
som utvisar en höggradig och selektiv fettde-
generativ förändring i framför allt tibialis an-
terior och ibland i närliggande långa tåexten-
sorer (fig 2 ). Fläckvis kan skadeförändringar
förekomma i mediala gastrocnemius, ham-
stringsmuskler och gluteus minumus, även vid
avsaknad av kliniska symtom från dessa för-
ändringar.

Muskelbiopsin ger mycket varierande fynd
helt beroende på var provbiten tas. Muskel-
biopsier från berörda muskler påvisar myo-
patisk-dystrofiska förändringar av varieran-
de svårhetsgrad.  Förändringarna utvecklas
gradvis till ett slutskede med förlust av myo-
fibrer och infiltration av fett- och bindvävnad.
Om muskeln inte är helt “utbränd” ser man, i
många fall även s.k. rimmed vacuoles vid si-
dan av dystrofiförändringar. Dessa innehål-
ler elektronmikroskopiskt sett degenererat
avfallsmaterial från destruktionsprocessen i
den berörda muskelfibern.

Epidemiologi

Sedan TMD blivit mer känd i Finland, har ett
ökande antal patientfall konstaterats, i detta
nu över 300 i hela landet. Av dessa har mer
än 200 genomgått grundliga undersökningar
och fått sin diagnos, medan de övriga är oun-
dersökta nära släktingar med klara symtom.
Prevalensen är således över 6/100 000. Den
faktiska förekomsten är sannolikt mycket stör-
re eftersom nya fall hela tiden dyker upp. Sjuk-
domen kan visa sig vara den vanligaste mus-
keldystrofin i Finland. Fallen finns numera i
så gott som hela landet, men om man ser till
födelseorten för den äldsta kända patientge-
nerationen i de berörda familjerna, framträ-
der ett ojämnt mönster i den geografiska dist-
ributionen. Än så länge tycks patienternas
släktrötter vara koncentrerade till mellersta
Österbotten samt området Savolax–Karelen.
Hur denna tudelade modell skall förklaras är
inte någon enkel fråga då klara genealogiska
band mellan familjerna i västra och östra Fin-
land saknas från tidigt 1600-tal framåt i tiden.
Utomlands är sjukdomen känd hos finländska
emigrantättlingar i Sverige, den europeiska
kontinenten och Nordamerika. Desutom finns
några TMD-familjer beskrivna utomlands som
inte har  anknytning till Finland, bl.a. i Lille i
Frankrike, i USA och i Belgien. USA-familjen
har en  likartad men inte helt kongruent sjuk-
domsbild (Markesbery 1974).

Genetiska forskningsfynd

Ärftligheten i de berörda familjerna följer ett
autosomalt dominant nedärvningsmönster.
Sporadiska fall utan känd manifestation hos
släktingar förekommer, men då sjukdomen
ibland kan vara mycket lindrig kan den pas-
sera obemärkt, såvida inte grundliga under-
sökningar bekräftat motsatsen.

Molekylärgenetisk forskning i orsaken till
TMD har tidigare bedrivits vid Folkhälsoin-
stitutet, och år 1997 gjordes det avgörande
genombrottet med entydig koppling till ett 43
cM-område på kromosom 2q (Haravuori et
al., 1998). Kopplingsområdet kunde senare
minskas ned till 1 cM (Haravuori et al. 2001).
Alla finländska familjer uppvisar en gemen-
sam haplotypkärna för markörer kring 2q-
lokuset (Haravuori et al. 1998). I den ur-
sprungligen undersökta stora släkten från Lars-
mo–Jakobstad, förekom parallellt också en
annan mycket svårt invalidiserande LGMD-
typ av muskeldystrofi. Den visade sig vara en
sjukdomsmanifestation hos homozygoter för
denna haplotyp, dvs. de som bär på en dub-
bel uppsättning av  den genmutation som för-
orsakar TMD (Haravuori et al. 1998)).

Även de orelaterade utländska familjerna i
Frankrike, USA och Belgien uppvisar kopp-
ling till samma 2q-lokus, men de följer inte
den finländska haplotypen. Kandidatgenerna
inom det kopplade området på kromosom 2q
har därefter analyserats, speciellt den stora
titingenen.

Den gigantiska muskelgenen titin

Den primära kandidatgenen för TMD, titin
(TTN), kodar för det största mänskliga prote-
inet. Detta muskelprotein sträcker sig från Z-
disken till M-bandet i sarkomeren som utgör
grundenheten för muskelfibrerna.

Titin är en central och viktig komponent i
muskelfibrerna, som har många kända och
fortfarande okända funktioner. Det fungerar
som muskelfibrernas fjäder och återger dem
sin vanliga längd efter sammandragning. Titi-
net styr muskelfibrernas uppbyggnad och an-
dra muskelproteiners lokalisering i muskel-
cellerna i de tidiga utvecklingsfaserna. Det
håller även muskelfibrernas olika proteinmo-
lekyler på plats när muskeln är i arbete (fig
3). Titin har troligen även signalfunktioner i
cellen (Centner et al. 2001). TTN har med
andra ord många egenskaper som gör den till
en funktionellt intressant kandidatgen för
TMD (Labeit et al., 1995, Labeit et al., 1997).
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 TTN genen kodar för  upp till 38 138 ami-
nosyror och har flera alternativa isoformer i
olika muskler (bl.a skelett- och hjärtmuskel)
orsakade av alternativ splitsning  (Bang et al.
2001) Detta kan vara relevant för den selek-
tiva anatomiska begränsningen av myopatier
till olika muskler. Titinmutationer har redan
visat sig förorsaka human kardiomyopati
(Gerull et al. 2002), och har rapporterats or-
saka dystrofi i mus (Garvey et al. 2002).

Titin binder ett stort antal andra muskel-
proteiner, bland andra det muskelspecifika
proteaset calpain3 (CAPN3) ; det har pone-
rats stabilisera CAPN3 och hindra dess au-
todegeneration (Sorimachi 2001). År 1999
påvisades att CAPN3 sekundärt är avsevärt
reducerat vid homozygoti av TMD-kopplad
haplotyp (Haravuori et al. 2000). Fyndet har
stor betydelse eftersom primära defekter i
CAPN3-genen har rapporterats orsaka svår
muskeldystrofi (LGMD2A) (Richard et al.
1995), som liknar den vid TMD haplotyp-
homozygoti.

Mutationer i titin-genen orsakar
TMD

Vår forskningsgrupp  påvisade i slutet av år
2001 en mycket speciell mutation alldeles i
titingenens slutända i den sista exonen (Hack-
man et al, 2002). Förändringen består i att 11
baspar i genen har bytts ut. Detta leder till att
fyra av titinproteinets ca 38 000 aminosyror
har ersatts av andra aminosyror. De utbytta

aminosyrorna orsakar en strukturell avvikel-
se i titinproteinet, vilket uppenbarligen stör
samarbetet mellan titinet och de andra prote-
inerna i sarkomerens M-linje (fig 4). Muta-
tionen förekom inte hos 217 finländska testa-
de friska kontrollpersoner. Immunhistokemis-
ka analyser av homozygot muskelbiopsi   in-
dikerade förlust av funktionella titinepitoper
i området kring mutationen.  Mutationen lig-
ger i samma område som ett av titinets CAPN3-
bindningsställen.

Hos den franska TMD-familjen har vi på-
visat en annan mutation i samma exon av
TTN- genen som har lett till att endast en
aminosyra har bytts ut.

På grund av sin storlek är den finländska
TTN-mutationen lätt att snabbt påvisa med
så kallad single strand conformational poly-
morphism-analys  (SSCP). Alla de hittills,
närmare 100 SSCP-analyserade TMD-patien-
terna i Finland från 12 olika obesläktade fa-
miljer, är genetiskt homogena, dvs. bär på
samma mutation. Haplotyplängden och be-
folkningshistoriska uppgifter förlägger det
gemensamma ursprunget till medeltiden el-
ler tidigare, geografiskt snarare till Ladogas
stränder än till västra Finland.

Konklusioner

TMD utgör ett väsentligt inslag i det finländ-
ska sjukdomspanoramat. Orsaken till tibial
muskeldystrofi  är nu klarlagd. Sjukdomen
orsakas av mutationer i den sista exonen av

Figur 3. Sarkomerens struktur i muskelfibern, schematiskt med  titin och andra viktiga proteiner indikerade.
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den gigantiska muskelgenen TTN. Detta är
första gången mutationer i det sarkomera pro-
teinet titin påvisats vara orsaken till en hu-
man muskeuloskeletalsjukdom. Mutationerna
leder till funktionella brister i titinet och stör
dess samverkan med andra proteiner. Detta
stöds av att den upptäckta mutationen i de
finländska homozygota  TMD-patienterna
även orsakar immunologisk förlust av titine-
pitoper i området och  sekundär CAPN3-brist
i homozygota TMD-patienter. Troligen påver-
kas dock även en rad andra proteiner förut-
om CAPN3, vilket i slutändan leder till TMD.

De nya forskningsrönen möjliggör en enty-
dig  och snabb diagnos baserad på DNA-ana-
lys. Detta kan göras direkt från blodprover
av patienten.

Framöver kommer forskningen att koncen-
treras på att förstå vad som får muskelceller-
na att dö i förtid och varför en del muskler
drabbas så selektivt. Detta kommer att göras
med  bl.a. funktionella tester på proteinnivå
t.ex. den s.k.  jäst-två hybridmetoden (Legrain
et al. 2000), och studier av den spontana ti-
tin-musmutanten mdm (Garvey et al 2002).
Dessutom håller vi på att undersöka TMD-
familjer från andra länder för att faställa om
även de drabbats av mutationer i TTN-genen,

samt att klargöra effekten av de funna TMD-
relaterade TTN-mutationerna på proteinnivå
i muskelcellen. Denna insikt behövs för ar-
betshypoteser som syftar till terapeutiska
möjligheter.

Med tillfredställelse kan även noteras att Fin-
ska Läkaresällskapet stött de delprojekt i ut-
forskningen av TMD som nu lett till att orsa-
ken till sjukdomen klarlagts.
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Figur 4.  Schematisk bild av titinets multimodulstruktur på  molekylär nivå. CAPN3 och andra proteinliganders och
antikroppars bindningsställen indikerade. Den 3´/C-terminala modulära strukturen av titin förstorad, med fler detaljer
utsatta. Mutationen som orsakar TMD, märkt med rött, ger upphov till strukturell avvikelse hos titinet i sarkomerens M-
linje.
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Lyme-borrelios – det åländska
perspektivet på en fästingburen
landsplåga

Den första beskrivningen av fästingar som
vektorer för sjukdomsalstrare publicerades i
USA av Smith 1889 [1]. Svensken Afzelius
beskrev 1910 [Lyme-borrelios – det åländska
perspektivet på en fästingburen landsplåga [2]
att fästingar orsakade en hudförändring, er-
ythema migrans. Erytemet studerades i Fin-
land på 1950-talet av dermatologen Carl-Eric
Sonck, som kunde visa på erytemets karak-
tär av infektionssjukdom genom att transplan-
tera hud från en patients erytem till sig själv
och observera överväxt av erytemet till sin
egen hud [3,4], ett experiment som hade ut-
förts av Binder 1955 [5]. År 1951 konstatera-
de man att erytemet kunde behandlas med
penicillin [6] men ansåg länge att hudföränd-
ringen närmast var en kuriositet som inte be-

hövde behandling. En kopernikansk vändning
skedde då Steere 1976 beskrev kopplingen
mellan fästingorsakat erythema migrans och
senare inflammatorisk ledsjukdom [7]. Isole-
ringen och karaktäriseringen av en borrelia-
art som orsak till Lyme-sjukan av Burgdorfer
1982 [8] gav impulsen till en snabb expansi-
on av metoder för diagnos och närmare stu-
dier.

Prof. Dag Nyman är överläkare och
basenhetschef vid medicinska enheten
vid Ålands centralsjukhus
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Överföring av sjukdomar genom fästingbett är sedan länge bekant.
Lyme- borreliosen är den i vårt land vanligaste fästingburna sjukdo-
men och har regionalt mycket hög incidens. Åland har visat sig vara
ett hyperendemiskt område där incidensen är i lika hög som i Old
Lyme, Connecticut, där sjukdomen upptäcktes. Sedan 1984 har man
på Åland forskat i infektionens epidemiologi, diagnostik och behand-
ling samt vaccinationsmöjligheterna och några resultat av denna forsk-
ning redovisas här.
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På Åland, där det vandrande erytemet varit
en vanlig företeelse, gav upptäckterna anled-
ning till aktivt sökande efter senmanifestatio-
ner av den fästingöverförda borreliainfektio-
nen, och det första serologiskt diagnostisera-
de fallet upptäcktes 1984. En fas av kunskaps-
inhämtande och prövning av diagnostiska
system samt behandlingsmetoder inleddes.
Detta beskrivs nedan i sina sammanhang utan
hänsyn till kronologin. Arbetet har skett inom
en borreliagrupp bestående av Sten-Anders
Carlsson, Hans Granlund, Dag Nyman och
Peter Wahlberg. Senare har Christian Jans-
son, Mogens Lindén och Per-Anton Wester-
berg ytterligare tillkommit. Gruppen leddes
1984–1992 av Peter Wahlberg, därefter av
Dag Nyman. Sten-Anders Carlsson har fung-
erat som koordinator.

Vektorn

Fästingen,”skogsflåten”, ”skogsbässen”,  Ixo-
des ricinus förekommer allmänt på Åland.
Dess förmåga att överföra sjukdomsalstrare
var redan tidigt känd här genom Kumlinge-
sjukan (TBE) [9]. Incidensen av fästingbett
bland befolkningen klarlades i en enkätstu-
die, som visade att 85 procent av 519 tillfrå-
gade hade kända fästingbett. Av dessa angav
33,1 procent över 10 fästingbett. Hos 87 av
de tillfrågade, 19,7 procent, förekom erytem
eller andra hudmanifestationer i anslutning
till betten [10] .

Trots ett högt antal fästingbitna personer
finns det dock sådana, där ena parten i ett
par aldrig haft blivit fästingangripen medan
partnern ofta drabbas. I syfte att bekräfta den-
na uppfattning utfördes därför en studie där
73 par med identiska vanor att röra sig i skog
och mark tillfrågades. Hos 30 par var den ena
parten signifikant mer utsatt för fästingbett än
den andra [11]. Ingen klar orsak till detta fynd
kunde påvisas, inte ens vitlökskonsumtion,
dock fanns en tendens för mjölkdrickare att
oftare bli bitna.

Fästingarna är ofta bärare av spiroketer och
andra mikrober. I odlingar av borrelia från
fästingar från Åland fann Junttila et al. en
genomsnittlig bärarfrekvens av 3,4–9,8 pro-
cent [12].

Spiroketen

Borrelia burgdorferi sensu lato (Bbsl) före-
kommer i tre underarter: B. burgdorferi sen-
su stricto (Bbss), B. afzelii (Ba) och B. garinii
(Bg). De två sistnämnda arterna orsakar störs-

ta delen av infektioner i Europa, den först-
nämnda orsakar borrelios i USA. Det är för-
vånande att fästingarna på Åland uppvisar en
relativt hög frekvens B.bss hos nästan 40 pro-
cent av isolaten [13], medan det serologiska
svaret vid infektioner hos människa visar att
endast 19 procent är orsakade av Bbss med-
an 77 procent orsakats av Ba och 48 procent
av Bg. Procentsumman över 100 illustrerar
att multipelinfektion är vanlig, dvs. hos 48
procent av patienterna [14]. Odling och PCR-
typning av borrelia från hudbiopsier vid ery-
tem visade att 2/3 orsakades av Ba och 1/3
av Bg [15].

Sjukdomen

Lyme-borreliosen är en infektion med många
sjukdomsbilder. Den förekommer i tre stadi-
er: I – tidig lokaliserad, II – tidig dissemine-
rad och III – sen lokaliserad sjukdom. Det
första stadiet motsvaras av erytem och hud-
lymfomatos, det andra av multipla erytem,
meningoradiculit, neurit, kardit, artrit och det
tredje av kronisk artrit, akrodermatit eller
neuroborrelios [16].  Det är dock möjligt att
också andra organ kan vara symtomatiskt
infekterade – borrelios är en stor imitatör.
Även smitta med serokonversion utan sjuk-
domssymtom förekommer ofta.

Vi har hos  493 friska volontärer funnit en
genomsnittlig seropositivitet på 28,4 procent.
Dessa följdes upp under ett år och en sero-
konversion på en procent konstaterades [14].
Andelen seropositiva ökar med åldern och
män är seropositiva dubbelt så ofta som kvin-
nor, vilket sannolikt speglar fritidsvanor [17].

Förekomsten av erythema migrans på Åland
har uppskattats till  200–250 fall årligen ge-
nom intervjuer med kolleger samt statistiska
uppgifter. Erytemets morfologi innebär inte
omedelbart diagnosen borrelios, särskilt är
den allmänt beskrivna kokardformen inte
obligat [15]. Ett expanderande erytem med
mer än 50 mm diameter som finns kvar mer
än en vecka efter ett fästingbett räcker i prak-
tiken för diagnos.

Tillsammans med symtomfri serokonversi-
on beräknas smittoincidensen på Åland till
250–500, dvs. 1 000 – 2 000/100 000 årligen –
en hög siffra typisk för ett hyperendemiskt
område. Av de smittade insjuknar årligen ca
50 personer i borrelios stadium II och ensta-
ka patienter diagnostiseras i stadium III. Me-
ningoradikulit och facialispares är de vanli-
gaste manifestationerna.

I samarbete med virologiska institutionen
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vid Helsingfors universitet undersöktes pa-
tienter med olika former av virusinfektioner i
det centrala nervsystemet [18] Hos våra pa-
tienter fann vi 30 procent av vardera TBE och
borrelios och hos 40 procent varierande vi-
rusetiologier.

Behandlingen

Antibiotikabehandling prövades tidigt mot
erytemet och senare mot borreliosens senma-
nifestationer. Hos oss dök ju sjukdomen så att
säga upp ur intet, och internationella behand-
lingsnormer saknades, för att inte tala om be-
handlingsnormer i det aktuella epidemiologi-
ska scenariet. Initialt användes penicillin V
och G. Senare har flera andra medicinska
preparat prövats med varierande dosering och
behandlingstid.

En tidig antibiotikabehandling vid erytem
är effektiv och ger sannolikt ett skydd mot
senare infektionsmanifestationer. Penicillin V,
amoxicillin, doxicyklin och cefuroximaxetil i
14 dagar är sannolikt likvärdiga. Vi föredrar
amoxicillin pga. säker absorption och avsak-
nad av fotosensibilisering.

För behandling av stadium II och III prö-
vades olika regimer; penicillin G 10 g intra-
venöst 14 dagar, ceftriaxon 2 g intravenöst 14
dagar ensamt eller följt av amoxicillin 1,5 g/
probenecid alternativt cefadroxil 1,5 g oralt
för 100 dagar samt doxicyklin 300 mg 14 el-
ler 100 dagar [19]. Materialet var litet och he-
terogent men enligt vår bedömning uppnåd-
des det bästa resultatet hos patienter med sen
borrelios med initial behandling med ceftri-
axon intravenöst följt av amoxicillin/probe-
necid oralt under 100 dagar. Av 62 patienter
med denna regim tillfrisknade 50 helt och 6
delvis, vilket utgör 90 procent. En titersänk-
ning av IgG-antikroppar mot borreliaflagel-
lin mer än 30 procent av utgångsvärdet sex
månader efter behandlingen var signifikant för
en effektiv behandling.

Vi har senare modfierat behandlingen så att
probenecid inte ingår, och amoxicillindosen
har höjts till 2 g, däremot har vi bibehållit
behandlingstiden. Någon kontrollerad studie
med kortare behandlingstid och likvärdigt
resultat finns än så länge inte. Doxicyklin
enbart användes hos endast 5 patienter, och
som tillägg efter initialbehandling med ceftri-
axon hos 7 patienter. I inget fall var behand-
lingen framgångsrik.

Vaccin

Effektiv vaccination vore en välkommen lös-
ning för hyperendemiska områden. För ut-
vecklingen av ett skräddarsytt vaccin anpas-
sat för åländska behov startades samarbete
med Immuno AG, i Wien, år 1995. Som anti-
gen valdes ett ytlipoprotein (OspC), vilket
borreliaspiroketerna uttrycker i smittade dägg-
djur. Framställning av rent lipidfritt OspC
skedde med rekombinantteknik i odling av
Pichia pastoris. Eftersom olika serovarianter
av OspC förekommer, studerades dessa i
åländska fästingar och i det serologiska sva-
ret hos patienter. Fem varianter utvaldes för
att täcka mer än 85 procent av de på Åland
förekommande varianterna. Vaccinationsstu-
dier med volontärer genomfördes och vi kun-
de visa att vaccinet saknade negativa effek-
ter, att det var immunogena, och en booster-
dos gav starkt svar ett år efter initialimmuni-
seringen [20,21]. För att förbättra täckningen
av europeiska borreliavarianter speciellt i
Mellaneuropa utarbetades ett 14-valent re-
kombinant OspC-vaccin som hos oss gav lik-
värdiga lovande resultat vid prövning. Dock
avbröt tillverkaren en planerad fas III-multi-
centerstudie för att man önskade utveckla ett
vaccin med färre lokala bieffekter.

Övrig prevention

Lyme-sjukan förekommer i en stor del av värl-
den, och är på många håll (U.S.A., Mellan-
och Nordeuropa) ett verkligt folkhälsoprob-
lem. Man har självfallet diskuterat hur sjuk-
domen kan förebyggas också på annat sätt än
genom vaccinering. Teoretiskt kunde detta ske
genom reducering av värddjurspopulationen,
vilket dock låter sig göra bara i mycket be-
gränsade områden. Att utrota fästingarna utan
att åstadkomma massiva oönskade föränd-
ringar i ekologin förefaller också mycket
vanskligt.

Det viktigaste vore att förhindra att män-
niskor blir fästingangripna. Det kan göras
genom upplysning om fästingarnas uppträ-
dande i naturen, om lämplig klädsel och om
hur landskapsvård skall tillämpas för att fäs-
tingarna inte skall trivas. Försök med fästing-
repellerande medel pågår på många håll, men
här finns risk för ekologiska olägenheter. Det
står klart att strategin för preventionen av
Lyme-sjuka bör ses över i denna riktning; i
förlängningen förebyggs då också andra fäs-
tingöverförda sjukdomar [22].
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I går, i dag och i morgon

Borreliaforskningen på Åland har hela tiden
skett på flera linjer. I starten användes alla
krafter till att få en uppfattning av den epide-
miologiska situationen och till att klarlägga
diagnostiken för samt behandlingen av den-
na då tidigare helt okända sjukdom. Det vi-
sade sig också snart att internationella erfa-
renheter antingen saknades eller inte var til-
lämpbara i våra förhållanden.

Under de följande åren har forskningen
dominerats av sökande efter en pålitlig ob-
jektiv metod att påvisa aktiv borrelios. Meto-
derna har hela tiden förbättrats, men en idea-
lisk metod som skulle ha både optimal speci-
ficitet och optimal sensitivitet har ännu inte
upptäckts. Parallellt härmed har behandlings-
metoderna vid sjukdomens senare former ut-
vecklats, varvid paradoxalt nog det interna-
tionellt sett goda resultatet med den metod vi
använt, har förhindrat mer omfattande expe-
riment med avvikande behandlingsformer. En
tredje linje har varit och är att utreda de olika
borreliaformernas beteende som infektiöst
agens. Slutligen kan nämnas profylaxproble-
met, där man först ställde stora förhoppning-
ar på vaccinering, men numera har varit nöd-
sakad att främst söka efter andra metoder.

Under resans gång öppnar sig hela tiden nya
fascinerande vägar, nu även till andra fästing-
burna sjukdomar. Horisonten är fortfarande
långt borta.

Understöd för detta arbete har erhållits från
Wilhelm och Else Stockmanns Stiftelse.

Ett särskilt tack till professor Peter Wahl-
berg för konstruktiv kritik.

Professor Dag Nyman
Medicinska enheten
Ålands centralsjukhus
22100 Mariehamn
dag.nyman@ahs.aland.fi
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De endogena opioidernas effekt
på blodtrycket

Heidi Nyman och Marja-Leena Nurminen

Det endogena opioidsystemet består av ett antal opioidpeptider och
receptorer i centrala nervsystemet och i perifera vävnader. Det endo-
gena opioidsystemet har en synnerligen mångsidig roll; det deltar i
smärtuppfattningen, regleringen av kroppstemperaturen, födointa-
get, andningen, beteendet, utsöndringen av hypofyshormon och i det
kardiovaskulära systemet. På senare tid har man hittat nya endoge-
na opioidpeptider, endomorfiner och nociceptinet, vilka i kardiovas-
kulära studier med försöksdjur visat sig ha en kraftig verkan på
blodtrycket.

Endogena opioider och opioid recep-
torer

Det finns opioida peptider och receptorer i
centrala nervsystemet, främst i olika områden
av hjärnan. Opioidreceptorer har även kon-
staterats perifert i olika vävnader bland an-
nat i hjärtat, blodkärl och binjuremärgen [1,2].
De endogena opioidfamiljerna är endorfiner-
na, enkefalinerna och dynorfinerna. Alldeles
i slutet av 1990-talet hittades en ny opioid-
grupp endomorfinerna [3]. En endogen opi-
oid som upptäcktes i mitten av 1990-talet är
nociceptin [4].

Det är närmare tre årtionden sedan man
kunde konstatera opioidreceptorer i centrala
nervsystemet. I undersökningarna hittades
receptorerna före de endogena liganderna
[5)]. Opioidreceptorerna har klassificeras till
µ (mu), δ (delta) och κ (kappa). Det finns även
subtyper av dessa receptorer. Dessutom har
man under 1990-talet hittat en ny receptor
ORL1 (opioid like receptor 1) som är lik opi-
oidreceptorerna men har andra egenskaper
[4]. Opioidreceptorerna är mycket homoge-
na. Aminosyrasekvensen för mu-, delta- och
kappareceptorerna är lika till tvåtredje delar
[4]. Opioidreceptorerna är G-proteinkoppla-
de membranreceptorer med sju membranseg-
ment med extracellulär N-terminal och intra-
cellulär C-terminal [6]. Vid receptoraktivering
inhiberas adenylcyklas [7]. Receptorligander-

na är sällan specifika för en enda receptor.
Ligandkoncentrationen är en avgörande fak-
tor i frågan om selektiviteten [8]. Av figur 1
framgår vilka de opioidareceptorerna är och
deras främsta endogena agonister.

De endogena opioiderna är en mycket he-
terogen grupp av peptider. De flesta endoge-
na opioiderna uppvisar en del likheter i pep-
tidstruktur och har  likadan aminoterminal
sekvens [9] men skiljer sig i distribution, syn-
tes, utsöndring och verkningsmekanism [10].
Nociceptin skiljer sig från övriga opioider i
struktur och verkningsmekanism eftersom
den inte binder till de klassiska opioidrecep-
torerna utan till ORL1-receptorn. ORL1 är olik
de övriga opioidreceptorerna då den inte in-
hiberas av naloxon som är en antagonist för
de övriga receptorerna [11]. Receptorn har
hittats i centrala nervsystemet bland annat i
basala ganglierna, cortex och ryggmärgen samt
i perifera vävnader hos möss och råttor [4].
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Till endorfinfamiljen hör trikontapeptide-
rna alfa- och betaendorfin som spjälkes upp
från förstadiet preproopiomelanocortin [1].
Endorfinerna hittas främst i hypofysen men
också i annan hjärnsubstans och i perifera
områden [2]. Enkefalinerna är pentapeptider
som isolerats från grishjärnor och man har
påvisat två olika enkefaliner: metionin-enke-
falin och leucin-enkefalin [12]. Enkefaliner-
na härstammar från preproenkefalin A [1].
Enkefalinerna utsöndras perifert från binju-
remärgen, som är den främsta källan för cir-
kulerande enkefaliner men de utsöndras ock-
så från hjärnan och sympatiska nervändor
[13,14]. Man tror att enkefalinpeptider möjli-
gen finns med i samma vesiklar som kateko-
laminerna i binjuremärgen och utsöndras
samtidigt som dessa. [15]. Heptadekapepti-
den dynorfin härstammar från prodynorfin.
Dynorfin finns i olika delar av hjärnan, spe-
ciellt i hypotalamus samt i mellanhjärnan [16].
De nyligen upptäckta tetrapeptiderna endo-
morfin 1 och endomorfin 2 betraktas som
endogena ligander för mu-receptorerna [17].
Endomorfinerna finns i flera hjärnområden,
bland annat i talamus, hypotalamus, striatum
och frontala cortex [3]. En annan ny opioid-
peptid nociceptin (orphanin Q) är en hepta-
dekapeptid, vars aminosyrasekvens skiljer sig
från de övriga endogena opioidernas. Första-
diet prepronociceptin innehåller också en
annan aktiv peptid, nocistatin, som antago-
niserar nociceptin [18] (Figur 1).

De endogena opioidernas kardiovas-
kulära effekter

Det endogena opioidsystemet kan delta i reg-
lering av blodtryck och regionalt blodflöde. I
centrala nervsystemet finns det opioidrecep-
torer i hjärnstammens kardiovaskulära nuclei
som  reglerar blodomloppet i bland annat
hypotalamus och i ryggmärgens dorsala horn
[19]. Förutom i centrala nervsystemet har man
konstaterat opioidreceptorer perifert i bland
annat blodkärlens glatta muskulatur [20],
blodkärlsendotel [21], nervus vagus och sym-
patiska nervändor [12] samt i binjurar [22].

Kardiovaskulära effekter vid perifer
administration av opioid

Det finns flera undersökningar som visar att
perifera injektioner med opioider ger hypo-
tension och bradykardi [10]. Blodtryck och
pulssänkning kan ses både hos anesteserade
och oanesteserade djur.

Morfin intravenöst i anesteserad råtta or-
sakar snabbt fall av blodtryck [23, 24]. Det är
känt att morfin frigör histamin, och man kun-
de tänka sig att orsaken är en verkningsme-
kanism. Eftersom undersökningar gjorts med
antihistaminer som inte kan blockera respon-
sen, är denna mekanism osannolik. Bilateral
vagotomi förändrar morfinets effekt till hy-
pertension, vilket tyder på att morfinets blod-
tryckseffekt sker via afferent aktivitet i ner-
vus vagus. Den hypertensiva responsen kan
bero på att katekolaminer frigörs från binju-
remärgen, vilket inte konstateras i undersök-
ning med råttor [23] men ses i undersökning-
ar med katt och hund [24].

När de nyaste endogena opioiderna, mu-
agonisterna endomorfiner, administreras in-
travenöst i anesteserad råtta, sjunker det sys-
temiska artärtrycket dosrelaterat [25], vilket
framgår av figur 2. Dessutom minskar hjär-
tats minutvolym och den totala perifera re-
sistensen. Naloxon inhiberar effekten [25].
Endomorfiner har också vasorelaxerande ef-
fekt i aortaringar hos råtta med verkan på
endotelnivå [26]. Vasodilatationseffekten kan
blockeras med en NO-synteshämmare, vilket
alltså tyder på att vasodilatationen sker via
kväveoxidverkan [27].

Intravenöst administrerade delta agonister
som enkefaliner sänker blodtrycket till följd
av en blodtryckshöjande respons i oanestese-
rade djur [28,29]. Det sker även en bradykar-
direspons som en direkt effekt av enkefali-

Figur 1: Kappa-, mu- och delta receptorerna och deras opioidago-
nister. Den tjockaste pilen för respektive receptor hänvisar till dess
främsta agonist. Mu-receptorns främsta agonister är endomorfin 1
och endomorfin 2. Främsta liganderna för delta receptorn är enke-
falinerna men även beta endorfin binder till delta receptorn. Kappa
receptorns främsta ligander är dynorfinerna.
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nerna och inte sekundärt till blodtrycksök-
ningen. Det ökade blodtrycket beror på den
perifera vaskulära resistensen antingen genom
centralt medierad sympatisk tonus eller va-
sokonstriktion men centrala nervsystemets
verkan kan inte totalt uteslutas [28]. Enkefa-
lin och beta endorfin frigör katekolaminer, så
dessa kan även vara orsaken till hypertension
[29].

Undersökning med intravenös administra-
tion av mu- och kappa agonister i oanestese-
rade får höjer omedelbart blodtrycket. Kap-
pa agonisten höjer också pulsen via sympati-
kusaktivering [30]. Beta endorfin som admi-
nistreras intravenöst till anesteserade råttor
orsakar också hypertension. En undersökning
visar dock att kappa agonist orsakar hypo-
tensiv respons hos anesteserade råttor, vilket
medieras via aktivering av perifera recepto-
rer i binjuremärgen [31].

Perifert administrerat nociceptin orsakar
vasodilatation samt sänkning av det systemi-
ska artärtrycket och pulsen [32]. Naloxon kan
inte förhindra effekten, men bilateral cervi-
kal vagotomi gör det, vilket tyder på att effek-
terna sker indirekt via det autonoma nerv-
systemet. Bradykardin anses uppstå via para-
sympatikus och hypotensionen på grund av
inhiberande verkan på sympatikus [33] (Fi-
gur 2).

Kardiovaskulära effekter vid central
administration av opioid

Undersökningar med central administration
av opioider innebär injektioner i olika hjärn-
områden. Man har föreslagit att delta recep-
torer i främre delen av hjärnan ger hyperten-
sion och mu-receptorer i bakre delen av hjär-
nan hypotension [34]. Ytterligare har det fö-
reslagits om att delta receptorer vid tredje
ventrikeln skulle reglera blodtrycket, medan
mu-recptorer vid fjärde ventrikeln i sin tur
skulle reglera pulsen [35]. Intracerebroventri-
kulär administration av mu- eller delta ago-
nist i oanesteserad hare orsakar dosrelaterad
förhöjning av blodtryck [36]. Också intrace-
rebroventrikulär mu-agonist och delta agonist
i vaken råtta ökar blodtrycket dosrelaterat
utan direkt effekt på pulsen. Naloxon inhibe-
rar responsen medan en selektiv delta anta-
gonist inte gör det [37]. Detta tyder på att mu-
receptor är den som har betydelse i kardio-
vaskulär kontroll av blodtryck. En mu-ago-
nist orsakar förhöjning av blodtrycket med
ökad sympatikusaktivitet i njurarna och ökad
mängd plasmakatekolaminer [38]. Mu-recep-
torerna i hypotalamus anses aktivera sympa-
toadrenomedullära systemet och inducera
ökade doser av katekolaminer i plasma. Cen-
tralt administrerad kappa agonist dynorfin
däremot ger hypotension och bradykardi [8].
I anesteserad råtta orsakar dock också mu-
agonist centralt hypotension och takykardi
om den administreras i stora doser [39]. In-
jektioner i oanesteserad råttas hjärnventriklar
eller nucleus ger också hypotension och bra-
dykardi för mu-, kappa- och delta receptorer
[19].

Avslutningsvis kan konstateras att flera un-
dersökningar visar att aktivering av mu- och
delta receptorerna ansvarar för blodtryckshö-
jande och kappa receptorn för blodtryckssän-
kande respons då opioiderna administreras
centralt.

Förändringar hos opioider och recepto-
rer vid hypertension jämfört med
normotension

Hypertension associeras med förändringar i
det endogena opioidsystemet. Koncentra-
tionerna av endogena opioider är olika i väv-
nader hos normotensiva och hos hypertensi-
va råttor [40]; också distributionen av opioi-
da receptorer har samband med hypertensio-
nen hos spontant hypertensiva (SHR) råttor
[41]. Också hos patienter med essentiell hy-
pertension har man uppmätt förhöjda nivåer

Figur 2: Vid perifer administration sker en sänkning av det systemi-
ska artärtrycket. Av figuren framgår dosrelaterade kurvor som jäm-
för sänkningen av det systemiska artärtrycket vid iv-injektioner av
D-[Ala2]endomorfin 2 (TAPP), endomorfin2, nociceptin och Met-
enkefalin (25).
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av betaendorfin i plasma jämfört med normo-
tensiva patienter [42] men även minskade ni-
våer betaendorfin och leucin enkefalin i plas-
ma har rapporterats [43]. Opioidpeptidernas
koncentration ökar och det endogena opioid-
systemet aktiveras vid kardiovaskulär stress
[10]. Baroreceptorreflexen är en av de vikti-
gaste mekanismerna genom vilken centrala
nervsystemet reglerar den perifera kardiovas-
kulära funktionen, och opioiderna blockerar
främst baroreceptorreflexerna. Opioidsyste-
met kan delta i den centrala baroreflexkont-
rollen [44].

Undersökningar visar att deltareceptorer
deltar i blodtrycksregleringen av SHR-råttor
eventuellt genom det sympatiska nervsyste-
met [45] och delta-receptorerna har visats
vara av större betydelse än mu-receptorerna i
det centrala nervsystemet vid hypertension
hos SHR-råttor [41]. Opioidantagonisterna
stöder också opioidsystemets medverkan vid
hypertension eftersom centralt administrerad
antagonist sänker blodtrycket i SHR-råttor
och saknar effekt i normotensiva Wistar-Ky-
oto (WKY) råttor [24]. Kappa antagonist hö-
jer trycket i SHR-råttor, vilket tyder på att
kappaopioidsystemet hämmar hypertensio-
nen [46].

Man har också visat att opioidreceptorer
aktiveras under allvarlig hemorragi i oanes-
teserade råttor, vilket resluterar i sympatikus
inhibering och hypotension [47]. Av alla dessa
ovanstående reslutat kan man dra slutsatsen
att det endogena opioidsystemet kan vara
delaktigt i patofysiologin vid hypertension.

Slutsatser

Som sammanfattning kan konstateras att det
endogena opioidsystemet är av betydelse i
blodtryckskontrollen samt delaktigt vid hy-
pertension. Vid perifer administration av opi-
oider sker främst en hypotensiv respons via
autonoma nervsystemet för att parasympati-
kus aktiveras och sympatikus dämpas. Opi-
oidreceptorer i blodkärlsendotelet medierar
vasodilatation, vilket också leder till hypoten-
sion. De hypertensiva resultat som erhållits,
kan förklaras med ökad utsöndring av kate-
kolaminer. De främsta orsakerna till en del
motstridiga resultat anses bero på t.ex. djur-
art, anestesi och opioidens selektivitet i fråga
om receptorerna [44, 48]. Vid central admi-
nistration av opioider är det mu- och delta-
receptor agonisterna som ansvarar för en blod-
tryckshöjande respons och kappa-receptoran-
tagonisterna för blodtryckssänkande respons.
Också vid central administration är det auto-
noma nervsystemet och katekolaminerna som
är av betydelse.
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Frans Johan Rabbe och
källorna till medicinens historia
i Finland

Hindrik Strandberg

Orsaken till att jag här har valt att presentera Frans Johan Rabbe, är
att det är  han och  inte arkiatern Otto E.A. Hjelt, som man oftast hört
talas om, som med rätta bör anses vara medicinhistoriens fader i Fin-
land. R. Gräsbeck anser att Rabbe är en av de första läkare som man
bör minnas inom den medicinska forskningens historia i vårt land
[1]. Men vem var då denne F. J. Rabbe? Och varför bör man komma i
håg honom?

Rabbe föddes i Euraåminne socken i Sydväs-
tra Finland den 25 juni 1801. Sin skolgång
inledde han i Åbo katedralskola 1814 och tog
studenten vid Åbo Akademi 1820. Samma år
inskrevs han vid Akademien, där han börja-
de studera naturvetenskaper. Efter avlagd
magisterexamen övergick han till att studera
medicin, fascinerad av professor Israël Hwas-
sers naturfilosofiska inriktning.

Frans Johan Rabbe disputerade 1832, sam-
ma år som Elias Lönnrot, för medicine och
kirurgie doktorsgraden med en avhandling
rubricerad  ”Afhandling om temperamenter-
ne”. I likhet med Elias Lönnrot, som flyttade
1834 till Kajana som provinsialläkare för att
skaffa sig läkarpraktik sökte sig också Rabbe
till småstaden Uleåborg som provinsialläka-
re, men flyttade rätt så snabbt tillbaka till
Helsingfors för att inleda sin bana som kam-
rer vid Medicinalstyrelsen i Finland. Denna
befattning innehade han från 1834 till 1868.
Rabbe avled 1879 i en ålder av 78 år [2].

Rabbes skriftliga verksamhet

Rabbe  var oerhört produktiv och han ägna-
de sig med själ och hjärta åt att samla in och
publicera uppgifter om det mesta som hän-
förde sig till medicinens historia i Finland.  Det

är ett material som i dag kan sägas utgöra ett
synnerligen värdefullt källmaterial i sin genre.

Det som han sedermera under årens lopp
publicerade går att dela in i fyra olika områ-
den.

Det första området gäller medicinalväsen-
det i Finland och den hithörande lagstiftning-
en. Rabbe sammanställde och publicerade
nämligen  med stor noggrannhet Finlands
Medicinalförfattningar 1663–1845 i form av
ett fyrdelat verk med ett omfattande sakre-
gister som utkom åren 1837, 1839, 1846 och
1874.  Finlands Medicinalförfattningar utgör
i dag, ett för forskningen synnerligen värde-
fullt källmaterial som är publicerat.

Det andra området  är de publikationer som
redogör för medicinens lärdomshistoria och
utgörs bl.a. av en serie artiklar rubricerade
”Kort historisk framställning om Sjukvårds-
Inrättningarne i Finland”. Det första kapitlet
har rubriken ”Om hospitalerna”, och här be-
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handlas hospitalen med början från Helge
Ands Huset i Åbo som omtalas redan i slutet
av 1300-talet. Men även Leprosoriet i Åbo
nämns här, jämte dess senare verksamhet på
Sjählö grundad år 1619. I det andra avsnittet
beskriver Rabbe sedan Länslasaretten under
rubriken ”Om Läne-Lazaretterne” och tar
därvid upp Läne-Lazaretten i Åbo, Tavaste-
hus, Wiborg, Kuopio, Wasa, Uleåborg samt
Helsingfors. Beskrivningen fortsätter med re-
dogörelser för lasaretten i Björneborg, på
Åland, och i Sordavala och det tredje avsnit-
tet behandlar de Veneriske Curhusen.

Rabbes historiska framställning om Sjuk-
vårds-Inrättningarne i Finland avslutas med
en redogörelse för Häktes-Lasaretterne, Mi-
litaire-Lasaretterne samt de förbättrade Dår-
vårds-Anstalterne; den  publicerades  1841–
43 i Finska Läkaresällskapets Handlingar.
Men även hans artikel, ”Om Medicinska Doc-
tors-Promotionerne i Finland” hör hit.

Det tredje område som Rabbe energiskt
ägnade sig åt  var att sammanställa person-
historiska beskrivningar närmast över gång-
na tiders läkare i vårt land. Dessa publicera-
des i sammelverket ”Finlands Minnesvärda
män”, som utkom i mitten av 1800-talet. Till
dem som Rabbe här har beskrivit hör bl.a.
Elias Tillandz, Herman Diedrik Spöring, Jo-
han Johansson Haartman och Johan Leche,
för att nu nämna några av de kanske  mer
kända namnen.

Det fjärde området omfattar olika slags sta-
tistiska uppgifter från medicinalområdet i så-
väl Finland, Sverige, Norge som Ryssland. I
korthet kan man säga att det är fråga om  t.ex.
mortaliteten och folkmängden i Finland men
även sådant som hälsotillståndet och sjuk-
vårdsanstalterna i Ryssland 1856 liksom även
de medicinska förhållanden i Norge 1860
samt statistik över dödsorsaken i Sverige pu-
blicerad 1861, vilket visar hans stora in-
tresse för statistiska uppgifter [3].

Finlands Medicinalhistoria

Det verkliga källmaterialet till medicinens
historia i Finland är dock Rabbe omfattande
samling av efterlämnade manuskript, som via
Finlands Historiska Sällskap har kommit att
förvaras i Riksarkivet i Helsingfors [4].

Det är ett arkivaliskt material omfattande
ca tvåtusen sidor handskrivet material som
aldrig har ordnats upp eller redigerats, för att
inte tala om att det som en helhet skulle ha
publicerats. Sedan våren 2001 har författa-
ren bekantat sig med denna  manuskriptsam-
ling för att få en helhetsbild av materialet.

Materialet innehåller i en viss utsträckning
anteckningar som Rabbe har skrivit av tidi-
gare tryckta publikationer och som han hade
för avsikt att använda i sin  tilltänkta publi-
kation om Finlands Medicinalhistoria, vars
förord man finner daterat 1877.

En del av det arkivaliska material som in-
går här har Rabbe  publicerat i olika samman-
hang och sedermera sparat denna samling. En
av uppgifterna vid en bearbetning av detta
omfattande material vore att exakt ta reda  på
vad som är publicerat och vad som är opubli-
cerat.

Det skulle dock föra för långt att här när-
mare gå in på hela detta material som enligt
mitt förmenande utgör ett fantastiskt källma-
terial som inte tidigare ha utnyttjats inom den
medicinhistoriska forskningen i Finland. Inte
ens  Otto E.A. Hjelt har i samband med pu-
bliceringen av sitt omfattande verk Svenska

Ett porträtt av Frans Johan Rabbe som målats någon gång på 1840-
talet av konstnären J.E. Lindh.
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och finska medicinalverkets historia 1623–
1828  utnyttjat detta material även om det av
en fotnot att döma visar sig att han faktiskt
var medveten om Rabbes manuskriptsamling
[5].

I den biografi över Rabbe som S.G. Elm-
gren utgav 1889, tio år efter Rabbes död, in-
går en bibliografi över Rabbes skriftliga verk-
samhet. I slutet av denna bibliografi konsta-
terar Elmgren att redigeringen av Rabbes ef-
terlämnade manuskript har redan inletts. Men
nu 113 år senare kan det sägas att manus-
kriptet är fortfarande varken uppordnat eller
publicerat [6].

Ser man närmare på hela detta material kan
man säga att det som för mig har framkom-
mit är att Rabbe hade tänkt sig en verklig
publikation om Finlands Medicinalhistoria
som han har indelat på följande sätt.

Finlands Medicinalhistoria
af Frans Johan Rabbe

1. Häftet.
Hedniska tiden intill 1157.

2. Bandet.
Katholska tiden 1157–1527.

1. Kap. Öfversigt af land och folk.
2. Kap. Förhållanden hvilka betingat anting-
en en större eller mindre sjuklighet och död-
lighet under tidsskiftet.

3. Kap. Helso- och sjukvårdstillståndet.
4. Kap. Sanitetsåtgärderne och kurmethoderne.
5. Kap. Den  medicinska litteraturen.

3. Bandet.
Prothestantiska tiden 1527–1721

1. Kap. Öfversigt af land och folk.
2. Kap. Förhållanden hvilka betingat en an-
tingen större eller mindre sjuklighet och död-
lighet under tidsskiftet.
3. Kap. Helso- och sjukdomstillståndet.
4. Kap. Sanitetsåtgärderne och kurmethoderne.
5. Kap. Den medicinska litteraturen.

4. Bandet.
Prothestantiska tiden 1722–1808

1. Kap. Öfversigt af land och folk
2. Kap. Förhållanden hvilka betingat en an-
tingen större eller mindre sjuklighet och död-
lighet inom tidsskiftet.
3. Kap. Helso- och sjukdomstillståndet.
4. Kap. Sanitetsåtgärderne och kurmethoderne.
5. Kap. Den medicinska litteraturen.

5. Bandet
Prothestantiska tiden 1809–1863

1. Kap. Öfversigt af land och folk.
2. Kap. Förhållanden hvilka betingat en stör-
re eller mindre sjuklighet och dödlighet un-
der tidsskiftet.
3. Kap. Helso- och sjukdomstillståndet.
4. Kap. Sanitetsåtgärderne och kurmethoderne.
5. Kap. Den medicinska litteraturen.

Ett uppslag i F.J. Rabbes omfattande
samling av manuskript till Finlands
Medicinalhistoria. Sammanlagt inne-
håller dessa mappar ca 2 000 sidor
handskriven text i folioformat.
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Och i alla dessa olika kapitel ingår det en
mängd olika bilagor som han hade samlat in
och som han hade tänkt sig att utnyttja.

Bland allt detta finner vi sådant t.ex. om
den rationella medicinens första insteg i Fin-
land 1527–1640 samt några ord om medicin
och catholisism samt bidrag till läkarekon-
stens i Finland historia före 1640 liksom även
biografier över medicine professorerna vid
Universitetet i Åbo 1640–1828. Och inom den
medicinska litteraturen sådant som t.ex.: av-
handlingar om medicinska vetenskapens in-
steg i Norden och avhandlingar rörande hel-
so- och sjukvården i Finland från 1722–1809,
en kronologisk förteckning öfver medicinska
uppsatser offentliggjorda i Sverige och Fin-
land 1527–1721 samt uppgifter på medicin-
ska avhandlingar i Svenska almanackor och
kalendrar 1600–1770 och vidare en förteck-
ning på de uppsatser rörande Finlands medi-
cinalväsende vilka finns intagna i Åbo tidning-
ar på 1760-talet för att här nämna en liten del
av det synnerligen rikhaltiga innehållet i Rab-
bes efterlämnade handskrifter.

En rik källa till framtida forskning

Som ett slutomdöme kan det konstateras att
de två mapparna med arkivaliskt material
rörande Finlands medicinalhistoria skulle
kräva år av noggranna studier för att bli rensk-
rivna och uppordnade systematiskt. Med hjälp
av en dagens datorteknik vore detta inte nå-
gon omöjlig uppgift, men det kräver kunskap
i framför allt svenska samt förmågan i att kun-
na tyda Rabbes något svårlästa handstil, som
man nog vänjer sig vid. En uppgift för en kom-
mande generation av medicinhistoriker.

Tills dess kan man kanske blott gå igenom
och publicera valda stycken av detta material
så som t.ex. den ovannämnda förteckningen

över medicinska artiklar vilka ingår i Åbo tid-
ningar på 1700-talet.

En fördel med tanke på ett eventuellt ut-
nyttjande av detta material även i nordiska
sammanhang, är att det faktiskt är skrivet på
svenska och att Rabbes skriftliga arbeten finns
förtecknade i den bibliografi som gjorts upp
av Juhani E. Railo tillsammans med författa-
ren och som publicerats 1997 i Hippokrates,
Årsskrift för Finlands Medicinhistoriska Säll-
skap [7].

FL Hindrik Strandberg
Helsingfors universitets medicinska
institution och museum
PB 47
00014 Helsingfors universitet
hstrandberg39@hotmail.com
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In memoriam

Svante Stenman

hade ansvaret för att svenskspråkiga lä-
kare utbildas i vårt land. I flera utred-
ningar om den svenska läkarutbildning-
en fanns Svante Stenman i bakgrunden
som främste leverantör av grundläggan-
de fakta och som klarläggare av princi-
piella synpunkter, samt som påverkare.
Han skrev flera artiklar om den svens-
ka läkarutbildningen.

Redan som student fick Svante Sten-
man kontakt med publicistiken genom
att vikariera som redaktör vid Jakobstads
tidning. Det visade sig att han hade en
speciell fallenhet för att uttrycka sig i
skrift och att organisera artikelmaterial.
Hans publicistiska begåvning förde ho-
nom så småningom in i redaktionerna
för flera medicinska vetenskapliga tid-
skrifter. I tio år var han vetenskaplig re-
daktörvid International Journal of Can-
cer, och i tre år vid i Scandinavian Jour-
nal of Rheumatology. Han valdes in i
ledningen för  tidskriften Nordisk med-
icin. Han skrev även regelbundet artik-
lar i Finlands Läkartidning om händel-
ser i Norden. I Finlands Läkartidning tog
man också på annat sätt till vara hans
specialbegåvning,  det är inte många som
vet att han utformade en stor del av tid-
skriftens grafiska framställningar.

En viktig uppgift blev att redigera Fin-
ska Läkaresällskapets Handlingar, en
tidskrift där Svante Stenman medverka-
de så gott som oavbrutet sedan 1973 och
i tre år som huvudredaktör. Han gick
igenom varje artikel;  under många år
och ända till sin död skötte han egen-
händigt tidskriftens grafiska utformning.
Han arbetade i olika sammanhang ak-
tivt för att det finlandssvenska medicin-
ska språket skulle vara tydligt och kor-
rekt, och medverkade vid uppkomsten
av en finlandssvensk medicinsk språk-
vårdsgrupp.

Svante hörde till de människor som
man kan anförtro ett uppdrag med viss-
heten om att det blir gjort när han hade
åtagit sig det. Hans sakkunskap och sin-
ne för rent spel togs i anspråk av flera
stipendieutdelande institutioner; bland
annat var han styrelsemedlem i Signe
och Ane Gyllenbergs stiftelse, ett upp-
drag som han satte stort värde på. På
sitt karakteristiska sätt gick han totalt
in för också detta uppdrag. Han åter-
finns som medredaktör bl.a. i Gyllen-
bergstiftelsens monografier ”The Many
Faces of Attention Deficit/Hyperactivi-
ty Disorders”, och ”Philosophy Meets
Medicine”.

Sedan 1991 var han ansvarig läkare
för Finlands njursjukdomsregister, åter
ett uppdrag där hans samvetsgrannhet
och ansvarskänsla togs i anspråk.

I januari 2002 visade Finska Läkare-
sällskapet honom den mycket ovanliga
hedern att instifta ett pris för att hedra
honom. Svante Stenman-priset utdelas
”för framgångsrik och uppskattad gär-
ning inom den svenskspråkiga medicin-
ska undervisningen eller inom medi-
cinsk publicistik, särskilt på nordiskt
språk”. Stipulationen kunde vara en ka-
rakteristik av Svante Stenman själv.

Svantes särintressen, ”musik, orglar,
blockflöjt, publicistik, artiklar och kåse-
rier i fackliga och allmänna tidskrifter”
avspeglar hans breda kulturella bas.
Hans kapacitet utnyttjades flitigt, ibland
i övermått. Vi som var hans lärare, kol-
leger och vänner såg med glädje fram
mot varje möte med honom.  Hans livli-
ga intresse för allt mänskligt gjorde ho-
nom till en inspirerande arbetskamrat,
medarbetare och samtalspartner.  När
han 1995 drabbades av den svåra sjuk-
dom som skulle prägla resten av hans
liv, fortsatte han oförtrutet att arbeta för
det han ansåg viktigt. Han betygade en
gång för mig att han varje morgon kän-
de sig lycklig över förmånen att få vak-
na upp till en ny dag, och i samtalen med
sina vänner delade han med sig av sin
okuvliga livskraft och entusiasm. Hans
sextioårsdag – ”kalas” ville Svante att det
skulle kallas – blev en manifestation av
den uppskattning kolleger, medarbeta-
re och vänner inom många olika delar
av samhället och Finlands kulturliv kän-
de. Många av oss, liksom han själv, för-
stod att det också var ett avsked. I ve-
modiga stunder längtade han till sin
hembygd i Österbotten ”där himlen är
vid och toleransen stor”, som han själv
en gång uttryckte det. Där ligger nu hans
grav, framför klockstapeln till Pedersöre
kyrka. Vi tänker på honom med saknad
och tacksamhet. Hans ljusa minne le-
ver ibland oss.

Peter Wahlberg

Docenten i inre medicin och patologi vid
Helsingfors universitet Svante Hans
Evald Stenman avled den 27 maj 2002.
Han blev 60 år gammal. Dödsorsaken
var sepsis i samband med myelomatos.

Svante Stenman föddes i Jakobstad
den 25 januari 1942. Efter medicine li-
centiatexamen vid Helsingfors universi-
tet 1969 blev han patolog, och dispute-
rade för doktorsgraden 1972 med en
avhandling om kromosomförändringar
orsakade av paramyxovirus. Han var
biträdande lärare i patologi. Åren 1972–
73 var han forskare vid Karolinska in-
stitutet. År 1978 blev han docent i pato-
logi vid Helsingfors universitet, men pa-
tologbanan bröts av allergi mot kemi-
kalier som används inom mikroskopin.
Svante sökte sig då till  internmedicinen,
som han var synnerligen väl skickad för
på grund av sin vetenskapliga kompe-
tens och sin humana läggning. Nu bör-
jade hans långa bana vid IV Medicin-
ska kliniken, först som assistentläkare,
sedan som biträdande lärare och slutli-
gen som biträdande överläkare. Han
blev docent i inre medicin 1990, och är
alltså en av de få som haft docentur i
två olika medicinska discipliner samti-
digt.

Svante Stenmans engagemang i läkar-
utbildningens organisation och utform-
ning var ett oumbärligt stöd för dem som
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