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Det allmänna bästa 
eller individens bästa?

I sin introduktion till detta nummer av Handling-
arna kommer specialredaktör Johan Fagerudd in 
på en intressant frågeställning. Hur är det möjligt 
att epidemiologer kan förespråka ett s.k. Polypill, 
ett kombinationspreparat, till hela befolkningen 
samtidigt som molekylärgenetiker säger att vi står 
inför den skräddarsydda, individualiserade medi-
cinens århundrade?

En förklaring kan ligga i det traditionella, 
empiristiska sättet att utveckla nya läkemedel. 
Man fokuserar på ett symtom eller en enskild 
sjukdomsalstrande faktor, identifi erar en poten-
tiellt verksam substans och testar denna under 
kontrollerade förhållanden. Frekvensen av det på 
förhand specifi cerade utfallet, t.ex. hjärtinfarkt, 
observeras hos ett antal individer under en lämp-
lig tidsperiod, och en genomsnittlig effekt av det 
nya läkemedlet uppskattas. Men den uppskattade 
effekten gäller alltså en grupp och inte en enskild 
individ.

För att komma närmare individnivå kan man 
inom en läkemedelsstudie studera undergrupper, 
med avseende på en eller fl era faktorer som är 
förknippade med utfallet. Men detta leder till 
ökande osäkerhet när det gäller bedömningar av 
läkemedlets effekt, eftersom den uppskattade 
effekten då kommer att baseras på allt färre 
observerade fall. Ju fl era faktorer man kontrolle-
rar för och ju mindre undergrupper man studerar, 
desto vidare blir konfi densintervallerna för upp-
skattad effekt. Mycket få läkemedel har effekt på 
alla i behandlingsgruppen, och omvänt ses ofta 
effekter även i kontrollgruppen.

Man kan alltså inte garantera att en viss patient 
med säkerhet kommer att dra nytta av en viss be-
handling. Många läkemedel – speciellt de som ges 
i förebyggande syfte – har ett högt NNT-tal (num-
ber needed to treat), d.v.s. fl era tiotals eller t.o.m. 

hundratals individer måste behandlas för att en 
individ skall dra nytta av behandlingen. Ett högt 
NNT medför att en person med prickfri följsam-
het, d.v.s. en som till punkt och pricka följer sin 
ordination sannolikt inte personligen kommer att 
bli belönad för sin möda, medan däremot patien-
ter som inte alls följer ordinationer sannolikt inte 
heller kommer att bli bestraffade för sin försum-
melse. Det enda man kan säga för att trösta den 
skötsamma patienten är att för just honom har 
allt gjorts för att förhindra ett ogynnsamt utfall, 
enligt bästa tillgängliga evidens (1, 2).

Om det ur den enskilda individens synvinkel 
kan kännas förvirrande att hantera osäkerheter 
och sannolik nytta, kan ju trots allt en genom-
snittlig nytta gagna populationen som helhet, 
d.v.s. det allmänna. En påvisad effekt i stora po-
pulationer har även passat läkemedelsindustrin, 
vars strategi i hög grad har varit att producera 
”blockbuster drugs”, läkemedel med vida indi-
kationer, som kan säljas till så många personer 
som möjligt. Nackdelen med en sådan strategi 
– medaljens frånsida – är att på samma sätt som 
man inte kan identifi era de individer som kom-
mer att dra nytta av behandlingen, kan man inte 
heller identifi era de som kommer att få allvarliga 
biverkningar. Detta medför även stora risker för 
företagen, som satsat miljarder på att utveckla 
nya succépreparat som plötsligt kan dras in p.g.a. 
oförutsedda biverkningar.

Visst skulle det därför vara speciellt fi nt, som 
bl.a. Ville-Petteri Mäkinen skriver i en artikel i 
detta nummer av Handlingarna, om man kunde 
skräddarsy en individuell behandling och helst en 
sjukdomsförebyggande sådan (3). Metabonomik 
– samtidig analys av ett stort urval ämnesomsätt-
ningsprodukter – föreslås som en potentiell väg-
ledning för individuellt anpassad medicin (perso-
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nalized medicine). Tidigare har ett fl ertal andra 
“-omiker”, som genomik och proteomik, framkas-
tats som möjliga ”skräddarsaxar” för att åstad-
komma en måttsydd vård, d.v.s. rätt behandling 
för rätt individ vid rätt tidpunkt. Då man läser 
detta nummer av Handlingarna blir man över-
tygad om att en bedömning av kardiovaskulär 
risk inte kan ske enbart utgående från blodtryck 
och kolesterol. Men samtidigt är det osannolikt 
att någon av ”-omikerna” ensam skulle erbjuda 
heltäckande individuell riskbedömning. En kom-
bination av tidigare kända kliniska riskfaktorer 
och nya analysmetoder kan troligen komma att 
vara det effektivaste (4). För att citera Bo Isomaa, 
som skriver om det metabola syndromet, måste 
en riskbedömningsmodell identifi era individer 
med större risk än summan av dess komponenter 
för att vara till verklig nytta (5). Om detta inte är 
fallet, kan det vara lika motiverat att fortsätta på 
den gamla linjen, att identifi era och åtgärda de 
enskilda riskfaktorerna.

Kanske kan då ett Polypill vara en klok strategi 
trots allt i och med kombinationen av många pre-
parat i ett, eftersom fl era risker tenderar att hopa 
sig hos en och samma individ, som vid metabolt 
syndrom. Riskerna är dessutom dynamiska, d.v.s. 
risknivåer förändras utgående från yttre faktorer, 
förändringar i livsstil och insjuknande i andra 
”konkurrerande” sjukdomar samt övergripande 
förändringar på populationsnivå. Som exem-
pel kan nämnas att den generella sänkningen 
av risken för hjärt-kärlsjukdomar har fortgått i 
fl era årtionden i Finland. Man kan alltså inte se 
risker som fastslagna och deterministiska, som 

en ”skraplott” där utfallet är förutbestämt, utan 
snarare som en tärning i rullning, vars utfall inte 
är avgjort förrän tärningen stannar.

Det ligger också något vackert i tanken på att 
man tar sitt dagliga kombinationspreparat och 
deltar i en insats för det allmänna bästa, utan 
att vara säker på att man är just den individ som 
kommer att dra nytta av behandlingen. Som 
Markku T. Hyyppä skriver, kan man på samma 
sätt än så länge bara se det sociala kapitalets 
skyddande verkan på populationsnivå (6). Nyttan 
av en pålitlig vänkrets, allmän ömsesidighet och 
inbördes tillit är fortfarande oklar på individnivå. 
Men vem skulle motsätta sig dagliga doser av en 
sådan kombination?

Johan Lundin
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LEDARE

Ett slag för den akademiska medicinen!

Kardiovaskulära sjukdomar är i dag den ledande 
dödsorsaken i den industrialiserade världen. I 
takt med ett ökande antal äldre människor, blir 
de kliniska manifestationerna av hjärt-kärlsjuk-
domar allt vanligare.

Under de gångna decennierna har den kliniska 
forskningen inom området präglats av ett allt an-
nat överskuggande tema: placebokontrollerade, 
randomiserade läkemedelsstudier. Mammutstu-
dier har framför allt fokuserat på behandling av 
förhöjt blodtryck, diabetes och kolesterol. Många 
observationer av fundamental natur har gjorts, 
men villkoren har uppenbart dikterats av läkeme-
delsindustrin. För att en frågeställning ska kvalifi -
cera sig för att testas i en omfattande läkemedels-
studie är den ekonomiska potentialen av fyndet 
av avgörande natur.

Kolesteroldebatten har gått het under det 
gångna året. Statinernas väldokumenterade 
förmåga att sänka framför allt LDL-kolesterolets 
nivå och därmed minska risken för hjärt-kärlsjuk-
domar har lett till en omfattande användning av 
denna typ av läkemedel. En metaanalys av studier 
där statiner prövats kliniskt, har gett vid handen 
att en minskning av LDL-kolesterolets nivå med 
1 mmol/l minskar risken för hjärt-kärlsjukdom 
med en fjärdedel – oavsett om försöksperso-
nerna i utgångsläget har kliniskt manifesterad 
hjärt-kärlsjukdom eller inte (1). En patient med 
typ 2-diabetes men utan kliniskt manifesterad 
hjärt-kärlsjukdom har befunnits löpa lika stor 
risk för en förtida hjärtdöd som en person utan 
diabetes men med en genomgången hjärtinfarkt 
(2). Sålunda förespråkar ledande auktoriteter på 
området att alla typ 2-diabetiker – oberoende av 
kolesterolnivå eller eventuella kliniska belägg för 
hjärt-kärlsjukdom – behandlas med en statin.

Det fi nns de som vill gå ännu längre. Brittiska 
epidemiologer har på fullt allvar föreslagit det s.k. 
Polypill-konceptet (3). Genom att systematiskt 
behandla hela befolkningen över 55 år med ett 
kombinationspreparat bestående av en statin, ett 

diuretikum, en beta-blockerare, en ACE-hämmare 
samt folsyra och aspirin, har de kunnat uppskatta 
att man kunde få hjärt-kärlsjukdomarna att 
minska med upp till 80 procent!

Det fi nns något främmande och osunt över 
dessa radikala synpunkter. Vart tog den indivi-
duella riskbedömningen vägen? Behövs läkarens 
kliniska evaluering längre, eller ska vi sätta ut 
Polypill-automater bredvid godis- och läske-
drycksautomaterna? Ska vi överhuvudtaget för-
söka förändra grundorsaken – levnadsvanorna?

Detta nummer av Handlingarna, vars stomme 
för övrigt utgörs av programmet på Finska 
Läkaresällskapets session på Läkardagarna 2007, 
slår ett slag för den akademiska kardiovaskulära 
medicinen. De traditionella modifi erbara kardio-
vaskulära riskfaktorerna diabetes, blodtryck och 
kolesterol har utelämnats med avsikt. Det är en 
glädje att kunna presentera en kunnig fakultet, 
som ger Handlingarnas läsare en möjlighet att be-
kanta sig med mer eller mindre nya kardiovasku-
lära riskfaktorer och deras roll i den individuella 
riskbedömningen. Vi har valt ett holistiskt grepp 
med bl a en inblick i betydelsen av fungerande so-
ciala nätverk och försöker oss också på att måla 
upp framtidens scenario. Vårt mål är att erbjuda 
läsaren en uppdatering av den kardiovaskulära 
riskbedömningen, ett ämne som numera utgör en 
allt större del av vår kliniska vardag.

Johan Fagerudd 
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FÖRFATTAREN

Bo Isomaa, MD, är forskare vid Folkhälsans 
forskningscentrum och biträdande överläkare vid 
inremedicinska kliniken vid Malmska hälso- och 
sjukvårdsområdet, Jakobstad. Han är verksam 
inom Botnia-projektet som regional koordinator 
för studien i Österbotten.

Metabola syndromet – fi nns det?

Bo Isomaa

Redan för mer än 80 år sedan gjordes de första beskrivningarna av det syndrom som vi i dag 
kallar metabola syndromet. Med detta syndrom avser man en samtidig förekomst av metabola 
och kardiovaskulära riskfaktorer där kärnan utgörs av fetma, störningar i sockeromsättningen 
och blodfetter samt förhöjt blodtryck. Den ursprungliga kärnan av komponenter har senare 
associerats med ett tillstånd av kronisk infl ammation, endoteldysfunktion och prokoagulation, 
och metabola syndromet anses av många vara en viktig riskfaktor för kardiovaskulär sjukdom 
och typ 2-diabetes. Ett fl ertal defi nitioner av syndromet har presenterats de senaste åren. En livlig 
diskussion pågår kring defi nitionen och betydelsen av metabola syndromet. 

Inledning

Metabola syndromet har beskrivits som en 
anhopning av ogynnsamma metabola och 
kardiovaskulära riskfaktorer hos en och 
samma individ. Kärnan av riskfaktorer består 
av fetma, speciellt bukfetma, störningar i blod-
fetterna och sockeromsättningen samt förhöjt 
blodtryck. Denna ansamling av kardiovasku-
lära riskfaktorer har varit föremål för stort 
intresse sedan Reaven 1988 introducerade 
begreppet ”Syndrome X” (1). Reaven ansåg att 
insulinresistens var orsaken till en ansamlig 
av metabola riskfaktorer (höga triglycerider, 
lågt HDL-kolesterol, nedsatt glukostolerans 
och högt blodtryck) och att ”Syndrome X” 
var en viktig riskfaktor för kardiovaskulär 
sjukdom. Till kärnan i metabola syndromet 
har sedermera kopplats ett fl ertal andra kar-
diovaskulära riskfaktorer som nära ansluter 
till konsekvenserna av metabola syndromet. 
Bland dessa ser vi ett tillstånd av låggradig 
kronisk infl ammation, prokoagulation och 
endoteldysfunktion (2). Både ur forsknings-
perspektiv och ur klinisk synvinkel fi nns ett 
behov att närmare defi niera vad man avser 
med metabola syndromet. Ett fl ertal defi ni-
tioner har presenterats de senaste åren, och 
konsekvenserna av metabola syndromet har 
prövats i olika studier (3, 4). På senare tid har 
det pågått en tidvis livlig diskussion där man 
har ifrågasatt nyare defi nitioner av syndromet 
och syndromets betydelse (5). I den förelig-
gande artikeln belyses metabola syndromet 
ur ett historiskt perspektiv, och syndromets 
patofysiologi diskuteras. Några av syndromets 

viktiga defi nitioner presenteras och tillämpas 
på en österbottnisk 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 förknippar med metabola 
syndromet har emellertid diskuterats långt ti-
digare i den medicinska litteraturen utgående 
från iakttagelser gjorda av skickliga kliniker 
och forskare. Vid tiden för första världskriget 
gjorde två österrikiska läkare, Karl Hinzen-
berger och Martin Richter-Quittner, kliniska 
observationer kring samtidig förekomst av 
hypertoni och diabetes (7). År 1923 publice-
rade svensken Eskil Kylin sina observationer 
om ett syndrom där man hos samma person 
såg förekomst av hypertoni, hyperglykemi och 
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hyperurikemi (8). Redan i slutet av 1940-talet 
gjordes omfattande epidemiologiska studier i 
Frankrike av de medicinska konsekvenserna 
av olika typer av fördelning av kroppens 
fettvävnad. I en publikation från 1956 fram-
förde Jean Vague att man i samband med 
s.k. android fetma (bukfetma) ofta såg före-
komst av diabetes, gikt, lipidstörningar och 
artärskleros (9). Under 1960- och 1970-talet 
började själva 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 från Italien beskrev att många patienter 
uppvisade ett plurimetabolt syndrom som 
inkluderade hyperlipidemi, fetma, diabetes 
och ofta även hypertoni och koronarsjuk-
dom (7). Även Hanefeldt och Leonhardt från 

Tyskland rapporterade ett liknande syndrom 
och framhöll att man i bakgrunden hade en 
genetisk predisposition förutom infl ytandet 
från en livsstil som leder till övervikt och brist 
på fysisk aktivitet (10). Metabola syndromet 
hade således en lång historia redan innan 
Reaven i sitt Banting-föredrag introducerade 
begreppet ”syndrome x” år 1988 (1). Reaven 
framförde hypotesen att insulinresistens är 
av central betydelse för uppkomsten av den 
ansamling av metabola och kardiovaskulära 
riskfaktorer, som han kallade ”Syndrome X”, 
och att detta syndrom är en ny riskfaktor för 
kardiovaskulär sjukdom. Under de följande 
åren vann begreppet insulinresistenssyndrom 
stort understöd (11). Men även andra namn 
på det metabola klustret vann understöd; 
bland dessa ”den dödliga kvartetten” (buk-
fetma, glukosintolerans, hypertriglyceridemi 
och hypertoni) (12) och det dysmetabola syn-
dromet (13). När WHO 1998 presenterade sitt 
nya förslag till klassifi cering och defi nition av 
diabetes förde man även fram begreppet me-
tabolt syndrom, som därefter så småningom 
har blivit allmänt accepterat (14).

Finns det en gemensam patofysiologi?

Kärnan i metabola syndromet består av fetma, 
speciellt bukfetma, störningar i blodfetterna 
omfattande höga triglycerider och lågt HDL-
kolesterol, förekomst av små täta LDL-par-
tiklar, nedsatt glukostolerans eller diabetes 
samt förhöjt blodtryck (3). Till denna kärna 
har sedermera fogats ett fl ertal andra avvi-
kelser som mikroalbuminuri (15), störningar 
i fi brinolys och koagulation (16), stegrade 
markörer för kronisk infl ammation (17) och 
ökad förekomst av icke-alkoholorsakad fettle-
ver (NASH) (18) (Tabell I). De fl esta av dessa 
nyare metabola avvikelser som kopplats ihop 
med metabola syndromet har i studier varit as-
socierade med insulinresistens, som av många 
anses vara den viktigaste patofysiologiska 
mekanismen bakom metabola syndromet. 
En statistisk samförekomst bevisar förstås 
inte ett kausalt förhållande. För att belysa 
den komplicerade anhopningen av metabola 
avvikelser vid metabola syndromet har man 
även tillämpat s.k. faktoranalys och försökt 
reducera det stora antalet variabler. Om man 
kan reducera antalet underliggande faktorer 
till endast en, kan detta tas som stöd för en 
gemensam bakomliggande patofysiologi (19, 
20). Ett fl ertal faktoranalyser har publicerats. 
Man har ofta kunnat se en s.k. insulinva-
riabel, som omfattar bl.a. bukfetma och ofta 

Tabell I. 
Metabola syndromets kärna och associerade 
drag.

Metabola syndromets kärna

Fetma, speciellt bukfetma
Dyslipidemi

• hypertriglyceridemi
• lågt HDL-kolesterol
• små, täta LDL-partiklar
• postprandiell lipemi

Glukosintolerans
• förhöjt fasteglukos (IFG)
• nedsatt glukostolerans (IGT)
• typ 2-diabetes

Insulinresistens
Hypertoni

Vanliga associerade kliniska fynd

Mikroalbuminuri
Hyperurikemi och gikt
Nedsatt fi brinolys och ökad koagulabilitet

• förhöjt PAI-1
• förhöjt fi brinogen
• ökade halter av von Willebrands faktor

Tecken på kronisk infl ammation
• förhöjt känsligt CRP

Endoteldysfunktion
Dålig kondition
Icke-alkoholorsakad fettlever
Polycystiskt ovariesyndrom (PCO)
Ökad sympatisk aktivitet
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även dyslipidemi, men alla variabler har inte 
kunnat sammanföras till en faktor. Även om 
insulinresistensen kanske inte kan förklara 
alla fynd vid metabola syndromet är det hur 
som helst nära associerat med många drag 
av syndromet.

Vid sidan av insulinresistens förefaller 
bukfetma (visceral fetma) att ha ett samband 
med många olika kardiovaskulära riskfak-
torer och fynd vid metabola syndromet. Det 
viscerala fettet är en metabolt aktiv vävnad 
som producerar bl.a. fria fettsyror, cytokiner 
och adipokiner med ett möjligt samband med 
fl era av de fenomen som ses vid metabola 
syndromet: kronisk infl ammation, insulinre-
sistens och prokoagulativt tillstånd (21, 22). 
Trots att vi känner till allt fl er ”medspelare” 
i metabola syndromet, har man inte hittills 
kunnat presentera en patofysiologisk modell 
som förklarar hela den komplexa bilden vid 
metabola syndromet.

Även om patofysiologin inte är känd, kan 
man på ett allmännare plan se metabola 

syndromet som ett resultat av en interaktion 
mellan s.k. sparsamhetsgener (thrifty genes) 
och miljön, vilket leder till obalans mellan 
intag och förbrukning av energi. Detta kan 
i populationen även iakttas som en ökad fö-
rekomst av fetma och mindre fysisk aktivitet 
samt försämrad kondition hos många män-
niskor (6). En modell av metabola syndromet 
och dess konsekvenser ses i Figur 1. 

Hur defi nieras metabola syndromet?

Det behövs en allmänt accepterad defi nition 
av metabola syndromet för att man ska kunna 
fastställa förekomsten i olika populationer 
och för att kunna studera konsekvenserna 
av syndromet. Dessutom behövs givetvis en 
defi nition i klinisk praxis. En defi nition bör 
fånga upp väsentliga drag hos syndromet 
men samtidigt även vara enkelt att tillämpa i 
praktiken. Det fi nns fl era allmänna problem 
för tillkomsten av en defi nition av metabola 

Figur 1.
En modell av metabola syndromet och dess konsekvenser.
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syndromet. Man utgår från variabler som är 
kontinuerliga (t.ex. BMI, midjemått, blod-
tryck, triglycerider) och måste följaktligen 
bestämma ett tröskelvärde för att få fram en 
kategorisk variabel. Fördelningen av många 
av de variabler som vi mäter, varierar i olika 
etniska grupper. Avsaknaden av en allmän 
patofysiologisk modell gör även valet av 
variabler svårt. 

Det första förslaget till en allmän defi nition 
av metabola syndromet presenterades av en 
arbetsgrupp inom WHO 1998 och godkändes 
följande år (14). Förslaget innehöll en obli-
gatorisk komponent i form av en störning i 
glukostoleransen eller insulinresistens hos 

personer med normal glukostolerans. WHO:s 
förslag presenteras i Tabell II. WHO-defi ni-
tionen kräver således glukosbelastning, dess-
utom behövs ett mått på insulinresistens och 
ytterligare en mätning av albumin i natturin. 
Detta har gjort förslaget svårt att använda i 
klinisk praxis. Förslaget utarbetat av det ame-
rikanska kolesterolprogrammet (NCEP/ATP 
III) år 2001 var avsett att bli en defi nition som 
skulle göra det enkelt att konstatera metabola 
syndromet (24). För att fastställa eventuellt 
metabolt syndrom behövs endast fasteblod-
prov för lipider och glukos, ett måttband för 
mätandet av midjemåttet och en blodtrycks-
mätare. Den här defi nitionen har fått stor 

Tabell II. 
Jämförelse mellan centrala defi nitioner av metabola syndromet.

         WHO 1999       NCEP 2001                  IDF 2005

Obligatorisk komponent Diabetes/IGT/IFG eller 
insulinresistens 

ingen Bukfetma (midja > 94 cm 
hos män, > 80 cm hos 
kvinnor)

+ 2 av följande 3 av följande + 2 av följande

Andra komponenter Fetma; 
BMI > 30 kg/m2 
och/eller WHR 
> 0,90 (M), > 0,85 (K)

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. utsöndring 
> 20 μg/min 

Fasteglukos 
≥ 6,1 mmol/l

Triglycerider 
≥ 1,7 mmol/l

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

Blodtryck ≥ 130/85 
och/eller medicine-
ring

Midjemått > 102 cm 
(M), > 88 cm (K) 

Fasteglukos 
≥ 5,6 mmol/l

Triglycerider 
≥ 1,7 mmol/l

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

Blodtryck ≥ 130/85 och/
eller medicinering

Kardiovaskulär risk Ökad i prospektiva 
studier 

Ökad i prospektiva 
studier 

Oklar 

Användning 
i klinisk praxis 

Svår Lätt Lätt 

M = män, K = kvinnor.
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användning men kritiserats för avsaknad av 
fokusering; alla möjliga kombinationer av 
komponenter (3 av 5) är möjliga. Midjemåttet 
är dessutom avsett för en amerikansk popu-
lation och svårt att tillämpa i vissa etniska 
grupper. Det senaste förslaget, utarbetat av 
IDF (International Diabetes Federation) år 
2005, utgår från bukfetma som ett obligato-
riskt krav och framför specifi ka gränsvärden 
för bukfetma i olika populationer (25). 

En fungerande defi nition bör kunna påvisa 
att diagnosen metabolt syndrom har kon-
sekvenser. Metabola syndromet har ju lyfts 
fram som en ny riskfaktor för kardiovaskulär 
sjukdom och även typ 2-diabetes. WHO:s 
defi nition har testats i Botniastudien där man 
kunde visa att metabola syndromet var asso-
cierat med en trefaldig förekomst av koronar-
sjukdom och slaganfall (stroke) hos dem som 
hade metabolt syndrom. I en 7 års prospektiv 
uppföljning var den kardiovaskulära mortali-
teten klart högre hos dem som hade metabola 
syndromet i jämförelse med dem som inte 
fyllde kriterierna (12,2 mot 2,2 %) (26). I 
en prospektiv studie från Kuopio uppföljdes 
medelålders män i 11 års tid med avseende 
på kardiovaskulär sjuklighet och dödlighet. 
Metabola syndromet, defi nierat enligt både 
WHO och NCEP, var klart förenat med en 
fl erfaldig ökning av dödlighet i koronarsjuk-
dom (27). Ett fl ertal studier har påvisat en 
ökad kardiovaskulär sjuklighet och dödlighet 
i studier där man tillämpat WHO- och NCEP-
defi nitionerna (4). Den nya IDF-defi nitionens 
konsekvenser är än så länge oklara.

Defi nitionen påverkar 
förekomsten på ett avgörande sätt

Vi har tillämpat de olika defi nitionerna på 
en österbottnisk population inom den s.k. 
PPP-Botnia-studien, som är en populations-
baserad studie. Man kommer att undersöka ca 
5 000 personer i åldern 18–75 år, som slump-
mässigt väljs ut bland befolkningen i vissa 
österbottniska kommuner. I undersökningen 
ingår bl.a. sockerbelastning, kartläggning av 
kardiovaskulära riskfaktorer och mätning av 
konditionen med hjälp av ett gångtest. Upp-
gifterna i Tabell III baseras på uppgifter om de 
första 2 500 deltagarna i studien (6). Vi kan 
se att den nya IDF-defi nitionen hittar nästan 
dubbelt så många personer med metabola 
syndromet som de två övriga defi nitionerna. 
Även WHO-defi nitionen identifi erar en hög 
förekomst av metabola syndromet hos äldre 
män, vilket vid närmare analys sammanhänger 
med kriteriet för bukfetma (midja-höft-kvot) 
hos män. Förekomsten av metabola syndro-
met ökar enligt alla defi nitioner med stigande 
ålder. WHO- och NCEP-defi nitionerna hittar 
grovt sett ungefär lika stor förekomst av me-
tabola syndromet i befolkningen, men i bara 
ungefär hälften av fallen hittar defi nitionerna 
samma individer. IDF-defi nitionen identifi e-
rar i hög utsträckning samma individer som 
NCEP defi nitionen men hittar därutöver fl era 
individer, eftersom gränsvärdena för midje-
mått och blodsocker är lägre (Figur 2). 

282

WHO och NCEP

361 456

WHO och IDF NCEP och IDF

Figur 2.
Antal personer med metabola syndromet enligt WHO (n = 454), NCEP (n = 483), 
IDF (n = 742) och samstämmighet mellan defi nitionerna hos 2 378 deltagare i PPP-Botniastudien.
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Tabell III. 
Förekomst (%) av metabola syndromet hos 
1 094 män och 1 284 kvinnor i PPP-Botnia-
studien enligt olika defi nitioner.

  WHO NCEP IDF
Män   
18–29 år  7 9 10
30–59 år  21 20 33
60–75 år  37 27 41
Alla män 23 20 31

Kvinnor   
18–29 år  4 4 6
30–59 år  13 19 30
60–75 år  27 32 49
Alla kvinnor 16 20 31

Kritiska kommentarer om 
defi nitionen och konsekvenserna av 
metabola syndromet 

Efter presentationen av den nya IDF-defi ni-
tionen har en tidvis mycket livlig diskussion 
pågått kring metabola syndromet. Diskus-
sionen har gällt metabola syndromet som 
fenomen, defi nitionen samt konsekvenserna 
av diagnosen metabolt syndrom. Kritikerna 
har bland annat ansett att kriterierna för de 
olika komponenterna är godtyckliga (5). En 
tillämpning av IDF-kriterierna skulle leda 
till att nästan varannan äldre person skulle 
svara mot kriterierna för metabola syndromet 
(Tabell III). Om riskindividerna utgör en stor 
del av befolkningen, är det kanske inte rätt 
strategi att söka riskindivider. Likaså frågar 
man sig om metabola syndromet i sig innebär 
någon större risk än summan av dess kompo-
nenter. Om så inte är fallet, är det kanske inte 
motiverat att söka metabolt syndrom utan i 
stället rikta in sig på att identifi era och åtgärda 
de enskilda riskfaktorerna. 

Försvararna av metabola syndromet betonar 
vikten av att vi nu har en defi nition (IDF) som 
går att tillämpa på många olika populationer 
och etniska grupper. Man betonar att det är 
viktigt att använda metabola syndromet som 
en sållningsundersökning i befolkningen, och 
då är den första och enkla undersökningen 
att identifi era personer med bukfetma. Man 
framhåller att metabola syndromet är något 
mer än de enskilda komponenterna och att 
personer som fyller kriterierna för metabola 

syndromet bör genomgå en mera noggrann 
individuell riskbedömning. Ur ett befolk-
ningsperspektiv är livsstilsändringar av största 
betydelse, de innebär i första hand ändrade 
kost- och motionsvanor (28, 29). 

Själva existensen av metabola syndromet, 
som ett kluster av metabola och kardiovas-
kulära riskfaktorer, har egentligen inte ifråga-
satts. Epidemiologiska undersökningar, mera 
sofi stikerade metabola studier och syndromets 
långa historia utifrån kliniska iakttagelser 
stödjer syndromets existens. En närmare kun-
skap om patofysiologin skulle givetvis utgöra 
en stabilare grund för eventuella kommande 
defi nitioner av syndromet och även skapa en 
grund för nya vårdmetoder, som inte enbart 
riktar in sig på de olika komponenterna utan 
även på själva kärnan i metabola syndro-
met.

MD Bo Isomaa

Folkhälsan Östanlid

Östanpåvägen 32

68660 Jakobstad

bo.isomaa@folkhalsan.fi 
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Kliniskt bruk 
av natriuretiska peptider

Jukka Lehtonen

Brain natriuretic peptide (BNP) är ett vätskebalansreglerande hormon som utsöndras av hjärtat. 
Halten av BNP stiger vid många hjärtsjukdomar, och den är typiskt hög vid hjärtsvikt. Vid dif-
ferentialdiagnos av andnöd vid ansträngning hjälper anamnesen, halsventrycket, EKG och BNP 
att känna igen ett tillstånd som orsakas av hjärtat. Eftersom BNP inte är specifi kt för hjärtsvikt 
utan stiger vid många hjärttillstånd måste det användas med eftertanke. BNP är hjärtats sänka, 
som säger att någonting är fel trots att det inte är möjligt att göra en specifi k diagnos på basis 
av bestämningen. 

FÖRFATTAREN

Jukka Lehtonen är en internist som för när-
varande verkar som sjukhusläkare i kardiologi 
vid Mejlans sjukhus. Hans forskningsintressen är 
angiotensin II-receptorns verkan, förträngning av 
ventransplantat samt tidig koronarsjukdom hos 
kvinnor.

Inledning

Trots sin missvisande benämning utsöndras 
brain natriuretic peptide (BNP) i huvudsak 
från hjärtats vänstra kammare till följd av 
uttänjning av hjärtmuskeln. Andra faktorer 
som inverkar på BNP-utsöndringen är bland 
annat syrebrist i hjärtmuskeln samt hormoner 
som inverkar på kardiovaskulära systemet, 
som angiotensin II, endotelin och katekola-
minerna (1). BNP inverkar på hjärt-kärlsys-
temets fysiologi på många sätt: det utvidgar 
blodkärlen, dämpar renin-angiotensinsyste-
met och effektiviserar diuresen (2). Experi-
mentella undersökningar gav den teoretiska 
bakgrunden för användningen av BNP vid 
diagnostik av hjärtsvikt, och i kunniga händer 
har bestämningen också visat sig vara ett nyt-
tigt diagnostiskt verktyg. Eftersom hjärtsvikt 
är en besvärlig klinisk diagnos, är nya verktyg 
som kan förbättra differentialdiagnostiken 
välkomna. Därför har en extatisk anda brett 
ut sig bland klinikerna, vilket har gett bruket 

av BNP snabb spridning. Aktiv forskning 
fördjupar mycket snabbt vår kunskap om hur 
användbart BNP är vid olika hjärtsjukdomar. 
I denna artikel behandlar jag BNP närmast 
som ett verktyg för allmänläkaren. 

BNP vid hjärtsvikt

BNP som läkemedel vid hjärtsvikt
Vid hjärtsvikt stiger trycken inne i hjärtat och 
hjärtmuskeln tänjs ut. Vid kongestiv hjärtsvikt 
orsakar det förhöjda trycket i vänster kam-
mare tryckstegring i lungans blodkärl, vilket 
leder till vätskeansamling i lungorna. Det 
förhöjda trycket tänjer också ut hjärtmuskeln 
och leder på så sätt till att utsöndringen av 
BNP ökar (1). BNP:s biologiska verkan är 
hemodynamiskt ändamålsenlig: då utsönd-
ringen tilltar, ökar diuresen, och på så sätt 
sjunker fyllnadstrycket i vänster kammare. 
I praktiken förekommer dock vid kronisk 
hjärtsvikt en kraftig BNP-resistens, och effek-
ten minskar. Den logiska tanken var länge att 
stora mängder natriuretiska peptider skulle 
vara ett förträffl igt läkemedel vid hjärtsvikt. 
Detta har visat sig vara önsketänkande, och 
den syntetiska BNP-analogen nesiritid verkar 
enligt nuvarande europeisk tolkning bara få 
en obetydlig biroll vid behandlingen av hjärt-
svikt. Däremot har det konstaterats att BNP 
med avseende på sina egenskaper lämpar sig 
ypperligt för differentialdiagnos av andnöd till 
följd av hjärtsvikt eller andra orsaker. 
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Andnöd vid ansträngning

Andnöd

EKG-, BNP-
auskultation-
halsventryck-

beror 
inte på hjärtat

Symtomen och fynden förenliga med hjärtsvikt

Ultraljud

Figur 1. 
Handläggning av en patient med nydebuterad andnöd. Om patienten har ortopné tyder det starkt 
på hjärtsvikt. I fråga om status är speciellt halsventrycket viktigt. Om EKG är helt normalt utesluter 
det med stor sannolikhet hjärtsvikt. Å andra sidan ser man ofta ospecifi ka fynd på EKG, vilket gör 
att man på basis av det inte kan utesluta insuffi  ciens. Hos en symtomatisk patient utan tidigare 
hjärtsviktsdiagnos är BNP en ändamålsenlig kompletterande undersökning. Om värdet är klart 
förhöjt samt symtomen och fynden passar in på hjärtsvikt, är ultraljudsundersökning av hjärtat 
indicerad. Hjärtsvikt är ju ett syndrom som kan orsakas av många sjukdomar, och man måste såle-
des söka efter en specifi k orsak. 

BNP för differentialdiagnos av andnöd?
Det är allmänt känt att det är väldigt svårt 
att diagnostisera hjärtsvikt speciellt hos över-
viktiga och hos patienter med lungsjukdom. 
Bensvullnad och lungrassel förekommer inte 
hos tillnärmelsevis alla. Thoraxröntgenbilden 
är ofta normal vid kronisk hjärtsvikt trots att 
fyllnadstrycken är förhöjda. Förhöjt tryck i 
halsvenerna är ett utmärkt kliniskt tecken, 
men det är sällan lätt att bedöma trycket, och 
många kan inte göra bedömningen korrekt. 
Ett tredje hjärtljud (S3) är till sin träffsäkerhet 
ett utmärkt kliniskt fynd, men allt färre kan 
söka och känna igen det. De kliniska fynden 
kan vara vilseledande obetydliga hos patien-
ten trots ett även svårt hjärtsviktstillstånd 
(Figur 1). Ett EKG kan man få oberoende 
av kroppsformen och det kan vara till stor 
nytta. Ett helt normalt EKG utesluter med 
stor sannolikhet hjärtsvikt. På basis av fl era 
högklassiga och omfattande undersökningar 

har det blivit klarlagt, att BNP nästan aldrig 
är normalt vid andnöd som beror på hjärt-
svikt. Normalt BNP utesluter hjärtfel med 
95–99 procents sannolikhet, beroende på 
hur referensvärdena väljs (3–9). Det har 
också föreslagits att man hos patienter med 
andnöd skulle bedöma EKG och BNP samt 
göra en klinisk undersökning; utifrån resul-
taten kunde man sedan välja ut patienter för 
ultraljudsundersökning av hjärtat. BNP be-
dömer inte klaffel så tillförlitligt att det skulle 
räcka med en BNP-mätning, utan det är nog 
fortfarande väsentligt att hjärtpatienten tar 
av sig på överkroppen för en utvärdering av 
hjärtfunktionen. BNP är en kvantitativ mä-
tare, det vill säga ju högre BNP, desto större 
är sannolikheten att patienten har hjärtsvikt. 
BNP-värdena är likadana vid systolisk och 
diastolisk hjärtsvikt (10). 

Enligt undersökningar korrelerar BNP-
halten bättre med prognosen för hjärtsvikten 
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än en bedömning som gjorts på akutmottag-
ningen utgående från andra faktorer. Ju högre 
värdet är, desto fl er ytterligare undersökningar 
av patienten krävs det alltså. Den viktigaste 
tekniska undersökningen vid hjärtsvikt är 
ultraljud, som i kunniga händer bedömer 
hjärtats fyllnadstryck och mekanismen 
bakom insuffi ciensen mycket pålitligt (11). I 
praktiken görs ultraljudsundersökning bara i 
mycket utvalda fall eftersom undersökningen 
är begränsat tillgänglig. Det har publicerats 
resultat enligt vilka mätning av BNP-värdet 
på akutmottagning förkortar behandlingen 
på sjukhus, eftersom man snabbare kommer 
till diagnos. Man har därför tänkt sig att be-
stämningen också gör skattebetalarna nöjda 
när behandlingen påskyndas. 

Den centrala frågan vid kronisk hjärtsvikt: 
torr eller fuktig?
Det finns hopp om att upprepade BNP-
mätningar skulle bidra till en avvägning av 
läkemedelsdoseringen. Också vid svår insuf-
fi ciens strävar man efter att se till att patien-
terna förblir lämpligt torra för att optimera 
hemodynamiken. BNP-värdena har rätt stor 
spridning, och därför kan man inte på basis av 
BNP bedöma hjärtats fyllnadstryck. Å andra 
sidan återspeglar en enskild patients relativa 
förändringar i BNP-nivå hjärtats tryckför-
hållanden, bara man känner till grundnivån. 
BNP-bestämningar varierar av individuella 
och mättekniska orsaker, och därför är en 
mer än 100-procentig förändring (fördubbling 
av värdet) i regel signifi kant. I allmänhet kan 
det fi nnas rätt stora individuella skillnader i 
BNP:s grundnivå, men förändringar av halten 
under uppföljningen korrelerar oftast rätt väl 
med den kliniska situationen (12). 

Flera undersökningar tyder på att behand-
lingsresistent BNP hos insuffi cienspatienter är 
förknippat med större mortalitet, och därför 
verkar det följdriktigt att man kunde använda 
BNP vid uppföljningen. Evidensen för nyttan 
av BNP vid uppföljning av hjärtsvikt är dock 
ännu knapp (13), och BNP-styrd behandling 
rekommenderas inte tills vidare. Angiotensin-
blockerarna minskar BNP-värdena hos hjärt-
sviktpatienter (14). Inverkan av karvedilol på 
prognosen är större hos patienter som har 
högre BNP än medeltalet (15). Det är oftast 
bra att använda trycket i den inre halsvenen, 
emedan lungbilden är okänslig vid kronisk 
hjärtsvikt. 

Det fi nns inte heller omfattande prospektiva 
material om ultraljudsundersökning av hjär-
tat, men den undersökningen torde vid sidan 

av den kliniska bedömningen vara det bästa 
sättet att bedöma patienternas hemo dynamiska 
situation. Bilden av BNP:s användbarhet 
vid kronisk hjärtsvikt kan helt förändras när 
resultaten av långvariga uppföljande under-
sökningar står klara. Det BNP som mäts när 
patienten skrivs ut från sjukhuset förutsäger 
tämligen bra kommande händelser (16), men 
problemet är att det inte är säkert om man kan 
förbättra prognosen genom att sänka BNP. 
Summa summarum kan man utifrån vad man 
nu vet säga att BNP snarare är en markör 
för hög mortalitet än ett egentligt föremål 
för behandlingen; man försöker alltså inte 
i första hand sänka BNP med läkemedels-
behandling (17). Det lönar sig i alla fall att 
följa utvecklingen, eftersom BNP-forskningen 
framskrider snabbt och uppfattningarna kan 
förändras.

BNP inte specifi kt för hjärtsvikt

Fast uttänjning av hjärtmuskeln är den vik-
tigaste faktorn som reglerar utsöndringen av 
BNP, inverkar också andra faktorer. Syrebrist 
ökar expressionen av BNP-genen och kan 
på så sätt direkt öka BNP-halterna utan att 
orsaka insuffi ciens (2). Således är inte för-
höjda tryck i hjärtat ens teoretiskt den enda 
faktorn som förhöjer BNP-värdena. Det är 
tämligen förvånande att fetma sänker BNP-
halterna oberoende av hemodynamiken (18). 
Orsaken till detta fenomen är för närvarande 
inte helt klar. Det minskar dock inte värdet 
av BNP i diagnostiken av hjärtsvikt hos 
överviktiga patienter. Ålder och kvinnokön 
höjer BNP märkbart, och normalvärdena är 
rätt olika beroende på ålder och kön (19). 
En viktig konfunderande faktor hos många 
patienter är fl immer, som i och för sig höjer 
BNP-halterna. Därför är BNP inte speciellt 
lämpligt vid insuffi ciensdiagnostiken när det 
gäller fl immerpatienter. Det är dock möjligt 
och sannolikt att det bara behövs särskilda 
referensvärden vid fl immer. Eftersom dessa 
ännu inte är tillgängliga, borde BNP utnytt-
jas efter noggrant övervägande i dessa fall. 
Felaktigt negativa värden har konstaterats 
vid konstriktiv insuffi ciens (20). Denna form 
av hjärtsvikt är mycket sällsynt och svår att 
diagnostisera också för en skicklig kliniker. 
Hos patienterna är det inre halsventrycket 
förhöjt, och på så sätt kan perikardiekon-
striktion misstänkas på basis av den kliniska 
undersökningen. Läkemedel kan inverka på 
BNP-halten utan att påverka insuffi ciensen. 
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Betablockerare höjer BNP-halterna genom 
att hämma dess nedbrytning utan nämnvärd 
inverkan på utsöndringen (21). Vid njursvikt 
stiger BNP-värdena på grund av långsammare 
eliminering; känsligheten för njursvikt beror 
på bestämningsmetoden (22). 

BNP vid koronarsjukdom

För akut koronarsyndrom och kronisk koro-
narsjukdom har forskarnas ambition varit att 
identifi era patienter med hög dödsrisk för att 
kunna sätta in risksänkande behandlingar och 
åtgärder. Man har sökt efter andra faktorer ut-
över de redan välkända kliniska markörerna. 
Sensitivt CRP söker sin plats som infl amma-
tionsmarkör, och det fi nns mycket litteratur 
om det. Dess betydelse i behandlingspraxis 
torde ännu vara öppen, och bestämningen är 
ännu inte helt färdig för rutinbruk som kom-
plement till kolesterolmätningarna. Mätning 
av BNP har visat sig vara en nyttig markör 
vid både akut koronarsyndrom och kronisk 
koronarsjukdom (23). Antalet genomförda 
studier är i alla fall än så länge rätt litet, och 
mätningen är ännu inte rutin. Vid kronisk 
koronarsjukdom förutsäger förhöjt BNP 
dödligheten oberoende av koronarkärlsstatus, 
pumpförmåga och andra kända kliniska fak-
torer. Det innebär således en ny infallsvinkel, 
men det är inte säkert hur denna konstaterade 
höga risk går att reducera. BNP är inte för 
närvarande i kliniskt bruk för detta ändamål, 
men framtiden verkar intressant. 

Vid akut hjärtinfarkt korrelerar BNP med 
en kliniskt svårare infarkt, oavsett om in-
farkten ger ST-förhöjning eller inte. Man har 
vid undersökningar konstaterat att blodmar-
körer som troponin, CRP och BNP var för 
sig lämnar oberoende prognosinformation 
om sjukdomssituationen, liksom vid kronisk 
koronarsjukdom (24). Vid undersökningen 
GUSTO IV var dödligheten i gruppen med 
de högsta BNP-värdena 27 procent, medan 
den låg på 0,5 procent i gruppen med lågt 
BNP (25). Hittills har dessa fynd haft mer 
teoretisk betydelse än praktisk tillämpning för 
styrningen av den praktiska behandlingen av 
hjärtinfarkt. BNP uppmätt efter hjärtinfarkt 
förutsäger kommande infarkter och insuffi -
ciens. Därigenom kan alltså myokardskadan, 
som slutligen leder till hjärtsvikt, förutsägas 
i ett tidigt skede. BNP stiger alltså då hjärt-
muskeln utsätts för uttänjning, oberoende av 
mekanismen bakom problemet.

BNP och andra hjärtsjukdomar

BNP är inte en specifi k markör utan stiger 
vid många olika sjukdomar som inverkar på 
hjärtat. Vid defekter i lungans blodkärl utsätts 
hjärtats högra sida för påfrestning, och också 
då stiger BNP, fast mindre än vid skador 
på vänstra hjärthalvan (26). Vid pulmonell 
hypertension korrelerar mängden BNP med 
sjukdomens svårighetsgrad och med patien-
tens prestationsförmåga. Vid akut lungemboli 
korrelerar BNP med en svårare sjukdomstyp 
och sämre prognos. BNP-värdena stiger cirka 
tiofalt då lungembolin är förknippad med 
högerkammarinsuffi ciens. Vid mitralisinsuf-
fi ciens och aortastenos är BNP ofta förhöjt, 
men det är inte klart om BNP-halten har ett 
självständigt prognosvärde för att styra be-
handlingen av klaffel. De kliniska kriterierna 
för behandling av aortastenos är starkt eta-
blerade, så det är svårt att tänka sig att BNP 
skulle ha någon större inverkan på dem.

Slutord

BNP är nyttigt vid differentialdiagnostiken av 
andnöd, och ett normalt BNP-värde utesluter 
med mycket stor sannolikhet hjärtsvikt. I 
samband med anamnes, klinisk undersökning 
och andra undersökningsfynd ger BNP ett 
uppenbart mervärde. Ju högre BNP-värdet 
är, desto mera sannolikt är det att patienten 

Tabell I.
BNP är inte specifi kt för hjärtsvikt, utan BNP-
värdet stiger i många situationer

Systolisk och diastolisk hjärtsvikt
Aortastenos
Mitralisinsuffi  ciens
Svår trikuspidalinsuffi  ciens
Förmaksfl immer
Njurinsuffi  ciens
Koronarsjukdom
Hjärtinfarkt
Lungemboli
Pulmonell hypertension
Hjärtamyloidos
Hjärthypertrofi 
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har hjärtsvikt och desto sämre är prognosen. 
Vid svår hjärtsvikt är BNP-värdena i allmän-
het fem- till tiofalt förhöjda i förhållande till 
normalvärdena. BNP är dock inte specifi kt 
för hjärtsvikt, utan man ser förhöjda värden 
vid många olika hjärtbesvär, och det behövs 
ytterligare undersökningar för att klargöra 
orsaken till det förhöjda värdet hos en sym-
tomatisk patient. 

Docent Jukka Lehtonen

HUCS, Kardiologiska kliniken

PB 340

00029 HNS
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forskning har gällt genetiska och kliniska aspekter 
av diabetisk njursjukdom.

Albuminuri 
– ett nytt behandlingsmål?

Johan Fagerudd

Albuminuri är en robust markör för såväl progressiv njurskada som hjärt-kärlsjukdom. Den 
kardiovaskulära risken stiger parallellt med albuminurinivån, och riskökningen kan påvisas 
redan långt under den vedertagna gränsen för mikroalbuminuri. Hos patienter med diabetisk 
njursjukdom kan albuminuri klassas som fi enden nummer ett: ju högre nivå, desto större risk för 
terminal njursvikt och förtida död. Patienter med lägre grad av albuminuri, exempelvis en typ 
2-diabetiker eller en hypertensionspatient med mikroalbuminuri, är högriskpatienter framför allt 
för kardiovaskulära sjukdomar. Graden av albuminuri kan påverkas med behandling och responsen 
på intensifi erad behandling har en prognostisk betydelse: ju mer albuminurin sjunker, desto 
bättre prognos för patienten. En patient med diabetes vars albuminuri inte minskar signifi kant 
efter att behandlingen intensifi erats (t.ex. i form av blockad av renin-angiotensinsystemet) är 
fortfarande en högriskpatient för vilken ytterligare interventioner är indicerade. Forskningen kring 
albuminurin som ett behandlingsmål likställt med blodtryck, kolesterol och glukos är intensiv. 
Stora pågående läkemedelsprövningar med albuminurisänkande preparat kommer ytterligare 
att defi niera albuminurins roll i den framtida kliniska vardagen.

Albuminuri 
som diagnostiskt instrument

En ökad utsöndring av protein i urinen är ett 
klassiskt diagnostiskt tecken på njurskada. 
Proteinuri består till största delen av ett ökat 
läckage av albumin i urinen, vilket även re-
fl ekteras av den hypoalbuminemi som så ofta 
är närvarande vid ett fullt utvecklat nefrotiskt 
syndrom. Albuminurin har en väl etablerad 
ställning vid diagnostiken av den vanligaste 
orsaken till dialys i den industrialiserade 
delen av världen: diabetisk njursjukdom. Till 
skillnad från de fl esta andra proteinuriska 
sjukdomar kräver diagnosen av diabetisk 
njursjukdom vanligen ingen diagnostisk prov-

bit från njurarna. Om sjukdomsförloppet är 
det typiska med långvarig diabetes, samtidiga 
belägg för diabetiska ögon- eller nervskador 
samt ett urinsediment fritt från hematuri eller 
pyuri är diagnosen klar.

En diabetiker med fortgående proteinuri 
har alltså diabetisk njursjukdom tills annat 
bevisas. I tidiga skeden av sjukdomsförloppet 
utgörs proteinurin företrädesvis av albumi-
nuri, men ju mer skadan på det glomerulära 
membranet (njurarnas ”fi lter”) framskrider, 
desto mer utsöndras även andra proteiner 
i urinen. I takt med att bestämningsmeto-
derna för albumin i urinen förbättrades på 
1970- och 1980-talen började man allt mer 
betrakta albuminuri som en kvantitativ 
snarare än en kvalitativ variabel. Diabetiker 
med lindrigt förhöjd albuminutsöndring men 
med ett fortsatt negativt urinstixtest, löpte en 
kraftigt förhöjd risk för att senare utveckla 
diabetisk njursjukdom (1–4). Så här i efter-
skott var detta måhända föga överraskande: 
med förbättrade detektionsmöjligheter kom 
man helt enkelt närmare den patogenetiska 
processens början (Figur 1). För patienterna 
skulle det enkla fyndet dock komma att ha 
en stor betydelse.
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Denna lindrigt förhöjda men fortfarande 
stixtestnegativa albuminuri kom att benäm-
nas mikroalbuminuri (Tabell I). Den övre 
gränsen för mikroalbuminuri sattes till 300 
mg per dygn, vilket ungefär motsvarar detek-
tionsgränsen vid test med urinstix. Den nedre 
gränsen sattes arbiträrt till 30 mg per dygn, ef-
tersom patienter med albuminuri under denna 
gräns hade en mycket liten risk för diabetisk 
njursjukdom. Mikroalbuminuribegreppet kom 
att revolutionera handläggningen av diabetes-
patienter, då det blev möjligt att identifi era 
patienter med hög risk att senare utveckla pro-
gressiv njurskada. Vid sidan av andra viktiga 
milstolpar i vården av diabetiker, som effekti-
verad blodtrycks- och blodsockerbehandling 
samt aktiv vård av terminal njursvikt, har nog 
införandet av mikroalbuminuribegreppet varit 
en starkt bidragande orsak till den förbättrade 
prognosen för patienter med diabetes (5, 6).

Albuminuri som riskmarkör
Albuminuri visade sig dock inom kort vara 
förmer än enbart ett tecken på njurskada. 
Det blev snart uppenbart att den ökade kärl-
permeabiliteten för albumin inte är isolerad 
till njurarnas glomerulära kärlnystan, utan att 
hela blodkärlsträdet läcker albumin som ett 
tecken på en universell endotelcellsdysfunk-
tion (7). En stark koppling mellan proteinuri 
och hjärt-kärlsjukdomar hade kunnat påvisas 
(8). Kanske albuminuri kunde tjäna också 
som en kardiovaskulär riskmarkör? 

Hos patienter med diabetes har albumi-
nuri visat sig vara en robust och självständig 
riskmarkör för kardiovaskulär sjukdom 
(8–10). Hos patienter med typ 2-diabetes är 
sambandet mellan förhöjd albuminuri och 
kardiovaskulär sjukdom så starkt, att man 
tillspetsat kan påstå att typ 2-diabetiker med 

Figur 1.
Det naturliga förloppet vid utvecklingen av diabetisk njursjukdom vid typ 1-diabetes. 
Albuminurin (i heldragen linje) är vanligen normal minst 5–10 år efter att patienten insjuknat i 
diabetes. I mikroalbuminuriskedet (markerat med mörk ruta) är den glomerulära fi ltrationshas-
tigheten (GFR, i streckad linje) fortfarande normal. Njurfunktionen försämras vanligen först när 
albuminurin ytterligare ökar.
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mikroalbuminuri kan skatta sig lyckliga om 
de hinner utveckla terminal uremi – så stor 
är risken för en förtida död främst i kardio-
vaskulära komplikationer (10, 11). Trots detta 
har vi under de senaste åren på våra dialys-
avdelningar runt om i landet kunnat se en 
kraftig ökning av patienter med långtgången 
njursvikt orsakad av typ 2-diabetes, en direkt 
följd av att den globala diabetespandemin 
drabbat även oss. 

Kopplingen mellan albuminuri och kar-
diovaskulär sjukdom existerar dock även hos 
individer utan diabetes. LIFE-studien inklu-
derade över 8 000 patienter med hypertension 
med samtidig vänsterkammarhypertrofi , en 
högriskgrupp när det gäller kardiovaskulär 
sjukdom. En delanalys undersökte sambandet 
mellan graden av albuminuri i utgångsläget 
och förekomsten av kardiovaskulära händel-
ser under studiens gång (12). Förhållandet 
mellan albuminuri och kardiovaskulär sjuk-
dom visade sig vara i det närmaste lineärt 
– ju mer uttalad albuminuri, desto större 
kardiovaskulär risk (Figur 2). Uppenbart var 
likväl att den kardiovaskulära risken ökar 
redan långt under den vedertagna gränsen för 
mikroalbuminuri. Man har gjort liknande fynd 
även i populationer med låg kardiovaskulär 
risk. En uppföljning av 1 500 individer utan 
vare sig diabetes, hypertension eller kardio-
vaskulär sjukdom bosatta i Framingham, den 
kardiovaskulära epidemiologins stöttepelare, 
gav vid handen att den kardiovaskulära risken 
stiger redan vid albuminurivärden mindre än 
en tredjedel av den undre gränsen för mikro-
albuminuri (13).

Risken för kardiovaskulär sjukdom stiger 
alltså vid betydligt lägre albuminurivärden 
än gängse defi nition för mikroalbuminuri. 
Sålunda har ett nytt begrepp införts för att 

defi niera denna lindriga albuminuri som dock 
inte uppfyller kriterierna för mikroalbuminuri 
– låggradig albuminuri (från engelskans low-
grade albuminuria). Albuminurins prognostis-
ka betydelse är betydligt mer än ett kvalitativt 
testresultat “mikroalbuminuri + eller -” och 
bör hellre ses som en kvantitativ variabel där 
den kardiovaskulära risken ökar med stigande 
värden. Förhållandet verkar vara oberoende 
av andra välkända kardiovaskulära riskfak-
torer, som förhöjt blodtryck, dyslipidemi, 
diabetes, övervikt, rökning och njursvikt. Det 
bör även påpekas, att låggradig albuminuri i 
bakgrundspopulationen inte enbart ökar ris-
ken för kardiovaskulär sjukdom per se, utan 
även förutspår utvecklingen av andra kar-
diovaskulära riskfaktorer, som hypertension, 
njursvikt och diabetes (14–16).

Albuminuri som behandlingsmål 

För att albuminuri ska kvalifi cera sig som ett 
nytt mål för intervention räcker det dock inte 
att risken ökar med ökande albuminvärden. 
Man bör ha tillgång till intervention som 
påverkar riskfaktorn i gynnsam riktning och 
detta bör i sin tur resultera i förbättrad prog-
nos. Dessutom bör den skyddande effekten 
vara oberoende av förändringar i andra, sedan 
tidigare kända riskfaktorer.

Det är möjligt att påverka graden av albumi-
nuri med olika interventioner. När det gäller 
icke-farmakologiska medel bör nämnas att 
ett minskat kostintag av protein och natrium 
samt även regelbunden motion har visat sig 
ha en albuminurisänkande effekt. Den vikti-
gaste farmakologiska interventionen i dagens 
läge utgörs dock av läkemedel som blockerar 
renin-angiotensinsystemet. Jämfört med andra 

Tabell I. 
Olika grader av albuminuri.

 Dygnsurin Natturin Albumin/kreatinin1 Stix-testets
 (mg/24h) ( g/min) (mg/mmol) resultat2

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) +

1Kvoten av albumin och kreatinin mätt ur ett vanligt morgonurinprov. Skilda gränser för män (M) och 
kvinnor (K).
2 Riktgivande.
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blodtryckssänkande mediciner sänker angio-
tensinkonvertashämmare (ACE-hämmare), 
angiotensinreceptorblockerare (ARB) och 
aldosteronantagonister (spironolakton) albu-
minurin med i medeltal 30–40 procent, en 
effekt som är oberoende av den blodtrycks-
sänkande effekten (17).

Behandling med denna grupp av läkemedel 
har i ett fl ertal studier visat sig ha en speciellt 
gynnsam prognos, såväl ur kardiovaskulär 
synvinkel (18–20) som med tanke på njur-
prognosen (21, 22). I vilken utsträckning 
kan detta förklaras med effekten på albumi-
nurin?

I den tidigare nämnda LIFE-studien, med 
antingen losartan- (ARB) eller atenolol baserad 
behandling av hypertensiva patienter, kunde 
man visa att den albuminuriska responsen på 
behandling i hög grad påverkade prognosen 
(23). Patienter vars albuminurivärden var 
förhöjda i utgångsläget men som sedermera 
sjönk under studiens gång hade märkbart 
mindre risk för kardiovaskulära händelser 
än patienter vars albuminurivärden förblev 
förhöjda interventionen till trots.

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

patienter vars albuminuri minskar som ett 
resultat av intervention, har en bättre såväl 
kardiovaskulär som nefrologisk prognos (24, 
25). Typ 1-diabetiker med inledningsvis kraftig 
nefros (albuminurivärde över 2,5 g/d) vars 
albuminuri man lyckas få i remission (under 
0,6 g/d) med behandling, har en klart mindre 
risk för dialys eller död i förtid än patienter 
med fortgående kraftig albuminuri (26).

Den holländska PREVEND IT-studien är 
den enda där albuminuri har behandlats i ett 
populationsbaserat urval (20). Befolkningen 
i staden Groningen, som är ungefär av Vasas 
storlek, kartlades för förekomsten av förhöjda 
albuminurivärden (över 15 mg/d). Efter ana-
lys av mer än 40 000 urinprov randomiserades 
900 individer med förhöjd albuminuri att få 
antingen fosinopril, en ACE-hämmare, eller 
placebo under fyra års tid. Studiepopulationen 
var rätt frisk, med en prevalens av individer 
med kardiovaskulär sjukdom eller diabetes 
på mindre än 5 procent i utgångsläget. De 
kardiovaskulära händelserna minskade med 
40 procent i interventionsgruppen, ett resultat 
som dock inte var statistiskt signifi kant. Om 
man däremot särskiljde individer med en 
klart förhöjd albuminuri i utgångsläget (över 
50 mg/d), var interventionen förknippad med 
förbättrad prognos (Figur 3).
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Figur 2.
LIFE-studien. Risken för kardiovaskulär död, hjärtinfarkt eller hjärnslag (stroke) enligt graden av 
albuminuri i utgångsläget. Analysen är baserad på resultaten från 7 143 patienter med hyperten-
sion men inte diabetes. Gränsen för mikroalbuminuri markerad. Anpassad efter Wachtell et al (12).
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Figur 3.
PREVEND IT-studien. Risken för kardiovaskulär 
sjukdom och död enligt graden av albuminuri 
i utgångsläget (över eller under 50 mg/24h) 
samt enligt behandling med ACE-hämmaren 
fosinopril eller placebo i ett populationsbase-
rat urval. Behandling av individer med albu-
minuri > 50 mg/24h med en ACE-hämmare 
resulterade i förbättrad prognos jämfört med 
placebo. Anpassad efter Asselbergs et al (20).

Konklusioner
Är albuminuri då ett nytt mål för behandling? 
Även om mycket tyder på det, bör det poäng-
teras att de bevis som talar för albuminuri 
som ett mål för behandling enbart härrör 
från observationsstudier: man har studerat 
en behandlingsform och kunnat konstatera 
att den skyddande effekten av behandlingen 
är speciellt uttalad hos patienter med samtidig 
minskning av albuminuri. Det slutliga bevi-
set, en interventionsstudie där behandlingen 
titreras på basis av albuminurinivån, saknas 
fortfarande. I dagens läge kan man inte ute-
sluta att en gynnsam albuminurirespons på 
behandling trots allt bara är en ytterligare 
markör, eventuellt beroende av graden av 
histologiska förändringar i njurarna eller en 
mer långtgången kärlsjukdom.

Det som står utom allt tvivel är dock att 
albuminuri är något att följa med. Kliniker 
med ett kardiovaskulärt särintresse kan dra 

nytta av den prognostiska information som 
albuminurin erbjuder, men detta kräver för-
stås att man monitorerar variabeln i fråga! Om 
man hos en patient med diabetes konstaterar 
mikroalbuminuri och inleder behandling 
med en ACE-hämmare, kan man med fördel 
kontrollera albuminurin på nytt 2–3 månader 
senare. En signifi kant minskning (> 30–40 %) 
är förknippad med en gynnsam prognos, vilket 
borde tillfredsställa såväl läkare som patient. 
Om den återstående albuminurin fortfarande 
är förhöjd, är patienten en högriskpatient, 
vilket bör föranleda ytterligare intensifi ering 
av de preventiva åtgärderna (27).

En annan sak för den kardiovaskulärt 
orienterade läkaren att följa, är den aktu-
ella forskningen i albuminuri. Under 2007 
väntas resultat från ONTARGET-studien, 
där effekten av samtidig ACE-hämmare och 
angiotensinreceptorblockad testas (28). Nya 
medel för intensifierad blockad av renin-
angiotensinsystemet är snart tillgängliga, t ex 
i form av reninhämmaren aliskiren (29). Det 
slutliga svaret på huruvida albuminuri kvalifi -
cerar sig som ett nytt behandlingsmål kommer 
dock troligen att fås från helt nya preparat 
som minskar albuminurin utan vare sig he-
modynamiska eller metaboliska sidoeffekter. 
Hit hör den orala glukosaminoglykanen sulo-
dexid (30), ett slags miniheparin i tablettform, 
som för närvarande prövas kliniskt i en stor 
multicenterstudie.
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Lönar det sig att 
bestämma högsensitivt CRP? 

Timo Strandberg

Små halter av fl era så kallade infl ammationsmarkörer har påvisats förutsäga risken för artärsjuk-
dom. Det fi nns fl est undersökningar om betydelsen av CRP (C-reaktivt protein) mätt med känslig 
teknik (högsensitivt CRP). Halten har samband med ökad risk för artärsjukdom enligt följande: 
< 1 mg/l liten risk, 1–3 mg/l medelstor risk, > 3 mg/l stor risk. Trots att CRP är en riskfaktor, visar 
det epidemiologiska sambandet ännu inte att CRP också skulle ha ett kausalsammanhang med 
artärsjukdom. Det fi nns dock sådant som tyder på att CRP kanske har patogenetisk betydelse, till 
exempel i samband med en akut kardiovaskulär händelse. Detta kan antagligen bekräftas först 
då man får tillgång till specifi ka ”CRP-blockerare”. Till exempel statinerna har en CRP-sänkande 
effekt, och undersökningar pågår där man försöker klargöra om denna effekt hos statinerna har 
klinisk betydelse, dels i syfte att förebygga artärsjukdomar, dels vid administrering i samband 
med en kardiovaskulär händelse. Fast det fortfarande fi nns fl era öppna frågor kring använd-
ningen av högsensitivt CRP, står testet redan nu till klinikernas förfogande, och det behövs 
riktlinjer. Den största nyttan får man antagligen av att använda det högsensitiva CRP-värdet för 
att komplettera riskbedömningen för speciellt koronarsjukdom hos friska personer i en situation 
där riskbedömningen med traditionella mätare ger osäkert resultat. Eftersom CRP-halten kan 
stiga till exempel i samband med vanliga virusinfektioner, kan det behövas fl era mätningar att 
bestämma individens grundnivå (två mätningar med två veckors intervall; den andra mätningen 
behövs inte om redan det första resultatet är lågt). Hos personer med stor risk (sådana som har 
ateroskleros eller diabetes eller friska med många riskfaktorer) måste riskfaktorerna i vilket fall 
som helst behandlas, och mätningen av högsensitivt CRP är inte till någon nytta. 

CRP upptäcktes redan på 1930-talet. Benäm-
ningen kommer sig av att proteinet i akutske-
det av en pneumokockpneumoni reagerar med 
pneumokockbakteriens C-polysackarid. CRP 
är en del av den så kallade akutfasreaktionen, 
som fungerar som en ospecifi k försvarsme-
kanism bland annat mot bakterier. Speciellt 
de cytokiner som utsöndras av makrofagerna 

(bl.a. interleukin-6) stimulerar syntesen av 
CRP i levern (Figur 1). Cytokinerna fung-
erar som ett komplicerat nätverk; en del 
av dem är proinfl ammatoriska och en del 
antiinfl ammatoriska. Cytokinerna är nyttiga i 
akutfasen, men i det kroniska skedet kan deras 
verkningar bli skadliga, och detsamma gäller 
troligen också för CRP. CRP har befäst sin 
ställning vid bedömningen av akuta infektioner 
och infl ammationer. Vid bakteriella infektio-
ner överstiger CRP-nivån vanligen 100 mg/l, 
men också andra händelser som sätter igång 
akutfasreaktionen – som till exempel en 
hjärtinfarkt – kan märkbart höja CRP-värdet. 
Vid hjärtinfarkt stiger CRP i förhållande till 
muskelskadans storlek, och återspeglar på så 
sätt prognosen efter infarkten (1). En förhöjd 
CRP-nivå har också visats förutsäga bl.a. 
dödsrisken hos äldre personer (2). 
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Traditionella bestämningsmetoder för CRP 
har i praktiken mätt halter överstigande 
10 mg/l, och således ansågs ”normalvärdet” 
för CRP tidigare vara < 10 mg/l. Synen på 
CRP:s betydelse har dock utvidgats av de hög-
sensitiva bestämningsmetoder för CRP som 
togs i bruk för mer än tio år sedan, med vilka 
man kan mäta halter som klart understiger 
1 mg/l. Det verkar också i dessa små koncen-
trationer vara en känslig indikator på sjukdom 
i kroppen, trots att det är mycket ospecifi kt 
(3). Vid uppföljande studier som gjordes under 
1990-talet kunde man fl era gånger konstatera 
att en lindrig kronisk förhöjning (> 2–3 mg/l) 
av CRP förutsade kardiovaskulära händelser, 
speciellt koronarsjukdom. Detta är i sam-
klang med det allt mer utbredda synsättet 
de senaste åren att artärsjukdomarna också 
är infl ammatoriska sjukdomar (4). Speciellt 
de tidiga undersökningarna verkade tyda på 
att den förhöjda risken i samband med CRP-
stegring var mycket stor. Senare metaanalyser 
har bedömt risken vid CRP-stegring som 
klart mindre, av storleksordningen 1,5 (5, 6). 
Fortfarande är man också osäker på om CRP 
bara är en riskmarkör, eller om det också 
kan ha patogenetisk betydelse som riskfaktor 
(Figur 2). Den möjligheten stöds av att CRP 
aktiverar komplement, verkar som opsonin, 
underlättar LDL-kolesterolets upptagning 
i makrofagerna, attraherar monocyter till 

intiman och stimulerar vävnadsfaktorer; alla 
omständigheter som främjar uppkomsten av 
artärsjukdom. Det fi nns dessutom sådant som 
tyder på att CRP bildas också i artärväggen. 
Att bevisa ett kausalsamband försvåras dock 
av att halten högsensitivt CRP i serum höjs 
förutom av infektioner av också fl era kända 
riskfaktorer för artärsjukdom, som rökning, 
övervikt, dyslipidemi och diabetes. Bukfetma 
höjer halten högsensitivt CRP, eftersom fett-
vävnaden utsöndrar cytokiner som stimulerar 
CRP-syntesen. Å andra sidan sänks CRP-hal-
ten av bl.a. viktminskning och behandling av 
dyslipidemi med statiner. CRP:s självständiga 
betydelse har också nyligen bedömts mycket 
kritiskt (7).

Man har dock nyligen fått indikationer 
på att blockering med specifi ka inhibitorer 
av CRP:s verkan begränsar storleken av en 
hjärtinfarkt på försöksdjur (8). I så fall kunde 
en CRP-stegring i samband med hjärtinfarkt 
ge ytterligare skada och man borde åtgärda 
stegringen aktivt. Kan det alltså vara så att 
nyttan av atorvastatin i stor dos i samband 
med en kardiovaskulär händelse beror på en 
sänkt CRP-halt? (9). Det slutliga beviset för 
nyttan av CRP-manipulering får man då CRP-
blockerare tas i bruk. För närvarande pågår 
också långvariga undersökningar (bl.a. med 
rosuvastatin), där man speciellt försöker klar-
lägga vilken betydelse statinets CRP-sänkande 

Figur 1. 
Förenklat schema över stimuleringen av akutfasfaktorerna (bl.a. CRP och serumamyloid A (SAA)). 
IL-6 = interleukin-6.
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Figur 2. 
Skillnaden mellan riskfaktor och riskmarkör.

verkan har för att förebygga artärsjukdom.
Iakttagelserna om sambandet mellan CRP 

och artärsjukdom har lett till att man speci-
ellt i USA mycket har övervägt att använda 
högsensitivt CRP (och också andra infl am-
mationsmarkörer) för att bedöma individens 
risk för artärsjukdom och för att utvärdera 
resultatet av behandling av andra riskfaktorer. 
Även om det ännu fi nns många öppna frågor 
om den kliniska användningen av infl am-
mationsmarkörer, erbjuder fl era laboratorier 
också i Finland klinikerna högsensitiva CRP-
test. År 2003 publicerade American Heart 
Association (AHA) och Centers for Disease 
Control and Prevention (CDC) en översikt 
om och ett ställningstagande till infl amma-
tionsmarkörer vid hjärt-kärlsjukdomar (10). 
I översikten diskuterades vilken av de mätare 
som återspeglar infl ammationsfaktorerna som 
är bäst och mest användbar, och man kom 
fram till att rekommendera högsensitivt 
CRP eftersom bestämningen är pålitlig och 

reproducerbar. På basis av detta fortfarande 
aktuella ställningstagande och nyare tillgäng-
lig information kan man ge följande riktlinjer 
för den kliniska användningen av högsensitivt 
CRP. 

1. På vem borde 
högsensitivt CRP mätas? 

Det fi nns inga randomiserade prövningar om 
nyttan av bestämningen. Den största nyttan 
får man antagligen då man använder det hög-
sensitiva CRP-värdet för att komplettera risk-
bedömningen för speciellt koronarsjukdom 
hos friska personer. Högsensitivt CRP ersätter 
dock inte den traditionella riskbedömningen, 
och det fi nns inte anledning att använda be-
stämningen i fall där indikationerna för effek-
tiv behandling av riskfaktorerna även annars 
är klara. Detta gäller personer som redan har 
artärsjukdom, diabetiker och friska personer 

Riskfaktor, 
t.ex. kolesterol

Riskmarkör

ArtärsjukdomAteroskleros

CRP CRP

Riskfaktor, 
t.ex. kolesterol
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som har stor risk för artärsjukdom (risken 
att dö i aterosklerotiska sjukdomar under de 
följande tio åren 5 procent eller mera). 

2. I vilka situationer borde 
högsensitivt CRP mätas?
Man kan tänka sig att mäta högsensitivt CRP 
i en situation då riskbedömningen för en frisk 
person blir osäker med de traditionella mät-
metoderna och man vill utreda situationen 
ytterligare. Om det högsensitiva CRP-värdet 
är förhöjt (mer än 2–3 mg/l), tyder det på 
ökad risk för artärsjukdom och talar för effek-
tiva åtgärder mot riskfaktorerna. Trots att ex-
empelvis statinbehandling minskar halten av 
högsensitivt CRP, är nyttan av bestämningen 
för att följa upp svaret på läkemedelsbehand-
ling osäker i ljuset av tillgänglig information. 
Som bäst pågår en stor prövning där man 
jämför statinbehandling med placebo hos per-
soner med normal LDL-kolesterolnivå men 
förhöjt CRP (11). Resultatet kommer troligen 
att belysa betydelsen av CRP som självständig 
riskfaktor, och före det är det osäkert om man 
kan förklara statinernas kliniska effekt med 
deras – i och för sig obestridliga – inverkan 
på CRP.

3. Hur borde högsensitivt CRP mätas?
Det är nödvändigt att förhålla sig kritisk till 
ett enstaka CRP-mätresultat, eftersom det lätt 
kan påverkas av till exempel virusinfektioner. 
Det amerikanska ställningstagandet rekom-
menderar medeltalet av två mätningar med 
två veckors intervall. Om resultatet är högre 
än 10 mg/l rekommenderas en ny mätning. 
Denna andra mätning är dock onödig om 
redan det första resultatet är mycket lågt, till 
exempel mindre än 1 mg/l. Den uppmätta 
CRP-halten indelas i riskklasser för artärsjuk-
dom enligt följande:

<1,0 mg/l: liten risk
1,0–3,0 mg/l: medelstor risk
> 3,0 mg/l: stor risk 

Professor Timo Strandberg
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PB 5000
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Homocystein 
– riskfaktor eller riskmarkör?

Marit Granér

Homocystein är en svavelhaltig aminosyra som bildas vid omsättningen av den essentiella 
aminosyran metionin. För återmetylering av homocystein till metionin krävs folsyra och vitamin 
B

12
, och för nedbrytning av homocystein till bl.a. cystein krävs vitamin B

6
. Förhöjda plasmanivåer av 

homocystein (hyperhomocysteinemi) är i mildare form relativt vanliga hos normalbefolkningen. 
Genom åren har många epidemiologiska undersökningar visat på ett oberoende samband mellan 
hyperhomocysteinemi och ökad risk för kardiovaskulär sjukdom. Vitamintillskott har visat sig 
kunna sänka nivån av homocystein med i genomsnitt 25 procent, och i epidemiologiska studier 
har man uppskattat att denna sänkning borde kunna minska risken för kardiovaskulär sjukdom 
med 10–25 procent. I kliniska interventionsförsök med homocysteinsänkande vitamintillskott 
till personer med dokumenterad kardiovaskulär sjukdom har man emellertid inte lyckats påvisa 
minskad morbiditet eller mortalitet.

Inledning

Ämnet homocystein upptäcktes redan 1932, 
men fyndet väckte inte något större intresse 
på den tiden. Trettio år senare fann man emel-
lertid höga halter av homocystein i urin och 
blodplasma hos en grupp barn med mental 
utvecklingsstörning. Sjukdomen kallades 
för homocystinuri. Överraskande visade sig 
samma barn ha en kraftigt ökad risk för hjärt-
kärlsjukdom. Med denna upptäckt som bak-
grund framförde McCully (1) 1969 sin teori 
om ökat homocystein som orsak till ateroskle-
ros. År 1976 fann Wilcken och medarbetare 
(2) från Australien att en hel del patienter 
med hjärt-kärlsjukdom hade förhöjda halter 
av homocystein i blodet. Senare har ett stort 
antal epidemiologiska studier visat att homo-
cystein är en stark och oberoende riskfaktor 
för hjärt-kärlsjukdom (3–8). 

Efter upptäckten av homocystein som 
möjlig riskfaktor för hjärt- och kärlsjukdom 
har frågan ägnats stor uppmärksamhet inom 
medicinsk forskning. Är homocystein verk-
ligen en riskfaktor, dvs. sannolikt kausalt 
kopplad till en ökad sjukdomsrisk, varvid 
intervention modifi erar sjukdomsförloppet, 
eller är homocystein endast en riskmarkör, 
dvs. associerat med sjukdom utan att egentligt 
kausalsamband föreligger?

Metabolism 

Homocystein är en svavelhaltig aminosyra 
som bildas vid den enzymatiska nedbrytning-
en av den essentiella aminosyran metionin 
som tillförs kroppen via födan. Metaboliten 
homocystein kan återbildas till metionin med 
hjälp av enzymet metylentetrahydrofolat 
reduktas (MTHFR) med B12-vitamin samt 
folsyra som kofaktorer. En stor del av homo-
cysteinet metaboliseras vidare till aminosyran 
cystein och ytterligare till glutation och tau-
rin. För bildningen av cystein krävs enzymet 
cystationin-b-syntetas (CBS) och vitamin B6.
Glutationet är en ”renhållningsarbetare” (eng. 
scavenger) som tar hand om fria radikaler 
(Figur 1) (9).
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Homocystein förekommer i mycket liten 
utsträckning som fri aminosyra i blodet. Den 
största delen av ämnet är bundet till cystein. 
Njurarna är ansvariga för cirka 70 procent av 
elimineringen av homocystein. 

Hyperhomocysteinemi

I regel mäts totalmängden homocystein efter 
en kortare fasteperiod. Referensvärdet för 
homocystein i blodplasma är 5–15 μmol/l. 
Hyperhomocysteinemi (förhöjda plasma-
nivåer av aminosyran) förekommer på olika 
nivåer. Mild hyperhomocysteinemi defi nieras 
som 15–30 μmol/l, måttlig som 30–100 μmol/
l och svår som > 100 μmol/l (9). Mild till 
måttlig hyperhomocysteinemi är vanlig, och 

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

Inte sällan är orsaken till förhöjt homo-
cystein genetisk (10). Homocystinuri uppstår 
till följd av medfödda defekter i enzymer 
(CBS, MTHFR, metioninsyntetas) som är 
inblandade i metabolismen av homocystein. 
Sjukdomen ger extrem hyperhomocysteinemi 
(100–300 mol/l) och kraftigt ökad utsönd-
ring av homocystein i urinen. En lindrigare 
och vanligare mutation i MTHFR-genen ger 
upphov till mild eller måttlig 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 
höjning av homocystein i plasma med cirka 20 

Figur 1.
Metabolism av metionin och homocystein. THF = tetrahydrofolat; SAM = S-adenosylmetionin; SAH 
= S-adenosylhomocystein. 
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procent (7). Uppskattningsvis ca 10 procent 
av européerna är homozygoter och 43 procent 
heterozygoter, medan 47 procent helt saknar 
mutationen (7). Vilka homocysteinhöjande 
uttryck genen tar sig är emellertid beroende 
av populationens folatintag (7). 

Med stigande ålder ökar mängden homo-
cystein i plasma, och män har i allmänhet 
högre nivåer än kvinnor (9). Könsskillnaden 
utjämnas dock efter menopausen, vilket tyder 
på att östrogen har en betydelse för reglering 
av nivån homocystein hos kvinnor (9). Högt 
homocystein har sammankopplats med 
rökning, kaffe, malabsorption, alkoholism, 
diabetes, hypothyreos och njursvikt. Hyperho-
mocysteinemi kan även utlösas av läkemedel 
såsom nikotinsyra, lustgas, metformin, epilep-
simediciner, metotrexat, L-dopa, theofyllamin, 
trimethoprim, cholestyramin, androgener, 
cyklosporin A, diuretika och fi brater (9). Lågt 
intag av folsyra, vitamin B6 och vitamin B12
samt njursvikt anses dock vara de främsta icke 
genetiska orsakerna till uppkomst av mild till 
måttlig hyperhomocysteinemi (9, 11). 

Vitamin B-tillskott har visat sig kunna sänka 
plasmakoncentrationer av homocystein med i 
genomsnitt 25 procent (12–14). Effekten för-
medlas i huvudsak av folsyra (maximal effekt 
fås av ca 0,8 mg/d (7)), medan verkningarna 
av vitamin B12 och vitamin B6 är mer blyg-
samma (13–14). En kombination av folsyra 
och B12 kan ge sänkningar av homocystein i 
plasma upp till 30 procent (12). Sänkningar 
av homocystein i plasma med 25–30 procent 
gäller för populationer utan folsyraberikning 
av spannmålsprodukter, vilket motsvaras av 
10–15 procent i populationer där folsyrabe-
rikning är obligatoriskt (12).

Patofysiologi

Många mekanismer skulle kunna förklara 
homocysteinets skadliga inverkan på kärl-
systemet. Experimentella studier har visat att 
homocystein utövar skador på endotel och 
kärlväggar genom oxidativ stress (15–16). 
Homocystein ökar mängden fria syreradikaler 
i endotelet (17), motverkar syntesen av kärl-
vidgande kvävemonoxid (16), ökar adhesion 
av monocyter (4) och stimulerar proliferation 
av kärlväggens glattmuskelceller (4) samt 
oxidering av det skadliga LDL-kolesterolet 
(16). Vidare leder hyperhomocysteinemi till 
ökad frisättning av proinfl ammatoriska sub-
stanser (t.ex. interleukin-1, interleukin-6 och 
tumörnekrosfaktor- ) (4). Hyperkoagulabi-
litet i form av ökad trombocytadhesion och 

-aggregation har framställts som ytterligare en 
möjlighet (18), men också en ökad aktivitet 
av det humorala koagulationssystemet (19). 
Homocysteinet är således intimt kopplat till 
mekanismer nära sammanhängande med 
uppkomsten av ateroskleros. 

Homocystein 
och kardiovaskulär sjukdom

Den hittills kanske starkaste kopplingen mel-
lan homocystein och kardiovaskulär sjukdom 
har observerats hos personer som har svår 
hyperhomocysteinemi med homocystinuri. 
Om sjukdomen inte behandlas, drabbas t.o.m. 
50 procent av homozygota individer av någon 
vaskulär händelse före 30 års ålder (7, 13). 

Epidemiologiska studier

I en metaanalys från 2002 undersöktes sam-
bandet mellan homocystein och ischemisk 
hjärtsjukdom och slaganfall (stroke) och hur 
stora riskreduktioner som vore tänkbara ge-
nom sänkta koncentrationer av homocystein. 
I denna analys jämfördes och kombinerades 
72 genetiska retrospektiva studier (fall-kon-
trollundersökningar) (n = 16 849) med 20 
prospektiva kohortstudier (n = 3 820) (7). I de 
genetiska studierna undersöktes förekomsten 
av den homocysteinhöjande mutationen i ge-
nen för MTHFR i korrelation med ischemisk 
hjärtsjukdom och slaganfall. De prospektiva 
studierna utredde korrelationen mellan ho-
mocystein i serum och utvecklande av samma 
kardiovaskulära sjukdomar. Statistiskt signifi -
kanta bevis framkom för att en höjning av ho-
mocystein i serum med 5 mol/l innebär ökad 
risk för ischemisk hjärtsjukdom och slaganfall. 
På basis av denna metaanalys uppskattades 
att en minskning av nivån av homocystein 
med 25 procent (motsvarande ca 3 mol/l)
skulle reducera risken att insjukna i ischemisk 
hjärtsjukdom med 16 procent; motsvarande 
siffra för slaganfall var 24 procent. 

I en annan metaanalys, också från 2002, 
av 40 genetiska studier (n = 11 162 fall; n = 
12 758 kontrollpersoner) inkluderande dock 
endast 5 prospektiva studier fann man att en 
höjning av koncentrationer av homocystein 
med 2,5 mol/l hos homozygoter för mutation 
i MTHFR-genen var förknippad med en 16 
procent högre risk för kranskärlssjukdom än 
för 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 sänkning 
av nivån av homocystein med 3 mol/l mot-
svarade en riskreduktion för kranskärlssjuk-
dom på 11 procent, och för slaganfall på 19 
procent (6). 

I en stor prospektiv studie undersökte 
man sambandet mellan diet och risken för 
slaganfall bland 43 732 friska amerikanska 
män. Under en uppföljningsperiod på 14 år 
drabbades sammanlagt 725 personer av slag-
anfall. I denna studie observerades att ett lågt 
intag av folsyra var associerat med en ökad 
risk för ischemiskt slaganfall (20). Införsel 
av folsyraberikade spannmålsprodukter i 
USA och Kanada i slutet av 1990-talet sam-
manföll med en minskning av mortaliteten i 
slaganfall (21).

Resultat från en fi nländsk prospektiv ko-
hortstudie som inkluderade 1 027 män utan 
diagnostiserad koronarsjukdom påvisade att 
personer med lågt intag av folsyra löpte en 
större risk för insjuknande i akut koronarsjuk-
dom, oavsett koncentrationen av homocystein 
(22). Intressant nog har det sistnämnda med-
fört att en del forskare anser att hyperhomo-
cysteinemi snarare är en konsekvens av och 
inte en orsak till kardiovaskulär sjukdom, 
eftersom man lyckats påvisa att nivån av ho-
mocystein stiger och kvarstår i månader efter 
en akut kardiovaskulär incident (23–24).

Interventionsstudier

Den första randomiserade interventions-
studien var VISP (Vitamin Intervention for 
Stroke Prevention) (25). Denna studie ut-
fördes i en population med folsyraberikning 
och omfattade 3 680 deltagare som tidigare 
haft slaganfall. Deltagarna fi ck antingen hög-
dosterapi med 2,5 mg folat, 0,4 mg B12 och 
25 mg B6 eller lågdos med 20 g folat, 6 g
B12 och 20 g B6; något som resulterade i 
en minskning av homocystein i plasma med 
cirka 15 procent i högdosgruppen. Efter två 
års behandling kunde inte någon skillnad 
i mortalitet för slaganfall, hjärtinfarkt el-
ler övriga vaskulära händelser noteras. En 
subgruppsanalys av de patienter där man ex-
kluderat dem med mycket låga (250 mol/l),
mycket höga (> 637 mol/l) B12-värden samt 
dem med signifi kant nedsatt njurfunktion 
uppvisade emellertid en gynnsam effekt på 
kardiovaskulära händelser. Studien har dock 
fått kritik för kontroversiell design och be-
gränsad statistisk styrka (12).

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

multicenter studie omfattande 3 749 norska 
patienter som nyligen haft en hjärtinfarkt (26). 
Patienterna fi ck antingen 0,8 mg folsyra och 
0,4 mg av vitamin B12 samt 40 mg av vitamin 
B6; 0,8 mg folsyra och 0,4 mg vitamin B12; 40 
mg vitamin B6; eller placebo. Studien pågick 
i 3,5 år och man tittade på hur många som 
drabbades av ny hjärtinfarkt, nytt slaganfall 
eller plötslig hjärtdöd. Trots en sänkning av 
homocystein i plasma med 27 procent i grup-
perna som fi ck folsyra jämfört med grupperna 
som endast fi ck B6-vitamin eller placebo ob-
serverades ingen sänkt risk för kardiovaskulär 
sjukdom. Tvärtom såg man en ökad risk att 
insjukna eller avlida i slaganfall eller hjärtin-
farkt i gruppen som fi ck folsyra, vitamin B12
och vitamin B6.

Studien HOPE-2 (Heart Outcomes Pre-
vention Evaluation-2) randomiserade 5 522 
patienter, 55 år eller äldre, med kärlsjukdom 
eller diabetes till att få antingen 2,5 mg folsyra, 
50 mg av vitamin B6 och 1 mg av vitamin B12
eller placebo i fem år (14). Cirka 70 procent 
av patienterna härstammade från USA och 
Kanada där folsyraberikning av kosten är 
obligatoriskt. Man tittade på dödlighet p.g.a. 
kardiovaskulära händelser, hjärtinfarkt el-
ler slaganfall. Vid försökets början var den 
genomsnittliga plasmakoncentrationen av 
homocystein 12,2 mol/l. Medelvärdet för 
homocystein sjönk med 2,4 mol/l i aktiva be-
handlingsgruppen och ökade med 0,8 mol/l
i placebogruppen. Trots detta kunde ingen 
minskad risk för död i kardiovaskulära 
händelser eller hjärtinfarkt observeras i den 
aktiva behandlingsgruppen. Man noterade ett 
färre antal av slaganfall men å andra sidan 
en något ökad risk för instabil angina i den 
aktiva behandlingsgruppen jämfört med pla-
cebogruppen. Resultatet var detsamma mellan 
behandlingsgrupperna i subanalyserna både 
för dem med höga eller låga nivåer av ho-
mocystein likaså för patienter som kom från 
länder med obligatorisk eller icke-obligatorisk 
folsyraberikning av föda. 

Ytterligare två interventionsstudier har 
gett motstridiga resultat. I en randomiserad, 
dubbelblind och placebokontrollerad studie 
gavs en kombination av 1 mg folsyra, 0,4 
mg vitamin B12 och 10 mg vitamin B6 eller 
placebo till 553 patienter som genomgått 
koronarangioplastik med eller utan inlägg av 
stent. Vitaminbehandlingen avslutades efter 
6 månader och man följde grupperna i ytter-
ligare 6 månader. Man fann en minskad risk 
för behov av ett nytt kranskärlsingrepp i den 
aktiva gruppen jämfört med placebogruppen, 
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men ingen säker effekt på hjärtinfarkt eller 
död (27). I en annan placebokontrollerad 
studie gavs 1,2 mg folsyra, 60 g vitamin 
B12 och 48 mg vitamin B6 eller placebo i 6 
månader till 636 patienter som genomgått 
koronarangioplastik med inlägg av metall-
stent. Trots att homocysteinet i serum sjönk, 
ökade risken paradoxalt nog för behovet av ett 
nytt kranskärlsingrepp i den aktiva gruppen 
jämfört med placebogruppen (28). 

Homocystein 
– vad vet man egentligen?

Resultaten från epidemiologiska studier har 
påvisat att homocystein korrelerar med ris-
ken att insjukna i kardiovaskulär sjukdom. 
En avgörande svaghet med 1990-talets epi-
demiologiska studier är emellertid att kor-
rigeringen för traditionella riskfaktorer oftast 
har varit ofullständig. Därtill saknas vanligen 
korrigering för två väsentliga faktorer som 
är relaterade till både kärlsjukdom och högt 
homocystein, nämligen kreatinin (29) och 
albumin (30). I retrospektiva studier blir det 
således svårt att skilja mellan orsak och ver-
kan. Författarna har dessutom i sin statistiska 
analys slagit samman studier på personer med 
känd kärlsjukdom och befolkningsbaserade 
studier med en övervägande andel personer 
utan känd kärlsjukdom.

Samstämmigheten mellan interventions-
studierna visar att det än så länge inte fi nns 
några kliniska fördelar av tillskott av folsyra, 
vitamin B12 eller B6 i behandlingen av pa-
tienter med kardiovaskulär sjukdom. Det har 
dock framförts att uppläggningen av många 
interventionsstudier hade svagheter i rekryte-
ringen av patienter och i uppföljningens längd. 
Dessvärre var kombinationen och doseringen 
av B-vitaminerna inte enhetlig. Det oväntade 
resultatet i bl.a. NORVIT studien har väckt 
misstankar om B-vitaminernas möjliga bi-
verkningar vid kardiovaskulär sjukdom. Höga 
doser av B-vitaminer, många gånger högre än 
det rekommenderade dagliga intaget, kan vara 
proinfl ammatoriska (31). 

Ett lågt HDL-kolesterol är en känd riskfak-
tor för ateroskleros (32–33). Nya forsknings-
rön talar för att hyperhomocysteinemi hos 
både djur och människor leder till minskad 
syntes av apolipoproteinA-I i lever och där-
med sänkt halt av HDL-kolesterol (34–35). 
Detta fynd kanske också kan ge en förklaring 
till den uteblivna positiva effekten av B-vita-
miner vid sekundär prevention av hjärtinfarkt 

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

Av en riskfaktor kräver man framför allt 
att modifi kation av riskfaktorn modifi erar 
sjukdomsförloppet. I dagsläget platsar homo-
cystein inte som riskfaktor men möjligen som 
riskmarkör. Bilden kan mycket väl ändras, när 
resultaten från stora metaanalyser föreligger 
om 3–4 år (17). De resultaten är väl värda att 
vänta på för både ”troende” och tvivlare.  

 

ML Marit Granér

HUCS Invärtesmedicin

Kardiologiska kliniken

PB 340

00029 HNS

marit.graner@hus.fi 

Referenser

1. McCully KS. Vascular pathology of homocysteinemia: impli-
cations for the pathogenesis of arteriosclerosis. Am J Pathol 
1969;56:111–28.

2. Wilcken DE, Wilcken B. The pathogenesis of coronary artery 
disease. A possible role for methionine metabolism. J Clin 
Invest 1976;57:1079–82.

3. Hankey GJ, Eikelboom JW. Homocysteine and vascular 
disease. Lancet 1999;354:407–413.

4. Welch GN, Loscalzo J. Homocysteine and atherothrombosis. 
N Engl J Med 1998;338:1042–50.

5. Faraci FM. Hyperhomocysteinaemia a million ways to lose 
control. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2003;23:371–373.

6. Homocysteine Studies Collaboration. Homocysteine and risk 
of ischemic heart disease and stroke: a meta-analysis. JAMA 
2002;288:2015–22.

7. Wald DS, Law M, Morris JK. Homocysteine and cardiovas-
cular disease: evidence on causality from a meta-analysis. 
BMJ 2002;325:1202–6.

8. Klerk M, Verhoef P, Clarke R, Blom HJ, Kok FJ, Schouten 
EG and MTHFR Studies Collaboration Group, MTHFR 
677C®T polymorphism and risk of coronary heart disease: 
a meta-analysis. JAMA 2002;288:2023–31.

9. Refsum H, Smith AD, Ueland PM, Nexo E, Clarke R, McPart-
lin, Johnston C, Engbaek F, Schneede J, McPartlin C, Scott 
JM. Facts and recommendations about total homocysteine de-
terminations: an expert opinion. Clin Chem 2004;50:3–32.

10. Stipanuk MH. Homocysteine, cysteine, and taurine. I: Shils 
ME, Shike M, Ross AC, Caballero B, Cousins RJ, editors. Mo-
dern nutrition in health and disease. Baltimore/Philadelphia: 
Lippincott Williams & Wilkins; 2006.s. 545–62.

11. Selhub J, Jacques PF, Wilson PW, Rush D, Rosenberg IH. Vita-
min status and intake as primary determinants of homocystei-
nemia in an elderly population. JAMA 1993;270:2693–8.

12. B-vitamin Treatment Trialists´ Collaboration. Homocysteine-
lowering trials for prevention of cardiovascular events: a 
review of the design and power of the large randomized trials. 
Am Heart J 2006;151:282–287.

13. Moat SJ, Lang D, McDowell IFW, Clarke ZL, Madhavan 
AK, Lewis MJ, Goodfellow J. Folate, homocysteine, endothe-
lial function and cardiovascular disease. J Nutr Biochem 
2004;15:64–79.

14. Lonn E, Yusuf S, Arnold MJ, Sheridan P, Pogue J, Micks M, 
McQueen MJ, Probstfi eld J, Fodor G, Held C, Genest J Jr. The 
Heart Outcomes Prevention Evaluation (HOPE) 2 Investiga-
tors. Homocysteine lowering with folic acid and B vitamins 
in vascular disease. N Engl J Med 2006;354:1567–77.



34 Finska Läkaresällskapets Handlingar

15. Woo KS, Chook P, Lolin YI, Cheung AS, Chan LT, Sun YY, 
Sanderson JE, Metreweli C, Celermajer DS. Hyperhomo-
cysteinemia is a risk factor for arterial endothelial dysfunction 
in humans. Circulation 1997;96:2542–44.

16. Kalra DK. Homocysteine and cardiovascular disease. Curr 
Atheroscler Rep 2004;6:101–106.

17. Kaul S, Zadeh AA, Shah PK. Homocyteine hypothesis for 
atherothrombotic cardiovascular disease. Not validated. J 
Am Coll Cardiol 2006;48:914–923.

18. Ungvari Z, Sarkadi-Nagy E, Bagi Z, Szollar L, Koller A. Si-
multaneously increased TxA(2) activity in isolated arterioles 
and platelets of rats with hyperhomocysteinemia. Arterioscler 
Thromb Vasc Biol 2000;20:1203–208.

19. Lentz SR. Homocysteine and cardiovascular physiology. In: R 
Carmel and DW Jacobsen, Editors. Homocysteine in Health 
and Disease, Cambridge University Press, Cambridge, UK 
2001:441–450.

20. He K, Merchant A, Rimm EB, Rosner BA, Stampfer J, Willett 
WC, Ascherio A. Folate, vitamin B6, and B12 intakes in rela-
tion to risk of stroke among men. Stroke 2004;35:169–174.

21. Yang Q, Botto LD, Erickson JD, Berry RJ, Sambell C, Jo-
hansen H, Friedman JM. Improvement in stroke mortality 
in Canada and the United States, 1990 to 2002. Circulation 
2006;113:1335–43.

22. Voutilainen S, Virtanen JK, Rissanen TH, Alfthan B, Lauk-
kanen J, Nyyssonen K, Mursu J, Valkonen VP, Tuomainen 
TP, Kaplan GA, Salonen JT. Serum folate and homocysteine 
and the incidence of acute coronary events the Kuopio 
Ischemic Heart Disease Risk Factor Study. Am J Clin Nutr 
2004;80:317–23.

23. Al-Obaidi MK, Stubbs PJ, Collinson P, Conroy R, Graham 
I, Noble MI. Elevated homocysteine levels are associated 
with increased ischemic myocardial injury in acute coronary 
syndromes. J Am Coll Cardiol 2000;36:1217–22.

24. Dudman NP. An alternative view of homocysteine. Lancet 
1999;354:2072–4.

25. Toole JF, Malinow MR, Chambless LE, Spence JD, Pettigrew 
LC, Howard VJ, Sides EG, Wang CH, Stampfer M. Lowering 
homocysteine in patients with ischemic stroke to prevent 
recurrent stroke, myocardial infarction, and death. The Vita-

min Intervention for Stroke Prevention (VISP) randomized 
controlled trial. JAMA 2004;291:565–575.

26. Bonaa KH, Njolstad I, Ueland PM, Schirmer H, Tverdal A, 
Steigen T, Wang H, Nordrehaut JE, Arnesen E, Rasmussen 
K; NORVIT Trial Investigators. Homocysteine lowering and 
cardiovascular events after acute myocardial infarction. N 
Engl J Med 2006;354:1578–88.

27. Schnyder G, Roffi  M, Flammer Y, Pin R, Hess OM. Effect 
of homocysteine-lowering therapy with folic acid, vitamin 
B12, and vitamin B6 on clinical outcome after percutaneous 
coronary intervention: the Swiss Heart study: a randomized 
controlled trial. JAMA 2002;288:973–979.

28. Lange H, Suryapranata H, De Luca G, Borner C, Dille J, 
Kallmayer K, Pasalary MN, Scherer E, Dambrink JH. Folate 
therapy and in-stent restenosis after coronary stenting. N 
Engl J Med 2004;350:2673–81.

29. Townsend RR. Cardiac mortality in chronic kidney disease: 
a clearer perspective. Ann Intern Med 2002;137:615–616.

30. Danesh J, Collins R, Appleby P, Peto R. Association of fi bri-
nogen, C-reactive protein, albumin, or leukocyte count with 
coronary heart disease: meta-analyses of prospective studies. 
JAMA 1998;279:1477–82.

31. Loscalzo J. Homocysteine trials-clear outcomes for complex 
reasons. N Engl J Med 2006;354:1629–32.

32. Gordon T, Castelli WP, Hjortland MC, Kannel WB, Dawber 
TR. High density lipoprotein as a protective factor against 
coronary heart disease. Am J Med 1977;62:707–714.

33. Castelli WP, Garrison RJ, Wilson PW, Abbott RD, Kalous-
dian S, Kannel WB. Incidence of coronary heart disease and 
lipoprotein cholesterol levels: the Framingham study. JAMA 
1986;256:2835–38.

34. Liao D, Tan H, Hui R, Li Z, Jiang X, Gaubatz J, Yang F, 
Durante W, Chan L, Schafer AI, Pownall HJ, Yang X, Wang 
H. Hyperhomocysteinemia decreases circulating HDL by 
inhibiting apoA-I protein synthesis and enhancing HDL-C 
clearance. Circ Res 2006;99:598–606.

35. Mikael LG, Genest J Jr, Rozen R. Elevated homocysteine 
reduces apolipoprotein A-I expression in hyperhomocystei-
nemic mice and in males with coronary artery disease. Circ 
Res 2006;98:564–71.



35Årgång 167 Nr 1, 2007

Njursvikt 
som kardiovaskulär riskfaktor

Kaj Metsärinne 

Hjärt-kärlsjukdomar är vanliga hos patienter med njursvikt. Risken att insjukna ökar redan vid 
lindrig njursvikt. Förutom de klassiska kardiovaskulära riskfaktorerna, såsom diabetes, hyper-
kolesterolemi, hypertension och rökning, bidrar faktorer som hänför sig till njursvikten till den 
ökade risken att insjukna. Betydelsen av anemi, infl ammation och sekundär hyperparatyreos 
som orsak till vaskulär kalcifi kation har betonats först de senaste åren. Riskfaktorerna går att 
behandla, men interventionerna borde göras i ett tidigt skede då njursvikten är lindrig eller 
obefi ntlig. Njurpatienternas kardiovaskulära sjukdomar behandlas enligt samma riktlinjer som 
de njurfriska patienternas trots avsaknad av studier där njursviktspatienter skulle ha deltagit. 
Trots detta har man i preventionen av hjärt-kärlsjukdomar hos njursviktspatienter samma mål 
som för andra patienter, men i samband med läkemedelsbehandlingen måste interaktionerna 
och doserna beaktas noggrant.

Inledning

I början av år 2006 fanns det i Finland 1 539 
dialyspatienter (1). Deras årliga mortalitet är 
cirka 175/1 000 patientår, vilket motsvarar si-
tuationen på andra håll i Europa. Mortaliteten 
är densamma för patienter i peritonealdialys 
och hemodialys, men patienter med typ 2-
diabetes eller amyloidos har sämre prognos. 
Över hälften av dödligheten beror på hjärt-
kärlsjukdomar.

Sambandet mellan njursvikt och ökad 
mortalitet i kardiovaskulära sjukdomar de-
monstrerades först hos patienter med terminal 
njursvikt (end stage renal disease, ESRD), 
hos vilka den glomerulära fi ltrationen (GFR) 
understiger 15 ml/min. Deras risk att dö är 
20–40 gånger så stor som kontrollpopulatio-
nens (2). Hjärtsjukdomen hos ESRD-patien-
ter betingas inte så mycket av ateroskleros 
som vänsterkammarhypertrofi , vilket leder 

till hjärtdilatation, oelasticitet i de stora ar-
tärerna samt förkalkning av kransartärerna. 
Dödsorsaken är oftast s.k. plötslig död utan 
samtidig hjärtinfarkt. 

Var tredje dialyspatient har hjärtsvikt, un-
gefär 25 procent har angina pectoris och var 
tionde patient har genomlidit en hjärtinfarkt 
när dialysvården inleds (3). Njursvikten som 
sådan utgör en riskfaktor för hjärt-kärlsjuk-
domar (4), men de traditionella riskfaktorerna 
hypertension, diabetes, dyslipidemi och hög 
ålder är också vanliga hos njurpatienter. De 
traditionella riskfaktorerna i sin tur påskyndar 
njursviktens progression. Det är sannolikt att 
utvecklingen av hjärt-kärlsjukdom accelererar 
redan i samband med lindrig njursvikt (5). 
Mortaliteten är dock större än väntat, vilket 
torde bero på den ökade förekomsten av 
icke-traditionella riskfaktorer hos njursvikts-
patienter (6).

Njursvikt som kardiovaskulär riskfaktor

Njursvikt indelas nuförtiden i 5 grader enligt 
beräknat GFR (7) (Tabell I). Beräkningen 
kan göras t.ex. med ekvationen Cockcroft-
Gault (www.kidney.net.nz/GFRcalculator.
htm), som förutom serumkreatinin beaktar 
patientens ålder, kön och vikt vid beräknandet 
av GFR (8). 
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Figur 1.
Kardiovaskulära sjukdomar ökar i takt med 
minskat GFR. Enligt Go (9).

I studien National Health and Nutrition 
Examination Survey (NHANES II) följde 
man i 15 års tid upp mer än 6 000 personer 
vars GFR var > 90 ml/min (normalt) eller 
< 70 ml/min (nedsatt). I gruppen med ned-
satt GFR noterades 51 procent ökad risk för 
död i kardiovaskulära sjukdomar (6). I en 
annan stor uppföljningsstudie i Kalifornien 
konstaterades en lineär association mellan 
förekomsten av kardiovaskulära sjukdomar 
och GFR (Figur 1). Sannolikheten för före-
komsten av ischemisk hjärtsjukdom eller peri-
fer kärlsjukdom, slaganfall (stroke), diabetes, 
hypertension samt dyslipidemi ökade i takt 
med försämrad njurfunktion (9).

Den ödesdigra komplikationen vänsterkam-
marhypertrofi , som orsakas av anemi och 
hypertension, förekommer hos 75 procent 
av ESRD-patienterna (10, 11).Vänsterkam-
marhypertrofi n är en möjlig bidragande orsak 
till den lineära associationen av GFR och 

kardiovaskulär mortalitet hos hypertensions-
patienter (12, 13). Förutom vänsterkammar-
hypertrofi  tycks förekomsten av proteinuri el-
ler mikroalbuminuri ha prognostisk betydelse. 
Detta demonstrerades först i den stora studien 
The Heart Outcomes Prevention Evaluation 
(HOPE) (14) och senare i andra studier.

Icke-traditionella riskfaktorer 

Förekomsten av anemi är vanligt hos njur-
sviktspatienter. Anemin träder in då GFR un-
derstiger 30-40 ml/min, och graden av anemi 
anses återspegla njursviktens svårighetsgrad. 
Anemin leder till vänsterkammarhypertrofi , 
vilket kan vara orsaken till att anemin är en 
fristående riskfaktor för ökad dödlighet för 
njursviktspatienter. 

Epidemiologiska studier har antytt att ökad 
homocysteinemi kan utgöra en kardiovas-
kulär riskfaktor (15). Njursviktspatienternas 
homocysteinhalter i blodet kan vara fyrfaldigt 
förhöjda, vilket inte enbart beror på minskat 
GFR. Associationen mellan hyperhomocystei-
nemi och kardiovaskulära sjukdomar hos njur-
sviktspatienter är oklar, eftersom framför allt 
lägre halter homocystein var förknippat med 
ökad dödlighet i denna patientgrupp (16).

ESRD-patienter lider av kontinuerlig in-
fl ammation, vilket beror på underliggande 
sjukdom eller dialysbetingade faktorer, som 
dialysatormembranens bioinkompatibilitet 
eller dialysvätskans sammansättning. CRP- 
och interleukin-6-koncentrationen i blodet 
ökar då GFR understiger 60 ml/min, vilket 
kan vara en viktig riskfaktor för uppkomsten 
av kardiovaskulära sjukdomar (17). Plas-
maalbumin är ett negativt akutfasprotein, 
vars syntes i levern minskar i samband med 
infl ammation. Hypoalbuminemi är vanligt hos 
dialyspatienter och associerat med malnutri-
tion, som ökar risken av kardiovaskulär och 
annan död oberoende av en underliggande 
sjukdom. Malnutritionen är en del av MIA-
syndromet (malnutrition, infl ammation och 
ateroskleros), som lanserats som riskfaktor 
rätt så nyligen (10).

Vaskulär kalcifi kation i kransartärer har 
demonstrerats hos upp till 88 procent av 20–
30-åriga dialyspatienter (18). Det förekommer 
också i samband med lindrigare njursvikt. 
Denna typ av förkalkning innefattar kalklag-
ring i kärlens media, alltså inte i intiman som 
vid vanlig ateroskleros. Förkalkning av media-
lagret orsakar oelasticitet av stora artärer som 
aortan, vilket ökar det systoliska och minskar 
det diastoliska blodtrycket samt ses kliniskt 
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som ökat pulstryck. Detta leder till vänster-
kammarhypertrofi  samt minskat kransartär-
fl öde. Orsaken till den ökade kalcifi kationen 
hos njursviktspatienter anses vara hyperfos-
fatemi, som utvecklas redan vid lindrig njur-
svikt. Hos dialyspatienter ökar förekomsten 
av hyperfosfatemi (> 1,8 mmol/l) risken för 
kardiovaskulär och annan mortalitet (19). 
Förkalkningen av kärl och mjukdelar ökar 
i takt med ökade fosfor- och kalciumhalter. 
Normal förkalkning sker endast i skelett och 
tänder, och utan förkalkningsinhibitorer sker 
förkalkningen omedelbart. Hos däggdjur kän-
ner man till ett antal förkalkningsinhibitorer, 
t.ex. fetuin-A, som dialyspatienter har i mindre 
utsträckning (20). Hos hemodialyspatienter 
fi nns en omvänd korrelation mellan fetuin- 
och CRP-koncentrationerna i plasma.

Betydelsen av riskfaktorerna

I Tabell II visas de viktiga riskfaktorerna för 
uppkomsten av kardiovaskulära sjukdomar, 
men vilka av dessa riskfaktorer är då bety-
delsefulla hos njursviktpatienterna? Studien 
Cardiovascular Health Study (CHS) (21) 
involverade över 1 200 njursviktspatienter 
(GFR < 60 ml/min) i 8,6 års tid och klargjorde 
deras mortalitet samt riskfaktorerna för död. 
De traditionella riskfaktorerna förutspådde 
bättre än andra riskfaktorer död i kardio-
vaskulära sjukdomar. Den årliga risken för 
kardiovaskulär död var 32/1 000 patientår, 
vilket är precis densamma som för njurtrans-
planterade i Finland (1), och de starkaste kor-
relationerna till död gällde vid diabetes, sys-
tolisk hypertension, rökning, minskad fysisk 
ansträngning samt vänsterkammarhypertrofi . 
Dyslipidemi, som lågt HDL, ökat LDL eller 
höga triglycerider, visade ingen association 

till dödsrisken. Det har i andra sammanhang 
kommit fram att lågt serumkolesterol asso-
cierar till ökad mortalitet särskilt i samband 
med inflammation och malnutrition (22). 
Hos patienter utan tecken på infl ammation 
och/eller malnutrition fungerar högt koles-
terol som riskfaktor som vanligt. Orsaken till 
kolesterolparadoxen i detta fall torde vara 
den höga förekomsten av infl ammation och 
malnutrition hos dialyspatienter.

Behandlingen

Dyslipidemi. Vid behandlingen av njursvikt-
spatienternas hyperlipidemi används framför 
allt statiner. Detta är fallet trots att njurpatien-
terna vanligtvis exkluderats ur studierna i vilka 
den signifi kanta betydelsen av behandlingen 
av högt kolesterolvärde hos olika patientgrup-
per kommit fram. Studier av detta slag är dock 
på gång också för njursviktspatienter. Särskilt 
hos njurtransplanterade personer måste läke-
medelsinteraktioner beaktas. Fibrater skall 
användas mycket försiktigt, då fl era av dem 
är njurtoxiska och har skadliga interaktioner 
med andra läkemedel. Nefrotiskt syndrom 

Tabell I.
Graderingen av njursvikt enligt beräknat GFR 
(7).

Grad Beskrivning GFR ml/min

1. normal > 90
2. lindrig 60–89
3. medelsvår 30–59
4. svår 15–29
5. terminal < 15 eller dialys

Tabell II.
MIA = malnutrition, infl ammation och 
ateroskleros.

Betydelsefulla riskfaktorer för uppkomsten av 
kardiovaskulära sjukdomar hos patienter med 
njursvikt

Traditionella riskfaktorer
• dyslipidemi
• hypertension
• rökning
• diabetes
• obesitet
• hyperinsulinemi
• hyperkoagulabilitet
• vänsterkammarhypertrofi 

Andra riskfaktorer
• hyperfosfatemi
• hyperparatyreos
• anemi
• MIA-syndrom
• albuminuri
• oxidativ stress
• hyperhomocysteinemi (?)
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innefattar oftast svår hyperkolesterolemi, 
som behandlas med diet samt statiner. Det är 
oklart om behandlingen av dyslipidemi kan 
fördröja njursviktens progression.

Hypertension. Utöver den icke-farmako-
logiska behandlingen behövs i allmänhet en 
kombination av två eller fl era läkemedel. Må-
let är att sänka trycket under 125–130/75–80 
mmHg. Inhibitorer av enzymet angiotensin-
konvertas(ACE) eller angiotensinreceptoran-
tagonister kan och bör användas vid behand-
lingen av njurpatienternas hypertension i alla 
stadier, även under dialysstadiet. ACE-inhi-
bitorer och angiotensinreceptorantagonister 
minskar effektivt vänsterkammarhypertrofi n 
(23). Samtidigt har de visat sin användbarhet 
som bromsare av progressionen av njursvikten 
hos diabetiker (24) och utgör därför första-
handspreparat. Natrium- och vattenretentio-
nens roll som upprätthållare av hypertension 
är synnerligen viktig hos njurpatienter, för att 
inte tala om dialyspatienter. Därför lönar det 
sig att redan i samband med lindrig njursvikt 
kombinera diuretikum med behandlingen. 
Hos dialyspatienter är vätskeutdrivningen 
med dialys den viktigaste antihypertensiva 
behandlingen.

Kalcium- och fosformetabolismen. För 
att minska den vaskulära kalcifikationen 
bör man eftersträva normala kalcium- och 
fosforhalter i blodet. Särskilt hyperfosfatemi 
bör behandlas, och målet är < 1,6 mmol/l. I 
praktiken åstadkommer man detta genom 
fosforbegränsning i födan, användning av 
perorala fosforbindare, som kalciumkarbonat, 
kalciumacetat, samt sådana som inte innehål-
ler kalcium, såsom sevelamer och lantankar-
bonat. Det verkar vara fördelaktigt att utnyttja 
icke-kalcium innehållande fosfatbindare. 
Kalciumhalten kan annars bli alltför stor om 
kalciumsalter används i stora mängder, vilket 
tidigare var fallet (25). De nya fosfatbindarna 
är dock avsevärt dyrare än kalciumsalterna. 
D-vitaminets roll i detta sammanhang är inte 
så klart det heller, eftersom det i teorin kan 
förvärra hyperkalcemin och hyperfosfatemin 
med ökad tarmabsorption. En epidemiologisk 
studie har å andra sidan visat att behandling 
med D-vitamin var förknippat med förbättrad 
prognos för hemodialyspatienter (26).

Anemi. Oftast initieras behandlingen 
av anemin med erytropoietin redan i pre-
dialysstadiet, och vänsterkammarhypertrofi n 
minskar (27). Erytropoietinbehandlingen 
förbättrar livskvaliteten men inte prognosen. 
Hemoglobinvärden skall inte korrigeras helt 
till det normala, dvs. över 130–140 g/l, då 

detta är associerat med ökad dödlighet samt 
fi steltrombos (28). Erytropoietinbehandlingen 
verkar vara nyttig även för patienter med 
hjärtsvikt (29).

Behandlingen av koronarsjukdom. Aspi-
rin och klopidigrel kan användas i normala 
doser hos njursviktspatienter trots nedsatt 
trombocytfunktion. Miniheparindoserna bör 
minskas hos njursviktspatienter, och i fråga 
om glykoprotein IIb/IIIa-receptorantagonis-
ter, kan absiximab användas i normal dos, 
tirofi bandosen skall reduceras, och eptifi batid 
är kontraindicerat. Revaskulariseringen av 
njurpatienters kransartärer utförs med samma 
indikationer som för andra patienter.

Andra riskfaktorer. Proteinuri bör behand-
las främst med ACE-inhibitorer och/eller 
angiotensinreseptorantagonister. Rökning är 
speciellt skadlig för njursviktspatienter. En 
god sockerbalans hos diabetiker är ett viktigt 
behandlingsmål även hos njursviktspatienter. 
Behandlingen av hyperhomocysteinemi hos 
njursviktpatienter är inte indicerad.

Slutord

Resultat av prospektiva, kontrollerade studier 
behövs vid behandlingen av hjärt-kärlsjuk-
domar hos patienter med kronisk njursvikt. 
Hittills har man extrapolerat behandlingen 
av hjärt-kärlsjukdomar från studier utförda 
på andra patientgrupper. Njursvikten som så-
dan tycks dock påverka den kardiovaskulära 
prognosen och kan även påverka behand-
lingsresultaten. I detta nu verkar det som att 
hjärt-kärlsjukdomar hos njursviktspatienter 
går att minska med ACE-inhibitorer, angio-
tensinreceptorantagonister, erytropoietin 
och statiner. Fosfatbindare såsom sevelamer 
kan minska hjärt-kärlsjukdom hos dialyspa-
tienter.
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Kinakvarnsgatan 4-8

20520 Åbo

kajmet@utu.fi 
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Metabonomik – på väg mot 
individuell riskbedömning

Ville-Petteri Mäkinen, Per-Henrik Groop och Mika Ala-Korpela

Redan i tusentals år har man undrat över varför en del människor blir sjuka och andra förblir friska. 
Ofta trodde man att orsaken hade någon anknytning till individens liv eller person, som dålig 
tur, vredgade andeväsen eller rent av en häxas besvärjelser. Men senast på 1800-talet började 
situationen snabbt förändras, när den moderna medicinen kunde påvisa klara kausalsamband till 
exempel mellan mikrober och smittsamma sjukdomar. I stället för att vara tvungen att tolka varje 
sjukdomsfall utgående från patientens person, kunde man visa att det fanns ett visst läkemedel 
mot en viss sjukdom som var lika effektivt för alla drabbade. Mot slutet av århundradet blev 
det så småningom i alla fall klart att alla sjukdomar inte är lika rätlinjiga.  Koronarsjukdom är 
ett exempel på en invecklad och långvarig process som utvecklas i det fördolda men som kan 
leda till plötslig död. Även om de exakta orsakerna fortfarande diskuteras, känner man till fl era 
riskfaktorer som främjar utvecklingen av sjukdomen, men deras tillförlitlighet med avseende på 
förebyggande behandling på individnivå är dålig. Därför håller det vetenskapliga samfundet 
på att på nytt föra fram det individuella som medicinens viktigaste mål, speciellt som tekniken 
på tröskeln till detta årtusende har öppnat helt nya möjligheter att mäta människokroppens 
funktioner och egenskaper. Metabonomiken är ett uttryck för denna tendens; dess mål är en 
helhetsinriktad beskrivning av individens ämnesomsättning som skulle göra det möjligt att 
mycket noggrannare bedöma riskerna och att välja rätt behandling för koronarsjukdom samt 
andra komplicerade sjukdomstillstånd. 

Inledning

Hur skulle världen se ut om man kunde be-
stämma människans livscykel vid födseln? 
Bland annat denna fråga begrundas i Holly-
woodfi lmen Gattaca, där huvudpersonens 
framtid illustreras via DNA, med hjärtbesvär 
och noggrann förväntad livslängd. Etiskt sett 
är en fullständig prognos givetvis problema-
tisk, men från akademisk synpunkt skulle en 
sådan utopi vara en medicinsk triumf. Efter 
den första ivern har enbart genetiken tyvärr 
visat sig vara otillräcklig, eftersom vägen från 
arvsanlag till organismens fenotyp kräver 
många mellanstadier som alla påverkas av 
miljön på olika sätt. Därför har blicken vänts 
mot de av generna kodade proteinerna och 
deras roll i människokroppens funktioner. 
Arvsanlagen bestämmer bara vilka byggklos-
sar som är tillgängliga, inte deras slutgiltiga 
sammansättning. Medan det fi nns tiotusentals 
gener kan det fi nnas miljoner proteiner, alla 
varianter inkluderade. Det är därför rent sta-
tistiskt utmanande att hitta nya biomarkörer 

bland dem, speciellt som fl era olika proteiner 
kan svara för samma biologiska funktion för 
den eventualiteten att någon av klossarna är 
felaktig.

Det fi nns dock inte miljoner kliniska sym-
tom. Varje människa har bara ett hjärta vars 
blodkärl kan täppas till. Man vet å andra 
sidan att kanske bara några tusen substanser 
deltar i vävnadernas ämnesomsättning, och 
bara en begränsad undergrupp av dem kan 
ha huvudansvaret för den process som leder 
till plackbildning. Proteinerna har givetvis sin 
viktiga katalyserande och kontrollerade roll, 
men funktionsstörningar av betydelse yttrar 
sig i allmänhet som variationer i ämnesom-
sättningens produkter. Därför är det från 
hälso- och sjukvårdens synpunkt rimligt att 
undersöka speciellt metaboliter, eftersom det 
är det lättaste sättet att defi niera individens 
ämnesomsättningsläge och på så sätt risken 
att insjukna. Det gäller också att beakta att 
man kan påverka ämnesomsättningsproduk-
terna med sina egna val, till exempel genom 
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omsättningen som biomarkörer, tvärtom. Till 
exempel anser man att en av de viktigaste 
riskfaktorerna för hjärt-kärlsjukdomar är ett 
ofördelaktigt antal och en ofördelaktig sam-
mansättning av lipoproteinpartiklar, vilket 
mäts med hjälp av de kolesterol- och trigly-
ceridmolekyler som de innehåller. På popula-
tionsnivå är resultaten statistiskt signifi kanta 
(1, 2). I hälsofrämjande syfte är de visserligen 
till nytta, men för profylax på individnivå är 
noggrannheten ännu dålig. Hjärtinfarkten är 
fortfarande en överraskande snyltgäst, vilket 
vittnar om bristen på medicinsk kunskap och 
bristen på kostnadseffektiva sållningsverktyg. 
Problemets kärna är koronarsjukdomens 
mångfasetterade natur; man skulle till och 
med kunna påstå att några biomarkörer i 
och för sig aldrig kan ge tillräcklig infor-
mation, eftersom samma kliniska symtom 
kan uppkomma via fl era olika metaboliska 
vägar, och till varje väg hör antagligen olika 
metaboliter.

Om en allt förklarande biomarkör alltså 
inte är lösningen, är då den biokemiska hjärt-
kärlforskningen i en återvändsgränd? Till all 
lycka inte: djur- och cellmodeller är fortfa-
rande en fungerande metod att begränsa det 
undersökta objektet noggrannare och på så 
sätt få information om sjukdomsprocessernas 
detaljer. Ett annat alternativ att närma sig pro-
blemet är att så heltäckande som möjligt mäta 
de faktorer som deltar i ämnesomsättningen, 
och bedöma risken att insjukna utgående 
från helhetsinformationen så att samverkan 
mellan delfaktorerna speciellt betonas. Dess-

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

Metabolomik
Studium av alla metaboliska produkter från 
celler; använder samma metoder som
metabonomik, men betonar molekylstruk-
turer mer.

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

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

Masspektroskopi
En analytisk teknik som separerar rörliga 
joner av olika vikt i ett elektromagnetiskt
fält. Används ofta i kombination med kroma-
tografi ska metoder.

MRS och NMR (nuclear magnetic 
resonance spectroscopy)
En populär metod för att studera kemiska 
föreningar av biologiska material;
använder kärnmagnetiska resonanser (syn-
liga som radiovågor) av atomer i ett
extremt starkt magnetfält.

MRI (magnetic resonance imaging)
Baserat på samma atomfysiska fenomen som 
MRS, men används för anatomiska under -
s ökningar inom sjukvården. Visar små tre-
dimensionella detaljer av kroppen
utan invasiva procedurer.

kosten, medan proteinerna är mera intimt 
förknippade med arvsanlagen.

Det är naturligtvis ingen ny idé att använda 
metaboliter och partiklar som deltar i ämnes-



42 Finska Läkaresällskapets Handlingar

utom är det viktigt att ta med tidsmässiga 
förändringar, eftersom varje individ har ett 
eget ”normalt” eller snarare optimalt tillstånd; 
avvikelser från detta kan man lättast upptäcka 
genom seriemätningar. Metabonomik och 
metabolomik är två begrepp som används i 
samband med detta helhetsinriktade sätt att 
närma sig problemet - här koncentrerar vi 
oss speciellt på metabonomik. En ofta nämnd 
exakt defi nition på begreppet lyder översatt 
”tidsberoende och mångdimensionella re-
sponser på patofysiologiska och genetiska 
stimuli i biologiska system” (3). I praktiken 
innebär detta till exempel en stor prospektiv 
undersökning, där man mäter ett stort urval 
ämnesomsättningsprodukter i blodserum och 
urin samt analyserar det insamlade materialet 
med mångdimensionella beräkningsmetoder. 

Målet är att på så sätt skapa metaboliska risk-
profi ler, med vilka man kan hitta sjukdoms-
disponerade individer innan det uppkommer 
egentliga symtom. Sådan forskning har varit 
möjlig endast en kort tid, men intresset växer 
hela tiden på samma gång som nya analysme-
toder blir allmännare (Figur 1).

Ny teknik

I biovetenskapernas eldorado skulle läkarna, 
förutom ett ofelbart DNA-test, ha till sitt förfo-
gande en apparat som på en gång skulle mäta 
kroppens alla molekyler, deras uppbyggnad 
och mängd i olika vävnader. Tyvärr är det 
torftigt att återvända till verkligheten från 
Hollywood, eftersom de organiska förening-

Figur 1.
Antalet publikationer i PubMed-databasen (www.pubmed.org) som hänför sig till forsknings-
områden med medicinsk och biologisk helhetsinriktning. Resultatet för år 2006 är en prognos 
utifrån situationen i september.



43Årgång 167 Nr 1, 2007

arna i människokroppen och de strukturer 
de bildar är så olika till sina egenskaper, att 
det är omöjligt att skapa en analysmetod som 
på samma gång skulle kunna bestämma alla 
metaboliter. Man skall ändå inte låta hoppet 
fara, eftersom det går att observera en stor 
del av molekylerna med två spektroskopiska 
metoder som är i allmänt bruk (4). Den som 
har den noggrannare resolutionen, masspek-
trometern, kan i bästa fall upptäcka också små 
koncentrationer, men å andra sidan måste de 
biologiska proverna förbehandlas om man 
skall tillämpa metoden effektivt. Det gör i vär-
sta fall att resultaten är dåligt reproducerbara 
och att de känsligaste partiklarna faller sön-
der. Den andra metoden, som man i allmänhet 
förknippar just med metabonomik, grundar 
sig på atomkärnornas elektromagnetiska 

resonans i ett kraftigt yttre magnetfält och 
förkortas med bokstäverna MRS (magnetic 
resonance spectroscopy). I praktiska tillämp-
ningar undersöker man oftast resonanserna 
i vätekärnor (1H), eftersom kolvätekedjor är 
en oskiljbar del av organiska föreningar och 
således vanliga också till exempel i blodserum. 
Mätningar kan göras på vilken del av krop-
pen som helst, till och med in vivo, men för 
metabonomiken används i allmänhet urin 
eller serum. Samma känslighet som vid mass-
spektrometri uppnås inte vid 1H-MRS , men 
å andra sidan behöver man inte förbehandla 
proverna, och till exempel lipoproteiner kan 
undersökas i deras naturliga miljö. Inte heller 
reproducerbarheten är något problem, så 1H-
MRS lämpar sig bra för stora epidemiologiska 
undersökningar och således också för kliniskt 

Figur 2. 
Ett typiskt 1H-MRS-mätresultat i blodserum. Båda spektrumen beskriver samma metaboliter, 
men med mycket olika betoningar. Den övre kurvan innehåller ett antal breda och komplicerade 
lipidsignaler samt en vidsträckt grundsignal som albuminet ger upphov till. Den nedre kurvan har 
uppkommit genom att spektrometerns inställningar har ändrats så, att de nämnda kraftiga reso-
nanserna dämpas märkbart. Detta gör att de skymda smala signalerna producerade av mindre 
molekyler har framträtt bättre.
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bruk (5, 6). Vid sidan av MR- och mass-
spektrometri är också andra metoder, liksom 
Raman- och infrarödspektroskopi samt olika 
kromatografi ska tekniker, populära för att 
mäta metaboliska profi ler. Från forsknings-
synpunkt är det mest framgångsrika sättet 
troligen att kombinera dessa metoder, men 
kombinationstillämpningar kan bli för dyra 
för utbredd tillämpning.

Figur 2 visar ett typiskt resultat av 1H-MRS-
mätning i serum. Nuvarande spektrometrar 
gör det möjligt att få fram parallella spektra 
som accentuerar olika molekyler från samma 
prov, och kombinerat förbättrar dessa så 
kallade molekylära fönster metodens käns-
lighet avsevärt. Till exempel albumin samt 
lipoproteinpartiklar som är viktiga för hjärt- 
kärlsjukdomarna ger invecklade och breda 
resonanser i spektret, vilket skymmer små 
molekyler. Så går det bland annat för krea-
tininresonansen (2,98ppm), som i lipoprotein-
fönstret täcks nästan helt men som syns tydligt 

som en topp i det andra fönstret inriktat på 
små molekyler. Lipidsignalernas breda och 
överlappande resonanser gör det naturligt-
vis svårare att särskilja de olika partiklarna 
(HDL, LDL, VLDL). Informationen fi nns 
i alla fall där även om den är uppblandad; 
det är alltså möjligt att bestämma lipidfrak-
tionerna till och med mycket noggrant med 
hjälp av statistiska modeller. Om målet bara 
är att bestämma sjukdomsrisken på basis av 
spektrets form, är det inte nödvändigt att veta 
exakt var resonanserna egentligen kommer 
ifrån, fast man naturligtvis försöker klargöra 
ursprunget för så många som möjligt. Med 
andra ord kräver metabonomiken inte att man 
särskiljer resonanserna från olika molekyler 
i ett komplicerat spektrum, utan man är när-
mast intresserad av helhetsinformationen i 
mätdata. Idén kan jämföras till exempel med 
musik; man kan njuta av en vacker sång fast 
orden är på ett främmande språk.

Hittills har metabonomiken tillämpats rätt 

Figur 3. 
Långtidsuppföljning och riskbedömning av koronarsjukdom med hjälp av MR-teknik. Risken för 
symtomfria personer bedöms med regelbundna rutinmätningar in vitro (till exempel 1H-MRS-
spektra i serum) och resultaten tolkas med hjälp av multidimensionella statistiska metoder. Om 
den metabola profi len tyder på plackbildning, avbildar man blodkärlsväggarna in vivo för att 
klarlägga plackmängden. Om plack konstateras, bestämmer man dess konsistens och på det sät-
tet den omedelbara risken för plackruptur med noggrannare bilddiagnostik. Också de fortsatta 
åtgärderna efter insjuknande och akut behandling kan bedömas på samma sätt. Genom att förena 
metabonomik (MRS) och in vivo bilddiagnostik (MRI) kan man att följa patienternas hälsotillstånd 
mycket noggrant utan invasiva åtgärder och på så sätt spara mänskliga och samhälleliga resurser 
(13). 
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litet inom forskningen i hjärt-kärlsjukdomar. 
Den kanske mest kända av publikationerna 
hittills är en artikel som skrevs för några år 
sedan, där 1H-MRS-profi len i serum verkade 
förutsäga förträngningsgraden i kransartä-
rerna förbluffande noggrant (7). Resultaten 
är överraskande redan för att de registrerade 
spektren innehöll information närmast om 
lipidfraktionerna, som enligt nuvarande upp-
fattning säger rätt litet om mängden plack eller 
dess sammansättning. När resultaten testades 
i en oberoende undersökning, konstaterades 
att man inte på basis av serum kan bestämma 
förträngningarnas utbredning (8). Från fö-
rebyggande synpunkt är diabetes och det 
metabola syndromet nära förknippade med 
blodkärlsförträngningar, och förändringar i 
serum orsakade av sockerämnesomsättningen 
har redan börjat undersökas ur metabonomi-
kens synvinkel. Till exempel typ 2-diabetiker 
och friska kontrollpersoner kunde särskiljas 
utifrån både fettsyrornas (9) och fosfolipider-
nas (10) kromatografi ska profi l. Och hos typ 
1-diabetiker konstaterades klara förändringar 
i 1H-MRS-spektret, vilket gjorde att diabetisk 
njursjukdom kunde konstateras med god ex-
akthet enbart utifrån ett serumprov (11).

För alla dessa arbeten är det typiskt att 
man använde synnerligen mångdimensionella 
mätdata (många datapunkter från ett prov) 
samt multivariabelanalys. En förutsättning för 
metabonomik är framför allt tvärvetenskapligt 
samarbete: klinikern har en viktig uppgift 
i att samla proverna, att bestämma patien-
ternas fenotyp och att fi nna frågeställningar 
som är centrala för hälso- och sjukvården. 
Spektroskopister och andra experter som är 
specialiserade på att bestämma metaboliter 
producerar den egentliga biokemiska infor-
mationen, och deras uppgift är att garantera 
att mätningarna är reproducerbara och nog-
granna. Till sist genomgår data en numerisk 
analys, där experter på statistiskt modell-
byggande tillsammans med klinikerna och 
spektroskopisterna strävar efter att omvandla 
det komplicerade materialet till ny medicinsk 
kunskap.

Trots att ingen av de nämnda undersök-
ningarna gav prospektiva eller annars kliniskt 
omvälvande resultat, är deras allmänna bud-
skap uppmuntrande, eftersom man i de fl esta 
fallen kunde visa att metabonomiken ger den 
kliniska forskningen ett mervärde och att de 
nya analysteknikerna verkligen fungerar. En 
antydning om vad som komma skall, kan 
man kanske se i en nyligen publicerad un-
dersökning av råttor, där man kunde utnyttja 

1H-MRS-spektra för urinprov för att kunna 
förutsäga svaret på läkemedelsbehandling 
innan läkemedlet gavs (12).

Framtiden

I fi lmen Gattaca har samhället tudelats i ge-
netiskt modifi erade modellindivider och en 
lägre kast som till sina arvsanlag är ofullstän-
diga (det vill säga naturliga). Huvudpersonen 
lyckas dock lura den genetiska eliten genom 
strikt livskontroll och genom att använda en i 
sitt eget liv misslyckad modellindivids identi-
tet och arvsanlag för att få en bättre ställning. 
Sensmoralen i berättelsen är naturligtvis att 
arvsanlagen inte är vare sig en garanti eller 
ett hinder för en lysande framtid – precis som 
genomiken inte ensam kan förutsäga hjärt-
kärlsjukdomar. Hur kunde då en individuell 
och förebyggande medicin som grundar sig 
på den nya tekniken se ut? 

Figur 3 visar en vision av ett system som 
grundar sig på MR-teknik (13), där man med 
användande av de verktyg som metabonomi-
ken erbjuder i det första skedet ur den friska 
befolkningen sållar fram de personer som 
hör till riskgrupperna. Exempelvis genom 
1H-MRS-mätningar i ett blodprov får man en 
uppskattning av hur riskfylld artärväggarnas 
miljö är. Gallring med metabonomins metoder 
är ännu inte vanligt, eftersom den kliniska 
forskningen än så länge är i sin linda, men å 
andra sidan fi nns den behövliga teknologin 
redan tillgänglig kommersiellt. På lång sikt 
fi nns det alltså inga hinder för vidsträckt 
användning av metabonomik. 

En ofördelaktig metabolisk miljö leder inte 
nödvändigtvis till placker i artärväggarna, 
så i följande skede måste man klarlägga 
om det går att upptäcka förändringar i väg-
garna. 1H-MRS är inte MR-teknologins mest 
spektakulära tillämpning, utan det faktum 
att man kan avbilda själva blodkärlen utan 
invasiva åtgärder genom att använda samma 
fysikaliska lagar, men tillämpade på annat 
sätt. En modern MRI-apparat (magnetic re-
sonance imaging) kan urskilja förändringar i 
artärväggarna, och om plack konstateras, kan 
avbildningen göras noggrannare så att det går 
att klarlägga inlagringens art och risken för 
att den skall rupturera. Forskningen har än 
en gång kommit långt tekniskt sett, men mer 
praktisk erfarenhet behövs. Avancerad tek-
nik av detta slag i hälsovårdsprocessens alla 
stadier ger alltså möjlighet till en enkel men 
samtidigt individuell behandlingspraxis. MR 
är naturligtvis inte den enda möjliga metoden, 
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men just mångsidigheten och det att den nu-
förtiden är mycket populär speciellt vid bild-
diagnostik talar för utbredd användning. Om 
man dessutom tar i betraktande hur teknisk 
medicinen i likhet med det övriga samhället 
redan har blivit, verkar schemat i Figur 3 inte 
alls ligga långt i framtiden.

Bästa sättet att förebygga koronarsjukdom 
är ju en bestående livsstilsförändring från 
stillasittande och energirik bänkidrott mot 
riktig motion och diet av hög kvalitet. Med 
andra ord verkar en komplicerad sjukdom 
kräva holistisk behandling, vilket man inte 
effektivt kan åtgärda med ett enstaka läkeme-
del. Från denna synpunkt är metabonomiken 
lockande, eftersom den bättre kan bidra till 
att visa i vilken riktning individens hälsa är 
på väg än uppföljningen av enstaka metabo-
liter. Speciellt fi nt skulle det vara om man 
kunde skräddarsy en individuell läkemedels-
kombination och behandling innan kliniska 
symtom uppträder, innan det ens fi nns någon 
egentlig sjukdom. Kanske hälsan snart är in-
dividualiserad på samma sätt som för länge 
sedan – men den här gången grundat på stabil 
vetenskaplig evidens. 
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FÖRFATTAREN

Genombaserad 
kardiovaskulär prevention

Markus Perola

Med komplexa sjukdomar och egenskaper förstår man inom genetiken tillstånd på vilkas 
uppkomst både generna och omgivningen (till exempel diet och levnadsvanor) inverkar 
tillsammans och var för sig. Hjärt-kärlsjukdomarna är ett bra exempel på sådana tillstånd. Det är 
rätt välkänt att uppkomsten av hjärt-kärlsjukdomar till en betydande del är genetiskt betingad. 
Svar på frågor om den närmaste släkten hör till grundinformationen, jämsides med rökning och 
lipidvärden, om läkaren misstänker att patienten lider av till exempel koronarsjukdom. Det är 
svårt att undersöka denna betydelsefulla sjukdomsgrupp genetiskt, men arbetet börjar redan ge 
resultat. En helt annan sak är sedan hur snabbt och hur ofta dessa vetenskapligt viktiga resultat 
fi nner sin väg till kliniken. Den information som Genom- och HapMap-projekten (1, 2) har gett 
har öppnat nya perspektiv på genomets komplexitet – då man talar om genetiska polymorfi smer 
måste man nu för tiden beakta också genomets mera omfattande variabilitet, vars samband med 
kardiovaskulära sjukdomar fortfarande till största delen är höljt i dunkel (3).

Det har förts en livlig diskussion mellan fö-
reträdare för hypoteserna ”allmän sjukdom 
– allmänna varianter” (common disease 
– common variants) och ”sällsynt sjukdom 
– sällsynta varianter” (rare disease – rare vari-
ants) (4, 5). Enligt allmän sjukdom-hypotesen 
ökar risken för vanliga sjukdomar av sådana 
i populationen allmänt (~ > 1–5 procent) fö-
rekommande genvarianter, som inverkar bara 
litet på sjukdomsrisken. Sällsynt variant-hy-
potesen å sin sida hävdar, som namnet säger, 
att den genetiska verkan orsakas av sällsynta, 
rent av familjespecifi ka, genvarianter som har 
stor effekt på individen men liten betydelse på 
populationsnivå eftersom de är så sällsynta. 
Bland de kardiovaskulära sjukdomarna fi nns 
praktiska exempel som stöder båda hypote-
serna, och det är sannolikt att de komplexa 
sjukdomarnas pussel byggs upp av bitar av 
båda slagen. Ett bra exempel på en allmän 

variant inom hjärt-kärlsjukdomarna är den 
redan länge kända varianten E2-E3-E4 av 
apolipoprotein E-genen som defi nieras av två 
SNP (single nucleotide polymorphism, d.v.s. 
förändring i en nukleotid). Den (främst allelen 
E4) ökar risken för kardiovaskulära händelser 
i ett förhållande som i fl era stora metaanalyser 
visat sig ligga bara något över ett (6); varianten 
är ändå mycket vanlig speciellt i populationer 
av nordeuropeiskt ursprung (7). Också en all-
män mutation i genen HFE, som ökar risken 
för hemokromatos och därigenom för många 
former av kardiovaskulär sjukdom, är mycket 
svårtolkad redan när det gäller dess förmåga 
att orsaka primärsjukdomen (hemokromatos) 
(8). Familjär kombinerad hyperlipidemi är 
ett syndrom som ursprungligen karaktäri-
serades bland annat på Folkhälsoinstitutet 
(KTL) på 1970-talet (9); syndromet omfattar 
olika familjevis förekommande störningar i 
lipidmetabolismen (10). Ett aktivt samarbete 
mellan KTL och olika fi nländska universi-
tetskliniker ledde för några år sedan till att 
man hittade den gen som predisponerar för 
sjukdomen (11, 12). En vanlig variant av ge-
nen USF1 (Upstream transcription factor 1) 
tycks påverka risken för hjärt-kärlsjukdom på 
populationsnivå, speciellt hos kvinnor (13). 
Sällsynta varianter som predisponerar för kar-
diovaskulära sjukdomar är till exempel fl era 
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mutationer i LDL-receptorn, (bärarfrekvens 
hos fi nländare av klassen 1/500) (14) vilka 
ger upphov till familjär hyperkolesterolemi. 
Också den så kallade faktor V Leiden-mu-
tationen (15) (bärarfrekvens hos fi nländare 
cirka 2/100) (16), som får till stånd resistens 
mot aktiverat protein C (APC-resistens) 
(17), som i sin tur predisponerar för venösa 
tromber (18), är ett exempel på en sällsynt 
variant med predisponerande verkan. Kliniskt 
används för närvarande bara analyser av dessa 
sällsynta genvarianter, medan den kliniska 
användningen av analyser av de mer allmänna 
varianterna med svagare verkan är liten eller 
obefi ntlig. När man berättar för en patient 
om en konstaterad ärftlig predisposition, är 
det viktigt att komma ihåg att också berätta 
vad det betyder för patientens närmaste släk-
tingar (19).

Dessa exempel visar på ett problem med hy-
potesen vanlig sjukdom – vanlig variant: När 
en genvariant förekommer hos både friska 
och sjuka samtidigt som den har ett ringa 
prediktivt värde, är det redan i det första ske-
det svårt att tolka analysresultaten och ännu 
svårare att ta analysen i kliniskt bruk – detta 
trots att genvarianten har en betydande in-
verkan på morbiditeten på populationsnivå. 
Betydelsen av prevention på populationsnivå 
skulle ofta vara större om man kunde påverka 
de allmänna genvarianterna. När det å andra 
sidan gäller individen, kan en sällsynt variant 
vara så betydelsefull att mutationen ensam 
kan leda till en tillräcklig mekanism för att 
ett sjukdomstillstånd skall uppkomma. Den 
information som man får av allmänna genva-
rianter som ökar risken bara obetydligt är så 
svårtolkad att det ofta är tillräckligt att sålla 
och behandla traditionella riskfaktorer (20), 
och man får nöja sig med det. Detta beror 
speciellt på att riskeffekten av många redan 
identifi erade allmänna genvarianter förmedlas 
just via en riskfaktor som predisponerar för en 
viss sjukdom, i fråga om de kardiovaskulära 
sjukdomarna genom att höja lipidnivåerna i 
serum. Det vore i alla fall viktigt att identifi era 
nya allmänna genvarianter som påverkar ris-
ken, snarare för att bättre förstå de kardiovas-
kulära sjukdomarnas patogenes och speciellt 
genetik, än för att åstadkomma prevention 
på individnivå. Identifi eringen av generna 
för sjukdomar som orsakas av bara ett genfel 
och som simulerar komplexa sjukdomar, till 
exempel hypertoni och diabetes, har redan lärt 
oss mycket om dessa sjukdomars patogenes 
också på ett allmänt plan (exempel fi nns i 
översiktsartikeln 21).

Positivt eller negativt resultat?

Största delen av den genetiska forskningen 
i kardiovaskulära sjukdomar har bedrivits 
så att man först har fastställt genotypen för 
en polymorfi sm som av någon anledning är 
intressant, och sedan undersökt genotypför-
delningen mellan sjuka och friska individer, 
vanligen med en fall-kontrollstudie. Det fi nns 
många variationer på denna uppställning 
– man kan till exempel undersöka kontinu-
erliga variabler mellan olika genotypklasser 
eller allelbärare, men grundkonstellationen 
och hypotesen är ofta i praktiken desamma. 
Denna typ av undersökning är mycket käns-
lig för olika slags snedvridningar och ger lätt 
upphov till fel av både typ I och II. Man kan 
karikerat säga att det fi nns miljarder hypote-
ser, då antalet nukleotider i genomet är tre 
miljarder och man i allmänhet analyserar 
betydelsen av såväl genotypen som allelbä-
randet (i konfi gurationerna 3 x 2 eller 2 x 2). 
Speciellt svårt är det att tolka vad ett så kall-
lat negativt resultat betyder, det vill säga när 
man inte kan avvisa nollhypotesen. Finns det 
överhuvudtaget någon försöksuppställning 
med vilken man kan utesluta inverkan av en 
relevant kandidatgen? Det kan ju hända att 
genen verkar på olika sätt i olika genmiljöer, 
hos män och kvinnor, på olika befolknings-
grupper, då det är frågan om olika varianter 
– man kunde göra listan betydligt längre. 
Eftersom de laboratorieresurser som krävs för 
forskning på området kan vara mycket enkla 
och billiga, är tröskeln för att börja undersöka 
gener ofta beklagligt låg, och man ger sig in på 
området med bristfälliga molekylärgenetiska 
kunskaper. Även om många viktiga upptäck-
ter har gjorts vid kandidatgenundersökningar 
(15, 22), är det klart att denna inriktning 
inom den genetiska epidemiologin belastas av 
en enorm positiv publikations bias (23), och 
inställningen till att publicera associationsre-
sultat inom kandidatgenforskningen har blivit 
mycket mer restriktiv (24, 25). Det faktum 
att man i epidemiologiska undersökningar 
analyserar genvarianter som riskfaktorer för 
en viss händelse, vid sidan av eller i stället för 
livsstils- eller miljöfaktorer, räddar inte en från 
början dålig undersökning. Den genetiska epi-
demiologin lider, något provokatoriskt sagt, 
av epidemiologer som försöker vara genetiker 
och genetiker som försöker vara epidemiolo-
ger, båda utan tillräcklig bakgrundsutbildning. 
Det fi nns dock många glädjande undantag. 
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Pålitliga resultat som mål

Genomforskningen inom hjärt-kärlsjukdoms-
området har varit livlig, och den börjar också 
ge resultat trots svårigheterna. Man måste 
närma sig detta svåra område med många 
olika metoder och genom att molekylärge-
netiskt undersöka fl era olika egenskaper i 
samband med hjärt-kärlsjukdomarna. Ett 
multidisciplinärt team är en nödvändighet, det 
behövs bland annat molekylärbiologer, gene-
tiker, bioinformatiker, epidemiologer, läkare 
och statistiker. Vidsträckta kartläggningar av 
hela genomet i familjer med fl era sjukdomsfall 
hjälper till att lokalisera kandidatgenernas 
kromosomområden. Att sedan hitta den 
egentliga genen är ett utmanande arbete, där 
man behöver fl era olika metoder och mate-
rial, ofta måste man till och med använda 
modellorganismer, såsom möss. Täta SNP-
kartor som kartlägger hela genomet ger nya 
redskap och problem (26) för första skedets 
genkartläggning. Att reproducera resultaten 
i särskilda självständiga sampel kommer att 
vara en viktig metod för att resultaten skall 
bli trovärdiga (27). Stora befolkningsunder-
sökningar är viktiga för bedömning av gen-
varianternas inverkan på folkhälsan, medan 
å andra sidan mindre och välundersökta 
patientgrupper hjälper till att klarlägga en 
predisponerande eller skyddande genvariants 

verkan i detalj. Djurmodeller ger vägledning 
för att klarlägga en identifi erad gens system-
verkan, och de fungerar som experimentfält 
för olika terapiformer innan man gör prov på 
människor. Det behövs också en fördomsfri 
inställning till de undersökta sjukdomarna 
– ur genetikens synvinkel är de mätare som 
används inom kliniken inte nödvändigtvis de 
mest relevanta. Det viktigaste är att hitta en 
genvariant som har betydelse för sjukdomens 
patogenes, inte nödvändigtvis för de kliniska 
mätare man har vant sig vid att använda för att 
bedöma sjukdomsrisken. För att hitta genva-
rianten kan det vara nödvändigt att använda 
ett sampel vars genetiska komponent är så 
stor som möjligt när man primärt identifi erar 
genen, man väljer till exempel patienter som 
lider av en svår sjukdomsform eller som har 
insjuknat som unga. Ibland kan det också 
vara nyttigt att som kontrollpersoner välja 
speciellt ”friska” individer med avseende på 
den undersökta egenskapen, så att man får en 
så stor skillnad som möjligt mellan fallen och 
kontrollpersonerna (28). Stora randomiserade 
prospektiva populationsmaterial är å andra 
sidan viktiga då man klarlägger hur genvarian-
ter som har identifi erats på olika sätt inverkar 
på populationsnivå, och hur de kan användas 
vid olika former av prevention.

Tabell I. 
Exempel på gentest med kardiovaskulär anknytning som fi nns allmänt tillgängliga och är i kliniskt 
bruk.

Gen Polymorfi sm Klinisk betydelse vid kardiovaskulära sjukdomar

Apolipoprotein E Varianterna E2-E3-E4 Liten. Bärare av allelen E4 har en något ökad risk 
  för koronarsjukdom, en del av bärarna av geno-
  typen E2/E2 har s.k. resterande hyperlipidemi 

Plasminogenaktivatorns Promotorns  Liten och oklar. 
inhibitorgen nukleotidvariant Misstanke om trombosbenägenhet 

HFE-genen Två dominerande  Liten, i specialfall vid misstanke
 mutationer om hemokromatos

Koagulationsfaktor  Mutationen  Betydligt ökad risk för venös trombos, ca 2 % av 
V-genen F V R506Q fi nländarna är bärare

LDL-receptorgenen De sju vanligaste  Indikation: klinisk misstanke om familjär hyper-
 mutationerna kolesterolemi; i dessa fall är den en viktig under-
  sökning
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Framtidsutsikter

Trots att man har hittat fl era viktiga genvari-
anter som påverkar risken för hjärt-kärlsjuk-
dom, förklarar de bara en liten del av hjärt-
kärlsjukdomarnas hereditet. De mutationer 
i LDL-receptorgenen som orsakar familjär 
hyperlipidemi (FH) är mycket sällsynta, och 
betydelsen av de olika typer av apolipopro-
tein E (ApoE) som påverkar fettvärdena är 
liten i fråga om risken. Forskningsområdet 
besväras också av de motstridiga resultaten, 
som återspeglar sjukdomsgruppens variabi-
litet och svårigheterna med att undersöka 
den. I framtiden kommer nya noggrannare 
kartläggningar av hela genomet som baserar 
sig på kopplingsobalans, en mer omfattande 
undersökning av genomets variabilitet samt 
metoder som undersöker gen-gen- och gen-
riskfaktor-interaktioner att tillföra forsk-
ningsområdet nya verktyg och utmaningar. 
Farmakogenomiken kommer att identifi era 
allt fl er individer som svarar på olika sätt på 
läkemedelsbehandling (29). Även om forsk-
ningen kring komplexa tillstånd allt mer har 
gått in för att undersöka transkriptomet, och 
även om man betonar proteomik och andra 
forskningsområden med namn som slutar 
på -omik samt systembiologi, måste man 
komma ihåg att en sjukdom eller egenskap 
för att vara ärftlig måste vara förknippad med 
DNA-variation. Det kan därför bra hända 
att de verkligt betydelsefulla resultaten inom 
hjärt-kärlsjukdomarnas genetik på DNA-nivå 
kommer först när vår förståelse för genomets 
mångfasetterade funktion blir bättre. Inte 
heller denna forskning är möjlig utan försöks-
personernas lovvärda frivilliga deltagande i 
undersökningarna, ett aktivt och öppet na-
tionellt och internationellt samarbete samt 
att man hela tiden tar nya metoder i bruk. 
Kardiovaskulär prevention som grundar sig på 
geninformation är redan vardag när det gäller 
några gener, men det återstår att se vilken dess 
inverkan på praktiskt kliniskt arbete blir. De 
följande fem åren, då fl era kartläggningar av 
hela genomet som baserar sig på kartor över 
kopplingsobalans blir färdiga, kommer att lära 
oss mycket och kan i bästa fall föra utveck-
lingen enormt mycket framåt. Klinikerns bästa 
verktyg inom den medicinska genetiken är 
dock fortfarande en bra (släkt)anamnes. Det 
lönar sig att satsa på primärpreventionen för 
människor som har en kraftig kardiovaskulär 
släktbelastning.

Docent Markus Perola

Folkhälsoinstitutet

Mannerheimvägen 166

00300 Helsingfors

markus.perola@ktl.fi 
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FÖRFATTAREN

Sambandet mellan socialt kapital 
och kardiovaskulära sjukdomar

Markku T. Hyyppä

Om samhörighetskänsla (vi-anda), social delaktighet och tillit till medmänniskorna utgör en 
kulturell norm i samhället, kallas detta socialt kapital. Det sociala kapitalet är en gemenskaps-
egenskap som tjänar alla medlemmar i ett samhälle. Under de senaste tio åren har man kunnat 
bevisa sambandet mellan omfattande socialt kapital och god hälsa. Social delaktighet i form av 
kulturell hobbyaktivitet minskar dödligheten oberoende av demografi ska, sociala, ekonomiska, 
biologiska och mentala faktorer samt hälsobeteende och hälsotillstånd. Färska rön visar att 
social delaktighet och en pålitlig vänkrets främjar folkhälsan genom att de minskar risken för 
kardiovaskulär dödlighet. Mekanismerna för hur det sociala kapitalet inverkar på individens hälsa 
är ännu okända. Man spekulerar dock i psykofysiologiska förändringar och speciellt i epigenetisk 
förmedling från generation till generation. En integrerad naturvetenskaplig och humanistisk 
människosyn bjuder dock den bästa förklaringsmodellen för förhållandet mellan socialt kapital 
och kardiovaskulära sjukdomar.

Inledning

År 1975 uppmärksammade Statistikcentralen 
den finlandssvenska befolkningens långa 
livslängd. De svenskspråkiga i Finland hade 
tio till tjugo procent lägre dödlighet än de 
fi nskspråkiga, ett fynd som var oberoende av 
social ställning och boningsort. Dödligheten 
i hjärt-kärlsjukdomar samt olyckor och våld 
bland ”kustfolket” var betydligt lägre än bland 
de fi nskspråkiga. Vi kunde bekräfta morta-
litets- och morbiditetsskillnader med hjälp 
av Folkpensionsanstaltens registerdata från 
Österbotten där båda språkgrupperna är lika 
stora och lever sida vid sida i identiska yttre 
förhållanden (1). Skillnaden till de svensk-
språkigas fördel fanns speciellt i dödligheten 
i kardiovaskulära sjukdomar samt i olycksfall, 
våld och självmord men inte i cancer (2). Nu 
vet man att fi nlandssvenskarnas förväntade 
livslängd är en av de längsta i hela världen 
(3) och därmed jämförbar med bl. a. japa-
nernas (4).

I en serie fortsatta folkhälsoundersökningar 
i Österbotten kunde vi visa att de svensk-
språkiga i Finland lever längre och har en 
bättre hälsa än de fi nskspråkiga på samma 
ort. Hälsoskillnaden sågs inte bara i lägre 
dödlighet utan också i en mindre förekomst 

av folksjukdomar (hjärtinfarkter, slaganfall, 
sjukdomar i rörelseapparaten, depressioner, 
självmord och olycksfall), markant färre 
förtida pensioneringar pga. arbetsoförmåga, 
fl er arbetsföra år (mellan 16 och 64), mindre 
rehabiliteringsbehov, bättre sömn och större 
vaksamhet (3, 5). Som neurolog har jag varit 
synnerligen intresserad av den ovanligt låga 
dödligheten i hjärnslag (stroke) bland det 
fi nlandssvenska kustfolket (Tabell I).

Man har försökt förklara dessa folkhälso- 
och mortalitetsskillnader med hjälp av kon-
ventionella riskfaktorer utan att lyckas. Därför 
har vi börjat söka efter andra möjliga förkla-
ringsmodeller (6, 7). Socialt kapital, vi-anda 

Markku T. Hyyppä är hjärnforskare, neurolog 
med specialistkompetens i sömnmedicin och i re-
habilitering, docent i neurologi (HU) och i rehabili-
tering (ÅU) samt överläkare vid Folkhälso institutet. 
Han har också publicerat faktaböcker och essäsam-
lingar om vetenskapsfi losofi , hjärnforskning, kön, 
psykosomatik, socialt kapital, kultur och folkhälsa.
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och tillhörighet har blivit mina hypoteser för 
att förklara dessa internationellt sett intres-
santa skillnader (1, 3, 5, 8, 9) (Figur 1).

Vad är socialt kapital?

Statsvetaren Robert D. Putnam lanserade 
begreppet ”socialt kapital” i sina böcker 1993 
och 2000 (10, 11). Han skrev: ”Socialt kapital 
bygger på allmän ömsesidighet och inbördes 
tillit. Grannföreningar, körer, idrottsklub-
bar, kooperativ, talkoarbete, masspartier och 
liknande är viktiga förutsättningar för ett 
samhällsengagerat nätverk med en intensiv 

horisontell kontakt mellan människor. Ju 
fl er människor som är engagerade i frivilliga 
organisationer desto bättre fungerar demo-
kratin” (11). Putnam och sociologen James 
Coleman (12) representerar amerikansk 
kommunitaristisk tradition i sina defi nitioner 
av det sociala kapitalet. Putnam ser begrep-
pet ”socialt kapital” i ett samhällscentrerat 
perspektiv. Han fokuserar på sociala nätverk, 
tillit och ömsesidiga människorelationer och 
hur dessa element av det sociala kapitalet 
inverkar på samfund, kommuner, regioner 
och stater. Nyttan av det sociala kapitalet 
syns på gemenskaps- och samhällsnivå. Den 
individuella nyttan och den negativa ”maf-
fi asidan” av det sociala kapitalet har Putnam 
inte lyft fram. 

I en ytterligare defi nition fokuserar sociolo-
gen Alejandro Portes på individen och dennes 
nytta. Individperspektivet indelas i resurshy-
potesen och i investeringshypotesen (13). I 
sitt resonemang följer Portes sociologen Pierre 
Bourdieu, som ur en neomarxistisk synvinkel 
behandlade socialt kapital som en klasskamp, 
där tilliten är beroende av maktspel (14). 
Enligt Bourdieu har makthavarna och eliten 
traktat efter en fungerande demokrati och 
lyckats på bekostnad av arbetarklassen och de 
socialt utslagna. Han defi nierar socialt kapi-
tal: ”(Det betyder) att höra till gemenskapen 
som inte bara har gemensamma egenskaper … 
utan som också förenas av stabila och nyttiga 
ömsesidiga förhållanden” (15). Bourdieus och 
Portes synvinklar utesluter inte en avigsida 
av socialt kapital. (Det fi nns en tydlig och 
uppdaterad översikt om defi nitioner av det 
sociala kapitalet i Maria Forsmans avhandling 
(16)). Mina egna undersökningar om sam-
bandet mellan socialt kapital och folkhälsa 
härstammar från den tradition som betonar 
individperspektivet eller individnivån (1, 5, 
9, 17, 18).

Tabell I. 
Ålders- och könskorrigerad total dödlighet och dödlighet i hjärnslag per 100 000 invånare under 
åren 1999–2003. Källa: Statistikcentralen 2004.

Region (% svenskspråkiga) Total dödlighet Dödlighet i hjärnslag

Åland (100 %) 786 53
Österbotten (50 %) 806 77
Finland (5,2 %) 948 98

Figur 1. 
Enligt författarens hypotes är förhållandet 
orsak–verkan genom vi-anda riktat från den 
grundläggande kulturen till ett socialt kapital 
som främjar välbefi nnande och folkhälsa. Den 
motsatta riktningen fungerar med mindre ef-
fektivitet i jämförelse med huvudriktningen.

Grundkultur

Vi-anda

Socialt kapital

Hälsa
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För att använda socialt kapital i folkhälso-
forskning och hälsofrämjande verksamhet 
förutsätts en holistisk defi nition av hälsa. 
Personligen stöder jag hälsobegrepp som 
fi losoferna Lennart Nordenfelt och Ingmar 
Pörn har framfört. Deras hälsoteori kan kallas 
jämvikts- eller balansteori. Enligt deras (och 
mina) teorier utgör människan en helhet, 
något jag har valt att kalla ekologisk män-
niskosyn. Människan är en social varelse 
som utvecklas i sin interaktion med sina med-
människor, som en del av ett kollektiv som 
tillsammans utgör ”vi” (3). Filosofen Raimo 
Tuomela har konstruerat en systematisk teori 
för människans sociala verksamhet. Han kall-
lar människans socialisering ”vi-attityd”. Han 
påstår att vi-attityden hör till människans per-
sonlighet och är konstruerad av vi-intentioner, 
gemensamma föreställningar och grundläg-
gande kognition (19). Genom att kombinera 
min ekologiska människosyn och Tuomelas 
vi-attityd kan man tänka sig ett samband mel-
lan socialt kapital och folkhälsa. 

Socialt kapital 
och kardiovaskulära sjukdomar

En av de främsta folkhälsovetarna på det so-
ciala kapitalets område är den amerikanske 
epidemiologen och invärtesmedicinaren Ichi-
ro Kawachi (20). Även andra hälsoforskare 
och epidemiologer har forskat i sambandet 
mellan socialt kapital och folkhälsa. Men med 
några undantag baserar sig deras resultat på 
tvärsnittsstudier eller på mindre representa-
tiva urval. Största delen av studierna är kvan-
titativa, men det fi nns också några intressanta 
kvalitativa undersökningar (3, 21, 22).

I en tvärsnittsstudie mätte Kawachis forskar-
grupp socialt kapital i 39 av USA:s delstater 
med frågor från General Social Survey. Soci-
alt kapital på det lokala planet, d.v.s. allmän 
tillit och medlemskap i civila organisationer, 
visade sig stå i relation till total dödlighet, 
dödlighet i hjärt-kärlsjukdomar och barndöd-
lighet (21). Vetenskapliga empiriska resultat 
från tvärsnittsstudier har bekräftat relationen 
mellan socialt kapital och hälsa, även om kau-
salkedjans riktning naturligtvis förblivit oklar. 
För att bekräfta kausaliteten borde man göra 
en empirisk prospektiv undersökning över 
en längre tid, bevisa dos-responseffekt, utföra 
ett jämförande experiment och bevisa en 
förmedlingsmekanism. De två första kraven 
är möjliga att tillämpa med omfattande häl-
soundersökningar medan de andra lär förbli 
spekulationer i dagens folkhälsovetenskap.

Kristina Sundquist och medarbetare har 
med hjälp av en fyraårig longitudinell studie 
av hela Sveriges befolkning i åldrarna 40–64 
visat att fattigdom i närsamhället har ett 
signifi kant samband med hjärtinfarkt. Under-
sökningen var en så kallad fl ernivåstudie som 
beaktar både gemenskaps- och individnivå 
(23). Samma forskargrupp undersökte sam-
bandet mellan social delaktighet och risken 
att drabbas av hjärtinfarkt i en tioårig longi-
tudinell studie på närmare 7 000 svenskar. 
Personer med låg social delaktighet var utsatta 
för en ökad risk för hjärtinfarkt, och risken 
kvarstod efter att man hade kontrollerat för 
kön, ålder, utbildning, besittningsrätt på bo-
stad och rökning (24). 

Svenska forskare hade redan på 1980-talet 
publicerat uppföljande studier om socialt 
nätverk, socialt stöd och kardiovaskulära 
sjukdomar hos befolkningar i Göteborg och 
Malmö. Sambandet mellan socialt nätverk 
och hjärtinfarkt fanns, men studierna var 
baserade på dåtidens idéer om socialt stöd 
som defi nieras som individens egenskap. So-
cialt kapital och dess närmevärden är dock 
gruppegenskaper trots att man mäter dem på 
individnivå (3, 22). 

Egna iakttagelser

I våra strävanden att påvisa kausalitet mel-
lan social delaktighet (socialt kapital) och 
folkhälsa utnyttjade vi Mini Finland-under-
sökningen 1978 till 1980, som är en av de 
mest omfattande och representativa hälsoun-
dersökningarna i världen. Uppgifter om bl.a. 
social delaktighet, frivillig hobbyaktivitet och 
klubbmedlemskap ingick i studiens enorma 
databas. Även andra aspekter av det sociala 
kapitalet (pålitlig vänkrets, boendetrohet, 
socialt nätverk) registrerades. Nu vet vi hur 
många av deltagarna som har dött efter 1978, 
hur många som har blivit sjukpensionerade 
och i vilka sjukdomar de har dött. Vi kunde 
påvisa att människor som ofta deltar i frivilliga 
sociala fritidsaktiviteter lever i snitt fl era år 
längre än socialt passiva människor (18).

I en fortsatt longitudinell studie kontrol-
lerade vi för flera konventionella hälso-
riskfaktorer och kunde visa att tillit inom 
vänkretsen (d.v.s. ett pålitligt nätverk) har 
ett signifi kant samband med såväl total som 
kardiovaskulär dödlighet. En pålitlig vänkrets 
minskade dödligheten oberoende av välkända 
demografi ska, sociala, ekonomiska, biologiska 
och mentala faktorer samt hälsobeteende och 
hälsotillstånd (Tabell II).
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Nyttan för folkhälsan

Ekonomen Jonatan Lomas beräknade kost-
naderna för att förhindra död i kransartärs-
sjukdom genom att jämföra effekten och 
kostnaderna av olika preventiva åtgärder. Den 
traditionella medicinska vården med koles-
terolnedsättande statiner kan årligen rädda 
fyra personer per 1 000 behandlade patienter, 
medan motsvarande antal räddade liv med 
förbättrad intensiv kardiologisk behandling 
är två. Socialt stöd kunde på motsvarande 
sätt potentiellt förhindra fem dödsfall i hjärt-
sjukdomar i en målgrupp på tusen män (25). 
Lomas bedömde också de publicerade resul-
taten av dödsfallen i staden Roseto under 50 
års tid (26). Han kunde påvisa att det sociala 
kapital eller den gemenskap som fanns i Ro-
seto, förhindrade död i kransartärssjukdomar 
i 2,9 fall per tusen invånare, då man jämförde 
med grannstaden Bangor utan socialt kapital 
(26). När det gäller sambandet mellan socialt 
kapital och kransartärsjukdom drog Lomas 
slutsatsen att investeringar i det sociala kapi-
talet (gemenskapen) är minst lika kostnadsef-
fektivt som farmakologisk behandling eller en 
förbättring av vårdsystemet (25).

Kawachi skriver i sin lärobok om so-
cial epidemiologi att en tiondels ökning 
av inbördes tillit skulle leda till 40 procent 
lägre total dödlighet (20). Om den frivilliga 
medborgaraktiviteten ökade med en enhet, 
skulle den medföra 20 procent färre dödsfall. 
Kardiovaskulära sjukdomar orsakar ungefär 
hälften av den totala dödligheten. Även om 

den här beräkningen är teoretisk, visar den 
vilken typ av preventiva åtgärder som lönar 
sig för att man ska kunna minska risken för 
kardiovaskulär död.

Vad vet man om 
förmedlingsmekanismer?

En effektivare spridning av hälsoinformation 
erbjuder en förmedlingsmekanism för hur 
socialt kapital främjar individens hälsa. Man 
har undersökt hur folk i olika kollektiv kan ta 
emot hälsoinformation. Ju mera socialt kapital 
(tätare nätverk) det fi nns i en gemenskap, 
desto bättre stannade innehållet i det hälso-
främjande budskapet i individernas minne. 
Författarna sammanfattar att delaktighet i ett 
kollektiv kan vara en av fl era tänkbara me-
kanismer med vilka socialt kapital förbättrar 
kardiovaskulär hälsa (27).

Stressmekanismen har länge varit den mest 
lockande förklaringsmodellen för förhål-
landet mellan socialt kapital och kardiovas-
kulär sjukdom, men välkontrollerade bevis 
för stressens exakta betydelse saknas (28). 
Forskningen har på senare tid fokuserat på 
nyfödda spädbarns psykofysiologiska re-
aktioner mot sina närmaste, på tillgivenhet 
och utvecklandet av ömsesidig tillit (29, 30). 
Det har uppstått teorier om de psykofysiolo-
giska, endokrinologiska och immunologiska 
egenskapernas s.k. epigenetiska transmission 
som är oberoende av arvsanlag. Detta kan 
innebära förändringar i gener, som överförs 

Tabell II. 
Mini-Finland-undersökningen. Socialt kapital i form av en pålitlig vänkrets minskar risken för 
kardiovaskulär dödlighet hos vuxna fi nländare. Den slutliga Cox-regressionsmodellen med fak-
torer självständigt associerade med kardiovaskulär död över 24 år. (Hyyppä, Mäki, Impivaara och 
Aromaa; opublicerade resultat).

Signifi kanta variabler  P-värde  Risktal -95 % +95 %

Kön (män vs. kvinnor) < 0,0001 5,1 2,3 11,2
Ålder < 0,0001 1,12 1,11 1,13
Kön/ålder-interaktion 0,03 0,99 0,97 1,00
Glukos < 0,0001 1,16 1,13 1,19 
Totalkolesterol < 0,0001 1,13 1,08 1,18 
HDL kolesterol 0,0002 0,72 0,60 0,85  
Självrapporterad sjukdom < 0,0001 1,45 1,25 1,68
Systoliskt blodtryck < 0,0001 1,01 1,01 1,02  
Mentala besvär 0,008 1,20 1,05 1,38
Tobaksrökning < 0,0001 2,00 1,62 2,36  
Alkoholbruk 0,008 1,34 1,08 1,67 
Pålitlig vänkrets1 0,0201 0,86 0,76 0,98

1 Tre närmevärden 
(pålitlig vänkrets, 
boendetrohet och 
social delaktighet) av 
det sociala kapitalet 
utformades med hjälp 
av faktoranalys. Den 
första har ett statistiskt 
signifi kant samband 
med kardiovaskulär 
dödlighet.
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från en generation till en annan på grund av 
miljöpåverkan utan bestående förändringar 
i gensekvensen. Konsekvenserna av god 
och felaktig behandling (t.ex. att hålla barn 
i famnen; att avvisa eller att daska till barn) 
har uppföljts till senare barndom och ända 
till vuxen ålder (30). En psykofysiologisk 
mekanism är också möjlig. Man kan på goda 
grunder anta att det fi nns ett samband mellan 
infl ammatoriska processer och kardiovasku-
lära sjukdomar. Empiriskt har man visat att 
individerna under påfrestande förhållanden 
(negativ stress) har ökad produktion av in-
terleukin-8, en infl ammationsmarkör. Detta 
kunde fungera som en mekanism för ökad 
risk för kardiovaskulär sjukdom hos individer 
utan skyddande socialt kapital (31). 

Men tänk om stressen och infl ammationen 
ändå inte är starkt relaterade till kardiovas-
kulära sjukdomar! Orsakerna till kardio-
vaskulära sjukdomar är ju många (32, 33). 
Det kan mycket väl hända att man behöver 
icke-naturvetenskapliga förklaringar för 
sambandet mellan socialt kapital och kar-
diovaskulära sjukdomar. Social delaktighet, 
socialt deltagande, hobbyaktivitet och kultur-
upplevelser med alla deras ingredienser, som 
emotioner, nya idéer och observationer, kan 
tolkas som ett förverkligande av vi-anda och 
socialt kapital. Positiva känslor uppstår ur 
individernas pålitliga inbördes relationer och 
leder till välbefi nnande (30). En integrerad 
eller åtminstone komplementär människosyn 
behövs, men vi kommer troligen ändå inte att 
få en helt uttömmande förklaring i fråga om 
förmedlingsmekanismerna.

Docent Markku T. Hyyppä

Turun yliopisto

Kinakvarnsgatan 13

20520 ÅBO

markku.hyyppa@ktl.fi 
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Om blodets 
strömning i artererna.

Robert Tigerstedt

Professor Robert Tigerstedts (1853-1923) arbeten gällande 
cirkulationsorganens fysiologi för mer än ett sekel sedan 
infl uerar ännu i dag vår kunskap på området. Vidstående 
utdrag ur artikeln ”Om blodets strömning i artererna” 
som Tigerstedt publicerade i Finska Läkaresällskapets 
Handlingar 1916 några år före sin pensionering, är en till-
bakablick på forskningsrönen kring hjärtats minutvolym. 
Artikeln beskriver det egenhändigt skapade ”strömuret”, 
en snillrik uppfi nning som möjliggjorde en direkt mätning 
av blodmängden som strömmar ut i aortan in vivo hos 
försöksdjur. 

Tigerstedts första försök med ”strömuret” gjordes under 
hans tid som professor vid Karolinska Institutet i början på 
1890-talet och slutfördes senare på Fysiologen i Helsingfors. 
För att apparaten skulle kunna appliceras avstängdes hela 
cirkulationen för en kort stund genom att komprimera för-
maken med en pincett. Tigerstedt kunde bl a påvisa att den 
kraftiga blodtrycksstegringen som följer efter injektion av 
adrenalin beror på ett kraftigt ökat perifert vaskulärt mot-
stånd, medan hjärtats minutvolym de facto minskar. Något 
att komma ihåg nästa gång ni invasivt monitorerar hjärtats 
minutvolym på en intensivvårdspatient! Omständigheterna 
förändras, men fysiologin består…

Johan Fagerudd
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INTERVJU

Vasabördige 
kardiologen 
Magnus Lindroos 
vid sin tavla av 
Tuomas Nelimarkka, 
signerad år 1966. 
Den föreställer en 
typisk österbottnisk 
lada.

Magnus och det goda hjärtat

1999 flyttade kardiologen Magnus 
Lindroos, 58, från sin födelsestad Vasa 
till Helsingfors där han erbjudits jobb. 
Han hade dragit igång den kardiolo-
giska verksamheten i Vasa i början av 
årtiondet och kände att det var dags för 
honom att ”lämna scenen”.

– Det kan hända att jag började känna 
mig oumbärlig. Min livsfi losofi  är dock 
att man ska starta projekt och sedan 
försöka göra sig umbärlig.

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

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

– Jag minns hur baron Münchhausen 
i ett spex kom infl ygande genom ett 

pappersfönster som skulle byggas upp 
på nytt inför varje föreställning, och 
det hörde till mina uppgifter att vara 
glasmästare …

Numera är Svenska Oratoriekören 
ett viktigt fritidsintresse, och Magnus 
lyssnar också mycket på musik.

– Jag har blivit allätare med åren. Då 
jag var yngre tyckte jag mest om klassisk 
musik – under studietiden lyssnade jag 
på gammal kyrkomusik. Men nu går jag 
gärna också på rockkonsert.

Skall du gå på Metallica-konserten 
i sommar?

– Nej, det tror jag att jag avstår ifrån, 
men jag har varit och lyssnat på t.ex. 
Sting och nu senast på Andrea Bocelli 
och har njutit mycket av det.

När jag besöker Magnus hemma hos 

honom ligger det en skiva med Bianca 
Morales vid skivspelaren. För övrigt är 
hans vardagsrum belamrat med böcker 
om kardiologi. Det är en annan fritid-
syssla…

När det gäller kardiologi har Magnus 
egentligen varit med från början.

– I Vasa uppdaterades en röntgenap-
parat i början av 1990-talet så att man 
också kunde göra hjärtundersökningar 
med den. Då fi ck Vasa sin första kardio-
logtjänst. Det ledde till att vi gjorde den 
första koronarangiografi n den 5 mars 
1991, för sexton år sedan. På 1980-talet 
gjordes dessa bara vid universitets-
sjukhus, så man var tidigt ute i Vasa, 
poängterar Magnus.

Under tre års tid utfördes angiografi er 
i Vasa med efterföljande operationer 
och angioplastier i Helsingfors, enligt 
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ett avtal om eftervård som Vasa hade 
med huvudstaden. År 1994 disputerade 
Magnus med en avhandling om äldre 
människors aortastenos.

Efter en angiografi  är det antingen 
läkemedel, bypassoperation eller bal-
longvidgning som gäller.

Är angiografi patienterna så välun-
dersökta på förhand att man vet att de 
är i behov av vård?

– Det är en bra fråga! Det borde vara 
på det sättet, men till saken hör att 
vi nog ibland hittar fullständigt friska 
patienter som inte ens behöver läkeme-
delsbehandling.

Varför har de då kommit till dig?
– På grund av något symtom, till ex-

empel oklar bröstsmärta som man inte 
kan reda ut noninvasivt.

Ofta utför Magnus en ballong vidgning, 
en PCI (perkutan coronar intervention/
percutaneous coronary intervention) i 
samma seans som angiografi n.

– Det är bekvämt både för patienten 
och för sjukhuset. De fl esta patienter är 
välinformerade och känner till att det 
kan gå så. Patienterna vet mycket mera 
än tidigare.

Vad tror du det beror på?
– De här åtgärderna är vanliga, många 

har i sin bekantskapskrets eller släkt 
människor som har genomgått angi-
ografi  eller angioplasti. Genetiken är ju 
en riskfaktor så det hör till saken att vi 
får ganska många patienter som i släkten 
har en sådan sjukdom.

Är genetiken den viktigaste risk-
faktorn?

– Tja, det kan hända att genetiken 
har den största betydelsen. Det är litet 
retfullt att vi inte kan göra något åt 
genetiken än.

– Det fi nns nya faktorer, till exempel 
lipidparametrar, som diskuteras i det 
här risksammanhanget. Länge var det 
bara totalkolesterolet som gällde, och 
gränsen var ofattbara 7,2 mmol/l. Nu 
vet vi att alla människor har ett onödigt 
högt kolesterolvärde, speciellt LDL-
kolesterol.

Det är litet synd att man betonar vik-
ten av livsföring så mycket i detta sam-
manhang, säger Magnus. Patienterna 
känner skuld och funderar på vad de har 
gjort fel då de fått en hjärtinfarkt.

– Hjärt- och kärlsjukdomar är inte 

självförvållade utan man föds med en 
viss kolesterolnivå och den kan påverkas 
1–2 mmol/l genom livsföringen. Inte 
mera än så! Har man ett värde på 7 och 
får ner det till 5–6 genom diet är det ju 
fortfarande alldeles för högt.

– För de här patienterna betydde 
statinbehandlingen väldigt mycket då 
den kom för ganska precis tio år sedan. 
Gällande sekundärprevention är det 
helt bevisat att den försvarar sin plats. 
Det är direkt ett konstfel att utelämna 
statinbehandlingen hos en patient som 
redan har insjuknat.

– Men primärpreventionen kan disku-
teras om det rör sig om en patient med 
högt kolesterol men annars rätt låg risk. 
Är det då någon idé att ge primärprofy-
lax genom statinbehandling? Där fi nns 
inga klara gränser.

European society of cardiology, ESC, 
har publicerat tabeller för bedömning av 
patientens riskprofi l och rekommenda-
tion av statinbehandling om totalrisken 
är väldigt hög.

Känner folk till att de genom diet 
och livsföring kan påverka sitt koles-
terolvärde ganska litet?

– Nej, jag tror inte det, utan de upp-
lever det som ett misslyckande när de 
blir sjuka. Hjärtpatienterna är en av 
få patientgrupper som har en nästan 
bestraffande attityd gentemot sig själva. 
Andra kräver sin vård, men hjärtpatien-
terna är ödmjuka till sin natur.

– Jag vill ändå betona, att är en häl-
sosammare livsföring oerhört viktig på 
populationsnivå.

Hur förhåller du dig till 45-åringar 
som börjar äta acetylsalicylsyra för att 
minska riskerna att insjukna?

– Jag förstår dem väldigt bra. Jag bur-
kar säga att det är en smaksak, det fi nns 
vissa belägg för att det är till nytta.

Vilka andra råd ger du patien-
terna?

– Det absolut viktigaste är att sluta 
röka om man gör det! Det kan man 
aldrig nog betona!

Magnus röker inte själv, och jag kän-
ner min snusdosa bränna i fi ckan. Snus 
är lika illa, tror Magnus, men tillägger att 
hans kolleger i Norrland i Sverige har 
sagt att de fortsätter snusa tills det dyker 
upp hållbara belägg för dess skadliga 
inverkan …

– Där snusar ju alla!

Det fi nns däremot klara data på att 
1–3 doser rödvin per dag har en posi-
tiv effekt på hjärtat. Man vet inte den 
slutliga sanningen om detta än, men 
undersökningar har påvisat skillnader 
mellan rödvin och vitvin. Till rödvinets 
favör.

Hur kändes det att göra din första 
angioplasti?

– Jag minns det bra. Det var dessutom 
en tvåkärlssjuk patient, alltså inte bara 
en stenos utan i två olika kärl. Jag var 
väl förberedd, men ändå skraj. Kanske 
lika skraj som patienten. Det här var i 
januari 1994, i Vasa.

– Då kände jag inget större intresse 
för just det här, utan det hörde till upp-
gifterna. Kirurgerna hade sagt att de 
inte sköter enkärlssjukdomar som kan 
åtgärdas med ballongdilatation, eller 
PTCA (perkutan transluminal coronar 
angioplasti/percutaneous transluminal 
coronary angioplasty) som det då kall-
lades.

Ingreppen gjordes alltid tolvtiden på 
dagen, efter dagens första operation, så 
kirurgerna var nog beredda att ta över 
om det gick åt skogen.

Ända fram till början av 1990-talet var 
den största risken vid ballongdilatation 
att kärlet tog skada och ockluderade, 
täpptes till.

– Man åstadkom alltså det man för-
sökte förhindra.

En annan risk var re-stenos, som 
kunde inträffa några månader efter 
ingreppet.

Den största hjälpen mot detta var 
stenterna då de togs i bruk. Stenter är 
små cylindriska metallnät, som håller 
kärlet öppet på insidan.

Ett stort framsteg är de stenter med 
läkemedel, till exempel cytostatika, som 
förhindrar celldelning i kärlväggen.

År 1994 hade Magnus besök i Vasa 
av den amerikanske specialisten Tim 
Fischell som frågade om det är sant att 
det inte har lagts någon stent i Finland. 
Tim hade kommit till Finland på inbju-
dan av Magnus närmaste medarbetare 
Risto Jussila.

– Då började vi i Vasa och på den 
vägen är vi.

Hur ser de här ingreppens framtid 
ut?

– Många idéer kommer som överrask-
ningar som man aldrig tänkt på själv. Ett 
exempel på detta är radialistekniken, 
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som har utvecklats av holländaren Fer-
dinand Kiemeneij, berättar Magnus och 
förklarar närmare.

– I normala fall går man vid angiogra-
fi er och angioplastier in i ljumskartären, 
men Kiemeneij gick in via handledens 
artär, A. Radialis.

– När jag läste om det första gången 
blev jag väldigt förvånad, men nu gör 
jag en stor del av ingreppen den vägen. 
Fördelen är att blödningarna efteråt 
inte är farliga, det är bara att trycka, det 
klarar patienten själv. Men en blödning 
i ljumsken kan för en överviktig person 
vara livshotande. Dessutom tillåter radi-
alistekniken helt polikliniska ingrepp.

Tim Fischell har också utvecklat en 
radioaktiv stent, vilket också förbryl-
lade Magnus.

– Det visade sig sedermera inte vara 
en så bra idé …

Man kan sköta väldigt många olika 
slags lesioner med PCI. När det gäller 
revaskularisering är förhållandet mellan 
angioplasti och bypass just nu vid Jorvs 
sjukhus ungefär 8:1.

– Det trodde jag nog inte då jag 
började.

– Inte heller tänkte jag när jag första 
gången läste om angioplastier att jag 
själv skulle utföra dem. Det verkade 
nästan som science fi ction!

Magnus anser att kärlsjukdomar 
förekommer epidemiskt, som i Finland 
under 1960–70-talen. Epidemin håller 
nu på att avta.

Vad beror det här på?
– De som leder Nordkarelen-projektet 

säger att det är livsföringen, men jag 
tror att det handlar om andra, okända 
orsaker. Men det att sjukdomen tar sig 
lindrigare former nuförtiden betyder 
att fl er och äldre patienter överlever, 
och vårdbehovet ökar inom överskåd-
lig tid.

Sjukvårdens paradox, i sino prydno.

Text och foto: Tom Ahlfors

Johan Eriksson innehavare av 
den svenska professuren i allmän medicin

Johan Eriksson är född 5.5.1958 
i Helsingfors och blev student 
från Shawnee Mission East High 
School 1976 samt från Lönn-
beckska gymnasiet 1978. Vid Hel-
singfors universitet avlade han 
medicine licentiatexamen år 1986 
samt disputerade för medicine- och 
kirurgiedoktorsexamen år 1988. 
Han specialiserade sig i invärtes-
medicin och erhöll specialisträt-
tigheter år 1994. År 2005 fi ck han 
dessutom specialisträttigheter i 
allmän medicin. Han är docent i ex-
perimentell endokrinologi vid Hel-
singfors universitet sedan 1995. 

Eriksson var forskare vid Fin-
lands Akademi åren 1994–96 och 
är sedan 1996 äldre forskare vid 
Folkhälsoinstitutet i Helsingfors. 
Han var chef för diabetesenheten 
vid Folkhälsoinstitutet under åren 
2001–06. 

Erikssons doktorsavhandling 
handlade om psykosomatiska 
aspekter i samband med koronar 
bypass-kirurgi. Efter avhandlingen 
har han ägnat sig åt forskning kring 
typ 2-diabetes och närstående me-
tabola störningar. Hans forsknings-
områden har varit nära anknutna 
till tidiga metabola störningar vid 
typ 2-diabetes, prevention av typ 2-
diabetes samt betydelsen av motion 
vid sjukdomen.

Under de senaste åren har hans 
forskningsintresse varit inriktat 
på programmering av sjukdomar. 
Han är ansvarig forskare för den 
s.k. IDEFIX-studien (IDentifying 
Early Factors In syndrome X). Hy-
potesen i detta forskningsprojekt är 
att en benägenhet för fl era kroniska 
sjukdomar programmeras in i ett 
mycket tidigt skede av livet. Stu-
diekohorten består av över 15 000 
personer födda åren 1924–44. 
Dessa personer har uppföljts från 
födseln till vuxen ålder. Avsikten 
med forskningsprojektet är att stu-
dera uppkomsten av våra folksjuk-
domar ur ett livscykelperspektiv. 

Detta forskningsprojekt har inter-
nationellt sett rönt ett mycket stort 
intresse eftersom dylika kohorter 
inte fi nns i andra länder.

Eriksson handleder för tillfället 
tio doktorander som arbetar på 
sina avhandlingar samt har varit 
opponent och förhandsgranskare 
för över tio avhandlingar.

Han har varit medlem i forsk-
ningsgruppen som utfört DPS-stu-
dien (Diabetes Prevention Study) i 
Finland. Denna studie har lett till 
en av de mest citerade fi nländska 
medicinska publikationerna. Forsk-
ningsgruppen erhöll Medixpriset år 
2002 för den bästa medicinska pu-
blikationen under år 2001. Han har 
också deltagit i planerandet av det 
nationella diabetespreventionspro-
grammet DEHKO samt är medlem 
i fl era uppföljningsgrupper inom 
ramen för DEHKO-projektet.

Han har publicerat över 150 
internationella originalartiklar 
samt ett flertal engelskspråkiga 
och inhemska översiktsartiklar, 
samtidigt som han har skrivit fl era 
lärobokskapitel.

Helsingfors universitets kansler 
utnämnde Johan Eriksson till inne-
havare av den svenska professuren 
i allmän medicin den 1 november 
2006.
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Finska Läkaresällskapets 
årsberättelse för år 2006
Given på Sällskapets årsmöte den 26 januari 2007 av sekreteraren Nina Linder.

Finska Läkaresällskapets 171 verksam-
hetsår har avslutats.

Antalet medlemmar i Sällskapet i 
slutet av året var 1006 av dessa var 12 
inhemska hedersledamöter, 944 ordi-
narie ledamöter, 6 inhemska kallade 
ledamöter, 6 utländska hedersledamöter 
samt 38 utländska kallade ledamöter.

Följande personer har invalts till le-
damöter av Sällskapet år 2006: Henrik 
Antell, Robert Björkenheim, Patrick 
Björkman, Kari Eklund, Timo Hannu, 
Cecilia Janér, Eeva Jokinen, Stefan 
Lönnberg, Linda Mustelin, Sini Rintala, 
Annika Riska, Eeva Ruotsalainen, Leena 
Strien och Pertti Turunen.

Sällskapets hedersledamot Theodor 
Scheinin har avlidit under året samt 
Sällskapets kallade utländska medlem 
Bernt Hökfelt. Under året 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 Stenbäck och 
Björn-Eric Wichmann.

Styrelsen har under år 2006 haft 
följande sammansättning: Ordförande 
Krister Höckerstedt, viceordförande 
Carl Gustaf Nilsson, sekreterare Nina 
Linder, skattmästare Karl Johan Tötter-
man, ledamöter Carl Blomqvist, Johan 
Fagerudd, Paul Grönroos och Minna 
Kylmälä. Styrelsen har sammanträtt 12 
gånger.

Pris- och stipendienämnden har 
arbetat under ordförandeskap av Per 
Rosenberg med Ulf-Håkan Stenman och 
Karl Åkerman som medlemmar.

Redaktionen för Finska Läkaresäll-
skapets Handlingar har bestått av: 
Huvudredaktör Johan Lundin, samt 
redaktörerna Tom Scheinin, Patrik Sch-
roeder och Kristian Wahlbeck.

Revisorer för 2006 års verksamhet är 
Folke Tegengren, CGR och Kaj Tallroth 
samt revisorssuppleanter Rabbe Neva-
lainen, CGR och Björn Eklund.

Sällskapet har i det styrande organet 
för Läkardagarna 2007 representerats av 

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

Klubbmästarens åligganden har skötts 
av Minna Kylmälä och Olof Lindfors har 
varit bibliotekarie.

Programkommittén har bestått av 
Sällskapets ordförande Krister Höck-
erstedt, sekreterare Nina Linder samt 
Tom Böhling, Ove Eriksson-Rosenberg, 
Nina Lindfors, Camilla Mårtenson och 
Karl Johan Tötterman som styrelsens 
representant.

Sällskapets kansli har skötts av Gerd 
Haglund.

Under år 2006 har Sällskapet sam-
lats till 9 möten, varav 4 under våren 
och 5 på hösten. Mötena har hållits på 
Ständerhuset, Stakes samt i Annexet på 
Johannesbergsvägen 8.

Vid sina interna möten har Sällskapet 
åhört 16 föredrag. Av föredragshållarna 
var 6 medlemmar av Sällskapet och 10 
inbjudna föredragshållare. Antalet åhö-
rare har i medeltal varit 40 personer per 
möte. Efter mötena har man samlats till 
gemensamma supéer, varav en tillsam-
mans med Odontologiska Samfundet 
och en med Medicinarklubben Thorax. 
Årsmötets supé intogs i Spegelsalen på 
Hotel Kämp. 

I juni ordnades på Johannesbergsvä-
gen den traditionella trädgårdsfesten.

Kräftskivan  i augusti hade stor 
uppslutning av både yngre och äldre 
ledamöter.

I november hölls en fortbildningsdag 
främst för nyutexaminerade läkare. I 
programmet som var mycket uppskattat 
deltog 35 personer.  

Under året har Verksamhetsfonden 
understötts genom inköp av 246 gratula-
tions- och kondoleansadresser. Fonden 
har dessutom understötts av familjen 
Scheinin samt Johan Edgren.

Till Sällskapets pris- och stipendie-
nämnd inlämnades 128 ansökningar om 
forskningsunderstöd. Sällskapets forsk-
ningsunderstöd om sammanlagt 627 600 
euro fördelades på 80 mottagare.

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

På Sällskapets årsmöte 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 Läkaresällskapets Handlingar 
har utkommit med 2 nummer under år 
2006.

Nina Linder

sekreterare



64 Finska Läkaresällskapets Handlingar

 

Skattmästarens berättelse för verk-
samhetsperioden 1.1. – 31.12. 2006
Summorna är avrundade till jämna euro. Siffrorna för föregående verksamhetsperiod anges inom parentes. 

Sällskapet

Utgifter:

Publikationsverksamhet:

Under året utkom två nummer av Hand-
lingarna. Annonsintäkterna uppgick 
till 15 500,- (13 000). Kostnaderna för 
redaktionellt arbete, tryckning och dist-
ribution uppgick till 28 257,- (23 287). 

Utgivningen av Handlingarna be-
lastade Sällskapets ekonomi med 
–12 757,- (10 287).

Administration:

Kostnaderna för styrelsen och mö-
tesverksamheten inklusive trakte-
ring uppgick till 22 700,- (19 629) 
lönekos tnaderna  va r  36  6 00 , - 
(29 603) och övriga kanslikostnader 
27 961,- (22 823).

Kostnader för städning av Villan och 
Annexet 8 334,- (8 733). 

Kostnaderna uppgick således 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 Sällska-
pets ekonomi med -45 504,- (35 940). 

Utgifter totalt: - 58 261   (- 46 228)

Inkomster:

Medlemsavgifterna har fortsättningsvis 
hållits oförändrade, 60,- för medlemmar 
i huvudstadsregionen, 45,- för övriga 
samt en frivillig avgift om 20,- för pen-
sionärer. 

Medlemsavgifterna inbringade 
36 485,- (36 370). 

Mötesbidraget från Janssons fond 
uppgick till 8 500,- (8 500).

Kostnader för medelanskaffning var 
95,- (75).

Inkomster totalt: 45 015   (44 794)

Placerings- och fi nansierings-

verksamhet:

Sällskapets egen placeringsverksamhet 
gav 1 466 (755).

RÄKENSKAPSÅRETS ÖVER-
/UNDERSKOTT - 11 778  (-17 730)

Fastighetsbolaget 
Johannesbergsvägen 8

Styrelsen för fastighetsbolaget har be-
stått av ordförande Johan Edgren, samt 
medlemmar Karl Johan Tötterman och 
Thorax representant Sebastian Fors-
blom. Revisor har varit CGR Folke 
Tegengren med suppleant från Reviso-
rernas Ab Ernst & Young. Fred Packalén 
från Freddis Ab har varit disponent och 
fastighetsskötare Seppo Pakkala. Bo-
lagsstämman för perioden 30.06.2005 
– 01.07.2006 hölls 11.10.2006. Vid 
stämman valdes styrelsemedlemmar 
och revisor på nytt. Med ett vederlag på 
11,50 euro för Villan och bostadshuset 
samt 3,60 euro för Annexet nåddes ett 
resultat på –236 euro. Vederlaget för 
kommande period höjdes till 12 euro 
för Villan samt till 3,80 euro för An-
nexet. Skötseln av trädgården sköttes 
av Tmi Santa Dorothea och kostade 
12 780,- vilket bestreds direkt av Säll-
skapet. Villans fasad har delvis målats, 
paraddörren har bytts ut och ett nytt 
staket har byggts tillsammans med rå-
grannen Leo Reenpää under den gångna 
hösten.

Fonderna

Förvaltningen av de fria fonderna har 
skötts av Nordea Private Wealth Ma-
nagement under överinseende av det 
Ekonomiska rådet. Rådets sammansätt-
ning har varit rådgivare VH Lars Matts-
son och EM Dag Wallgren, bankens 
representant EM Carl-Johan Björkstén 
samt Sällskapets representanter Johan 
Edgren, Krister Höckerstedt och Karl 
Johan Tötterman. Rådet har under året 
sammanträtt till 5 möten.

Världsekonomin 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 tillväxt fortsatte med en 
ökad risk för överhettning i ekonomin. 
I Europa fi ck Tyskland en ny förbunds-
kansler vilket återspeglade sig positivt i 
den tyska ekonomin. Av de fi nska bran-
scherna har energin utvecklats positivt, 
likaså bankväsendet samt traditionell 
basindustri medan skogsindustrin har 
haft det kärvare. Teknologin med Nokia 
i spetsen har varierat rätt kraftigt. Aktier-
nas värde visade en rätt kraftig nedgång i 
maj 2006, men värdeminskningen visade 
sig temporär och slutresultatet blev på 
allt sätt positivt. 

För år 2007 förutspås en positiv 
utveckling i Euro-området, dock ej så 
positiv som under år 2006.

Fondernas portfölj hade 31.12. 2006 
ett marknadsvärde på 56 624 632,- 
(45 925 014), en ökning på 23,4 % 
(30,0 %).

Portföljen har under året inte ge-
nomgått genomgripande förändringar, 
nyinvesteringar har skett  främst i fi nska 
börsaktier och företagslån. 
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Bibliotekskommitténs berättelse för år 2006

Kostnader för fondernas 
ordinarie verksamhet

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

Kostnader sammanlagt     

779 880,–  (767 134)

Intäkter

Intäkterna utgjordes av inkomster 
av adresser 10 828,- (3 542). Läka-
resällskapet emottog en donation på 
923 332,- (0,00) att förvalta enligt ett testa-
mente samt andra donationer på 11 000,-
(22 000). 

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

Avkastningen från placeringsverksam-
heten utgjordes av räntor 183 211,- 
(187 680), dividender 1 617 675,- 
(1 332 627) och hyresintäkter 97 239,- 
(105 316). Försäljningsvinster på vär-
depapper gav 1 223 097,- (867 077), 
och återföring av nedskrivningar på 
värdepapper 291 856,- (760 899).

Intäkter sammanlagt        

3 413 524,- (2 253 604)

Utgifter för 
placeringsverksamheten

Bankkostnader 21 544,- (21 571) hy-
resvederlag och reparation av lokaler 
18 796,- (20 926) samt källskatt på 
utländska dividender 18 433,- (23 889). 
Nedskrivning av värdepapper 73 240,- 
(427 792).

Kostnader sammanlagt 148 001,- 
(497 913).

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

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

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

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

Verksamhetsperiodens 
resultat:
 3 160 413,-  (1 455 144) 

Helsingfors den 26 januari  2007

Karl Johan Tötterman 
Skattmästare

Under året har bibliotekskommittén 
sammanträtt 31 gånger till arbetsmöten 
varvid medicinalrådet Härös över-
sättning av ”Een nyttigh läkerebok”, 
publicerad år 1578 granskats ord för 
ord. Arbetet slutfördes i december. Kom-
mittén har assisterats av prof. emeritus, 
botanisten Yrjö Vasari. Arbetet kommer 
att publiceras på Finlands Läkarför-
bunds förlag.

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

tillhört hennes mor framlidne ledamoten 
Johanna Olin.

Finska Läkaresällskapets Handlingar 
har under år 2006 skickats till 43 olika 
bibliotek och institutioner i utlandet. 
I utbyte har erhållits tidskrifter, som i 
huvudsak uppbevaras i Biblioteket för 
hälsovetenskap i Mejlans.

Helsingfors den 23 januari 2007

Ulf Göran Ahlfors

Ralph Gräsbeck

Olof Lindfors
Bibliotekarie

Eric Ivar Wallgren
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FLS:s forskningsunderstöd 2007  
SÖKANDE FORSKNINGSRUBRIK BEVILJAD

         FORSKARE SOM EJ DOKTORERAT  

   

NICLAS BORGMÄSTARS Prevalens och långtidsresultat av operation på axelledens rotator 3000 
Sjukhuset Orton cuff  

DANIEL GORDIN Artärstelhet vid akut hyperglykemi 3600 
Folkhälsans forskningscentrum  

SIMO GRANAT Pneumokockbärarskap hos barn i Bangladesh under första levnadsåret 5600 
Folkhälsoinstitutet

MEELI HIRVONEN Nya forskningsmetoder, kliniska tillämpningar av båggångs- och 8400 
HUCS Öron- näs- och halsenhet ståbalansresponser  

MAIJU HÄRMÄ HHV-6 infektion hos patienter med levertransplantation 4200 
HUCS Kirurgiska kliniken och  
institutet för virologi, Elinsiirtotutk lab. 
Transp Unit Research Lab  

VALTTERI HÄYRY Stamceller i hjärntumörer 14700 
HU Utvecklingsbiologi,  
Institutet för biomedicin  

JOAKIM JANÉR Vaskulära tillväxtfaktorer i små prematurers lungskada 8400 
HUCS Barn- o ungdomsjukhuset  

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

RON LIEBKIND Gamma 1-lamininets läkande verkan vid skador i det centrala  5600 
HU Inst. för bio- och miljövetenskap nervsystemet  

MATTS LINDER Transportmekanismer för kolesterol: cellulära och molekylära  3600 
HU Biomedicinska institutet aspekter  

MIKAEL LUNDIN Nya metoder inom medicinsk informatik för evaluering, rapportering 7000 
HUCS Kirurgiska kliniken och klinisk användning av prognostiska faktorer  
HU Institutet för patologi  

JOHAN MARJAMAA Utveckling av endovaskulära vårdmetoder för intrakraniala 4000 
HUCS Neurokirurgiska kliniken aneurysm  

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

SINI RINTALA Proangiogenetiska tillväxtfaktorer VEGF och EGF i njurtransplantation 5000 
HU Transplantationslaboratoriet  

JARI RÄSÄNEN Körtelcancer i den distala matstrupen och övre magmunnen 2900 
HUCS Hjärt- o thorax  
kirurgiska kliniken  
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LENA THORN Betydelsen av familjära riskfaktorer och det metabola syndromet 8400 
Folkhälsans forskningscentrum vid diabetesnefropati hos typ 1 diabetiker  
HU Genetiska institutet  
HUCS Nefrologiska kliniken  

LINA UDD Polypos, mag-tarmcancer och COX-2 inhibitormedicinering i en 5600 
HU Institutet för biomedicin musmodell av Peutz-Jeghers syndrom  

TUIJA YLÄ-KOTOLA Behandling av kronisk facialispares med mikroneurovaskulära 4800 
HUCS Plastikkirurgiska kliniken muskeltransplantat  
HU Enheten för patologi  

SUMMA 102600

FORSKARE SOM DOKTORERAT

LEIF. C. ANDERSSON Hur reglerar stanniocalcin mitokondriernas funktion? 8400 
HU Institutet för patologi  
Institutet för tillämpad kemi och  
mikrobiologi

STURE ANDERSSON Endoteliala stamceller och apoptos vid lungskada hos prematurer 11000 
HUCS Barn och ungdomsjukhuset  

ROBERT BERGHOLM Atorvastatinets anti-infl ammatoriska effekt vid aktiv ledgångs- 8000 
HUCS Kliniken reumatism  
för diabetes och reuma  

JOHAN ERIKSSON Ett friskt åldrande - en studie ur ett livscykelperspektiv 15000 
Folkhälsoinstitutet

OVE ERIKSSON- Mitokondriens roll vid regleringen av apoptos 10000 
ROSENBERG  
HU Biomedicinska institutet  

JOHAN FAGERUDD FinnDiane IDEAL-studien - tidiga markörer för diabetesorsakad 10000 
Folkhälsans forskningscentrum organdysfunktion  
HUCS Nefrologiska kliniken  

VINETA FELLMAN GRACILE syndromets patofysiologi - kliniska och experimentella 7500 
HU Avd. för pediatrik studier  
Avd. för pediatrik Lund  

CAJ HAGLUND Utvecklande av nya cancermarkörer och evaluering av kliniska 15000 
HUCS Kliniken för gastro användbarheten  
o allmän kirurgi  
HU Avd för patologi  

TUOMAS KLOCKARS Ytterörats utvecklingsstörningar - klinisk bild, särdrag och 5000 
HUCS Klin. för öron- näs ärftlighet i den fi nländska populationen  
o halssjukd./Folkhälsoinstitutet  

MARKO LEMPINEN Riktad genexpressionsanalys vid evaluering av gallvägsförändringar 5000 
HNS Transplant- o lever-   
kir. klin, enh för klin. kemi  
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JOHAN LUNDIN Individualiserad prognosbedömning vid cancer 10000 
HU Avd. för cancersjukdomar  
Folkhälsans forskningscentrum  

PERTTI PANULA Nya peptidreceptorer i hjärnan och deras betydelse för hjärn- 5000 
HU Inst. för biomedicin funktioner  

ANNAMARI RANKI Identifi ering och funktionell karakterisering av nya målgener för 15000 
HUCS Hudklin/Hud- och diagnostik och behandling av kutana T-cellslymfom (CTCL)  
allergisjukhuset

HEIKKI REPO Systemisk infl ammation 10500 
HUCS Inv. med/HU  
Haartmaninstitutet

TAISTO SARKOLA Retrospektiv uppföljningsundersökning av barn till mödrar med 4400 
HNS Barn- och ungdomssjukhuset rusmedelsproblem  

ANDRE SOURANDER Har barnens psykiska välmående förändrats under 17 år 5000 
Åbo universitet Barnpsykiatri  

TARJA STENBERG Sambandet mellan depression och sömn: genetik och molekylära 15000 
HU Institutet för biomedicin o.  mekanismer  
fysiologi  

JAKOB STENMAN Riktad genexpressionsanalys med genomkontrollerad RT-PCR 10000 
HU Institutet för patologi/Institutet  
för klinisk kemi  

ULF-HÅKAN STENMAN Koriongonadotropins fria betaenhet (hCGb) som prognostisk 15000 
HNS Institutet för klinsk kemi markör för cancer  

TIINAMAIJA TUOMI Betydelsen av GAD-ak, typ 1 släkthistoria och typ 1 och 2 15000 
HUCS Diabetesklin/HU Forsk diabetesgener för utvecklingen av diabetes i vuxen ålder  
prog. för molekylärmedicin  
Folkhälsans forskningscentrum  

HENRIK WOLFF Mekanismer för fuktskademikrobers hälsoeffekter 5000 
Inst för 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 BÖHLING 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  
Folkhälsoinstitutet Avd. för  
molekylärmedicin
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AGNETA EKSTRAND ANCA-positiv vaskulit, aspekter på diagnos och behandling 13200 
ANNA SALMELA  
HUCS Nefrologiska kliniken  

JOHAN ERIKSSON Ett friskt åldrande - en studie ur ett livscykelperspektiv 14700 
MARIA PAILE-HYVÄRINEN  
Folkhälsoinstitutet

PATRIK FINNE De nefrologiska resursernas betydelse för njurpatienternas över- 4200 
MIKKO HAAPIO levnad  
HUCS Nefrologiska kliniken  

CARL G. GAHMBERG ICAM-5 och dess betydelse för celladhesion i hjärnan 13700 
LIN NING  
HU Institutet för bio- och miljö-  
vetenskap, Avdelningen för biokemi  

CARL G. GAHMBERG Molekylära studier av leukocytadhesion 13700 
SUSANNA NURMI  
HU Institutet för bio- och miljö-  
vetenskap, Avdelningen för biokemi  

PER-HENRIK GROOP Identifi ering av tidiga patogenetiska mekanismer vid uppkomsten 14700 
MILLA ROSENGÅRD- av diabetiska sena komplikationer  
BÄRLUND  
Folkhälsans forskningscentrum  
HUCS Nefrologiska kliniken  

CAJ HAGLUND Cox-2 och associerade molekyler vid prognosbedömning av kolorektal 7200 
SELJA KOSKENSALO cancer  
HUCS Kliniken för gastro o  
allmän kirurgi/HU Avdelningen  
för patologi  

IRMA JÄRVELÄ Predispositionsgener för öppenvinkelglaukom och Exfoliation 14700 
SUSANNA LEMMELÄ Syndrom (ES) i den fi nska befolkningen  
HU Avd. för med. genetik  

JORMA KESKI-OJA Funktionen av TGF-b-bindande protein i endotelial och mesoteliom- 3600 
OLGA TATTI celler  
HU Institutet för patologi och  
virologi

MIKAEL KNIP Risken att insjukna i typ 1 diabetes i affekterade familjer och i 14700 
HELI SILJANDER bakgrundspopulationen
HU/HUCS Barn- och ungdoms-  
sjukhuset

YRJÖ T. KONTTINEN Försvaret mot candidainfektioner 14700 
AHMED SALEM ALI  
Biomedicum

YRJÖ T. KONTTINEN Könshormoner vid Sjögrens syndrom 14700 
PAULIINA POROLA  
Biomedicum

YRJÖ T. KONTTINEN Reglering av kollagenolytiska enzym vid vävnadsdestruktion 3600 
MATHIAS STENMAN  
Biomedicum
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LAURA KORHONEN Synapsdegeneration och dess mekanismer vid Huntingtons sjukdom 14700 
SAMI REIJONEN  
Minerva  

DAN LINDHOLM Nya rön om stamceller: Radiala gliaceller i fokus 14700 
RAILI RAJALA  
Minerva  

MARITA LIPSANEN- Sjukdomsmekanismen vid Mulibrey nanism 7200 
NYMAN
NIKLAS KARLBERG  
HNS Barn- och ungdomssjukhuset  
Barnklinikens forsklaboratorium  

AARO MIETTINEN AIRE-genen, kronisk infl ammation och vävnadsförändringar 13200 
MIKHAIL GYLLING  
HU Avd. för bakteriologi  
o immunologi/HUSLAB  

SARI MÄKIMATTILA Inverkan av typ 1 diabetes och det metabola syndromet på 14000 
OUTI HEIKKILÄ hjärnans ämnesomsättning  
Folkhälsans forskningscentrum  
HUCS Nefrologiska klinik  

TOM PETTERSSON Den genetiska bakgrunden till periodisk feber 14700 
SUSANNA STJERNBERG-  
SALMELA  
HUCS Medicinska kliniken/Hud och  
allergisjukhuset

TARJA STENBERG Sambandet mellan depression och sömn: genetik och molekylära 14700 
MARKUS  LAGUS mekanismer
HU Institutet för biomedicin och  
fysiologi  

ULF-HÅKAN STENMAN Utveckling av diagnostiska metoder för prostatacancer 14700 
LEI ZHU  
HNS Institutet för klinisk kemi  

OUTI VAARALA Dendritiska celler och reglering av immunitet mot insulin vid typ 1 14700 
JANNE NIEMINEN diabetes
Folkhälsoinstitutet

CARINA WALLGREN- Molekylärgenetiska studier av orsakerna till kongenital nemalin- 14700 
PETTERSSON myopati  
VILMA-LOTTA LEHTOKARI   
Folkhälsans genetiska institut  
HU Avdelningen för medicinsk genetik 

CARINA WALLGREN- Patogenetiska studier av kongenital nemalinmyopati och utvecklande 14700 
PETTERSSON av diagnostiska metoder  
MINTTU MARTTILA  
Folkhälsans genetiska institut  
HU Avdelningen för medicinsk genetik 

HENRIK WOLFF Mekanismer för fuktskademikrobers hälsoeffekter 14700 
ANNIKA AALTO  
HUSLAB Institutet. för   
arbetshygien  
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HANS ÅKERBLOM Cellförmedlad immunitet hos nyfödda barn med genetisk risk för 14700 
KRISTIINA LUOPAJÄRVI typ 1 diabetes  
HU Barn- och ungdomssjukhuset  

KARL ÅKERMAN Receptorstyrda kalciumkanaler och Nat+/Ca2+ utbyte i neuronala 14700 
LAURI LOUHIVUORI system  
KY A.I.Virtanen Institute  

SUMMA 365400

DOKTORANDSTIPENDIUM MED OPTION

CARL BLOMQVIST Cyklinexpression vid bröstcancer 14700 
KIRSIMARI AALTONEN  
HNS Kliniken för cancersjukdomar  

JOHAN ERIKSSON Fetma ur ett livscykelperspektiv 14700 
MINNA SALONEN  
Folkhälsoinstitutet

OVE ERIKSSON-ROSENB. Mitokondrien och regleringen av apoptotisk celldöd 14700 
ZYDRUNE POLIANSKYTE  
HU Biomedicinska institutet  

IRMA JÄRVELÄ Aspergers syndrom och autismspektrets sjukdomar: Molekylär- 14700 
KAROLA REHNSTRÖM genetisk bakgrund  
Folkhälsoinstitutet
Avdelningen för molekylärmedicin  

SUMMA 58800 

FORSKNING UTOMLANDS

ANNA ERAT Bilirubin induced depression of vSMC proliferation and intima 3600 
Harvard, Boston hyperplasia  

LINDA GADD

YRJÖ T. KONTTINEN Toll-liknande receptorer (TLR) 40000 

Biomedicum

TOTAL SUMMA 775200
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