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LEDARE

Det allmanna basta

eller individens basta?

I sin introduktion till detta nummer av Handling-
arna kommer specialredaktor Johan Fagerudd in
pa en intressant fragestéllning. Hur dr det mojligt
att epidemiologer kan forespraka ett s.k. Polypill,
ett kombinationspreparat, till hela befolkningen
samtidigt som molekylargenetiker séger att vi star
infor den skrdddarsydda, individualiserade medi-
cinens drhundrade?

En forklaring kan ligga i det traditionella,
empiristiska sittet att utveckla nya ldkemedel.
Man fokuserar pé ett symtom eller en enskild
sjukdomsalstrande faktor, identifierar en poten-
tiellt verksam substans och testar denna under
kontrollerade forhallanden. Frekvensen av det pa
forhand specificerade utfallet, t.ex. hjéartinfarkt,
observeras hos ett antal individer under en ldmp-
lig tidsperiod, och en genomsnittlig effekt av det
nya likemedlet uppskattas. Men den uppskattade
effekten géller alltsd en grupp och inte en enskild
individ.

For att komma narmare individnivd kan man
inom en lakemedelsstudie studera undergrupper,
med avseende péa en eller flera faktorer som &r
forknippade med utfallet. Men detta leder till
okande osédkerhet nér det géller bedomningar av
lakemedlets effekt, eftersom den uppskattade
effekten da kommer att baseras pa allt farre
observerade fall. Ju flera faktorer man kontrolle-
rar for och ju mindre undergrupper man studerar,
desto vidare blir konfidensintervallerna f6r upp-
skattad effekt. Mycket fa ldkemedel har effekt pa
alla i behandlingsgruppen, och omvént ses ofta
effekter dven i kontrollgruppen.

Man kan alltsé inte garantera att en viss patient
med sdkerhet kommer att dra nytta av en viss be-
handling. Manga lakemedel - speciellt de som ges
i forebyggande syfte — har ett hogt NNT-tal (num-
ber needed to treat), d.v.s. flera tiotals eller t.o.m.

hundratals individer méste behandlas for att en
individ skall dra nytta av behandlingen. Ett hogt
NNT medfor att en person med prickfri féljsam-
het, d.v.s. en som till punkt och pricka foljer sin
ordination sannolikt inte personligen kommer att
bli belonad for sin mdda, medan ddremot patien-
ter som inte alls foljer ordinationer sannolikt inte
heller kommer att bli bestraffade f6r sin forsum-
melse. Det enda man kan sédga for att trosta den
skotsamma patienten ar att for just honom har
allt gjorts for att forhindra ett ogynnsamt utfall,
enligt basta tillgdngliga evidens (1, 2).

Om det ur den enskilda individens synvinkel
kan kénnas forvirrande att hantera osidkerheter
och sannolik nytta, kan ju trots allt en genom-
snittlig nytta gagna populationen som helhet,
d.v.s. det allménna. En pavisad effekt i stora po-
pulationer har d@ven passat lakemedelsindustrin,
vars strategi i hog grad har varit att producera
“blockbuster drugs”, lakemedel med vida indi-
kationer, som kan séljas till s& manga personer
som mojligt. Nackdelen med en sadan strategi
- medaljens fransida - &r att pd samma sétt som
man inte kan identifiera de individer som kom-
mer att dra nytta av behandlingen, kan man inte
heller identifiera de som kommer att fa allvarliga
biverkningar. Detta medfor dven stora risker for
foretagen, som satsat miljarder pé att utveckla
nya succépreparat som plotsligt kan dras in p.g.a.
oforutsedda biverkningar.

Visst skulle det darfor vara speciellt fint, som
bl.a. Ville-Petteri Mdkinen skriver i en artikel i
detta nummer av Handlingarna, om man kunde
skrdddarsy en individuell behandling och helst en
sjukdomsforebyggande saddan (3). Metabonomik
- samtidig analys av ett stort urval &mnesomsétt-
ningsprodukter - foreslds som en potentiell vag-
ledning for individuellt anpassad medicin (perso-
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nalized medicine). Tidigare har ett flertal andra
“-omiker”, som genomik och proteomik, framkas-
tats som mojliga ”skrdaddarsaxar” for att astad-
komma en méttsydd vard, d.v.s. ritt behandling
for rdtt individ vid rétt tidpunkt. D& man ldser
detta nummer av Handlingarna blir man over-
tygad om att en bedomning av kardiovaskular
risk inte kan ske enbart utgdende fran blodtryck
och kolesterol. Men samtidigt dr det osannolikt
att ndgon av ”-omikerna” ensam skulle erbjuda
heltdckande individuell riskbedémning. En kom-
bination av tidigare kdnda kliniska riskfaktorer
och nya analysmetoder kan troligen komma att
vara det effektivaste (4). For att citera Bo Isomaa,
som skriver om det metabola syndromet, méste
en riskbedomningsmodell identifiera individer
med storre risk &4n summan av dess komponenter
for att vara till verklig nytta (5). Om detta inte ar
fallet, kan det vara lika motiverat att fortsatta pa
den gamla linjen, att identifiera och atgédrda de
enskilda riskfaktorerna.

Kanske kan da ett Polypill vara en klok strategi
trots allt i och med kombinationen av ménga pre-
parat i ett, eftersom flera risker tenderar att hopa
sig hos en och samma individ, som vid metabolt
syndrom. Riskerna &dr dessutom dynamiska, d.v.s.
risknivaer fordndras utgdende frén yttre faktorer,
forandringar i livsstil och insjuknande i andra
“konkurrerande” sjukdomar samt 6vergripande
forandringar pa populationsniva. Som exem-
pel kan ndmnas att den generella sinkningen
av risken for hjart-kirlsjukdomar har fortgatt i
flera artionden i Finland. Man kan alltsa inte se
risker som fastslagna och deterministiska, som

en “skraplott” ddr utfallet ar forutbestamt, utan
snarare som en tdrning i rullning, vars utfall inte
ar avgjort forrdn tarningen stannar.

Det ligger ockséa néagot vackert i tanken pa att
man tar sitt dagliga kombinationspreparat och
deltar i en insats for det allmdnna bésta, utan
att vara sédker pa att man &r just den individ som
kommer att dra nytta av behandlingen. Som
Markku T. Hyyppa skriver, kan man p& samma
sétt dn sa lange bara se det sociala kapitalets
skyddande verkan pa populationsnivé (6). Nyttan
av en palitlig viankrets, allmén omsesidighet och
inbordes tillit dr fortfarande oklar pé individniva.
Men vem skulle motséitta sig dagliga doser av en
sddan kombination?

Johan Lundin
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LEDARE

Ett slag for den akademiska medicinen!

Kardiovaskuldra sjukdomar dr i dag den ledande
dodsorsaken i den industrialiserade varlden. I
takt med ett 6kande antal dldre ménniskor, blir
de kliniska manifestationerna av hjart-karlsjuk-
domar allt vanligare.

Under de gangna decennierna har den kliniska
forskningen inom omrédet préglats av ett allt an-
nat overskuggande tema: placebokontrollerade,
randomiserade lakemedelsstudier. Mammutstu-
dier har framf6r allt fokuserat pa behandling av
forhojt blodtryck, diabetes och kolesterol. Manga
observationer av fundamental natur har gjorts,
men villkoren har uppenbart dikterats av lakeme-
delsindustrin. For att en fragestéllning ska kvalifi-
cera sig for att testas i en omfattande lakemedels-
studie dr den ekonomiska potentialen av fyndet
av avgorande natur.

Kolesteroldebatten har gétt het under det
géngna aret. Statinernas vdaldokumenterade
forméga att sédnka framfor allt LDL-kolesterolets
niva och ddrmed minska risken for hjart-karlsjuk-
domar har lett till en omfattande anvdndning av
denna typ av ldkemedel. En metaanalys av studier
dar statiner provats kliniskt, har gett vid handen
att en minskning av LDL-kolesterolets nivd med
1 mmol/l minskar risken for hjart-karlsjukdom
med en fjardedel - oavsett om forsoksperso-
nerna i utgangslaget har kliniskt manifesterad
hjart-kérlsjukdom eller inte (1). En patient med
typ 2-diabetes men utan kliniskt manifesterad
hjart-karlsjukdom har befunnits 16pa lika stor
risk for en fortida hjartdéd som en person utan
diabetes men med en genomgangen hjartinfarkt
(2). Sélunda foresprakar ledande auktoriteter pa
omréadet att alla typ 2-diabetiker — oberoende av
kolesterolniva eller eventuella kliniska beldgg for
hjart-kérlsjukdom - behandlas med en statin.

Det finns de som vill g& @nnu ldngre. Brittiska
epidemiologer har pa fullt allvar féreslagit det s.k.
Polypill-konceptet (3). Genom att systematiskt
behandla hela befolkningen 6ver 55 ar med ett
kombinationspreparat bestaende av en statin, ett

diuretikum, en beta-blockerare, en ACE-hdmmare
samt folsyra och aspirin, har de kunnat uppskatta
att man kunde fa hjart-kérlsjukdomarna att
minska med upp till 80 procent!

Det finns négot fraimmande och osunt o6ver
dessa radikala synpunkter. Vart tog den indivi-
duella riskbedomningen vagen? Behovs ldkarens
kliniska evaluering langre, eller ska vi sétta ut
Polypill-automater bredvid godis- och laske-
drycksautomaterna? Ska vi overhuvudtaget for-
soka fordndra grundorsaken - levnadsvanorna?

Detta nummer av Handlingarna, vars stomme
for Ovrigt utgors av programmet pa Finska
Liakaresallskapets session pa Likardagarna 2007,
slar ett slag for den akademiska kardiovaskulédra
medicinen. De traditionella modifierbara kardio-
vaskulédra riskfaktorerna diabetes, blodtryck och
kolesterol har uteldmnats med avsikt. Det dr en
gldadje att kunna presentera en kunnig fakultet,
som ger Handlingarnas ldsare en mojlighet att be-
kanta sig med mer eller mindre nya kardiovasku-
lara riskfaktorer och deras roll i den individuella
riskbedomningen. Vi har valt ett holistiskt grepp
med bl a en inblick i betydelsen av fungerande so-
ciala natverk och forsoker oss ocksa pa att méla
upp framtidens scenario. Vart mal &r att erbjuda
lasaren en uppdatering av den kardiovaskulédra
riskbedomningen, ett &mne som numera utgor en
allt storre del av var kliniska vardag.

Johan Fagerudd
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Metabola syndromet - finns det?

Bo IsomaA

Redan for mer an 80 ar sedan gjordes de forsta beskrivningarna av det syndrom som vi i dag
kallar metabola syndromet. Med detta syndrom avser man en samtidig férekomst av metabola
och kardiovaskulara riskfaktorer dar kdrnan utgors av fetma, stérningar i sockeromsattningen
och blodfetter samt forhojt blodtryck. Den ursprungliga kdrnan av komponenter har senare
associerats med ett tillstand av kronisk inflammation, endoteldysfunktion och prokoagulation,
och metabola syndromet anses av manga vara en viktig riskfaktor for kardiovaskular sjukdom
och typ 2-diabetes.Ett flertal definitioner av syndromet har presenterats de senaste dren.En livlig
diskussion pagar kring definitionen och betydelsen av metabola syndromet.

Inledning

Metabola syndromet har beskrivits som en
anhopning av ogynnsamma metabola och
kardiovaskuldra riskfaktorer hos en och
samma individ. Kdrnan av riskfaktorer bestar
av fetma, speciellt bukfetma, storningar i blod-
fetterna och sockeromsattningen samt forhojt
blodtryck. Denna ansamling av kardiovasku-
lara riskfaktorer har varit foremal for stort
intresse sedan Reaven 1988 introducerade
begreppet ”Syndrome X” (1). Reaven ansag att
insulinresistens var orsaken till en ansamlig
av metabola riskfaktorer (hoga triglycerider,
lagt HDL-kolesterol, nedsatt glukostolerans
och hogt blodtryck) och att ”Syndrome X”
var en viktig riskfaktor for kardiovaskuldr
sjukdom. Till kdrnan i metabola syndromet
har sedermera kopplats ett flertal andra kar-
diovaskuldra riskfaktorer som néra ansluter
till konsekvenserna av metabola syndromet.
Bland dessa ser vi ett tillstand av laggradig
kronisk inflammation, prokoagulation och
endoteldysfunktion (2). Bade ur forsknings-
perspektiv och ur klinisk synvinkel finns ett
behov att ndrmare definiera vad man avser
med metabola syndromet. Ett flertal defini-
tioner har presenterats de senaste aren, och
konsekvenserna av metabola syndromet har
provats i olika studier (3, 4). Pa senare tid har
det pagétt en tidvis livlig diskussion dir man
har ifragasatt nyare definitioner av syndromet
och syndromets betydelse (5). I den forelig-
gande artikeln belyses metabola syndromet
ur ett historiskt perspektiv, och syndromets
patofysiologi diskuteras. Nagra av syndromets

viktiga definitioner presenteras och tillimpas
pé en Osterbottnisk population (PPP-Bot-
niastudien); den aktuella diskussionen kring
syndromets existens kommenteras (6).

Metabola syndromet
- ett historiskt perspektiv

Metabola syndromets moderna historia star-
tade med Reavens introduktion av ”Syndrome
X”. De drag som vi forknippar med metabola
syndromet har emellertid diskuterats langt ti-
digare i den medicinska litteraturen utgdende
fran iakttagelser gjorda av skickliga kliniker
och forskare. Vid tiden for forsta varldskriget
gjorde tva Osterrikiska ldkare, Karl Hinzen-
berger och Martin Richter-Quittner, kliniska
observationer kring samtidig férekomst av
hypertoni och diabetes (7). Ar 1923 publice-
rade svensken Eskil Kylin sina observationer
om ett syndrom didr man hos samma person
sdg forekomst av hypertoni, hyperglykemi och
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Tabell I.
Metabola syndromets kadrna och associerade
drag.

Metabola syndromets karna

Fetma, speciellt bukfetma
Dyslipidemi

- hypertriglyceridemi

+ lagt HDL-kolesterol

« sma, tata LDL-partiklar

« postprandiell lipemi
Glukosintolerans

- forhojt fasteglukos (IFG)

- nedsatt glukostolerans (IGT)

« typ 2-diabetes
Insulinresistens
Hypertoni

Vanliga associerade kliniska fynd

Mikroalbuminuri
Hyperurikemi och gikt
Nedsatt fibrinolys och 6kad koagulabilitet
- forhojt PAI-1
- forhojt fibrinogen
- 6kade halter av von Willebrands faktor
Tecken pa kronisk inflammation
« forhojt kansligt CRP
Endoteldysfunktion
Dalig kondition
Icke-alkoholorsakad fettlever
Polycystiskt ovariesyndrom (PCO)
Okad sympatisk aktivitet

hyperurikemi (8). Redan i slutet av 1940-talet
gjordes omfattande epidemiologiska studier i
Frankrike av de medicinska konsekvenserna
av olika typer av fordelning av kroppens
fettvdvnad. I en publikation fran 1956 fram-
forde Jean Vague att man i samband med
s.k. android fetma (bukfetma) ofta sag fore-
komst av diabetes, gikt, lipidstorningar och
artdrskleros (9). Under 1960- och 1970-talet
borjade sjédlva begreppet metabolt syndrom
dyka upp i den medicinska litteraturen i olika
varianter. Camus i Frankrike rapporterade om
ett metabolt trisyndrom som omfattade gikt,
diabetes och hyperlipidemi. Avagaro och Cre-
paldi fran Italien beskrev att manga patienter
uppvisade ett plurimetabolt syndrom som
inkluderade hyperlipidemi, fetma, diabetes
och ofta d@ven hypertoni och koronarsjuk-
dom (7). Aven Hanefeldt och Leonhardt fran

Tyskland rapporterade ett liknande syndrom
och framholl att man i bakgrunden hade en
genetisk predisposition foérutom inflytandet
fran en livsstil som leder till 6vervikt och brist
pa fysisk aktivitet (10). Metabola syndromet
hade saledes en lang historia redan innan
Reaven i sitt Banting-foredrag introducerade
begreppet “syndrome x” ar 1988 (1). Reaven
framforde hypotesen att insulinresistens ar
av central betydelse for uppkomsten av den
ansamling av metabola och kardiovaskulédra
riskfaktorer, som han kallade ”Syndrome X”,
och att detta syndrom é&r en ny riskfaktor for
kardiovaskuldr sjukdom. Under de foljande
aren vann begreppet insulinresistenssyndrom
stort understéd (11). Men dven andra namn
pé det metabola klustret vann understod;
bland dessa ”den dodliga kvartetten” (buk-
fetma, glukosintolerans, hypertriglyceridemi
och hypertoni) (12) och det dysmetabola syn-
dromet (13). Nar WHO 1998 presenterade sitt
nya forslag till klassificering och definition av
diabetes forde man dven fram begreppet me-
tabolt syndrom, som darefter sd smaningom
har blivit allmént accepterat (14).

Finns det en gemensam patofysiologi?

Kérnan i metabola syndromet bestar av fetma,
speciellt bukfetma, storningar i blodfetterna
omfattande hoga triglycerider och lagt HDL-
kolesterol, forekomst av sma tidta LDL-par-
tiklar, nedsatt glukostolerans eller diabetes
samt forhojt blodtryck (3). Till denna kédrna
har sedermera fogats ett flertal andra avvi-
kelser som mikroalbuminuri (15), storningar
i fibrinolys och koagulation (16), stegrade
markérer for kronisk inflammation (17) och
okad forekomst av icke-alkoholorsakad fettle-
ver (NASH) (18) (Tabell I). De flesta av dessa
nyare metabola avvikelser som kopplats ihop
med metabola syndromet har i studier varit as-
socierade med insulinresistens, som av manga
anses vara den viktigaste patofysiologiska
mekanismen bakom metabola syndromet.
En statistisk samforekomst bevisar forstas
inte ett kausalt forhallande. For att belysa
den komplicerade anhopningen av metabola
avvikelser vid metabola syndromet har man
dven tillampat s.k. faktoranalys och forsokt
reducera det stora antalet variabler. Om man
kan reducera antalet underliggande faktorer
till endast en, kan detta tas som stod for en
gemensam bakomliggande patofysiologi (19,
20). Ett flertal faktoranalyser har publicerats.
Man har ofta kunnat se en s.k. insulinva-
riabel, som omfattar bl.a. bukfetma och ofta
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En modell av metabola syndromet och dess konsekvenser.

dven dyslipidemi, men alla variabler har inte
kunnat sammanforas till en faktor. Aven om
insulinresistensen kanske inte kan forklara
alla fynd vid metabola syndromet dr det hur
som helst nédra associerat med ménga drag
av syndromet.

Vid sidan av insulinresistens forefaller
bukfetma (visceral fetma) att ha ett samband
med ménga olika kardiovaskulédra riskfak-
torer och fynd vid metabola syndromet. Det
viscerala fettet d&r en metabolt aktiv vdvnad
som producerar bl.a. fria fettsyror, cytokiner
och adipokiner med ett mgjligt samband med
flera av de fenomen som ses vid metabola
syndromet: kronisk inflammation, insulinre-
sistens och prokoagulativt tillstdnd (21, 22).
Trots att vi kdnner till allt fler “medspelare”
i metabola syndromet, har man inte hittills
kunnat presentera en patofysiologisk modell
som forklarar hela den komplexa bilden vid
metabola syndromet.

Aven om patofysiologin inte #r kiind, kan
man pa ett allmdnnare plan se metabola

syndromet som ett resultat av en interaktion
mellan s.k. sparsamhetsgener (thrifty genes)
och miljon, vilket leder till obalans mellan
intag och forbrukning av energi. Detta kan
i populationen dven iakttas som en 6kad fo-
rekomst av fetma och mindre fysisk aktivitet
samt forsdmrad kondition hos manga mén-
niskor (6). En modell av metabola syndromet
och dess konsekvenser ses i Figur 1.

Hur definieras metabola syndromet?

Det behovs en allmént accepterad definition
av metabola syndromet for att man ska kunna
faststélla forekomsten i olika populationer
och for att kunna studera konsekvenserna
av syndromet. Dessutom behovs givetvis en
definition i klinisk praxis. En definition bor
fanga upp vésentliga drag hos syndromet
men samtidigt d&ven vara enkelt att tillampa i
praktiken. Det finns flera allmdnna problem
for tillkomsten av en definition av metabola
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Tabell Il.

Jamforelse mellan centrala definitioner av metabola syndromet.

WHO 1999

NCEP 2001 IDF 2005

Diabetes/IGT/IFG eller
insulinresistens

Obligatorisk komponent

+ 2 av féljande

Fetma;

BMI > 30 kg/m?
och/eller WHR

> 0,90 (M), > 0,85 (K)

Andra komponenter

Dyslipidemi; triglyceri-
der > 1.7 mmol/l och/
eller HDL kolesterol
<0,9 (M), < 1,0 (K)

Blodtryck = 140/90
och/eller medicinering

Mikroalbuminuri;
alb. utséndring
> 20 pg/min

Okad i prospektiva
studier

Kardiovaskular risk

Anvandning Svar

i klinisk praxis

ingen Bukfetma (midja > 94 cm
hos man, > 80 cm hos

kvinnor)

3 av foljande + 2 av foljande

Fasteglukos Fasteglukos

>6,1 mmol/I > 5,6 mmol/I
Triglycerider Triglycerider
> 1,7 mmol/I > 1,7 mmol/I
HDL kolesterol HDL kolesterol

< 1,0 mmol/l (M),
< 1,3 mmol/l (K)

< 1,0 mmol/I (M),
< 1,3 mmol/I (K)

Blodtryck = 130/85
och/eller medicine-
ring

Blodtryck = 130/85 och/
eller medicinering

Midjematt > 102 cm
(M), > 88 cm (K)

Okad i prospektiva  Oklar
studier
Latt Latt

M = man, K = kvinnor.

syndromet. Man utgar fran variabler som &r
kontinuerliga (t.ex. BMI, midjemétt, blod-
tryck, triglycerider) och maste foljaktligen
bestamma ett troskelvirde for att fa fram en
kategorisk variabel. Férdelningen av manga
av de variabler som vi mater, varierar i olika
etniska grupper. Avsaknaden av en allmén
patofysiologisk modell gor dven valet av
variabler svart.

Det forsta forslaget till en allmén definition
av metabola syndromet presenterades av en
arbetsgrupp inom WHO 1998 och godkéndes
foljande ar (14). Forslaget innehdll en obli-
gatorisk komponent i form av en storning i
glukostoleransen eller insulinresistens hos

personer med normal glukostolerans. WHO:s
forslag presenteras i Tabell II. WHO-defini-
tionen kraver saledes glukosbelastning, dess-
utom behdvs ett matt pa insulinresistens och
ytterligare en métning av albumin i natturin.
Detta har gjort forslaget svart att anvidnda i
klinisk praxis. Forslaget utarbetat av det ame-
rikanska kolesterolprogrammet (NCEP/ATP
III) ar 2001 var avsett att bli en definition som
skulle gora det enkelt att konstatera metabola
syndromet (24). For att faststédlla eventuellt
metabolt syndrom behovs endast fasteblod-
prov for lipider och glukos, ett mattband for
mitandet av midjemattet och en blodtrycks-
métare. Den hér definitionen har fatt stor
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WHO och NCEP

Figur 2.

WHO och IDF

NCEP och IDF

Antal personer med metabola syndromet enligt WHO (n = 454), NCEP (n = 483),
IDF (n = 742) och samstammighet mellan definitionerna hos 2 378 deltagare i PPP-Botniastudien.

anviandning men kritiserats for avsaknad av
fokusering; alla mojliga kombinationer av
komponenter (3 av 5) dr méjliga. Midjemaéttet
dr dessutom avsett for en amerikansk popu-
lation och svart att tillampa i vissa etniska
grupper. Det senaste forslaget, utarbetat av
IDF (International Diabetes Federation) ar
2005, utgér fran bukfetma som ett obligato-
riskt krav och framfor specifika gransviarden
for bukfetma i olika populationer (25).

En fungerande definition bor kunna pévisa
att diagnosen metabolt syndrom har kon-
sekvenser. Metabola syndromet har ju lyfts
fram som en ny riskfaktor for kardiovaskulér
sjukdom och &ven typ 2-diabetes. WHO:s
definition har testats i Botniastudien ddr man
kunde visa att metabola syndromet var asso-
cierat med en trefaldig férekomst av koronar-
sjukdom och slaganfall (stroke) hos dem som
hade metabolt syndrom. I en 7 ars prospektiv
uppfoljning var den kardiovaskulédra mortali-
teten klart hogre hos dem som hade metabola
syndromet i jaimférelse med dem som inte
fyllde kriterierna (12,2 mot 2,2 %) (26). I
en prospektiv studie frdn Kuopio uppféljdes
medelalders mén i 11 ars tid med avseende
pa kardiovaskulér sjuklighet och dédlighet.
Metabola syndromet, definierat enligt bade
WHO och NCEP, var klart forenat med en
flerfaldig 6kning av dodlighet i koronarsjuk-
dom (27). Ett flertal studier har pavisat en
okad kardiovaskuldr sjuklighet och dodlighet
i studier dar man tillampat WHO- och NCEP-
definitionerna (4). Den nya IDF-definitionens
konsekvenser dr dn sa linge oklara.

Definitionen paverkar
forekomsten pa ett avgorande satt

Vi har tillimpat de olika definitionerna pa
en Osterbottnisk population inom den s.k.
PPP-Botnia-studien, som dr en populations-
baserad studie. Man kommer att undersoka ca
5 000 personer i aldern 18-75 ar, som slump-
méssigt viljs ut bland befolkningen i vissa
Osterbottniska kommuner. I undersékningen
ingér bl.a. sockerbelastning, kartldggning av
kardiovaskuldra riskfaktorer och métning av
konditionen med hjélp av ett gangtest. Upp-
gifterna i Tabell I11 baseras pé& uppgifter om de
forsta 2 500 deltagarna i studien (6). Vi kan
se att den nya IDF-definitionen hittar nédstan
dubbelt s& manga personer med metabola
syndromet som de tva Ovriga definitionerna.
Aven WHO-definitionen identifierar en hog
forekomst av metabola syndromet hos dldre
mén, vilket vid ndrmare analys sammanhanger
med Kkriteriet for bukfetma (midja-hoft-kvot)
hos mén. Férekomsten av metabola syndro-
met Okar enligt alla definitioner med stigande
alder. WHO- och NCEP-definitionerna hittar
grovt sett ungefir lika stor forekomst av me-
tabola syndromet i befolkningen, men i bara
ungefir halften av fallen hittar definitionerna
samma individer. IDF-definitionen identifie-
rar i hog utstrackning samma individer som
NCEP definitionen men hittar ddrutover flera
individer, eftersom gridnsvardena for midje-
matt och blodsocker é&r ldgre (Figur 2).
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Tabell Ill.

Forekomst (%) av metabola syndromet hos
1 094 man och 1 284 kvinnor i PPP-Botnia-
studien enligt olika definitioner.

WHO NCEP IDF

Man

18-29 ar 7 9 10
30-59 ar 21 20 33
60-75 ar 37 27 41
Alla man 23 20 31
Kvinnor

18-29 ar 4 4 6
30-59 ar 13 19 30
60-75 ar 27 32 49

Alla kvinnor 16 20 31

Kritiska kommentarer om
definitionen och konsekvenserna av
metabola syndromet

Efter presentationen av den nya IDF-defini-
tionen har en tidvis mycket livlig diskussion
pagatt kring metabola syndromet. Diskus-
sionen har géllt metabola syndromet som
fenomen, definitionen samt konsekvenserna
av diagnosen metabolt syndrom. Kritikerna
har bland annat ansett att kriterierna for de
olika komponenterna &r godtyckliga (5). En
tilldampning av IDF-kriterierna skulle leda
till att ndstan varannan dldre person skulle
svara mot kriterierna for metabola syndromet
(Tabell III). Om riskindividerna utgér en stor
del av befolkningen, dr det kanske inte ratt
strategi att soka riskindivider. Likasa fragar
man sig om metabola syndromet i sig innebér
nagon storre risk &n summan av dess kompo-
nenter. Om sa inte dr fallet, 4r det kanske inte
motiverat att soka metabolt syndrom utan i
stéllet rikta in sig pa att identifiera och atgédrda
de enskilda riskfaktorerna.

Forsvararna av metabola syndromet betonar
vikten av att vi nu har en definition (IDF) som
gar att tillimpa p& manga olika populationer
och etniska grupper. Man betonar att det ar
viktigt att anvdnda metabola syndromet som
en sallningsundersokning i befolkningen, och
da dr den forsta och enkla undersékningen
att identifiera personer med bukfetma. Man
framhéller att metabola syndromet dr nagot
mer an de enskilda komponenterna och att
personer som fyller kriterierna for metabola

syndromet bér genomga en mera noggrann
individuell riskbedomning. Ur ett befolk-
ningsperspektiv ar livsstilsdndringar av storsta
betydelse, de innebér i forsta hand dndrade
kost- och motionsvanor (28, 29).

Sjdlva existensen av metabola syndromet,
som ett kluster av metabola och kardiovas-
kuldra riskfaktorer, har egentligen inte ifraga-
satts. Epidemiologiska undersokningar, mera
sofistikerade metabola studier och syndromets
langa historia utifrdn kliniska iakttagelser
stodjer syndromets existens. En ndrmare kun-
skap om patofysiologin skulle givetvis utgora
en stabilare grund for eventuella kommande
definitioner av syndromet och @ven skapa en
grund for nya vardmetoder, som inte enbart
riktar in sig pa de olika komponenterna utan
dven pa sjidlva kdrnan i metabola syndro-
met.

MD Bo Isomaa
Folkhilsan Ostanlid
Ostanpéavigen 32
68660 Jakobstad
bo.isomaa@folkhalsan.fi
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Kliniskt bruk

av natriuretiska peptider

JUKKA LEHTONEN

Brain natriuretic peptide (BNP) ar ett vatskebalansreglerande hormon som utsdéndras av hjartat.
Halten av BNP stiger vid manga hjartsjukdomar, och den ar typiskt hog vid hjartsvikt. Vid dif-
ferentialdiagnos av andnéd vid anstrangning hjalper anamnesen, halsventrycket, EKG och BNP
att kdnna igen ett tillstdnd som orsakas av hjartat. Eftersom BNP inte ar specifikt for hjartsvikt
utan stiger vid manga hjarttillstand maste det anvandas med eftertanke. BNP ar hjartats sanka,
som sager att nagonting ar fel trots att det inte ar maojligt att gora en specifik diagnos pa basis

av bestamningen.

Inledning

Trots sin missvisande bendmning utsondras
brain natriuretic peptide (BNP) i huvudsak
fran hjartats vianstra kammare till f6ljd av
uttdnjning av hjartmuskeln. Andra faktorer
som inverkar pd BNP-utsondringen &r bland
annat syrebrist i hjartmuskeln samt hormoner
som inverkar pa kardiovaskuldra systemet,
som angiotensin II, endotelin och katekola-
minerna (1). BNP inverkar pa hjart-kéarlsys-
temets fysiologi pd manga sitt: det utvidgar
blodkarlen, dimpar renin-angiotensinsyste-
met och effektiviserar diuresen (2). Experi-
mentella undersokningar gav den teoretiska
bakgrunden for anvandningen av BNP vid
diagnostik av hjartsvikt, och i kunniga hénder
har bestdmningen ocksa visat sig vara ett nyt-
tigt diagnostiskt verktyg. Eftersom hjartsvikt
ar en besvarlig klinisk diagnos, dr nya verktyg
som kan forbéttra differentialdiagnostiken
vilkomna. Déarfor har en extatisk anda brett
ut sig bland klinikerna, vilket har gett bruket

FORFATTAREN

Jukka Lehtonen dr en internist som for nar-
varande verkar som sjukhuslakare i kardiologi

vid Mejlans sjukhus. Hans forskningsintressen ar
angiotensin ll-receptorns verkan, fortrangning av
ventransplantat samt tidig koronarsjukdom hos
kvinnor.

av BNP snabb spridning. Aktiv forskning
fordjupar mycket snabbt var kunskap om hur
anvandbart BNP &r vid olika hjéartsjukdomar.
I denna artikel behandlar jag BNP nédrmast
som ett verktyg for allménlidkaren.

BNP vid hjartsvikt

BNP som likemedel vid hjdrtsvikt

Vid hjdrtsvikt stiger trycken inne i hjartat och
hjartmuskeln ténjs ut. Vid kongestiv hjartsvikt
orsakar det forhojda trycket i vénster kam-
mare tryckstegring i lungans blodkérl, vilket
leder till vidtskeansamling i lungorna. Det
forhojda trycket tdnjer ocksa ut hjartmuskeln
och leder pa séa sitt till att utsondringen av
BNP okar (1). BNP:s biologiska verkan dr
hemodynamiskt &ndamaélsenlig: d& utsond-
ringen tilltar, 6kar diuresen, och pa sa sétt
sjunker fyllnadstrycket i vénster kammare.
I praktiken forekommer dock vid kronisk
hjartsvikt en kraftig BN P-resistens, och effek-
ten minskar. Den logiska tanken var lange att
stora mangder natriuretiska peptider skulle
vara ett fortraffligt lakemedel vid hjértsvikt.
Detta har visat sig vara onsketdnkande, och
den syntetiska BNP-analogen nesiritid verkar
enligt nuvarande europeisk tolkning bara fa
en obetydlig biroll vid behandlingen av hjéart-
svikt. Daremot har det konstaterats att BNP
med avseende pa sina egenskaper ldmpar sig
ypperligt for differentialdiagnos av andndd till
foljd av hjartsvikt eller andra orsaker.
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Andnod vid anstrangning

Andnod

EKG-, BNP-

auskultation- N beror

A\

halsventryck- " inte pa hjartat

Symtomen och fynden férenliga med hjartsvikt

Ultraljud

Figur 1.

Handldaggning av en patient med nydebuterad andnéd. Om patienten har ortopné tyder det starkt
pa hjartsvikt. | fraga om status ar speciellt halsventrycket viktigt. Om EKG ar helt normalt utesluter
det med stor sannolikhet hjartsvikt. A andra sidan ser man ofta ospecifika fynd pa EKG, vilket gor
att man pa basis av det inte kan utesluta insufficiens. Hos en symtomatisk patient utan tidigare
hjartsviktsdiagnos ar BNP en @ndamalsenlig kompletterande undersdkning. Om vardet ar klart
forhojt samt symtomen och fynden passar in pa hjartsvikt, ar ultraljudsundersokning av hjartat
indicerad. Hjartsvikt &r ju ett syndrom som kan orsakas av manga sjukdomar, och man maste sale-

des soka efter en specifik orsak.

BNP for differentialdiagnos av andnod?

Det dr allmént kant att det dr valdigt svart
att diagnostisera hjirtsvikt speciellt hos Gver-
viktiga och hos patienter med lungsjukdom.
Bensvullnad och lungrassel forekommer inte
hos tillndrmelsevis alla. Thoraxrontgenbilden
ar ofta normal vid kronisk hjartsvikt trots att
fyllnadstrycken &r forhojda. Forhojt tryck i
halsvenerna &r ett utméarkt kliniskt tecken,
men det dr sdllan l4tt att bedoma trycket, och
manga kan inte gora bedomningen korrekt.
Ett tredje hjartljud (S3) ar till sin tréffsdkerhet
ett utmérkt kliniskt fynd, men allt farre kan
soka och kénna igen det. De kliniska fynden
kan vara vilseledande obetydliga hos patien-
ten trots ett dven svért hjartsviktstillstand
(Figur 1). Ett EKG kan man f& oberoende
av kroppsformen och det kan vara till stor
nytta. Ett helt normalt EKG utesluter med
stor sannolikhet hjartsvikt. P& basis av flera
hogklassiga och omfattande undersokningar

har det blivit klarlagt, att BNP néastan aldrig
dr normalt vid andnéd som beror pa hjart-
svikt. Normalt BNP utesluter hjirtfel med
95-99 procents sannolikhet, beroende pa
hur referensvidrdena véljs (3-9). Det har
ockséa foreslagits att man hos patienter med
andndd skulle bedoma EKG och BNP samt
gora en Kklinisk undersokning; utifrdn resul-
taten kunde man sedan vilja ut patienter for
ultraljudsundersokning av hjirtat. BNP be-
domer inte klaffel sa tillforlitligt att det skulle
rdacka med en BNP-métning, utan det dr nog
fortfarande visentligt att hjartpatienten tar
av sig pa overkroppen for en utvardering av
hjéartfunktionen. BNP &r en kvantitativ mé&-
tare, det vill sédga ju hogre BNP, desto storre
dr sannolikheten att patienten har hjartsvikt.
BNP-virdena &r likadana vid systolisk och
diastolisk hjartsvikt (10).

Enligt undersokningar korrelerar BNP-
halten béttre med prognosen for hjéartsvikten
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dn en bedomning som gjorts pa akutmottag-
ningen utgdende fran andra faktorer. Ju hogre
vérdet dr, desto fler ytterligare undersokningar
av patienten krévs det alltsa. Den viktigaste
tekniska undersokningen vid hjartsvikt ar
ultraljud, som i kunniga hidnder bedémer
hjédrtats fyllnadstryck och mekanismen
bakom insufficiensen mycket pélitligt (11). I
praktiken gors ultraljudsundersokning bara i
mycket utvalda fall eftersom undersokningen
dr begrénsat tillgdnglig. Det har publicerats
resultat enligt vilka métning av BNP-virdet
pa akutmottagning férkortar behandlingen
pa sjukhus, eftersom man snabbare kommer
till diagnos. Man har dérfor tankt sig att be-
stimningen ocksa gor skattebetalarna nojda
nér behandlingen paskyndas.

Den centrala fragan vid Rronisk hjdrtsvikt:
torr eller fuktig?

Det finns hopp om att upprepade BNP-
métningar skulle bidra till en avvéigning av
ldkemedelsdoseringen. Ocksa vid svar insuf-
ficiens strdvar man efter att se till att patien-
terna forblir lampligt torra for att optimera
hemodynamiken. BNP-vidrdena har ratt stor
spridning, och darfér kan man inte pé basis av
BNP bedoma hjartats fyllnadstryck. A andra
sidan aterspeglar en enskild patients relativa
fordandringar i BNP-niva hjartats tryckfor-
héllanden, bara man kénner till grundnivén.
BNP-bestamningar varierar av individuella
och maéttekniska orsaker, och darfor ar en
mer dn 100-procentig férdandring (férdubbling
av vardet) i regel signifikant. I allmédnhet kan
det finnas rétt stora individuella skillnader i
BNP:s grundniva, men forédndringar av halten
under uppfoljningen korrelerar oftast rétt vil
med den kliniska situationen (12).

Flera undersokningar tyder pa att behand-
lingsresistent BNP hos insufficienspatienter &r
forknippat med storre mortalitet, och darfor
verkar det foljdriktigt att man kunde anvénda
BNP vid uppféljningen. Evidensen fér nyttan
av BNP vid uppféljning av hjartsvikt ar dock
dannu knapp (13), och BNP-styrd behandling
rekommenderas inte tills vidare. Angiotensin-
blockerarna minskar BNP-viardena hos hjart-
sviktpatienter (14). Inverkan av karvedilol pa
prognosen &dr storre hos patienter som har
hogre BNP dn medeltalet (15). Det dr oftast
bra att anvénda trycket i den inre halsvenen,
emedan lungbilden &r okénslig vid kronisk
hjartsvikt.

Det finns inte heller omfattande prospektiva
material om ultraljudsundersokning av hjar-
tat, men den undersokningen torde vid sidan

av den kliniska bedémningen vara det bésta
sdttet att bedoma patienternas hemodynamiska
situation. Bilden av BNP:s anvédndbarhet
vid kronisk hjartsvikt kan helt forandras nar
resultaten av langvariga uppfoljande under-
sokningar star klara. Det BNP som méts nér
patienten skrivs ut fran sjukhuset forutsédger
tdmligen bra kommande héndelser (16), men
problemet &r att det inte ar sdkert om man kan
forbattra prognosen genom att sinka BNP.
Summa summarum kan man utifran vad man
nu vet sdga att BNP snarare dr en markor
for hog mortalitet dn ett egentligt foremal
for behandlingen; man forsoker alltsd inte
i forsta hand sinka BNP med likemedels-
behandling (17). Det lonar sig i alla fall att
folja utvecklingen, eftersom BNP-forskningen
framskrider snabbt och uppfattningarna kan
fordandras.

BNP inte specifikt for hjartsvikt

Fast uttdnjning av hjartmuskeln dr den vik-
tigaste faktorn som reglerar utsondringen av
BNP, inverkar ocksa andra faktorer. Syrebrist
Okar expressionen av BNP-genen och kan
pé sa sétt direkt 6ka BNP-halterna utan att
orsaka insufficiens (2). Saledes dr inte for-
hojda tryck i hjirtat ens teoretiskt den enda
faktorn som forhojer BNP-viardena. Det ar
tdmligen forvanande att fetma sinker BNP-
halterna oberoende av hemodynamiken (18).
Orsaken till detta fenomen &dr for ndrvarande
inte helt klar. Det minskar dock inte vérdet
av BNP i diagnostiken av hjdrtsvikt hos
overviktiga patienter. Alder och kvinnokon
hojer BNP markbart, och normalvardena ar
rétt olika beroende pa alder och kén (19).
En viktig konfunderande faktor hos manga
patienter ar flimmer, som i och for sig hojer
BNP-halterna. Darfor &r BNP inte speciellt
lampligt vid insufficiensdiagnostiken nar det
giller flimmerpatienter. Det ar dock majligt
och sannolikt att det bara behovs sarskilda
referensvirden vid flimmer. Eftersom dessa
dnnu inte &r tillgdngliga, borde BNP utnytt-
jas efter noggrant Overvdgande i dessa fall.
Felaktigt negativa vdrden har konstaterats
vid konstriktiv insufficiens (20). Denna form
av hjértsvikt dr mycket séllsynt och svar att
diagnostisera ocksa for en skicklig kliniker.
Hos patienterna dr det inre halsventrycket
forhojt, och pé sa sitt kan perikardiekon-
striktion misstdnkas pa basis av den kliniska
undersokningen. Lakemedel kan inverka pa
BNP-halten utan att paverka insufficiensen.
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Betablockerare hojer BNP-halterna genom
att hdimma dess nedbrytning utan ndmnvérd
inverkan pa utsondringen (21). Vid njursvikt
stiger BNP-vardena pa grund av langsammare
eliminering; kénsligheten for njursvikt beror
pa bestamningsmetoden (22).

BNP vid koronarsjukdom

For akut koronarsyndrom och kronisk koro-
narsjukdom har forskarnas ambition varit att
identifiera patienter med hog dodsrisk for att
kunna sétta in risksdnkande behandlingar och
atgdarder. Man har sokt efter andra faktorer ut-
over de redan vilkénda kliniska markorerna.
Sensitivt CRP soker sin plats som inflamma-
tionsmarkér, och det finns mycket litteratur
om det. Dess betydelse i behandlingspraxis
torde dnnu vara éppen, och bestdimningen &r
annu inte helt fardig for rutinbruk som kom-
plement till kolesterolmétningarna. Métning
av BNP har visat sig vara en nyttig markor
vid béde akut koronarsyndrom och kronisk
koronarsjukdom (23). Antalet genomforda
studier &r i alla fall &n sa lange rétt litet, och
métningen dr dnnu inte rutin. Vid kronisk
koronarsjukdom forutsédger forhojt BNP
dédligheten oberoende av koronarkarlsstatus,
pumpférmaga och andra kanda kliniska fak-
torer. Det innebér saledes en ny infallsvinkel,
men det dr inte sékert hur denna konstaterade
hoga risk gar att reducera. BNP &r inte for
nédrvarande i kliniskt bruk for detta &ndamal,
men framtiden verkar intressant.

Vid akut hjartinfarkt korrelerar BNP med
en kliniskt svarare infarkt, oavsett om in-
farkten ger ST-forhojning eller inte. Man har
vid undersokningar konstaterat att blodmar-
korer som troponin, CRP och BNP var for
sig ldmnar oberoende prognosinformation
om sjukdomssituationen, liksom vid kronisk
koronarsjukdom (24). Vid undersékningen
GUSTO 1V var dédligheten i gruppen med
de hogsta BNP-viardena 27 procent, medan
den lag pa 0,5 procent i gruppen med lagt
BNP (25). Hittills har dessa fynd haft mer
teoretisk betydelse &n praktisk tillampning for
styrningen av den praktiska behandlingen av
hjartinfarkt. BNP uppmatt efter hjartinfarkt
forutsdger kommande infarkter och insuffi-
ciens. Dérigenom kan alltsd myokardskadan,
som slutligen leder till hjartsvikt, forutsédgas
i ett tidigt skede. BNP stiger alltsa da& hjért-
muskeln utsétts for uttdnjning, oberoende av
mekanismen bakom problemet.

Tabell I.
BNP ar inte specifikt for hjartsvikt, utan BNP-
vdrdet stiger i manga situationer

Systolisk och diastolisk hjartsvikt
Aortastenos
Mitralisinsufficiens

Svar trikuspidalinsufficiens
Formaksflimmer
Njurinsufficiens
Koronarsjukdom
Hjartinfarkt

Lungemboli

Pulmonell hypertension
Hjartamyloidos
Hjarthypertrofi

BNP och andra hjartsjukdomar

BNP ér inte en specifik markor utan stiger
vid ménga olika sjukdomar som inverkar pa
hjdrtat. Vid defekter i lungans blodkérl utsétts
hjértats hogra sida for pafrestning, och ocksa
da stiger BNP, fast mindre dn vid skador
pa vinstra hjédrthalvan (26). Vid pulmonell
hypertension korrelerar méangden BNP med
sjukdomens svarighetsgrad och med patien-
tens prestationsformaga. Vid akut lungemboli
korrelerar BNP med en svérare sjukdomstyp
och sdmre prognos. BNP-virdena stiger cirka
tiofalt da lungembolin dr forknippad med
hogerkammarinsufficiens. Vid mitralisinsuf-
ficiens och aortastenos dr BNP ofta forhoit,
men det &r inte klart om BNP-halten har ett
sjalvstandigt prognosvérde for att styra be-
handlingen av klaffel. De kliniska kriterierna
for behandling av aortastenos &r starkt eta-
blerade, sa det &r svart att tdnka sig att BNP
skulle ha nagon storre inverkan pa dem.

Slutord

BNP ar nyttigt vid differentialdiagnostiken av
andndd, och ett normalt BNP-virde utesluter
med mycket stor sannolikhet hjéartsvikt. I
samband med anamnes, klinisk undersékning
och andra undersékningsfynd ger BNP ett
uppenbart mervérde. Ju hogre BNP-vardet
dr, desto mera sannolikt dr det att patienten
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har hjértsvikt och desto sdmre &r prognosen.
Vid svar hjartsvikt &r BNP-vdrdena i allmén-
het fem- till tiofalt forhojda i forhallande till
normalvédrdena. BNP dr dock inte specifikt
for hjartsvikt, utan man ser forhojda varden
vid ménga olika hjédrtbesvar, och det behovs
ytterligare undersokningar for att klargora
orsaken till det forhojda vérdet hos en sym-
tomatisk patient.

Docent Jukka Lehtonen
HUCS, Kardiologiska kliniken
PB 340

00029 HNS
jukka.lehtonen@hus.fi
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Albuminuri
- ett nytt behandlingsmal?

JOHAN FAGERUDD

Albuminuri ar en robust markdr for saval progressiv njurskada som hjart-karlsjukdom. Den
kardiovaskuldra risken stiger parallellt med albuminurinivan, och riskékningen kan pavisas
redan langt under den vedertagna gransen for mikroalbuminuri. Hos patienter med diabetisk
njursjukdom kan albuminuri klassas som fienden nummer ett: ju hogre niva, desto storre risk for
terminal njursvikt och fértida dod. Patienter med lagre grad av albuminuri, exempelvis en typ
2-diabetiker eller en hypertensionspatient med mikroalbuminuri,ar hogriskpatienter framfor allt
for kardiovaskuldra sjukdomar.Graden av albuminuri kan paverkas med behandling och responsen
pa intensifierad behandling har en prognostisk betydelse: ju mer albuminurin sjunker, desto
battre prognos for patienten. En patient med diabetes vars albuminuri inte minskar signifikant
efter att behandlingen intensifierats (t.ex. i form av blockad av renin-angiotensinsystemet) &r
fortfarande en hogriskpatient for vilken ytterligare interventioner ar indicerade.Forskningen kring
albuminurin som ett behandlingsmal likstallt med blodtryck, kolesterol och glukos &r intensiv.
Stora pagdende lakemedelsprévningar med albuminurisankande preparat kommer ytterligare
att definiera albuminurins roll i den framtida kliniska vardagen.

Albuminuri bit fran njurarna. Om sjukdomsforloppet ar

som diagnostiskt instrument

En 0kad utsondring av protein i urinen &r ett
klassiskt diagnostiskt tecken p& njurskada.
Proteinuri bestar till storsta delen av ett 6kat
lackage av albumin i urinen, vilket dven re-
flekteras av den hypoalbuminemi som sa ofta
dr nédrvarande vid ett fullt utvecklat nefrotiskt
syndrom. Albuminurin har en vil etablerad
stillning vid diagnostiken av den vanligaste
orsaken till dialys i den industrialiserade
delen av vérlden: diabetisk njursjukdom. Till
skillnad fran de flesta andra proteinuriska
sjukdomar kréver diagnosen av diabetisk
njursjukdom vanligen ingen diagnostisk prov-
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ring i invartesmedicin. For narvarande arbetar han
som forskare vid Folkhalsans forskningscentrum
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forskning har gallt genetiska och kliniska aspekter
av diabetisk njursjukdom.

det typiska med langvarig diabetes, samtidiga
belédgg for diabetiska 6gon- eller nervskador
samt ett urinsediment fritt fran hematuri eller
pyuri dr diagnosen klar.

En diabetiker med fortgdende proteinuri
har alltsa diabetisk njursjukdom tills annat
bevisas. I tidiga skeden av sjukdomsforloppet
utgors proteinurin foretrddesvis av albumi-
nuri, men ju mer skadan pa det glomeruldra
membranet (njurarnas “filter”) framskrider,
desto mer utsondras dven andra proteiner
i urinen. I takt med att bestimningsmeto-
derna for albumin i urinen forbéttrades pa
1970- och 1980-talen bérjade man allt mer
betrakta albuminuri som en kvantitativ
snarare dn en kvalitativ variabel. Diabetiker
med lindrigt forh6jd albuminutsondring men
med ett fortsatt negativt urinstixtest, 16pte en
kraftigt forhojd risk for att senare utveckla
diabetisk njursjukdom (1-4). Sa hér i efter-
skott var detta mahdnda foga overraskande:
med forbattrade detektionsmojligheter kom
man helt enkelt ndrmare den patogenetiska
processens borjan (Figur 1). For patienterna
skulle det enkla fyndet dock komma att ha
en stor betydelse.
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Figur 1.

Det naturliga forloppet vid utvecklingen av diabetisk njursjukdom vid typ 1-diabetes.

Albuminurin (i heldragen linje) ar vanligen normal minst 5-10 ar efter att patienten insjuknat i
diabetes. | mikroalbuminuriskedet (markerat med mork ruta) &r den glomerulédra filtrationshas-
tigheten (GFR, i streckad linje) fortfarande normal. Njurfunktionen forsamras vanligen forst nar

albuminurin ytterligare 6kar.

Denna lindrigt forhdjda men fortfarande
stixtestnegativa albuminuri kom att bendm-
nas mikroalbuminuri (Tabell I). Den 6vre
griansen for mikroalbuminuri sattes till 300
mg per dygn, vilket ungefdr motsvarar detek-
tionsgrédnsen vid test med urinstix. Den nedre
gransen sattes arbitrart till 30 mg per dygn, ef-
tersom patienter med albuminuri under denna
gréns hade en mycket liten risk for diabetisk
njursjukdom. Mikroalbuminuribegreppet kom
att revolutionera handldggningen av diabetes-
patienter, da det blev mojligt att identifiera
patienter med hog risk att senare utveckla pro-
gressiv njurskada. Vid sidan av andra viktiga
milstolpar i varden av diabetiker, som effekti-
verad blodtrycks- och blodsockerbehandling
samt aktiv vard av terminal njursvikt, har nog
inforandet av mikroalbuminuribegreppet varit
en starkt bidragande orsak till den forbéttrade
prognosen for patienter med diabetes (5, 6).

Albuminuri som riskmarkor

Albuminuri visade sig dock inom kort vara
former &n enbart ett tecken péa njurskada.
Det blev snart uppenbart att den 6kade kérl-
permeabiliteten for albumin inte &dr isolerad
till njurarnas glomerulédra karlnystan, utan att
hela blodkérlstradet lacker albumin som ett
tecken pa en universell endotelcellsdysfunk-
tion (7). En stark koppling mellan proteinuri
och hjart-kérlsjukdomar hade kunnat pavisas
(8). Kanske albuminuri kunde tjina ocksa
som en kardiovaskulér riskmarkor?

Hos patienter med diabetes har albumi-
nuri visat sig vara en robust och sjélvstandig
riskmarkor for kardiovaskuldr sjukdom
(8-10). Hos patienter med typ 2-diabetes &r
sambandet mellan forhéjd albuminuri och
kardiovaskuldr sjukdom sa starkt, att man
tillspetsat kan pasta att typ 2-diabetiker med
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Tabell I.
Olika grader av albuminuri.

Dygnsurin Natturin Albumin/kreatinin’ Stix-testets

(mg/24h) (wg/min)  (mg/mmol) resultat?
Normoalbuminuri <30 <20 <2,5(M)/<3,5(K) -
Mikroalbuminuri 30-300 20-200  2,5-25(M)/3,5-35(K) -
Diabetisk njursjukdom >300 >200 >25(M)/>35(K) +

'Kvoten av albumin och kreatinin matt ur ett vanligt morgonurinprov. Skilda granser for man (M) och

kvinnor (K).

2Riktgivande.

mikroalbuminuri kan skatta sig lyckliga om
de hinner utveckla terminal uremi - sa stor
ar risken for en fortida dod framst i kardio-
vaskulédra komplikationer (10, 11). Trots detta
har vi under de senaste aren pa vara dialys-
avdelningar runt om i landet kunnat se en
kraftig 6kning av patienter med langtgangen
njursvikt orsakad av typ 2-diabetes, en direkt
foljd av att den globala diabetespandemin
drabbat dven oss.

Kopplingen mellan albuminuri och kar-
diovaskuladr sjukdom existerar dock @ven hos
individer utan diabetes. LIFE-studien inklu-
derade 6ver 8 000 patienter med hypertension
med samtidig vénsterkammarhypertrofi, en
hogriskgrupp nér det giller kardiovaskular
sjukdom. En delanalys undersékte sambandet
mellan graden av albuminuri i utgdngslaget
och forekomsten av kardiovaskulédra hdndel-
ser under studiens gang (12). Foérhéllandet
mellan albuminuri och kardiovaskulér sjuk-
dom visade sig vara i det ndrmaste lineart
- ju mer uttalad albuminuri, desto storre
kardiovaskuldr risk (Figur 2). Uppenbart var
likval att den kardiovaskuldra risken Okar
redan ldngt under den vedertagna gransen for
mikroalbuminuri. Man har gjort liknande fynd
dven i populationer med lag kardiovaskular
risk. En uppfoljning av 1 500 individer utan
vare sig diabetes, hypertension eller kardio-
vaskuldr sjukdom bosatta i Framingham, den
kardiovaskuldra epidemiologins stottepelare,
gav vid handen att den kardiovaskuldra risken
stiger redan vid albuminurivdarden mindre 4n
en tredjedel av den undre grdnsen f6r mikro-
albuminuri (13).

Risken for kardiovaskuldr sjukdom stiger
alltsa vid betydligt ldgre albuminurivdrden
an gingse definition fér mikroalbuminuri.
Salunda har ett nytt begrepp inforts for att

definiera denna lindriga albuminuri som dock
inte uppfyller kriterierna for mikroalbuminuri
- laggradig albuminuri (frdn engelskans low-
grade albuminuria). Albuminurins prognostis-
ka betydelse dr betydligt mer &n ett kvalitativt
testresultat “mikroalbuminuri + eller -” och
bor hellre ses som en kvantitativ variabel dar
den kardiovaskuldra risken 6kar med stigande
varden. Forhéllandet verkar vara oberoende
av andra vilkdnda kardiovaskuldra riskfak-
torer, som forhojt blodtryck, dyslipidemi,
diabetes, 6vervikt, rokning och njursvikt. Det
bor dven papekas, att laggradig albuminuri i
bakgrundspopulationen inte enbart 6kar ris-
ken for kardiovaskulér sjukdom per se, utan
dven forutspar utvecklingen av andra kar-
diovaskulara riskfaktorer, som hypertension,
njursvikt och diabetes (14-16).

Albuminuri som behandlingsmal

For att albuminuri ska kvalificera sig som ett
nytt mal for intervention racker det dock inte
att risken 6kar med 6kande albuminvérden.
Man bor ha tillgang till intervention som
paverkar riskfaktorn i ggnnsam riktning och
detta bor i sin tur resultera i forbéattrad prog-
nos. Dessutom bor den skyddande effekten
vara oberoende av fordndringar i andra, sedan
tidigare kanda riskfaktorer.

Det dr moijligt att paverka graden av albumi-
nuri med olika interventioner. Nér det géller
icke-farmakologiska medel bor ndmnas att
ett minskat kostintag av protein och natrium
samt dven regelbunden motion har visat sig
ha en albuminurisdnkande effekt. Den vikti-
gaste farmakologiska interventionen i dagens
lage utgors dock av lakemedel som blockerar
renin-angiotensinsystemet. Jaimfort med andra
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Albumin/kreatinin i utgangslaget
Figur 2.

LIFE-studien. Risken for kardiovaskuladr dod, hjartinfarkt eller hjarnslag (stroke) enligt graden av
albuminuri i utgangslaget. Analysen ar baserad pa resultaten fran 7 143 patienter med hyperten-
sion men inte diabetes. Gransen for mikroalbuminuri markerad. Anpassad efter Wachtell et al (12).

blodtryckssdnkande mediciner sdnker angio-
tensinkonvertashdmmare (ACE-hdmmare),
angiotensinreceptorblockerare (ARB) och
aldosteronantagonister (spironolakton) albu-
minurin med i medeltal 30-40 procent, en
effekt som &r oberoende av den blodtrycks-
sankande effekten (17).

Behandling med denna grupp av ldkemedel
har i ett flertal studier visat sig ha en speciellt
gynnsam prognos, savil ur kardiovaskular
synvinkel (18-20) som med tanke pa njur-
prognosen (21, 22). I vilken utstrdackning
kan detta forklaras med effekten pa albumi-
nurin?

I den tidigare ndmnda LIFE-studien, med
antingen losartan- (ARB) eller atenololbaserad
behandling av hypertensiva patienter, kunde
man visa att den albuminuriska responsen pa
behandling i hog grad paverkade prognosen
(23). Patienter vars albuminurivdrden var
forhojda i utgdngsldget men som sedermera
sjonk under studiens gdng hade mérkbart
mindre risk for kardiovaskuldra héndelser
an patienter vars albuminuriviarden forblev
forhojda interventionen till trots.

Liknande fynd har gjorts hos patienter med
diabetes. Post hoc-analyser av RENAAL-
studien pa typ 2-diabetiker med diabetisk
njursjukdom har klart kunnat péavisa att

patienter vars albuminuri minskar som ett
resultat av intervention, har en bittre séavil
kardiovaskuldr som nefrologisk prognos (24,
25). Typ 1-diabetiker med inledningsvis kraftig
nefros (albuminurivdarde over 2,5 g/d) vars
albuminuri man lyckas fa i remission (under
0,6 g/d) med behandling, har en klart mindre
risk for dialys eller dod i fortid &n patienter
med fortgdende kraftig albuminuri (26).

Den hollindska PREVEND IT-studien &r
den enda dér albuminuri har behandlats i ett
populationsbaserat urval (20). Befolkningen
i staden Groningen, som &dr ungefir av Vasas
storlek, kartlades for forekomsten av forhojda
albuminurivédrden (Gver 15 mg/d). Efter ana-
lys av mer dn 40 000 urinprov randomiserades
900 individer med forho6jd albuminuri att fa
antingen fosinopril, en ACE-hdmmare, eller
placebo under fyra ars tid. Studiepopulationen
var ratt frisk, med en prevalens av individer
med kardiovaskuldr sjukdom eller diabetes
pa mindre dn 5 procent i utgangsldget. De
kardiovaskuldra hdndelserna minskade med
40 procent i interventionsgruppen, ett resultat
som dock inte var statistiskt signifikant. Om
man dédremot sdrskiljde individer med en
klart férhojd albuminuri i utgangslédget (Gver
50 mg/d), var interventionen forknippad med
forbéttrad prognos (Figur 3).
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Figur 3.

PREVEND IT-studien. Risken for kardiovaskular
sjukdom och dod enligt graden av albuminuri
i utgangslaget (6ver eller under 50 mg/24h)
samt enligt behandling med ACE-hammaren
fosinopril eller placebo i ett populationsbase-
rat urval. Behandling av individer med albu-
minuri > 50 mg/24h med en ACE-hammare
resulterade i forbattrad prognos jamfért med
placebo. Anpassad efter Asselbergs et al (20).

Konklusioner

Ar albuminuri d4 ett nytt mal fér behandling?
Aven om mycket tyder pa det, bor det podng-
teras att de bevis som talar for albuminuri
som ett mal foér behandling enbart hérror
frdn observationsstudier: man har studerat
en behandlingsform och kunnat konstatera
att den skyddande effekten av behandlingen
ar speciellt uttalad hos patienter med samtidig
minskning av albuminuri. Det slutliga bevi-
set, en interventionsstudie dir behandlingen
titreras pa basis av albuminurinivan, saknas
fortfarande. I dagens ldge kan man inte ute-
sluta att en gynnsam albuminurirespons pa
behandling trots allt bara dr en ytterligare
markor, eventuellt beroende av graden av
histologiska fordndringar i njurarna eller en
mer langtgdngen karlsjukdom.

Det som star utom allt tvivel dr dock att
albuminuri dr nagot att f6lja med. Kliniker
med ett kardiovaskuldrt sdrintresse kan dra

nytta av den prognostiska information som
albuminurin erbjuder, men detta kraver for-
stas att man monitorerar variabeln i friga! Om
man hos en patient med diabetes konstaterar
mikroalbuminuri och inleder behandling
med en ACE-hdmmare, kan man med fordel
kontrollera albuminurin pé nytt 2-3 manader
senare. En signifikant minskning (> 30-40 %)
ar forknippad med en gynnsam prognos, vilket
borde tillfredsstélla saval lakare som patient.
Om den aterstdende albuminurin fortfarande
dr forhojd, dr patienten en hogriskpatient,
vilket bor foranleda ytterligare intensifiering
av de preventiva atgdrderna (27).

En annan sak for den kardiovaskulart
orienterade ldkaren att folja, 4r den aktu-
ella forskningen i albuminuri. Under 2007
vantas resultat fran ONTARGET-studien,
dar effekten av samtidig ACE-hdmmare och
angiotensinreceptorblockad testas (28). Nya
medel for intensifierad blockad av renin-
angiotensinsystemet dr snart tillgangliga, t ex
i form av reninhdmmaren aliskiren (29). Det
slutliga svaret pa huruvida albuminuri kvalifi-
cerar sig som ett nytt behandlingsmél kommer
dock troligen att fas fran helt nya preparat
som minskar albuminurin utan vare sig he-
modynamiska eller metaboliska sidoeffekter.
Hit hor den orala glukosaminoglykanen sulo-
dexid (30), ett slags miniheparin i tablettform,
som for ndrvarande provas kliniskt i en stor
multicenterstudie.

MD Johan Fagerudd
Biomedicum, Helsingfors C314a
HUCS, Nefrologiska kliniken
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Lonar det sig att
bestamma hogsensitivt CRP?

TiMO STRANDBERG

Sma halter av flera sa kallade inflammationsmarkdrer har pavisats forutsaga risken for artarsjuk-
dom.Det finns flest undersdkningar om betydelsen av CRP (C-reaktivt protein) matt med kanslig
teknik (hogsensitivt CRP). Halten har samband med 6kad risk for artarsjukdom enligt féljande:
< 1 mg/l liten risk, 1-3 mg/l medelstor risk, > 3 mg/I stor risk. Trots att CRP &r en riskfaktor, visar
det epidemiologiska sambandet dnnu inte att CRP ocksa skulle ha ett kausalsammanhang med
artérsjukdom.Det finns dock sddant som tyder pa att CRP kanske har patogenetisk betydelse, till
exempel i samband med en akut kardiovaskular handelse. Detta kan antagligen bekraftas forst
da man far tillgang till specifika “"CRP-blockerare” Till exempel statinerna har en CRP-sénkande
effekt, och undersékningar pagar dér man forsoker klargéra om denna effekt hos statinerna har
klinisk betydelse, dels i syfte att férebygga artarsjukdomar, dels vid administrering i samband
med en kardiovaskuldr héndelse. Fast det fortfarande finns flera 6ppna fragor kring anvand-
ningen av hogsensitivt CRP, star testet redan nu till klinikernas forfogande, och det behoévs
riktlinjer. Den stdrsta nyttan far man antagligen av att anvanda det hégsensitiva CRP-vardet for
att komplettera riskbeddmningen for speciellt koronarsjukdom hos friska personer i en situation
dar riskbeddmningen med traditionella matare ger osdkert resultat. Eftersom CRP-halten kan
stiga till exempel i samband med vanliga virusinfektioner, kan det behévas flera méatningar att
bestamma individens grundniva (tva matningar med tva veckors intervall;den andra matningen
behdvs inte om redan det forsta resultatet ar 1agt). Hos personer med stor risk (sadana som har
ateroskleros eller diabetes eller friska med manga riskfaktorer) maste riskfaktorerna i vilket fall
som helst behandlas, och matningen av hdgsensitivt CRP ar inte till ndgon nytta.

CRP uppticktes redan pa 1930-talet. Benam-
ningen kommer sig av att proteinet i akutske-
det av en pneumokockpneumoni reagerar med
pneumokockbakteriens C-polysackarid. CRP
ar en del av den sa kallade akutfasreaktionen,
som fungerar som en ospecifik férsvarsme-
kanism bland annat mot bakterier. Speciellt
de cytokiner som utsondras av makrofagerna
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invdrtes medicin och geriatrik och innehar profes-
suren i geriatrik vid Uledborgs universitet sedan
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fokuserat pa kardiovaskuldra sjukdomar och deras
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(blLa. interleukin-6) stimulerar syntesen av
CRP i levern (Figur 1). Cytokinerna fung-
erar som ett komplicerat nédtverk; en del
av dem &dr proinflammatoriska och en del
antiinflammatoriska. Cytokinerna &r nyttiga i
akutfasen, men i det kroniska skedet kan deras
verkningar bli skadliga, och detsamma géller
troligen ocksa for CRP. CRP har befést sin
stédllning vid bedomningen av akuta infektioner
och inflammationer. Vid bakteriella infektio-
ner overstiger CRP-nivan vanligen 100 mg/1,
men ocksa andra hidndelser som sétter igang
akutfasreaktionen - som till exempel en
hjartinfarkt - kan méarkbart hoja CRP-vérdet.
Vid hjartinfarkt stiger CRP i forhéllande till
muskelskadans storlek, och aterspeglar pa sa
sétt prognosen efter infarkten (1). En férhojd
CRP-nivéa har ocksé visats forutsdga bl.a.
dodsrisken hos dldre personer (2).
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Figur 1.

Forenklat schema 6ver stimuleringen av akutfasfaktorerna (bl.a. CRP och serumamyloid A (SAA)).

IL-6 = interleukin-6.

Traditionella bestimningsmetoder for CRP
har i praktiken matt halter 6verstigande
10 mg/1, och séledes ansags “normalvérdet”
for CRP tidigare vara < 10 mg/l. Synen péa
CRP:s betydelse har dock utvidgats av de hog-
sensitiva bestdimningsmetoder fér CRP som
togs i bruk for mer &n tio ar sedan, med vilka
man kan méta halter som klart understiger
1 mg/l. Det verkar ocksé i dessa smé koncen-
trationer vara en kénslig indikator pa sjukdom
i kroppen, trots att det d&r mycket ospecifikt
(3). Vid uppfoljande studier som gjordes under
1990-talet kunde man flera ganger konstatera
att en lindrig kronisk forhojning (> 2-3 mg/1)
av CRP forutsade kardiovaskulédra hdndelser,
speciellt koronarsjukdom. Detta &dr i sam-
klang med det allt mer utbredda synsittet
de senaste aren att artdrsjukdomarna ocksa
dr inflammatoriska sjukdomar (4). Speciellt
de tidiga undersékningarna verkade tyda pa
att den forhojda risken i samband med CRP-
stegring var mycket stor. Senare metaanalyser
har bedomt risken vid CRP-stegring som
klart mindre, av storleksordningen 1,5 (5, 6).
Fortfarande dr man ocksa osidker pa om CRP
bara dr en riskmarkor, eller om det ocksa
kan ha patogenetisk betydelse som riskfaktor
(Figur 2). Den mojligheten stods av att CRP
aktiverar komplement, verkar som opsonin,
underldttar LDL-kolesterolets upptagning
i makrofagerna, attraherar monocyter till

intiman och stimulerar vavnadsfaktorer; alla
omstdndigheter som frimjar uppkomsten av
artarsjukdom. Det finns dessutom sadant som
tyder pa att CRP bildas ocksé i artdrviggen.
Att bevisa ett kausalsamband forsvaras dock
av att halten hogsensitivt CRP i serum hojs
férutom av infektioner av ocksa flera kdnda
riskfaktorer for artdrsjukdom, som rékning,
overvikt, dyslipidemi och diabetes. Bukfetma
hojer halten hogsensitivt CRP, eftersom fett-
vdvnaden utsondrar cytokiner som stimulerar
CRP-syntesen. A andra sidan sinks CRP-hal-
ten av bl.a. viktminskning och behandling av
dyslipidemi med statiner. CRP:s sjdlvstandiga
betydelse har ocksé nyligen bedomts mycket
kritiskt (7).

Man har dock nyligen fatt indikationer
pé att blockering med specifika inhibitorer
av CRP:s verkan begréinsar storleken av en
hjartinfarkt pa forsoksdjur (8). I sa fall kunde
en CRP-stegring i samband med hjértinfarkt
ge ytterligare skada och man borde étgérda
stegringen aktivt. Kan det allts& vara sa att
nyttan av atorvastatin i stor dos i samband
med en kardiovaskulédr hdndelse beror pa en
sankt CRP-halt? (9). Det slutliga beviset for
nyttan av CRP-manipulering far man da CRP-
blockerare tas i bruk. For ndrvarande pagar
ocksé langvariga undersokningar (bl.a. med
rosuvastatin), ddr man speciellt férsoker klar-
lagga vilken betydelse statinets CRP-sdnkande
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Figur 2.
Skillnaden mellan riskfaktor och riskmarkor.

verkan har for att forebygga artédrsjukdom.
Iakttagelserna om sambandet mellan CRP
och artarsjukdom har lett till att man speci-
ellt i USA mycket har 6vervégt att anvianda
hogsensitivt CRP (och ocksé andra inflam-
mationsmarkorer) for att bedoma individens
risk for artiarsjukdom och for att utvirdera
resultatet av behandling av andra riskfaktorer.
Aven om det dnnu finns manga éppna fragor
om den kliniska anvidndningen av inflam-
mationsmarkérer, erbjuder flera laboratorier
ocksé i Finland klinikerna hogsensitiva CRP-
test. Ar 2003 publicerade American Heart
Association (AHA) och Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) en oversikt
om och ett stdllningstagande till inflamma-
tionsmarkérer vid hjart-karlsjukdomar (10).
I 6versikten diskuterades vilken av de métare
som aterspeglar inflammationsfaktorerna som
ar bast och mest anviandbar, och man kom
fram till att reckommendera hogsensitivt
CRP eftersom bestdamningen dr palitlig och

reproducerbar. Pa basis av detta fortfarande
aktuella stidllningstagande och nyare tillgdng-
lig information kan man ge foljande riktlinjer
for den kliniska anvédndningen av hogsensitivt
CRP.

1. Pa vem borde
hogsensitivt CRP matas?

Det finns inga randomiserade provningar om
nyttan av bestdimningen. Den storsta nyttan
tar man antagligen da man anvéinder det hog-
sensitiva CRP-vardet for att komplettera risk-
bedémningen for speciellt koronarsjukdom
hos friska personer. Hogsensitivt CRP ersétter
dock inte den traditionella riskbedomningen,
och det finns inte anledning att anvénda be-
staimningen i fall ddr indikationerna for effek-
tiv behandling av riskfaktorerna dven annars
dr klara. Detta géller personer som redan har
artdrsjukdom, diabetiker och friska personer
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som har stor risk for artdrsjukdom (risken
att do i aterosklerotiska sjukdomar under de
foljande tio aren 5 procent eller mera).

2.1 vilka situationer borde
hogsensitivt CRP matas?

Man kan ténka sig att méta hogsensitivt CRP
i en situation da riskbedomningen for en frisk
person blir osdker med de traditionella mét-
metoderna och man vill utreda situationen
ytterligare. Om det hogsensitiva CRP-vérdet
ar forhojt (mer dn 2-3 mg/l), tyder det pa
Okad risk for artarsjukdom och talar for effek-
tiva atgiarder mot riskfaktorerna. Trots att ex-
empelvis statinbehandling minskar halten av
hogsensitivt CRP, dr nyttan av bestamningen
for att folja upp svaret pa ldkemedelsbehand-
ling oséker i ljuset av tillgdnglig information.
Som bést pagar en stor provning ddr man
jamfor statinbehandling med placebo hos per-
soner med normal LDL-kolesterolnivd men
forhojt CRP (11). Resultatet kommer troligen
att belysa betydelsen av CRP som sjélvstédndig
riskfaktor, och fore det dr det osdkert om man
kan forklara statinernas kliniska effekt med
deras - i och for sig obestridliga — inverkan
pd CRP.

3. Hur borde hogsensitivt CRP matas?

Det dr nodvandigt att forhalla sig kritisk till
ett enstaka CRP-métresultat, eftersom det l4tt
kan paverkas av till exempel virusinfektioner.
Det amerikanska stédllningstagandet rekom-
menderar medeltalet av tvd matningar med
tva veckors intervall. Om resultatet &r hogre
dn 10 mg/l rekommenderas en ny métning.
Denna andra matning dr dock onddig om
redan det forsta resultatet 4r mycket lagt, till
exempel mindre d&n 1 mg/l. Den uppmétta
CRP-halten indelas i riskklasser for artarsjuk-
dom enligt féljande:

<1,0 mg/I: liten risk
1,0-3,0 mg/1: medelstor risk
> 3,0 mg/l: stor risk
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Homocystein
- riskfaktor eller riskmarkor?

MARIT GRANER

Homocystein ar en svavelhaltig aminosyra som bildas vid omsattningen av den essentiella
aminosyran metionin.For dtermetylering av homocystein till metionin kravs folsyra och vitamin
B,,,och fér nedbrytning av homocystein till bl.a.cystein kravs vitamin B_.Férhéjda plasmanivaer av
homocystein (hyperhomocysteinemi) ar i mildare form relativt vanliga hos normalbefolkningen.
Genom aren har manga epidemiologiska undersékningar visat pa ett oberoende samband mellan
hyperhomocysteinemi och 6kad risk for kardiovaskular sjukdom. Vitamintillskott har visat sig
kunna sdanka nivan av homocystein med i genomsnitt 25 procent, och i epidemiologiska studier
har man uppskattat att denna sénkning borde kunna minska risken fér kardiovaskular sjukdom
med 10-25 procent. | kliniska interventionsférsok med homocysteinsankande vitamintillskott
till personer med dokumenterad kardiovaskular sjukdom har man emellertid inte lyckats pavisa

minskad morbiditet eller mortalitet.

Inledning

Amnet homocystein uppticktes redan 1932,
men fyndet vickte inte ndgot storre intresse
pa den tiden. Trettio ar senare fann man emel-
lertid hoga halter av homocystein i urin och
blodplasma hos en grupp barn med mental
utvecklingsstorning. Sjukdomen kallades
for homocystinuri. Overraskande visade sig
samma barn ha en kraftigt 6kad risk for hjart-
kérlsjukdom. Med denna upptédckt som bak-
grund framférde McCully (1) 1969 sin teori
om Okat homocystein som orsak till ateroskle-
ros. Ar 1976 fann Wilcken och medarbetare
(2) fran Australien att en hel del patienter
med hjart-karlsjukdom hade forhojda halter
av homocystein i blodet. Senare har ett stort
antal epidemiologiska studier visat att homo-
cystein dr en stark och oberoende riskfaktor
for hjart-kérlsjukdom (3-8).

FORFATTAREN

MD Marit Granér r specialist i invartesmedi-
cin och kardiologi. Hon arbetar som Klinisk larare
vid Helsingfors universitet och som specialistldkare
samt forskare vid HUCS, Invartes medicin, kardio-
logiska kliniken.

Efter upptdckten av homocystein som
moijlig riskfaktor for hjart- och kérlsjukdom
har fragan dgnats stor uppmérksamhet inom
medicinsk forskning. Ar homocystein verk-
ligen en riskfaktor, dvs. sannolikt kausalt
kopplad till en 6kad sjukdomsrisk, varvid
intervention modifierar sjukdomsforloppet,
eller &r homocystein endast en riskmarkor,
dvs. associerat med sjukdom utan att egentligt
kausalsamband foreligger?

Metabolism

Homocystein dr en svavelhaltig aminosyra
som bildas vid den enzymatiska nedbrytning-
en av den essentiella aminosyran metionin
som tillfors kroppen via fodan. Metaboliten
homocystein kan éterbildas till metionin med
hjdlp av enzymet metylentetrahydrofolat
reduktas (MTHFR) med B, -vitamin samt
folsyra som kofaktorer. En stor del av homo-
cysteinet metaboliseras vidare till aminosyran
cystein och ytterligare till glutation och tau-
rin. For bildningen av cystein krdvs enzymet
cystationin-b-syntetas (CBS) och vitamin B..
Glutationet dr en “renhéllningsarbetare” (eng.
scavenger) som tar hand om fria radikaler
(Figur 1) (9).
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Metabolism av metionin och homocystein. THF = tetrahydrofolat; SAM = S-adenosylmetionin; SAH

= S-adenosylhomocystein.

Homocystein forekommer i mycket liten
utstrackning som fri aminosyra i blodet. Den
storsta delen av dmnet &dr bundet till cystein.
Njurarna dr ansvariga for cirka 70 procent av
elimineringen av homocystein.

Hyperhomocysteinemi

I regel mits totalmédngden homocystein efter
en kortare fasteperiod. Referensvardet for
homocystein i blodplasma ar 5-15 pmol/l.
Hyperhomocysteinemi (férhéjda plasma-
nivéer av aminosyran) forekommer pa olika
nivéaer. Mild hyperhomocysteinemi definieras
som 15-30 pmol/1, méattlig som 30-100 pmol/
1 och svar som > 100 pmol/1 (9). Mild till
mattlig hyperhomocysteinemi &dr vanlig, och

forekommer hos 5-10 procent av normalbe-
folkningen (9).

Inte sédllan dr orsaken till forhéjt homo-
cystein genetisk (10). Homocystinuri uppstar
till foljd av medfodda defekter i enzymer
(CBS, MTHFR, metioninsyntetas) som &r
inblandade i metabolismen av homocystein.
Sjukdomen ger extrem hyperhomocysteinemi
(100-300 wmol/l) och kraftigt 6kad utsond-
ring av homocystein i urinen. En lindrigare
och vanligare mutation i MTHFR-genen ger
upphov till mild eller mattlig hyperhomo-
cysteinemi. Ett basutbyte (cytidin ersatt av
tymin i position 677) i genen reducerar enzy-
mets aktivitet, vanligen med cirka 50 procent
hos homozygoter (10), vilket resulterar i en
hojning av homocystein i plasma med cirka 20
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procent (7). Uppskattningsvis ca 10 procent
av européerna dr homozygoter och 43 procent
heterozygoter, medan 47 procent helt saknar
mutationen (7). Vilka homocysteinh6jande
uttryck genen tar sig dr emellertid beroende
av populationens folatintag (7).

Med stigande alder okar méngden homo-
cystein i plasma, och mén har i allménhet
hogre nivaer dan kvinnor (9). Konsskillnaden
utjamnas dock efter menopausen, vilket tyder
pa att Ostrogen har en betydelse for reglering
av nivan homocystein hos kvinnor (9). Hogt
homocystein har sammankopplats med
rokning, kaffe, malabsorption, alkoholism,
diabetes, hypothyreos och njursvikt. Hyperho-
mocysteinemi kan dven utlosas av lakemedel
sdsom nikotinsyra, lustgas, metformin, epilep-
simediciner, metotrexat, L-dopa, theofyllamin,
trimethoprim, cholestyramin, androgener,
cyklosporin A, diuretika och fibrater (9). Lagt
intag av folsyra, vitamin B, och vitamin B,
samt njursvikt anses dock vara de fraimsta icke
genetiska orsakerna till uppkomst av mild till
mattlig hyperhomocysteinemi (9, 11).

Vitamin B-tillskott har visat sig kunna sanka
plasmakoncentrationer av homocystein med i
genomsnitt 25 procent (12-14). Effekten for-
medlas i huvudsak av folsyra (maximal effekt
fas av ca 0,8 mg/d (7)), medan verkningarna
av vitamin B , och vitamin B, &r mer blyg-
samma (13-14). En kombination av folsyra
och B, kan ge sdnkningar av homocystein i
plasma upp till 30 procent (12). Sinkningar
av homocystein i plasma med 25-30 procent
géller for populationer utan folsyraberikning
av spannmalsprodukter, vilket motsvaras av
10-15 procent i populationer dér folsyrabe-
rikning &r obligatoriskt (12).

Patofysiologi

Manga mekanismer skulle kunna forklara
homocysteinets skadliga inverkan péa kérl-
systemet. Experimentella studier har visat att
homocystein utovar skador pa endotel och
kdrlvdggar genom oxidativ stress (15-16).
Homocystein 6kar médngden fria syreradikaler
i endotelet (17), motverkar syntesen av kéarl-
vidgande kvdavemonoxid (16), 6kar adhesion
av monocyter (4) och stimulerar proliferation
av kérlvaggens glattmuskelceller (4) samt
oxidering av det skadliga LDL-kolesterolet
(16). Vidare leder hyperhomocysteinemi till
Okad frisdttning av proinflammatoriska sub-
stanser (t.ex. interleukin-1, interleukin-6 och
tumornekrosfaktor-a) (4). Hyperkoagulabi-
litet i form av 6kad trombocytadhesion och

-aggregation har framstillts som ytterligare en
moijlighet (18), men ocksé en Okad aktivitet
av det humorala koagulationssystemet (19).
Homocysteinet dr saledes intimt kopplat till
mekanismer ndra sammanhdngande med
uppkomsten av ateroskleros.

Homocystein
och kardiovaskular sjukdom

Den hittills kanske starkaste kopplingen mel-
lan homocystein och kardiovaskulér sjukdom
har observerats hos personer som har svar
hyperhomocysteinemi med homocystinuri.
Om sjukdomen inte behandlas, drabbas t.o.m.
50 procent av homozygota individer av ndgon
vaskuldr hidndelse fore 30 ars alder (7, 13).

Epidemiologiska studier

I en metaanalys fran 2002 undersoktes sam-
bandet mellan homocystein och ischemisk
hjértsjukdom och slaganfall (stroke) och hur
stora riskreduktioner som vore tdnkbara ge-
nom sénkta koncentrationer av homocystein.
I denna analys jamfordes och kombinerades
72 genetiska retrospektiva studier (fall-kon-
trollundersdokningar) (n = 16 849) med 20
prospektiva kohortstudier (n=3 820) (7).1de
genetiska studierna undersoktes forekomsten
av den homocysteinhdjande mutationen i ge-
nen fér MTHFR i korrelation med ischemisk
hjértsjukdom och slaganfall. De prospektiva
studierna utredde korrelationen mellan ho-
mocystein i serum och utvecklande av samma
kardiovaskuldra sjukdomar. Statistiskt signifi-
kanta bevis framkom for att en hojning av ho-
mocystein i serum med 5 umol/l innebér 6kad
risk for ischemisk hjartsjukdom och slaganfall.
Pé basis av denna metaanalys uppskattades
att en minskning av nivan av homocystein
med 25 procent (motsvarande ca 3 umol/I)
skulle reducera risken att insjukna i ischemisk
hjértsjukdom med 16 procent; motsvarande
siffra for slaganfall var 24 procent.

I en annan metaanalys, ocksa fran 2002,
av 40 genetiska studier (n = 11 162 fall; n =
12 758 kontrollpersoner) inkluderande dock
endast 5 prospektiva studier fann man att en
hojning av koncentrationer av homocystein
med 2,5 umol/l hos homozygoter f6r mutation
i MTHFR-genen var férknippad med en 16
procent hogre risk for kranskérlssjukdom &n
for personer utan mutationen (8).

I en tredje metaanalys omfattande 18 re-
trospektiva (n = 7 761) och 12 prospektiva
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(n =9 025) studier fann man att en séankning
av nivan av homocystein med 3 umol/l mot-
svarade en riskreduktion for kranskarlssjuk-
dom pa 11 procent, och for slaganfall pa 19
procent (6).

I en stor prospektiv studie undersdkte
man sambandet mellan diet och risken for
slaganfall bland 43 732 friska amerikanska
mén. Under en uppfoljningsperiod pa 14 ar
drabbades sammanlagt 725 personer av slag-
anfall. I denna studie observerades att ett lagt
intag av folsyra var associerat med en ¢kad
risk for ischemiskt slaganfall (20). Inforsel
av folsyraberikade spannmalsprodukter i
USA och Kanada i slutet av 1990-talet sam-
manfoll med en minskning av mortaliteten i
slaganfall (21).

Resultat fran en finlandsk prospektiv ko-
hortstudie som inkluderade 1 027 mén utan
diagnostiserad koronarsjukdom péavisade att
personer med 1agt intag av folsyra 16pte en
storre risk for insjuknande i akut koronarsjuk-
dom, oavsett koncentrationen av homocystein
(22). Intressant nog har det sistndmnda med-
fort att en del forskare anser att hyperhomo-
cysteinemi snarare dr en konsekvens av och
inte en orsak till kardiovaskuldr sjukdom,
eftersom man lyckats pavisa att nivan av ho-
mocystein stiger och kvarstar i manader efter
en akut kardiovaskuldr incident (23-24).

Interventionsstudier

Den forsta randomiserade interventions-
studien var VISP (Vitamin Intervention for
Stroke Prevention) (25). Denna studie ut-
fordes i en population med folsyraberikning
och omfattade 3 680 deltagare som tidigare
haft slaganfall. Deltagarna fick antingen hog-
dosterapi med 2,5 mg folat, 0,4 mg B,, och
25 mg B, eller lagdos med 20 ug folat, 6 ug
B,, och 20 ug B,; ndgot som resulterade i
en minskning av homocystein i plasma med
cirka 15 procent i hogdosgruppen. Efter tva
ars behandling kunde inte nagon skillnad
i mortalitet for slaganfall, hjartinfarkt el-
ler 6vriga vaskuldra hidndelser noteras. En
subgruppsanalys av de patienter ddr man ex-
kluderat dem med mycket laga (250 pmol/l),
mycket hoga (> 637 pmol/l) B ,-virden samt
dem med signifikant nedsatt njurfunktion
uppvisade emellertid en gynnsam effekt pa
kardiovaskuldra héndelser. Studien har dock
fatt kritik for kontroversiell design och be-
griansad statistisk styrka (12).

NORVIT (Norwegian Vitamin Trial) var
en randomiserad, kontrollerad, dubbelblind,

multicenter studie omfattande 3 749 norska
patienter som nyligen haft en hjartinfarkt (26).
Patienterna fick antingen 0,8 mg folsyra och
0,4 mg av vitamin B,, samt 40 mg av vitamin
B,; 0,8 mg folsyra och 0,4 mg vitamin B ,; 40
mg vitamin B ; eller placebo. Studien pagick
i 3,5 ar och man tittade pad hur manga som
drabbades av ny hjértinfarkt, nytt slaganfall
eller plotslig hjartdod. Trots en sdnkning av
homocystein i plasma med 27 procent i grup-
perna som fick folsyra jamfort med grupperna
som endast fick B -vitamin eller placebo ob-
serverades ingen sankt risk for kardiovaskular
sjukdom. Tvdrtom sdg man en 6kad risk att
insjukna eller avlida i slaganfall eller hjértin-
farkt i gruppen som fick folsyra, vitamin B,,
och vitamin B,.

Studien HOPE-2 (Heart Outcomes Pre-
vention Evaluation-2) randomiserade 5 522
patienter, 55 ar eller dldre, med kérlsjukdom
eller diabetes till att f4 antingen 2,5 mg folsyra,
50 mg av vitamin B, och 1 mg av vitamin B ,
eller placebo i fem ar (14). Cirka 70 procent
av patienterna hirstammade fran USA och
Kanada dir folsyraberikning av kosten ar
obligatoriskt. Man tittade pa dodlighet p.g.a.
kardiovaskuldra héandelser, hjartinfarkt el-
ler slaganfall. Vid forsokets borjan var den
genomsnittliga plasmakoncentrationen av
homocystein 12,2 umol/l. Medelvirdet for
homocystein sjonk med 2,4 umol/li aktiva be-
handlingsgruppen och 6kade med 0,8 umol/I
i placebogruppen. Trots detta kunde ingen
minskad risk for déd i kardiovaskuldra
héndelser eller hjartinfarkt observeras i den
aktiva behandlingsgruppen. Man noterade ett
farre antal av slaganfall men & andra sidan
en nagot okad risk for instabil angina i den
aktiva behandlingsgruppen jamfort med pla-
cebogruppen. Resultatet var detsamma mellan
behandlingsgrupperna i subanalyserna bade
for dem med hoga eller laga nivaer av ho-
mocystein likasa for patienter som kom fran
lander med obligatorisk eller icke-obligatorisk
folsyraberikning av féda.

Ytterligare tva interventionsstudier har
gett motstridiga resultat. I en randomiserad,
dubbelblind och placebokontrollerad studie
gavs en kombination av 1 mg folsyra, 0,4
mg vitamin B, och 10 mg vitamin B, eller
placebo till 553 patienter som genomgatt
koronarangioplastik med eller utan inldgg av
stent. Vitaminbehandlingen avslutades efter
6 manader och man foljde grupperna i ytter-
ligare 6 manader. Man fann en minskad risk
for behov av ett nytt kranskarlsingrepp i den
aktiva gruppen jamfoért med placebogruppen,
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men ingen sdker effekt pa hjartinfarkt eller
dod (27). I en annan placebokontrollerad
studie gavs 1,2 mg folsyra, 60 ug vitamin
B,, och 48 mg vitamin B eller placebo i 6
manader till 636 patienter som genomgatt
koronarangioplastik med inldgg av metall-
stent. Trots att homocysteinet i serum sjonk,
okade risken paradoxalt nog for behovet av ett
nytt kranskéarlsingrepp i den aktiva gruppen
jamfort med placebogruppen (28).

Homocystein
- vad vet man egentligen?

Resultaten fran epidemiologiska studier har
pavisat att homocystein korrelerar med ris-
ken att insjukna i kardiovaskuldr sjukdom.
En avgorande svaghet med 1990-talets epi-
demiologiska studier dr emellertid att kor-
rigeringen for traditionella riskfaktorer oftast
har varit ofullstdndig. Dértill saknas vanligen
korrigering for tva vésentliga faktorer som
ar relaterade till bade karlsjukdom och hogt
homocystein, ndmligen kreatinin (29) och
albumin (30). I retrospektiva studier blir det
séledes svart att skilja mellan orsak och ver-
kan. Forfattarna har dessutom i sin statistiska
analys slagit samman studier pa personer med
kédnd kérlsjukdom och befolkningsbaserade
studier med en Gvervdgande andel personer
utan kénd kéarlsjukdom.

Samstdmmigheten mellan interventions-
studierna visar att det dn s ldnge inte finns
négra kliniska fordelar av tillskott av folsyra,
vitamin B, eller B, i behandlingen av pa-
tienter med kardiovaskuldr sjukdom. Det har
dock framforts att uppldggningen av manga
interventionsstudier hade svagheter i rekryte-
ringen av patienter och i uppféljningens lingd.
Dessvirre var kombinationen och doseringen
av B-vitaminerna inte enhetlig. Det ovéntade
resultatet i bl.a. NORVIT studien har véckt
misstankar om B-vitaminernas mdgjliga bi-
verkningar vid kardiovaskulér sjukdom. Héga
doser av B-vitaminer, manga ganger hogre d4n
det rekommenderade dagliga intaget, kan vara
proinflammatoriska (31).

Ett lagt HDL-kolesterol dr en kénd riskfak-
tor for ateroskleros (32-33). Nya forsknings-
ron talar for att hyperhomocysteinemi hos
béde djur och méanniskor leder till minskad
syntes av apolipoproteinA-I i lever och dér-
med sénkt halt av HDL-kolesterol (34-35).
Detta fynd kanske ocksa kan ge en forklaring
till den uteblivna positiva effekten av B-vita-
miner vid sekundér prevention av hjartinfarkt

och slaganfall, som ju alltid numera inkluderar
behandling med statiner eller andra HDL-
hojande mediciner.

Av en riskfaktor kraver man framfor allt
att modifikation av riskfaktorn modifierar
sjukdomsforloppet. I dagsldaget platsar homo-
cystein inte som riskfaktor men mojligen som
riskmarkor. Bilden kan mycket vél dndras, nér
resultaten fran stora metaanalyser foreligger
om 3-4 ar (17). De resultaten &r vél varda att
vinta pa for bade “troende” och tvivlare.

ML Marit Granér
HUCS Invéartesmedicin
Kardiologiska kliniken
PB 340

00029 HNS
marit.graner@hus.fi
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Njursvikt
som kardiovaskular riskfaktor

KAj METSARINNE

Hjart-karlsjukdomar ar vanliga hos patienter med njursvikt. Risken att insjukna 6kar redan vid
lindrig njursvikt. Férutom de klassiska kardiovaskuldra riskfaktorerna, sasom diabetes, hyper-
kolesterolemi, hypertension och rokning, bidrar faktorer som hanfor sig till njursvikten till den
okade risken att insjukna. Betydelsen av anemi, inflammation och sekundar hyperparatyreos
som orsak till vaskular kalcifikation har betonats forst de senaste aren. Riskfaktorerna gar att
behandla, men interventionerna borde goras i ett tidigt skede da njursvikten ar lindrig eller
obefintlig. Njurpatienternas kardiovaskuldra sjukdomar behandlas enligt samma riktlinjer som
de njurfriska patienternas trots avsaknad av studier dar njursviktspatienter skulle ha deltagit.
Trots detta har man i preventionen av hjart-karlsjukdomar hos njursviktspatienter samma mal
som for andra patienter, men i samband med ldkemedelsbehandlingen maste interaktionerna

och doserna beaktas noggrant.

Inledning

I borjan av ar 2006 fanns det i Finland 1 539
dialyspatienter (1). Deras arliga mortalitet &r
cirka 175/1 000 patientar, vilket motsvarar si-
tuationen pa andra hall i Europa. Mortaliteten
ar densamma for patienter i peritonealdialys
och hemodialys, men patienter med typ 2-
diabetes eller amyloidos har samre prognos.
Over hiilften av dodligheten beror pa hjart-
kérlsjukdomar.

Sambandet mellan njursvikt och okad
mortalitet i kardiovaskuldra sjukdomar de-
monstrerades forst hos patienter med terminal
njursvikt (end stage renal disease, ESRD),
hos vilka den glomerulara filtrationen (GFR)
understiger 15 ml/min. Deras risk att do &r
20-40 ganger sa stor som kontrollpopulatio-
nens (2). Hjartsjukdomen hos ESRD-patien-
ter betingas inte s& mycket av ateroskleros
som vénsterkammarhypertrofi, vilket leder

FORFATTAREN

Kaj Metsarinne dr docent i invdrtesmedicin
samt avdelningsoverlikare i nefrologi vid Abo
universitets centralsjukhus. Skribentens forskning
har fokuserat pa hypertension, kardiovaskuldr
grundforskning samt klinisk nefrologi.

till hjartdilatation, oelasticitet i de stora ar-
tdrerna samt forkalkning av kransartidrerna.
Dodsorsaken ar oftast s.k. plotslig dod utan
samtidig hjértinfarkt.

Var tredje dialyspatient har hjirtsvikt, un-
gefdr 25 procent har angina pectoris och var
tionde patient har genomlidit en hjartinfarkt
nér dialysvarden inleds (3). Njursvikten som
sddan utgor en riskfaktor for hjart-karlsjuk-
domar (4), men de traditionella riskfaktorerna
hypertension, diabetes, dyslipidemi och hog
alder ar ocksa vanliga hos njurpatienter. De
traditionella riskfaktorerna i sin tur paskyndar
njursviktens progression. Det dr sannolikt att
utvecklingen av hjart-kéarlsjukdom accelererar
redan i samband med lindrig njursvikt (5).
Mortaliteten ar dock storre dn véntat, vilket
torde bero pa den Okade forekomsten av
icke-traditionella riskfaktorer hos njursvikts-
patienter (6).

Njursvikt som kardiovaskular riskfaktor

Njursvikt indelas nufortiden i 5 grader enligt
berdknat GFR (7) (Tabell I). Berdkningen
kan goras t.ex. med ekvationen Cockcroft-
Gault (www.kidney.net.nz/GFRcalculator.
htm), som forutom serumkreatinin beaktar
patientens alder, kon och vikt vid berdknandet
av GFR (8).
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Figur 1.
Kardiovaskuldra sjukdomar 6kar i takt med
minskat GFR. Enligt Go (9).

I studien National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES II) foljde
man i 15 ars tid upp mer dn 6 000 personer
vars GFR var > 90 ml/min (normalt) eller
<70 ml/min (nedsatt). I gruppen med ned-
satt GFR noterades 51 procent dkad risk for
dod i kardiovaskuldra sjukdomar (6). I en
annan stor uppfoljningsstudie i Kalifornien
konstaterades en linedr association mellan
forekomsten av kardiovaskuldra sjukdomar
och GFR (Figur 1). Sannolikheten for fore-
komsten av ischemisk hjértsjukdom eller peri-
fer kdrlsjukdom, slaganfall (stroke), diabetes,
hypertension samt dyslipidemi ¢kade i takt
med forsdmrad njurfunktion (9).

Den 6desdigra komplikationen vénsterkam-
marhypertrofi, som orsakas av anemi och
hypertension, forekommer hos 75 procent
av ESRD-patienterna (10, 11).Vinsterkam-
marhypertrofin dr en méjlig bidragande orsak
till den linedra associationen av GFR och

kardiovaskuldr mortalitet hos hypertensions-
patienter (12, 13). Forutom vénsterkammar-
hypertrofi tycks forekomsten av proteinuri el-
ler mikroalbuminuri ha prognostisk betydelse.
Detta demonstrerades forst i den stora studien
The Heart Outcomes Prevention Evaluation
(HOPE) (14) och senare i andra studier.

Icke-traditionella riskfaktorer

Forekomsten av anemi &r vanligt hos njur-
sviktspatienter. Anemin trader in dd GFR un-
derstiger 30-40 ml/min, och graden av anemi
anses aterspegla njursviktens svarighetsgrad.
Anemin leder till vinsterkammarhypertrofi,
vilket kan vara orsaken till att anemin dr en
fristdende riskfaktor for ockad dodlighet for
njursviktspatienter.

Epidemiologiska studier har antytt att 6kad
homocysteinemi kan utgora en kardiovas-
kuladr riskfaktor (15). Njursviktspatienternas
homocysteinhalter i blodet kan vara fyrfaldigt
forhojda, vilket inte enbart beror pad minskat
GFR. Associationen mellan hyperhomocystei-
nemi och kardiovaskuldra sjukdomar hos njur-
sviktspatienter ar oklar, eftersom framfor allt
lagre halter homocystein var forknippat med
Okad dodlighet i denna patientgrupp (16).

ESRD-patienter lider av kontinuerlig in-
flammation, vilket beror pa underliggande
sjukdom eller dialysbetingade faktorer, som
dialysatormembranens bioinkompatibilitet
eller dialysvitskans sammanséttning. CRP-
och interleukin-6-koncentrationen i blodet
okar da GFR understiger 60 ml/min, vilket
kan vara en viktig riskfaktor for uppkomsten
av kardiovaskuldra sjukdomar (17). Plas-
maalbumin &r ett negativt akutfasprotein,
vars syntes i levern minskar i samband med
inflammation. Hypoalbuminemi 4r vanligt hos
dialyspatienter och associerat med malnutri-
tion, som Okar risken av kardiovaskuldar och
annan dod oberoende av en underliggande
sjukdom. Malnutritionen dr en del av MIA-
syndromet (malnutrition, inflammation och
ateroskleros), som lanserats som riskfaktor
rétt sa nyligen (10).

Vaskulir kalcifikation i kransartédrer har
demonstrerats hos upp till 88 procent av 20-
30-ariga dialyspatienter (18). Det forekommer
ocksa i samband med lindrigare njursvikt.
Denna typ av forkalkning innefattar kalklag-
ring i kdrlens media, alltsa inte i intiman som
vid vanlig ateroskleros. Forkalkning av media-
lagret orsakar oelasticitet av stora artdarer som
aortan, vilket 6kar det systoliska och minskar
det diastoliska blodtrycket samt ses kliniskt
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Tabell I.
Graderingen av njursvikt enligt berdaknat GFR
(7).

Grad Beskrivning GFR ml/min

1. normal >90

2. lindrig 60-89

3. medelsvar 30-59

4. svar 15-29

5. terminal < 15 eller dialys

som Okat pulstryck. Detta leder till vinster-
kammarhypertrofi samt minskat kransartér-
flode. Orsaken till den 6kade kalcifikationen
hos njursviktspatienter anses vara hyperfos-
fatemi, som utvecklas redan vid lindrig njur-
svikt. Hos dialyspatienter okar férekomsten
av hyperfosfatemi (> 1,8 mmol/l) risken for
kardiovaskuldr och annan mortalitet (19).
Forkalkningen av karl och mjukdelar okar
i takt med okade fosfor- och kalciumhalter.
Normal forkalkning sker endast i skelett och
tdnder, och utan forkalkningsinhibitorer sker
forkalkningen omedelbart. Hos ddggdjur kén-
ner man till ett antal forkalkningsinhibitorer,
t.ex. fetuin-A, som dialyspatienter har i mindre
utstrdckning (20). Hos hemodialyspatienter
finns en omvéand korrelation mellan fetuin-
och CRP-koncentrationerna i plasma.

Betydelsen av riskfaktorerna

I Tabell II visas de viktiga riskfaktorerna for
uppkomsten av kardiovaskuldra sjukdomar,
men vilka av dessa riskfaktorer dr da bety-
delsefulla hos njursviktpatienterna? Studien
Cardiovascular Health Study (CHS) (21)
involverade o6ver 1200 njursviktspatienter
(GFR< 60 ml/min) i 8,6 ars tid och klargjorde
deras mortalitet samt riskfaktorerna for dod.
De traditionella riskfaktorerna férutspadde
béttre &n andra riskfaktorer dod i kardio-
vaskuldra sjukdomar. Den éarliga risken for
kardiovaskuldr déd var 32/1 000 patientar,
vilket &r precis densamma som f6r njurtrans-
planterade i Finland (1), och de starkaste kor-
relationerna till dod géllde vid diabetes, sys-
tolisk hypertension, rékning, minskad fysisk
anstrangning samt vinsterkammarhypertrofi.
Dyslipidemi, som lagt HDL, okat LDL eller
hoga triglycerider, visade ingen association

Tabell Il.
MIA = malnutrition, inflammation och
ateroskleros.

Betydelsefulla riskfaktorer for uppkomsten av
kardiovaskuldra sjukdomar hos patienter med
njursvikt

Traditionella riskfaktorer

« dyslipidemi

« hypertension
rokning
diabetes
obesitet
hyperinsulinemi
hyperkoagulabilitet
vansterkammarhypertrofi

Andra riskfaktorer
hyperfosfatemi
hyperparatyreos

anemi

MIA-syndrom

albuminuri

oxidativ stress
hyperhomocysteinemi (?)

till dodsrisken. Det har i andra sammanhang
kommit fram att 14gt serumkolesterol asso-
cierar till 6kad mortalitet sdrskilt i samband
med inflammation och malnutrition (22).
Hos patienter utan tecken pa inflammation
och/eller malnutrition fungerar hogt koles-
terol som riskfaktor som vanligt. Orsaken till
kolesterolparadoxen i detta fall torde vara
den hoga forekomsten av inflammation och
malnutrition hos dialyspatienter.

Behandlingen

Dyslipidemi. Vid behandlingen av njursvikt-
spatienternas hyperlipidemi anvéands framfor
allt statiner. Detta ar fallet trots att njurpatien-
terna vanligtvis exkluderats ur studierna i vilka
den signifikanta betydelsen av behandlingen
av hogt kolesterolvirde hos olika patientgrup-
per kommit fram. Studier av detta slag dr dock
pa gang ocksa for njursviktspatienter. Sarskilt
hos njurtransplanterade personer maste ldke-
medelsinteraktioner beaktas. Fibrater skall
anvandas mycket forsiktigt, da flera av dem
dr njurtoxiska och har skadliga interaktioner
med andra likemedel. Nefrotiskt syndrom
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innefattar oftast svar hyperkolesterolemi,
som behandlas med diet samt statiner. Det &r
oklart om behandlingen av dyslipidemi kan
fordroja njursviktens progression.

Hypertension. Utover den icke-farmako-
logiska behandlingen behovs i allmédnhet en
kombination av tva eller flera ldkemedel. Ma-
let dr att sédnka trycket under 125-130/75-80
mmHg. Inhibitorer av enzymet angiotensin-
konvertas(ACE) eller angiotensinreceptoran-
tagonister kan och bor anvédndas vid behand-
lingen av njurpatienternas hypertension i alla
stadier, dven under dialysstadiet. ACE-inhi-
bitorer och angiotensinreceptorantagonister
minskar effektivt véinsterkammarhypertrofin
(23). Samtidigt har de visat sin anvdndbarhet
som bromsare av progressionen av njursvikten
hos diabetiker (24) och utgor darfor forsta-
handspreparat. Natrium- och vattenretentio-
nens roll som upprétthéllare av hypertension
ar synnerligen viktig hos njurpatienter, for att
inte tala om dialyspatienter. Darfor 1onar det
sig att redan i samband med lindrig njursvikt
kombinera diuretikum med behandlingen.
Hos dialyspatienter dr vétskeutdrivningen
med dialys den viktigaste antihypertensiva
behandlingen.

Kalcium- och fosformetabolismen. For
att minska den vaskuldra kalcifikationen
bor man efterstrdva normala kalcium- och
fosforhalter i blodet. Sérskilt hyperfosfatemi
bor behandlas, och malet dr < 1,6 mmol/l. I
praktiken astadkommer man detta genom
fosforbegransning i fodan, anvidndning av
perorala fosforbindare, som kalciumkarbonat,
kalciumacetat, samt sddana som inte innehal-
ler kalcium, sdsom sevelamer och lantankar-
bonat. Det verkar vara fordelaktigt att utnyttja
icke-kalcium innehéllande fosfatbindare.
Kalciumhalten kan annars bli alltfér stor om
kalciumsalter anvédnds i stora médngder, vilket
tidigare var fallet (25). De nya fosfatbindarna
dr dock avsevért dyrare dn kalciumsalterna.
D-vitaminets roll i detta sammanhang &r inte
sa Kklart det heller, eftersom det i teorin kan
forvarra hyperkalcemin och hyperfosfatemin
med O0kad tarmabsorption. En epidemiologisk
studie har & andra sidan visat att behandling
med D-vitamin var forknippat med forbattrad
prognos for hemodialyspatienter (26).

Anemi. Oftast initieras behandlingen
av anemin med erytropoietin redan i pre-
dialysstadiet, och viansterkammarhypertrofin
minskar (27). Erytropoietinbehandlingen
forbattrar livskvaliteten men inte prognosen.
Hemoglobinvérden skall inte korrigeras helt
till det normala, dvs. over 130-140 g/I, da

detta dr associerat med 6kad dodlighet samt
fisteltrombos (28). Erytropoietinbehandlingen
verkar vara nyttig dven for patienter med
hjartsvikt (29).

Behandlingen av koronarsjukdom. Aspi-
rin och klopidigrel kan anvédndas i normala
doser hos njursviktspatienter trots nedsatt
trombocytfunktion. Miniheparindoserna bor
minskas hos njursviktspatienter, och i fraga
om glykoprotein IIb/I11a-receptorantagonis-
ter, kan absiximab anvindas i normal dos,
tirofibandosen skall reduceras, och eptifibatid
dr kontraindicerat. Revaskulariseringen av
njurpatienters kransartdrer utférs med samma
indikationer som for andra patienter.

Andra riskfaktorer. Proteinuri bér behand-
las fraimst med ACE-inhibitorer och/eller
angiotensinreseptorantagonister. Rokning ar
speciellt skadlig for njursviktspatienter. En
god sockerbalans hos diabetiker &r ett viktigt
behandlingsmal @ven hos njursviktspatienter.
Behandlingen av hyperhomocysteinemi hos
njursviktpatienter dr inte indicerad.

Slutord

Resultat av prospektiva, kontrollerade studier
behovs vid behandlingen av hjart-kéarlsjuk-
domar hos patienter med kronisk njursvikt.
Hittills har man extrapolerat behandlingen
av hjart-karlsjukdomar fran studier utférda
pa andra patientgrupper. Njursvikten som sé-
dan tycks dock paverka den kardiovaskuldra
prognosen och kan dven paverka behand-
lingsresultaten. I detta nu verkar det som att
hjart-kérlsjukdomar hos njursviktspatienter
gér att minska med ACE-inhibitorer, angio-
tensinreceptorantagonister, erytropoietin
och statiner. Fosfatbindare sasom sevelamer
kan minska hjirt-karlsjukdom hos dialyspa-
tienter.

Docent Kaj Metsarinne
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Kinakvarnsgatan 4-8
20520 Abo
kajmet@utu.fi
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Metabonomik - pa vag mot
individuell riskbedomning

VILLE-PETTERI MAKINEN, PER-HENRIK GROOP OCH MIKA ALA-KORPELA

Redanitusentals ar har man undrat 6ver varfér en del manniskor blir sjuka och andra forblir friska.
Ofta trodde man att orsaken hade ndgon anknytning till individens liv eller person, som dalig
tur, vredgade andevasen eller rent av en héxas besvarjelser. Men senast pa 1800-talet bérjade
situationen snabbt fordandras, nar den moderna medicinen kunde pavisa klara kausalsamband till
exempel mellan mikrober och smittsamma sjukdomar. | stallet for att vara tvungen att tolka varje
sjukdomsfall utgaende fran patientens person, kunde man visa att det fanns ett visst lakemedel
mot en viss sjukdom som var lika effektivt for alla drabbade. Mot slutet av arhundradet blev
det sa smdningom i alla fall klart att alla sjukdomar inte ar lika ratlinjiga. Koronarsjukdom &r
ett exempel pa en invecklad och ldngvarig process som utvecklas i det férdolda men som kan
leda till pl6tslig déd. Aven om de exakta orsakerna fortfarande diskuteras, kinner man till flera
riskfaktorer som framjar utvecklingen av sjukdomen, men deras tillférlitlighet med avseende pa
forebyggande behandling pa individniva ar dalig. Darfor haller det vetenskapliga samfundet
pa att pad nytt féra fram det individuella som medicinens viktigaste mal, speciellt som tekniken
pa troskeln till detta drtusende har 6ppnat helt nya maojligheter att mata manniskokroppens
funktioner och egenskaper. Metabonomiken ar ett uttryck for denna tendens; dess mal ar en
helhetsinriktad beskrivning av individens @mnesomsattning som skulle gora det majligt att
mycket noggrannare bedéma riskerna och att valja ratt behandling fér koronarsjukdom samt

andra komplicerade sjukdomstillstand.

Inledning

Hur skulle vérlden se ut om man kunde be-
stamma maénniskans livscykel vid foédseln?
Bland annat denna fraga begrundas i Holly-
woodfilmen Gattaca, ddar huvudpersonens
framtid illustreras via DNA, med hjértbesvar
och noggrann forvéantad livslangd. Etiskt sett
dr en fullstindig prognos givetvis problema-
tisk, men fran akademisk synpunkt skulle en
sddan utopi vara en medicinsk triumf. Efter
den forsta ivern har enbart genetiken tyvérr
visat sig vara otillricklig, eftersom végen frdn
arvsanlag till organismens fenotyp kraver
manga mellanstadier som alla paverkas av
miljon pé olika sétt. Darfor har blicken vénts
mot de av generna kodade proteinerna och
deras roll i ménniskokroppens funktioner.
Arvsanlagen bestimmer bara vilka byggklos-
sar som &r tillgdngliga, inte deras slutgiltiga
sammanséttning. Medan det finns tiotusentals
gener kan det finnas miljoner proteiner, alla
varianter inkluderade. Det &r darfor rent sta-
tistiskt utmanande att hitta nya biomarkorer

bland dem, speciellt som flera olika proteiner
kan svara for samma biologiska funktion for
den eventualiteten att ndgon av klossarna ar
felaktig.

Det finns dock inte miljoner kliniska sym-
tom. Varje ménniska har bara ett hjirta vars
blodkarl kan tdppas till. Man vet & andra
sidan att kanske bara négra tusen substanser
deltar i vdvnadernas d&mnesomséttning, och
bara en begrdnsad undergrupp av dem kan
ha huvudansvaret for den process som leder
till plackbildning. Proteinerna har givetvis sin
viktiga katalyserande och kontrollerade roll,
men funktionsstorningar av betydelse yttrar
sig i allmdnhet som variationer i &mnesom-
sidttningens produkter. Darfér dr det fran
hélso- och sjukvéardens synpunkt rimligt att
undersoka speciellt metaboliter, eftersom det
dr det ldttaste séttet att definiera individens
dgmnesomséttningsldge och pa sa satt risken
att insjukna. Det géller ocksa att beakta att
man kan péaverka dmnesomséttningsproduk-
terna med sina egna val, till exempel genom
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Metabonomik

Studium av alla metaboliter i kroppen som
en helhet; koncentrerar sig sarskilt pa
multivariat respons av biologiska system
pa patofysiologiska eller genetiska stimuli.

Metabolomik

Studium av alla metaboliska produkter fran
celler; anvander samma metoder som
metabonomik, men betonar molekylstruk-
turer mer.

Genomik
Studium av alla gener och deras paverkan
som en helhet i biologiska system.

Proteomik
Studium av alla Eroteiner och deras inter-
aktion i biologiska system.

kosten, medan proteinerna dr mera intimt
forknippade med arvsanlagen.

Det dr naturligtvis ingen ny idé att anvdnda
metaboliter och partiklar som deltar i &mnes-

FORFATTARNA

DI Ville-Petteri Makinen &r doktorand i ett sam-
arbetsprojekt mellan enheten for systembiologi
och bioinformationsteknologi vid Tekniska Hog-
skolan och Folkhalsans forskningscentrum. Hans
forskning har kretsat kring statistisk behandling
av komplicerade kliniska databaser med foljdsjuk-
domar orsakade av diabetes som modellomrade,
dar man bl a stravat till att utveckla ny metodologi
kopplad till NMR-metabonomik.

MKD Per-Henrik Groop ar docent i invartes
medicin och fungerar som bitradande dverlakare
vid HUCS och som forskare vid Folhdlsans forsk-
ningscentrum, dér han dr chef for avdelningen for
diabetesgenetik. Han dr ansvarig ledare for den
landsomfattande FinnDiane-studien, som strdvar
till att identifiera orsakerna till diabetisk njursjuk-
dom.

FD Mika Ala-Korpela ar docent i NMR-metabo-
nomik och leder en forskargrupp vid laboratoriet
for datorbaserad teknik vid Tekniska hogskolan.
Forskningen har kretsat kring klinisk diagnostik
och riskanalys med hjalp av bioinformationstekno-
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Masspektroskopi

En analytisk teknik som separerar rorliga
joner av olika vikt i ett elektromagnetiskt
falt. Anvands ofta i kombination med kroma-
tografiska metoder.

MRS och NMR (nuclear magnetic
resonance spectroscopy)

En populdr metod for att studera kemiska
foreningar av biologiska material;
anvander kdrnmagnetiska resonanser (syn-
liga som radiovagor) av atomer i ett
extremt starkt magnetfalt.

MRI (magnetic resonance imaging)
Baserat pa samma atomfysiska fenomen som
MRS, men anvands for anatomiska under-
sokningar inom sjukvarden. Visar sma tre-
dimensionella detaljer av kroppen

utan invasiva procedurer.

omsattningen som biomarkorer, tvartom. Till
exempel anser man att en av de viktigaste
riskfaktorerna for hjart-kirlsjukdomar &r ett
ofordelaktigt antal och en ofordelaktig sam-
manséttning av lipoproteinpartiklar, vilket
mats med hjélp av de kolesterol- och trigly-
ceridmolekyler som de innehéller. Pa popula-
tionsniva dr resultaten statistiskt signifikanta
(1, 2). I hélsoframjande syfte dr de visserligen
till nytta, men for profylax pa individniva &r
noggrannheten dnnu délig. Hjartinfarkten &r
fortfarande en 6verraskande snyltgést, vilket
vittnar om bristen pa medicinsk kunskap och
bristen pa kostnadseffektiva sallningsverktyg.
Problemets kdrna dr koronarsjukdomens
mangfasetterade natur; man skulle till och
med kunna péasta att nadgra biomarkorer i
och for sig aldrig kan ge tillrdcklig infor-
mation, eftersom samma kliniska symtom
kan uppkomma via flera olika metaboliska
végar, och till varje vdg hor antagligen olika
metaboliter.

Om en allt forklarande biomarkor alltsa
inte dr 16sningen, dr da den biokemiska hjart-
karlforskningen i en atervindsgrand? Till all
lycka inte: djur- och cellmodeller &dr fortfa-
rande en fungerande metod att begrénsa det
undersokta objektet noggrannare och pa sa
sétt fa information om sjukdomsprocessernas
detaljer. Ett annat alternativ att ndrma sig pro-
blemet dr att s& heltdckande som m&jligt méta
de faktorer som deltar i &@mnesomséttningen,
och beddma risken att insjukna utgdende
fran helhetsinformationen sa att samverkan
mellan delfaktorerna speciellt betonas. Dess-

Argéng 167 Nr 1, 2007

41



200

. Metabonomics
150 - .Metabolomlcs
100
~ 50F
E
F
i L. . =m oll
% 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006
@
o
(1]
3
a 5000 [ Genomics
4000 . Proteomics
3000
2000 -
1000
= ‘ h
1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006
Publikationsar
Figur 1.

Antalet publikationer i PubMed-databasen (www.pubmed.org) som hanfor sig till forsknings-
omraden med medicinsk och biologisk helhetsinriktning. Resultatet fér ar 2006 ar en prognos

utifran situationen i september.

utom dr det viktigt att ta med tidsméssiga
forandringar, eftersom varje individ har ett
eget “normalt” eller snarare optimalt tillstdnd;
avvikelser fran detta kan man lattast upptéacka
genom seriemdtningar. Metabonomik och
metabolomik dr tva begrepp som anvénds i
samband med detta helhetsinriktade sitt att
ndrma sig problemet - hidr koncentrerar vi
oss speciellt pA metabonomik. En ofta namnd
exakt definition pa begreppet lyder dversatt
“tidsberoende och mangdimensionella re-
sponser pa patofysiologiska och genetiska
stimuli i biologiska system” (3). I praktiken
innebéar detta till exempel en stor prospektiv
undersokning, ddr man méter ett stort urval
amnesomsittningsprodukter i blodserum och
urin samt analyserar det insamlade materialet
med méngdimensionella berdkningsmetoder.

Malet dr att pa sé sétt skapa metaboliska risk-
profiler, med vilka man kan hitta sjukdoms-
disponerade individer innan det uppkommer
egentliga symtom. S&dan forskning har varit
moijlig endast en kort tid, men intresset vixer
hela tiden p4 samma géng som nya analysme-
toder blir allménnare (Figur 1).

Ny teknik

I biovetenskapernas eldorado skulle ldkarna,
forutom ett ofelbart DNA-test, ha till sitt forfo-
gande en apparat som pé en gang skulle mata
kroppens alla molekyler, deras uppbyggnad
och méngd i olika vdvnader. Tyvérr dr det
torftigt att atervinda till verkligheten frén
Hollywood, eftersom de organiska forening-
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Figur 2.

Ett typiskt 'H-MRS-matresultat i blodserum. Bada spektrumen beskriver samma metaboliter,

men med mycket olika betoningar. Den 6vre kurvan innehaller ett antal breda och komplicerade
lipidsignaler samt en vidstrackt grundsignal som albuminet ger upphov till. Den nedre kurvan har
uppkommit genom att spektrometerns instéllningar har andrats s, att de namnda kraftiga reso-
nanserna dampas markbart. Detta gor att de skymda smala signalerna producerade av mindre

molekyler har framtratt battre.

arna i méanniskokroppen och de strukturer
de bildar &r sa olika till sina egenskaper, att
det ar omgjligt att skapa en analysmetod som
pa samma gang skulle kunna bestimma alla
metaboliter. Man skall @ndé inte lata hoppet
fara, eftersom det gar att observera en stor
del av molekylerna med tva spektroskopiska
metoder som &r i allmént bruk (4). Den som
har den noggrannare resolutionen, masspek-
trometern, kan i bésta fall upptécka ocksa sma
koncentrationer, men & andra sidan maste de
biologiska proverna férbehandlas om man
skall tillampa metoden effektivt. Det gor i vér-
sta fall att resultaten &r daligt reproducerbara
och att de kinsligaste partiklarna faller son-
der. Den andra metoden, som man i allménhet
forknippar just med metabonomik, grundar
sig p&4 atomkédrnornas elektromagnetiska

resonans i ett kraftigt yttre magnetféalt och
forkortas med bokstdverna MRS (magnetic
resonance spectroscopy). I praktiska tillamp-
ningar undersoker man oftast resonanserna
i vatekdrnor (*H), eftersom kolvitekedjor &r
en oskiljbar del av organiska foreningar och
saledes vanliga ocksa till exempel i blodserum.
Maitningar kan goras pa vilken del av krop-
pen som helst, till och med in vivo, men for
metabonomiken anvidnds i allménhet urin
eller serum. Samma kénslighet som vid mass-
spektrometri uppnés inte vid '*H-MRS , men
& andra sidan behover man inte férbehandla
proverna, och till exempel lipoproteiner kan
undersokas i deras naturliga miljo. Inte heller
reproducerbarheten &dr nagot problem, s& 'H-
MRS lampar sig bra for stora epidemiologiska
undersokningar och séledes ocksa for kliniskt
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Langtidsuppfoljning och riskbedomning av koronarsjukdom med hjélp av MR-teknik. Risken for
symtomfria personer bedoms med regelbundna rutinmatningar in vitro (till exempel '"H-MRS-
spektra i serum) och resultaten tolkas med hjalp av multidimensionella statistiska metoder. Om
den metabola profilen tyder pa plackbildning, avbildar man blodkarlsvdggarna in vivo for att
klarlagga plackmangden. Om plack konstateras, bestammer man dess konsistens och pa det sat-
tet den omedelbara risken for plackruptur med noggrannare bilddiagnostik. Ocksa de fortsatta
atgarderna efter insjuknande och akut behandling kan bedémas pa samma satt. Genom att forena
metabonomik (MRS) och in vivo bilddiagnostik (MRI) kan man att félja patienternas halsotillstand
mycket noggrant utan invasiva atgarder och pa sa satt spara manskliga och samhalleliga resurser

(13).

bruk (5, 6). Vid sidan av MR- och mass-
spektrometri dr ocksad andra metoder, liksom
Raman- och infrarédspektroskopi samt olika
kromatografiska tekniker, populédra for att
mita metaboliska profiler. Fran forsknings-
synpunkt dr det mest framgéngsrika sattet
troligen att kombinera dessa metoder, men
kombinationstillimpningar kan bli for dyra
for utbredd tillampning.

Figur 2 visar ett typiskt resultat av 'H-MRS-
métning i serum. Nuvarande spektrometrar
gor det mojligt att f& fram parallella spektra
som accentuerar olika molekyler fran samma
prov, och kombinerat forbéttrar dessa sa
kallade molekyldra fonster metodens kéans-
lighet avsevirt. Till exempel albumin samt
lipoproteinpartiklar som &r viktiga for hjart-
kérlsjukdomarna ger invecklade och breda
resonanser i spektret, vilket skymmer sma
molekyler. S& gar det bland annat for krea-
tininresonansen (2,98ppm), som i lipoprotein-
fonstret tdcks nastan helt men som syns tydligt

som en topp i det andra fonstret inriktat pa
smé molekyler. Lipidsignalernas breda och
overlappande resonanser gor det naturligt-
vis svérare att sdrskilja de olika partiklarna
(HDL, LDL, VLDL). Informationen finns
i alla fall dar d&ven om den &ar uppblandad;
det dr alltsd mojligt att bestdmma lipidfrak-
tionerna till och med mycket noggrant med
hjélp av statistiska modeller. Om maélet bara
ar att bestimma sjukdomsrisken pa basis av
spektrets form, dr det inte nodvandigt att veta
exakt var resonanserna egentligen kommer
ifran, fast man naturligtvis forséker klargora
ursprunget for sd& manga som mojligt. Med
andra ord kraver metabonomiken inte att man
sédrskiljer resonanserna fran olika molekyler
i ett komplicerat spektrum, utan man &r néar-
mast intresserad av helhetsinformationen i
mitdata. Idén kan jamforas till exempel med
musik; man kan njuta av en vacker sang fast
orden &r pé ett fraimmande sprak.

Hittills har metabonomiken tillimpats ratt
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litet inom forskningen i hjart-karlsjukdomar.
Den kanske mest kdnda av publikationerna
hittills &r en artikel som skrevs fér nagra ar
sedan, dar 'H-MRS-profilen i serum verkade
forutsdga fortrangningsgraden i kransarta-
rerna forbluffande noggrant (7). Resultaten
ar overraskande redan for att de registrerade
spektren inneholl information ndarmast om
lipidfraktionerna, som enligt nuvarande upp-
fattning sager rétt litet om méngden plack eller
dess sammanséttning. Nér resultaten testades
i en oberoende undersokning, konstaterades
att man inte pa basis av serum kan bestdmma
fortrangningarnas utbredning (8). Fran fo-
rebyggande synpunkt dr diabetes och det
metabola syndromet néra forknippade med
blodkérlstortrangningar, och fordndringar i
serum orsakade av sockerimnesomséttningen
har redan borjat undersokas ur metabonomi-
kens synvinkel. Till exempel typ 2-diabetiker
och friska kontrollpersoner kunde sarskiljas
utifrdn bade fettsyrornas (9) och fosfolipider-
nas (10) kromatografiska profil. Och hos typ
1-diabetiker konstaterades klara forandringar
i 'H-MRS-spektret, vilket gjorde att diabetisk
njursjukdom kunde konstateras med god ex-
akthet enbart utifran ett serumprov (11).

For alla dessa arbeten &ar det typiskt att
man anvédnde synnerligen mangdimensionella
mitdata (manga datapunkter fran ett prov)
samt multivariabelanalys. En forutséttning for
metabonomik dr framfor allt tvarvetenskapligt
samarbete: klinikern har en viktig uppgift
i att samla proverna, att bestimma patien-
ternas fenotyp och att finna fragestillningar
som &r centrala for hilso- och sjukvarden.
Spektroskopister och andra experter som dr
specialiserade pa att bestimma metaboliter
producerar den egentliga biokemiska infor-
mationen, och deras uppgift dr att garantera
att métningarna &r reproducerbara och nog-
granna. Till sist genomgér data en numerisk
analys, dédr experter pa statistiskt modell-
byggande tillsammans med klinikerna och
spektroskopisterna strivar efter att omvandla
det komplicerade materialet till ny medicinsk
kunskap.

Trots att ingen av de ndmnda undersok-
ningarna gav prospektiva eller annars kliniskt
omvilvande resultat, dr deras allmdnna bud-
skap uppmuntrande, eftersom man i de flesta
fallen kunde visa att metabonomiken ger den
kliniska forskningen ett mervérde och att de
nya analysteknikerna verkligen fungerar. En
antydning om vad som komma skall, kan
man kanske se i en nyligen publicerad un-
dersokning av rattor, dir man kunde utnyttja

'H-MRS-spektra for urinprov for att kunna
forutsdga svaret pa likemedelsbehandling
innan ldkemedlet gavs (12).

Framtiden

I filmen Gattaca har samhéllet tudelats i ge-
netiskt modifierade modellindivider och en
lagre kast som till sina arvsanlag dr ofullstédn-
diga (det vill siga naturliga). Huvudpersonen
lyckas dock lura den genetiska eliten genom
strikt livskontroll och genom att anvénda en i
sitt eget liv misslyckad modellindivids identi-
tet och arvsanlag for att fa en béttre stallning.
Sensmoralen i berdttelsen ar naturligtvis att
arvsanlagen inte dr vare sig en garanti eller
ett hinder for en lysande framtid - precis som
genomiken inte ensam kan forutsdga hjart-
kérlsjukdomar. Hur kunde da en individuell
och forebyggande medicin som grundar sig
pa den nya tekniken se ut?

Figur 3 visar en vision av ett system som
grundar sig p& MR-teknik (13), ddr man med
anvidndande av de verktyg som metabonomi-
ken erbjuder i det forsta skedet ur den friska
befolkningen sallar fram de personer som
hor till riskgrupperna. Exempelvis genom
'H-MRS-métningar i ett blodprov far man en
uppskattning av hur riskfylld artdrviggarnas
milj6 &r. Gallring med metabonomins metoder
dr dannu inte vanligt, eftersom den kliniska
forskningen &n sé ldnge é&r i sin linda, men &
andra sidan finns den behdvliga teknologin
redan tillgdnglig kommersiellt. P4 lang sikt
finns det alltsa inga hinder for vidstridckt
anvédndning av metabonomik.

En of6rdelaktig metabolisk miljo leder inte
nodvandigtvis till placker i artdrvaggarna,
sa i foljande skede maste man klarldgga
om det gar att uppticka fordndringar i vég-
garna. 'H-MRS &r inte MR-teknologins mest
spektakulédra tillampning, utan det faktum
att man kan avbilda sjdlva blodkérlen utan
invasiva atgirder genom att anvdnda samma
fysikaliska lagar, men tillimpade p& annat
sdtt. En modern MRI-apparat (magnetic re-
sonance imaging) kan urskilja fordndringar i
artdrvaggarna, och om plack konstateras, kan
avbildningen goras noggrannare sé att det gar
att klarlagga inlagringens art och risken for
att den skall rupturera. Forskningen har dn
en gang kommit langt tekniskt sett, men mer
praktisk erfarenhet behovs. Avancerad tek-
nik av detta slag i hélsovéardsprocessens alla
stadier ger alltsd mdjlighet till en enkel men
samtidigt individuell behandlingspraxis. MR
ar naturligtvis inte den enda majliga metoden,
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men just méngsidigheten och det att den nu-
fortiden ar mycket populér speciellt vid bild-
diagnostik talar for utbredd anvandning. Om
man dessutom tar i betraktande hur teknisk
medicinen i likhet med det Ovriga samhéllet
redan har blivit, verkar schemat i Figur 3 inte
alls ligga langt i framtiden.

Bésta sittet att forebygga koronarsjukdom
ar ju en bestdende livsstilsfordndring fran
stillasittande och energirik bankidrott mot
riktig motion och diet av hog kvalitet. Med
andra ord verkar en komplicerad sjukdom
krdva holistisk behandling, vilket man inte
effektivt kan atgidrda med ett enstaka likeme-
del. Fran denna synpunkt &r metabonomiken
lockande, eftersom den béttre kan bidra till
att visa i vilken riktning individens hélsa &r
pa vag dan uppfdljningen av enstaka metabo-
liter. Speciellt fint skulle det vara om man
kunde skraddarsy en individuell lakemedels-
kombination och behandling innan kliniska
symtom upptridder, innan det ens finns ndgon
egentlig sjukdom. Kanske hélsan snart &r in-
dividualiserad pa samma sitt som for linge
sedan - men den har gangen grundat pa stabil
vetenskaplig evidens.

DI Ville-Petteri Makinen

Systembiologi och bioinformationsteknologi
Laboratoriet for datorbaserad teknik
Tekniska hogskolan

PB 9203, Teknikvagen 14

02015 TKK

Folkhalsans forskningscentrum
Biomedicum Helsingfors (C318b)
PB63

00014 Helsingfors universitet

HUCS Invéartesmedicin
Nefrologiska kliniken
Biomedicum Helsingfors (C430b)
PB 700

00029 HNS

vmakine2@ice.hut.fi

Docent Per-Henrik Groop
Folkhalsans forskningscentrum
Biomedicum Helsingfors (C318b)
PB 63

00014 Helsingfors universitet

HUCS Invéartesmedicin
Nefrologiska kliniken
Biomedicum Helsingfors (C430b)
PB 700

00029 HNS

Docent Mika Ala-Korpela

Systembiologi och bioinformationsteknologi
Laboratoriet for datorbaserad teknik
Tekniska Hogskolan

PB 9203, Teknikvagen 14

02015 TKK

Referenser

1. Wilson PWE D’Agostino RB, Levy D, Belanger AM, Silbers-
hatz H, Kannel WB: Prediction of Coronary Heart Disease
Using Risk Factor Categories. Circulation 1998;97:1837-47.

2. D’Agostino RB, Grundy S, Sullivan LM, Wilson P, for the
CHD Risk Prediction Group: Validation of the Framingham
Coronary Heart Disease Prediction Scores, Results of a Multi-
ple Ethnic Groups Investigation. JAMA 2001;286:180-187.

3. Nicholson JK, Connelly J, Lindon JC, Holmes E: Metabono-
mics: a platform for studying drug toxicity and gene function.
Nicholson et al., Nat Rev Drug Discovery 2002;1:153-162.

4. Dunn WB, Bailey NJC, Johnson HE: Measuring the metabo-
lome: current analytical technologies. Analyst 2005;130:606-
625.

5. Ala-Korpela M: 'H NMR spectroscopy of human blood

plasma. Progress in Nuclear Magnetic Resonance Spectros-
copy 1995;27:475-554.
Dumas ME, Maibaum EC, Teague C, Ueshima H, Zhou
B, Lindon JC, Nicholson JK, Stamler J, Elliott P, Chan Q,
Holmes E: Assesment of Analytical Reproducibility of 'H
NMR Spectroscopy Based Metabonomics for Large-Scale
Epidemiological Research: the INTERMAP Study. Anal
Chem 2006;78:2199-2208.

7 Brindle JT, Antti H, Holmes E, Tranter G, Nicholson JK,
Bethell HWL, Clarke S, Schofield PM, McKilligin E, Mose-
dale DE, Grainger DJ: Rapid and non-invasive diagnosis of
the presence and severity of coronary heart disease using 'H
NMR-based metabonomics. Nat Med 2002;8:1439-45.

8. Kirschenlohr HL, Griffin JL, Clarke SC, Rhydwen R, Grace
AA, Schofield PM, Brindle KM, Metcalfe JC: Proton NMR
analysis of plasma is a weak predictor of coronary artery
disease. Nat Med 2006;12:705-710.

9. Yang], Xua G, Honga Q, Liebichb HM, Lutzb K, Schmulling
RM, Wahl HG: Discrimination of Type 2 diabetic patients
from healthy controls by using metabonomics method
based on their serum fatty acid profiles. ] Chromatogr B
2004;813:53-58.

10. Wang C, Kong H, Guan Y, Yang J, Gu ], Yang S, Xu G:
Plasma Phospholipid Metabolic Profiling and Biomarkers of
Type 2 Diabetes Mellitus Based on High-Performance Liquid
Chromatography/Electrospray Mass Spectrometry and Mul-
tivariate Statistical Analysis Anal Chem 2005;77:4108-16.

11. Mékinen V-P, Soininen P, Forsblom C, Parkkonen M, Ingman
P, Kaski K, Groop P-H, Ala-Korpela M: Diagnosing diabetic
nephropathy by '"H NMR metabonomics of serum. Winner of
the 2nd prize in ESMRMB Young Investigator Award Finals.
Magn Reson Mater Phy, 2006;19:281-296.

12. Clayton TA, Lindon JC, Cloarec O, Antti H, Charuel C,
Hanton G, Provost JP, Le Net JL, Baker D, Walley R], Everett
JR, Nicholson JK: Pharmaco-metabonomic phenotyping and
personalized drug treatment. Nature 2006;440:1073-77.

13. Ala-Korpela M, Sipola P, Kaski K: Characterization and mo-
lecular detection of atherothrombosis by magnetic resonance:
potential tools for individual risk assessment and diagnostics.
Ann Med 2006;38:322-336.

46

Finska Liakareséllskapets Handlingar



Genombaserad
kardiovaskular prevention

MARKUS PEROLA

Med komplexa sjukdomar och egenskaper forstdr man inom genetiken tillstdnd pa vilkas
uppkomst bade generna och omgivningen (till exempel diet och levnadsvanor) inverkar
tillsammans och var for sig. Hjart-karlsjukdomarna ar ett bra exempel pa sadana tillstand. Det &r

ratt valkant att uppkomsten av hjart-karlsjukdomar till en betydande del &r genetiskt betingad.

Svar pa fragor om den narmaste slakten hor till grundinformationen, jamsides med rékning och
lipidvarden, om lakaren misstanker att patienten lider av till exempel koronarsjukdom. Det ar
svartatt undersdka denna betydelsefulla sjukdomsgrupp genetiskt, men arbetet borjar redan ge
resultat. En helt annan sak dr sedan hur snabbt och hur ofta dessa vetenskapligt viktiga resultat
finner sin vag till kliniken. Den information som Genom- och HapMap-projekten (1, 2) har gett
har 6ppnat nya perspektiv pa genomets komplexitet — da man talar om genetiska polymorfismer
maste man nu for tiden beakta ocksa genomets mera omfattande variabilitet, vars samband med

kardiovaskulara sjukdomar fortfarande till storsta delen ar holjt i dunkel (3).

Det har forts en livlig diskussion mellan f6-
retrddare for hypoteserna ”allmén sjukdom
- allménna varianter” (common disease
- common variants) och ”sillsynt sjukdom
- sillsynta varianter” (rare disease - rare vari-
ants) (4, 5). Enligt allmén sjukdom-hypotesen
Okar risken for vanliga sjukdomar av sddana
i populationen allmént (~ > 1-5 procent) fo-
rekommande genvarianter, som inverkar bara
litet pa sjukdomsrisken. Séllsynt variant-hy-
potesen & sin sida hdvdar, som namnet séger,
att den genetiska verkan orsakas av sillsynta,
rent av familjespecifika, genvarianter som har
stor effekt p& individen men liten betydelse pa
populationsniva eftersom de &r sa sallsynta.
Bland de kardiovaskulédra sjukdomarna finns
praktiska exempel som stoder bada hypote-
serna, och det ar sannolikt att de komplexa
sjukdomarnas pussel byggs upp av bitar av
bada slagen. Ett bra exempel pa en allmén
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variant inom hjirt-kirlsjukdomarna &r den
redan ldnge kédnda varianten E2-E3-E4 av
apolipoprotein E-genen som definieras av tva
SNP (single nucleotide polymorphism, d.v.s.
forandring i en nukleotid). Den (framst allelen
E4) 6kar risken for kardiovaskuldra héandelser
i ett forhallande som i flera stora metaanalyser
visat sig ligga bara nagot Over ett (6); varianten
dr anda mycket vanlig speciellt i populationer
av nordeuropeiskt ursprung (7). Ocksa en all-
mén mutation i genen HFE, som Okar risken
for hemokromatos och darigenom for manga
former av kardiovaskuldr sjukdom, &r mycket
svartolkad redan nér det géller dess férmaga
att orsaka priméarsjukdomen (hemokromatos)
(8). Familjar kombinerad hyperlipidemi &r
ett syndrom som ursprungligen karaktari-
serades bland annat pa Folkhéilsoinstitutet
(KTL) pa 1970-talet (9); syndromet omfattar
olika familjevis forekommande stérningar i
lipidmetabolismen (10). Ett aktivt samarbete
mellan KTL och olika finldndska universi-
tetskliniker ledde for nagra ar sedan till att
man hittade den gen som predisponerar for
sjukdomen (11, 12). En vanlig variant av ge-
nen USF1 (Upstream transcription factor 1)
tycks paverka risken for hjart-karlsjukdom pa
populationsniva, speciellt hos kvinnor (13).
Séllsynta varianter som predisponerar fo6r kar-
diovaskuldra sjukdomar &r till exempel flera
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mutationer i LDL-receptorn, (béararfrekvens
hos finldndare av klassen 1/500) (14) vilka
ger upphov till familjar hyperkolesterolemi.
Ocksé den sé kallade faktor V Leiden-mu-
tationen (15) (bararfrekvens hos finlandare
cirka 2/100) (16), som far till stdnd resistens
mot aktiverat protein C (APC-resistens)
(17), som i sin tur predisponerar for venosa
tromber (18), ar ett exempel pa en séllsynt
variant med predisponerande verkan. Kliniskt
anvénds for ndrvarande bara analyser av dessa
sdllsynta genvarianter, medan den kliniska
anvéandningen av analyser av de mer allmédnna
varianterna med svagare verkan &r liten eller
obefintlig. Ndr man beréttar for en patient
om en konstaterad &rftlig predisposition, ar
det viktigt att komma ihag att ocksé beratta
vad det betyder for patientens narmaste slak-
tingar (19).

Dessa exempel visar pa ett problem med hy-
potesen vanlig sjukdom - vanlig variant: Néar
en genvariant forekommer hos bade friska
och sjuka samtidigt som den har ett ringa
prediktivt virde, dr det redan i det forsta ske-
det svért att tolka analysresultaten och dnnu
svarare att ta analysen i kliniskt bruk - detta
trots att genvarianten har en betydande in-
verkan pa morbiditeten pa populationsniva.
Betydelsen av prevention péa populationsniva
skulle ofta vara storre om man kunde paverka
de allménna genvarianterna. Nér det & andra
sidan géller individen, kan en sillsynt variant
vara s& betydelsefull att mutationen ensam
kan leda till en tillrdcklig mekanism for att
ett sjukdomstillstand skall uppkomma. Den
information som man far av allménna genva-
rianter som Okar risken bara obetydligt dr sa
svartolkad att det ofta &r tillrdackligt att salla
och behandla traditionella riskfaktorer (20),
och man far néja sig med det. Detta beror
speciellt pa att riskeffekten av manga redan
identifierade allménna genvarianter formedlas
just via en riskfaktor som predisponerar for en
viss sjukdom, i fraga om de kardiovaskuléra
sjukdomarna genom att héja lipidnivéerna i
serum. Det vore i alla fall viktigt att identifiera
nya allménna genvarianter som paverkar ris-
ken, snarare for att battre forsta de kardiovas-
kuldra sjukdomarnas patogenes och speciellt
genetik, dn for att dstadkomma prevention
pa individniva. Identifieringen av generna
for sjukdomar som orsakas av bara ett genfel
och som simulerar komplexa sjukdomar, till
exempel hypertoni och diabetes, har redan lart
oss mycket om dessa sjukdomars patogenes
ocksd pa ett allmédnt plan (exempel finns i
oversiktsartikeln 21).

Positivt eller negativt resultat?

Storsta delen av den genetiska forskningen
i kardiovaskulédra sjukdomar har bedrivits
sd att man forst har faststéllt genotypen for
en polymorfism som av nagon anledning &r
intressant, och sedan undersokt genotypfor-
delningen mellan sjuka och friska individer,
vanligen med en fall-kontrollstudie. Det finns
manga variationer pad denna uppstillning
- man kan till exempel undersoka kontinu-
erliga variabler mellan olika genotypklasser
eller allelbdrare, men grundkonstellationen
och hypotesen é&r ofta i praktiken desamma.
Denna typ av undersokning dr mycket kéns-
lig for olika slags snedvridningar och ger I&tt
upphov till fel av bade typ I och II. Man kan
karikerat sdga att det finns miljarder hypote-
ser, da antalet nukleotider i genomet &r tre
miljarder och man i allmédnhet analyserar
betydelsen av savil genotypen som allelba-
randet (i konfigurationerna 3 x 2 eller 2 x 2).
Speciellt svart dr det att tolka vad ett sa kall-
lat negativt resultat betyder, det vill sédga nér
man inte kan avvisa nollhypotesen. Finns det
overhuvudtaget nagon forsoksuppstédllning
med vilken man kan utesluta inverkan av en
relevant kandidatgen? Det kan ju hidnda att
genen verkar pa olika sétt i olika genmiljoer,
hos mén och kvinnor, pa olika befolknings-
grupper, da det dr frigan om olika varianter
- man kunde gora listan betydligt langre.
Eftersom de laboratorieresurser som krévs for
forskning pa omradet kan vara mycket enkla
och billiga, ar troskeln for att borja undersoka
gener ofta beklagligt 1ag, och man ger sig in pa
omradet med bristfalliga molekylargenetiska
kunskaper. Aven om manga viktiga upptick-
ter har gjorts vid kandidatgenundersékningar
(15, 22), ar det klart att denna inriktning
inom den genetiska epidemiologin belastas av
en enorm positiv publikationsbias (23), och
instédllningen till att publicera associationsre-
sultat inom kandidatgenforskningen har blivit
mycket mer restriktiv (24, 25). Det faktum
att man i epidemiologiska undersokningar
analyserar genvarianter som riskfaktorer for
en viss hiandelse, vid sidan av eller i stéllet for
livsstils- eller miljofaktorer, riddar inte en fran
borjan dalig undersokning. Den genetiska epi-
demiologin lider, nédgot provokatoriskt sagt,
av epidemiologer som férsoker vara genetiker
och genetiker som forsoker vara epidemiolo-
ger, bada utan tillrdcklig bakgrundsutbildning.
Det finns dock manga glddjande undantag.
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Tabell I.

Exempel pa gentest med kardiovaskular anknytning som finns allmant tillgangliga och &r i kliniskt

bruk.

Gen Polymorfism

Klinisk betydelse vid kardiovaskulara sjukdomar

Apolipoprotein E Varianterna E2-E3-E4

Plasminogenaktivatorns ~ Promotorns
inhibitorgen nukleotidvariant

HFE-genen Tvd dominerande
mutationer

Koagulationsfaktor Mutationen

V-genen FV R506Q

De sju vanligaste
mutationerna

LDL-receptorgenen

Liten. Barare av allelen E4 har en nagot 6kad risk
for koronarsjukdom, en del av bararna av geno-
typen E2/E2 har s.k. resterande hyperlipidemi

Liten och oklar.
Misstanke om trombosbendgenhet

Liten, i specialfall vid misstanke
om hemokromatos

Betydligt 6kad risk for vends trombos, ca 2 % av
finldndarna ar barare

Indikation: klinisk misstanke om familjar hyper-
kolesterolemi; i dessa fall ar den en viktig under-
sokning

Palitliga resultat som mal

Genomforskningen inom hjart-kérlsjukdoms-
omradet har varit livlig, och den borjar ocksa
ge resultat trots svarigheterna. Man maéste
nédrma sig detta svadra omrade med manga
olika metoder och genom att molekylidrge-
netiskt undersoka flera olika egenskaper i
samband med hjirt-karlsjukdomarna. Ett
multidisciplinért team &r en nédvandighet, det
behovs bland annat molekylédrbiologer, gene-
tiker, bioinformatiker, epidemiologer, ldkare
och statistiker. Vidstridckta kartldggningar av
hela genomet i familjer med flera sjukdomsfall
hjélper till att lokalisera kandidatgenernas
kromosomomraden. Att sedan hitta den
egentliga genen &r ett utmanande arbete, dir
man behdver flera olika metoder och mate-
rial, ofta maste man till och med anvédnda
modellorganismer, sdsom moss. Tdta SNP-
kartor som kartldgger hela genomet ger nya
redskap och problem (26) for forsta skedets
genkartldggning. Att reproducera resultaten
i sérskilda sjdlvstdndiga sampel kommer att
vara en viktig metod for att resultaten skall
bli trovardiga (27). Stora befolkningsunder-
sokningar &r viktiga for bedomning av gen-
varianternas inverkan pé folkhélsan, medan
& andra sidan mindre och vilundersokta
patientgrupper hjalper till att klarldgga en
predisponerande eller skyddande genvariants

verkan i detalj. Djurmodeller ger végledning
for att klarldgga en identifierad gens system-
verkan, och de fungerar som experimentfélt
for olika terapiformer innan man gor prov pa
ménniskor. Det behovs ockséd en fordomsfri
instéllning till de undersokta sjukdomarna
- ur genetikens synvinkel dr de métare som
anvéands inom kliniken inte nodvéndigtvis de
mest relevanta. Det viktigaste &r att hitta en
genvariant som har betydelse for sjukdomens
patogenes, inte nodvindigtvis for de kliniska
méitare man har vant sig vid att anvénda for att
beddma sjukdomsrisken. For att hitta genva-
rianten kan det vara nodvandigt att anvdnda
ett sampel vars genetiska komponent dr sa
stor som mojligt ndr man primért identifierar
genen, man véljer till exempel patienter som
lider av en svar sjukdomsform eller som har
insjuknat som unga. Ibland kan det ocksa
vara nyttigt att som kontrollpersoner vilja
speciellt ”friska” individer med avseende pa
den undersokta egenskapen, s& att man far en
sa stor skillnad som mdgjligt mellan fallen och
kontrollpersonerna (28). Stora randomiserade
prospektiva populationsmaterial dr & andra
sidan viktiga da man klarldgger hur genvarian-
ter som har identifierats pa olika sétt inverkar
pa populationsniva, och hur de kan anvédndas
vid olika former av prevention.
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Framtidsutsikter

Trots att man har hittat flera viktiga genvari-
anter som paverkar risken for hjart-karlsjuk-
dom, forklarar de bara en liten del av hjart-
kérlsjukdomarnas hereditet. De mutationer
i LDL-receptorgenen som orsakar familjar
hyperlipidemi (FH) ar mycket sillsynta, och
betydelsen av de olika typer av apolipopro-
tein E (ApoE) som péverkar fettvdardena ar
liten i friga om risken. Forskningsomradet
besviras ocksa av de motstridiga resultaten,
som é&terspeglar sjukdomsgruppens variabi-
litet och svarigheterna med att undersoka
den. I framtiden kommer nya noggrannare
kartldggningar av hela genomet som baserar
sig pa kopplingsobalans, en mer omfattande
understkning av genomets variabilitet samt
metoder som undersoker gen-gen- och gen-
riskfaktor-interaktioner att tillféra forsk-
ningsomradet nya verktyg och utmaningar.
Farmakogenomiken kommer att identifiera
allt fler individer som svarar pa olika sétt pa
likemedelsbehandling (29). Aven om forsk-
ningen kring komplexa tillstand allt mer har
gatt in for att undersoka transkriptomet, och
dven om man betonar proteomik och andra
forskningsomrédden med namn som slutar
pé -omik samt systembiologi, méaste man
komma ihag att en sjukdom eller egenskap
for att vara arftlig maste vara férknippad med
DNA-variation. Det kan dérfér bra hdnda
att de verkligt betydelsefulla resultaten inom
hjart-karlsjukdomarnas genetik pA DNA-niva
kommer forst nér var forstaelse for genomets
mangfasetterade funktion blir béttre. Inte
heller denna forskning dr mojlig utan forsoks-
personernas lovvirda frivilliga deltagande i
undersokningarna, ett aktivt och oppet na-
tionellt och internationellt samarbete samt
att man hela tiden tar nya metoder i bruk.
Kardiovaskuldr prevention som grundar sig pa
geninformation &r redan vardag nér det géller
nagra gener, men det aterstar att se vilken dess
inverkan pa praktiskt kliniskt arbete blir. De
foljande fem aren, da flera kartldggningar av
hela genomet som baserar sig pa kartor éver
kopplingsobalans blir fardiga, kommer att lara
oss mycket och kan i bésta fall fora utveck-
lingen enormt mycket framét. Klinikerns basta
verktyg inom den medicinska genetiken ar
dock fortfarande en bra (sldkt)anamnes. Det
lonar sig att satsa pa primérpreventionen for
manniskor som har en kraftig kardiovaskulér
sldktbelastning.

Docent Markus Perola
Folkhalsoinstitutet
Mannerheimvagen 166
00300 Helsingfors
markus.perola@ktl.fi
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dicinsk eller klinisk forskning, och den bor i sin helhet eller till vidsentliga delar
vara utford i Finland. Priset jamte diplom utdelas hosten 2007 av universitetets
rektor eller hans stéllféretradare. Datum och plats for prisutdelningen meddelas
senare. Vid detta tillfidlle bor pristagaren halla ett féredrag om den prisbelonade
artikelns innehéll och arbetets betydelse.

Forslagen bor senast den 1.5.07 né ordforanden for sakkunnigkommittén, professor
Carl G. Gahmberg, Biokemiska avdelningen, Helsingfors universitet, Viksbagen 5,
00014 Helsingfors. Till forslaget bor fogas sértryck eller kopior av publikationen
i sju exemplar och gérna en kort motivering (hogst 1/2 sida). Artikeln kan ha en
eller flera forfattare; i det senare fallet delas priset ut gemensamt till forfattarna.
Oversiktsartiklar beaktas inte, och av de artiklar som ingér i en av flera delarbeten
bestdende akademisk avhandling kommer endast en enskild publikation i fraga.
Forskarna kan dven sdnda nagot av sina egna arbeten fér bedomning.
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Sambandet mellan socialt kapital
och kardiovaskulara sjukdomar

MARKKU T. HyypPA

Om samhorighetskansla (vi-anda), social delaktighet och tillit till medmaéanniskorna utgoér en
kulturell norm i samhallet, kallas detta socialt kapital. Det sociala kapitalet ar en gemenskaps-
egenskap som tjanar alla medlemmar i ett samhalle. Under de senaste tio aren har man kunnat
bevisa sambandet mellan omfattande socialt kapital och god hélsa. Social delaktighet i form av
kulturell hobbyaktivitet minskar dédligheten oberoende av demografiska, sociala, ekonomiska,
biologiska och mentala faktorer samt halsobeteende och halsotillstand. Farska ron visar att
social delaktighet och en palitlig vankrets framjar folkhdlsan genom att de minskar risken for
kardiovaskular dodlighet.Mekanismerna for hur det sociala kapitalet inverkar pa individens halsa
ar annu okanda.Man spekulerar dock i psykofysiologiska forandringar och speciellt i epigenetisk
formedling fran generation till generation. En integrerad naturvetenskaplig och humanistisk
manniskosyn bjuder dock den basta forklaringsmodellen for férhallandet mellan socialt kapital

och kardiovaskuldra sjukdomar.

Inledning

Ar 1975 uppmirksammade Statistikcentralen
den finlandssvenska befolkningens langa
livslingd. De svensksprékiga i Finland hade
tio till tjugo procent ldagre dodlighet dn de
finsksprakiga, ett fynd som var oberoende av
social stéllning och boningsort. Dodligheten
i hjart-kérlsjukdomar samt olyckor och vald
bland ”kustfolket” var betydligt l4agre dn bland
de finsksprakiga. Vi kunde bekrafta morta-
litets- och morbiditetsskillnader med hjilp
av Folkpensionsanstaltens registerdata fran
Osterbotten dér bada sprakgrupperna ér lika
stora och lever sida vid sida i identiska yttre
forhéllanden (1). Skillnaden till de svensk-
sprakigas fordel fanns speciellt i dodligheten
i kardiovaskuldra sjukdomar samt i olycksfall,
vald och sjdlvmord men inte i cancer (2). Nu
vet man att finlandssvenskarnas férvintade
livslangd &r en av de ldngsta i hela vérlden
(3) och dédrmed jamférbar med bl. a. japa-
nernas (4).

I en serie fortsatta folkhédlsounderstkningar
i Osterbotten kunde vi visa att de svensk-
sprakiga i Finland lever langre och har en
béttre hélsa dn de finsksprakiga pa samma
ort. Hilsoskillnaden sags inte bara i ldgre
dodlighet utan ocksa i en mindre forekomst

av folksjukdomar (hjirtinfarkter, slaganfall,
sjukdomar i rorelseapparaten, depressioner,
sjalvmord och olycksfall), markant farre
fortida pensioneringar pga. arbetsoférmaga,
fler arbetsfora ar (mellan 16 och 64), mindre
rehabiliteringsbehov, bittre somn och stérre
vaksamhet (3, 5). Som neurolog har jag varit
synnerligen intresserad av den ovanligt laga
dodligheten i hjidrnslag (stroke) bland det
finlandssvenska kustfolket (Tabell I).

Man har forsokt forklara dessa folkhélso-
och mortalitetsskillnader med hjélp av kon-
ventionella riskfaktorer utan att lyckas. Darfor
har vi borjat soka efter andra moijliga forkla-
ringsmodeller (6, 7). Socialt kapital, vi-anda
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med specialistkompetens i somnmedicin och i re-
habilitering, docent i neurologi (HU) och i rehabili-
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Tabell I.

Alders- och kénskorrigerad total dodlighet och dédlighet i hjarnslag per 100 000 invanare under

aren 1999-2003. Killa: Statistikcentralen 2004.

Region (% svensksprakiga)

Total dodlighet

Dodligheti hjarnslag

Aland (100 %)
Osterbotten (50 %)
Finland (5,2 %)

786 53
806 77
948 98

och tillhorighet har blivit mina hypoteser for
att forklara dessa internationellt sett intres-
santa skillnader (1, 3, 5, 8, 9) (Figur 1).

Vad ar socialt kapital?

Statsvetaren Robert D. Putnam lanserade
begreppet ”socialt kapital” i sina bécker 1993
och 2000 (10, 11). Han skrev: ”Socialt kapital
bygger pa allmén 6msesidighet och inbordes
tillit. Grannféreningar, korer, idrottsklub-
bar, kooperativ, talkoarbete, masspartier och
liknande é&r viktiga forutsdttningar for ett
samhillsengagerat nédtverk med en intensiv

Grundkultur

Vi-anda

\ 4

Y

—> Socialt kapital

Halsa

Figur 1.

Enligt forfattarens hypotes ar forhallandet
orsak-verkan genom vi-anda riktat fran den
grundlaggande kulturen till ett socialt kapital
som framjar vélbefinnande och folkhélsa. Den
motsatta riktningen fungerar med mindre ef-
fektivitet i jamforelse med huvudriktningen.

horisontell kontakt mellan ménniskor. Ju
fler ménniskor som &r engagerade i frivilliga
organisationer desto bittre fungerar demo-
kratin” (11). Putnam och sociologen James
Coleman (12) representerar amerikansk
kommunitaristisk tradition i sina definitioner
av det sociala kapitalet. Putnam ser begrep-
pet ”socialt kapital” i ett samhéllscentrerat
perspektiv. Han fokuserar pé sociala nétverk,
tillit och 6msesidiga ménniskorelationer och
hur dessa element av det sociala kapitalet
inverkar pa samfund, kommuner, regioner
och stater. Nyttan av det sociala kapitalet
syns pa gemenskaps- och samhaéllsniva. Den
individuella nyttan och den negativa “maf-
fiasidan” av det sociala kapitalet har Putnam
inte lyft fram.

I en ytterligare definition fokuserar sociolo-
gen Alejandro Portes pa individen och dennes
nytta. Individperspektivet indelas i resurshy-
potesen och i investeringshypotesen (13). I
sitt resonemang foljer Portes sociologen Pierre
Bourdieu, som ur en neomarxistisk synvinkel
behandlade socialt kapital som en klasskamp,
dér tilliten dr beroende av maktspel (14).
Enligt Bourdieu har makthavarna och eliten
traktat efter en fungerande demokrati och
lyckats pa bekostnad av arbetarklassen och de
socialt utslagna. Han definierar socialt kapi-
tal: ”(Det betyder) att hora till gemenskapen
som inte bara har gemensamma egenskaper ...
utan som ocksa férenas av stabila och nyttiga
omsesidiga forhallanden” (15). Bourdieus och
Portes synvinklar utesluter inte en avigsida
av socialt kapital. (Det finns en tydlig och
uppdaterad oversikt om definitioner av det
sociala kapitalet i Maria Forsmans avhandling
(16)). Mina egna undersokningar om sam-
bandet mellan socialt kapital och folkhilsa
hérstammar fran den tradition som betonar
individperspektivet eller individnivan (1, 5,
9, 17, 18).
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For att anvédnda socialt kapital i folkhélso-
forskning och halsofrdmjande verksamhet
forutsétts en holistisk definition av hélsa.
Personligen stoder jag hédlsobegrepp som
filosoferna Lennart Nordenfelt och Ingmar
Porn har framfort. Deras hélsoteori kan kallas
jamvikts- eller balansteori. Enligt deras (och
mina) teorier utgér méanniskan en helhet,
nagot jag har valt att kalla ekologisk mén-
niskosyn. Ménniskan &ar en social varelse
som utvecklas i sin interaktion med sina med-
maéanniskor, som en del av ett kollektiv som
tillsammans utgor ”vi” (3). Filosofen Raimo
Tuomela har konstruerat en systematisk teori
for ménniskans sociala verksamhet. Han kall-
lar ménniskans socialisering ”vi-attityd”. Han
pastar att vi-attityden hor till mdnniskans per-
sonlighet och dr konstruerad av vi-intentioner,
gemensamma forestdllningar och grundldg-
gande kognition (19). Genom att kombinera
min ekologiska médnniskosyn och Tuomelas
vi-attityd kan man ténka sig ett samband mel-
lan socialt kapital och folkhalsa.

Socialt kapital
och kardiovaskulara sjukdomar

En av de framsta folkhilsovetarna pa det so-
ciala kapitalets omrade dr den amerikanske
epidemiologen och invdrtesmedicinaren Ichi-
ro Kawachi (20). Aven andra hilsoforskare
och epidemiologer har forskat i sambandet
mellan socialt kapital och folkhélsa. Men med
nagra undantag baserar sig deras resultat pa
tvdrsnittsstudier eller p4 mindre representa-
tiva urval. Storsta delen av studierna &r kvan-
titativa, men det finns ocksé négra intressanta
kvalitativa undersékningar (3, 21, 22).

I en tvarsnittsstudie méatte Kawachis forskar-
grupp socialt kapital i 39 av USA:s delstater
med fragor fran General Social Survey. Soci-
alt kapital pa det lokala planet, d.v.s. allmédn
tillit och medlemskap i civila organisationer,
visade sig sta i relation till total dodlighet,
dodlighet i hjéart-karlsjukdomar och barndéd-
lighet (21). Vetenskapliga empiriska resultat
fran tvarsnittsstudier har bekraftat relationen
mellan socialt kapital och hélsa, &ven om kau-
salkedjans riktning naturligtvis forblivit oklar.
For att bekréfta kausaliteten borde man gora
en empirisk prospektiv undersokning over
en langre tid, bevisa dos-responseffekt, utfora
ett jamforande experiment och bevisa en
formedlingsmekanism. De tva forsta kraven
dr mojliga att tillimpa med omfattande hal-
soundersOkningar medan de andra lar forbli
spekulationer i dagens folkhalsovetenskap.

Kristina Sundquist och medarbetare har
med hjdlp av en fyraarig longitudinell studie
av hela Sveriges befolkning i aldrarna 40-64
visat att fattigdom i nédrsamhéllet har ett
signifikant samband med hjértinfarkt. Under-
sokningen var en sa kallad flernivastudie som
beaktar bdde gemenskaps- och individniva
(23). Samma forskargrupp undersokte sam-
bandet mellan social delaktighet och risken
att drabbas av hjartinfarkt i en tioarig longi-
tudinell studie p& ndrmare 7 000 svenskar.
Personer med lag social delaktighet var utsatta
for en okad risk for hjartinfarkt, och risken
kvarstod efter att man hade kontrollerat for
kon, alder, utbildning, besittningsrétt pa bo-
stad och rékning (24).

Svenska forskare hade redan pa 1980-talet
publicerat uppfoljande studier om socialt
ndtverk, socialt stod och kardiovaskulara
sjukdomar hos befolkningar i Goteborg och
Malmo. Sambandet mellan socialt nidtverk
och hjartinfarkt fanns, men studierna var
baserade pa datidens idéer om socialt stod
som definieras som individens egenskap. So-
cialt kapital och dess ndrmevarden dr dock
gruppegenskaper trots att man méter dem pa
individniva (3, 22).

Egna iakttagelser

I vara strdvanden att pavisa kausalitet mel-
lan social delaktighet (socialt kapital) och
folkhdlsa utnyttjade vi Mini Finland-under-
sokningen 1978 till 1980, som &r en av de
mest omfattande och representativa halsoun-
dersokningarna i vérlden. Uppgifter om bl.a.
social delaktighet, frivillig hobbyaktivitet och
klubbmedlemskap ingick i studiens enorma
databas. Aven andra aspekter av det sociala
kapitalet (palitlig viankrets, boendetrohet,
socialt nétverk) registrerades. Nu vet vi hur
manga av deltagarna som har doétt efter 1978,
hur manga som har blivit sjukpensionerade
och i vilka sjukdomar de har détt. Vi kunde
pavisa att manniskor som ofta deltar i frivilliga
sociala fritidsaktiviteter lever i snitt flera ar
langre &n socialt passiva ménniskor (18).

I en fortsatt longitudinell studie kontrol-
lerade vi for flera konventionella hilso-
riskfaktorer och kunde visa att tillit inom
viankretsen (d.v.s. ett pélitligt ndtverk) har
ett signifikant samband med savil total som
kardiovaskulédr dodlighet. En palitlig vdankrets
minskade dodligheten oberoende av vilkénda
demografiska, sociala, ekonomiska, biologiska
och mentala faktorer samt hilsobeteende och
hélsotillstand (Tabell IT).
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Tabell Il.

Mini-Finland-undersokningen. Socialt kapital i form av en palitlig vankrets minskar risken for
kardiovaskular dédlighet hos vuxna finlandare. Den slutliga Cox-regressionsmodellen med fak-
torer sjélvstandigt associerade med kardiovaskuldr dod 6ver 24 ar. (Hyyppd, Maki, Impivaara och
Aromaa; opublicerade resultat).

Signifikanta variabler P-varde Risktal -95 % +95 %

Kon (man vs. kvinnor) < 0,0001 5,1 2,3 11,2

Alder <0,0001 1,12 1,11 1,13

Kon/alder-interaktion 0,03 0,99 0,97 1,00

Glukos <0,0001 1,16 1,13 1,19 ' Tre nérmevarden
Totalkolesterol < 0,0001 1,13 1,08 1,18 Lfgﬁggetvrg?]‘;e;ih
HDL kolesterol 0,0002 0,72 0,60 0,85 social delaktighet) av
Sjalvrapporterad sjukdom <0,0001 1,45 1,25 1,68 det sociala kapitalet
Systoliskt blodtryck < 0,0001 1,01 1,01 1,02 utformades med hjalp
Mentala besvar 0,008 1,20 1,05 1,38 av faktoranalys. Den
Tobaksrkning <0,0001 2,00 1,62 2,36 fOrsta har ett statistiskt
Alkoholbruk 0,008 1,34 1,08 1,67 S kit
Palitlig vankrets' 0,0201 0,86 0,76 0,98 dodlighet.

Nyttan for folkhdlsan

Ekonomen Jonatan Lomas berdknade kost-
naderna for att forhindra doéd i kransartérs-
sjukdom genom att jamfora effekten och
kostnaderna av olika preventiva atgirder. Den
traditionella medicinska varden med koles-
terolnedsadttande statiner kan arligen rdadda
fyra personer per 1 000 behandlade patienter,
medan motsvarande antal rdddade liv med
forbattrad intensiv kardiologisk behandling
ar tva. Socialt stod kunde pa& motsvarande
sétt potentiellt forhindra fem dodsfall i hjart-
sjukdomar i en malgrupp pa tusen mén (25).
Lomas bedomde ocksa de publicerade resul-
taten av dodsfallen i staden Roseto under 50
ars tid (26). Han kunde pavisa att det sociala
kapital eller den gemenskap som fanns i Ro-
seto, forhindrade doéd i kransartérssjukdomar
i 2,9 fall per tusen invanare, da man jamfoérde
med grannstaden Bangor utan socialt kapital
(26). Nar det gidller sambandet mellan socialt
kapital och kransartdrsjukdom drog Lomas
slutsatsen att investeringar i det sociala kapi-
talet (gemenskapen) dr minst lika kostnadsef-
fektivt som farmakologisk behandling eller en
forbattring av vardsystemet (25).

Kawachi skriver i sin lirobok om so-
cial epidemiologi att en tiondels 6kning
av inbordes tillit skulle leda till 40 procent
ldagre total dodlighet (20). Om den frivilliga
medborgaraktiviteten 6kade med en enhet,
skulle den medfora 20 procent farre dédsfall.
Kardiovaskulédra sjukdomar orsakar ungefir
hilften av den totala dodligheten. Aven om

den hér berdkningen &r teoretisk, visar den
vilken typ av preventiva atgédrder som lonar
sig for att man ska kunna minska risken for
kardiovaskuldr dod.

Vad vet man om
formedlingsmekanismer?

En effektivare spridning av hélsoinformation
erbjuder en formedlingsmekanism for hur
socialt kapital frimjar individens hilsa. Man
har undersokt hur folk i olika kollektiv kan ta
emot hélsoinformation. Ju mera socialt kapital
(tdtare nédtverk) det finns i en gemenskap,
desto béttre stannade innehallet i det hélso-
fraimjande budskapet i individernas minne.
Forfattarna sammanfattar att delaktighet i ett
kollektiv kan vara en av flera tdnkbara me-
kanismer med vilka socialt kapital forbéttrar
kardiovaskuldr hélsa (27).
Stressmekanismen har ldnge varit den mest
lockande forklaringsmodellen for forhal-
landet mellan socialt kapital och kardiovas-
kuldr sjukdom, men vélkontrollerade bevis
for stressens exakta betydelse saknas (28).
Forskningen har pa senare tid fokuserat pa
nyfédda spddbarns psykofysiologiska re-
aktioner mot sina ndrmaste, pa tillgivenhet
och utvecklandet av 6msesidig tillit (29, 30).
Det har uppstatt teorier om de psykofysiolo-
giska, endokrinologiska och immunologiska
egenskapernas s.k. epigenetiska transmission
som dr oberoende av arvsanlag. Detta kan
innebéra forandringar i gener, som &6verfors
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frdn en generation till en annan pa grund av
miljopaverkan utan bestdende fordndringar
i gensekvensen. Konsekvenserna av god
och felaktig behandling (t.ex. att halla barn
i famnen; att avvisa eller att daska till barn)
har uppfoljts till senare barndom och dnda
till vuxen alder (30). En psykofysiologisk
mekanism &dr ocksd mojlig. Man kan pa goda
grunder anta att det finns ett samband mellan
inflammatoriska processer och kardiovasku-
ldra sjukdomar. Empiriskt har man visat att
individerna under pafrestande forhallanden
(negativ stress) har okad produktion av in-
terleukin-8, en inflammationsmarkor. Detta
kunde fungera som en mekanism fér okad
risk for kardiovaskuldr sjukdom hos individer
utan skyddande socialt kapital (31).

Men tidnk om stressen och inflammationen
anda inte &r starkt relaterade till kardiovas-
kuldra sjukdomar! Orsakerna till kardio-
vaskuldra sjukdomar &r ju manga (32, 33).
Det kan mycket vil hédnda att man behover
icke-naturvetenskapliga forklaringar for
sambandet mellan socialt kapital och kar-
diovaskuldra sjukdomar. Social delaktighet,
socialt deltagande, hobbyaktivitet och kultur-
upplevelser med alla deras ingredienser, som
emotioner, nya idéer och observationer, kan
tolkas som ett forverkligande av vi-anda och
socialt kapital. Positiva kénslor uppstar ur
individernas palitliga inbordes relationer och
leder till vélbefinnande (30). En integrerad
eller &tminstone komplementédr médnniskosyn
behovs, men vi kommer troligen dnda inte att
fa en helt uttommande forklaring i fraga om
formedlingsmekanismerna.

Docent Markku T. Hyyppa
Turun yliopisto
Kinakvarnsgatan 13
20520 ABO
markku.hyyppa@ktl.fi
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Om blodets
stromning i artererna.

Robert Tigerstedt

Professor Robert Tigerstedts (1853-1923) arbeten gillande
cirkulationsorganens fysiologi for mer &n ett sekel sedan
influerar dnnu i dag var kunskap pa omradet. Vidstaende
utdrag ur artikeln ”Om blodets stromning i artererna”
som Tigerstedt publicerade i Finska Lékareséllskapets
Handlingar 1916 négra ar fore sin pensionering, dr en till-
bakablick péa forskningsronen kring hjirtats minutvolym.
Artikeln beskriver det egenhédndigt skapade ”stromuret”,
en snillrik uppfinning som mojliggjorde en direkt métning
av blodméngden som strommar ut i aortan in vivo hos
forsoksdjur.

Tigerstedts forsta forsok med ”stromuret” gjordes under
hans tid som professor vid Karolinska Institutet i bérjan pa
1890-talet och slutfordes senare pa Fysiologen i Helsingfors.
For att apparaten skulle kunna appliceras avstdngdes hela
cirkulationen f6r en kort stund genom att komprimera for-
maken med en pincett. Tigerstedt kunde bl a pavisa att den
kraftiga blodtrycksstegringen som foljer efter injektion av
adrenalin beror pa ett kraftigt 6kat perifert vaskuldrt mot-
stand, medan hjirtats minutvolym de facto minskar. Nagot
att komma ihag nésta gang ni invasivt monitorerar hjartats
minutvolym pé en intensivvardspatient! Omstédndigheterna
fordndras, men fysiologin bestar...

Johan Fagerudd

FINSKA LAKARESALLSKAPETS HANDLINGAR, BAND LVII N:0 11.

ORIGINALARTIKLAR.

Om blodets strémning i artererna.
Foredrag vid Finska Likaresiliskapets och Societas pro fauna et flora
fennica’s gemensamma sammantride den 28 oktober 1916,

Af

Robert Tigerstedt.
(Med 20 figurer i texten.)

Den forsta kvantitativa bestimningen af nigon af de fak-
torer, genom hvilka intensiteten af blodets rorelse uttryckes,
utférdes af den engelska prasten Stephen Hales?,
som dr 1733 i ett beromdt arbete visade, huru man kunde
uppmita det artetiella blodtrycket hos histen. Hans metod
utvecklades vidare 1828 af Poiseuille?) genom uppfin-
ningen af kvicksilfvermanometern och bragtes till en hog
grad. af fullindning, d& L, ud wig?® 1847 lirde att genom en
4 kvicksilfrets fria yta i den poisetilleska manometern anbragt
simmare grafiskt registrera blodtrycket och dess variationer.

Ludwig’s uppfinning ledde till ett mycket stort antal
undersdkningar fver de fordndringar, det arteriella blodtryc-
ket under olika omstdndigheter undergar, och man var linga
tider benigen att uppfatta dessa forindringar sdsom tamligen
adekvata uttryck for fordndringar af kretsloppets allminna
tillstand.

En sidan uppfattning dr cmellertid alldeles oberittigad,
ty det i ett visst Ggonblick i det arteriella systemet ridande
trycket 4r beroende af tvenne faktorer, nimligen 1. motstin-
det for blodets strémmning och 2. den ur vinstra kammaren

1) H ales, Statick des Geblitts. Deutsche Uebers. Halle 1748.

%) Poiseuille, Recherches sur la force du cocur aortique. Paris 1828.
3 Ludwig Arch f. Anat. u. Physiol. 1847. $.261.
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pa tidsenheten utdrifna blodmingden. Ensamt for sig férmar
blodtrycket séledes icke utan vidare gifva nagra bestdmda
och entydiga upplysningar angdende cirkulationen, ty vid ett
och samma tryckvirde kan i ett fall motstandet vara stort och
den af hjirtat pd tidsenheten utdrifna blodméingden — mi-
nutvolymen — liten, i ett annat fall diremot motstindet
litet och minutvolymen stor.

Emellertid dr det ju utan ldnga utlaggningar klart, att det,
med hansyn till blodets uppgift att till kroppens alla delar fora
hvad de behofva for sitt underhall och att befria dem fran de
skadliga produkterna af deras verksamhet, ingalunda ar lik-
giltigt, om hjdrtat pa tidsenheten utdrifver en stor eller en liten
blodmingd, och det 4r dirfor i grund och botten vida vikti-
gare att ega kdnnedom om de fordndringar, hjdrtats minut-
volym undergar, in om blodtryckets variationer i och for sig.

Foér att kunna dryfta denna friga, anstillde man till en
bérjan undersbkningar ofver blodets stromningshastighet 1
perifera arterer.

Dessa kunde cmellertid hirvidlag icke limna nagon nir-
mare upplysning redan pa grund daraf, att motstandet aldrig
ar lika stort inom de olika kdrlomraden, af hvilka det arteriella
systemet ar sammansatt, alldenstund kirlens muskulatur i
ett omrdde kan vara starkt sammandragen, medan den i ett
annat 4r i hog grad forslappad. I foljd hiraf kan blodstrém-
men i det kirl, som understkes, dkas eller minskas savil ge-
nom férdndringar af motstandet i detsammas egna grenar,
som ock genom sddana forandringar i nagot annat karlomrade,
utan att diarfor samtidigt nagra motsvarande {orindringar
ega rum i afseende 4 den af hjdrtat utdrifna blodmingden.

Man méste darfor gi frigan rakt pd lifvet och soka att
dirckt bestdmma, huru mycket blod hjartat under olika om-
standigheter utdrifver i kirlen.

Hirvid har man i ratt stor utstrickning begagnat sig af
preparat, vid hvilka kretsloppet pd ett eller annat sitt for-
enklats,i det man genom afbindningar uteslutit stérsta delen
af kirlsystemet och 1atit blodet ur en af de storre artererua
stromma till den fér métning af den utdrifna blodmingden an-
vinda apparaten, hvarifrin det antingen ledts tillbaka till hogra
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hjsrtat eller ock uppfangats i ett sarskildt karl. I sistndmnda
fall har blod frin en harfor afsedd behallare under ldmpligt
tryck tillforts det hogra hjirtat.

Undersdkningar utférda 4 dylika preparat dro visserligen
egnade att sdsom ett slags modellférsék belysa manga och vik-
tiga enskildheter rorande hjirtats mekanik, men de kunna
dock icke limna oss bestimdt besked péd fragan, huru hjdrtats
minutvolym férdandras vid normal cirkulation, d. v.s. sadan
densamma eger rum under medverkan af de anordningar, ge-
nom hvilka hos den lefvande oskadade djurkroppen hjirtats
och kiérlens verksamhet regleras.

Det var sdledes nodvandigt att uppmita hjartats minut-
volym 4 mbjligast oskadade djur.

Man har trott sig kunna utféra sidana métningar genom
att vid oppnad brostkorg och normal cirkulation registrera
de volymférandringar, hjirtats bigge kamrar vid systole
undergd. Denna metod dr emellertid allt annat dn tillfreds-
stillande, enir, fransedt andra omstindigheter, densamma
icke kan skidnka oss nagon kunskap om volymférindringarna
hos hvardera kammaren i och for sig, och det dock i vissa fall
méste intriaffa, att den hogra och den vinstra kammaren icke
utdrifva lika stora blodmingder.?)

Det aterstod att i den odelade aorta soka inféra en apparat
for uppmitning af strémmande vitskemangder.

Moéjligheten att genomféra en dylik sttémmitning forelag
genom erfarenheten, att blodcirkulationen hos kaninen genom
en Ofver formaken anbragt klimpincett dnda till 5 minuter
och lingre kan vara upphifd utan att hjirtat doér, och att
densamma, om pincetten inom mnimnda tid afligsnas, snart
ater kommer i full gang. ?)

Under den tid blodets stromning silunda vore afbruten,
kunde naturligtvis aorta éppnas och hdllas Gppen, utan att
djuret utsattes for faran att d6 af forblodning. Det gillde att
begagna denna tid for inférande af den strémmitande appara-
ten — strdmuret — i aorta, -

L) Jir. Johansson och R. Tigerstcdt, Skand. Arch. f. Physiol
2. 8. 422, 1891,
5 R. Tigerstedt, ib., 2. 8. 394. 1890,
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Efter atskilliga fafinga f6rsok och med en smaningom allt-
mera utvecklad teknik lyckades detta mig slutligen, och i en
for 25 ar sedan offentliggjord afhandling meddelade jag de
forsta hithérande resultaten.?)

Hindrad af andra arbeten, kunde jag forst efter min 6fver-
flyttning till Helsingfors aterupptaga dessa undersékningar,
och de hafva sedan fortsatts af C. Tigerstedt EI-
ving, v. Wendt, Airila och Seppi.

Enir de numera kunna anses vara till en viss grad afslu-
tade, i det att de vikti-
gaste hirvid ifragakom-
mande omstindigheterna
faststéllts, har jag, da
Lékaresillskapets Herr
Ordforande uppfordrade
mig att vid detta sam-
mantride halla ett fore-
drag, ansett mig hafva
anledning att med den
koncentration, som ti-
dens korthet pabjuder,
hir sammanstilla  de
vunna erfarenhetsrénen
till ett helt.

Nagon jimivrelse med
de pa annat sitt dn ge-
nom direkt stréommit-
ning gjorda iakttagel-
serna Ofver hithérande
foreteelser kan hir icke
komma i friga, emedan
detta foredrag did kom-
me att svilla ut till en
monografisk  framstall-
ning &fver en stor del af
blodomloppets fysiologi. Fig. 1. Strémur. (K.C.)

1) R. Tigerstedt,ib., 3.8.145. 1801,
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Jag skall forst i storsta korthet redogéra for den anvanda
metodiken. ’

Den apparat for strommitning, som vid dessa forsok be-
gagnats, bestdr af en gldscylinder (Fig. 1) om 18 mm inre dia-
meter, i hvilken en ihalig kula af nysilfver 4r innesluten. Denna
kula 161 sig utan ndgon svarighet lings cylindern, men sluter
dock si titt till dennas vigg, att blod icke kan strémma forbi
densamma.

Cylindern 4r i bagge dndarna férenad med nysifverror af
4 mm genomskirning och dessa 16r uppbira i sin tur slutstyc-
kén, som bindas in i bigge stumparna af den afskurna aorta
ascendens. Genom en sirskild mekanism, som #dr lanad fran
Ludwig’s stromur, kan cylindern vridas kring en vertikal axel.

Fore forsoket fylles cylindern med fysiologisk koksalt-
1sning.

D3i cirkulationen efter slutférd preparering genom bort-
tagande af den ofver férmaken lagda pincetten ater blir fri,
strommar blodet till cylindern och drifver kulan framfor sig.
Niar denna natt cylinderns distala dnde, vrides cylindern om
och blodet skjuter pa nytt kulan framfér sig. Och si fortgar
det vidare.

D4 man kidnner cylinderns rymd — 10,4 kem utom kulan —
behofver man blott bestimma den tid dess fyllande tager i
ansprik —en period —, f6r att fa veta huru mycket blod hjar-
tat pa tidsenheten utdrifvit. Tidsbestdmningen sker genom den
under forsdket registrerade blodtryckskurvan. For hvarje gng
cylindern omvrides, kommer nimligen blodets strémning att {6r
en kort tid upphifvas och i den perifert omstrémuret anbragta
manometern visar sig en éfvergdende trycksinkning (IFig. 2).

Fig. 2.
Blodtryckskurva (den ofversta linien). Den mellersta linien anger tiden i
tvd sekunder. Abskissan ligger 30 mm nedanfér den nedersta linien.
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Angaende det operativa tillvigagdendet vid stréomurets
insittande vill jag endast nidmmna, att blodomloppet numera
icke afstinges genom en 6fver formaken lagd pincett, utan
genom afklimning af lungarteren med en ligaturstaf (C. Ti-
gerstedt!). Hirigenom vinnes, bland annat, att hjirt-
kamrarnas nerver icke skadas, utan pd normalt sitt utféra
sina forrittningar.

For att visa huru starkt hjirtats minutvolym vid ett och
samma tryck kan variera, ma foljande tabell tjina. I densam-
ma dro resultaten af 13 forsok, i hvilka hjirtats minutvolym
berdknats pa kilogram kroppsvikt, sammanfattade silunda,
att for hvarje tryckvirde angifvas grinsvirdena for motsva-
rande minutvolym.?)

Minutvolym pro”
Tryck mm Hg | kg kroppsvikt;
kem

71—80 22—140

31—90 17—139

91—100 16—149
101—110 21—144
111—120 19—144
121—130 11—104
131—140 22—105
141—150 24—58
151—160 23—42
161—170 33—37

Denna tabell behdfver inga kommentarier; den adagalig-
ger en gang for alla, att man icke utan en ingdende analys af
de orsaker, som betinga en forandring af blodtrycket, kan draga
nigra sdkra slutsatser angdende de samtidigt skeende for-
andringarna af cirkulationens tillstAnd.

Till ndrmare belysning hiraf ma anforas den blodtrycks-
stegring, som eger rum efter intravenss injektion af en mycket
mirkvirdig substans, som bildas i binjurarna och fatt namnet
adrenalin.®) = Vi se att under densammas inflytande blod-

1) C. Tigerstedt, ib., 20. 8. 124. 1907,
% R. Tigerstcdt, Ergebn. d. Physiol., 6. 8. 203. 1907.
3) R. Tigerstedt, Skand. Arch. f. Physiol. 19. S. 20. 1907.
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trycket inom loppet af nigra fi sekunder stiger till ett mycket
hogt vérde (fig. 3). Genom undersdkningar 4 det fran kroppen
isolerade, artificiellt nutrierade hjirtat #r det hekant, att detta

kraftigt stimuleras af Jeem
3 i min Fig. 5. pé ki
adrenalinet. Det skulle Hg o. min.
darfor ligga nira till boos
hands att antaga, det 110 / =
det viktigaste vid den- 100 N ig
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till en maximal sam- 1:10000 (vid a).

mandragning, och under det denna eger rum, 4r det for hjdrtat
icke mojligt att i artererna utdrifva s mycket blod som forr,
och dess minutvolym aftager darfor i hogsta grad. Under
tiden {6r adrenalinets kraftigaste verkan #r blodcirkulationen
saledes, trots det enormt stegrade trycket, faktiskt nedsatt.
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Magnus och det goda hjartat

1999 flyttade kardiologen Magnus
Lindroos, 58, fran sin fodelsestad Vasa
till Helsingfors dédr han erbjudits jobb.
Han hade dragit igang den kardiolo-
giska verksamheten i Vasa i borjan av
artiondet och kinde att det var dags for
honom att ”lamna scenen”.

- Det kan hédnda att jag borjade kénna
mig oumbdérlig. Min livsfilosofi dr dock
att man ska starta projekt och sedan
forsoka gora sig umbaérlig.

Sedan 2002 jobbar Magnus Lindroos
som interventionskardiolog vid Jorvs
sjukhus i Esbo.

Sina studier i medicin bedrev han i
Helsingfors och var som manga andra
medicinare engagerad i det thoracala
spexet, for sin del inom kulissgruppen.

- Jag minns hur baron Miinchhausen
i ett spex kom inflygande genom ett

Vasabordige
kardiologen
Magnus Lindroos
vid sin tavla av
Tuomas Nelimarkka,
signerad ar 1966.
Den forestaller en
typisk osterbottnisk
lada.

pappersfonster som skulle byggas upp
pa nytt infor varje forestdllning, och
det horde till mina uppgifter att vara
glasmastare ...

Numera &r Svenska Oratoriekoren
ett viktigt fritidsintresse, och Magnus
lyssnar ocksa mycket pad musik.

- Jag har blivit alldtare med aren. Da
jag var yngre tyckte jag mest om klassisk
musik - under studietiden lyssnade jag
péa gammal kyrkomusik. Men nu gér jag
gdrna ocksa pé rockkonsert.

Skall du ga pa Metallica-konserten
i sommar?

- Nej, det tror jag att jag avstar ifran,
men jag har varit och lyssnat pa t.ex.
Sting och nu senast pa Andrea Bocelli
och har njutit mycket av det.

Naér jag besoker Magnus hemma hos

honom ligger det en skiva med Bianca
Morales vid skivspelaren. For ovrigt dr
hans vardagsrum belamrat med bocker
om kardiologi. Det dr en annan fritid-
syssla...

Naér det géller kardiologi har Magnus
egentligen varit med fran borjan.

- I Vasa uppdaterades en rontgenap-
parat i borjan av 1990-talet s& att man
ocksé kunde gora hjartundersékningar
med den. D4 fick Vasa sin forsta kardio-
logtjanst. Det ledde till att vi gjorde den
forsta koronarangiografin den 5 mars
1991, for sexton ar sedan. P& 1980-talet
gjordes dessa bara vid universitets-
sjukhus, s& man var tidigt ute i Vasa,
podngterar Magnus.

Under tre ars tid utfordes angiografier
i Vasa med efterfoljande operationer
och angioplastier i Helsingfors, enligt
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ett avtal om eftervird som Vasa hade
med huvudstaden. Ar 1994 disputerade
Magnus med en avhandling om &ldre
ménniskors aortastenos.

Efter en angiografi 4r det antingen
lakemedel, bypassoperation eller bal-
longvidgning som giller.

Ar angiografipatienterna sa vilun-
dersokta pa forhand att man vet att de
ar i behov av vard?

- Det &r en bra fridga! Det borde vara
pé det sidttet, men till saken hor att
vi nog ibland hittar fullstindigt friska
patienter som inte ens behover ldkeme-
delsbehandling.

Varfor har de da kommit till dig?

- Pa grund av nagot symtom, till ex-
empel oklar brostsmérta som man inte
kan reda ut noninvasivt.

Ofta utfér Magnus en ballongvidgning,
en PCI (perkutan coronar intervention/
percutaneous coronary intervention) i
samma seans som angiografin.

- Det &r bekvdmt bade for patienten
och for sjukhuset. De flesta patienter ar
valinformerade och kanner till att det
kan ga sa. Patienterna vet mycket mera
dn tidigare.

Vad tror du det beror pa?

- De hér atgirderna dr vanliga, manga
har i sin bekantskapskrets eller sldkt
ménniskor som har genomgéatt angi-
ografi eller angioplasti. Genetiken &r ju
en riskfaktor s& det hor till saken att vi
far ganska manga patienter som i sldkten
har en sadan sjukdom.

Ar genetiken den viktigaste risk-
faktorn?

- Tja, det kan hdnda att genetiken
har den storsta betydelsen. Det &r litet
retfullt att vi inte kan gora néagot at
genetiken dn.

- Det finns nya faktorer, till exempel
lipidparametrar, som diskuteras i det
hér risksammanhanget. Lange var det
bara totalkolesterolet som gillde, och
grinsen var ofattbara 72 mmol/l. Nu
vet vi att alla ménniskor har ett onddigt
hogt kolesterolvirde, speciellt LDL-
kolesterol.

Det 4r litet synd att man betonar vik-
ten av livsforing sa mycket i detta sam-
manhang, sdger Magnus. Patienterna
kanner skuld och funderar pa vad de har
gjort fel da de fatt en hjartinfarkt.

- Hjédrt- och kérlsjukdomar ar inte

sjalvforvallade utan man fods med en
viss kolesterolniva och den kan péaverkas
1-2 mmol/l genom livsféringen. Inte
mera &n sd! Har man ett virde pa 7 och
far ner det till 5-6 genom diet 4r det ju
fortfarande alldeles for hogt.

- For de har patienterna betydde
statinbehandlingen véldigt mycket da
den kom for ganska precis tio ar sedan.
Gillande sekundédrprevention dr det
helt bevisat att den forsvarar sin plats.
Det ar direkt ett konstfel att utelamna
statinbehandlingen hos en patient som
redan har insjuknat.

- Men primérpreventionen kan disku-
teras om det ror sig om en patient med
hogt kolesterol men annars rétt 1ag risk.
Ar det da nagon idé att ge primérprofy-
lax genom statinbehandling? Dér finns
inga klara grénser.

European society of cardiology, ESC,
har publicerat tabeller f6r bedémning av
patientens riskprofil och rekommenda-
tion av statinbehandling om totalrisken
ar vialdigt hog.

Kinner folk till att de genom diet
och livsforing kan paverka sitt koles-
terolvirde ganska litet?

- Nej, jag tror inte det, utan de upp-
lever det som ett misslyckande nar de
blir sjuka. Hjartpatienterna dr en av
fa patientgrupper som har en néstan
bestraffande attityd gentemot sig sjdlva.
Andra kréver sin vard, men hjértpatien-
terna dr 6dmjuka till sin natur.

- Jag vill anda betona, att dr en hal-
sosammare livsforing oerhort viktig pa
populationsniva.

Hur forhaller du dig till 45-aringar
som borjar dta acetylsalicylsyra for att
minska riskerna att insjukna?

- Jag forstar dem véldigt bra. Jag bur-
kar séga att det dr en smaksak, det finns
vissa beldgg for att det &r till nytta.

Vilka andra rad ger du patien-
terna?

- Det absolut viktigaste &dr att sluta
roka om man gor det! Det kan man
aldrig nog betona!

Magnus roker inte sjélv, och jag kan-
ner min snusdosa brédnna i fickan. Snus
ar lika illa, tror Magnus, men tillagger att
hans kolleger i Norrland i Sverige har
sagt att de fortsétter snusa tills det dyker
upp hallbara beldgg for dess skadliga
inverkan ...

- Dar snusar ju alla!

Det finns ddremot klara data pé att
1-3 doser rodvin per dag har en posi-
tiv effekt pd hjartat. Man vet inte den
slutliga sanningen om detta &n, men
undersokningar har pavisat skillnader
mellan rédvin och vitvin. Till rédvinets
favor.

Hur kidndes det att gora din forsta
angioplasti?

- Jag minns det bra. Det var dessutom
en tvakarlssjuk patient, alltsa inte bara
en stenos utan i tva olika kérl. Jag var
vdl forberedd, men @nda skraj. Kanske
lika skraj som patienten. Det hér var i
januari 1994, i Vasa.

- D4 kénde jag inget storre intresse
for just det hér, utan det horde till upp-
gifterna. Kirurgerna hade sagt att de
inte skéter enkérlssjukdomar som kan
atgdrdas med ballongdilatation, eller
PTCA (perkutan transluminal coronar
angioplasti/percutaneous transluminal
coronary angioplasty) som det da kall-
lades.

Ingreppen gjordes alltid tolvtiden pa
dagen, efter dagens forsta operation, sa
kirurgerna var nog beredda att ta Gver
om det gick at skogen.

Anda fram till bérjan av 1990-talet var
den storsta risken vid ballongdilatation
att karlet tog skada och ockluderade,
tdpptes till.

- Man astadkom allts&d det man for-
sokte forhindra.

En annan risk var re-stenos, som
kunde intrédffa nagra manader efter
ingreppet.

Den storsta hjdlpen mot detta var
stenterna da de togs i bruk. Stenter dr
sma cylindriska metallnit, som haller
kérlet oppet pa insidan.

Ett stort framsteg dr de stenter med
lakemedel, till exempel cytostatika, som
forhindrar celldelning i kérlviggen.

Ar 1994 hade Magnus besok i Vasa
av den amerikanske specialisten Tim
Fischell som frigade om det ar sant att
det inte har lagts nadgon stent i Finland.
Tim hade kommit till Finland pa inbju-
dan av Magnus ndrmaste medarbetare
Risto Jussila.

- D4 borjade vi i Vasa och pa den
végen &r vi.

Hur ser de héar ingreppens framtid
ut?

- Ménga idéer kommer som Gverrask-
ningar som man aldrig tdnkt pa sjélv. Ett
exempel pa detta dr radialistekniken,
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som har utvecklats av hollandaren Fer-
dinand Kiemeneij, berédttar Magnus och
forklarar ndrmare.

- I normala fall gar man vid angiogra-
fier och angioplastier in i ljumskartéren,
men Kiemeneij gick in via handledens
artdr, A. Radialis.

- Nar jag laste om det forsta gangen
blev jag vildigt forvanad, men nu gor
jag en stor del av ingreppen den végen.
Fordelen &r att blodningarna efterat
inte ar farliga, det &dr bara att trycka, det
klarar patienten sjdlv. Men en blodning
i ljumsken kan for en overviktig person
vara livshotande. Dessutom tillater radi-
alistekniken helt polikliniska ingrepp.

Tim Fischell har ocksé utvecklat en
radioaktiv stent, vilket ocksd forbryl-
lade Magnus.

- Det visade sig sedermera inte vara
en s bra idé€ ...

Man kan skéta vildigt ménga olika
slags lesioner med PCI. Nér det géller
revaskularisering &r forhallandet mellan
angioplasti och bypass just nu vid Jorvs
sjukhus ungefir 8:1.

- Det trodde jag nog inte da jag
borjade.

- Inte heller tidnkte jag nédr jag forsta
gangen ldste om angioplastier att jag
sjalv skulle utféra dem. Det verkade
ndstan som science fiction!

Magnus anser att kérlsjukdomar
forekommer epidemiskt, som i Finland
under 1960-70-talen. Epidemin haller
nu pa att avta.

Vad beror det har pa?

- De som leder Nordkarelen-projektet
sdger att det dr livsféringen, men jag
tror att det handlar om andra, okidnda
orsaker. Men det att sjukdomen tar sig
lindrigare former nufortiden betyder
att fler och &dldre patienter Overlever,
och vardbehovet okar inom overskad-
lig tid.

Sjukvardens paradox, i sino prydno.

Text och foto: Tom Ahlfors

Johan Eriksson innehavare av
den svenska professuren i allman medicin

Johan Eriksson ar fodd 5.5.1958
i Helsingfors och blev student
frain Shawnee Mission East High
School 1976 samt fran Lonn-
beckska gymnasiet 1978. Vid Hel-
singfors universitet avlade han
medicine licentiatexamen ar 1986
samt disputerade for medicine- och
kirurgiedoktorsexamen &r 1988.
Han specialiserade sig i invartes-
medicin och erholl specialistrét-
tigheter ar 1994. Ar 2005 fick han
dessutom specialistrédttigheter i
allman medicin. Han dr docent i ex-
perimentell endokrinologi vid Hel-
singfors universitet sedan 1995.

Eriksson var forskare vid Fin-
lands Akademi aren 1994-96 och
ar sedan 1996 &ldre forskare vid
Folkhélsoinstitutet i Helsingfors.
Han var chef for diabetesenheten
vid Folkhélsoinstitutet under aren
2001-06.

Erikssons doktorsavhandling
handlade om psykosomatiska
aspekter i samband med koronar
bypass-kirurgi. Efter avhandlingen
har han dgnat sig at forskning kring
typ 2-diabetes och nédrstaende me-
tabola storningar. Hans forsknings-
omraden har varit ndra anknutna
till tidiga metabola storningar vid
typ 2-diabetes, prevention av typ 2-
diabetes samt betydelsen av motion
vid sjukdomen.

Under de senaste aren har hans
forskningsintresse varit inriktat
pa& programmering av sjukdomar.
Han dr ansvarig forskare for den
s.k. IDEFIX-studien (IDentifying
Early Factors In syndrome X). Hy-
potesen i detta forskningsprojekt &r
att en benédgenhet for flera kroniska
sjukdomar programmeras in i ett
mycket tidigt skede av livet. Stu-
diekohorten bestar av 6ver 15 000
personer fodda &ren 1924-44.
Dessa personer har uppfoljts fran
fodseln till vuxen alder. Avsikten
med forskningsprojektet &r att stu-
dera uppkomsten av vara folksjuk-
domar ur ett livscykelperspektiv.

Detta forskningsprojekt har inter-
nationellt sett ront ett mycket stort
intresse eftersom dylika kohorter
inte finns i andra lander.

Eriksson handleder for tillfdllet
tio doktorander som arbetar pa
sina avhandlingar samt har varit
opponent och férhandsgranskare
for over tio avhandlingar.

Han har varit medlem i forsk-
ningsgruppen som utfort DPS-stu-
dien (Diabetes Prevention Study) i
Finland. Denna studie har lett till
en av de mest citerade finldndska
medicinska publikationerna. Forsk-
ningsgruppen erholl Medixpriset ar
2002 for den basta medicinska pu-
blikationen under ar 2001. Han har
ocksé deltagit i planerandet av det
nationella diabetespreventionspro-
grammet DEHKO samt d&r medlem
i flera uppfoljningsgrupper inom
ramen for DEHKO-projektet.

Han har publicerat 6ver 150
internationella originalartiklar
samt ett flertal engelsksprakiga
och inhemska oversiktsartiklar,
samtidigt som han har skrivit flera
larobokskapitel.

Helsingfors universitets kansler
utndmnde Johan Eriksson till inne-
havare av den svenska professuren
i allmdn medicin den 1 november
2006.
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Finska Lakaresallskapets
arsberattelse for ar 2006

Given pa Sallskapets arsmote den 26 januari 2007 av sekreteraren Nina Linder.

Finska Lékareséllskapets 171 verksam-
hetséar har avslutats.

Antalet medlemmar i Sillskapet i
slutet av aret var 1006 av dessa var 12
inhemska hedersledaméter, 944 ordi-
narie ledamoéter, 6 inhemska kallade
ledamoter, 6 utlaindska hedersledamoter
samt 38 utldndska kallade ledamdéter.

Foljande personer har invalts till le-
damoter av Séllskapet ar 2006: Henrik
Antell, Robert Bjorkenheim, Patrick
Bjorkman, Kari Eklund, Timo Hannu,
Cecilia Janér, Eeva Jokinen, Stefan
Lonnberg, Linda Mustelin, Sini Rintala,
Annika Riska, Eeva Ruotsalainen, Leena
Strien och Pertti Turunen.

Sillskapets hedersledamot Theodor
Scheinin har avlidit under aret samt
Sillskapets kallade utldindska medlem
Bernt Hokfelt. Under aret har 10 or-
dinarie medlemmar avlidit: Marianne
Bergroth, Bertel Grahne, Birger Helin,
Bo-Erik Ingvall, Melcher Johansson,
Nils-Erik Lang, Jarl-Erik Michelsson,
Gunilla Pettersson, Asser Stenbick och
Bjorn-Eric Wichmann.

Styrelsen har under ar 2006 haft
foljande sammanséttning: Ordforande
Krister Hockerstedt, viceordférande
Carl Gustaf Nilsson, sekreterare Nina
Linder, skattméstare Karl Johan Totter-
man, ledamoter Carl Blomgvist, Johan
Fagerudd, Paul Gronroos och Minna
Kylmaéla. Styrelsen har sammantrétt 12
ganger.

Pris- och stipendiendmnden har
arbetat under ordférandeskap av Per
Rosenberg med Ulf-Hakan Stenman och
Karl Akerman som medlemmar.

Redaktionen for Finska Likaresall-
skapets Handlingar har bestétt av:
Huvudredaktor Johan Lundin, samt
redaktorerna Tom Scheinin, Patrik Sch-
roeder och Kristian Wahlbeck.

Revisorer for 2006 ars verksamhet &r
Folke Tegengren, CGR och Kaj Tallroth
samt revisorssuppleanter Rabbe Neva-
lainen, CGR och Bjorn Eklund.

Sallskapet har i det styrande organet
for Lakardagarna 2007 representerats av

Johan Fagerudd och Nina Linder och i
Vetenskapliga samfundens delegation av
Leif Andersson.

Klubbmistarens aligganden har skotts
av Minna Kylméld och Olof Lindfors har
varit bibliotekarie.

Programkommittén har bestatt av
Sillskapets ordforande Krister Hock-
erstedt, sekreterare Nina Linder samt
Tom Bohling, Ove Eriksson-Rosenberg,
Nina Lindfors, Camilla Mértenson och
Karl Johan Totterman som styrelsens
representant.

Sallskapets kansli har skotts av Gerd
Haglund.

Under ar 2006 har Séllskapet sam-
lats till 9 moten, varav 4 under varen
och 5 pa hosten. Motena har hallits pa
Stdanderhuset, Stakes samt i Annexet pa
Johannesbergsvigen 8.

Vid sina interna méten har Séllskapet
ahort 16 foredrag. Av foredragshéllarna
var 6 medlemmar av Séllskapet och 10
inbjudna foredragshallare. Antalet 4ho-
rare har i medeltal varit 40 personer per
mote. Efter motena har man samlats till
gemensamma supéer, varav en tillsam-
mans med Odontologiska Samfundet
och en med Medicinarklubben Thorax.
Arsmétets supé intogs i Spegelsalen pa
Hotel Kamp.

I juni ordnades pa Johannesbergsva-
gen den traditionella tradgérdsfesten.

Kréftskivan i augusti hade stor
uppslutning av bade yngre och dldre
ledamdéter.

I november holls en fortbildningsdag
fraimst for nyutexaminerade ldkare. I
programmet som var mycket uppskattat
deltog 35 personer.

Under aret har Verksamhetsfonden
understotts genom inkop av 246 gratula-
tions- och kondoleansadresser. Fonden
har dessutom understotts av familjen
Scheinin samt Johan Edgren.

Till Sallskapets pris- och stipendie-
ndamnd inldimnades 128 ans6kningar om
forskningsunderstod. Séllskapets forsk-
ningsunderstod om sammanlagt 627 600
euro fordelades pa 80 mottagare.

Dessutom har Sillskapets styrelse
under ar 2006 beviljat 22 resestipendier
om sammanlagt 16 520 euro ur Anita
Frisks fond.

Pa Sallskapets arsmote den 27 januari
2006 utdelades Otto Wegelius pris till
Marjatta Leirisalo-Repo, Medicas pris
till Mikael Knip, Maaliskuu-priset till
Antti Kauppila och Olavi Ylikorkala,
Johan Lundin tilldelades Kaj Tallroths
intressepris och styrelsens pris gick till
Miika Hernelahti.

Finska Lékareséllskapets Handlingar
har utkommit med 2 nummer under ar
2006.

Nina Linder
sekreterare

Argéng 167 Nr 1, 2007

63



Skattmastarens berattelse for verk-
samhetsperioden 1.1.-31.12. 2006

Summorna dr avrundade till jamna euro. Siffrorna for foregdende verksamhetsperiod anges inom parentes.

Sallskapet
Utgifter:

Publikationsverksamhet:
Under aret utkom tvd nummer av Hand-
lingarna. Annonsintdkterna uppgick
till 15 500,- (13 000). Kostnaderna for
redaktionellt arbete, tryckning och dist-
ribution uppgick till 28 257,- (23 287).
Utgivningen av Handlingarna be-
lastade Séllskapets ekonomi med
-12 757 (10 287).

Administration:

Kostnaderna for styrelsen och mo-
tesverksamheten inklusive trakte-
ring uppgick till 22 700,- (19 629)
lonekostnaderna var 36 600,-
(29 603) och oOvriga kanslikostnader
27 961,- (22 823).

Kostnader for stadning av Villan och
Annexet 8 334,- (8 733).

Kostnaderna uppgick saledes sam-
manlagt till 95 796 (83 790), varav de
fria fonderna bestred 40 000,- (39 000)
och Janssons fond 8 000,- (7 500).

Administrationen belastade Séllska-
pets ekonomi med -45 504,- (35 940).

Utgifter totalt: - 58 261 (- 46 228)

Inkomster:

Medlemsavgifterna har fortsittningsvis
héllits ofordndrade, 60,- fér medlemmar
i huvudstadsregionen, 45,- for ovriga
samt en frivillig avgift om 20,- for pen-
siondrer.

Medlemsavgifterna inbringade
36 485,- (36 370).

Motesbidraget fran Janssons fond
uppgick till 8 500,- (8 500).

Kostnader for medelanskaffning var
95,- (75).

Inkomster totalt: 45 015 (44 794)

Placerings- och finansierings-
verksamhet:

Sallskapets egen placeringsverksamhet
gav 1 466 (755).

RAKENSKAPSARETS OVER-
/UNDERSKOTT-11778 (-17 730)

Fastighetsbolaget
Johannesbergsvagen 8

Styrelsen for fastighetsbolaget har be-
statt av ordforande Johan Edgren, samt
medlemmar Karl Johan Totterman och
Thorax representant Sebastian Fors-
blom. Revisor har varit CGR Folke
Tegengren med suppleant fran Reviso-
rernas Ab Ernst & Young. Fred Packalén
fran Freddis Ab har varit disponent och
fastighetsskotare Seppo Pakkala. Bo-
lagsstimman for perioden 30.06.2005
- 01.07.2006 holls 11.10.2006. Vid
stimman valdes styrelsemedlemmar
och revisor pa nytt. Med ett vederlag pa
11,50 euro for Villan och bostadshuset
samt 3,60 euro for Annexet naddes ett
resultat pd -236 euro. Vederlaget for
kommande period hojdes till 12 euro
for Villan samt till 3,80 euro fér An-
nexet. Skotseln av tradgarden skottes
av Tmi Santa Dorothea och kostade
12 780,- vilket bestreds direkt av Sall-
skapet. Villans fasad har delvis mélats,
paraddorren har bytts ut och ett nytt
staket har byggts tillsammans med ra-
grannen Leo Reenpdd under den gangna
hosten.

Fonderna

Forvaltningen av de fria fonderna har
skotts av Nordea Private Wealth Ma-
nagement under Gverinseende av det
Ekonomiska radet. Radets sammansétt-
ning har varit radgivare VH Lars Matts-
son och EM Dag Wallgren, bankens
representant EM Carl-Johan Bjorkstén
samt Séllskapets representanter Johan
Edgren, Krister Hockerstedt och Karl
Johan Totterman. Radet har under aret
sammantratt till 5 méten.

Virldsekonomin 2006 utvecklades i
en gynnsam riktning trots en kraftigt
negativ handelsbalans i USA och en
avmattning av den inhemska konsum-
tionen med sjunkande bostadspriser.
Kinas snabba tillvixt fortsatte med en
okad risk for overhettning i ekonomin.
I Europa fick Tyskland en ny forbunds-
kansler vilket aterspeglade sig positivt i
den tyska ekonomin. Av de finska bran-
scherna har energin utvecklats positivt,
likasa bankvésendet samt traditionell
basindustri medan skogsindustrin har
haft det kérvare. Teknologin med Nokia
ispetsen har varierat ratt kraftigt. Aktier-
nas vérde visade en réatt kraftig nedgang i
maj 2006, men virdeminskningen visade
sig temporar och slutresultatet blev pa
allt sétt positivt.

For ar 2007 forutspas en positiv
utveckling i Euro-omrédet, dock ej sa
positiv som under ar 2006.

Fondernas portfolj hade 31.12. 2006
ett marknadsviarde pa 56 624 632,-
(45 925 014), en Okning pa 23,4 %
(30,0 %).

Portféljen har under aret inte ge-
nomgétt genomgripande forandringar,
nyinvesteringar har skett framst i finska
borsaktier och foretagslan.
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Kostnader for fondernas
ordinarie verksamhet

Personalkostnader 18 300,- (19 272),
stipendier 718 585,- (702 350), kansli
och forvaltning 42 995,- (45 511).

Kostnader sammanlagt
779 880,~ (767 134)

Intakter
Intdkterna utgjordes av inkomster
av adresser 10 828,- (3 542). Lika-
resdllskapet emottog en donation pa
923 332,- (0,00) att forvalta enligt ett testa-
mente samt andra donationer pa 11 000,-
(22 000).

Medelanskaffningarna var samman-
lagt 945 160,- (25 542).

Avkastningen fran placeringsverksam-
heten utgjordes av rantor 183 211,-
(187 680), dividender 1 617 675,-
(1 332 627) och hyresintikter 97 239,-
(105 316). Forsdljningsvinster pa vér-
depapper gav 1 223 097,- (867 077),
och aterforing av nedskrivningar pa
viardepapper 291 856,- (760 899).

Intdkter sammanlagt
3413 524,- (2253 604)

Utgifter for
placeringsverksamheten

Bankkostnader 21 544,- (21 571) hy-
resvederlag och reparation av lokaler
18 796,- (20 926) samt killskatt pa
utldndska dividender 18 433,- (23 889).
Nedskrivning av viardepapper 73 240,-
(427 792).

Kostnader sammanlagt 148 001,-
(497 913).

Hyresintdkterna for Villan uppgick till
34 534,- (32 499) medan utgifterna med
bl.a. hyresvederlag 52 326,- reparationer
8 246,- och gardsunderhéll uppgick till
sammanlagt 86 982,- (80 371).

Kostnaderna for Villan var 52 448, -
(47 872).

Hyresintdkterna for Annexet uppgick
till 12 745,- (8 367) medan utgifterna
med bl.a. hyresvederlag uppgick till 10
122,- (8 568).

Kostnaderna for Annexet var 4 092, -
(6 210).

Verksamhetsperiodens
resultat:
3160413,- (1455 144)

Helsingfors den 26 januari 2007

Karl Johan Totterman
Skattmaéstare

Bibliotekskommitténs berattelse for ar 2006

Under é&ret har bibliotekskommittén
sammantratt 31 génger till arbetsmoten
varvid medicinalradet Haros over-
sdttning av ”Een nyttigh lakerebok”,
publicerad ar 1578 granskats ord for
ord. Arbetet slutfordes i december. Kom-
mittén har assisterats av prof. emeritus,
botanisten Yrjo Vasari. Arbetet kommer
att publiceras pa Finlands Lakarfor-
bunds forlag.

Som donation har emottagits av
Carin Lamberg ”Latinsk lexikon”, som

tillhort hennes mor framlidne ledamoten
Johanna Olin.

Finska Lékareséllskapets Handlingar
har under ar 2006 skickats till 43 olika
bibliotek och institutioner i utlandet.
I utbyte har erhéllits tidskrifter, som i
huvudsak uppbevaras i Biblioteket for
hilsovetenskap i Mejlans.

Helsingfors den 23 januari 2007

Ulf Goran Ahlfors
Ralph Grésbeck

Olof Lindfors
Bibliotekarie

Eric Ivar Wallgren
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FLS:s forskningsunderstod 2007

SOKANDE FORSKNINGSRUBRIK BEVILJAD

FORSKARE SOM EJ DOKTORERAT

NICLAS BORGMASTARS Prevalens och langtidsresultat av operation pa axelledens rotator 3000
Sjukhuset Orton cuff

DANIEL GORDIN Artérstelhet vid akut hyperglykemi 3600
Folkhilsans forskningscentrum

SIMO GRANAT Pneumokockbérarskap hos barn i Bangladesh under forsta levnadsaret 5600
Folkhélsoinstitutet

MEELI HIRVONEN Nya forskningsmetoder, kliniska tillimpningar av baggangs- och 8400
HUCS Oron- nis- och halsenhet stdbalansresponser

MAIJU HARMA HHV-6 infektion hos patienter med levertransplantation 4200

HUCS Kirurgiska kliniken och
institutet for virologi, Elinsiirtotutk lab.
Transp Unit Research Lab

VALTTERI HAYRY Stamceller i hjarntumorer 14700
HU Utvecklingsbiologi,
Institutet for biomedicin

JOAKIM JANER Vaskuldra tillvéxtfaktorer i sma prematurers lungskada 8400
HUCS Barn- o ungdomsjukhuset

MIKKO KERANEN Hypexi-inducerbar faktor-1 i kardiogena allotransplantat 2400
HU/HNS Transplantationslab.

RON LIEBKIND Gamma 1-lamininets ldkande verkan vid skador i det centrala 5600
HU Inst. for bio- och miljovetenskap nervsystemet

MATTS LINDER Transportmekanismer for kolesterol: celluldra och molekyldra 3600
HU Biomedicinska institutet aspekter

MIKAEL LUNDIN Nya metoder inom medicinsk informatik for evaluering, rapportering 7000
HUCS Kirurgiska kliniken och Kklinisk anvdndning av prognostiska faktorer

HU Institutet for patologi

JOHAN MARJAMAA Utveckling av endovaskuldra virdmetoder for intrakraniala 4000
HUCS Neurokirurgiska kliniken aneurysm

JUKKA RINTALA Nya immunsupressiva lakemedel i akut och kronisk rejektion 5400
HU Transplantationslaboratoriet vid njurtransplantation

SINI RINTALA Proangiogenetiska tillvaxtfaktorer VEGF och EGF i njurtransplantation 5000

HU Transplantationslaboratoriet

JARI RASANEN Kortelcancer i den distala matstrupen och évre magmunnen 2900
HUCS Hjirt- o thorax
kirurgiska kliniken
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LENA THORN

Folkhilsans forskningscentrum
HU Genetiska institutet

HUCS Nefrologiska kliniken

LINA UDD
HU Institutet for biomedicin

TUIJA YLA-KOTOLA
HUCS Plastikkirurgiska kliniken
HU Enheten for patologi

LEIF. C. ANDERSSON

HU Institutet for patologi
Institutet for tillimpad kemi och
mikrobiologi

STURE ANDERSSON
HUCS Barn och ungdomsjukhuset

ROBERT BERGHOLM
HUCS Kliniken
for diabetes och reuma

JOHAN ERIKSSON
Folkhalsoinstitutet

OVE ERIKSSON-
ROSENBERG
HU Biomedicinska institutet

JOHAN FAGERUDD
Folkhélsans forskningscentrum
HUCS Nefrologiska kliniken

VINETA FELLMAN
HU Avd. for pediatrik
Avd. for pediatrik Lund

CAJ HAGLUND

HUCS Kliniken for gastro
o allmén kirurgi

HU Avd for patologi

TUOMAS KLOCKARS
HUCS Klin. for 6ron- nis
o halssjukd./Folkhélsoinstitutet

MARKO LEMPINEN
HNS Transplant- o lever-
kir. klin, enh for klin. kemi

Betydelsen av familjara riskfaktorer och det metabola syndromet
vid diabetesnefropati hos typ 1 diabetiker

Polypos, mag-tarmcancer och COX-2 inhibitormedicinering i en
musmodell av Peutz-Jeghers syndrom

Behandling av kronisk facialispares med mikroneurovaskulédra
muskeltransplantat

SUMMA

FORSKARE SOM DOKTORERAT

Hur reglerar stanniocalcin mitokondriernas funktion?

Endoteliala stamceller och apoptos vid lungskada hos prematurer

Atorvastatinets anti-inflammatoriska effekt vid aktiv ledgangs-
reumatism

Ett friskt aldrande - en studie ur ett livscykelperspektiv

Mitokondriens roll vid regleringen av apoptos

FinnDiane IDEAL-studien - tidiga markorer for diabetesorsakad
organdysfunktion

GRACILE syndromets patofysiologi - kliniska och experimentella
studier

Utvecklande av nya cancermarkorer och evaluering av kliniska
anviandbarheten

Ytterorats utvecklingsstorningar - klinisk bild, sdrdrag och
drftlighet i den finlandska populationen

Riktad genexpressionsanalys vid evaluering av gallvagsforandringar

8400

5600

4800

102600

8400

11000

8000

15000

10000

10000

7500

15000

5000

5000
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JOHAN LUNDIN Individualiserad prognosbedomning vid cancer 10000
HU Avd. for cancersjukdomar
Folkhéilsans forskningscentrum
PERTTI PANULA Nya peptidreceptorer i hjarnan och deras betydelse for hjarn- 5000
HU Inst. for biomedicin funktioner
ANNAMARI RANKI Identifiering och funktionell karakterisering av nya malgener for 15000
HUCS Hudklin/Hud- och diagnostik och behandling av kutana T-cellslymfom (CTCL)
allergisjukhuset
HEIKKI REPO Systemisk inflammation 10500
HUCS Inv. med/HU
Haartmaninstitutet
TAISTO SARKOLA Retrospektiv uppfoljningsundersékning av barn till médrar med 4400
HNS Barn- och ungdomssjukhuset  rusmedelsproblem
ANDRE SOURANDER Har barnens psykiska vdlméaende forandrats under 17 ar 5000
Abo universitet Barnpsykiatri
TARJA STENBERG Sambandet mellan depression och somn: genetik och molekylédra 15000
HU Institutet for biomedicin o. mekanismer
fysiologi
JAKOB STENMAN Riktad genexpressionsanalys med genomkontrollerad RT-PCR 10000
HU Institutet for patologi/Institutet
for klinisk kemi
ULF-HAKAN STENMAN Koriongonadotropins fria betaenhet (hCGb) som prognostisk 15000
HNS Institutet for klinsk kemi markér for cancer
TIINAMAIJA TUOMI Betydelsen av GAD-ak, typ 1 sldkthistoria och typ 1 och 2 15000
HUCS Diabetesklin/HU Forsk diabetesgener for utvecklingen av diabetes i vuxen alder
prog. for molekyldarmedicin
Folkhilsans forskningscentrum
HENRIK WOLFF Mekanismer for fuktskademikrobers hélsoeffekter 5000
Inst for arbetshygien/
HUSLAB
SUMMA 204800
DOKTORANDSTIPENDIER
FREDRIK ALMQVIST Long-term use of cost of inpatient hospital care and psycho- 3600
DAVID GYLLENBERG pathology in childhood and adolescence
HU Barnpsykiatriska enheten/TY
TOM BOHLING Sarkomens epidemiologi och behandlingsresultat i Finland 3600
MIKA SAMPO
HU Haartman inst./HUSLAB
CHRISTIAN EHNHOLM Fosfolipid transfer proteinets metaboli och roll i aterogenesen 14700
RIIKKA VIKSTEDT
Folkhilsoinstitutet Avd. for
molekyldrmedicin
68 Finska Liakareséllskapets Handlingar



AGNETA EKSTRAND
ANNA SALMELA
HUCS Nefrologiska kliniken

JOHAN ERIKSSON
MARIA PAILE-HYVARINEN
Folkhalsoinstitutet

PATRIK FINNE
MIKKO HAAPIO
HUCS Nefrologiska kliniken

CARL G. GAHMBERG
LIN NING
HU Institutet fér bio- och miljo-

vetenskap, Avdelningen f6r biokemi

CARL G. GAHMBERG
SUSANNA NURMI
HU Institutet for bio- och milj6-

vetenskap, Avdelningen for biokemi

PER-HENRIK GROOP
MILLA ROSENGARD-
BARLUND

Folkhilsans forskningscentrum
HUCS Nefrologiska kliniken

CAJ] HAGLUND

SELJA KOSKENSALO

HUCS Kliniken for gastro o
allmén kirurgi/HU Avdelningen
for patologi

IRMA JARVELA
SUSANNA LEMMELA
HU Avd. f6r med. genetik

JORMA KESKI-OJA

OLGA TATTI

HU Institutet for patologi och
virologi

MIKAEL KNIP

HELI SILJANDER

HU/HUCS Barn- och ungdoms-
sjukhuset

YRJO T. KONTTINEN
AHMED SALEM ALI
Biomedicum

YRJO T. KONTTINEN
PAULIINA POROLA
Biomedicum

YRJO T. KONTTINEN
MATHIAS STENMAN
Biomedicum

ANCA-positiv vaskulit, aspekter p& diagnos och behandling

Ett friskt aldrande - en studie ur ett livscykelperspektiv

De nefrologiska resursernas betydelse for njurpatienternas éver-

levnad

ICAM-5 och dess betydelse for celladhesion i hjarnan

Molekyldra studier av leukocytadhesion

Identifiering av tidiga patogenetiska mekanismer vid uppkomsten
av diabetiska sena komplikationer

Cox-2 och associerade molekyler vid prognosbedémning av kolorektal
cancer

Predispositionsgener for 6ppenvinkelglaukom och Exfoliation
Syndrom (ES) i den finska befolkningen

Funktionen av TGF-b-bindande protein i endotelial och mesoteliom-

celler

Risken att insjukna i typ 1 diabetes i affekterade familjer och i
bakgrundspopulationen

Forsvaret mot candidainfektioner

Konshormoner vid Sjogrens syndrom

Reglering av kollagenolytiska enzym vid vavnadsdestruktion

13200

14700

4200

13700

13700

14700

7200

14700

3600

14700

14700

14700

3600
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LAURA KORHONEN
SAMI REIJONEN
Minerva

DAN LINDHOLM
RAILI RAJALA
Minerva

MARITA LIPSANEN-

NYMAN

NIKLAS KARLBERG

HNS Barn- och ungdomssjukhuset
Barnklinikens forsklaboratorium

AARO MIETTINEN
MIKHAIL GYLLING
HU Avd. for bakteriologi
o immunologi/HUSLAB

SARI MAKIMATTILA

OUTI HEIKKILA

Folkhilsans forskningscentrum
HUCS Nefrologiska klinik

TOM PETTERSSON
SUSANNA STJERNBERG-
SALMELA

HUCS Medicinska kliniken/Hud och

allergisjukhuset

TARJA STENBERG

MARKUS LAGUS

HU Institutet for biomedicin och
fysiologi

ULF-HAKAN STENMAN
LEI ZHU
HNS Institutet for klinisk kemi

OUTI VAARALA
JANNE NIEMINEN
Folkhélsoinstitutet

CARINA WALLGREN-
PETTERSSON
VILMA-LOTTA LEHTOKARI
Folkhilsans genetiska institut

Synapsdegeneration och dess mekanismer vid Huntingtons sjukdom

Nya ron om stamceller: Radiala gliaceller i fokus

Sjukdomsmekanismen vid Mulibrey nanism

AIRE-genen, kronisk inflammation och vavnadsfoéréandringar

Inverkan av typ 1 diabetes och det metabola syndromet pa
hjdrnans &mnesomsittning

Den genetiska bakgrunden till periodisk feber

Sambandet mellan depression och somn: genetik och molekylédra
mekanismer

Utveckling av diagnostiska metoder for prostatacancer

Dendritiska celler och reglering av immunitet mot insulin vid typ 1
diabetes

Molekyldrgenetiska studier av orsakerna till kongenital nemalin-
myopati

HU Avdelningen for medicinsk genetik

CARINA WALLGREN-
PETTERSSON

MINTTU MARTTILA
Folkhilsans genetiska institut

Patogenetiska studier av kongenital nemalinmyopati och utvecklande
av diagnostiska metoder

HU Avdelningen for medicinsk genetik

HENRIK WOLFF
ANNIKA AALTO
HUSLAB Institutet. for
arbetshygien

Mekanismer for fuktskademikrobers hilsoeffekter

14700

14700

7200

13200

14000

14700

14700

14700

14700

14700

14700

14700
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HANS AKERBLOM Cellférmedlad immunitet hos nyfédda barn med genetisk risk for 14700
KRISTIINA LUOPA]ARVI typ 1 diabetes
HU Barn- och ungdomssjukhuset
KARL AKERMAN Receptorstyrda kalciumkanaler och Nat+/Ca2+ utbyte i neuronala 14700
LAURI LOUHIVUORI system
KY A.lLVirtanen Institute
SUMMA 365400
DOKTORANDSTIPENDIUM MED OPTION
CARL BLOMQVIST Cyklinexpression vid brostcancer 14700
KIRSIMARI AALTONEN
HNS Kliniken for cancersjukdomar
JOHAN ERIKSSON Fetma ur ett livscykelperspektiv 14700
MINNA SALONEN
Folkhélsoinstitutet
OVE ERIKSSON-ROSENRB. Mitokondrien och regleringen av apoptotisk celldod 14700
ZYDRUNE POLIANSKYTE
HU Biomedicinska institutet
IRMA JARVELA Aspergers syndrom och autismspektrets sjukdomar: Molekylar- 14700
KAROLA REHNSTROM genetisk bakgrund
Folkhaélsoinstitutet
Avdelningen for molekyldarmedicin
SUMMA 58800
FORSKNING UTOMLANDS
ANNA ERAT Bilirubin induced depression of vSMC proliferation and intima 3600
Harvard, Boston hyperplasia
LINDA GADD
YRJO T. KONTTINEN Toll-liknande receptorer (TLR) 40000
Biomedicum
TOTAL SUMMA 775200
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